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ÖZET
Oral kavitede görülen hastalıkların 

mikroorganizmalarla olan ilişkileri ortaya 
konduktan sonra tedavi seçenekleri bu 
organizmaları ortadan kaldırmaya yönelik olmuştur. 
Ancak günümüzde yapılan çalışmalar bu 
hastalıkların oluşmalarının yalnızca 
mikroorganizmalar nedeniyle olmadığını aynı 
zamanda konak cevabının ve konak kaynaklı 
faktörlerin de hastalığın oluşması ve seyrini 
etkilediğini gözler önüne sermiştir. Bu konak 
kaynaklı faktörlerden bir tanesi ise Matriks Metallo 
Proteinaz (MMP) adı verilen bir enzim grubudur. 
MMP'ler; yıkımdan sorumlu birçok ekstraselüler 
matriks proteini ile organogenez, büyüme ve doku 
dönüşümü sırasında uyum içinde çalışan enzim 
grubudur. Bu derleme matriks 
metalloproteinazlarının hem sistemik etkilerine 
değinecek hem de ağız hastalıklarının seyri ve 
tedavi seçenekleri içerisinde üstlenebilecekleri 
rollere ışık tutacak şekilde hazırlanmıştır.
Anahtar kelimeler: Matriks metalloproteinaz, 
çürük, kollagen, matriks metalloproteinaz doku 
inhibitörü.

ABSTRACT
Since relationship between oral diseases and 

microorganisms have been revealed treatment 
options were focused to terminate those 
microorganisms. However; today's researches show 
that host response and host related factors have 
influence on diseases and their progress. Matrix 
metalloproteinases (MMP) are one of those host 
related factors. MMP's act as a degradative 
extracelular matrix protein during organogenesis, 
growth and tissue transformation processes. This 
review is about; systemic effects of MMP's and 
their roles in disease progression and treatment 
options.
Key words: Matrix metalloproteinases, caries, 
kollagen, tissue inhibitors of matrix 
metalloproteinases.

--------------------------------------------------------------------------------------------------------------

Oral hastalıkların mikrobiyal doğası 
keşfedildikten sonra yıllar boyu yapılan 
araştırmalar hastalıkların ardındaki 
mikroorganizmlarla savaşmaya yönelik 
olmuştur.1 Yıllar içerisinde birçok oral 
hastalığın temelinin anlaşılmasında konak 
kaynaklı faktörlerin anahtar rol üstleneceği 
ortaya çıkmıştır. Bu konak faktörlerinden 
bir tanesi ise Matriks Metalloproteinaz 
(MMP) adı verilen bir enzim grubudur.2-4
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MMP’ler; yıkımdan sorumlu birçok 
ekstraselüler matriks proteini ile 
organogenez, büyüme ve doku dönüşümü 
sırasında uyum içinde çalışan enzim 
grubudur. MMP’lerin yetişkin dokudan 
salınımı ve aktivasyonu kısıtlıdır, ancak 
istenmeyen doku yıkımına neden olan 
inflamatuar hastalıklar, tümör gelişimi ve 
metaztas gibi çeşitli doku patolojilerinde 
kayda değer bir yükselme izlenir. Matriks 
metalloproteinazları; matriksin ve ekstra-
selüler matriksin hidrolize komponentleri 
olarak da gösterilirler.5 Şu ana kadar 
insandaki 24 adet MMP kimliklendirilmiş, 
26 adet iyi tanımlanmış üye rapor 
edilmiştir. Bunların çoğu farklı etkilere 

Cumhuriyet Dent J 2011;14(3):246-257

246



Erkli ve Ersöz                      

sahip proteinler olarak; matriks 
komponentlerine yapışmaları, aktivasyon 
göstermek için çinko iyonuna 
bağlanmaları, etki göstermeden önce 
bölünmeyle aktivasyon ihtiyacı, aile 
üyeleri arasında özel aminoasit dizilerinin 
korunması, metalloproteinazların endojen 
doku inhibitörleriyle (tissue inhibitors of 
matrixmetalloprotinases (TIMP)) 
enzimatik aktivitelerindeki azalmalarına 
göre tanımlanırlar.6,7 Bu proteinler; 
büyüme, normal doku yapımı ve 
anjiogenezis gibi birçok biyolojik süreçte 
merkezi rol oynar. Ayrıca aterom, artrit, 
kanser ve doku ülserasyonu gibi 
hastalıklarda yara iyileşmesi sürecinde 
anahtar rol üstlenirler.8 MMP’ler doku 
yıkımı görülen oral hastalıklarda da dikkat 
çekici rol üstlenir. Yüksek miktarda 
kollajenaz (özellikle MMP-8’in) varlığı ve 
aktivitesinin istenmeyen doku yıkımıyla 
ilişkisine en iyi örnek periodontitis ve 
periimplantitistir. Ancak MMP’lerin çürük 
ve oral kanserler gibi diğer ağız 
hastalıklarıyla olan ilişkisine dair kanıtlar 
daha ileri çalışmalar yapılmasını zorunlu 
kılmıştır.1

Tükürükten izole edilen MMP’ler de, 
tükürük direkt olarak çürük dentine 
ulaşabildiği için, yıkım sürecine 
etkilidirler. Çürük oluşumunda dentin 
ekstraselüler makriksinin yıkımında 
bakteriyel proteazlar ana sorumlu olarak 
görülmüştür.4,9 Ancak; birçok çalışma; 
çürüğün kontrolü ve gelişiminde bakteriyel 
asitlerin yaptığı demineralizasyonu takiben 
konak kaynaklı MMP’lerin de dentin 
yıkımına katıldığını göstermektedir.10

MATRIKS 
METALLOPROTEİNAZLARI (MMP) 
VE DOKU İNHİBİTÖRLERİ (TIMP)

Matriks metalloproteinazlarının 
(MMP) biyolojik fonksiyonları

MMP’ler; bazal membran ve 
ekstraselüler matriks bileşenlerinde 
bozulmalara sebep olan; yapısal olarak 
benzer ancak genetik olarak farklılık 
gösteren enzim ailesidir. 23 insan enzim 

grubu kollajenaz, jelatinaz, stromelizin, 
membran-tip MMP’ler ve diğer MMP’ler 
olarak sınıflandırılırlar. Bu sınıflandırma; 
özel olarak etkin oldukları yapılar ve 
metalloproteinazların moleküler yapıları
esas alınarak oluşturulmuştur. MMP’ler; 
doku büyümesi, remodeling, yara 
iyileşmesi gibi fiziksel süreçlerde de görev 
alırlar ve hücreler arası iletişimin 
düzenlenmesinde, moleküler değişim ve 
bağışıklık üzerinde; hücre yüzey 
reseptörleri, sitokinler, hormonlar, 
defensin, adezyon molekülleri ve büyüme 
faktörlerinin biyolojik etkinliğini işleyerek 
önemli rol oynarlar. MMP aktivitesi; 
MMP’lerin ve bunların en büyük endojen 
inhibitörü olan matriks metalloproteinaz 
doku inhibitörleri yani TIMP’lerin sentezi 
arasındaki hassas denge ile kontrol edilir. 
MMP’lerin katalitik etkinliği 
proenzimlerin aktivasyonu ve TIMP’lerin 
inhibe edilmesi yoluyla sağlanır.11

MMP doku inhibitörlerinin (TIMP) 
biyolojik fonksiyonları

İlk TIMP; insan serum ve 
fibroblastlarının olduğu bir besi yerinde 
kollajenaz aktivitesini inhibe etme 
yeteneğine sahip bir protein olarak tespit 
edilmiştir.12,13 MMP’ler ve TIMP’ler 
arasındaki denge hem büyüme ve gelişim 
gibi fiziksel süreçlerde hem de kanser ve 
periodontitis gibi patolojik durumlarda 
değişkenlik gösterir.14-16

