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OZET

Demineralize dentin, matriks metalloproteinaz -
2, -3, -8, -9, -20 (MMPs) enzimlerini igerir. Bu
enzimler, asidik ortamda aktif hale gelirler ve hibrit
tabakasinda bulunan kollajen matriksin yavasca
yikimina sebep olurlar. GUnlimilz adeziv sistemlerinin
mineye badlanma dayanimlar oldukga stabil iken,
dentine badlanma dayanim degerleri siireye baglh
olarak azalr. Bu azalmada, hibrit tabakasindaki
kollajen matriksin hidrolizisinin 6nemli rolli vardir.
Kollajen matriks bittinliginin korunmasi, baglanma
dayaniklihgini gelistirmenin en 6nemli yoludur. Dolayisi
ile kollajen matriksin gesitli sebepler ile yikimina neden

olan enzimlerin inaktif hale getirilmesi ya da
fonksiyonlarinin  inhibe  edilmesi  gereklidir. Bu
makalede, matriks metalloproteinaz  enzimlerinin

fonksiyonu, bu enzimlerin giinimiizde yaygin olarak
kullanilan inhibitérleri ve bu inhibitorlerin etkinligini
inceleyen gtincel galismalar derlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Dentin Baglayici, Matriks
Metalloproteinaz, Enzim Inhibitorleri, Baglayici Yikimi

ABSTRACT

Demineralized dentin contains bound matrix
metalloproteinases -2, -3, -8, -9, and -20 (MMPs).
These enzymes were activated by acids and can
slowly degrade the collagen fibrils of hybrid layer. The
contemporary dentin adhesives are very stable at the
enamel surface, whereas lose their bond strength to
dentin over time. This loss relates to the hydrolysis of
collagen matrix of the hybrid layers. The preservation
of the collagen matrix integrity is a key issue in the
attempts to improve the dentin bonding durability. For
this reason, MMPs that breakdown collagen fibrils
must be inactivated or inhibited. The aim of this
review was to evaluate functions of the matrix
metalloproteinases enzymes, common MMPs inhibitors
and current studies that evaluate of the inhibitory
effect of these agents using this method.

Keywords: Dentin Bonding, Matrix
Metalloproteinases (MMPs), Enzymes Inhibitors, Bond
Degradation

GIRIS

Enzimlerin biyolojik ve patolojik rolleri

MMPs enzimleri, ¢inko ve kalsiyuma bagl
olarak, kollajen dokusu ve biitiin bag dokusu yapisinda
bulunan enzimlerdir. Bu enzimler prepro-MMPs olarak
sentez edilir, inaktif pro-MMPs (nétral pH'da) olarak
salgllanirlar.! Bu enzimler, adiz ortaminin bircok
normal biyolojik gelisim ve yikim sirecinde yer
alirflar.224 farkl cesidi olmakla birlikte bunlarin 23
insanlarda dogustan bulunmaktadir.'* Agiz ortaminda
¢ogu MMPs enzimi odontoblastlar tarafindan sentez
edilir ve serbest birakilir. MMPs enzimleri, mineralize

dentin matriksine tutunan, demineralize dentinin
organik matriksini hidrolize etme potansiyeline sahip
olan proteolitik enzimlerdir.* Dis yapisi haricinde,
iltihap ve timoér yayiimi gibi patolojilerde de yer
alirlar. Dig gelisimi esnasinda mine ve dentin organik
matriksinin olusumunda rol alip, mineralizasyonu
diizenlerler. Ayrica, MMPs enzimleri gurik etiyolojisin-
de yer alarak, dentin kollajenlerinin yikiminda énemli
rol oynarlar. Bunlar haricinde MMPs enzimleri, pulpa
iltihabi ve periodontal hastaliklarin gelisimi ile de
iligkilidir.>

* Atasehir Agiz ve Dis Sagligi Merkezi, Istanbul

326 l



Atatiirk Univ. Dis Hek. Fak. Derg.
J Dent Fac Atatiirk Uni
Cilt:24, Sayi: 2, Yil: 2014, Sayfa: 326-335

