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 Yirmi yaş dişleri çeşitli lokal ve sistemik sebeplerle gömülü kalmaktadır. Gömülü dişlerin 

beraberinde perikoronitis, kist veya tümör lezyonları, komşu dişte kök rezorbsiyonu veya enfeksiyon 

gibi farklı patolojiler ortaya çıkabilir. Bu gibi durumlar gömülü dişlerin çekilmesini zorunlu kılar.  

 Bu tez çalışmasında; yirmi yaş dişlerinin gömülü kalması üzerinde dişin dentin dokusundaki 

matriks metalloproteinazların (MMP) etkinliği bisinkoninik asit analizi (BSA) ile incelenmiştir. Bu 

analiz için 50 adet çürüksüz sürmüş ve 50 adet kemik/mukoza retansiyonlu gömülü diş toplanmıştır. 

Bu dişlerin kök kısmı, mine ve pulpa dokuları uzaklaştırıldıktan sonra kalan dentin dokusundan 

horizontal kesitler (yaklaşık 0,1 mm) alınarak dişler öğütme işlemine hazırlanmıştır. Sonrasında, 

mermer bir havan içine alınan dentin kesitleri sıvı azot yardımıyla öğütülerek toz haline getirilmiştir. 

Elde edilen dentin tozu örneklerinden eşit miktarlarda alınarak (1’er gr) BSA için hazırlandı. Bu 

analiz ile bir membran üzerinde on farklı MMP incelenmekte, bu sayede Western blot gibi geleneksel 

yöntemlerin zaman kaybı ve mliyet artışı gibi dezavantajlarından kaçınılmaktadır. 

 BSA ile elde edilen sonuçlara göre sürmüş dişler ile gömülü dişler karşılaştırıldığında MMP-

1, MMP-2 ve TIMP-1 değerleri sürmüş dişlerde istatistiksel olarak anlamlı derecede (α= 0.05 için) 

yüksek bulunmuştur. 

MMP-1, MMP-2 ve TIMP-1 değerlerinin anlamlı derecede yüksek bulunması bu dişlerde 

sürme basamaklarının sorunsuz işlediğini gösterirken, gömülü dişlerde bu proteinlerin anlamlı ölçüde 

düşük bulunması gömülü kalma sürecinde bu proteinlerin etkili olabileceğini göstermiştir. 

 

Anahtar Sözcükler: Bisinkoninik asit analizi, matriksmetalloproteinaz, yirmi yaş dişi 
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Tooth impaction is depend on some local and systemic factors. Various pathologic conditions 

including pericoronitis, cystic lesion, tumor, dental caries, periodontitis, periapical infection, and root 

resorption of adjacent teeth may be seen with impacted third molar. Due to these reasons impacted 

tooth extraction are become compulsory. 

The aim of this study is to investigate the effect of matrix metalloproteinases on third molar 

eruption with bicinchoninic acid assay (BCA). Fifty impacted (bone or mucosa) and fifty intact, 

erupted third molars were collected. Extracted human third molars were collected with approval by 

the University of Selçuk. For each tooth, coronal dentine was harvested by removing the root, enamel, 

and residual pulp tissue fragments. For each tooth, the dentin slices were (aproximately 0, 1 mm) 

obtained by horizontal sectioning using a water-cooled cutting saw. Dentine powder was obtained 

from teeth by pulverising the coronal dentine in liquid nitrogen with a marble mortar. Dentin powder 

were taken in equal amounts (1 gr) of each group and prepared for BCA. This analysis provides us 

detection of ten MMPs in one experiment. This kit provides avoid the some disadvantages of 

traditional Western blot analysis such as saving time and reducing costs. 

According to BCA results, MMP-1, MMP-2 and TIMP-1 value were found significantly 

higher in erupted tooth group compared with impacted tooth group (α= 0.05). 

To conclude,  the affect of MMP-1, MMP-2 and TIMP-1 from the surrounding tissue and 

dentin in the tooth development stages may support the tooth eruption. 

 

Keywords: Bicinchoninic acid assay, matrix metalloproteinases, third molar 

 

 

 

 

 

 



1. GİRİŞ 

1.1. Gömülü Yirmi Yaş Dişleri 

Sürme zamanı gelmesine rağmen; çeşitli sistemik ve lokal nedenlerle dental 

arkta yerini alamayarak kemik içinde veya mukoza altında kalmış dişler “gömülü 

diş” olarak adlandırılmaktadır (Ness ve Peterson 2004, Sailer ve Pajarola 2004). En 

sık gömülü kalan dişler alt yirmi yaş dişleridir. Gömülü kalma sıklığında alt yirmi 

yaş (%64.7) dişlerini sırasıyla üst yirmi yaş dişleri (%30.9), üst kanin (%3.1), alt 

kanin (%0.3), alt premolar (%0.4), üst santral (%0.31), üst premolar (%0.2), ve üst 

lateral dişler (%0.2) takip etmektedir (Waite ve Reynolds 1998, Ness ve Peterson 

2004, Damlar ve ark. 2014, Yazıcı ve ark. 2002).  

1.1.1.Yirmi Yaş Dişlerinin Gelişimi 

Yirmi yaş dişlerinin gelişimi (YYD) yaklaşık 5 yaşında ektoderm kökenli 

ağız epiteli ile embriyonik nöral kabartıdan köken alan çene mezenşimi arasındaki 

etkileşimler ile başlamaktadır. YYD’ lerinin gelişimi, çene kemiğinin büyümesine 

paralel olarak gerçekleşmektedir (Ten Cate ve ark 2003, Ness ve Peterson 2004). 

Genetik ve çevresel faktörler çenelerin büyümesini ve dental laminanın hareketini 

etkileyerek, bu iki dokunun etkileşimlerine ve dolayısıyla yirmi yaş diş oluşumu 

üzerinde değişimlere neden olabilmektedir. Çevresel faktörlerin ve teratojenlerin diş 

gelişimi üzerindeki etkileri, dişin şeklinde, genişliğinde ve pozisyonunda değişimler 

olarak gösterilmektedir (Karadzov ve ark., 1985; Kronmiller ve ark., 1995). 

YYD’ lerinin mineralizasyonu 8 yaşında başlar ve jermler 9 yaşında 

radyografik olarak görünür hale gelir. Tüberkül mineralizasyonu ise bundan yaklaşık 

2 yıl sonra tamamlanır. Kron oluşumu genellikle 14 yaşında; köklerin yaklaşık olarak 

yarısı 16 yaşında; köklerin tamamı ise 18 yaşında gelişmekte ve apeksler de 18-25 

yaşlar arasında kapanmaktadır. YYD’ lerinin sürmesi genellikle 17-21 yaşları 

arasında gerçekleşmektedir. Sürme yolu uygun olan YYD’ lerinin %95’ i 24 yaşında 

sürmesini tamamlamış olmaktadır (McKern ve Stewart 1957, Richardson 1992, 

Hattab 1997, Kruger ve ark 2001, Ventä ve ark 2001, Ness ve Peterson 2004, Shetty 

ve ark 2010). 

