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ÖZET
Matriks metalloproteinaz enzimleri (MMP), dentin matriksi-

nin içinde bulunan proteolitik enzimlerdir ve dentinin organ-

ik matriksini hidrolize etme özellikleri vardır. Rezin-dentin 

bağlanmasının elde edilmesi için dentine asit uygulanması 

sonrası dentinin kollajen fibrilleri açığa çıkar. Bu açığa çıkan 

kollajen fibriller MMP’lerin başlattığı hidrolitik bozulmadan 

etkilenebilir ve bunun sonucunda bağlanma dayanımında 

azalma olarak restorasyonların ağız içerisindeki uzun dö-

nem performansı negatif etkilenebilir. Bu derlemenin amacı, 

dentin kaynaklı MMP’lerin dentin matriks bozulmasındaki 

rolünün anlaşılması ve kollajen bozulmasını inhibe eden 

MMP inhibitörlerinin dentinin bağlanma dayanımına etkisi-

nin özetlenmesidir. 

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

GİRİŞ
Restoratif diş hekimliği alanında yapılan pek çok çalışma ve 

yeni geliştirilen materyallere rağmen, dentin-adeziv ara yüzeyi 

diş restorasyon kompleksindeki en zayıf nokta olma özelliğini 

korumaktadır. Rezin-dentin bağlanmasının elde edilmesi için 

dentin yüzeyinin fiziksel ve kimyasal özelliklerini değiştirecek 

birkaç uygulama yapılması gerekir. 

Kavite preparasyonu sırasında dentin yüzeyinde oluşan 

1-2µm kalınlığında smear tabakası self-etching primer ile 

modifiye edilir veya %37’lik fosforik asit ile tamamen ortadan 

kaldırılır.1 Dentinin asitlendiği durumlarda, dentin yüzeyinde-

ki tüm mineral komponent ve smear tabakasının altında bu-

lunan 5µm kalınlıkta mineralize dentin çözünür ve böylece 

altta bulunan tip I kollajen fibril ağı açığa çıkar.2 Kollajen 

fibriller arasında oluşan boşluğa interfibriler alan adı verilir 

ve bu boşluk adeziv komonomerleri için difüzyon kanalları 

oluşturur.3 Adeziv komonomerleri demineralizasyon derinliği 

boyunca ilerleyerek hibrit tabakasını oluşturur.4 İdealde hibrit 

tabakasının uzun yıllar boyunca sağlam kalması beklenir, an-

cak zamanla hidrolitik çözünmeden dolayı adeziv ara yüzey-

de bozulmalar meydana gelebilir.
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Adeziv ara yüzeyinin bozulması sonucunda oluşan mikro 

boşluklara patojenler penetre olabilir. Mikroorganizma, 

esteraz ve dental biyofilm varlığında adeziv ara yüzeyinde 

yıkım meydana gelebilir ve bütün bu olaylar kompozit 

restorasyonun başarısızlığı ile sonuçlanır.5,6 Son zaman-

larda yapılan çalışmalarda kompozit restorasyonların 

en önemli başarısızlık nedenleri sekonder çürük ve diş, 

restorasyon veya her ikisinde meydana gelen kırık olarak 

gösterilmektedir.7 Sekonder çürük oluşumunda adeziv 

ara yüzünde zamanla meydana gelen bozulma özellikle 

önemlidir ve  bu nedenle adeziv diş hekimliğinde son 

dönemlerde yapılan çalışmalarda mine/dentin ve rez-

in arasındaki bağlanmanın nano seviyede anlaşılması 

amaçlanmaktadır.8 

Adeziv Bağlanmanın Bozulması
Restorasyonların ağız sıvılarına uzun süre maruz kalması 

ile su, rezin içine penetre olmaya başlar. Su, adeziv polim-

erlerin hidrolitik çözünmesinde önemli rol oynamaktadır 

ve bu çözünme sonucunda adeziv bağlanmanın fiziksel 

özellikleri azalmaktadır.9,10 Su alımı, adezivin plastikleşme-

sine neden olur ve bağlanma dayanımını azaltır.11 Hibrit 

tabakasında, stabil olmayan polimerlerin rezinden uzak-

laştırılması ile kollajen fibriller açığa çıkar. Açığa çıkan 

ve rezin monomerler ile tamamen örtülemeyen fibriller, 

kollajenolitik enzimlerin yıkımına yatkın oldukları için 

dentin-rezin bağlanmasının bütünlüğünün bozulmasına 

neden olur.12,13 

Nano boyuttaki düzensizliklerin rezin monomerler ile 

tamamen örtülmesi zor olduğu için hibrit tabakasının 

alt kısımlarında açıkta kalan kollajen fibriller de bulun-

abilmektedir. Hidrofobik rezinlerin örtemediği fibriller bo-

zulmaya daha yatkındır.14

 Hibrit tabakasında iki tip bozulma gözlenmiştir:

1.İnterfibriler alandan rezin kaybı 

2.Kollajen fibrillerin organizasyonunun bozulması15 

Hibrit tabakasında gerçekleşen bu bozulmaların ana ned-

eni matriks metalloproteinaz enzimlerinin (MMP) aktive 

olmasıdır. Mazzoni ve ark. yaptıkları çalışmada hibrit ta-

bakasında gerçekleşen bozulmayı incelemişler ve hibrit 

tabakasında MMP-2 ile MMP-9 aktivitesini göstermişle-

rdir.16

Matriks Metalloproteinazlar
MMP’ler, çinko (Zn2+) ve kalsiyum (Ca2+) bağımlı endo-

peptidazdır.17,18 Bu endojenoz enzimler, fibriler ve fibril-

er olmayan kollajen, fibronektin, laminin ve membran 

glikoproteinleri gibi ekstrasellüler matriks komponentler-

ini çözebilir ve bu yüzden birçok biyolojik ve patolojik 

süreçte önemli rol oynar. Ek olarak aktive olmaları için 

prodomainin ayrılması, Zn2+ iyonuna ihtiyaç duyulması, 

spesifik amino asit sekanslarının korunması ve endojen 

doku inhibitörleri ile enzimatik aktivitelerinin inhibe ol-

ması gibi özellikleri vardır.19 

MMP’ler, diş gelişimi sırasında mineralize dentin matrik-

si içinde bulunur. Restoratif işlemler sırasında MMP en-

zimlerinin ortaya çıkması, dentin-adeziv bağlanmasında 

başarısızlık sebebi olarak görülmektedir.20,21 Nishitani ve 

ark. yaptıkları in vitro çalışmada, dentine adeziv uygu-

lanmasının ardından tam olarak örtülemeyen hibrit ta-

bakasındaki kollajen fibrillerin bozulduğunu veya yok 

olduğunu göstermişlerdir.22 Kısmi demineralize dentin-

de kollajenolitik ve jelatinolitik aktivitenin gerçekleşmesi 

MMP’lerin varlığının indirekt göstergesidir. Dentin-pulpa 

kompleksinde MMP’lerin varlığının direkt göstergesi ise 

zimografi ve Western Blot teknikleri ile enzimlerin göster-

ilmesidir.20,23

Dentin pulpa kompleksinde en az beş adet MMP tespit 

edilmiştir:  

• Stromelisin-1 (MMP-3) 

• Kollajenaz (MMP-8)  

• Jelatinaz A (MMP-2)

• Jelatinaz B (MMP-9)

• Enamelizin (MMP-20)

Asitle pürüzlendirilen dentin matriksi, dentin kaynaklı 

proteolitik enzimler ile zamanla bozulur. Son zamanlarda 

yapılan çalışmalarda konak kaynaklı proteazların, matriks 

kollajenlerinin bozulmasına neden olarak diş çürüğü 

patogenezisinde rol aldıkları kanıtlanmıştır.23,24 Pashley 

ve ark. dentin kaynaklı MMPlerin rezin infiltrasyonu zayıf 

olan hibrit tabakasında bozulmaya neden olduğunu ve 

bu bozulmanın MMP inhibitörleri ile engellenebileceğini 

göstermiştir.12 

Son zamanlarda adeziv bağlanmanın bozulmasını en-

gellemek ve restorasyonların ömrünü uzatmak için yeni 

stratejiler geliştirilmiştir.25,26 Bu amaçla ekzojenöz MMP 

inhibitörleri kullanılmaktadır. Sentetik MMP inhibitörleri, 

MMP’deki Zn2+ iyonları ile etkileşime geçen karboksilik 

asit gibi fonksiyonel gruplar içermektedir.27 

MMP İnhibitörleri
Klorheksidin (CHX)
CHX oral mikroorganizmalara karşı geniş spektrumlu 