MMPs enzimleri genellikle 6 alt gruba ayrilirlar (5):
e Collagenases (Kollajenaz), MMP-1, MMP-8, MMP-
13, MMP-18
e Gelatinases (Jelatinaz), MMP-2, MMP-9
e Stromelysins (Sitromelisin), MMP-3,
MMP-11
e Matrilysins (Matrilisin), MMP-7, MMP-26
e Membrane type (Membran tip) MMPs, MMP-14,
MMP-15, MMP-16, MMP-17, MMP-24, MMP-25
o digerleri, MMP-12, MMP-19, MMP-20 (enamelysin,
enamelisin), MMP-23, MMP-27, MMP-28.
Bu enzimler igerisinde MMP-2, MMP-8, MMP-9
ve MMP-20 normal dentin matriksinde bulunurlar (6).
MMP-2 ve MMP-9 enzimleri esas olarak, intertubliler
kollajen fibril aginda yer alirlar. Boushell ve arkadas-
lar,* MMP=2" nin koronal dentinde mine-dentin birlesi-
minde 9-10um’lik bir alanda, predentin bitisidinde ise
90-200 pm genigliginde bir alanda yer aldigini
bildirmislerdir.
Agiz ortaminda MMPs
Kollajen, dig eti ekstraselller matriksinin en
onemli komponentidir. Aktif periodontitis hastalifinda
dis eti kollajenlerinin yikiminda yine MMPs enzimleri
yer alirlar.” MMPs enzimleri, ekstraseliiler matriksteki
protein komponentlerini yikarak doku diizenlen-
mesinde (remodeling) rol oynarlar. Bu enzimler
fizyolojik gelisimde; hiicre gégli, blylime esnasinda
doku remodelingi, yara iyilesmesi, yeni damar gelisimi
ya da olusumu (angiogenesis), mine olusumu, antijen
yénlenmesinde rol oynarlar.? Normal ve kétii huylu
hiicre yayihminda dizenleyici molekil olarak gorev
alirlar.® Tiimér hiicrelerinde bulunur ve yayliminda
(metastaz) rol oynarlar.>**' Biitin bu enzimler
icerisinde MMP-2, MMP-8 ve MMP-9 enzimleri gurik
dokusundaki kollajen yikimindan  sorumludurlar.?
MMP-20 enzimi ise mine gelisiminde aktif ve dnemli
rol oynar,134
Ciiriik lezyonlarinda MMPs
Streptococus mutans, guriik lezyonlarinin
gelisiminden sorumlu en ©nemli mikroorganizmadir.
Bakteriler kadar MMPs enzimleri de clirlik ilerlemesin-
de rol oynarlar. Clriik olusumuna neden olan bakteri-
ler, dentin yapisinda demineralizasyona sebep olurlar
ancak kavite olusumuna neden olan dentin matriksinin
yikimini  gerceklestiremezler.'® Diger bir deyisle,
bakteriler dentin kollajenlerini yikamazlar, kollajenlerin
yikimi  icin  ortamda kollajenaz  (collagenase)
enzimlerinin bulunmasi gereklidir.>*°

MMP-10,
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MMPs enzimleri, bulunduklar ortamin pH'si
dustigiinde aktive olurlar.'® Ciiriik dokuda, karyojenik
bakterilerin Urettidi laktatin ortamin pH'sini diislirmesi
ile bu enzimler aktif hale gelirler (17). Bakterilerden
salinan asitler, ortamin pH'sini  disirerek, gurik
dokuda inaktif halde bulunan enzimleri aktive ederler.
Aktive olan enzimler daha sonra demineralize dentin
matriksini, yani kollajenleri parcalarlar.'’

Shimada ve arkadaslari, MMPs enzimlerinin
(MMP-2, -8, -9 ve -20) normal ve clrik dentinde
lokalizasyonunu incelemigler ve ¢lirik dokunun
Ozellikle dis katmanlarinda yogun olarak MMP-8 ve

MMP-9  enzimlerine rastladiklarini  bildirmislerdir.
Arastirmacilar bu tabakada bulunan enzimlerin
kaynadinin  tikdrik oldugunu ve ¢lridgin dis