 

 



1.1.2. Dişlerin Gömülü Kalma Nedenleri 

Önceleri yirmi yaş diş gömülülüğü çok ender iken, filogenetik, ortodontik ve 

Mendelian teorileriyle açıklanan çene ve diş sistemlerindeki diş genişlikleriyle çene 

kemiğinin büyüklüğü arasındaki muhtemel bir oransızlık, bu dişlerin sıklıkla gömülü 

kalmaları ile sonuçlanmıştır. Bu şekilde günümüzde bu dişlerin operasyonları rutin 

bir işlem haline getirmiştir (Türker 1981, Tetsch ve Wagner 1990, p.:9-10; Lübbers 

ve ark., 2010). İşlenmemiş sert gıdalardan işlenmiş yumuşak gıdalara geçildikçe, 

yirmi yaş dişlerin gömülü kalma insidansının arttığını belirtilmektedir (Varrela 1990; 

Odusanya ve Abayomi, 1991).  

Yirmi yaş dişin sürmesi için yeterli yer bulunsa da YYD’ lerin gömülü 

kalmasında etkili olabilecek çeşitli lokal ve sistemik faktörler bildirilmiştir (Türker 

ve Yücetaş 2004, Zeitler 2004). 

Yirmi Yaş Dişlerinin Gömülü Kalmasında Etkili Olan Lokal Nedenler 

1. Süt dişlerinin erken kaybı veya persiste kalması, 

2. Çocukluk çağında geçirilen ateşli hastalıklar sonucu çene 

kemiklerinde meydana gelen değişiklikler, 

3. Süpernümere diş varlığı, 

4. Malpoze diş jermleri, 

5. Komşu dişin şekil veya konum anomalisi sebebiyle yer darlığı olması, 

6. Dental ark uzunluğunun yetersiz olması, 

7. Sürme yolunda odontojenik/ odontojenik olmayan tümör, kist gibi 

patoloji veya enfeksiyon gibi bir etkenin bulunması, 

8. Diş çevresinde aşırı yoğunlukta kemik dokusunun bulunması 

(osteopetrozis gibi), 

9. Uzun süreli kronik enfeksiyon sebebiyle dişin sürme yolunda mukozal 

kalınlaşma olması, 

10. Diş jermlerinin travmatik etkenlerle zarar görmüş olması, 

11. Kron ve/veya kökte malformasyon varlığı olarak sıralanır. 

Yirmi Yaş Dişlerinin Gömülü Kalmasında Etkili Olan Sistemik Nedenler 

1. Prenatal (doğum öncesi) nedenler 

1. Kalıtım, 

2. Gebelikte yetersiz/hatalı beslenme, 



3. Gebelikte geçirilen spesifik enfeksiyonlardır (sifiliz, tüberküloz). 

 

2. Postnatal (doğum sonrası) nedenler 

1. Raşitizm, 

2. Endokrin sistem hastalıkları (hipotroidizm, hipopituitarizm), 

3. Anemi, 

4. Konjenital sifiliz, tüberküloz, 

5. Beslenme bozukluğu, 

6. Travma, 

7. Ateşli hastalıklar, 

8. Çene ve çevre doku hastalıkları, 

9. Radyoterapi olarak sıralanır. 

 

3. Gelişimsel bozukluklar 

1. Damak yarığı, dudak-damak yarığı, 

2. Akondroplazi, 

3. Progeria, 

4. Oksisefali, 

5. Kleidokraniyal disositozdur. 

1.1.3.Gömülü Yirmi Yaş Dişlerinin Sınıflandırılması 

Gömülü dişlerin çenelerdeki pozisyonlarının ortak bir dille tarif edilmesi ve 

çekim zorluğunun değerlendirilmesi amacıyla çeşitli sınıflandırmalar yapılmıştır.  

Gömülü Alt Yirmi Yaş Dişlerinin Sınıflandırılması 

Gömülü alt yirmi yaş dişlerinin (AYYD) mandibuladaki anatomik 

konumlarının belirlenmesi amacıyla çeşitli sınıflandırmalar kullanılmaktadır. Bu 

sınıflandırmalar; diş üzerindeki mukozanın tipi, dişin mandibulada anterior, posterior 

veya inferior yönde açılanması, dişin mandibulada ramus ön sınırı ve oklüzal düzlem 

ile olan ilişkileri göz önünde bulundurularak yapılmıştır. 

Retansiyon şekillerine ya da diş üzerindeki mukozanın tipine göre gömülü 

AYYD’ leri; tamamen kemik retansiyonlu, kısmen kemik/yumuşak doku 

retansiyonlu ve yumuşak doku retansiyonlu olmak üzere üç sınıf olarak 

değerlendirilmektedir (Von Wowern ve Nielsen 1989). 



Archer (1975) ve Kruger (1984) isimli araştırmacıların oluşturdukları 

sınıflamaya göre gömülü alt yirmi yaş dişinin uzun ekseninin, ikinci molar dişin uzun 

ekseni ile yaptığı açıya göre dişin pozisyonu; vertikal, mezioangular, distoangular, 

horizontal, bukkoanguler, lingoanguler ve ters olarak isimlendirilmektedir (Şekil 

1.1). 

 

Şekil 1.1. Archer (1975) ve Kruger (1984)’e göre gömülü yirmi yaş dişlerin 

gömülülük sınıflaması: 1 Mezioanguler, 2 distoanguler, 3 vertikal, 4 

horizontal, 5 bukkoanguler, 6 lingoanguler, 7 ters pozisyonda dişler. 

Pell ve Gregory (1933) sınıflamasına göre ise gömülü yirmi yaş dişleri hem 

oklüzal düzlemle olan ilişkilerine hem de ramus ve ikinci molar dişin arasındaki 

mesafeye göre tanımlanmıştır. Buna göre üç pozisyon belirtilmiştir. Pozisyon A; 

yirmi yaş dişi ikinci molar dişin oklüzal düzlemiyle aynı seviyede, pozisyon B; yirmi 

yaş dişi ikinci molar dişin oklüzal düzlem ile servikal bölgesi arasında ve pozisyon C 

ise; diş ikinci molar dişin servikal düzeyinin altında olduğunu ifade etmektedir. Pell 

ve Gregory (1933) yaptıkları sınıflamada yükselen ramus ile ikinci molar dişin distali 

arasındaki mesafeyi (M3) olarak adlandırdılar. Buna göre; Sınıf I ilişkide M3 

mesafesi yirmi yaş dişin meziodistal çapından büyük; Sınıf II ilişkide M3 mesafesi 

yirmi yaş dişin meziodistal çapına eşit veya çok az farklı; Sınıf III ilişki ise M3 

mesafesi yirmi yaş dişin meziodistal çapından oldukça küçük olarak belirtilmiştir 

(Türker ve Yücetaş, 2004, s.:226-228).  