aktivite gösterdiği için diş hekimliğinde antimikrobiyal 

ajan olarak kullanımı yaygın bir ajandır ve geçmiş yıllarda 

adeziv uygulanmasından önce kavite dezenfektanı olarak 

kullanımı önerilmiştir. Bu amaçla CHX uygulanmış dentin 

yüzeyinin taramalı elektron mikroskop (SEM) görüntüleri 

incelendiğinde, pürüzlendirilmiş dentin yüzeyinde tu-

tunan CHX kalıntıları gözlenmiş, ancak dentin bağlanma 

dayanımının artmadığı belirtilmiştir.28 

Son zamanlarda CHX’in, adeziv diş hekimliğinde MMP 

inhibitörü olarak kullanımı gündeme gelmiştir. CHX, 

MMP’lerin tanımlanmasından sonra dentindeki kolla-

jenolitik enzimlerin inhibisyonunda kullanılan ilk matery-

al olmuştur.29 CHX etkin olarak MMP-2, MMP-8, MMP-9 

ve sistein katepsinleri inhibe etmektedir.29,30 Bu özellikleri 

sayesinde etch&rinse adeziv sistemleri ile oluşan hibrit 

Matriks Metalloproteinaz Enzimleri
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tabakasının bütünlüğü korunmakta, MMP’lerin indirekt 

etkisi ile kollajenin bozulması engellenmektedir.31 

Enzim inhibisyonu ile adeziv bağlanmayı kuvve-

tlendirmeyi amaçlayan çalışmaların çoğu CHX ile 

yürütülmüştür. Pashley ve ark. bakterisiz ortamda kolla-

jen yıkımının gerçekleştiğini kanıtlamışlardır.12 Bu yıkımın 

konak kaynaklı MMP’ler ile olduğunu ve CHX uygulan-

ması ile MMP inhibisyonunun sağlandığını göstermişle-

rdir.12 Bugüne kadar yapılan çalışmalarda CHX uygu-

lanmasının, proteolitik enzim inhibisyonu sağlayarak 

hibrit tabakasındaki kollajen ağın yapısal bütünlüğünü 

koruduğu gösterilmiştir.19,32 Breschi ve ark. fosforik asit 

ile pürüzlendirme sonrasında CHX uygulanması yapıl-

madığında, mineralize dentinde kollajenolitik aktivitenin 

inhibe olmadığını, CHX uygulanması yapıldığında ise bu 

aktivitenin inhibe olduğunu göstermiştir.33 

Etilendiamintetraasetik Asit (EDTA) 
EDTA, kök kanal sisteminin şekillendirilmesi sırasında en 

sık kullanılan yıkama ajanlardandır. EDTA, smear tabakası 

ile kaplanmış dentini yüzeysel olarak dekalsifiye eder an-

cak etkisi sınırlıdır.25 EDTA, Ca2+ ve Zn2+ şelantı olarak etki 

gösterdiği için dentin hidroksiapatitinde bulunan kalsi-

yum iyonları ile reaksiyona girerek çözülebilir kalsiyum 

tuzlarını oluşturur.34 EDTA’nın şelant ajanı olmasından 

dolayı MMP’leri de inhibe edeceği düşünülmüştür.19 Bu 

amaçla insan dentinindeki aktiviteleri incelenmiş, MMP-2 

ve MMP-9’a karşı inhibitör etkisi olduğu tespit edilmiştir.25 

Thompson ve ark.25 MMP inhibisyonu sağlaması için ger-

eken EDTA uygulama süresini incelemişler ve 1, 2 ve 5dk 

%17 EDTA uygulanmasının enzim inhibisyonu sağladığını 

göstermişlerdir. Tekçe ve ark.26 CHX, benzalkonyum klor-

id ve EDTA’nın MMP inhibisyon etkisini incelemişler, 24 

saatlik sürede tüm uygulamalar benzer sonuç göstermiş 

ve 12 ay suda bekletme sonucunda dentin bağlanma 

dayanımı değerleri azalsa da CHX ve EDTA uygulanan 

örneklerin sonuçlarının benzalkonyum kloridden daha 

iyi olduğunu bulmuşlardır.