katmaninda bulunan bu enzimlerin dentin organik
matriksinin yikimina sebep oldugunu ileri stirmiglerdir.
Arastirmacilar  MMP-2 enziminin ¢lrik ve normal
dentinin her ikisinde birden bulundugunu, glriik
dokunun i¢c ve dis katmanlar arasindaki dadiliminin
benzer oldugunu bildirmiglerdir. Aragtirmacilar MMP-
20'nin ise en ¢ok normal dentinde bulundugunu, giriik
lezyonunda ise dis katmanlara dodru oraninin
azaldigini ifade etmislerdir.®
Curuk etiyolojisinde yer alan MMPs enzimleri,
restorasyonlarin tamamlanmasindan sonrada
aktivasyonunu siirdirebilirler. Dider bir deyisle MMPs
enzimleri regine infiltrasyonundan sonra dahi aktif
kalabilirler.’® Ancak, recine-dentin ara yiizeyinde MMPs
enzimlerinin  aktivasyonu, total-etch ve self-etch
sistemler icin farkl etiyolojilere sahiptir. Ara yizde
MMPs enzimlerinin aktivasyonu, yalnizca su olmayan
ortamlarda durur, yani dentin ylzeyine uygulanan
adeziv, ister total etch ister self-etch sistem olsun,
MMPs enzimleri su olmayan ortamlarda inaktif hale
gelirler.t®
Total-etch sistemlerde enzim aktivasyonu
Dentin dokusunun ortalama hacimce %50’si
minerallerden, %30'u tip I kollajen ile nonkollajen
proteinlerden ve %20'si de sudan olusur. Kollajen
fibriller, dentin ve kemiklerin mineralizasyonu sirasinda
apatit kristallerinin tutunabilmeleri igin, nanometre
capinda bosluklar saglarlar.?® Fibriller arasi bosluklara
apatit kristalleri yerlesmeden 6nce buralarda su vardrr.
Ancak mineralizasyon ile birlikte fibriller arasindaki su
mineraller ile yer degistirir.”* Mineralize dentine, adeziv
recine infiltre olamaz. Infiltre olabilmesi igin dis dokusu
asitlenerek minerallerin  uzaklastirimasi  gereklidir.
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Minerallerin asit etching ile ortamdan uzaklastiriimasi
ile kollajen fibriller arasi bosluklar tekrar su ile dolar.
Kollajenler arasi  bosluklara monomerin diflize
olmasindan ©6nce buralarda su bulunmasi, kollajen
fibrillerin cdkmesinin énlenmesi agisindan dnemlidir?

Yilzey demineralizasyonundan sonra, adeziv
sistemlerin ekstraselliler matrikse infiltre olmasi ve
daha sonra polimerize edilmesi sonucunda hibrit
tabakasi olusur. Regine-dentin baglayicilarin  uzun
dénemde basarili olabilmeleri igin, adezivin kollajenler
arasl bosluklara uygun bir bicimde yayilmasi gereklidir.
Diger bir deyisle, adeziv sistemlerin uzun dénem
basarisi, homojen ve giiglii hibrit tabakasi olusmasina
baglidir. Adezivin kollajenler arasi bosluklara yeteri
kadar penetre olamamasi sonucu,” bu bosluklarda
kollajenlere bagh ya da serbest olarak bulunan
enzimler aktif hale gelirfler.* Adeziv sistemlerin
kollajenler arasi bosluklara daha iyi infiltre olmasi,
kollajen yikiminin dnlenmesi ve suda yaslanmanin
azalmasi agisindan ¢ok 6nemli bir konudur.?* Bu
nedenle, adeziv sistemlerin kollajenler arasi bosluklara
daha iyi penetrasyonunu saglamak amaciyla gelistirilen
gesitli yontemler vardir; hidrofobik ortlicti uygulan-
masi?®>, adezivin iki tabaka olarak uygulanmasi®®?’,
adezivin uygulama siiresinin uzatilmasi®®, polimerizas-
yon siiresinin uzatilmasi®®, ¢éziicii buharlastirma
siresinin  uzatlmasi®®, water wet bonding teknigi
yerine etanol wet bonding teknidinin uygulanmasi®'*2
bunlardan bazilaridir.

Sadek ve arkadaglar deneysel hidrofobik
adezivlerin, dentin ylizeylerine etanol wet bonding
teknigi ile uygulandiklari takdirde, 6rneklerin baglanma
dayanim dederlerinin 18 ay suda bekletme siiresi
boyunca sabit kaldigini ileri stirmiglerdir. Arastirma-
cllar baglanma dayanim degerlerinin bu siire boyunca
sabit kalmasinda, etanol wet bonding tekniginin
hidrofobik reginenin kollajenler arasi bogluklara daha
iyi penetre olmasini sadlayarak (superior sealing)
buralara su gegisini Onlenmesinin, indirekt olarak
MMPs enzimlerinin aktivasyonunu bozdugunu ve
bunun sonucunda baglanma dayanim degerlerinde bir
azalma meydana gelmedigini bildirmislerdir.>

Yapilan in vivo® ve in vitro®* calismalar, total-
etch sistemler tarafindan olusturulan hibrit tabakasin-
daki yikimin, genellkle suda/ adiz sivisinda
bekletmenin 6. ayl ile 3-5 yil arasinda basladigini
bildirmistir. Bu durum, kollajen fibrillerin gapraz
badlarinin kopmasi ve ara ylzde artan su alimi ile
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kendini gdsterir.® Adeziv sistemin uygulanmasi ile
birlikte hibrit tabakasinda %30 olan kollajen fibril
orani, ara ylize suyun girmesi ile birlikte azalir. Hibrit
tabakasina suyun girmesi ile birlikte MMP-8
(kollajenaz) enzimi, sabit halde bulunan (insoluble)
kollajenlerin bir kisminin ylizeyden kopmasina sebep
olur. Yiuzeyden kopan kollajenlerin yikimi ise, MMP-2
ve MMP-9 vyani jelatinaz enzimleri tarafindan
gerceklestirilir.* Coziinmez halde sabit olarak bulunan
kollajen  fibrillerin,  ¢oziinebilir jelatin  peptide
donismesi ile birlikte, hibrit tabakasi bitin- lGgl
bozulmaya baslar.>® Bu da recine kompozitin den- tine
olan baglantisinin kaybina sebep olur. Bu durum,
laboratuar  deneylerinde  mikrogerilim  badlanma
dayanim degerlerinin diismesi ile digilebilir.>

