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ÖZET
Çürük gelişiminde rol oynayan faktörlerin belirlenmesi ve 

bunların etki mekanizmasının araştırılması çürüğün tedavisi 

açısından büyük bir öneme sahiptir. Bu doğrultuda mikroor-

ganizma ve plağın meydana getirdiği etkiye bağlı olarak ko-

nağın yani dişin verdiği tepki de çürüğün ilerleyişi açısından 

önemlidir. Çürükteki matriks metalloproteinazların (MMP) 

varlığının kanıtlanmasının ardından katepsin enzimlerinin 

de varlığının bulunması çürüğün gelişme aşamalarında yeni 

bir pencere açmıştır. MMP’ler ve sistein katepsinler insan 

vücudunda yer alan, büyüme gelişme başta olmak üzere; 

yara iyileşmesi, kemik remodellingi, hormon metabolizması 

gibi birçok olayda görev alan enzimlerdir. Vücutta yer alan 

çoğu enzim gibi varlıkları ve işleyişleri muhteşem bir denge 

içerisinde gerçekleşmektedir. Dengenin bozulmasıyla birlik-

te; kanser, artrit, fibrotik bozukluklar, inflamatuar hava yolu 

hastalıkları gibi birçok hastalık ortaya çıkabilmektedir. Bu se-

beple, bu enzimlerin dengesinin oral bölgede de sağlanması 

oldukça önemlidir. Bu derlemede bu enzimlerin genel etki ve 

özellikleriyle beraber, ağız içerisindeki pozisyonları ve çürü-

ğe olan etki mekanizmaları mevcut çalışmalarla birlikte top-

lanmış ve gelecekte bizim için neden önemli olabileceklerini 

göstermek amacıyla derlenmiştir.

Anahtar Kelimeler: Sistein katepsin, matriks metalloprotei-

naz, dentin, çürük enzimi.

ABSTRACT
Determining the factors that play a role in the development 

of caries and investigating their mechanism of action is of 

great importance in treating caries. Therefore, the reaction of 

the host, namely the tooth, depending on the effect of micro-

organisms and plaque, is also important for the progression 

of caries. After demonstrating the presence of matrix metal-

loproteinases in caries, the presence of cathepsin enzymes 

has opened a new window in the development stages of ca-

ries. Matrix metalloproteinases and cysteine cathepsins are 

located in the human body, especially in growth and deve-

lopment; they are enzymes involved in many events, such as 

wound healing, bone remodeling, and hormone metabolism. 

Like most enzymes in the body, their existence and functio-

ning take place in a magnificent balance. With the deterio-

ration of the balance, many diseases such as cancer, arthri-

tis, fibrotic disorders, and inflammatory airway diseases can 

occur. For this reason, it is essential to ensure the balance of 

these enzymes in the oral region. In this review, the general 

effects and properties of these enzymes, their positions in the 

mouth, and their mechanisms of action on caries have been 

collected together with existing studies and compiled to 

show why they may be important for us in the future.

Keywords: Cysteine cathepsin, matrix metalloproteinase, ca-

ries enzymes, dentine.
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GİRİŞ
Diş çürüğü; diş sert dokularının, mikrobiyal biyofilm ya-

