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Ttepeklinik

OzZET

Curuk gelisiminde rol oynayan faktorlerin belirlenmesi ve
bunlarin etki mekanizmasinin arastirilmasi ¢uragun tedavisi
acisindan bayuk bir 6neme sahiptir. Bu dogrultuda mikroor-
ganizma ve plagin meydana getirdigi etkiye bagli olarak ko-
nagin yani disin verdigi tepki de curugun ilerleyisi agisindan
onemlidir. Curukteki matriks metalloproteinazlarin (MMP)
varliginin kanitlanmasinin ardindan katepsin enzimlerinin
de varliginin bulunmasi ¢uragun gelisme asamalarinda yeni
bir pencere acmisti. MMP’ler ve sistein katepsinler insan
vicudunda yer alan, buyume gelisme basta olmak Uzere;
yara iyilesmesi, kemik remodellingi, hormon metabolizmasi
gibi bircok olayda gorev alan enzimlerdir. Vlcutta yer alan
¢ogu enzim gibi varliklan ve igleyisleri muhtesem bir denge
icerisinde gerceklesmektedir. Dengenin bozulmasiyla birlik-
te; kanser, artrit, fibrotik bozukluklar, inflamatuar hava yolu
hastaliklar gibi bircok hastalik ortaya ¢ikabilmektedir. Bu se-
beple, bu enzimlerin dengesinin oral bolgede de saglanmasi
oldukca 6énemlidir. Bu derlemede bu enzimlerin genel etki ve
Ozellikleriyle beraber, adiz icerisindeki pozisyonlar ve ¢uru-
ge olan etki mekanizmalarn mevcut ¢alismalarla birlikte top-
lanmis ve gelecekte bizim icin neden 6nemli olabileceklerini
gostermek amaciyla derlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Sistein katepsin, matriks metalloprotei-
naz, dentin, ¢urak 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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GIRIS

Dis curugu; dis sert dokularinin, mikrobiyal biyofilm ya-
pisinin, sekerin, tukaragun ve genetik faktorlerin etkili ol-
dugu multifaktoriyel bir olusumdur.” Periodontal hastalik-
larla birlikte insanlar arasinda tarihsel sure¢ boyunca en
yaygin olarak gorulen kronik hastaliklardan oldugu kabul
edilmektedir.?2 Bu nedenle insanlardaki dis agrisinin ve
kaybinin da en yaygin nedeni oldugu bilinmektedir.®
insan yasami boyunca dis ¢urugunun bu kadar énemli
bir yere sahip olmasindan dolayi tanimlandigi andan iti-
baren gelisimiyle ilgili bircok calisma yapilmistir. Bilinen
ve oldugu varsayilan ¢urtk gelisme mekanizmasinin en
ince ayrintisina kadar aciklamasinin yapilip yapilama-
yacagi, bu ilerlemenin durdurulmasinin mumkun olup
olmayacag, en iyi tedavi seklinin nasil olacagi ile ilgili
bircok calisma literaturde yer almaktadir.*® Bu ¢caligmalar
sonucunda baslangi¢ta dis sert dokularinin kaybindaki
asil neden olarak oral bolgede bulunan mikroorganizma-
lar ve bunlarin diste meydana getirdigi demineralizasyon
olarak dusunulse de zamanla aslinda disin yani konagin
da bu reaksiyonlara karsi verdigi bir tepkinin de surecin
ilerleyisinde etkili oldugu bulunmustur.5”

Dis yuzeyinde gerceklesen tum bu reaksiyonlara karsi
diste veya oral bolgede bulunan hicrelerden salgilanan
cesitli enzimlerin de olaya dahil oldugu gosterilmistir® ve
bu enzimlerin de ¢uruk ilerlemesinde etkili bir faktor oldu-
gu gorulmuastar.®1°

Dis curugunun durdurulmasi veya saglikli dokunun geri
kazandirnlmasinin mumkuan olup olmayacaginin arastiril-
digi noktada, bu enzimlerin inaktive edilmesiyle nasil bir
yolizlenebilecedi merak konusu olmustur ve bu derleme-
nin amaci da dis caragunun ilerlemesine ve durdurulma-
sina farkli bir bakis agisiyla yaklasip, bu surecte etkili oldu-
gu kabul edilen enzimlerin degerlendirilmesidir.