Self-etch sistemlerde enzim aktivasyonu

Glnimiz hidrofilik adezivlerinin en zaylf
noktas! su/adiz sivisi emilimi, polimer agin sismesi ve
bunlarnin sonucunda, reginenin su sizdirmasi ile birlikte
baglanma dayanim degerlerinin diismesidir.® Su gibi
digsal faktorlerin haricinde, dentin yapisinda bulunan
enzimler de self-etch sistemlerin hibrit tabakasindaki
yikimindan sorumludur.37:38

Hashimoto, hibrit tabakasinda iki farkh yikim
modeli  oldugunu belirtmistir.  Birincisi reginenin
hidrolitik yikimi, digeri kollajen fibrillerin hidrolitik
yikimidir.>® Hidrolitik yikim, adezivin icerdigi hidrofilik
elemanlar ve reginenin su emilim orani ile ilgilidir. Bu
su emilim orani, adezivin igeriginden baska; yetersiz
polimerizasyon orani, yetersiz regine infiltrasyonu ve
suda bekleme siiresine bagl olarak artabilir.**° Liu ve
arkadaglari da Hashimoto ile benzer sekilde baglayici
yikiminin iki fakli yol ile; optimum polimerize olamamis
regine komponentlerin  hidrolizi ya da MMPs
enzimlerinin fonksiyonu sonucu kollajen fibrillerin
yikimi ile birlikte olustugunu ifade etmislerdir.*! Bircok
arastirmaci, ara yiizde su bulunmadigi takdirde ya da
orneklerin su yerine mineral yadinda bekletilmesi
durumunda badlanma dayanim degerlerinin slreye
bagli olarak azalmadigini ileri stirmiistiir.*>*

Pashley ve arkadaslari, %32’lik fosforik asit
uyguladiklan 6rnekleri 3 farkl sollisyonda bekletmis-
lerdir. Bunlardan ilki yapay tikirik, ikincisi enzim
inhibitérleri [benzamidine HCI (MMPs inhibitorii), N-
ethylmaleimide (cysteine proteinase inhibitorii),
phenylmethylsufonyl  fluoride  (serine  protease
inhibitorl)] iceren yapay tikiiriik Gglinciist ise mineral
yadidir. Arastirmacilar, yapay tikirikte bekletilen
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Orneklerin dentin kollajen matriksinin hemen hemen
tamaminin 250 giin sonunda ¢oziildiguni, enzim
inhibitérleri  kullanilan  bekletme  sollisyonundaki
ornekler ile mineral yaginda bekletilen 6rneklerin
kollajen fibrillerinin ise bu stire sonunda dedismeden
kaldigini bildirmislerdir. Arastirmacilar, enzim aktivas-
yonu ve kollajen yikiminin gergeklesebilmesi igin or-
tamda suyun bulunmas gerektigini ifade etmiglerdir.3®

Dentin igerisinde bulunan MMPs enzimleri,
adeziv sistemlerin asidik 6zellikleri sebebiyle de aktive
olurlar.® Self-etch sistemlerin yapisindaki hafif asitler,
dentindeki MMPs enzimlerini (MMP-2 ve MMP-9)
aktive edebilirler.* Klinik olarak rutin kullanimda olan
self-etch adezivlerin pH’si genellikle 1.5-2.7 dir ve bu
pH dederlerindeki adezivler, dentin yapisinda bulunan
enzimleri aktive ederler. Total-etch sistemlerde ise
durum biraz farklidir. Total-etch sistemlerde, adezivin
kollajen bosluklarini yeteri kadar dolduramamasi,
buralarda serbest kalmis enzimlerin aktive olmasina
sebep olur.**