pısının, şekerin, tükürüğün ve genetik faktörlerin etkili ol-

duğu multifaktöriyel bir oluşumdur.1 Periodontal hastalık-

larla birlikte insanlar arasında tarihsel süreç boyunca en 

yaygın olarak görülen kronik hastalıklardan olduğu kabul 

edilmektedir.2 Bu nedenle insanlardaki diş ağrısının ve 

kaybının da en yaygın nedeni olduğu bilinmektedir.3

İnsan yaşamı boyunca diş çürüğünün bu kadar önemli 

bir yere sahip olmasından dolayı tanımlandığı andan iti-

baren gelişimiyle ilgili birçok çalışma yapılmıştır. Bilinen 

ve olduğu varsayılan çürük gelişme mekanizmasının en 

ince ayrıntısına kadar açıklamasının yapılıp yapılama-

yacağı, bu ilerlemenin durdurulmasının mümkün olup 

olmayacağı, en iyi tedavi şeklinin nasıl olacağı ile ilgili 

birçok çalışma literatürde yer almaktadır.4,5 Bu çalışmalar 

sonucunda başlangıçta diş sert dokularının kaybındaki 

asıl neden olarak oral bölgede bulunan mikroorganizma-

lar ve bunların dişte meydana getirdiği demineralizasyon 

olarak düşünülse de zamanla aslında dişin yani konağın 

da bu reaksiyonlara karşı verdiği bir tepkinin de sürecin 

ilerleyişinde etkili olduğu bulunmuştur.6,7

Diş yüzeyinde gerçekleşen tüm bu reaksiyonlara karşı 

dişte veya oral bölgede bulunan hücrelerden salgılanan 

çeşitli enzimlerin de olaya dahil olduğu gösterilmiştir8 ve 

bu enzimlerin de çürük ilerlemesinde etkili bir faktör oldu-

ğu görülmüştür.9,10

Diş çürüğünün durdurulması veya sağlıklı dokunun geri 

kazandırılmasının mümkün olup olmayacağının araştırıl-

dığı noktada, bu enzimlerin inaktive edilmesiyle nasıl bir 

yol izlenebileceği merak konusu olmuştur ve bu derleme-

nin amacı da diş çürüğünün ilerlemesine ve durdurulma-

sına farklı bir bakış açısıyla yaklaşıp, bu süreçte etkili oldu-

ğu kabul edilen enzimlerin değerlendirilmesidir.

Diş Çürüğü ve Enzim İlişkisi
Diş çürüğü süreci, başta hidroksiapatit olmak üzere inor-

ganik minerallerin oral bakteriler tarafından üretilen asit-

lerle demineralizasyonunu içerir.11 Diş çürüğü de kemik 

rezorpsiyonu gibi dentindeki minerallerin yapıdan uzak-

laştırılmasının ardından mevcut kolajen matriksin bo-

zulmasını içeren bir süreçtir. Bu süreçte yüksek oranda 

çapraz bağlı dentin kolajeninin parçalanmasında spesifik 

enzim olan kolajenazın varlığı önemli bir önkoşul olarak 

kabul edilemektedir.10

Dayan ve ark.10 tarafından yapılan bir çalışmada çürükten 

etkilenen dentinde kolajenaz aktivatörlerinin varlığı ile 

kolajen-kolajenaz-inhibitör kompleksindeki inhibitörün 

enzimatik yıkımı arasında nedensel bir ilişki olduğunu 

açıklayan kolajenolitik bir aktivite bildirilmiştir.

Uzun bir süre boyunca ekstrasellüler matriks bozulma-

sının mevcut bakterilerden açığa çıkan bakteriyel prote-

azlardan kaynaklandığı düşünülmüştür. Çeşitli oral bak-

terilerin proteolitik enzimler üretebildiği de gösterilmiştir 

fakat üretilen bu enzimlerin dentinin organik matriksini 

parçalayabilen enzimler olduklarına dair gerçek bir ka-

nıt bulunamamıştır.12 Hatta in situ olarak yaratılan dentin 

lezyonlarından elde edilen bakterilerin, in vitro olarak 

kolajeni parçalayamadığı görülmüştür.7 Bu sonuç bize 

dentindeki kolajenlerin yıkımında, bakteriyel kaynaklı 

enzimlerin değil konak kaynaklı enzimlerin görev aldığını 

göstermektedir. 

İnsan Vücudundaki Proteazlar
Omurgalı canlı dokularında bulunan ekstrasellüler mat-

riks bozulmasına esas olarak matriks metalloproteinazlar 

(MMP) ailesine ait proteazlar neden olur. MMP’ler uyum 

içerisinde olan doğal ve denatüre formlardaki tüm kola-

jenler dahil olmak üzere neredeyse tüm matriks proteinle-

rini bozabilme özelliğine sahiptirler.13

MMP’ler, 23 enzimden oluşan bir enzim ailesidir. Bu grup-

taki enzimler ekstrasellüler matriks ve bazal membran 

bileşenlerini parçalayabilen genetik açıdan birbirinden 

farklı olan enzimlerdir.14 MMP ailesi, bir sinyal peptiti, bir 

propeptit ve bir çinko bağlama bölgesi içeren bir katalitik 

alana sahip ortak bir alan yapısı ile karakterize edilir.15

Genel olarak doku gelişiminde, dokuların yeniden şe-

killenmesinde ve yara iyileşmesinde rol alıp bunlara ek 

olarak hücrelerin yüzey reseptörleri, hormonlar, adezyon 

molekülleri gibi molekülleri işleyip hücresel iletişimde ve 

bağışıklık fonksiyonlarının düzenlenmesinde önemli rol 

oynamaktadırlar. Kendi aralarında substrat özgüllüğü ve 

moleküler yapılarındaki farklılığa dayanarak 5 farklı gruba 

ayrılırlar. Bu gruplar; kolajenazlar, jelatinazlar, stromelizin-

ler, membran tipi MMP’ler ve diğer MMP’lerdir.14

Bunların içerisinde dentinde varlığı kanıtlanan enzimler 

arasında; enamelisin (MMP-20),15 jelatinazlar (MMP-2, 

MMP-9),6,16 stromelisin-1 (MMP-3),17 kolajenaz-2 (MMP-

8)18 ve membran tip 1 MMP (MT1-MMP)19,20 yer almakta-

dır.