Dis Cuiriigi ve Enzim iligkisi

Dis curagu sureci, basta hidroksiapatit olmak Uzere inor-
ganik minerallerin oral bakteriler tarafindan Uretilen asit-
lerle demineralizasyonunu igerir.’ Dis ¢curagu de kemik
rezorpsiyonu gibi dentindeki minerallerin yapidan uzak-
lastinlmasinin ardindan mevcut kolajen matriksin bo-
zulmasini iceren bir suregctir. Bu surecte yuksek oranda
capraz bagli dentin kolajeninin pargalanmasinda spesifik
enzim olan kolajenazin varligi dnemli bir 6nkosul olarak
kabul edilemektedir.’®

Dayan ve ark.® tarafindan yapilan bir calismada ¢urtkten
etkilenen dentinde kolajenaz aktivatorlerinin varligi ile
kolajen-kolajenaz-inhibitor kompleksindeki inhibitoran
enzimatik yikimi arasinda nedensel bir iliski oldugunu
aciklayan kolajenolitik bir aktivite bildirilmistir.

Uzun bir sure boyunca ekstraselluler matriks bozulma-
sinin mevcut bakterilerden acgiga cikan bakteriyel prote-
azlardan kaynaklandigi dusunulmustar. Cesitli oral bak-

terilerin proteolitik enzimler Uretebildigi de gosterilmistir
fakat uretilen bu enzimlerin dentinin organik matriksini
parcalayabilen enzimler olduklarina dair gercek bir ka-
nit bulunamamistir.? Hatta in situ olarak yaratilan dentin
lezyonlarindan elde edilen bakterilerin, in vitro olarak
kolajeni parcalayamadigi gorulmustar.” Bu sonu¢ bize
dentindeki kolajenlerin yikiminda, bakteriyel kaynakli
enzimlerin degil konak kaynakli enzimlerin gorev aldigini
gostermektedir.

insan Vicudundaki Proteazlar

Omurgali canli dokularinda bulunan ekstraselliler mat-
riks bozulmasina esas olarak matriks metalloproteinazlar
(MMP) ailesine ait proteazlar neden olur. MMP’ler uyum
icerisinde olan dogal ve denature formlardaki tum kola-
jenler dahil olmak Uzere neredeyse tum matriks proteinle-
rini bozabilme 6zelligine sahiptirler.®®

MMP'ler, 23 enzimden olugan bir enzim ailesidir. Bu grup-
taki enzimler ekstraselluler matriks ve bazal membran
bilesenlerini parcalayabilen genetik acidan birbirinden
farkli olan enzimlerdir.™ MMP ailesi, bir sinyal peptiti, bir
propeptit ve bir cinko baglama bdélgesi iceren bir katalitik
alana sahip ortak bir alan yapisi ile karakterize edilir.’™
Genel olarak doku gelisiminde, dokularin yeniden se-
killenmesinde ve yara iyilesmesinde rol alip bunlara ek
olarak hucrelerin yuzey reseptorleri, hormonlar, adezyon
molekaulleri gibi molekaulleri isleyip hucresel iletisimde ve
bagisiklik fonksiyonlarinin duzenlenmesinde 6nemli rol
oynamaktadirlar. Kendi aralarinda substrat 6zgullugu ve
molekuler yapilarindaki farkliiga dayanarak 5 farkli gruba
ayrilirlar. Bu gruplar; kolajenazlar, jelatinazlar, stromelizin-
ler, membran tipi MMP’ler ve diger MMP'lerdir.™

Bunlarin icerisinde dentinde varligi kanitlanan enzimler
arasinda; enamelisin (MMP-20),"® jelatinazlar (MMP-2,
MMP-9),6¢ stromelisin-1 (MMP-3),"” kolajenaz-2 (MMP-
8)'8 ve membran tip 1 MMP (MT1-MMP)'92 yer almakta-
dir.

Sistein katepsinler ise aktif bolgelerinde yer alan sistein-
den dolayl bu adi almislardir ve katepsin enzimleri ara-
sinda en genis grubu olustururlar. insan vicudunda 11
farkli sistein katepsin bulunurken bunlar arasinda en sik
bulunanlari katepsin B, H ve L'dir.2"22

Tum katepsinler tipik olarak lizozomlarin asidik ortamin-
da aktive olacak sekilde inaktif olarak sentezlenir.® Sa-
dece katepsin S notral pH'de aktif olmayi strdurdr, onun
disinda tum katepsinler nétral pH'de inaktif duruma ge-
cerler.