Nishitani ve arkadaslari, gok diisik pH deder-
lerinin MMPs aktivitesini azalttugini ileri stirmiislerdir.*
Perdigao ve arkadaslari, %37’lik fosforik asitin dentin
ylizeylerini demineralize etmekle kalmayip, MMPs
enzimlerini de denature ettigini bildirmislerdir. *® Ancak
pH'si ortalama 1-2 olan glnimiz hafif self-etch
adezivleri, bu enzimleri denatiire etmek igin yeterli
dedildir. Bu nedenle hafif self-etch adeziv sistemlerin
uygulandigi dentin ylizeylerinde MMPs enzimleri aktive
olurlar.* Bu aktivasyon da hibrit tabakasinda bulunan
kollajenlerin hidrolizine sebep olarak, baglayicinin uzun
dénem dayanikliigini tehlikeye sokar.**° Kollajen
matriks batlinliginin korunmasi, badlanma dayanik-
liigini gelistirmenin en énemli yoludur.>® Dolayisi ile
kollajen matriksin gesitli sebepler ile yikimina neden
olan enzimlerin inaktif hale getiriimesi ya da fonksiyon-
larinin inhibe edilmesi gereklidir.3%3>>!

Giiniimiizde en yaygin kullanilan MMPs
inhibitorleri

1-) Fosforik asit (H3PO,)

Mazzoni ve arkadaslari,'® MMPs enzimlerinin
fosforik asit uygulamasi ile inaktive oldugunu, ancak
adeziv uygulamasi ile tekrar aktive olduklanni ileri
siirmiglerdir. Mertz-Fairhurst ve arkadaglar, %32-
37'lik fosforik asitin, guriikten etkilenmis dentinde
bulunan bakterilerin  fonksiyonunu  bozdugunu®?,
Mazzoni ve arkadaslari ise fosforik asitin dentin MMPs
enzimlerinin aktivitesini %65-95 oraninda azalttigini
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bildirmislerdir.'® Tezvergil ve arkadaslan® fosforik asit
uygulamasinin dentin matriksinin yikimi  {zerindeki
etkisini inceledikleri calismada, %37’lik fosforik asit
uygulamasinin dentin enzimlerini denatiire etmek igin
yeterli olmadidini ve matrikse bagli enzimlerin oldukga
stabil oldugunu ileri stirmislerdir. Benzer gekilde
Erhardt ve arkadaslari yaptiklari calismada, 6rneklere
farkli MMPs inhibitorleri (%35'lik fosforik asit, 0,1M
EDTA ve %5'lik klorheksidin) uygulamasinin, Adper
Scotchbond 1 dentin badlayici ajanin 24 saatlik
(immediate) badlanma dayanim dederleri (izerinde
anlamh bir dedisiklige sebep olmadidini, bu g
inhibitoriin  benzer sonuglar ortaya koydugunu
bildirmislerdir. Arastirmacilar ayni zamanda gurik
dentine uyguladiklari bu (g enzim inhibitériiniin de
clrik dentindeki baglanmayi gelistirmedigini ileri
stirmiislerdir.>*

2-) Klorheksidin

Glnumiiz laboratuar calismalarinda en yaygin

kullanlan  MMPs  enzim inhibitdrlerinden  biri
klorheksidindir (CHX). MMPs enzimlerinin
aktivasyonunu azaltmak amaciyla, farkh
konsantrasyonlarda klorheksidin preparatlari,

ylizeylere farkl uygulama sireleri ile kullanilmaktadir.

Gendron ve arkadaglan® klorheksidinin
konsantrasyonundan bagimsiz olarak MMPs
enzimlerinin  aktivitesini bozdugunu, vyani CHX'in

yiiksek konsantrasyonda da dusik konsantrasyonda
da etkin oldugunu ileri sirmiglerdir. Collares ve
arkadaslari®® CHX uygulama siiresinin uzatiimasinin
baglanma dayanikliigi (durability) Uzerinde pozitif
etkisi oldugunu ileri slrmislerdir. Aragtirmacilar bu
durumu CHX'in demineralize dentine tutunmasi ile
aciklamiglardir.>” Dider yandan aragtirmacilar CHX
konsantrasyonundaki artis ile baglanma dayanim
dederlerinin artisi arasinda dogru oranti olmadigini da
ifade etmislerdir.*®

Breschi ve arkadaglari,®® farkli konsantrasyon-
larda (%0,2 ve %2) klorheksidin uyguladiklari
orneklere, Scotchbond 1XT adeziv sistemi uygulamislar
ve daha sonra 2 yil suda bekleterek baglanma daya-
nim degerlerindeki degisimi incelemislerdir. Arastirma-
clar, 24 saatte 40,8 MPa olan baglanma dayanim
degerlerinin, 2 yil sonra 13,4 MPa'ya distugind,
%0,2'lik CHX uygulanarak 2 yil suda bekletiimesi
durumunda 32,6 MPa, %?2'lik CHX uygulanarak 2 yil
suda bekletildiginde ise 28,5 MPa'ya diistiiguni ileri
sirmiglerdir.  Arastirmacilar, konsantrasyonu fark
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etmeksizin, CHX'in MMP-2 enziminin aktivitesini
azalttigini ileri stirmiiglerdir.