TIMP’lerin bilinen ilk biyolojik 
fonksiyonu keşfedilmelerine sebep olan 
kollajenaz inhibisyonudur.17 TIMP’ler 
ekstraselüler matrikste MMP’lerle 1:1 
oranında non-kovalent stokiometrik 
kompleksler şeklinde bulunurlar. Hemen 
hemen her MMP, bağlanma yatkınlık-
larında farklılık olmasına rağmen, dört 
TIMP tarafından inhibe edilebilirler.18

Membran tip (MT-)  MMP’ler olarak da 
bilinen farklı bir grup, hücre membranı ile 
sınırlandırıldıklarından dolayı TIMP-1 
tarafından baskılanamazlar.19, 20

TIMP-1 ve TIMP-2; hücrelerin büyük 
çoğunluğu için kuvvetli bir büyüme 
faktörü olarak tanımlanır.21,22 In vitro 
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çalışmalarda TIMP-1’in 80-kDa 
transmembran proteini yoluyla meme 
kanseri hücrelerine bağlandığı ve doza 
bağımlı mutajenik etkisi olduğu 
gösterilmiştir.23 Bu bulgular TIMP-1’in 
meme kanseri için marker olarak 
kullanılması yolunda çalışmalar yapılması 
gerektiğini göstermiştir.24,25 TIMP-1’in 
aort kası hücrelerinde ve keratositlerde de 
mutajenik etkisi olduğu bilinmektedir.26

TIMP’lerin apoptosisin düzenlen-
mesinde rol oynadığı düşünülmektedir. 
TIMP-1; meme epitelyal hücrelerinde ve 
B-lenfositlerinde apoptosisi azaltır.27-29

Buna alternatif olarak; TIMP-2’de 
melanoma hücre dizilerinde apoptosisi 
inhibe eder.30 TIMP-3 basit retinitis 
pigmentosa olarak da bilinen retinanın 
dağılmasına neden olan otozomal 
dominant hastalıktan etkilenmiş retina 
hücrelerinde apoptosisi uyarır.31-33

TIMP’lerin apoptosis üzerine direk ya da 
indirek etkinlikleri hücre tipine özeldir.34

Mononükleer fagositler, nötrofiller ve 
dendritik hücreler de TIMP ve MMP 
üretebilme yeteneğine sahiptirler.15,35,36

MATRİKS 
METALLOPROTEİNAZLARININ 
ORAL ETKİLERİ

Mine ve dentinde matriks 
metalloprotienazlar

MMP’ler diş morfogenezi esnasında 
hücre matriks etkileşiminin düzenlenmesi 
ve dokuların yeniden şekillenmesi 
işleminde rol alırlar. Dişi oluşturan 
hücreler tarafından neredeyse sadece 
MMP-20’ nin (enamelisin) salgılandığı 
bilinmektedir. Mine matriksinin en büyük 
yapısal bileşeni amelogeninlerdir. 
Enamelisinin benzersiz yapısal ve 
enzimatik özellikleri amelogeninin 
bozunmasını sağlayabilmesi ve mine 
gelişiminde önemli rol oynamasının esas 
sebebidir.38,39 Enamelisin doğal insan 
odontoblastları tarafından dentinal sıvı 
içine salgılanabilir. Süt dişlenme dönemi 
sırasında üretilmeye başlanan ve dentinin 

yapısına katılan MMP-20 çürük gelişim 
süreci boyunca serbest kalır.40

Mine formasyonuyla ilgili bir diğer bir 
enzim ise MMP-2’dir. MMP-2 diş 
gelişiminde önemli rol üstlenir. MMP-2 
amelogenini parçalayabilir. MMP-2 ve 
onun aktivatörü olan membrantip-1 MMP 
(MT-1MMP); ameloblastlar,  odonto-
blastlar ve pulpa tarafından üretilir.41

MMP-20; uygun mine formasyonun 
oluşturulmasında MMP-2 ‘ye göre daha 
önemlidir. MMP-20 gen yıkımlı farelerle 
yapılan bir araştırma sonucunda 
amelogeninin düzgün işlenmediği ve buna 
bağlı olarak mine matriksinde değişimlerin 
olduğu görülmüştür. Sonuçta oluşturulan 
mine; normalden ince, prizmatik yapısı 
bozuk, tabakalar halinde dentinden 
uzaklaşan, pürüzsüz hipoplastik 
amelogenezis imperfektaya benzer 
yapıdadır.38 MMP-20 gen yıkımlı farelerin 
minelerinin mineral içeriğinin; sağlıklı 
farelerdekinin yaklaşık olarak yarısı, mine 
sertliğinin ise 2\3 oranında olduğu 
görülmüştür.39

Dental florozis ilk olarak Black ve 
McKay tarafından 1916’da ortaya 
konmuştur.42 Diş gelişimi sırasında yüksek 
oranda fluoride maruz kalma nedeniyle 
oluşan artmış pöröziteyle karaktarize mine 
mineralizasyonundaki bir defekt olarak 
tanımlanmıştır.43 Mine oluşumu sırasında 
yüksek miktarda fluoride maruz kalma, 
proteinazlar tarafından hidrolize edilmesi 
gereken amelogeninin uzaklaştırılmasını 
geciktirir. Protein hidrolizindeki bu 
gecikmenin sebebi; mine proteinlerinin 
bozunmasından sorumlu ekstraselüler 
proteinazlardaki bir sorun olabilir.      
Vücuda alınan fluoridin mine 
matriksindeki proteinazların özellikle 
MMP-20’nin işlerliğiyle ilişkisi 
araştırılmış; yapılan in vivo çalışma 
sonucunda fluorid alımının, yüksek 
miktarda aktif MMP-20 değişimiyle ilişkili 
olduğunu gösterilmiştir. 44 İn vitro
çalışmalarda; fluoridin mikromolar 
konsantrasyonlarının metalloproteinaz 
aktivitesinde değişimlere yol açtığı, MMP-
20 tarafından yapılan amelogenin 
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hidrolizinde azalmaya neden olduğu 
gözlenmiştir. Bu bulguların ışığında; 
floridin MMP-20’nin salgılanması ve 
aktivitesi üzerine olan etkisinin; minedeki 
ya da diğer mineralize dokulardaki 
fluorozisin etyolojisine dahil olduğu 
düşünülebilir.