Katepsin B ve L kolajenlerin sarmal olmayan telopeptid
uzantilarini ayirir ve katepsin K Uclu sarmal bolgede ko-
lajeni ayinr.> Ozellikle katepsin K ve ayrica B, H, L ve S
osteoklastlar tarafindan eksprese edilir ve kemik rezorp-
siyonuna katilabilir.?¢ Kemikteki yapim-yikim dengesinde
rol alan bu enzimlerin disteki varliklanyla ilgili calismalar
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yapilmaya baslanmigtir.

Dis Curuagundeki Enzimatik Aktiviteler

MMP’ler curuk lezyonlarinda dentin matriks yikiminda
gozlenen ilk proteaz ailesidir. Bu enzim grubuna ait en-
zimlerden ¢cogunun ekstraselluler matriksin neredeyse
tam bilesenlerini ve 6zellikle de dodal veya denature
kosullarda yuksek oranda capraz bagli uclt sarmal ko-
lajenin yapisini bozdugu bilinmektedir.?” Sonrasinda da
ozellikle bazi MMP enzimlerinin varligi demineralize den-
tin lezyonlarinda gosterilmis ve tanimlanmistir. Bu MMP
enzimleri MMP-2, MMP-8 ve MMP-9'dur."?

Bazal membran (BM) gelisim sirasinda ikinci hucre asa-
masindan ortaya c¢ikan dokular arasinda esnek sinirlar
olusturan ince, tabaka benzeri yapilardan olusan ilk htic-
re disi matriks (ECM)‘tir.2® BM'nin ana yapisal bileseni kar-
masik, fibriller olmayan bir ag olusturan tip IV kolajendir.?®
MMP-2 ve MMP-9 da dogal tip IV kolajen molekullerini
sarmal bolgelerinden farkli boyutlu parcgalara ayirabilen
enzimlerdir.*® Fakat iki enzim de buna ek olarak dogal tip
V, VIl ve X kolajenlerini, jelatin, elastin ve fibronektini bo-
zabilmektedir.3» MMP-2 genel olarak tip 1V kolajen, jelatin,
laminin, elastin ve tip V, VI, X kolajeni parcalayabilmek-
tedir.®?

MMP-2 mRNA'sI gelismekte olan ve fonksiyonel odon-
toblastlar da dahil olmak Uzere fareler Gzerinde yapilan
deneyler sonrasi gesitli mezenkimal hucrelerde bulun-
mustur.3334

Fare digleri Gzerinde yapilan in situ bir calismanin sonu-
cunda mezenkimal hucrelerin gelismekte olan diste tip
IV kolajen tretiminden sorumlu oldugu gosterilmistir.'®
Buna ek olarak digin gelisim asamalari boyunca bu ko-
lajenin yapim ve yikim asamalarinda MMP-2 enziminin
salgilandigi goralmustar. Onceki calismalar MMP-2'nin,
fibroblastlar, osteoblastlar ve endotel tarafindan salgi-
landigini gostermis olmakla birlikte, bu calismada tum bu
hucrelere ek olarak MMP-2 mRNA'nin oncelikle fare
embriyosunun mezenkimal hdcrelerinde, dis germininki-
ler de dahil olmak Uzere eksprese edildigini gostermistir.
ilk olarak kemigin rezorpsiyonla yeniden sekillenmesi si-
rasinda osteoklastlarda yuksek MMP-9 mRNA aktiviteleri
gozlenmistir.3®3* Bundan yola ¢ikarak hem gelisim asa-
masinda hem de geri kalan sureclerde kemikle benzer
dongulere sahip olan diste de bu enzimin etkinligi aras-
tinlmistir.