De Munck ve arkadaslari,”® MMP-2 ve MMP-9
enzimlerinin aktivasyonunu engellemek igin G Bond,
Clearfil Protect Bond ve ScotchBond MP uyguladiklari
Orneklere adeziv uygulamalarindan 6nce CHX
uygulamiglar ve baglanma dayanim dederlerini 1 hafta,
3 ay, 6 ay ve 1 yill suda bekletme sireleri sonunda
incelemiglerdir. Arastirmacilar, calismada kullanilan
biitiin baglayicilarin baglanma dayanim degerlerinin 1
yil suda bekletme sonunda anlamli olarak azaldidini,
CHX uygulamasinin bu azalmayi 6nleyemedidini ileri
surmiglerdir.  Aragtirmacilar, MMP-2 ve MMP-9
enzimlerinin, hafif asidik yapidaki self-etch adeziv
sistemler ile hazirlanan oOrneklerin ara yiizeylerinde,
total-etch sistemler ile hazirlanan 6rneklerin ara
ylizlerine gére daha disiik oranda baglayici yikimina
sebep olduklarini ifade etmislerdir.>

Collares ve arkadaslar,®® iki asamali self-etch
adeziv sistemler ile (ic asamal total-etch sistemlerin,
tek asamall sistemlerden siireye badl olarak daha
yiiksek baglanma dayanim dederleri sergilemelerini,
tek asamali sistemlerin zaman igerisinde yapilarina su
almasi ve ara ylzde suyun varlidi sonucu aktif hale
gelen MMPs enzimlerinin, kollajen  molekiilleri
arasindaki peptit badlari kirmasina badlamislardir.
Ayrica, arastirmacilar hidrofobik tabaka varlidinda
CHX'in yeteri kadar hibrit tabakasina diffiize olama-
digini bildirmislerdir. Diger bir deyisle, arastirmacilar
CHX uygulamasinin, total-etch sistemlerde yeterince
etkin olmamasini bu sistemlerdeki hidrofobik tabaka
varligi ile agiklamiglardir.

Lenzi ve arkadaglan,®® dentin yiizeylerine
uyguladiklari %?2'lik klorheksidinin, Adper Single Bond
2'nin 24 saatlik baglanma dayanim degerlerinde
anlaml bir dedisiklige sebep olmadidini bildirmislerdir.
Arastirmacilar, Single Bond 2'nin uretici firma oneri
dogrultusunda  uygulandiginda 30,8 MPa olan
baglanma degerlerinin, CHX uygulamasl sonrasinda
32,8 MPa oldugunu ileri sirmiiglerdir. Sanabe ve
arkadaslar,®®  %27lik CHX uyguladiklarni  dentin
ylizeylerine Single Bond 2 uygulamiglar ve 6rnekleri 6
ay suda bekletmislerdir. Yapilan histolojik incelemede,
CHX uygulamasi vyapilan &rnekler ile yapilmayan
orneklerin 6 ay sonraki kollajen yikimlarinin benzer
oldugu bildirilmistir. Arastirmacilar, mineral yaginda
bekletilen drneklerde ise 6 ay sonunda kollajen yikimi
gerceklesmedigini bildirmislerdir. Celik ve arkadaslari,
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iki asamali self-etch AdheSE ve tek agamali Excite DSC
Single Dose baglayicl sistemlerin uygulamasindan 6nce
kavitelere %?2'lik CHX uygulamasinin, bu sistemlerin
mikrosizinti skorlarinda anlamli bir dedisiklie sebep
olmadigini ileri stirmislerdir.