 

Şekil 1.2. Pell ve Gregory’ ye göre gömülü alt yirmi yaş dişlerin 

sınıflaması a: İkinci molara yakınlıklıklarına ve gömülülük derinliğine 

göre 1 pozisyon A, 2 pozisyon B ve 3 pozisyon C. b: Mandibular 

ramus ön sınır ile ikinci molar diş arasındaki mesefaye göre 1 Sınıf I, 

2 Sınıf II ve 3 Sınıf III. 

 Bir diğer sınıflandırma olan Winter sınıflandırmasında ise; gömülü AYYD’ 

nin açılanması, dişin uzun ekseni ile okluzal düzlem arasındaki açının panaromik 

radyografi üzerinde ölçülmesi ile belirlenmektedir. Buna göre dişler; vertikal (α=61°- 

90°), meziyoanguler (α=0°- 30°), distoanguler (α>90°), ters (α=0°), horizontal, 

bukkal ve lingual oblik olarak gruplandırılmıştır (Almendros- Marques ve ark 2006). 

 

Şekil 1.3. Winter’ a göre gömülü alt yirmi yaş dişlerinin sınıflaması. 1: eziyoanguler, 

2: distoanguler, 3: vertikal, 4: horizontal, 5: bukkal oblik, 6: lingual olbik, 7: ters 

konumda bulunan alt yirmi yaş dişleri görülmektedir. 



Gömülü Üst Yirmi Yaş Dişlerinin Sınıflandırılması 

Archer (1975) sınıflamasında üst yirmi yaş dişlerin (ÜYYD) gömülülük 

derinliğini ikinci üst molar dişlere göre değerlendirmiştir. Buna göre Sınıf A, gömülü 

üst yirmi yaş dişin kronunun üst ikinci molar dişin kesici yüzünden geçen oklüzal 

çizginin seviyesinde veya biraz altındaki durumunu; Sınıf B, gömülü üst yirmi yaş 

dişin kronunun ikinci molar dişin oklüzal düzlemi ile servikal çizgisinin arasındaki 

durumunu; SınıfC, ise gömülü üst yirmi yaş dişin kronunun ikinci molar dişin 

servikal çizgisinin altındaki durumunu ifade etmektedir (Şekil 1.4) (Archer, 1975; 

Türker ve Yücetaş, 2004, s.:230-232). 

 

Şekil 1.4. İkinci molar dişe göre üst yirmi yaş dişlerin gömülülük 

derinliğinin sınıflandırılması (Archer 1975) a= Sınf A, b= Sınf B ve 

c,d,e = Sınıf C. 

Archer (1975) gömülü üst yirmi yaş dişlerini açı ve pozisyonlarına göre; 

vertikal, mezioangular, distoangular, horizontal, bukkoangular, palatoangular ve ters 

olarak sınıflandırmıştır (Şekil 1.5) (Türker ve Yücetaş, 2004, s.:232). 

 



 

Şekil 1.5. Üst yirmi yaş dişlerin gömülülüğünün Archer ‘e (1975) göre 

sınıflandırılması 1 Mezioanguler, 2 distoanguler, 3 vertikal, 4 

horizontal, 5 bukkoanguler, 6 palatanguler, 7 ters konumdaki gömülü 

üst yirmi yaş dişleri. 

1.1.4. Gömülü Yirmi Yaş Dişlerinin Çekim Endikasyonları 

1979 yılında National Institute of Health (NIH) tarafından yirmi yaş dişlerinin 

çekimi ile ilgili şu değerlendirmeler yapılıştır (NIH 1980): 

1. Yirmi yaş çekim endikasyonları arasında; enfeksiyon, restore 

edilemeyecek çürük lezyonlar, kist, tümör gelişimi, komşu diş ve kemiğin yıkımı 

bulunmaktadır. 

2. Genç hastalarda, çekim sebebiyle gelişen morbidite oranı yaşlı 

hastalardan daha düşüktür. 

3. Hangi durumlarda çekim endikasyonu konulacağına dair çalışmalar 

yetersizdir. 

1998 yılında ise Klinik Mükemmellik Ulusal Enstitüsü (National Institute for 

Care Excellence, NICE) tarafından, gömülü yirmi yaş dişin çekim endikasyonları 

arasında; rekürrent perikoronitis, sellülit, apse, osteomiyelit, kist ve tümör gibi dental 

folikül patolojileri, restore edilemeyen çürükler, tedavi edilemeyen pulpal ve /veya 

periapikal patolojiler, komşu dişin iç ve/veya dış rezorpsiyonu, dişte kırık olması, 

dişin rekonstruktif çene cerrahisini engellemesi, tümör rezeksiyon sahası içinde 

bulunması gibi durumlar olduğu bildirmiştir.  

Ayrıca ilk kez oluşan perikoronit olgusunun, şiddetli olmadıkça çekim için 

bir endikasyon olmadığı da belirtilmiştir (NICE 2000). Bununla birlikte gömülü 



yirmi yaş dişleri ile ikinci molar dişler arasında periyodontal hastalık ve cep gelişimi 

mevcutsa; bu dişlerin erken dönemde çekiminin periyodontal hasarı azalttığı 

bilinmektedir. Bu nedenle periyodontal hastalık da cerrahi çekim endikasyonu olarak 

göz önünde bulundurulmaktadır (Kugelberg ve ark 1991, Stathopoulos ve ark 2011). 

Sonuç olarak; çekim kararı verilirken her hastanın sağlık durumu, yaşı ve çekilecek 

dişin komşu yapılarla ilişkisi bireysel olarak dikkatle değerlendirilmelidir (Adeyemo 

2006). 

1.2. Dentinin Yapısal Özellikleri 

Dentin dokusu odontoblast hücrelerinin salgıladığı kollajenden zengin bir 

organik matriksin mineralizasyonu ile oluşmuştur. Yapısal olarak dentin, mine-

dentin sınırından pulpaya kadar uzanan kanal ve kanalcıklar sisteminden oluşur, 

damar içermez. Kronda minenin altında, kökte sementin altında konumlanmış olan 

dentin dokusu, diş sert dokuları arasında en fazla hacme sahip olan dokudur. Dentin, 

mineye oranla daha yumuşak bir dokudur ve hafif plastik özellik gösterir. Kronal 

bölgede mineyi destekler ve kırılmalara karşı direnç sağlar (Swift ve ark 1995, 

Marshall ve ark 1997, Nakabayashi ve Pashley 1998).  