Ancak EDTA’nın MMP inhibisyonunda kullanımına dair 

çelişkiler de mevcuttur. Ajanın dentinden uzaklaşması 

için çok fazla yıkanması gerekmektedir ve yıkandıktan 

sonra MMP’leri inhibe edecek EDTA yüzeyde kalmamak-

tadır.25 Böylece EDTA uygulanması ile hibrit tabakasının 

korunmasının yüzeyel dentin demineralizasyonundan mı 

yoksa MMP inhibisyonundan mı gerçekleştiği tam olarak 

bilinmemektedir. EDTA’nın adeziv bağlanmaya etki me-

kanizmasını inceleyen daha fazla çalışma gerekmekte-

dir.27 

Kuaterner Amonyum Tuzları
Kuaterner amonyum bileşikleri suda çözülebilen 

moleküllerdir, antimikrobiyal özellikleri vardır ve adeziv 

sistemlerin içinde de bulunabilirler. Kuaterner amonyum 

molekülleri, rezin matrikse sabitlendiklerinde belirgin 

bakteriostatik özellik gösterirler.35 

CHX gibi, kuaterner amonyum metakrilatlar (12-me-

takrilooksidodesilpiridiyum  -MDPB) da katyoniktir. Tez-

vergil-Mutluay ve ark.35 kuaterner amonyum metakri-

latlarının, MMP-inhibisyon potansiyellerini incelemişler 

ve kuaterner amonyum metakrilat içeren adeziv sistem 

kullanıldığında hibrit tabakasının daha iyi korunduğunu 

saptamışlardır. Kuaterner amonyum metakrilatlarlarının 

MMP-inhibisyon özellikleri CHX ile benzerdir, ancak daha 

yüksek konsantrasyonlarda kullanılmaları gerekmekte-

dir.35

Çapraz  Bağ Ajanları 
Çapraz bağ ajanlarının, MMP inhibisyon özellikleri old-

uğu gösterilmiştir36,37 ve demineralize dentinde kollajen 

yıkımına karşı direnç geliştirmek için kullanılır.20 

Riboflavin; UVA ile aktive olan, biyouyumlu bir çapraz bağ 

ajanıdır ve son zamanlarda diş hekimliğinde kullanımı 

artmıştır.36,37 Riboflavin, bağlanma dayanımını arttırır, 

adeziv ara yüzeyi stabilize eder ve dentin MMPlerini inhi-

be eder.36,38 

Proantosiyanidin; doğal olarak oluşan polifenolik 

bileşenidir, tannin olarak da adlandırılır. Antioksidan 

özelliği olan çapraz bağ ajanıdır ve toksisitesi düşüktür.27 

Üzüm çekirdeği ekstresi en çok kullanılan proantosiyan-

idindir.39 Çekme dayanımını, sertliği ve uzun dönem stabi-

liteyi arttırdığı gösterilmiştir.40 Proantosiyanidin, MMPlerin 

sentezini engeller ve MMP-1 ile MMP-9’un katalitik aktivi-

tesini inhibe eder.41 

Epasinghe ve ark.42 proantosiyanidinin, hibrit tabakasının 

ve rezin-dentin ara yüzeyinde açığa çıkan kollajen 

fibrillerin yıkımına etkisini incelemişler, proantosiyanidi-

nin hem dentin MMP’leri hem de sistein katepsinlerini 

inhibe ettiğini göstermiş ve etkisinin CHX’den daha fazla 

olduğunu saptamışlardır. 

Karbodiimit (1-Ethyl-3- Karbodiimit); stabil bir siyanamid 

izomeridir. Oldukça düşük sitotoksisitesi vardır ve dentin 

kollajen yıkımının azalmasında umut vadeden sonuçları 

vardır.43 Çapraz bağlanma özelliği ile dentine bağlanma 

stabilitesini arttırmaktadır.44 

Seseogullari-Dirihan ve ark.20 demineralize dentin matrik-

sine 1 ve 5 dakika sürelerinde farklı kollajen çapraz bağ 

ajanları – gluteraldehit, üzüm çekirdeği ekstresi, ribo-

flavin/UVA, sumac berry ekstresi, curcumin - uygula-

yarak, endojenöz MMPlerin aktivitesini incelemişlerdir.

Çalışmanın sonucunda çapraz bağ ajanlarının uygu-

landığı örneklerde MMP aktivitesinin %21 ve %70 arasın-

da düştüğü saptanmıştır. Aynı zamanda MMP-2, MMP-8 

ve MMP-9 salınımında da azalma olduğu gösterilmiştir. 

Bu sonuca göre klinikte, 1 dakika süre ile uygulanan 

çapraz bağ ajanlarının adeziv bağlanmayı güçlendire-

ceği düşünülmektedir.

