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Matriks metalloproteinaz enzimleri (MMP), dentin matriksi-
nin icinde bulunan proteolitik enzimlerdir ve dentinin organ-
ik matriksini hidrolize etme ozellikleri vardir. Rezin-dentin
baglanmasinin elde edilmesi i¢in dentine asit uygulanmasi
sonrasi dentinin kollajen fibrilleri agiga c¢ikar. Bu aciga ¢ikan
kollajen fibriller MMP’lerin baslattigi hidrolitik bozulmadan
etkilenebilir ve bunun sonucunda baglanma dayaniminda
azalma olarak restorasyonlarin agiz igerisindeki uzun do-
nem performansi negatif etkilenebilir. Bu derlemenin amaci,
dentin kaynakli MMP'lerin dentin matriks bozulmasindaki
rolunan anlasilmasi ve kollajen bozulmasini inhibe eden
MMP inhibitérlerinin dentinin baglanma dayanimina etkisi-
nin 6zetlenmesidir.

Anahtar Kelimeler: Matriks metalloproteinazlar, dental
adezivler, kollajen

SUMMARY

Matrix metalloproteinase enzymes (MMP) are proteolytic en-
zymes that found in dentin matrix and they are capable to
hydrolyze organic matrix of dentin. Dentin collagen fibrils are
exposed after acid etching of dentin in order to achieve res-
in-dentin bonding. These exposed collagen fibrils might be
effected by hydrolytic degradation caused by MMP’s result-
ing reduced bonding strength and long-term performance in
oral cavity. The purpose of this review is to understand the
role of MMP's in dentin matrix degradation and to summarize
the effects of MMP inhibitors that inhibits the collagen degra-
dation to dentin bonding strength.

Key words: Matrix metalloproteinases, dental adhesives, col-
lagen

GIRIS

Restoratif dis hekimligi alaninda yapilan pek ¢cok calisma ve
yeni gelistirilen materyallere ragmen, dentin-adeziv ara ylzeyi
dis restorasyon kompleksindeki en zayif nokta olma ozelligini
korumaktadir. Rezin-dentin baglanmasinin elde edilmesi icin
dentin yuzeyinin fiziksel ve kimyasal 6zelliklerini degistirecek
birka¢ uygulama yapilmasi gerekir.

Kavite preparasyonu sirasinda dentin yuzeyinde olusan
1-2um kalinliginda smear tabakasi self-etching primer ile
modifiye edilir veya %37'lik fosforik asit ile tamamen ortadan
kaldinlir.” Dentinin asitlendigi durumlarda, dentin yuzeyinde-
ki tum mineral komponent ve smear tabakasinin altinda bu-
lunan 5um kalinlikta mineralize dentin ¢ézunur ve boylece
altta bulunan tip | kollajen fibril agi aciga cikar.? Kollajen
fibriller arasinda olusan bosluga interfibriler alan adi verilir
ve bu bosluk adeziv komonomerleri i¢in difuzyon kanallar
olusturur.® Adeziv komonomerleri demineralizasyon derinligi
boyunca ilerleyerek hibrit tabakasini olusturur.* idealde hibrit
tabakasinin uzun yillar boyunca saglam kalmasi beklenir, an-
cak zamanla hidrolitik c6zinmeden dolayi adeziv ara ylUzey-
de bozulmalar meydana gelebilir.
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Adeziv ara yuzeyinin bozulmasi sonucunda olusan mikro
bosluklara patojenler penetre olabilir. Mikroorganizma,
esteraz ve dental biyofilm variginda adeziv ara yuzeyinde
yikim meydana gelebilir ve butin bu olaylar kompozit
restorasyonun basarisizlig ile sonuglanir.56 Son zaman-
larda yapilan calismalarda kompozit restorasyonlarin
en 6nemli basarisizlik nedenleri sekonder curuk ve dis,
restorasyon veya her ikisinde meydana gelen kirik olarak
gosterilmektedir.” Sekonder curtuk olusumunda adeziv
ara yuzunde zamanla meydana gelen bozulma 6zellikle
onemlidir ve bu nedenle adeziv dis hekimliginde son
donemlerde yapilan calismalarda mine/dentin ve rez-
in arasindaki baglanmanin nano seviyede anlasiimasi
amaclanmaktadir.®