1.2.1. Dentinin Histolojik Yapısı 

Dentin yapımından sorumlu olan hücreler odontoblastlardır ve dentinin 

pulpaya bakan yüzeyini oluştururlar. Odontoblastlar embriyogenezis esnasında 

ektomezenkimal hücrelerden köken almaktadır. Diş gelişimi sırasında bu hücreler, 

ameloblastlardan ayrılıarak ekstrasellüler matriks salgılar ve hücre uzantıları dentin 

kanalları içine uzanır (Swift ve ark 1995, Marshall ve ark 1997) (Şekil 1.6) 



 

Şekil 1.6. Fracture of Dental Materials, Chapter 4’ den alınarak modifiye 

edilmiştir. 

Dentin yapımı (dentinogenezis) iki aşamada gerçekleşir. İlk aşamada kalsifiye 

olmamış matriks sentezlenir ki; buna ‘predentin’ denir. İkinci aşama, 

mineralizasyondur. Yeterli kalınlıkta bir predentin tabakası oluşmadan 

mineralizasyon başlamaz. Mineralizasyon hızı, matriks oluşumuna paralel seyreder. 

Yani, matriks mineralizasyonu tamamlandığında alttaki predentin tabakası da sabit 

kalır. Dentin oluşumu ve kalsifikasyonu dişlerin kesici kenar ve tüberkül tepelerinde 

başlar ve içeriye doğru konik tabakalar halinde yığılma gösterir. Kronal ve apikal 

dentin oluştuğunda primer dentin yapımı tamamlanmış olur (Sasaki ve Garant 1996). 

 

Kök oluşumu tamamlandıktan sonraki süreçte belirgin bir uyaran olmasa da 

fizyolojik dentin yapımı yavaş yavaş, hayat boyunca, daha az ama düzenli olarak 

devam eder ve buna  ‘sekonder dentin’ adı verilir (Trowbridge ve ark 2002). 

Sekonder dentin primer dentinle aynı yapıdadır, aynı odontoblastlardan oluşurlar ve 

tübüller devamlılık arz eder. Çürük ve restoratif işlemler gibi travma veya irritasyon 

sonucu pulpa-dentin hattında oluşan dentine; ‘irritasyon dentini’, irregüler sekonder 

dentin, reaksiyoner dentin, tamir dentini veya tersiyer dentin adı verilir. Daha hızlı 

yapılan, daha az mineralize, düzensiz ve daha az tübüler yapı gösteren ve primer 

dentine göre daha yüksek organik içeriğe sahip dentindir (Avery 2000, Pashley 



2002). Bazen pulpa boynuzları üzerinde mine-dentin birleşimine yakın bölgelerde 

hipermineralize peritübüler dentin, tübülleri tamamen doldurur. Bu dentine sklerotik 

dentin veya şeffaf dentin denir. Sklerotik dentin minede meydana gelen atrizyon, 

abrazyon, kırık ve çürük sonucu oluşur, yaşla birlikte sklerotik dentin kalınlığı da 

artmaktadır (Avery 2000). 

1.2.2. Dentinin Kimyasal Yapısı 

Dentin mineye göre daha az mineralize bir dokudur. Ağırlıkça %70 inorganik 

madde, % 18 organik madde ve % 12 su, hacimce ise % 50 inorganik madde, % 25 

organik madde ve % 25 su içerir. İnorganik yapı büyük ölçüde hidroksiapatit 

kristallerinden ve karbonat, kalsiyum fosfat ve sülfat gibi tuzlar ile flor, bakır, demir, 

çinko gibi eser elementlerden meydana gelmektedir (Towbridge ve ark 2002). 

Mineye oranla inorganik içeriği daha az ve hidroksiapatit kristallerinin boyutları 

daha küçük olan dentin dokusu, mineye göre daha yumuşaktır  (Sturdevant ve ark 

2002). Mine dokusunun mikrosertliği 343 knoop sertlik değeri (KHN) ve elastisite 

modülü 84 jigapaskal (Gpa) iken, dentinin mikrosertliği 68 KHN ve elastisite 

modülü 13-17 Gpa’ dır (Sano ve ark 1994, Hall ve ark 2000). Dentin içerisindeki 

hidroksiapatit kristallerinin boyutları sement ve kemikteki hidrooksiapatit kristal 

boyutlarına benzerlik gösterse de inorganik yapı oranının farklı olması sebebiyle 

dentin bu dokulardan daha serttir (Rensburg 1995, Sturdevant ve ark 2002). 

Dentindeki apatit kristallerinde karbonat oranı yüksek, kalsiyum oranı düşüktür. 

Dentin matriksi, dentinin organik yapısını oluşturan fibriler ve globuler 

kompleks bir yapıdır (Marshall ve ark 1997). Organik içerik yüksek oranda 

kollajenden oluşur. Kollajen yapının büyük kısmı tip I kollajen olmakla birlikte az 

miktarda tip V kollajen de mevcuttur (Avery 1992, D’Souza 2002). Proteoglikan ve 

diğer minör kollajen olmayan proteinler organik parçayı tamamlarlar (Linde ve 

Goldberg 1993, Butler 1995, Embery ve ark 2001, Goldberg ve Smith 2004). 

Dentinin oluşumu esnasında, bu proteinler odontoblastlar tarafından sentezlenir, 

salgılanır ve predentin tabakadaki yapısal organizasyondan sonra hidroksiapatit 

kristalit oluşumuyla mineralizasyon gerçekleşir (Butler 1995). Dentinogenez ve 

mineralizasyon; aktif ekstrasellüler enzimatik kontrol gerektiren, kompleks 

gelişimsel fenomenlerdir. Birkaç proteinaz, esas olarak MMP ailesine ait olanlar, bu 

evrede çok önemli rol üstlenmektedir (Tjäderhane ve ark 2001). 



Diş sürmesi sırasında gerçekleşen kemik rezorpsiyonu ve oluşumu için 

gerekli olan uyarıların, mine organı ve dental folikül gibi yapıların içindeki 

matriksmetalloproteinazlardan (MMP), büyüme faktörleri ve sitokinlerden 

kaynaklandığı düşünülmektedir (Gorski ve Marks 1992, Marks ve Schroeder 1996). 

Erüpsiyon sürecinde periyodontal dokularda gerçekleşen ekstrasellüler matriksin 

(ESM) remodelingi, ESM moleküllerinin üretimi, MMP enzimleri tarafından ESM 

yıkımı ve MMP enzim aktivitesinin doku inhibitörleri (Tissue inhibitors of 

metalloproteinase, TIMP) tarafından durdurulması arasındaki denge yoluyla 

düzenlenmektedir (Marks ve Schroeder 1996, Bode ve ark 1999, Beertsen ve ark 

2002, Maruya ve ark 2003). 