Dayan ve ark.45 sağlam dentindeki 
kollejenolitik aktiviteyi göstermişler ancak 
bu aktivitenin kaynağını tespit 
edememişlerdir. İnsan dentininde MMP-2 
mevcudiyeti ilk kez Martin de Las Heras 
ve ark.46 tarafından tanımlanmış ve 
mineralizasyon sonrası matriksin yeniden 
şekillendiğinin indirekt kanıtını gözler 
önüne sermişlerdir. Daha sonra MMP-8’in 
mineralize dentin matriksindeki varlığı da 
gösterilmiştir.47

Çürük oluşumunda matriks 
metalloproteinazları

MMP’lerin çürüğün ilerleme sürecine 
katıldıkları öne sürülmüştür ancak 
proteolitik enzimlerin bu süreç içindeki 
rolü ve kesin kaynağı hala tartışma 
konusudur. S. mutans çürük lezyonunun 
gelişimine katılan baskın organizmadır.48

Yapısı kollajen fibrillere benzeyen sentetik 
bir peptid olan FALGPA’ya bağlanıp, 
parçalayabilme özelliği ve gösterdiği 
kollejenolitik aktivite sebebiyle S.mutans
diş çürüğünde önemli bir virulans faktör 
olarak düşünülür.49 Ancak mineralize 
dokulardaki üçlü-sarmal kollajen fibrillerin 
parçalanması sentetik peptidlerin 
parçalanmasından daha karmaşıktır.50

Gerçekten de dentin matriksin 
çözülmesinin bakterilere bağlı olmadığı 
gösterilmiştir. İn vitro çalışmalar; 
karyojenik bakterilerin yalnızca dentin 
yüzeyinde demineralizasyona neden 
olduğunu; ancak kavite oluşumu için 
gerekli olan dentin kollajen matriksinin
parçalanmasına neden olmadıklarını 
göstermiştir.2 Dentine kadar ilerlemiş 
lezyonlardan alınan bakteri örnekleri 
kollajen yıkımında başarısızlık 
göstermişlerdir3 ayrıca çürük aktif 
bireylerden alınan tükürük örneklerinden 
izole edilen bakterilerin jelatinolitik 

aktivite göstermedikleri saptanmıştır.10 Bu 
iki çalışma; yapılan in vitro dentin çürüğü 
oluşturma deneylerinde ortama dışarıdan 
kollajenaz eklenmesinin gerekliliğini 
göstermiştir.2,51 Tükürükteki asit miktarı 
MMP’ların aktivasyonunu artırır bu da 
demineralize dentin matriksinin 
bozunmasına neden olur.10 

MMP’larının dentin matriksi40,45-47,52 ya 
da tükürük içindeki10,53 varlığının 
kanıtlanması dentin çürüğündeki matriks 
bozunmasından bu enzimlerin sorumlu 
olabileceğini gösterir niteliktedir. Çürük 
dentindeki kollejenolitik aktivite sağlam 
dentine göre artar bunun nedeni ise 
kollajenaz aktivatörlerinin varlığı ya da 
kollajenaz inhibitor komplekslerinin 
salgılanmasındaki kısmi azalmadır.45

Kollajenaz (MMP-8) ve jelatinazın (MMP-
2 ve -9) öncül ve aktif formlarının dentin 
çürüğü lezyonlarında görüldüğü ve 
aktivasyonlarının doğal olarak ortaya 
çıktığı gözlemlenmiştir.10

Artmış MMP değerleri ve aktivitesi; 
Sjogren sendromundan muzdarip 
hastalarda ve radyoterapi sonrası tükürük 
miktarlarında azalma oluşan hastalarda 
gözlenmiştir. Her iki durumda da çürük 
miktarında artış olduğu bilinmektedir.54,55

Tetrasiklin türevleri (doksisiklin, kimyasal 
olarak modifiye edilmiş tetrasiklin (CMT) 
ve tüm etkili MMP inhibitörleri) in vivo56 

ve in vitro57 olarak tükürük MMP 
aktivitesini azaltmıştır. Sonuç olarak; fare 
molar dişleriyle yapılan bir in vivo çalışma 
MMP inhibitörleri kullanılarak tükürük 
MMP aktivitesinin azaltılması yoluyla 
dentin çürüğü gelişiminin önemli ölçüde 
azaltıldığını göstermiştir.58 Bu bulgular 
çürükten korunmada yeni bir yol 
yarattıkları için çok önemlidirler. Organik 
matriksin geri dönüşsüz biçimde yıkımının 
engellenmesi ya da yavaşlatılmasıyla çürük 
için dekalsifiye dentinin remineralizasyonu 
yoluyla doğal bir iyileşme sağlanabilir. 
Çürük oluşumundan korunmada MMP 
inhibitörlerinin kullanışlı olduğu 
kanıtlanabilir. Ayrıca klorheksidinin direkt 
olarak MMP-2,-8 ve -9’un aktivitesini 
inhibe edebiliyor olması dikkate 
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değerdir.58 Elde edilen sonuçlar bu 
antimikrobiyal ajanın; antiproteolitik
aktiviteye de sahip olması nedeniyle sık 
kullanıldığı durumlarda çürük tedavisinde 
yararlı olabileceğini göstermiştir. Ancak 
MMP’lerin çürüğün ilerleyişindeki rolü 
kesinleştirilmiş değildir. MMP-1,-2 ve -
9’un varlığı ve aktivitesinin araştırıldığı bir 
çalışmada; tamamen demineralize edilmiş 
dentin örnekleri 4 hafta süreyle ağız 
ortamına yerleştirilmiş bunun sonucunda 
hem tükürük içinde hem de dentin 
kollajenlerinde MMP aktivitesi gözlen-
miştir. Bütün tükürük örneklerinde öncül 
MMP’lerin bulmasına karşılık dentin 
örneklerinin yalnızca %30’unda öncül 
MMP bulunuyor olmasına rağmen 
dentinde de MMP aktivitesinin gözlenmiş 
olması ilgi çekicidir. Enzim aktivitesi 
derecesiyle dentin örneklerindeki kollajen 
kaybı arasında bir bağlantı kurulamamış 
olması MMP’lerin matriks bozunma-
sındaki rolünün kanıtlanmasında başarısız 
olmuştur.59 Ancak bunun sebebi bozunma 
boyunca görülen MMP kaybı olabilir. Bu 
durum; en bariz şekilde bozunmuş dentin 
matrikse sahip örneklerin en düşük MMP 
seviyelerine sahip olmalarıyla 
kanıtlanabilir. Matriks yıkımı bireyler 
arasında ve bireylere özel değişiklikler 
göstermektedir. Bu sebepten mekanizma-
nın tam anlamıyla anlaşılabilmesi için daha 
ileri çalışmalar yapılmalıdır.

Demineralize kollajen matrikste 
matriks metalloproteinazları

Hidrofilik dentin adezivlerinde zaman 
içinde bozulma gözlendiği kanıtlan-
dığından beri yapılan restorasyonların diş 
yüzeyine bağlandıkları bölgenin uzun 
süreli olarak sabit kalmasının sağlanması
diş hekimliğinin ilgilendiği önemli 
konulardan biri haline gelmiştir.60 Asitle 
pürüzlendirilmiş dentin yüzeyinde açığa 
çıkmış kollajen matriksin de bozulmanın 
nedeni olduğundan şüphelenilmektedir.61

Bu bozulma nedeniyle kesin olarak 
görülen sonuç; adezyon kaybıdır. Rezin-
dentin arayüzündeki stabilite kaybında 
kollajenin hidrolitik bozulmasının rolü 

büyüktür.62 Kollajen fibrillerin hidrolitik 
bozulmaları bakteriyel kolonizasyonun 
olmadığı durumlarda bile gözlenebil-
mektedir.52 Araştırıcılar; mineralize dentin 
matriksindeki MMP’lerin asitleme işlemi 
boyunca aktive oldukları ve kollajen 
matriks bozulmasından bu durumun 
sorumlu olduğu sonucuna varmışlardır. 
Ayrıca; rezin infiltrasyonu tamamlan-
mamış kollajen fibrillerin hibrit tabakadaki 
MMP’lerden korunmasının önemli 
olduğunu belirtmişlerdir. Diş hekimliğinde 
güvenli olması nedeniyle geniş kullanım 
alanı bulan klorheksidinin asitle 
pürüzlendirilmiş dentine uygulanmasını 
önermişlerdir. Yapılan bir in vivo
çalışmada63 da bu savı destekler şekilde 
rezin infiltre olmuş dentinde kollajen 
matriksin kendi kendine yıkıma uğradığı 
gösterilmiş ancak klorheksidinin MMP 
inhibitörü olarak kullanımı halinde bu 
durumun ortadan kalktığı gösterilmiştir.