Adeziv Baglanmanin Bozulmasi

Restorasyonlarin agiz sivilarina uzun sure maruz kalmasi
ile su, rezin icine penetre olmaya baslar. Su, adeziv polim-
erlerin hidrolitik c6zinmesinde 6nemli rol oynamaktadir
ve bu ¢oézunme sonucunda adeziv baglanmanin fiziksel
ozellikleri azalmaktadir.%° Su alimi, adezivin plastiklesme-
sine neden olur ve baglanma dayanimini azaltir.”" Hibrit
tabakasinda, stabil olmayan polimerlerin rezinden uzak-
lastirlmasi ile kollajen fibriller aciga cikar. Agiga c¢ikan
ve rezin monomerler ile tamamen o6rtulemeyen fibriller,
kollajenolitik enzimlerin yikimina yatkin olduklarn icin
dentin-rezin baglanmasinin butunlugundn bozulmasina
neden olur.'>13

Nano boyuttaki duzensizliklerin rezin monomerler ile
tamamen ortulmesi zor oldugu icin hibrit tabakasinin
alt kisimlarinda agikta kalan kollajen fibriller de bulun-
abilmektedir. Hidrofobik rezinlerin 6rtemedigi fibriller bo-
zulmaya daha yatkindir.™

Hibrit tabakasinda iki tip bozulma gézlenmistir:
1.interfibriler alandan rezin kaybi

2.Kollajen fibrillerin organizasyonunun bozulmasi'®
Hibrit tabakasinda gerceklesen bu bozulmalarin ana ned-
eni matriks metalloproteinaz enzimlerinin (MMP) aktive
olmasidir. Mazzoni ve ark. yaptiklar ¢alismada hibrit ta-
bakasinda gerceklesen bozulmayi incelemisler ve hibrit
tabakasinda MMP-2 ile MMP-9 aktivitesini gostermisle-
rdir."6

Matriks Metalloproteinazlar

MMP'ler, ¢inko (Zn?+) ve kalsiyum (Ca?+) bagimli endo-
peptidazdir.’”'® Bu endojenoz enzimler, fibriler ve fibril-
er olmayan kollajen, fibronektin, laminin ve membran
glikoproteinleri gibi ekstraselltler matriks komponentler-
ini ¢cozebilir ve bu yuzden birgok biyolojik ve patolojik
strecte onemli rol oynar. Ek olarak aktive olmalari icin
prodomainin ayrilmasi, Zn?+ iyonuna ihtiya¢c duyulmasi,
spesifik amino asit sekanslarinin korunmasi ve endojen
doku inhibitorleri ile enzimatik aktivitelerinin inhibe ol-
masi gibi 6zellikleri vardir.™

MMP’ler, dis gelisimi sirasinda mineralize dentin matrik-
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si icinde bulunur. Restoratif islemler sirasinda MMP en-
zimlerinin ortaya ¢ikmasi, dentin-adeziv baglanmasinda
basarisizlik sebebi olarak gortlmektedir.2°2' Nishitani ve
ark. yaptiklarn in vitro calismada, dentine adeziv uygu-
lanmasinin ardindan tam olarak ortulemeyen hibrit ta-
bakasindaki kollajen fibrillerin bozuldugunu veya yok
oldugunu gostermislerdir.?? Kismi demineralize dentin-
de kollajenolitik ve jelatinolitik aktivitenin gerceklesmesi
MMP’lerin varliginin indirekt gostergesidir. Dentin-pulpa
kompleksinde MMP’lerin varliginin direkt géstergesi ise
zimografi ve Western Blot teknikleri ile enzimlerin goster-
ilmesidir.2022

Dentin pulpa kompleksinde en az bes adet MMP tespit
edilmisgtir:

« Stromelisin-1 (MMP-3)

« Kollajenaz (MMP-8)

- Jelatinaz A (MMP-2)

- Jelatinaz B (MMP-9)

« Enamelizin (MMP-20)

Asitle puruzlendirilen dentin matriksi, dentin kaynakl
proteolitik enzimler ile zamanla bozulur. Son zamanlarda
yapilan calismalarda konak kaynakli proteazlarin, matriks
kollajenlerinin bozulmasina neden olarak dis ¢uragu
patogenezisinde rol aldiklari kanitlanmistir.2*2* Pashley
ve ark. dentin kaynakli MMPlerin rezin infiltrasyonu zayif
olan hibrit tabakasinda bozulmaya neden oldugunu ve
bu bozulmanin MMP inhibitorleri ile engellenebilecegini
gostermistir.?

Son zamanlarda adeziv baglanmanin bozulmasini en-
gellemek ve restorasyonlarin 6Gmrana uzatmak ic¢in yeni
stratejiler gelistirilmistir.?>2¢ Bu amacla ekzojen6z MMP
inhibitorleri kullanilmaktadir. Sentetik MMP inhibitorleri,
MMP’'deki Zn?+ iyonlarn ile etkilesime gecen karboksilik
asit gibi fonksiyonel gruplar icermektedir.?”