Çalışmalar, diş gelişimi ve dentin çürüklerinin oluşumunda MMP’ lerin 

(MMP 2, 3, 8, 9 ve 20) etkin olduğunu ve bunların insan dentin matriksinde mevcut 

olduğunu göstermektedir (Tjäderhane ve ark 1998, Martin-De Las Heras ve ark 

2000, Sulkala ve ark 2001, Sulkala ve ark 2002, Pashley ve ark 2004, Mazzoni ve ark 

2006, Carrilho ve ark 2007, Mazzoni ve ark 2007, Sulkala ve ark 2007, Boukpessi ve 

ark 2008, Breschi ve ark 2010).  

MMP’ ler, diş gelişimi esnasında mineralize olmuş dentin matriksi içinde 

kalan çinko (Zn) ve kalsiyum (Ca) bağımlısı endopeptidazlardır. (Tjäderhane ve ark 

1998, Hashimoto ve ark 2003, Van Strijp ve ark 2003, Visse ve Nagase 2003, 

Armstrong ve ark 2004, Hebling ve ark 2005, Carrilho ve ark 2007). 

1.3. Matriks Metalloproteinazlar (MMP) 

MMP’ ler; ESM ile bazal membran komponentlerini parçalama yeteneğine 

sahip olan ve aktif bölgesinde çinko içeren homolog bir enzim ailesidir. ESM’in tüm 

elemanlarını yıkma özelliğine sahiptirler. MMP’ler fetal gelişim, postnatal doku 

tamiri gibi fizyolojik durumlarda ve ESM’in yeniden yapılanmasında önemli rol 

üstlenirler (Öncel 2012).  MMP’ler dokuların yeniden yapılanması, morfogenezis, 

yara iyileşmesi ve normal gelişimsel süreç gibi fizyolojik durumlarda önemli rol 

oynadıkları gibi tümör hücresi invazyonu, anjiyogenezis ve metastaz gibi patoljik 

süreçlerde de yer almaktadırlar (Visse ve Nagase 2003). Oral kavitede MMP’ler; 

dental dokuların (Hall ve ark 1999, Caron ve ark 2001), periyodontal hastalıklar gibi 

patolojik süreçlerin (Ingman ve ark 1996), çürüklerin (Tjäderhane ve ark 1998) ve 

dental pulpa enflamasyonunun (De Souza ve ark 2000, Wahlgren ve ark 2003) 

gelişimi gibi çeşitli olaylarda da rol almaktadır. Makrofaj, nötrofil, plazma hücreleri, 



keratinosit, fibroblast, kondrosit, osteoblast, osteoklast, epitelyum hücreleri ve 

endotel hücreleri gibi pek çok hücre tarafından proenzim (inaktif) olarak sentezlenip 

salgılanmaktadırlar. Proenzim aktivasyonu henüz net olarak karakterize edilmemiştir. 

Ancak aktif protein oluşumu için iki mekanizma ileri sürülmüştür; birincisi 

prodomain proteolizisi, ikincisi aktif bölgede Zn iyonu ile etkileşimde olan sistein 

tiol gruplarının oksidasyonudur. MMP enzimlerinin, ekstrasellüler alanda ya da 

hücre yüzeyinde; fiziksel, kimyasal veya enzimatik etkenlerle aktivasyonu 

gerçekleşmektedir. MMP enzimlerinin ve onların özel doku inhibitörleri olan TIMP’ 

ların sentezlenip salgılanması, çeşitli büyüme faktörleri ve sitokinler tarafından 

düzenlenmektedir (Nagase 1997, Nagase ve Woessner 1999, Reel 2006, Rodriguez 

ve ark 2010, Biljana ve ark 2011).  

MMP’ lerin primer yapıları incelendiğinde bu proteinlerin birkaç farklı bölge 

içerdikleri görülmektedir (Görüroğlu Öztürk 2013); 

1. Sinyal Peptid (Predomain): İlk bölge predomain olarak adlandırılan, 

enzimi salgılanması için işaretleyen ve salgılanma sonrası kaybolan bölümdür. 

Latent enzimde bulunmayan sinyal peptid dizisidir. 

2. Propeptit (Prodomain): 80-90 aminoasit içeren amino terminal 

propeptiddir. Propeptit bölgesi inaktif formdaki MMP’ lerde bulunur ve bu enzimlere 

proMMP adı verililir. Bu bölgenin proteolitik olarak ortadan kaldırılmasıyla MMP’ 

ler aktif hale geçerler. Prodomain yapısında bulunan sistein rezidülerin enzimin 

latent formunun korunmasında rol oynadığı bilinmektedir. Prodomainin uzaklaşması, 

inaktif proenzimin aktif forma dönüşmesini sağlar. 

3. Katalitik Bölge: 180 amino asitten oluşmaktadır. Katalitik bölge, 

histidin rezidüleri içeren ve fonkisyonel stabilitenin korunması için gerekli olan 

çinko iyonunu içeren bölgedir. 

4. Kanca Bölgesi (Prolinden zengin bölge): Katalitik bölge ve son 

bölge arasında yer alan bölgedir. 

5. Hemopeksin Benzeri Bölge: Substrat özgünlüğünün devamını ve 

endojen inhibitörler ile bağlanmayı sağlar (Overall 2002). Son kısımda hem bağlayan 

moleküllere dizin benzerliği nedeniyle hemopeksin olarak adlandırılır. Bu bölgeye N 

ve C terminal kısımları bağlayan disülfit bağı içerir ve katalitik bölgeye 5-10 

aminoasitlik prolinden zengin bir bölge ile bağlanır. MMP-7, MMP-23 ve MMP-26 

enzimleri dışında tüm proteinazlarda bulunur. Hemopeksin benzeri bölge; 

MMP’ların integrinler, hücre yüzey reseptörleri ve doku inhibitörleri gibi diğer 



proteinlere bağlanmasını sağlamaktadır (Stamenkovic 2003). MMP’ lerin aktivasyon 

ve inhibisyonunda fonksiyonel rolü vardır. 

Bunlardan sinyal peptid, propeptid ve katalitik bölge bütün MMP’lerde 

bulunmaktadır. Bu genel özelliklerin dışında; jelatinaz A ve B, katalitik bölgelerinde, 

fibrünektinin kollajen bağlayan bölgesi ile ilişkili olan ve diğer MMP’ lerde 

bulunmayan, sisteinden zengin, jelatin bağlayan bir ekstradomain içerirler 

(Görüroğlu Öztürk 2013). Eklem (hinge), hemopeksin ve transmembran domain gibi 

spesifik bölgeler bazı MMP’ leri karakterize ederler (Visse ve Nagase 2003) (Şekil 

1.7). 

 

 

Şekil 1.7. Matriks metalloproteinaz ailesinin gen bölgelerinin yapıları (Görüroğlu Öztürk 2013). 