Restoratif uygulamalarda matriks 
metalloproteinazları

Adeziv sistemler mine-dentin 
arayüzündeki rezin restorasyonun marjinal 
örtücülüğünün arttırılması amacıyla 
kullanılmaktadırlar. Asit uygulanmasını 
gerektiren adeziv sistemler mine ve 
dentinde yüzeysel demineralizasyonu 
arttırmaktadırlar.64 Zaman içinde mineye 
olan bağlanma sağlam kalsa da dentindeki 
bağlanma heterojen ve ıslak yapısı 
sebebiyle minedeki kadar kararlı kalmaz. 
Yüzeyel demineralizasyon sonrası rezin, 
dentin ekstaselüler matriksi ile karışır ve 
burada polimerize olarak hibrit tabakayı 
oluşturur. Adeziv restorasyonlardaki 
önemli problemden biri de hibrit 
tabakadaki bağlanma kuvvetinde azalma 
ve restorasyon ömrünün kısalmasıyla 
karakterize bozulmadır.65,66 Endojen 
proteinazların salınımı ve aktivitesinin; 
yaşlandırma yapılmış, adeziv uygulanmış 
ve izole edilmiş dentin dokusunda rezinin 
tam olarak infiltre olamadığı hibrit 
tabakada kollajen yıkımından sorumlu 
olduğunu gösteren in vitro bir çalışma 
bulunmaktadır.52,67,68 Hibrit tabakanın en 
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alt kısmında dentin kollajenlerinin 
bozulduğu daha sonradan in vivo olarak da 
kanıtlanmıştır.63,69 MMP-2 ve -9 moleküler
formlarının yapıda bulunması halinde total 
etch70 ve self etch adezivlerin71 asidik 
demineralizasyon sonrası jelotinolitik 
aktiviteyi arttırdığı doğrulanmıştır.72

Kısmen mineralize insan dentin talaşları 
içersine fluoresanla işaretlenmiş kollajen 
karışıtırılarak yapılan bir çalışmada; 
önemli derecede kollajenaz aktivitesi 
gözlemlenmiş bu gözlem sonucunda 270 
günlük zaman dilimi içerisinde 
demineralize dentinin in vitro
bozulmasından52 ve hibrit tabakadaki in 
vivo bozulmadan bu aktivitenin sorumlu 
olduğu sonucuna varılmıştır.63 İnkubasyon 
ortamına dört proteaz inhibitörünün 
eklenmesi sonucunda in vitro kollajen 
bozulması tamamen, mineralize dentin 
talaşındaki kollejenolitik aktivite ise %73 
oranında baskılanmıştır. Aynı çalışmada 
mineralize dentin talaşlarına 15 sn boyunca 
%37’lik fosforik asit uygulamasını takiben 
kollejenolitik aktivite % 65 oranında 
artmıştır.52

Birçok tek aşamalı self etch adeziv 
sisteminin pH değerinin 1 ve 2 arasında 
olduğu bilinmektedir. Tek aşamalı self etch
adeziv sistemlerin pH’sı enzimleri 
denature edebilecek kadar kuvvetli değildir 
ancak MMP’leri aktive edebilirler bu 
durum tek şişe adezivlerle beraber MMP 
inhibitörlerinin kullanımını gerektirir.71

Matriks metalloproteinaz 
inhibitörleri ve dentin çürüğü: tedavi 
olanakları

Sentetik MMP inhibitörleri 
Birçok birinci kuşak MMP inhibitörü; 

kollajenaz enziminin bölünme bölgesi 
çevresine çinko bağlayarak enzimatik
aktiviteyi baskılayan, kollajeni taklit eden 
bir aminoasit içerecek şekilde 
tasarlanmıştır. Süksinat gibi başka çinko –
şelat grupları da geliştirilmiştir.73 Bu tür 
ilaçlar esas olarak kanser tedavisi için 
üretildiklerinden ve ağır yan etkilere sahip 
olduklarından dolayı çürükten korunmada 
kullanımları uygun değildir. Ancak bu tür 

ajanların çürük üzerine topikal olarak 
uygulanması yeterli olabileceği gibi; daha 
seçici ve daha az toksik MMP inhibitörleri 
tercih edilebilir.74

Çinko oksit ojenol içerisindeki çinko 
MMP-2 ve -9’un proteolitik aktivitesini 
etkili olarak baskılamaktadır.75 Çinkonun, 
diş hekimliğinin klinik uygulamalarında 
sıklıkla kullanılması; restoratif 
materyallerin önemli bir parçası olması, diş 
macunları ve gargaralar içerisinde aktif 
olarak bulunması nedeniyle de MMP 
inhibisyonunda önemli yere sahiptir.

Siklinler ve bifosfonatlar
Antimikrobial olmayan kimyasal olarak 

modifiye edilmiş tetrasiklinler (CMT) 
özellikle ağız içi uygulama sonrasında 
güvenli ve etkili bulunan birkaç MMP 
inhibitörü arasındadır. CMT ‘ler 
MMP’lerin aktivitelerini ve salınımlarını 
Ca+2 şelasyonu yoluyla baskılar.76-78

MMP’lerin çürük gelişimindeki etkinliğini 
kanıtlamak amacıyla; CMT, zoledronate ve 
kombinasyonları in vivo olarak genç 
fareler üzerinde denenmiştir. Bu 
moleküller dentindeki çürük ilerlemesini 
baskılanmasında ümit verici yeni bir ilaç 
grubu oluşturabilirler.57,79

Doğal terapiler
Avokado ve soya fasulyesinin MMP 

inhibisyonu yaptıkları in vitro olarak 
gösterilmiştir.80 Yeşil çay, özellikle MT1-
MMP aktivitesini azaltarak proMMP-2 
değerlerinde de düşmeye neden olma 
potansiyeline sahiptir.81-83 Bu doğal 
maddelerin baskılayıcı etkisi dentin 
çürüğünün ilerlemesinin yavaşlatılmasında 
da etkili olabilir. 

MMP baskılanmasında klorheksidin 
kullanımı

Klorheksidin (CHX) oral bakterilere 
karşı yaygın olarak kullanılan bir 
antimikrobial ajandır.84 Çalışmalar 
subgingival bölgenin CHX ile 
yıkanmasının periodontal enflamasyon, 
kanama, cep derinliği miktarlarında 
azalmaya neden olduğunu göstermiştir.85,86
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Periodontal hastalıklar üzerine etkili 
faktörler araştırıldıkça konak kaynaklı 
proteolitik enzimler yani MMP’lerin 
etkinliği ve bu patolojik süreçteki rolü net 
olarak görülmüştür.6,87,88 Klorheksidinin 
periodontal fibroblastlardan salgılanan 
MMP’ler üzerine olan etkinliği göz önüne 
alındığında aynı etkinliği çürük süreci ve 
hibrit tabakanın bozulmasında etkili olan 
dentin kaynaklı MMP üzerinde de 
göstereceği fikri üzerine çalışmalar 
yapılmaya başlanmıştır. Bu savı destekler 
şekilde adeziv uygulanmış ve 
uygulanmamış dentin içindeki kollajen 
fibrillerin kaybolduğu61,89-91 ya da 
yaşlandırılmış hibrit tabakalarda başarısız-
lıklar oluştuğu gözlemlenmiştir.60,92