3-) Etilendiamin Tetraasetik Asit (EDTA)
EDTA, dentinin mineral igerigini ¢6zmek
amaciyla siklikla kullanilir.  Bu islevini dentin
proteinlerini etkilemeden ve kollajen fibril yapisini
bozmadan gergeklestirmektedir. EDTA ile acida
gikartilan kollajen fibriller, interfibriller minerallerinin
cogunu kaybetmeden yapisinda bulundururlar. EDTA
ile hazirlanan yulzeylerde interfibriller yapi minerallerle
desteklendigi icin, dehidratasyondan daha az
etkilenir.%®> Béylece EDTA ile olusturulan demineralize
yiizeylere recine infiltrasyonu da kolaylasmis olur.®*
Eder ylizey fosforik asit ile demineralize edilirse,
interfibriller mineraller de ¢o6ziinir. Dolayisiyla
buradaki fibriller dehidratasyondan kolayca etkilenir.®
Osorio ve arkadaslari,®® %37'lik fosforik asit ya
da EDTA ile hazrrladiklan dentin ylizeylerine
Scotchbond MP uygulamiglar ve restorasyonlari ta-
mamlanan &rnekleri  %10luk sodyum hipoklorit
(NaOCI) soliisyonunda 5 saat bekleterek restoras-
yonlarin ara ylzeyinde olusan yikimi incelemiglerdir.
Arastirmacilar, hizlandinlmis yaslandirma protokolu
olan NaOCI sollisyonunda bekletme sonucunda, EDTA
uygulanan yiizeylerdeki baglanma dayanim degerle-
rinin, baslangig baglanma dayanim dederleri ile ayni
oldugunu, fakat fosforik asit uygulanan 6rneklerin
baglanma dayanim degerlerinin, NaOCI uygulamasin-
dan sonra anlamli olarak azaldigini ileri siirmiiglerdir.5
Souro ve arkadaslar,®® demineralizasyonu
%37'lik fosforik asit (15 saniye) ya da 0,1M EDTA (60
saniye) ile sagladiklari dentin ylizeylerine, etanol wet
bonding teknigi ile uyguladiklari adezivleri, 5.000
loading siklus islemine tabi tutmuglar ve &rneklerin
badlanma dayanim degerlerindeki degdisimi incelemis-
lerdir. Arastirmacilar, calismada kullanilan deneysel
hidrofilik adezivin badlanma degerlerinin, uygulandigi
dentin yiizeyinin EDTA veya fosforik asit ile demine-
ralize edilmesi fark etmeksizin, loading siklustan
etkilenmedidini  bildirmislerdir.  Ancak, calismada
kullanilan deneysel hidrofobik adezivin uygulandigi
dentin yiizeyinin EDTA ile demineralizasyonun
sadglanmasi durumunda, loading siklustan sonra
badglanma dayanim dederlerinin azaldidini, dentin
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ylizeyinin  demineralizasyonun  fosforik asit ile
sadglanmasi durumunda ise bu hidrofobik adeziv
sistemin baglanma dayanim dederlerinin loading
siklustan etkilenmedigini ifade etmislerdir.®® Hosaka ve
arkadaslar® ile Kim ve arkadaslari®, etanol wet
bonding tekniginin, kollajenlerin biiziilmesini saglay-
arak interfibriller arasi bosluklarin artmasina neden
olmasi ve geniglemis bosluklardan infiltrasyonu kolay-
lasan recinenin, fibriller arasi bosluklari daha iyi
doldurmasina sebep olarak enzim aktivitesini azalt-
masinin, ara yilz stabilitesini gelistirdigini ileri
surmiglerdir. Benzer sekilde Sauro ve arkadaslar da
EDTA uygulamasinin etanol wet bonding teknigiyle
birlikte uygulanmasi durumunda regine infiltrasyonun
kolaylagtigini ve ara yiiziin kimyasal yikim ile yaslan-
maya karsi daha direngli hale geldigini bildirmislerdir.®

4-) Galardin

Ilk olarak 1990’ vyillarda Grobelny ve
arkadaslar’® tarafindan fonksiyonu agiklanan galardin,
sentetik MMPs inhibitériidiir. Ozellikle MMP-2, -3, -8
ve -9 enzimleri (izerinde etkili olan bu preparat
GM6001 ya da Ilomastat olarak da bilinir.”*

Breschi ve arkadaslar,”®> fosforik asit ile
demineralize edilmis dentin ylizeylerine 30 saniye
galardin uygulamasindan sonra, Scotchbond 1XT
baglayici sistemi Uretici firma Onerileri dogrultusunda
uygulamiglar ve yapay tiikirikte bekletilen 6rneklerin
badlanma dayanim dederlerini 24 saat ve 12 ay
sureleri  sonunda incelemisglerdir.  Arastirmacilar,
galardinin 1 yil suda bekletmede olugan yikimi anlamh
olarak azalttigini, ancak 24 saatlik baglanma dayanim
dederleri Uzerinde anlamh bir degisiklige sebep
olmadigini  bildirmiglerdir.  Arastirmacilar  yapilan
zymographic analizde, galardinin MMP-2 ve MMP-9
enzimlerinin fonksiyonunu tamamen bozdugunu ifade
etmiglerdir.  Calismada galardin uygulamasinin ara
yiizeylerde nanosizintiy! azalttigi da bildirilmistir.”