Sonraki yapilan ¢calismalarda MMP-9 varligi enflamasyon-
lu pulpa dokusunda kanitlanmis ve bu konuda 6nemli
bir rol oynadigi gosterilmistir.® Fakat bu pulpa dokusu-
na hangi hucreler araciligiyla salgilandigi veya nereden
geldigi baslarda tam olarak aciklanamamustir. Sonrasinda
yapilan baska bir calismada odontoblastlarda, fibroblast-
larda, enflamatuar hucrelerde ve endotel hucrelerinde
pozitif MMP-9 boyanmasi tespit edilmistir.®® Bu ¢calismaya
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gore MMP-9 enflamasyonlu pulpa dokusundaki enfla-
masyonlu hucre alanlarinin enflamatuar reaksiyonlarin
belirli asamalarinda tespit edilebildigi géralmustar. Bu da
odontoblastlarin, fibroblastlarin, enflamatuar hucrelerin
ve endotel hucrelerinin sitozolunde depolanan MMP-
9'un belirli seviyelerde salinabilen bir MMP-9 aktivitesi
deposunu temsil edebilecegini dusundurmastar. Tum
bunlara ek olarak saglikli pulpada da MMP-9 aktivite-
si gorulmus fakat enflamasyonlu pulpa dokusuna gore
6nemli 6lcude daha az oldugu bulunmustur.
Enflamasyonlu pulpada meydana gelen bu MMP-9 aktivi-
tesindeki artis, dogrudan bakteriler tarafindan salgilanan
veya dolayli olarak konak hucreler tarafindan salgilanan
enflamatuar sitokinler araciligiyla induklenebilir. Dola-
yisiyla bu hucreler, proenflamatuar sitokinlerin ve MMP-
9'un sentezini kontrol ederek pulpal enflamasyonun pa-
togenezinde 6nemli bir rol oynayabilir.3¢

MMP-8 tam gelismis insan dislerinin odontoblastlari ve
pulpa dokusu tarafindan salgilanir. Dolayisiyla dentinde
de en ¢ok bulunan kolajen olma 6zelligini tasiyan tip 1
kolajeni substrat olarak tercih eder.®

Su ana kadar dentinde teshis edilen cesitli MMP turleri
arasinda MMP-8 major dentin kolajenolitik MMP olarak
kabul edilir."*¥” Son zamanlarda MMP-8'in bu yénanu
destekleyici ve dentin yikiminda rol aldigini destekleyen
verilerde artis s6z konusudur. Bu ¢alismalar grubuna da-
hil olan kesitsel klinik bir ¢calismada tukurukte bulunan
yUksek seviyedeki MMP-8 enzimi ile dentin ¢urukleri ara-
sinda guglu bir iliski oldugu bulunmustur.®® Buna gore
agzinda belirgin ¢aruk kavitasyonu olan hastalarda, ¢u-
ragu olmayan hastalara gére ¢cok daha yuksek tukuruk
MMP-8 konsantrasyonlari sergilendigi géralmastur.
MMP-20 diger adiyla enamelisin olarak matriks metal-
loproteinaz enzim ailesinin bir Gyesidir. Oncelikle domuz
ve sigir dislerinde yapilan arastirmalarda dislerdeki mine
yapisinda oldugu sonucuna varilmistir.?%4 Daha son-
rasinda insan disleri Uzerinde calismalara baslanmis ve
olgun insan odontoblastlarindan elde edilebildigi gorul-
mastar.*?

Enamelisinin diste olusup olusmadigi, olusuyorsa ne za-
man ve en ¢ok nerede olustugunu 6grenmek amaciyla
cesitli deneylerin gerceklestirildigi bir ¢calisma yapilmis-
tir.’™ Bu deneyler sonucunda perifoliktler gevsek bag
dokusu, enamelisin ekspresyonu acisindan negatif bulu-
nurken minedeki ameloblastlar ve dental papilla htcrele-
rinden olan odontoblastlar pozitif bulunmustur. Yani dis-
te enamelisin sekresyonu ameloblastlarda ve 6zellikle de
odontoblastlarda gozlenirken ayni zamanda gelismekte
olan mine icerisine de bu enzimin sekresyonunun yapil-
digr gorulmuastar. Bu sekresyonun da en yuksek seviyeye
yuksek kalsiyum iceren ve notral pH'ye sahip ortamda
ulastigi bulunmustur.

Sonug olarak MMP-20 sut dislenme déneminde salgilan-
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maya baslar ve disin yapisina katilir. Sonrasinda da ¢uru-
guan tum gelisim asamalari boyunca diste serbest kalir.*!
Curuk gelisim asamasinda ise minenin yapisal protein-
lerinden olan amelogeninin yapisini bozarak bu surecin
ilerlemesine neden olur.’®41

MMP-20 enziminin gelisim agsamasindaki dental dokulara
olan etkisini degerlendirmek amaciyla, MMP-20 gen yiki-
mi olan fareler ve olmayan farelerdeki mine formasyon-
lan karsilastinlmigtir.*2 MMP-20 gen yikimi olan farelerde
olusan mine diger normal farelerdeki mineye gore; daha
ince, prizma yapisinda bozukluklar oldugu gozlenen,
dentinden kolayca uzaklasabilen ve yapi olarak
hipoplastik amelogenezis imperfektaya benzer yapida
oldugu goérulmastar. Yapilan farkli ve buna benzer bir
calismada ise yine MMP-20 gen yikimi olan farelerdeki
minenin ve normal minenin mineral icerigi karsilastiril-
masi yapilmistir.** Bu ¢alismanin sonucunda da MMP-20
gen yikimli farelerdeki minenin mineral iceriginin saglikli
minenin neredeyse yarisi kadar oldugu goéralmastar. Mi-
neral iceriginin degismesine bagli olarak mine sertliginin
de yine normal mineye gore 2/3 oraninda oldugu bulun-
mustur.