Fosforik asitle yapılan pürüzlendirmenin 
mineralize dentinde kollajenolitik 
aktiviteyi azalttığı fakat tamamen ortadan 
kaldırmadığı ancak çok düşük 
konsantrasyonlarda dahi olsa klorheksidin 
uygulamasının bu aktiviteyi güçlü biçimde 
baskıladığı izlenmiştir. Bu da klorheksidini 
potansiyel bir MMP baskılayıcısı haline 
getirir.58,63

SONUÇ
MMP’lerin dentin- pulpa kompleksi, 

çürük patogenezi ve dentin adeziv 
arayüzündeki bozunmadaki rolü üzerine 
daha ileri araştırmalar yapılmalıdır. 
Klorheksidin, doksisiklin, ve minosiklinin 
periodontal hastalıklarda etkin olan 
MMP’leri, tetrasiklin ve zoledronatın diş 
çürüğü ilerleyişinde etkin olan MMP’leri 
baskılayabildiği kanıtlanmıştır. MMP 
inhibitörlerinin çürükten korunmada,  
pulpitis ve periodontitisin tedavisinde 
kullanılabilirlikleri araştırılmaya değer bir 
konudur. Konuyla ilgili yapılacak klinik 
uygulamalara karar verilmeden önce 
mutlaka in vitro ve in vivo çalışmalar 
yürütülmeli; çürük profilaksisinde MMP 
inhibitörlerinin kullanılması için ise 
mevcut klinik kanıtlara dayalı bilgilerin 
uzun dönem klinik periyodik takip 
çalışmalarıyla onaylanmalıdır.
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ÖZET

Oral kavitede görülen hastalıkların mikroorganizmalarla olan ilişkileri ortaya konduktan sonra tedavi seçenekleri bu organizmaları ortadan kaldırmaya yönelik olmuştur. Ancak günümüzde yapılan çalışmalar bu hastalıkların oluşmalarının yalnızca mikroorganizmalar nedeniyle olmadığını aynı zamanda konak cevabının ve konak kaynaklı faktörlerin de hastalığın oluşması ve seyrini etkilediğini gözler önüne sermiştir. Bu konak kaynaklı faktörlerden bir tanesi ise Matriks Metallo Proteinaz (MMP) adı verilen bir enzim grubudur. MMP'ler; yıkımdan sorumlu birçok ekstraselüler matriks proteini ile organogenez, büyüme ve doku dönüşümü sırasında uyum içinde çalışan enzim grubudur. Bu derleme matriks metalloproteinazlarının hem sistemik etkilerine değinecek hem de ağız hastalıklarının seyri ve tedavi seçenekleri içerisinde üstlenebilecekleri rollere ışık tutacak şekilde hazırlanmıştır.

Anahtar kelimeler: Matriks metalloproteinaz, çürük, kollagen, matriks metalloproteinaz doku inhibitörü.


ABSTRACT

Since relationship between oral diseases and microorganisms have been revealed treatment options were focused to terminate those microorganisms. However; today's researches show that host response and host related factors have influence on diseases and their progress. Matrix metalloproteinases (MMP) are one of those host related factors. MMP's act as a degradative extracelular matrix protein during organogenesis, growth and tissue transformation processes. This review is about; systemic effects of MMP's and their roles in disease progression and treatment options.

Key words: Matrix metalloproteinases, caries, kollagen, tissue inhibitors of matrix metalloproteinases.

--------------------------------------------------------------------------------------------------------------

Oral hastalıkların mikrobiyal doğası keşfedildikten sonra yıllar boyu yapılan araştırmalar hastalıkların ardındaki mikroorganizmlarla savaşmaya yönelik olmuştur.1 Yıllar içerisinde birçok oral hastalığın temelinin anlaşılmasında konak kaynaklı faktörlerin anahtar rol üstleneceği ortaya çıkmıştır. Bu konak faktörlerinden bir tanesi ise Matriks Metalloproteinaz (MMP) adı verilen bir enzim grubudur.2-4
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[image: image1.emf]MMP’ler; yıkımdan sorumlu birçok ekstraselüler matriks proteini ile organogenez, büyüme ve doku dönüşümü sırasında uyum içinde çalışan enzim grubudur. MMP’lerin yetişkin dokudan salınımı ve aktivasyonu kısıtlıdır, ancak istenmeyen doku yıkımına neden olan inflamatuar hastalıklar, tümör gelişimi ve metaztas gibi çeşitli doku patolojilerinde kayda değer bir yükselme izlenir. Matriks metalloproteinazları; matriksin ve ekstra-selüler matriksin hidrolize komponentleri olarak da gösterilirler.5 Şu ana kadar insandaki 24 adet MMP kimliklendirilmiş, 26 adet iyi tanımlanmış üye rapor edilmiştir. Bunların çoğu farklı etkilere sahip proteinler olarak; matriks komponentlerine yapışmaları, aktivasyon göstermek için çinko iyonuna bağlanmaları, etki göstermeden önce bölünmeyle aktivasyon ihtiyacı, aile üyeleri arasında özel aminoasit dizilerinin korunması, metalloproteinazların endojen doku inhibitörleriyle (tissue inhibitors of matrixmetalloprotinases (TIMP)) enzimatik aktivitelerindeki azalmalarına göre tanımlanırlar.6,7 Bu proteinler; büyüme, normal doku yapımı ve anjiogenezis gibi birçok biyolojik süreçte merkezi rol oynar. Ayrıca aterom, artrit, kanser ve doku ülserasyonu gibi hastalıklarda yara iyileşmesi sürecinde anahtar rol üstlenirler.8 MMP’ler doku yıkımı görülen oral hastalıklarda da dikkat çekici rol üstlenir. Yüksek miktarda kollajenaz (özellikle MMP-8’in) varlığı ve aktivitesinin istenmeyen doku yıkımıyla ilişkisine en iyi örnek periodontitis ve periimplantitistir. Ancak MMP’lerin çürük ve oral kanserler gibi diğer ağız hastalıklarıyla olan ilişkisine dair kanıtlar daha ileri çalışmalar yapılmasını zorunlu kılmıştır.1

Tükürükten izole edilen MMP’ler de, tükürük direkt olarak çürük dentine ulaşabildiği için, yıkım sürecine etkilidirler. Çürük oluşumunda dentin ekstraselüler makriksinin yıkımında bakteriyel proteazlar ana sorumlu olarak görülmüştür.4,9 Ancak; birçok çalışma; çürüğün kontrolü ve gelişiminde bakteriyel asitlerin yaptığı demineralizasyonu takiben konak kaynaklı MMP’lerin de dentin yıkımına katıldığını göstermektedir.10

MATRIKS METALLOPROTEİNAZLARI (MMP) VE DOKU İNHİBİTÖRLERİ (TIMP)

Matriks metalloproteinazlarının (MMP) biyolojik fonksiyonları

MMP’ler; bazal membran ve ekstraselüler matriks bileşenlerinde bozulmalara sebep olan; yapısal olarak benzer ancak genetik olarak farklılık gösteren enzim ailesidir. 23 insan enzim grubu kollajenaz, jelatinaz, stromelizin, membran-tip MMP’ler ve diğer MMP’ler olarak sınıflandırılırlar. Bu sınıflandırma; özel olarak etkin oldukları yapılar ve metalloproteinazların moleküler yapıları esas alınarak oluşturulmuştur. MMP’ler; doku büyümesi, remodeling, yara iyileşmesi gibi fiziksel süreçlerde de görev alırlar ve hücreler arası iletişimin düzenlenmesinde, moleküler değişim ve bağışıklık üzerinde; hücre yüzey reseptörleri, sitokinler, hormonlar, defensin, adezyon molekülleri ve büyüme faktörlerinin biyolojik etkinliğini işleyerek önemli rol oynarlar. MMP aktivitesi; MMP’lerin ve bunların en büyük endojen inhibitörü olan matriks metalloproteinaz doku inhibitörleri yani TIMP’lerin sentezi arasındaki hassas denge ile kontrol edilir. MMP’lerin katalitik etkinliği proenzimlerin aktivasyonu ve TIMP’lerin inhibe edilmesi yoluyla sağlanır.11