Sistein katepsinler ise aktif bölgelerinde yer alan sistein-

den dolayı bu adı almışlardır ve katepsin enzimleri ara-

sında en geniş grubu oluştururlar. İnsan vücudunda 11 

farklı sistein katepsin bulunurken bunlar arasında en sık 

bulunanları katepsin B, H ve L’dir.21,22

Tüm katepsinler tipik olarak lizozomların asidik ortamın-

da aktive olacak şekilde inaktif olarak sentezlenir.23 Sa-

dece katepsin S nötral pH’de aktif olmayı sürdürür, onun 

dışında tüm katepsinler nötral pH’de inaktif duruma ge-

çerler.24 

Katepsin B ve L kolajenlerin sarmal olmayan telopeptid 

uzantılarını ayırır ve katepsin K üçlü sarmal bölgede ko-

lajeni ayırır.25 Özellikle katepsin K ve ayrıca B, H, L ve S 

osteoklastlar tarafından eksprese edilir ve kemik rezorp-

siyonuna katılabilir.26 Kemikteki yapım-yıkım dengesinde 

rol alan bu enzimlerin dişteki varlıklarıyla ilgili çalışmalar 
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yapılmaya başlanmıştır. 

Diş Çürüğündeki Enzimatik Aktiviteler
MMP’ler çürük lezyonlarında dentin matriks yıkımında 

gözlenen ilk proteaz ailesidir. Bu enzim grubuna ait en-

zimlerden çoğunun ekstrasellüler matriksin neredeyse 

tüm bileşenlerini ve özellikle de doğal veya denatüre 

koşullarda yüksek oranda çapraz bağlı üçlü sarmal ko-

lajenin yapısını bozduğu bilinmektedir.27 Sonrasında da 

özellikle bazı MMP enzimlerinin varlığı demineralize den-

tin lezyonlarında gösterilmiş ve tanımlanmıştır. Bu MMP 

enzimleri MMP-2, MMP-8 ve MMP-9’dur.12

Bazal membran (BM) gelişim sırasında ikinci hücre aşa-

masından ortaya çıkan dokular arasında esnek sınırlar 

oluşturan ince, tabaka benzeri yapılardan oluşan ilk hüc-

re dışı matriks (ECM)’tir.28 BM’nin ana yapısal bileşeni kar-

maşık, fibriller olmayan bir ağ oluşturan tip IV kolajendir.29 

MMP-2 ve MMP-9 da doğal tip IV kolajen moleküllerini 

sarmal bölgelerinden farklı boyutlu parçalara ayırabilen 

enzimlerdir.30 Fakat iki enzim de buna ek olarak doğal tip 

V, VII ve X kolajenlerini, jelatin, elastin ve fibronektini bo-

zabilmektedir.31 MMP-2 genel olarak tip IV kolajen, jelatin, 

laminin, elastin ve tip V, VII, X kolajeni parçalayabilmek-

tedir.32

MMP-2 mRNA’sı gelişmekte olan ve fonksiyonel odon-

toblastlar da dahil olmak üzere fareler üzerinde yapılan 

deneyler sonrası çeşitli mezenkimal hücrelerde bulun-

muştur.33,34 

Fare dişleri üzerinde yapılan in situ bir çalışmanın sonu-

cunda mezenkimal hücrelerin gelişmekte olan dişte tip 

IV kolajen üretiminden sorumlu olduğu gösterilmiştir.16 

Buna ek olarak dişin gelişim aşamaları boyunca bu ko-

lajenin yapım ve yıkım aşamalarında MMP-2 enziminin 

salgılandığı görülmüştür. Önceki çalışmalar MMP-2'nin, 

fibroblastlar, osteoblastlar ve endotel tarafından salgı-

landığını göstermiş olmakla birlikte, bu çalışmada tüm bu 

hücrelere ek olarak MMP-2 mRNA'nın öncelikle fare

embriyosunun mezenkimal hücrelerinde, diş germininki-

ler de dahil olmak üzere eksprese edildiğini göstermiştir. 

İlk olarak kemiğin rezorpsiyonla yeniden şekillenmesi sı-

rasında osteoklastlarda yüksek MMP-9 mRNA aktiviteleri 

gözlenmiştir.33,34 Bundan yola çıkarak hem gelişim aşa-

masında hem de geri kalan süreçlerde kemikle benzer 

döngülere sahip olan dişte de bu enzimin etkinliği araş-

tırılmıştır. 