MMP’lerin saglam ve c¢urtk dental dokularda varliginin
kanitlanmasinin ardindan benzer fonksiyona sahip olan
katepsin enzimlerinin arastirildigi bir calismada Affymet-
rix ile saptanan 15 katepsin geninden 10 veya 11’inin do-
gal pulpa dokusunda bulundugu ve odontoblastlardan
salgilandigi gosterilmistir.** Katepsin G ve W hem dogal
numunelerde hem de kaltar numunelerinde hicbir sekil-
de ifade edilemeyen enzimlerdi. Bunlara ek olarak hicbir
odontoblast 6rneginde katepsin Z gosterilmemistir ve
katepsin E de her iki dokuda da kisa sureli yalnizca ge-
cici olarak ifade edilmistir. Ozellikle katepsin B'ye 6zgu
antikorlar immun boyama yapilan odontoblastlarda ve
pulpa dokusunda yogun ve tutarli bir boyama oldugu
gosterilmistir. Bu boyamanin agirlikli olarak peritibuler
bolgede lokalize olan dentin tubullerinde oldugu gorul-
mustar. Yine ayni calismada tum dentin numuneleri sis-
tein katepsin ve MMP aktiviteleri gosterirken artan yasla
birlikte hem sistein katepsin hem de MMP aktivitelerinde
istatistiksel olarak anlamli bir disus oldugu gorulmustar.
Sonrasinda da saglam dentindeki katepsin enzimlerin
curuk sirasindaki kolajen yikimindan sorumlu olabilecegi
dasuanualmus ve arastintmigtir.

Bu amacla yapilan bir calismada farkli derinlikte ¢caragu
olan digler toplanmis ve dislerdeki enzim aktiviteleri has-
talarin yaslarina gore kiyaslanmigtir.*® Calisma sonucun-
da dentin ¢urugu lezyonlannin derinliginin artmasiyla
birlikte 6zellikle de pulpasi ekspoze olan lezyonlarda sis-
tein proteinaz aktivitesinde istatistiksel olarak anlamli bir
artis goraldugu bulunmustur. Yani ¢curuk derinligi arttikca
diste sistein katepsin aktivitesi artmaktadir. Buna ek ola-
rak dentin ¢curagu lezyonlari, lezyon aktivitesi ve hastanin

yasina gore siniflandinldiginda sistein katepsin aktivite-
lerinin yas arttikga azaldigi bulunmustur. Bunun sebebi
olarak da artan yasla birlikte daralan dentin tubdalleri gos-
terilmistir. Lezyonlarin aktif ve kronik olmasi acgisindan
degerlendirildiginde ise aktif lezyonlarda lezyon aktivite-
sinde artis oldugu bulunmustur. Sistein proteinaz aktivi-
telerinin aksine MMP aktivitelerinde hem aktif hem kronik
lezyonlarda yasla birlikte azalma oldugu goralmustur.
Sistein katepsinler disuk pH’li yani asidik ortamda daha
iyi islev gormektedirler.“¢ Bu 6zellikleri cartgun aktif du-
rumunda, kronik dentin ¢uragune gore daha yuksek akti-
viteye sahip olmalarini aciklar. Sistein katepsin aktivitesini
azaltmak icin curtuk lezyonundaki asir asiditeyi ortadan
kaldirmak bir ¢6ztm olabilir. Bunun icin yapilabilecekler-
den biri olan iyi bir oral hijyen bakimi lezyonu kronik hale
getirebilir. Aktif curukten kronik curtge dénen durumlar-
da ortamda kalan katepsinlerin kismen demineralize edil-
mis ve muhtemelen kismen de remineralize olmus kolaje-
ne inaktif olarak baglandigi dusunulmektedir.*®