MMP inhibitérleri

Klorheksidin (CHX)

CHX oral mikroorganizmalara karsi genis spektrumlu
aktivite gosterdigi icin dis hekimliginde antimikrobiyal
ajan olarak kullanimi yaygin bir ajandir ve ge¢cmis yillarda
adeziv uygulanmasindan 6nce kavite dezenfektaniolarak
kullanimi 6nerilmistir. Bu amacgla CHX uygulanmis dentin
yuzeyinin taramali elektron mikroskop (SEM) goruntileri
incelendiginde, puruzlendirilmis dentin yuzeyinde tu-
tunan CHX kalintilan goézlenmis, ancak dentin baglanma
dayaniminin artmadig belirtilmigtir.?®

Son zamanlarda CHX'in, adeziv dis hekimliginde MMP
inhibitora olarak kullanimi gindeme gelmigtir. CHX,
MMP’lerin tanimlanmasindan sonra dentindeki kolla-
jenolitik enzimlerin inhibisyonunda kullanilan ilk matery-
al olmustur.?® CHX etkin olarak MMP-2, MMP-8, MMP-9
ve sistein katepsinleri inhibe etmektedir.?°° Bu 6zellikleri
sayesinde etché&rinse adeziv sistemleri ile olusan hibrit
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tabakasinin buatanlugu korunmakta, MMP’lerin indirekt
etkisi ile kollajenin bozulmasi engellenmektedir.®

Enzim inhibisyonu ile adeziv baglanmayl kuvve-
tlendirmeyi amaclayan calismalarin ¢cogu CHX ile
yarutalmustar. Pashley ve ark. bakterisiz ortamda kolla-
jen yikiminin gerceklestigini kanitlamiglardir.’? Bu yikimin
konak kaynakli MMP’ler ile oldugunu ve CHX uygulan-
masi ile MMP inhibisyonunun saglandigini géstermisle-
rdir.'2 Buglne kadar yapilan calismalarda CHX uygu-
lanmasinin, proteolitik enzim inhibisyonu saglayarak
hibrit tabakasindaki kollajen agin yapisal batunlugunu
korudugu gosterilmistir.’®3? Breschi ve ark. fosforik asit
ile purtzlendirme sonrasinda CHX uygulanmasi yapil-
madiginda, mineralize dentinde kollajenolitik aktivitenin
inhibe olmadigini,, CHX uygulanmasi yapildiginda ise bu
aktivitenin inhibe oldugunu goéstermistir.3?
Etilendiamintetraasetik Asit (EDTA)

EDTA, kok kanal sisteminin sekillendirilmesi sirasinda en
sik kullanilan yikama ajanlardandir. EDTA, smear tabakasi
ile kaplanmis dentini yuzeysel olarak dekalsifiye eder an-
cak etkisi sinirlidir.2® EDTA, Ca?+ ve Zn?+ gelanti olarak etki
gosterdigi icin dentin hidroksiapatitinde bulunan kalsi-
yum iyonlari ile reaksiyona girerek ¢dzulebilir kalsiyum
tuzlanni olusturur.®* EDTA'nin selant ajani olmasindan
dolayr MMP'leri de inhibe edecedi dusunulmustar.™ Bu
amagla insan dentinindeki aktiviteleri incelenmis, MMP-2
ve MMP-9'a karsi inhibitor etkisi oldugu tespit edilmistir.?®
Thompson ve ark.?®* MMP inhibisyonu saglamasi icin ger-
eken EDTA uygulama suresini incelemisler ve 1, 2 ve 5dk
%17 EDTA uygulanmasinin enzim inhibisyonu sagladigini
gostermislerdir. Tekge ve ark.?6 CHX, benzalkonyum klor-
id ve EDTA'nin MMP inhibisyon etkisini incelemigler, 24
saatlik surede tum uygulamalar benzer sonu¢ gostermis
ve 12 ay suda bekletme sonucunda dentin baglanma
dayanimi degerleri azalsa da CHX ve EDTA uygulanan
orneklerin sonuclarinin benzalkonyum kloridden daha
iyi oldugunu bulmuslardir.