Sonraki yapılan çalışmalarda MMP-9 varlığı enflamasyon-

lu pulpa dokusunda kanıtlanmış ve bu konuda önemli 

bir rol oynadığı gösterilmiştir.35 Fakat bu pulpa dokusu-

na hangi hücreler aracılığıyla salgılandığı veya nereden 

geldiği başlarda tam olarak açıklanamamıştır. Sonrasında 

yapılan başka bir çalışmada odontoblastlarda, fibroblast-

larda, enflamatuar hücrelerde ve endotel hücrelerinde 

pozitif MMP-9 boyanması tespit edilmiştir.36 Bu çalışmaya 

göre MMP-9 enflamasyonlu pulpa dokusundaki enfla-

masyonlu hücre alanlarının enflamatuar reaksiyonların 

belirli aşamalarında tespit edilebildiği görülmüştür. Bu da 

odontoblastların, fibroblastların, enflamatuar hücrelerin 

ve endotel hücrelerinin sitozolünde depolanan MMP-

9’un belirli seviyelerde salınabilen bir MMP-9 aktivitesi 

deposunu temsil edebileceğini düşündürmüştür. Tüm 

bunlara ek olarak sağlıklı pulpada da MMP-9 aktivite-

si görülmüş fakat enflamasyonlu pulpa dokusuna göre 

önemli ölçüde daha az olduğu bulunmuştur.

Enflamasyonlu pulpada meydana gelen bu MMP-9 aktivi-

tesindeki artış, doğrudan bakteriler tarafından salgılanan 

veya dolaylı olarak konak hücreler tarafından salgılanan 

enflamatuar sitokinler aracılığıyla indüklenebilir. Dola-

yısıyla bu hücreler, proenflamatuar sitokinlerin ve MMP-

9'un sentezini kontrol ederek pulpal enflamasyonun pa-

togenezinde önemli bir rol oynayabilir.36

MMP-8 tam gelişmiş insan dişlerinin odontoblastları ve 

pulpa dokusu tarafından salgılanır. Dolayısıyla dentinde 

de en çok bulunan kolajen olma özelliğini taşıyan tip 1 

kolajeni substrat olarak tercih eder.18

Şu ana kadar dentinde teşhis edilen çeşitli MMP türleri 

arasında MMP-8 majör dentin kolajenolitik MMP olarak 

kabul edilir.14,37 Son zamanlarda MMP-8’in bu yönünü 

destekleyici ve dentin yıkımında rol aldığını destekleyen 

verilerde artış söz konusudur. Bu çalışmalar grubuna da-

hil olan kesitsel klinik bir çalışmada tükürükte bulunan 

yüksek seviyedeki MMP-8 enzimi ile dentin çürükleri ara-

sında güçlü bir ilişki olduğu bulunmuştur.38 Buna göre 

ağzında belirgin çürük kavitasyonu olan hastalarda, çü-

rüğü olmayan hastalara göre çok daha yüksek tükürük 

MMP-8 konsantrasyonları sergilendiği görülmüştür.

MMP-20 diğer adıyla enamelisin olarak matriks metal-

loproteinaz enzim ailesinin bir üyesidir. Öncelikle domuz 

ve sığır dişlerinde yapılan araştırmalarda dişlerdeki mine 

yapısında olduğu sonucuna varılmıştır.39,40 Daha son-

rasında insan dişleri üzerinde çalışmalara başlanmış ve 

olgun insan odontoblastlarından elde edilebildiği görül-

müştür.41 

Enamelisinin dişte oluşup oluşmadığı, oluşuyorsa ne za-

man ve en çok nerede oluştuğunu öğrenmek amacıyla 

çeşitli deneylerin gerçekleştirildiği bir çalışma yapılmış-

tır.15 Bu deneyler sonucunda perifoliküler gevşek bağ 

dokusu, enamelisin ekspresyonu açısından negatif bulu-

nurken minedeki ameloblastlar ve dental papilla hücrele-

rinden olan odontoblastlar pozitif bulunmuştur. Yani diş-

te enamelisin sekresyonu ameloblastlarda ve özellikle de 

odontoblastlarda gözlenirken aynı zamanda gelişmekte 

olan mine içerisine de bu enzimin sekresyonunun yapıl-

dığı görülmüştür. Bu sekresyonun da en yüksek seviyeye 

yüksek kalsiyum içeren ve nötral pH’ye sahip ortamda 

ulaştığı bulunmuştur.