Katepsin B vicutta yaygin bulunan katepsin enzimle-
rinden olup patolojik ve fizyolojik bircok surecte yer alir.
Fizyolojik sureclere 6rnek olarak; kemik rezorpsiyonuyla
kemigin yeniden sekillenmesi, tiroid hormon Uretimi ve
immunolojik olaylarda antijen sunan hucrelerdeki rolleri
verilebilir. Enflamatuar hava yolu hastaliklar, romatoid
artrit, kanser ve osteoartrit ise dnemli bir rol aldigi pato-
lojik sureclerden bazilandir.#” Yuksek katepsin B aktivitesi
hucrelerin 6nemli yapisal bariyerlerinden olan fibronek-
tin, laminin ve tip IV kolajen dahil olmak Uzere ekstrasel-
luler matriks proteinlerinin degradasyonu ile dogrudan
iligkilidir.#84°

Hucre disi katepsin B aktivitesine ek olarak hucre ici ka-
tepsin B tumor invazyonuna katkida bulunabilir. Cunku
bu hucreler endositoz yoluyla ekstraselluler matriksi huc-
re icine alip bunu hucre icinde pargalayarak tumor hucre-
lerinin bazal membranlari istila etmesine neden olabilir.®
Katepsin B’nin bu aktivitesi onun dolayli olarak ekstrasel-
laler matriksin bozulmasina aracilik eden bir proteolitik
kaskad olusturan diger enzimlerin aktivasyonunda da yer
almasina neden olur. Katepsin B'nin aktive ettigi bu en-
zimler arasinda metalloproteinazlar da yer almaktadir.5
Katepsin B hafif asidik ortamlarda optimum aktivite gos-
terirken alkalin pH degerlerinde geri ddnusumsuz olarak
inaktive durumuna gecer.>?

insan vicudunda tanimlanmis 11 katepsin enzimi vardir
ve tum bu katepsin enzimleri arasinda katepsin K belirgin
kolajenaz aktivitesine sahip tek katepsindir.5® Bunun se-
bebi ise tropokolajenin t¢lu sarmal bolgesindeki gesitli
bolgelerde kolajeni ayirmasidir.5* Katepsin K’'nin bu akti-
vitesi dusuk pH’de aktiflestirilip islevsel hale getirilirken
optimum igleve pH 5,5 civarinda sahiptir.*®

Katepsin K tumorler ve tumor rezorpsiyonu gibi asidik
ortamlarda osteoklastlarda salgilanirken ayni zamanda
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proMMP-9'u da aktive ederek surecin yikim tarafina daha
da ilerlemesine sebep oldugu gosterilmistir.'2%

Katepsin enzimleri arasinda katepsin B, K ve L lizozomal
sistein proteinazlarin insan dislerinin dentin dokusunda
tespiti gerceklestirilmis olup aktivitelerinin daha 6nce
dentinde varligi kanittanmig olan MMP’lerle kiyaslanabilir
oldugu 6ne surulmustur.s®

Yapilan bir calismada saglam digler Uzerinde olusturu-
lan yapay curuk lezyonlarindaki MMP ve katepsin K ak-
tivitelerine bakilmistir.?” Bu calismada poliakrilik asidin
demineralize ettigi dentin kesitleriyle fosforik asitin demi-
neralize ettigi dentin kesitleri birbiriyle karsilastinlmigtir.
Calisma sonucunda poliakrilik asitle demineralize olan
grubun fosforik asit ile demineralize olan gruba kiyasla-
masl yapildiginda poliakrilik asit grubunun daha guclu
katepsin K aktivitesi gosterdigi bulunmustur.

Poliakrilik asidin bu guclu etkisinin gorulmesinden sonra
benzer bir calisma laktik asit ve poliakrilik asidin kiyasla-
masi ile yapilmistir.5® Bu calismada da laktik asidin demi-
neralize ettigi dentin kesitlerindeki katepsin K aktivitesiile
poliakrilik asidin demineralize ettigi dentin kesitlerindeki
aktivite kiyaslanmistir. Hem laktik asidin hem de poliakri-
lik asidin pH’leri 5,5 olarak kullanilmistir. Poliakrilik asitle
demineralize olmus dentin kesitlerindeki katepsin K ak-
tiviteleri laktik asit ile karsilastinldiginda daha dusuk bu-
lunmustur. Bu sonugclara gore, laktik asitle demineralize
edilen dentin kesitlerinde katepsin K aktivitesinin belirgin
olarak daha yuksek oldugu ileri suralmustar. Bunun ne-
deni olarak laktik asidin molekuler agiriginin poliakrilik
asitten daha dusuk olmasindan dolayi laktik asidin ko-
lajenler arasindaki difuzyonunun daha kolay olabilecegi
belirtilmigtir. Fakat calismada genel olarak bakildiginda
elde edilen bulgular laktik asit ve poliakrilik asit arasinda
MMP’ler ve katepsin K tarafindan meydana gelen prote-
olitik bozunma arasinda anlamli bir fark olmadigi bulun-
mustur.