Ancak EDTA'nin MMP inhibisyonunda kullanimina dair
celigkiler de mevcuttur. Ajanin dentinden uzaklasmasi
icin cok fazla yilkanmasi gerekmektedir ve yikandiktan
sonra MMP'leri inhibe edecek EDTA yuzeyde kalmamak-
tadir.?> Boylece EDTA uygulanmasi ile hibrit tabakasinin
korunmasinin ylzeyel dentin demineralizasyonundan mi
yoksa MMP inhibisyonundan mi gerceklestigi tam olarak
bilinmemektedir. EDTA'nin adeziv baglanmaya etki me-
kanizmasini inceleyen daha fazla calisma gerekmekte-
dir.%

Kuaterner Amonyum Tuzlari

Kuaterner amonyum Dbilesikleri suda c¢6zulebilen
molekullerdir, antimikrobiyal 6zellikleri vardir ve adeziv
sistemlerin icinde de bulunabilirler. Kuaterner amonyum
molekaulleri, rezin matrikse sabitlendiklerinde belirgin
bakteriostatik 6zellik gosterirler.3®

CHX gibi, kuaterner amonyum metakrilatlar (12-me-
takrilooksidodesilpiridiyum -MDPB) da katyoniktir. Tez-
vergil-Mutluay ve ark.®® kuaterner amonyum metakri-
latlarinin, MMP-inhibisyon potansiyellerini incelemigler
ve kuaterner amonyum metakrilat iceren adeziv sistem
kullanildiginda hibrit tabakasinin daha iyi korundugunu
saptamiglardir. Kuaterner amonyum metakrilatlarlarinin
MMP-inhibisyon ¢zellikleri CHX ile benzerdir, ancak daha
yuksek konsantrasyonlarda kullanilmalar gerekmekte-
dir.®®

Capraz Bag Ajanlari

Capraz bag ajanlarinin, MMP inhibisyon o6zellikleri old-
ugu gosterilmistir’®®” ve demineralize dentinde kollajen
yikimina karsi direng gelistirmek icin kullanilir.2°
Riboflavin; UVA ile aktive olan, biyouyumlu bir capraz bag
ajanidir ve son zamanlarda dis hekimliginde kullanimi
artmistir.®¢%” Riboflavin, baglanma dayanimini arttirir,
adeziv ara yuzeyi stabilize eder ve dentin MMPlerini inhi-
be eder.%638

Proantosiyanidin; dogal olarak olusan polifenolik
bilesenidir, tannin olarak da adlandirilir. Antioksidan
ozelligi olan capraz bag ajanidir ve toksisitesi dusuktur.?”
Uzum cekirdegi ekstresi en ¢ok kullanilan proantosiyan-
idindir.®® Cekme dayanimini, sertligi ve uzun dénem stabi-
liteyi arttirdigi gosterilmistir.*° Proantosiyanidin, MMPlerin
sentezini engeller ve MMP-1 ile MMP-9"un katalitik aktivi-
tesini inhibe eder.*’

Epasinghe ve ark.*? proantosiyanidinin, hibrit tabakasinin
ve rezin-dentin ara yuUzeyinde aciga cikan kollajen
fibrillerin yikimina etkisini incelemisler, proantosiyanidi-
nin hem dentin MMP’leri hem de sistein katepsinlerini
inhibe ettigini gostermis ve etkisinin CHX'den daha fazla
oldugunu saptamislardir.

Karbodiimit (1-Ethyl-3- Karbodiimit); stabil bir siyanamid
izomeridir. Oldukga dusuk sitotoksisitesi vardir ve dentin
kollajen yikiminin azalmasinda umut vadeden sonuglari
vardir.*® Capraz baglanma 6zelligi ile dentine baglanma
stabilitesini arttirmaktadir.**

Seseogullari-Dirihan ve ark.2° demineralize dentin matrik-
sine 1 ve 5 dakika surelerinde farkli kollajen capraz bag
ajanlan - gluteraldehit, uzam cekirdegi ekstresi, ribo-
flavin/UVA, sumac berry ekstresi, curcumin - uygula-
yarak, endojen6z MMPlerin aktivitesini incelemislerdir.
Calismanin sonucunda capraz bag ajanlarinin uygu-
landigi 6rneklerde MMP aktivitesinin %21 ve %70 arasin-
da dustugu saptanmistir. Ayni zamanda MMP-2, MMP-8
ve MMP-9 saliniminda da azalma oldugu gosterilmistir.
Bu sonuca gore klinikte, 1 dakika sure ile uygulanan
capraz bag ajanlannin adeziv baglanmayi guclendire-
cegi dusunulmektedir.