Sonuç olarak MMP-20 süt dişlenme döneminde salgılan-
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maya başlar ve dişin yapısına katılır. Sonrasında da çürü-

ğün tüm gelişim aşamaları boyunca dişte serbest kalır.41 

Çürük gelişim aşamasında ise minenin yapısal protein-

lerinden olan amelogeninin yapısını bozarak bu sürecin 

ilerlemesine neden olur.15,41

MMP-20 enziminin gelişim aşamasındaki dental dokulara 

olan etkisini değerlendirmek amacıyla, MMP-20 gen yıkı-

mı olan fareler ve olmayan farelerdeki mine formasyon-

ları karşılaştırılmıştır.42 MMP-20 gen yıkımı olan farelerde 

oluşan mine diğer normal farelerdeki mineye göre; daha 

ince, prizma yapısında bozukluklar olduğu gözlenen, 

dentinden kolayca uzaklaşabilen ve yapı olarak

hipoplastik amelogenezis imperfektaya benzer yapıda 

olduğu görülmüştür. Yapılan farklı ve buna benzer bir 

çalışmada ise yine MMP-20 gen yıkımı olan farelerdeki 

minenin ve normal minenin mineral içeriği karşılaştırıl-

ması yapılmıştır.43 Bu çalışmanın sonucunda da MMP-20 

gen yıkımlı farelerdeki minenin mineral içeriğinin sağlıklı 

minenin neredeyse yarısı kadar olduğu görülmüştür. Mi-

neral içeriğinin değişmesine bağlı olarak mine sertliğinin 

de yine normal mineye göre 2/3 oranında olduğu bulun-

muştur. 

MMP’lerin sağlam ve çürük dental dokularda varlığının 

kanıtlanmasının ardından benzer fonksiyona sahip olan 

katepsin enzimlerinin araştırıldığı bir çalışmada Affymet-

rix ile saptanan 15 katepsin geninden 10 veya 11’inin do-

ğal pulpa dokusunda bulunduğu ve odontoblastlardan 

salgılandığı gösterilmiştir.44 Katepsin G ve W hem doğal 

numunelerde hem de kültür numunelerinde hiçbir şekil-

de ifade edilemeyen enzimlerdi. Bunlara ek olarak hiçbir 

odontoblast örneğinde katepsin Z gösterilmemiştir ve 

katepsin E de her iki dokuda da kısa süreli yalnızca ge-

çici olarak ifade edilmiştir. Özellikle katepsin B’ye özgü 

antikorlar immün boyama yapılan odontoblastlarda ve 

pulpa dokusunda yoğun ve tutarlı bir boyama olduğu 

gösterilmiştir. Bu boyamanın ağırlıklı olarak peritübüler 

bölgede lokalize olan dentin tübüllerinde olduğu görül-

müştür. Yine aynı çalışmada tüm dentin numuneleri sis-

tein katepsin ve MMP aktiviteleri gösterirken artan yaşla 

birlikte hem sistein katepsin hem de MMP aktivitelerinde 

istatistiksel olarak anlamlı bir düşüş olduğu görülmüştür.

Sonrasında da sağlam dentindeki katepsin enzimlerin 

çürük sırasındaki kolajen yıkımından sorumlu olabileceği 

düşünülmüş ve araştırılmıştır.

Bu amaçla yapılan bir çalışmada farklı derinlikte çürüğü 

olan dişler toplanmış ve dişlerdeki enzim aktiviteleri has-

taların yaşlarına göre kıyaslanmıştır.45 Çalışma sonucun-

da dentin çürüğü lezyonlarının derinliğinin artmasıyla 

birlikte özellikle de pulpası ekspoze olan lezyonlarda sis-

tein proteinaz aktivitesinde istatistiksel olarak anlamlı bir 

artış görüldüğü bulunmuştur. Yani çürük derinliği arttıkça 

dişte sistein katepsin aktivitesi artmaktadır. Buna ek ola-

rak dentin çürüğü lezyonları, lezyon aktivitesi ve hastanın 

yaşına göre sınıflandırıldığında sistein katepsin aktivite-

lerinin yaş arttıkça azaldığı bulunmuştur. Bunun sebebi 

olarak da artan yaşla birlikte daralan dentin tübülleri gös-

terilmiştir. Lezyonların aktif ve kronik olması açısından 

değerlendirildiğinde ise aktif lezyonlarda lezyon aktivite-

sinde artış olduğu bulunmuştur. Sistein proteinaz aktivi-

telerinin aksine MMP aktivitelerinde hem aktif hem kronik 

lezyonlarda yaşla birlikte azalma olduğu görülmüştür. 