Katepsin K, saglam dentinde esas olarak i¢c mineralize
dentinde gosterilmistir fakat katepsin B ile kiyaslandigin-
da oran olarak ondan daha dusuk kalmistir.*® iki enzimin
de saglam dentinde bulunmasiyla birlikte dentinin fizyo-
lojik yapim-yikim sureclerinde rol alan énemli enzimler
oldugu dusunulebilir ama oran acisindan bakildiginda
katepsin B'nin matur dentin metabolizmasinda katepsin
K'den daha baskin oldugu dusunulebilir.

Lizozomal sistein proteazlardan olan katepsin L; protein
isleme ve bozunma, translasyon sonrasi modifikasyon,
hucre disi matriksin yeniden sekillenmesi, bagisiklik olay-
lar, apoptoz ve hucre 6lumunde merkezi bir rol oynamak-
tadir.®®

Katepsin L'nin tespit edilen bu 6zellikleriyle beraber; in-
san disindeki varligi kanitlanmig diger katepsinler gibi yer
alip almayacagi merak edilmis ve arastirilmistir. Bu amac-
la yapilan yeni bir calismada da rezin materyallerle tedavi-
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si yapilmis dislerde, sonrasinda ac¢iga cikan monomerle-
rin sitotoksisite acisindan degerlendirilmesi yapilmigtir.°
Calismada aciga ¢ikan bu monomerlerin sitotoksik etki-
sinin katepsin L enzimini aktive etmelerinden kaynakla-
nip kaynaklanmadigi arastinlmigtir. Calisma sonucunda
dentin bonding ajanlarinin, insan dentin ve pulpasinda
katepsin L ekspresyonunu ve lizozomal aktivasyonunu
uyaran BisGMA gibi iceriklerinden dolayi dentin pulpa
kompleksinde katepsin L dretimini indukleyebilecegi
gosterilmistir. insan vicudundaki fagositik olaylarda ve
enflamatuar surecte yer aldigi bilinen katepsin L'nin bu
aktivasyonuyla birlikte diste de enflamatuar sureci basla-
tip ilerlemesinde rol alabilecegi dusunulebilir.

Curuk Dentindeki Enzimlerin inhibisyonu

Genel olarak vucuttaki rolleri de oldukca genis olan
MMP’lerin ve sistein katepsinlerin inhibisyonu énemli bir
konu olmustur. Cunku artmis aktiviteleriyle ortaya ¢ikan
patolojik durumlarin tedavisinde akla gelebilecek ilk te-
davi yontemi bu enzimlerin inhibisyonu olacaktir. Dolayi-
siyla 6zellikle kanser tedavisinde kemoterapotik ilaclann
mekanizmasi bu enzimlerin inhibisyonunu icerecektir.®?
Benzer durumda olan ¢aruk gelisimi icin de bu enzimle-
rin inhibisyonu 6nemli bir noktadir. Enzimlerin inhibisyo-
nuyla birlikte artan dentin kolajenlerinin kaybinin énune
gecilmesi curtgun meydana getirdigi hasari azaltacaktir.
Curukteki aktiviteleri kanitlanmig olan bu enzimlerin in-
hibisyonuyla yeni tedavi sekillerinin gelistirilip gelistirile-
meyecegi konusunda arastirmalar yapilmistir. Oncellikle
periodontitisli hastalarda artan MMP aktivasyonlarina
bagli olarak MMP inhibisyonu arastirilmistir. Bu konuda
tetrasiklin ve turevi maddelerin MMP’leri inhibe ettigi bu-
lunmustur.5%63 Hayvanlar Gzerinde yapilan ve MMP'lerin
kimyasal inhibitorlerinin kullanildigi bir calismada bu in-
hibitorlerin kullanimiyla dentindeki ¢uruk ilerlemesinin
azaltilabilecegi gosterilmistir.5* Kimyasal olarak modifiye
edilmis tetrasiklin olarak gecen antimikrobiyal etkisi ol-
mayan tetrasiklin analogu CMT-3'Un dentin ¢uragu lez-
yonlarinda aktivitesi artan MMP'leri inhibe etmede etkili
oldugu belirlenmistir.%®