Uluslar arası Biyokimya ve Moleküler Biyoloji Birliği spesifik enzim 

numaraları ve basit bir isimlendirmeyle MMP’ leri substrat spesifitesine göre 6 ana 

gruba ayırmıştır (Öncel 2012). 

1. Kollajenazlar  

2. Jelatinazlar 

3. Stromelisinler 

4. Matrisilinler 



5. Membran tip olanlar 

6. Sınıflandırılmamış MMP’ler. 
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Tablo 1. MMP’ ların etki ettiği substratlar (ekstrasellüler matriks bileşenleri) 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

1. Kollajenazlar: 

MMP-1 (Kollajenaz 1, intertisiyel kollajenaz, fibroblast kollajenaz) 

MMP-8 (Kollajenaz 2, Nötrofil kollajenaz) 

MMP-13 (Kollajenaz 3) 

MMP-18 (Kollajenaz 4, xenopus)  

İnsan fizyolojik sıcaklığında kollajenaz enzimlerinin tümü, intertisiyel 

kollajenler tip I, II ve III’ ü denatüre ederek yani yapılarını değiştirerek 

parçalanmaktadır. Bu parçalanan kısımların yıkımı da jelatinazlar tarafından 

gerçekleştirilmektedir (Ravanti ve ark 1999, Creemers ve ark 2001, Visse ve Nagase 

2003). 

2. Jelatinazlar: 

MMP-2 (Jelatinaz A) 

MMP-9 (Jelatinaz B)  

Bu enzimler, kollajenin denatüre edilmiş hali olan jelatinleri, kolaylıkla 

yıkmaktadır (Visse ve Nagase 2003). MMP-2 enziminin ekspresyonu; fibroblastlar, 

endotel hücreleri, kondrositler, osteoblastlar, monositler, T lenfositler ve 

keratinositler gibi hücreler tarafından gerçekleştirilmektedir. Birçok MMP’ nin 
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aksine pro-MMP-2 (MMP-2 enziminin öncülü, inaktif formu) enziminin aktivasyonu 

hücre dışında değil membran tip I MMP (MTI-MMP) enzimi ile hücre yüzeyinde 

gerçekleşmektedir. MMP-2 enzimi, tip I, II, II, IV, V, VII, X kollajeni yıkmakla 

görevlidir. İnvitro koşullarda ekzojen MMP-9 un hücre büyümesini arttırdığı 

bilinmektedir. Anjiogenez de ise VEGF, FGF (fibroblast büyüme faktörü), TGF-beta 

gibi bazı proanjiogenik faktörler, MMP’lar tarafından aktive edilmektedirler. Ayrıca 

MMP-9 tümör makrofajlarında ve endotel hücrelerinde indüklenerek, 

neovaskülarizasyonu arttırdığı ve akciğer metastazlarına yol açtığı bildirilmiştir 

(Rundhaug 2005). 

3. Stromelisinler: 

MMP-3 (stromelisin 1) 

MMP-10 (stromelisin-2) 

MMP-11 (stromelisin -3) enzimleri bu grupta yer almaktadır. 

MMP-3 enziminin ekspresyonu; fibroblast, monosit, makrofaj, nötrofil, 

epitelyum hücreleri, endotel hücreleri, keratinositler, kondrositler gibi hücrelerde 

gerçekleşmektedir ve bu enzim tip II,III,IV,V,IX,X,XI kollajen ve jelatini yıkmakla 

görevlidir (Creemers ve ark 2001, Kerkelä ve Saarialho-Kere 2003, Jenkins ve ark 

2004, Varun ve ark 2012).  

4. Matrisilinler: 

MMP-7 (matrisilin 1, PUMP-1, en küçük uterin metalloproteinaz) 

MMP-26 (matrisilin 2, endometaz) enzimleri bu grupta yer almaktadır. 

Bu enzimler, menteşe bölgesi ve hemopeksin bölgesi bulunmayan en küçük 

MMP’ lerdir (Kerkelä ve Saarialho-Kere 2003, Visse ve Nagase 2003, Varun ve ark 

2012). 

5. Membran tip matriks metalloproteinazlar: 

 MMP-14 (MT1-MMP) 

 MMP-15 (MT2-MMP) 

 MMP-16 (MT3-MMP) 

 MMP-17 (MT4-MMP) 

 MMP-24 (MT5-MMP) 

 MMP-25 (MT6-MMP) enzimleri bu grupta yer almaktadır. 

Bu gruptan MT1-MMP, TIMP-2 ile oluşturduğu yapı sayesinde hücre 

yüzeyinde pro-MMP-2’ yi aktive edebilmektedir. Bu enzim tip I, II, III kollajen ve 

jelatini yıkmakla görevlidir (Kerkelä ve Saarialho-Kere 2003, Visse ve Nagase 



2003). MT1-MMP enziminin ekspresyonu, kemik ve diş gibi mineralize dokularda 

yüksek seviyede gerçekleşmektedir. Yapılan çalışmalarda MT1-MMP enzim 

eksikliğinin, yetersiz kollajen remodelingine neden olarak; cücelik, osteopeni, 

kraniyofasiyal anomaliler, yumuşak doku fibrozisi,artrit, iskeletsel displazi ve hatalı 

anjiyogenez gibi bozuklukların oluşmasında rol oynadığı bildirilmiştir (Holmbeck ve 

ark 1999, Bartlett ve ark 2003).  

6. Diğer matriks metalloproteinazlar: 

MMP-12 (metalloelastaz, makrofaj elastaz) 

MMP-19 (RASI, iltihaplı romatizmal eklemin zarında bulunan bir otoantijen) 

MMP-20 (enamelisin) 

MMP-21 (xenopus, XMMP) 

MMP-23 (CA-MMP, sistein array) 

MMP-27 (CMMP, gallus) 

MMP-28 (episilin) enzimleri, yukarıda bahsedilen gruplardan herhangi 

birinde sınıflandırılamamıştır (Kerkelä ve Saarialho-Kere 2003, Visse ve Nagase 

2003, Varun ve ark 2012). 

MMP-12 enziminin ekspresyonu, esas olarak makrofajlarda 

gerçekleşmektedir ve bu enzimin makrofaj göçü için gerekli olduğu belirlenmiştir. 

MMP-12 tip IV kollajeni ve jelatini yıkıma uğratmaktadır. Bu enzimin, anjiyogenezi 

inhibe ederek tümör gelişimini önlediği bildirilmiştir (Kerkelä ve ark 2001, Kerkelä 

ve Saarialho-Kere 2003, Hou ve ark 2004). 