Sistein katepsinler düşük pH’li yani asidik ortamda daha 

iyi işlev görmektedirler.46 Bu özellikleri çürüğün aktif du-

rumunda, kronik dentin çürüğüne göre daha yüksek akti-

viteye sahip olmalarını açıklar. Sistein katepsin aktivitesini 

azaltmak için çürük lezyonundaki aşırı asiditeyi ortadan 

kaldırmak bir çözüm olabilir. Bunun için yapılabilecekler-

den biri olan iyi bir oral hijyen bakımı lezyonu kronik hale 

getirebilir. Aktif çürükten kronik çürüğe dönen durumlar-

da ortamda kalan katepsinlerin kısmen demineralize edil-

miş ve muhtemelen kısmen de remineralize olmuş kolaje-

ne inaktif olarak bağlandığı düşünülmektedir.45

Katepsin B vücutta yaygın bulunan katepsin enzimle-

rinden olup patolojik ve fizyolojik birçok süreçte yer alır. 

Fizyolojik süreçlere örnek olarak; kemik rezorpsiyonuyla 

kemiğin yeniden şekillenmesi, tiroid hormon üretimi ve 

immünolojik olaylarda antijen sunan hücrelerdeki rolleri 

verilebilir. Enflamatuar hava yolu hastalıkları, romatoid 

artrit, kanser ve osteoartrit ise önemli bir rol aldığı pato-

lojik süreçlerden bazılarıdır.47 Yüksek katepsin B aktivitesi 

hücrelerin önemli yapısal bariyerlerinden olan fibronek-

tin, laminin ve tip IV kolajen dahil olmak üzere ekstrasel-

lüler matriks proteinlerinin degradasyonu ile doğrudan 

ilişkilidir.48,49

Hücre dışı katepsin B aktivitesine ek olarak hücre içi ka-

tepsin B tümör invazyonuna katkıda bulunabilir. Çünkü 

bu hücreler endositoz yoluyla ekstrasellüler matriksi hüc-

re içine alıp bunu hücre içinde parçalayarak tümör hücre-

lerinin bazal membranları istila etmesine neden olabilir.50 

Katepsin B’nin bu aktivitesi onun dolaylı olarak ekstrasel-

lüler matriksin bozulmasına aracılık eden bir proteolitik 

kaskad oluşturan diğer enzimlerin aktivasyonunda da yer 

almasına neden olur. Katepsin B’nin aktive ettiği bu en-

zimler arasında metalloproteinazlar da yer almaktadır.51

Katepsin B hafif asidik ortamlarda optimum aktivite gös-

terirken alkalin pH değerlerinde geri dönüşümsüz olarak 

inaktive durumuna geçer.52

İnsan vücudunda tanımlanmış 11 katepsin enzimi vardır 

ve tüm bu katepsin enzimleri arasında katepsin K belirgin 

kolajenaz aktivitesine sahip tek katepsindir.53 Bunun se-

bebi ise tropokolajenin üçlü sarmal bölgesindeki çeşitli 

bölgelerde kolajeni ayırmasıdır.54 Katepsin K’nin bu akti-

vitesi düşük pH’de aktifleştirilip işlevsel hale getirilirken 

optimum işleve pH 5,5 civarında sahiptir.45 

Katepsin K tümörler ve tümör rezorpsiyonu gibi asidik 

ortamlarda osteoklastlarda salgılanırken aynı zamanda 
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proMMP-9’u da aktive ederek sürecin yıkım tarafına daha 

da ilerlemesine sebep olduğu gösterilmiştir.12,55

Katepsin enzimleri arasında katepsin B, K ve L lizozomal 

sistein proteinazların insan dişlerinin dentin dokusunda 

tespiti gerçekleştirilmiş olup aktivitelerinin daha önce 

dentinde varlığı kanıtlanmış olan MMP’lerle kıyaslanabilir 

olduğu öne sürülmüştür.56

Yapılan bir çalışmada sağlam dişler üzerinde oluşturu-

lan yapay çürük lezyonlarındaki MMP ve katepsin K ak-

tivitelerine bakılmıştır.57 Bu çalışmada poliakrilik asidin 

demineralize ettiği dentin kesitleriyle fosforik asitin demi-

neralize ettiği dentin kesitleri birbiriyle karşılaştırılmıştır. 

Çalışma sonucunda poliakrilik asitle demineralize olan 

grubun fosforik asit ile demineralize olan gruba kıyasla-

ması yapıldığında poliakrilik asit grubunun daha güçlü 

katepsin K aktivitesi gösterdiği bulunmuştur. 