MMP doku inhibitörlerinin (TIMP) biyolojik fonksiyonları

İlk TIMP; insan serum ve fibroblastlarının olduğu bir besi yerinde kollajenaz aktivitesini inhibe etme yeteneğine sahip bir protein olarak tespit edilmiştir.12,13 MMP’ler ve TIMP’ler arasındaki denge hem büyüme ve gelişim gibi fiziksel süreçlerde hem de kanser ve periodontitis gibi patolojik durumlarda değişkenlik gösterir.14-16

TIMP’lerin bilinen ilk biyolojik fonksiyonu keşfedilmelerine sebep olan kollajenaz inhibisyonudur.17 TIMP’ler ekstraselüler matrikste MMP’lerle 1:1 oranında non-kovalent stokiometrik kompleksler şeklinde bulunurlar. Hemen hemen her MMP, bağlanma yatkınlık-larında farklılık olmasına rağmen, dört TIMP tarafından inhibe edilebilirler.18 Membran tip (MT-)  MMP’ler olarak da bilinen farklı bir grup, hücre membranı ile sınırlandırıldıklarından dolayı TIMP-1 tarafından baskılanamazlar.19, 20

TIMP-1 ve TIMP-2; hücrelerin büyük çoğunluğu için kuvvetli bir büyüme faktörü olarak tanımlanır.21,22 In vitro çalışmalarda TIMP-1’in 80-kDa transmembran proteini yoluyla meme kanseri hücrelerine bağlandığı ve doza bağımlı mutajenik etkisi olduğu gösterilmiştir.23 Bu bulgular TIMP-1’in meme kanseri için marker olarak kullanılması yolunda çalışmalar yapılması gerektiğini göstermiştir.24,25 TIMP-1’in aort kası hücrelerinde ve keratositlerde de mutajenik etkisi olduğu bilinmektedir.26

TIMP’lerin apoptosisin düzenlen-mesinde rol oynadığı düşünülmektedir. TIMP-1; meme epitelyal hücrelerinde ve B-lenfositlerinde apoptosisi azaltır.27-29 Buna alternatif olarak; TIMP-2’de melanoma hücre dizilerinde apoptosisi inhibe eder.30 TIMP-3 basit retinitis pigmentosa olarak da bilinen retinanın dağılmasına neden olan otozomal dominant hastalıktan etkilenmiş retina hücrelerinde apoptosisi uyarır.31-33 TIMP’lerin apoptosis üzerine direk ya da indirek etkinlikleri hücre tipine özeldir.34 Mononükleer fagositler, nötrofiller ve dendritik hücreler de TIMP ve MMP üretebilme yeteneğine sahiptirler.15,35,36

MATRİKS METALLOPROTEİNAZLARININ ORAL ETKİLERİ

Mine ve dentinde matriks metalloprotienazlar

MMP’ler diş morfogenezi esnasında hücre matriks etkileşiminin düzenlenmesi ve dokuların yeniden şekillenmesi işleminde rol alırlar. Dişi oluşturan hücreler tarafından neredeyse sadece MMP-20’ nin (enamelisin) salgılandığı bilinmektedir. Mine matriksinin en büyük yapısal bileşeni amelogeninlerdir. Enamelisinin benzersiz yapısal ve enzimatik özellikleri amelogeninin bozunmasını sağlayabilmesi ve mine gelişiminde önemli rol oynamasının esas sebebidir.38,39 Enamelisin doğal insan odontoblastları tarafından dentinal sıvı içine salgılanabilir. Süt dişlenme dönemi sırasında üretilmeye başlanan ve dentinin yapısına katılan MMP-20 çürük gelişim süreci boyunca serbest kalır.40

Mine formasyonuyla ilgili bir diğer bir enzim ise MMP-2’dir. MMP-2 diş gelişiminde önemli rol üstlenir. MMP-2 amelogenini parçalayabilir. MMP-2 ve onun aktivatörü olan membrantip-1 MMP (MT-1MMP); ameloblastlar,  odonto-blastlar ve pulpa tarafından üretilir.41 

MMP-20; uygun mine formasyonun oluşturulmasında MMP-2 ‘ye göre daha önemlidir. MMP-20 gen yıkımlı farelerle yapılan bir araştırma sonucunda amelogeninin düzgün işlenmediği ve buna bağlı olarak mine matriksinde değişimlerin olduğu görülmüştür. Sonuçta oluşturulan mine; normalden ince, prizmatik yapısı bozuk, tabakalar halinde dentinden uzaklaşan, pürüzsüz hipoplastik amelogenezis imperfektaya benzer yapıdadır.38 MMP-20 gen yıkımlı farelerin minelerinin mineral içeriğinin; sağlıklı farelerdekinin yaklaşık olarak yarısı, mine sertliğinin ise 2\3 oranında olduğu görülmüştür.39

Dental florozis ilk olarak Black ve McKay tarafından 1916’da ortaya konmuştur.42 Diş gelişimi sırasında yüksek oranda fluoride maruz kalma nedeniyle oluşan artmış pöröziteyle karaktarize mine mineralizasyonundaki bir defekt olarak tanımlanmıştır.43 Mine oluşumu sırasında yüksek miktarda fluoride maruz kalma, proteinazlar tarafından hidrolize edilmesi gereken amelogeninin uzaklaştırılmasını geciktirir. Protein hidrolizindeki bu gecikmenin sebebi; mine proteinlerinin bozunmasından sorumlu ekstraselüler proteinazlardaki bir sorun olabilir.      Vücuda alınan fluoridin mine matriksindeki proteinazların özellikle MMP-20’nin işlerliğiyle ilişkisi araştırılmış; yapılan in vivo çalışma sonucunda fluorid alımının, yüksek miktarda aktif MMP-20 değişimiyle ilişkili olduğunu gösterilmiştir. 44 İn vitro çalışmalarda; fluoridin mikromolar konsantrasyonlarının metalloproteinaz aktivitesinde değişimlere yol açtığı, MMP-20 tarafından yapılan amelogenin hidrolizinde azalmaya neden olduğu gözlenmiştir. Bu bulguların ışığında; floridin MMP-20’nin salgılanması ve aktivitesi üzerine olan etkisinin; minedeki ya da diğer mineralize dokulardaki fluorozisin etyolojisine dahil olduğu düşünülebilir.