1.3.1. Matriks Metalloproteinaz Enzimlerinin Düzenlenmesi 

MMP’ lerin regülasyonu 3 seviyede gerçekleşmektedir (Uitto ve ark 2003): 

1. Gen transkripsiyonu 

2. Enzimin latent formunun aktivasyonu 

3. Spesifik endojen inhibitörlerin inaktivasyonu 

1. Transkripsiyonel MMP Regülasyonu 

Büyüme faktörleri, sitokinler (IL-1, TNF), onkogenler, tümör promotörleri, 

hormonlar, kimyasal ajanlar veya fiziksel stres gibi durumlarda MMP genleri farklı 

hücrelerde selektif olarak eksprese olurlar. Yine hücre-matriks, hücre-hücre 

etkileşimleri de integrinlerin mediatörlüğü ile MMP ekspresyonunu 

indükleyebilmektedir (Nelson 2000, Görüroğlu Öztürk 2013). MMP genlerinin 



growth faktör, sitokinler, tümör promoterleri, onkojen ürünleri gibi çeşitli ajanlarla 

indüklenebildiği bilinmektedir (Uitto ve ark 2003). MMP gen ekspresyonu tümör 

nekrozis faktör-a (TNF-a), interlökin-1 (IL-1) gibi inflamatuar sitokinlerle, trombosit 

kaynaklı büyüme faktörü (PDGF) ve epidermal büyüme faktörü (EGF) gibi birçok 

büyüme faktörü ve hormonlar ile stimüle edilir. Transforme edici (dönüştürücü) 

büyüme faktörü-b (TGF-b), heparin, kortikosteroidler, retinoidler, prostaglandin E2 

(PGE2) ve diger eikozanoidler ise MMP gen transkripsiyonunu inhibe ederler (Reel 

2006, Nagase 1997). 

2. Proenzimin Aktif Hale Getirilmesiyle MMP Regülasyonu 

MMP’ler sentez edildikten sonra inaktif proenzim (zimojen) olarak salınırlar. 

Enzimin pro- bölgesindeki sisteinin sülfidril grubu ile aktif bölgedeki çinko 

arasındaki etkilesim latentliğin sürdürülmesinden sorumludur (Reel 2006). MMP 

aktivatörleri molekülde sülfidril ile çinko arasındaki etkileşimi bozarak ve proteolitik 

reaksiyona eşlik edecek olan çinkoyu serbestleştirir ve MMP latent molekülünde 

konformasyonel değişikliğe yol açarlar (Uitto ve ark 2003). 

Latent formda bulunan MMP; organik civa bileşenleri, şelasyon yapıcı ajanlar 

ve proteazlar gibi bazı in vitro ajanlarla da aktive edilebilir (Uitto ve ark 2003). 

MMP’lerin temel fizyolojik aktivatörü plazmindir. Hücreden salınan MMP’ lerin 

çoğu inaktif moleküller olarak salınmaktadırlar. Propeptid içeren inaktif MMP’ler, 

otokataliz, doku veya plazma proteinazları, opportunistik bakterial proteinazlar, 

ürokinaz plazminojen aktivatör (uPA) /plazmin sistemi ile veya diğer MMP’ler ile 

aktifleşirler.  

Örneğin bazı hücrelerin yüzeylerinde pro-MMP-2’nin aktifleşmesi MT-

MMP’ nin medyatörlüğünde gerçekleşmektedir. MMP’ lerin büyük kısmı 

ekstrasellüler olarak aktive edilmektedir (Görüroğlu Öztürk 2013). 

Çesitli hücrelerde (endotel hücresi, monosit-makrofaj, düz kas hücresi) 

eksprese edilen uPA’ nın aktif formunun plazminojeni plazmine dönüştürdüğü ve 

oluşan plazminin pro-MMP’leri aktive ettiği kabul edilmektedir. uPA aracılı 

aktivasyon kaskadında bir MMP’nin aktivasyonu, diğer bir MMP’nin aktivasyonuna 

yol açar, aktiflenen enzim bir diger MMP’yi aktive edecek şekilde pozitif bir döngü 

oluşturur. Bu şekilde plazmin pro formdaki MMP-1, MMP-3 ve MMP-9’u aktif 

formuna dönüştürür. Daha sonra MMP-3 pro-MMP-1’i MMP-1’e dönüştürür, MMP-



1 de pro-MMP-9’u aktif formuna dönüştürebilir. MT-MMP’ler de diğer MMP’lerin 

özellikle MMP-2’nin aktivatörüdürler. Oluşturdukları proteolitik aktivasyon 

plazminojen/plazmin aktivatör sistemine benzer şekilde hücre yüzeyinde gerçeklesir. 

3. Doku İnhibitörleri (TIMP) ile MMP Regülasyonu 

MMP’ ler, hücre içinde sentezlenmekte ve ekstrasellüler alana 

salgılanmaktadır. Hücre dışına çıktıklarında ESM’ yi geçer ve doğal inhibitörleri 

olan metalloproteinaz doku inhibitörleri (TIMP) ile karşılaşırlar (Nelson 2000). 

TIMP’ ler MMP’ lerin dokulardaki bölgesel aktivitelerinin kontrolüne katılarak bağ 

doku metabolizmasının düzenlenmesinde temel rol alan protein yapılardır. MMP 

aktivitesinin kontrolünde spesifik doku inhibitörleri olan TIMP’ler anahtar rol 

oynarlar. Bundan baska a2-makroglobulin, heparin, tetrasiklinler ve sentetik 

inhibitörler de aktif MMP inhibitörleri arasında yer alırlar. 

TIMP’ ler haricindeki MMP inhibitörleri genellikle çürük gelişimini önleyici 

amaçla araştırılmıştır. Bu inhibitörler şu şekildedir: 

1. Sentetik MMP inhibitörleri:  

Birçok birinci kuşak MMP inhibitörü; kollajenaz enziminin bölünme bölgesi 

çevresine çinko bağlayarak enzimatik aktiviteyi baskılayan, kollajeni taklit eden bir 

aminoasit içerecek şekilde tasarlanmıştır. Süksinat gibi başka çinko- şelat grupları da 

geliştirilmiştir (Rasmussen ve Mc Cann 1997). Bu tür ilaçlar esas olarak kanser 

tedavisi için üretilmişlerdir. 

2. Siklinler ve bifosfanatlar: 

Antimikrobiyal olmayan kimyasal olarak modifiye edilmiş tetrasiklin (CMT)’ 

ler, özellikle ağız içi uygulama sonrasında güvenli ve etkili bulunan birkaç MMP 

inhibitörü arasındadır. İnhibiztonu Ca⁺² şelasyonu yoluyla baskılarlar (Golub ve ark 

1998, Ramamurthy ve ark 2002, Kivela- Rajamaki ve ark 2003). 

3. Doğal terapiler: 

Avakado ve soya fasulayesinin MMP inhibisyonu yaptıkları in vitro olarak 

gösterilmiştir (Huet ve ark 2004). Yeşil çay, özellikle MT-1 MMP aktivitesini 

azaltarak proMMP 2 değerinde de düşmeye neden olan potansiyele sahiptir 

(Demeule ve ark 2000, Garbisa ve ark 2001, Sartor ve ark 2002).  