Poliakrilik asidin bu güçlü etkisinin görülmesinden sonra 

benzer bir çalışma laktik asit ve poliakrilik asidin kıyasla-

ması ile yapılmıştır.58 Bu çalışmada da laktik asidin demi-

neralize ettiği dentin kesitlerindeki katepsin K aktivitesi ile 

poliakrilik asidin demineralize ettiği dentin kesitlerindeki 

aktivite kıyaslanmıştır. Hem laktik asidin hem de poliakri-

lik asidin pH’leri 5,5 olarak kullanılmıştır. Poliakrilik asitle 

demineralize olmuş dentin kesitlerindeki katepsin K ak-

tiviteleri laktik asit ile karşılaştırıldığında daha düşük bu-

lunmuştur. Bu sonuçlara göre, laktik asitle demineralize 

edilen dentin kesitlerinde katepsin K aktivitesinin belirgin 

olarak daha yüksek olduğu ileri sürülmüştür. Bunun ne-

deni olarak laktik asidin moleküler ağırlığının poliakrilik 

asitten daha düşük olmasından dolayı laktik asidin ko-

lajenler arasındaki difüzyonunun daha kolay olabileceği 

belirtilmiştir. Fakat çalışmada genel olarak bakıldığında 

elde edilen bulgular laktik asit ve poliakrilik asit arasında 

MMP’ler ve katepsin K tarafından meydana gelen prote-

olitik bozunma arasında anlamlı bir fark olmadığı bulun-

muştur. 

Katepsin K, sağlam dentinde esas olarak iç mineralize 

dentinde gösterilmiştir fakat katepsin B ile kıyaslandığın-

da oran olarak ondan daha düşük kalmıştır.56 İki enzimin 

de sağlam dentinde bulunmasıyla birlikte dentinin fizyo-

lojik yapım-yıkım süreçlerinde rol alan önemli enzimler 

olduğu düşünülebilir ama oran açısından bakıldığında 

katepsin B’nin matür dentin metabolizmasında katepsin 

K’den daha baskın olduğu düşünülebilir.

Lizozomal sistein proteazlardan olan katepsin L; protein 

işleme ve bozunma, translasyon sonrası modifikasyon, 

hücre dışı matriksin yeniden şekillenmesi, bağışıklık olay-

ları, apoptoz ve hücre ölümünde merkezi bir rol oynamak-

tadır.59

Katepsin L’nin tespit edilen bu özellikleriyle beraber; in-

san dişindeki varlığı kanıtlanmış diğer katepsinler gibi yer 

alıp almayacağı merak edilmiş ve araştırılmıştır. Bu amaç-

la yapılan yeni bir çalışmada da rezin materyallerle tedavi-

si yapılmış dişlerde, sonrasında açığa çıkan monomerle-

rin sitotoksisite açısından değerlendirilmesi yapılmıştır.60 

Çalışmada açığa çıkan bu monomerlerin sitotoksik etki-

sinin katepsin L enzimini aktive etmelerinden kaynakla-

nıp kaynaklanmadığı araştırılmıştır. Çalışma sonucunda 

dentin bonding ajanlarının, insan dentin ve pulpasında 

katepsin L ekspresyonunu ve lizozomal aktivasyonunu 

uyaran BisGMA gibi içeriklerinden dolayı dentin pulpa 

kompleksinde katepsin L üretimini indükleyebileceği 

gösterilmiştir. İnsan vücudundaki fagositik olaylarda ve 

enflamatuar süreçte yer aldığı bilinen katepsin L’nin bu 

aktivasyonuyla birlikte dişte de enflamatuar süreci başla-

tıp ilerlemesinde rol alabileceği düşünülebilir. 

Çürük Dentindeki Enzimlerin İnhibisyonu
Genel olarak vücuttaki rolleri de oldukça geniş olan 

MMP’lerin ve sistein katepsinlerin inhibisyonu önemli bir 

konu olmuştur. Çünkü artmış aktiviteleriyle ortaya çıkan 

patolojik durumların tedavisinde akla gelebilecek ilk te-

davi yöntemi bu enzimlerin inhibisyonu olacaktır. Dolayı-

sıyla özellikle kanser tedavisinde kemoterapötik ilaçların 

mekanizması bu enzimlerin inhibisyonunu içerecektir.61 

Benzer durumda olan çürük gelişimi için de bu enzimle-

rin inhibisyonu önemli bir noktadır. Enzimlerin inhibisyo-

nuyla birlikte artan dentin kolajenlerinin kaybının önüne 

geçilmesi çürüğün meydana getirdiği hasarı azaltacaktır. 