5-) Benzalkonium chloride (BAC)

BAC, fosforik asite diregli kalabilen MMPs
enzimlerinin ~ fonksiyonunu  bozarken, badlanma
dayanim dederleri lizerinde olumsuz bir etki yapmaz.
%37'lik fosforik asite, % 1 oraninda BAC eklenirse
daha iyi bir enzim inhibitori elde edilmis olur.
Glinimizde Bisco Uretici firma bunu dikkate alarak,
%1lik BAC igeren fosforik asit piyasaya slrmugtir
(ETCH-37 w/BAC, Bisco inc. Schaumburg, IL, USA).
Fosforik asit, BAC igerdigi durumda hem asitin
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antimikrobiyal ézelligi artar, hem de asite gore daha iyi
bir enzim inhibitdrii ortaya cikmis olur.

BACin esas olarak (i ana gorevi vardir.
Bunlardan ilki antimikrobial ajan olmasi, ikincisi
katyonik ylizey etkinlestirici madde olmasi ve
Uglinclisii kimya endustrisinde faz transfer ajan olarak
kullaniimasidir. BAC, etanol ve asetonda ¢ok iyi
coziinirken, suda c¢ok yavas ¢oziinir.”> Kanca ve
arkadaglari, One Step dentin adezivin mine ve dentine
badlanma dayanimini, %37’lik fosforik asit uygulamasi
ve %1 BAC igeren fosforik asit uygulamasi ile
karsilastirmiglardir.  Aragtirmacilar, %1 BAC igeren
fosforik asitin, icermeyen fosforik asit ile benzer
baglanma dayanim degerleri sergiledigini ve BAC'In
erken donem (immediate) bagdlanma dayanim
dederleri (zerinde anlamh bir dedisiklije sebep
olmadigini ileri stirmiislerdir.”

Tezvergil ve arkadaslar,”® BAC'n, MMP-2, -8
ve -9 enzimleri Uzerindeki inhibitdr etkisini inceledikleri
calismada, tamamen demineralize ettikleri dentin
gubuklarini, 30 gin BAC igeren sollisyon iginde
bekletmisler ve bu siire sonunda dentine bagl biitiin
MMPs enzimlerinin aktivasyonunun bozuldugunu ve
BAC'In etkin bir MMPs inhibitér ajan oldugunu ileri
sirmdglerdir.

6-) Alkol

Dentin ylzeylerine asit uygulanmasindan
sonra, kollajen matrikse bagli enzimlerin bir kismi
aktive olur (18, 38). Bu enzimler, regine infiltrasyo-
nundan sonra da aktif olarak kalrlar.'®%7¢ Sadece,
hibrit tabakasinda su olmamasi halinde bu enzimler
inaktif hale gelirler.!® Tezvergil ve arkadaslari, farkl
konsantrasyonlardaki alkollerin  (metanol, etanol,
propanol, butanol, pentanol, HEMA, heksanol,
heptanol ve oktanol) enzim inhibisyonuna etkisini
incelemisler ve konsantrasyonuna badli olmaksizin
calismada kullanilan biitiin alkollerin, MMP-9 enziminin
aktivitesini bozdugunu ileri strmisglerdir. Arastirma-
alar, etanol ve metanoliin, MMP-9 enzim aktivasyo-
nunu, dider alkollere goére nispeten disik oranda
inhibe ettiklerini ileri surmislerdir. Arastirmacilar,
glinimuizde kullanilan birgok adeziv sistemin yiliksek
konsantrasyonda (%35-50) HEMA igerdigini, ancak bu
adezivlerde siireye bagh baglayici yikiminin gergekles-
tigini, dolayisiyla polimerize olmus HEMA'nin artik etkin
bir MMPs inhibitérii olmadigini bildirmiglerdir.*®
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SONUC

MMPs enzimlerinin fonksiyonlarini ve aktivasyon
ortamlarini  bilmek, dis sert doku hastaliklarinin
olusumunu ve ilerlemesini anlamaya yardimci olur.
Mineralize dentinde bulunan matriks metalloproteinaz
enzimleri, dis ¢lirigl ve erozyon olusumunda 6nemli
rol oynar. Ancak MMPs enzimleri ile ilgili bilinmesi ge-
reken esas konu, bu enzimlerin hibrit tabakasi kollajen
matriksinde siireye bagli olarak meydana getirdigi
yikimdir. Enzimler hibrit tabakasindaki kollajenlerin
hidrolizine sebep olarak, bagdlanma dayanikliligini
tehlikeye sokar. Ginimiizde yapilan ¢ogu laboratuar
galismasi baglayici dayaniklihdini gelistirmeye yonelik
yapildigi icin, enzimlerin bu siire zarfinda gergekles-
tirdigi fonksiyonlarini bilmek ve yapilan calismalarda bu
enzimlerin fonksiyonlarini  baskilayacak inhibitorleri
kullanmak, adeziv sistemlerin baglanma dayanikliligini
gelistirmeye katkida bulunabilir.
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