Kitosan

Kitosan, B-(1-4) D-glukozamin ve N-asetil-D-gluko-
zamin'den olusan dogal polisakkarit biopolimeridir ve
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antibakteriyel 6zelligi vardir. Kitosanin ylzeyindeki pozitif
yuk ile bakteri hucre duvarindaki negatif yuk etkilesime
girerek bakteri hicresinin gecirgenligini arttinir, ve bunun
sonucunda hucre 6lumu gerceklesir.*® Adeziv sistemlere
kitosan ve riboflavin eklenmesi ile demineralize dentin
dokusu, MMP'lerin hidrolitik ve kollajenolitik yikimina
karsl korunmaktadir.

Tetrasiklinler ve Analoglari

Tetrasiklin, periodontitis tedavisinde yaygin kullanilan
antibiyotiklerdendir.  Ribozomal seviyede protein
sisteinler ile etkilesime girer, ayrica inflamasyon, imuno-
modulasyon, hicre ¢ogalmasi ve anjiyogenezde biyolo-
jik aktivite gosterir.*”

Tetrasiklin ve analoglar, antimikrobiyal aktiviteden
bagimsiz olarak MMP’lerin kollajen yikim aktivitesini de
inhibe eder. Bu antibiyotiklerin MMP’deki aktif alanlara
-Ca%+ ve Zn?+- araciligiyla baglandigi sdylense de hucre
disi matrikste ve hucre ici alanda ¢ok sayida antimikrobi-
yal olmayan mekanizma da gerceklesmektedir.*®

Asitle purazlendirilen dentin ylzeyine, %2 doksisiklin
uygulanmasi ile kollajenazin ve jelatinazin inhibe oldugu
ve adeziv baglanmanin arttigi gosterilmistir.*® Li ve ark.%?
asitle puruzlendirilen dentinde, CHX ve Minosiklin uygu-
lanmasinin MMP inhibisyonuna etkisini incelemisler, her
iki MMP inhibitdéranuan de etkin adeziv baglanma ve MMP
inhibisyonu sagladigini gostermislerdir.

Literaturde, tetrasiklinlerin ve analoglarinin adeziv
baglanmaya etkilerini inceleyen fazla calisma bulunma-
maktadir. MMP'leri inhibe etme potansiyellerinden dolayi
bu bilesenler ile daha fazla ¢alisma yapilmalidir. Ancak
tetrasiklinin, icerdigi bilesenlerden dolayi diste mor lekel-
er olusturabilecegi bilinmektedir ve klinik kullanima uy-
gunlugu arastinlmalidir.2

Galardin

Galardin, etkili ve genis spektrumlu hidroksamat tipi
sentetik MMP inhibitéradur ve MMP substratlarinin
molekuler taklidi olarak dizayn edilmistir. Bu 6zellikleri
sayesinde MMP'lerin aktif alanlarina girerek kritik 6Gneme
sahip Zn2+ atomuna baglanirlar.” Galardin, birkac tip
MMP’ye karsi etkindir, 6zellikle dentinde MMP-1, -2, -8 ve
-9'a karsi guclu inhibisyon etkisi vardir.2

Galardinin MMP inhibisyon etkisi zimografi ve ara yuzey
nanosizinti deneyleri ile go6sterilmistir.19,560 Da Silva
ve ark.?" farkli MMP inhibitorleri - galardin, batimastat,
GM1489, CHX - iceren deneysel adeziv ajanlarn etkis-
ini incelemislerdir. Yapilan calismanin sonucunda tim
adeziv sistemlerin kullanilan bu ajanlar ile baglanma
ozellikleri artmistir. Ancak GM1489 ve CHX iceren adeziv
sistemler en iyi fizikokimyasal 6zellikleri gostermigler ve
adeziv baglanma stabilitesini 12 ay suda saklamadan
sonra da korumuslardir.
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SONUC

Son yillarda yapilan c¢alismalar ile stabil rezin-dentin
baglanmasinin elde edilmesinde ve kollajenolitik hi-
drolize karsi diren¢ saglanmasinda MMP inhibitorleri-
nin kullanilmasinin restorasyonlarin éGmrund uzatacagi
iddia edilmektedir. Adeziv ara yuz stabilitesinde hala
¢6zulmemis problemler olsa da, MMP inhibitorlerinin ve
piyasadaki mevcut MMP inhibitorlerinin GM6001 (Mil-
lipore Ltd., Watford, UK) ve BB94 (British Biotech Ltd.,
Oxford, UK) adeziv sistemlere ilave edilmesi ile, adeziv
restorasyonlarin stabilizasyonunda umut verici gelismel-
er saglanacagi dusunulmektedir.
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