Dayan ve ark.45 sağlam dentindeki kollejenolitik aktiviteyi göstermişler ancak bu aktivitenin kaynağını tespit edememişlerdir. İnsan dentininde MMP-2 mevcudiyeti ilk kez Martin de Las Heras ve ark.46 tarafından tanımlanmış ve mineralizasyon sonrası matriksin yeniden şekillendiğinin indirekt kanıtını gözler önüne sermişlerdir. Daha sonra MMP-8’in mineralize dentin matriksindeki varlığı da gösterilmiştir.47

Çürük oluşumunda matriks metalloproteinazları

MMP’lerin çürüğün ilerleme sürecine katıldıkları öne sürülmüştür ancak proteolitik enzimlerin bu süreç içindeki rolü ve kesin kaynağı hala tartışma konusudur. S. mutans çürük lezyonunun gelişimine katılan baskın organizmadır.48 Yapısı kollajen fibrillere benzeyen sentetik bir peptid olan FALGPA’ya bağlanıp, parçalayabilme özelliği ve gösterdiği kollejenolitik aktivite sebebiyle S.mutans diş çürüğünde önemli bir virulans faktör olarak düşünülür.49 Ancak mineralize dokulardaki üçlü-sarmal kollajen fibrillerin parçalanması sentetik peptidlerin parçalanmasından daha karmaşıktır.50 Gerçekten de dentin matriksin çözülmesinin bakterilere bağlı olmadığı gösterilmiştir. İn vitro çalışmalar; karyojenik bakterilerin yalnızca dentin yüzeyinde demineralizasyona neden olduğunu; ancak kavite oluşumu için gerekli olan dentin kollajen matriksinin parçalanmasına neden olmadıklarını göstermiştir.2 Dentine kadar ilerlemiş lezyonlardan alınan bakteri örnekleri kollajen yıkımında başarısızlık göstermişlerdir3 ayrıca çürük aktif bireylerden alınan tükürük örneklerinden izole edilen bakterilerin jelatinolitik aktivite göstermedikleri saptanmıştır.10 Bu iki çalışma; yapılan in vitro dentin çürüğü oluşturma deneylerinde ortama dışarıdan kollajenaz eklenmesinin gerekliliğini göstermiştir.2,51 Tükürükteki asit miktarı MMP’ların aktivasyonunu artırır bu da demineralize dentin matriksinin bozunmasına neden olur.10 

MMP’larının dentin matriksi40,45-47,52 ya da tükürük içindeki10,53 varlığının kanıtlanması dentin çürüğündeki matriks bozunmasından bu enzimlerin sorumlu olabileceğini gösterir niteliktedir. Çürük dentindeki kollejenolitik aktivite sağlam dentine göre artar bunun nedeni ise kollajenaz aktivatörlerinin varlığı ya da kollajenaz inhibitor komplekslerinin salgılanmasındaki kısmi azalmadır.45 Kollajenaz (MMP-8) ve jelatinazın (MMP-2 ve -9) öncül ve aktif formlarının dentin çürüğü lezyonlarında görüldüğü ve aktivasyonlarının doğal olarak ortaya çıktığı gözlemlenmiştir.10 

Artmış MMP değerleri ve aktivitesi; Sjogren sendromundan muzdarip hastalarda ve radyoterapi sonrası tükürük miktarlarında azalma oluşan hastalarda gözlenmiştir. Her iki durumda da çürük miktarında artış olduğu bilinmektedir.54,55 Tetrasiklin türevleri (doksisiklin, kimyasal olarak modifiye edilmiş tetrasiklin (CMT) ve tüm etkili MMP inhibitörleri) in vivo56 ve in vitro57 olarak tükürük MMP aktivitesini azaltmıştır. Sonuç olarak; fare molar dişleriyle yapılan bir in vivo çalışma MMP inhibitörleri kullanılarak tükürük MMP aktivitesinin azaltılması yoluyla dentin çürüğü gelişiminin önemli ölçüde azaltıldığını göstermiştir.58 Bu bulgular çürükten korunmada yeni bir yol yarattıkları için çok önemlidirler. Organik matriksin geri dönüşsüz biçimde yıkımının engellenmesi ya da yavaşlatılmasıyla çürük için dekalsifiye dentinin remineralizasyonu yoluyla doğal bir iyileşme sağlanabilir. Çürük oluşumundan korunmada MMP inhibitörlerinin kullanışlı olduğu kanıtlanabilir. Ayrıca klorheksidinin direkt olarak MMP-2,-8 ve -9’un aktivitesini inhibe edebiliyor olması dikkate değerdir.58 Elde edilen sonuçlar bu antimikrobiyal ajanın; antiproteolitik aktiviteye de sahip olması nedeniyle sık kullanıldığı durumlarda çürük tedavisinde yararlı olabileceğini göstermiştir. Ancak MMP’lerin çürüğün ilerleyişindeki rolü kesinleştirilmiş değildir. MMP-1,-2 ve -9’un varlığı ve aktivitesinin araştırıldığı bir çalışmada; tamamen demineralize edilmiş dentin örnekleri 4 hafta süreyle ağız ortamına yerleştirilmiş bunun sonucunda hem tükürük içinde hem de dentin kollajenlerinde MMP aktivitesi gözlen-miştir. Bütün tükürük örneklerinde öncül MMP’lerin bulmasına karşılık dentin örneklerinin yalnızca %30’unda öncül MMP bulunuyor olmasına rağmen dentinde de MMP aktivitesinin gözlenmiş olması ilgi çekicidir. Enzim aktivitesi derecesiyle dentin örneklerindeki kollajen kaybı arasında bir bağlantı kurulamamış olması MMP’lerin matriks bozunma-sındaki rolünün kanıtlanmasında başarısız olmuştur.59 Ancak bunun sebebi bozunma boyunca görülen MMP kaybı olabilir. Bu durum; en bariz şekilde bozunmuş dentin matrikse sahip örneklerin en düşük MMP seviyelerine sahip olmalarıyla kanıtlanabilir. Matriks yıkımı bireyler arasında ve bireylere özel değişiklikler göstermektedir. Bu sebepten mekanizma-nın tam anlamıyla anlaşılabilmesi için daha ileri çalışmalar yapılmalıdır.

Demineralize kollajen matrikste matriks metalloproteinazları

Hidrofilik dentin adezivlerinde zaman içinde bozulma gözlendiği kanıtlan-dığından beri yapılan restorasyonların diş yüzeyine bağlandıkları bölgenin uzun süreli olarak sabit kalmasının sağlanması diş hekimliğinin ilgilendiği önemli konulardan biri haline gelmiştir.60 Asitle pürüzlendirilmiş dentin yüzeyinde açığa çıkmış kollajen matriksin de bozulmanın nedeni olduğundan şüphelenilmektedir.61 Bu bozulma nedeniyle kesin olarak görülen sonuç; adezyon kaybıdır. Rezin-dentin arayüzündeki stabilite kaybında kollajenin hidrolitik bozulmasının rolü büyüktür.62 Kollajen fibrillerin hidrolitik bozulmaları bakteriyel kolonizasyonun olmadığı durumlarda bile gözlenebil-mektedir.52 Araştırıcılar; mineralize dentin matriksindeki MMP’lerin asitleme işlemi boyunca aktive oldukları ve kollajen matriks bozulmasından bu durumun sorumlu olduğu sonucuna varmışlardır. Ayrıca; rezin infiltrasyonu tamamlan-mamış kollajen fibrillerin hibrit tabakadaki MMP’lerden korunmasının önemli olduğunu belirtmişlerdir. Diş hekimliğinde güvenli olması nedeniyle geniş kullanım alanı bulan klorheksidinin asitle pürüzlendirilmiş dentine uygulanmasını önermişlerdir. Yapılan bir in vivo çalışmada63 da bu savı destekler şekilde rezin infiltre olmuş dentinde kollajen matriksin kendi kendine yıkıma uğradığı gösterilmiş ancak klorheksidinin MMP inhibitörü olarak kullanımı halinde bu durumun ortadan kalktığı gösterilmiştir.