Çürükteki aktiviteleri kanıtlanmış olan bu enzimlerin in-

hibisyonuyla yeni tedavi şekillerinin geliştirilip geliştirile-

meyeceği konusunda araştırmalar yapılmıştır. Öncellikle 

periodontitisli hastalarda artan MMP aktivasyonlarına 

bağlı olarak MMP inhibisyonu araştırılmıştır. Bu konuda 

tetrasiklin ve türevi maddelerin MMP’leri inhibe ettiği bu-

lunmuştur.62,63 Hayvanlar üzerinde yapılan ve MMP’lerin 

kimyasal inhibitörlerinin kullanıldığı bir çalışmada bu in-

hibitörlerin kullanımıyla dentindeki çürük ilerlemesinin 

azaltılabileceği gösterilmiştir.64 Kimyasal olarak modifiye 

edilmiş tetrasiklin olarak geçen antimikrobiyal etkisi ol-

mayan tetrasiklin analoğu CMT-3’ün dentin çürüğü lez-

yonlarında aktivitesi artan MMP’leri inhibe etmede etkili 

olduğu belirlenmiştir.65

MMP inhibitörleri arasında yer alan diğer madde de bifos-

fonatlardır. Bifosfonatlar pirofosfat analogları olarak ge-

çip kemik rezorpsiyonunun arttığı durumlarda kullanılan 

kimyasal bileşiklerdir ve dişte de oldukça fazla yer alan 

hidroksiapatit kristallerine affiniteleri oldukça yüksektir.66 

Bifosfonat türevi olan zoledronik asitin de çürük dentinin-

de yer alan MMP’leri inhibe etmede etkili olduğu göste-

rilmiştir.65 

Periodontoloji alanında kullanımı oldukça yaygın olan 

klorheksidin (CHX) solüsyonunun etki mekanizmasının 

MMP’leri inhibe etmesi yoluyla olduğu açıklanmıştır. 

CHX’in özellikle çürük dentinde de varlığı kanıtlanmış 

olan MMP-2, MMP-9 ve MMP-8’i inhibe ettiği bulunmuş-
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tur.67 Sonrasında ise çürükte varlığı kanıtlanan sistein 

katepsinin de CHX tarafından inhibe edilebildiği gösteril-

miştir.68 Ağızda antibakteriyel etkinliği iyi bilinen klorhek-

sidin glukonat solüsyonunun gelecekte yapılacak olan 

çalışmalarda çürük lezyonlarının ilerlemesindeki etkinli-

ğinin araştırılması beklenebilir.  

Yine diş hekimliğinde oldukça yaygın bir kullanım ala-

nına sahip olan etilen diamin tetrafosforik asitin (EDTA) 

MMP inhibisyonu özelliğine sahip olduğu bulunmuştur. 

Dişte bulunan kalsiyum ve çinko iyonlarının EDTA ile şe-

lasyonunun gerçekleşmesi MMP aktivasyonunu inhibe 

ettiği gösterilmiştir.69

Çürük dışında pH’de azalmanın meydana geldiği dental 

erozyonlarda da MMP’lerin ve sistein katepsin enzimleri-

nin aktivitesinin arttığı gözlemlenmiştir70,71 ve bu enzimle-

rin inhibitörlerinin kullanılmasıyla birlikte dentin erozyo-

nunun ilerlemesinin etkilendiği görülmüştür.72 Endojen 

dentin MMP’lerinin ve katepsin K’nin inhibisyonu insan 

diş yapısının asite olan direncini arttırmaktadır.73

Tüm bunlara ek olarak dental restorasyonlarda restoras-

yonun uzun ömürlü olması için önemli bir nokta olan bağ-

lanma ara yüzünün stabilitesinde, MMP inhibitörlerinin 

varlığının bu stabiliteyi arttırdığı sonucuna varılmıştır.74,75

SONUÇ
Derlemede ortaya konduğu üzere, MMP’lerin ve katepsin 

enzimlerinin dişteki çürüklü ve çürüksüz lezyonlardaki 

aktivitesi hem lezyon açısından hem de lezyonun resto-

rasyonu açısından büyük öneme sahiptir. Enzimlerin var-

lığı lezyonun ilerlemesinde büyük bir faktörken, inhibe 

edilmediği durumlarda yapılan restorasyonun stabilitesi 

de etkilenmektedir. Günümüzde diş çürüğünü etkileyen 

birçok faktörün olduğu bilinen bir gerçektir. Bu faktörlerin 

arasında yer alan enzimlerin ise hem işleyiş mekanizmala-

rının netleştirilmesi ve bu konuda çalışmaların yapılması 

hem de bu enzimlerin inhibisyonları açısından araştırıl-

maya devam edilmesi çürüğü önleme ve durdurma açı-

sından büyük bir öneme sahiptir. Bu sebeple bu enzim-

lerin inhibe edilme mekanizmasının detaylandırılması, bu 

mekanizmalara karşı alınacak önlemlerin klinik pratiğin-

de yer edinmesi diş hekimliğinde önemli bir nokta olarak 

gözükmektedir. 

Özellikle ağız boşluğunun dinamik bir doğaya sahip ol-

ması, in vitro çalışmaların sonuçlarının klinik olarak yo-

rumlanmasını sınırlamaktadır ve konunun klinik çalışma-

larla desteklenmesi gerektiğini göstermektedir. 
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