MMP inhibitorleri arasinda yer alan diger madde de bifos-
fonatlardir. Bifosfonatlar pirofosfat analoglari olarak ge-
cip kemik rezorpsiyonunun arttigi durumlarda kullanilan
kimyasal bilesiklerdir ve diste de oldukga fazla yer alan
hidroksiapatit kristallerine affiniteleri oldukga yuksektir.
Bifosfonat turevi olan zoledronik asitin de ¢uruk dentinin-
de yer alan MMP'leri inhibe etmede etkili oldugu goste-
rilmigtir.%®

Periodontoloji alaninda kullanimi olduk¢a yaygin olan
klorheksidin (CHX) solusyonunun etki mekanizmasinin
MMP’leri inhibe etmesi yoluyla oldugu aciklanmistir.
CHX'in oOzellikle curtk dentinde de varligi kanitlanmig
olan MMP-2, MMP-9 ve MMP-8'i inhibe ettigi bulunmus-
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tur.%” Sonrasinda ise curukte varligi kanitlanan sistein
katepsinin de CHX tarafindan inhibe edilebildigi gosteril-
mistir.® Agizda antibakteriyel etkinligi iyi bilinen klorhek-
sidin glukonat solusyonunun gelecekte yapilacak olan
calismalarda curuk lezyonlarinin ilerlemesindeki etkinli-
ginin arastinlmasi beklenebilir.

Yine dis hekimliginde oldukc¢a yaygin bir kullanim ala-
nina sahip olan etilen diamin tetrafosforik asitin (EDTA)
MMP inhibisyonu 6zelligine sahip oldugu bulunmustur.
Diste bulunan kalsiyum ve c¢inko iyonlarinin EDTA ile se-
lasyonunun gerceklesmesi MMP aktivasyonunu inhibe
ettigi gosterilmistir.5°

Curuk disinda pH’de azalmanin meydana geldigi dental
erozyonlarda da MMP'lerin ve sistein katepsin enzimleri-
nin aktivitesinin arttigi gdzlemlenmistir’®”" ve bu enzimle-
rin inhibitorlerinin kullanilmasiyla birlikte dentin erozyo-
nunun ilerlemesinin etkilendigi goéralmustar.”? Endojen
dentin MMP'lerinin ve katepsin K'nin inhibisyonu insan
dis yapisinin asite olan direncini arttirmaktadir.”®

Tum bunlara ek olarak dental restorasyonlarda restoras-
yonun uzun 6marld olmasi i¢in ®nemli bir nokta olan bag-
lanma ara yuzunun stabilitesinde, MMP inhibitérlerinin
varliginin bu stabiliteyi arttirdigi sonucuna varnlmistir.”47%

SONUC

Derlemede ortaya kondugu tUzere, MMP’lerin ve katepsin
enzimlerinin disteki ¢aruklu ve curuksuz lezyonlardaki
aktivitesi hem lezyon acisindan hem de lezyonun resto-
rasyonu acisindan buyuk éneme sahiptir. Enzimlerin var-
ugi lezyonun ilerlemesinde buyuk bir faktorken, inhibe
edilmedigi durumlarda yapilan restorasyonun stabilitesi
de etkilenmektedir. Gunumuzde dis ¢urtgunu etkileyen
bircok faktorin oldugu bilinen bir gercektir. Bu faktorlerin
arasinda yer alan enzimlerin ise hem isleyis mekanizmala-
rinin netlestirilmesi ve bu konuda ¢alismalarin yapilmasi
hem de bu enzimlerin inhibisyonlari agisindan arastiril-
maya devam edilmesi curugu 6nleme ve durdurma acl-
sindan buyuk bir 6neme sahiptir. Bu sebeple bu enzim-
lerin inhibe edilme mekanizmasinin detaylandiriimasi, bu
mekanizmalara kars! alinacak énlemlerin klinik pratigin-
de yer edinmesi dis hekimliginde énemli bir nokta olarak
gozukmektedir.

Ozellikle agiz boslugunun dinamik bir dogaya sahip ol-
masi, in vitro calismalarin sonuclarinin klinik olarak yo-
rumlanmasini sinirlamaktadir ve konunun klinik ¢calisma-
larla desteklenmesi gerektigini gostermektedir.
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