Kitosan
Kitosan, β-(1-4) D-glukozamin ve N-asetil-D-gluko-

zamin’den oluşan doğal polisakkarit biopolimeridir ve 

Matriks Metalloproteinaz Enzimleri
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antibakteriyel özelliği vardır. Kitosanın yüzeyindeki pozitif 

yük ile bakteri hücre duvarındaki negatif yük etkileşime 

girerek bakteri hücresinin geçirgenliğini arttırır, ve bunun 

sonucunda hücre ölümü gerçekleşir.45 Adeziv sistemlere 

kitosan ve riboflavin eklenmesi ile demineralize dentin 

dokusu, MMP’lerin hidrolitik ve kollajenolitik yıkımına 

karşı korunmaktadır.46 

Tetrasiklinler ve Analogları
Tetrasiklin, periodontitis tedavisinde yaygın kullanılan 

antibiyotiklerdendir. Ribozomal seviyede protein 

sisteinler ile etkileşime girer, ayrıca inflamasyon, imüno-

modülasyon, hücre çoğalması ve anjiyogenezde biyolo-

jik aktivite gösterir.47  

Tetrasiklin ve analogları, antimikrobiyal aktiviteden 

bağımsız olarak MMP’lerin kollajen yıkım aktivitesini de 

inhibe eder. Bu antibiyotiklerin MMP’deki aktif alanlara 

-Ca2+ ve Zn2+- aracılığıyla bağlandığı söylense de hücre 

dışı matrikste ve hücre içi alanda çok sayıda antimikrobi-

yal olmayan mekanizma da gerçekleşmektedir.48 

Asitle pürüzlendirilen dentin yüzeyine, %2 doksisiklin 

uygulanması ile kollajenazın ve jelatinazın inhibe olduğu 

ve adeziv bağlanmanın arttığı gösterilmiştir.49 Li ve ark.32 

asitle pürüzlendirilen dentinde, CHX ve Minosiklin uygu-

lanmasının MMP inhibisyonuna etkisini incelemişler, her 

iki MMP inhibitörünün de etkin adeziv bağlanma ve MMP 

inhibisyonu sağladığını göstermişlerdir.

Literatürde, tetrasiklinlerin ve analoglarının adeziv 

bağlanmaya etkilerini inceleyen fazla çalışma bulunma-

maktadır. MMP’leri inhibe etme potansiyellerinden dolayı 

bu bileşenler ile daha fazla çalışma yapılmalıdır. Ancak 

tetrasiklinin, içerdiği bileşenlerden dolayı dişte mor lekel-

er oluşturabileceği bilinmektedir ve klinik kullanıma uy-

gunluğu araştırılmalıdır.2

Galardin 

Galardin, etkili ve geniş spektrumlu hidroksamat tipi 

sentetik MMP inhibitörüdür ve MMP substratlarının 

moleküler taklidi olarak dizayn edilmiştir. Bu özellikleri 

sayesinde MMP’lerin aktif alanlarına girerek kritik öneme 

sahip Zn2+ atomuna bağlanırlar.19 Galardin, birkaç tip 

MMP’ye karşı etkindir, özellikle dentinde MMP-1, -2, -8 ve 

-9’a karşı güçlü inhibisyon etkisi vardır.2 

Galardinin MMP inhibisyon etkisi zimografi ve ara yüzey 

nanosızıntı deneyleri ile gösterilmiştir.19,50 Da Silva 

ve ark.21 farklı MMP inhibitörleri - galardin, batimastat, 

GM1489, CHX - içeren deneysel adeziv ajanların etkis-

ini incelemişlerdir. Yapılan çalışmanın sonucunda tüm 

adeziv sistemlerin kullanılan bu ajanlar ile bağlanma 

özellikleri artmıştır. Ancak GM1489 ve CHX içeren adeziv 

sistemler en iyi fizikokimyasal özellikleri göstermişler ve 

adeziv bağlanma stabilitesini 12 ay suda saklamadan 

sonra da korumuşlardır.

SONUÇ
Son yıllarda yapılan çalışmalar ile stabil rezin-dentin 

bağlanmasının elde edilmesinde ve kollajenolitik hi-

drolize karşı direnç sağlanmasında MMP inhibitörleri-

nin kullanılmasının restorasyonların ömrünü uzatacağı 

iddia edilmektedir. Adeziv ara yüz stabilitesinde hala 

çözülmemiş problemler olsa da, MMP inhibitörlerinin ve 

piyasadaki mevcut MMP inhibitörlerinin GM6001 (Mil-

lipore Ltd., Watford, UK) ve BB94 (British Biotech Ltd., 

Oxford, UK) adeziv sistemlere ilave edilmesi ile, adeziv 

restorasyonların stabilizasyonunda umut verici gelişmel-

er sağlanacağı düşünülmektedir. 
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