Restoratif uygulamalarda matriks metalloproteinazları

Adeziv sistemler mine-dentin arayüzündeki rezin restorasyonun marjinal örtücülüğünün arttırılması amacıyla kullanılmaktadırlar. Asit uygulanmasını gerektiren adeziv sistemler mine ve dentinde yüzeysel demineralizasyonu arttırmaktadırlar.64 Zaman içinde mineye olan bağlanma sağlam kalsa da dentindeki bağlanma heterojen ve ıslak yapısı sebebiyle minedeki kadar kararlı kalmaz. Yüzeyel demineralizasyon sonrası rezin, dentin ekstaselüler matriksi ile karışır ve burada polimerize olarak hibrit tabakayı oluşturur. Adeziv restorasyonlardaki önemli problemden biri de hibrit tabakadaki bağlanma kuvvetinde azalma ve restorasyon ömrünün kısalmasıyla karakterize bozulmadır.65,66 Endojen proteinazların salınımı ve aktivitesinin; yaşlandırma yapılmış, adeziv uygulanmış ve izole edilmiş dentin dokusunda rezinin tam olarak infiltre olamadığı hibrit tabakada kollajen yıkımından sorumlu olduğunu gösteren in vitro bir çalışma bulunmaktadır.52,67,68 Hibrit tabakanın en alt kısmında dentin kollajenlerinin bozulduğu daha sonradan in vivo olarak da kanıtlanmıştır.63,69 MMP-2 ve -9 moleküler formlarının yapıda bulunması halinde total etch70 ve self etch adezivlerin71 asidik demineralizasyon sonrası jelotinolitik aktiviteyi arttırdığı doğrulanmıştır.72

Kısmen mineralize insan dentin talaşları içersine fluoresanla işaretlenmiş kollajen karışıtırılarak yapılan bir çalışmada; önemli derecede kollajenaz aktivitesi gözlemlenmiş bu gözlem sonucunda 270 günlük zaman dilimi içerisinde demineralize dentinin in vitro bozulmasından52 ve hibrit tabakadaki in vivo bozulmadan bu aktivitenin sorumlu olduğu sonucuna varılmıştır.63 İnkubasyon ortamına dört proteaz inhibitörünün eklenmesi sonucunda in vitro kollajen bozulması tamamen, mineralize dentin talaşındaki kollejenolitik aktivite ise %73 oranında baskılanmıştır. Aynı çalışmada mineralize dentin talaşlarına 15 sn boyunca %37’lik fosforik asit uygulamasını takiben kollejenolitik aktivite % 65 oranında artmıştır.52

Birçok tek aşamalı self etch adeziv sisteminin pH değerinin 1 ve 2 arasında olduğu bilinmektedir. Tek aşamalı self etch adeziv sistemlerin pH’sı enzimleri denature edebilecek kadar kuvvetli değildir ancak MMP’leri aktive edebilirler bu durum tek şişe adezivlerle beraber MMP inhibitörlerinin kullanımını gerektirir.71

Matriks metalloproteinaz inhibitörleri ve dentin çürüğü: tedavi olanakları

Sentetik MMP inhibitörleri 

Birçok birinci kuşak MMP inhibitörü; kollajenaz enziminin bölünme bölgesi çevresine çinko bağlayarak enzimatik aktiviteyi baskılayan, kollajeni taklit eden bir aminoasit içerecek şekilde tasarlanmıştır. Süksinat gibi başka çinko –şelat grupları da geliştirilmiştir.73 Bu tür ilaçlar esas olarak kanser tedavisi için üretildiklerinden ve ağır yan etkilere sahip olduklarından dolayı çürükten korunmada kullanımları uygun değildir. Ancak bu tür ajanların çürük üzerine topikal olarak uygulanması yeterli olabileceği gibi; daha seçici ve daha az toksik MMP inhibitörleri tercih edilebilir.74

Çinko oksit ojenol içerisindeki çinko MMP-2 ve -9’un proteolitik aktivitesini etkili olarak baskılamaktadır.75 Çinkonun, diş hekimliğinin klinik uygulamalarında sıklıkla kullanılması; restoratif materyallerin önemli bir parçası olması, diş macunları ve gargaralar içerisinde aktif olarak bulunması nedeniyle de MMP inhibisyonunda önemli yere sahiptir.

Siklinler ve bifosfonatlar

Antimikrobial olmayan kimyasal olarak modifiye edilmiş tetrasiklinler (CMT) özellikle ağız içi uygulama sonrasında güvenli ve etkili bulunan birkaç MMP inhibitörü arasındadır. CMT ‘ler MMP’lerin aktivitelerini ve salınımlarını Ca+2 şelasyonu yoluyla baskılar.76-78 MMP’lerin çürük gelişimindeki etkinliğini kanıtlamak amacıyla; CMT, zoledronate ve kombinasyonları in vivo olarak genç fareler üzerinde denenmiştir. Bu moleküller dentindeki çürük ilerlemesini baskılanmasında ümit verici yeni bir ilaç grubu oluşturabilirler.57,79

Doğal terapiler

Avokado ve soya fasulyesinin MMP inhibisyonu yaptıkları in vitro olarak gösterilmiştir.80 Yeşil çay, özellikle MT1-MMP aktivitesini azaltarak proMMP-2 değerlerinde de düşmeye neden olma potansiyeline sahiptir.81-83 Bu doğal maddelerin baskılayıcı etkisi dentin çürüğünün ilerlemesinin yavaşlatılmasında da etkili olabilir. 

MMP baskılanmasında klorheksidin kullanımı

Klorheksidin (CHX) oral bakterilere karşı yaygın olarak kullanılan bir antimikrobial ajandır.84 Çalışmalar subgingival bölgenin CHX ile yıkanmasının periodontal enflamasyon, kanama, cep derinliği miktarlarında azalmaya neden olduğunu göstermiştir.85,86 Periodontal hastalıklar üzerine etkili faktörler araştırıldıkça konak kaynaklı proteolitik enzimler yani MMP’lerin etkinliği ve bu patolojik süreçteki rolü net olarak görülmüştür.6,87,88 Klorheksidinin periodontal fibroblastlardan salgılanan MMP’ler üzerine olan etkinliği göz önüne alındığında aynı etkinliği çürük süreci ve hibrit tabakanın bozulmasında etkili olan dentin kaynaklı MMP üzerinde de göstereceği fikri üzerine çalışmalar yapılmaya başlanmıştır. Bu savı destekler şekilde adeziv uygulanmış ve uygulanmamış dentin içindeki kollajen fibrillerin kaybolduğu61,89-91 ya da yaşlandırılmış hibrit tabakalarda başarısız-lıklar oluştuğu gözlemlenmiştir.60,92 Fosforik asitle yapılan pürüzlendirmenin mineralize dentinde kollajenolitik aktiviteyi azalttığı fakat tamamen ortadan kaldırmadığı ancak çok düşük konsantrasyonlarda dahi olsa klorheksidin uygulamasının bu aktiviteyi güçlü biçimde baskıladığı izlenmiştir. Bu da klorheksidini potansiyel bir MMP baskılayıcısı haline getirir.58,63

SONUÇ

MMP’lerin dentin- pulpa kompleksi, çürük patogenezi ve dentin adeziv arayüzündeki bozunmadaki rolü üzerine daha ileri araştırmalar yapılmalıdır. Klorheksidin, doksisiklin, ve minosiklinin periodontal hastalıklarda etkin olan MMP’leri, tetrasiklin ve zoledronatın diş çürüğü ilerleyişinde etkin olan MMP’leri baskılayabildiği kanıtlanmıştır. MMP inhibitörlerinin çürükten korunmada,  pulpitis ve periodontitisin tedavisinde kullanılabilirlikleri araştırılmaya değer bir konudur. Konuyla ilgili yapılacak klinik uygulamalara karar verilmeden önce mutlaka in vitro ve in vivo çalışmalar yürütülmeli; çürük profilaksisinde MMP inhibitörlerinin kullanılması için ise mevcut klinik kanıtlara dayalı bilgilerin uzun dönem klinik periyodik takip çalışmalarıyla onaylanmalıdır.
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