 



4. Klorheksidin: 

Klorheksidinin periyodontal fibroblastlardan salgılanan MMP’ ler üzerindeki 

etkisi göz önüne alındığında, aynı etkinin çürük süreci ve hibrit tabakanın 

bozulmasında etkili olan dentin kaynaklı MMP üzerinde de göstereceği fikri üzerine 

çalışmalar yapılmaktadır (Erkli ve Ersöz 2011). 

MMP’ ler, ESM’ nin yıkımını gerçekleştirerek, kemik ve yumuşak doku 

remodelingi sürecinde rol almaktadır. Günümüze kadar çeşitli MMP’ lerin, 

gelişmekte olan diş dokularındaki ekspresyon seviyelerinin diş sürmesine olan 

etkileri araştırılmıştır. Kim (2007) ve Kim ve ark (2008)’ nın yaptıkları çalışmalarda 

gömülü daimi insan dişindeki MMP’ lerin normal dışı ekspresyonunun sürmeyi 

engelleyebileceği bildirilmektedir. Kollajen ve bağ doku remodelinginde önemli rol 

oynayan MMP’ lerin sürme sırasındaki azalmış ekspresyon seviyeleri sonucu dişlerin 

süremeyeceği düşünülmektedir. 

1.3.2. Matriks Metalloproteinazların Diş Gelişimi ve Sürmesindeki Rolü 

Dişin gelişim sürecinde, organik matriksin salgılanıp remodele olması ve 

dentin (dentinogenez) ve mineyi (amelogenez) oluşturmak için mineralize hale 

gelmesi gerekmektedir. Gelişmekte olan dişin mine ve dentininde çeşitli yöntemlerle 

MMP-2, MMP-3, MMP-8, MMP- 9, MMP-20 ve MT1-MMP enzimlerinin tespit 

edildiği bilinmektedir.  

Mine matriksinin en büyük yapısal bileşeni amelogenindir. MMP-20 

(enamelisin) yapısal ve enzimatik özellikleri sayesinde amelogeninin bozunmasını 

sağlar ve mine gelişiminde önemli rol oynar. MMP-20 gen yıkımlı farelerin 

minelerinin mineral içeriğinin; sağlıklı farelerdekinin yaklaşık olarak yarısı, mine 

sertliğinin ise 2\3 oranında olduğu bulunmuştur (Bartlett ve ark. 2004). Bununla 

birlikte MMP-2 enziminin, dentin oluşumunda çok etkin bir role sahip olduğu 

düşünülmektedir (Caterina ve ark. 2002, Caron ve ark 2001, Bartlett ve ark 2003, 

Bourd-Boittin ve ark 2005). İnsan dentininde MMP-2 varlığı ilk kez Martin-De Las 

Heras ve ark (2000) tarafından tanımlanmıştır. MMP-2 ve onun aktivatörü olan 

membrantip-1 MMP’ in (MT-1MMP); ameloblastlar, odontoblastlar ve pulpa 

tarafından üretildiği rapor edilmiştir (Caron ve ark 2001).  

MT1-MMP ekspresyonunun, mine organının ameloblastları ve dental 

papillanın odontoblastları tarafından gerçekleştirildiği belirtilmektedir. Aynı 



zamanda bu enzimin ekspresyonu kemik ve kıkırdak oluşumuna katılan hücrelerce 

de (osteoklast, osteoblastlar ve kondrositler) gerçekleştirilmektedir. Holmbeck ve ark 

(1999) MT1-MMP geni susturulmuş farelerde kök gelişmini ve diş sürmesini 

değerlendirdikleri çalışmalarında MT1-MMP enziminin etkisini kollajen remodelingi 

ve/veya kemik yapımı şeklinde gösterdiğini, deney hayvanlarında kollajen 

metabolizmasındaki bozukluk sonucunda gerekli remodeling veya kemik yapımının 

gerçekleşmediğini ve bunun sonucunda diş sürmesinin de olmadığını bildirilmiştir.  

Çalışmalarda MMP’lerin dentin matriksi ya da tükürük içindeki varlığı 

incelenmiş ve dentin çürüğündeki matriks bozunmasından bu enzimlerin sorumlu 

olabileceği bildirilmiştir (Tjäderhane 1998, Martin de Las Heras 2000, Sulkala 

2007). Çürük dentindeki kollejenolitik aktivite sağlam dentine göre yüksektir. Bunun 

nedeni olarak kollajenaz aktivatörlerinin varlığı ya da kollajenaz inhibitor 

komplekslerinin salgılanmasında kısmi azalma olması gösterilmektedir (Dayan 

1983). Kollajenaz (MMP-8) ve jelatinazın (MMP- 2 ve -9) öncül ve aktif formlarının 

dentin çürüğü lezyonlarında görüldüğü ve aktivasyonlarının doğal olarak ortaya 

çıktığı rapor edilmiştir (Tjäderhane 1998). 

Diş sürmesi sırasında periyodontal dokularda ESM remodelingi 

gerçekleşmektedir. Bu süreci ESM moleküllerinin üretimi, MMP’ ler tarafından 

ESM’ nin yıkımı ve TIMP aracılığı ile MMP inhibisyonu arasındaki denge kontrol 

etmektedir. Kemikte osteoklastların yanı sıra, osteoblastlar ve osteositlerin de MMP’ 

ler gibi ESM’ yi yıkıma uğratan enzimler ürettiği belirlenmiştir (Sahlberg ve ark 

1999, D’Alonzo ve ark 2002). Maruya ve ark (2003) in situ hibridizasyon tekniği 

kullanılarak yaptıkları çalışmada sıçanların maksiler 1. molar dişinin sürmesi 

sırasında, osteoblastlar, osteositler, sementoblastlar, sementositler ve periyodontal 

ligament (PDL) fibroblastlarında, TIMP-1, TIMP-2, TIMP-3, MMP-2, MMP-8, tip I 

kollajen ekspresyonlarını araştırmıştır. Alveolar kemik, sement ve PDL’ de saptanan 

MMP-2 ve MMP-8 ile ilişkili olarak bulunan tip I kollajen ve TIMP’ lerin yüksek 

ekspresyon seviyelerinin sürme sürecindeki aktif ESM remodelingini gösterdiğini 

bildirilmişlerdir. 

Bu çalışmada, literatür bilgileri ışığında belirlenen MMP enzimlerinin 

(MMP-1, MMP-2, MMP-3, MMP-9, MMP-13) ve bunlarla ilişkili olarak TIMP-

1,TIMP-2 ve TIMP- 4’ün gömülü kalmış ve sürmüş yirmi yaş dişlerinin dentin 



dokusunda BSA analizi kullanılarak karşılaştırılması ve bu enzimlerin dişlerin 

gömülü kalması üzerine etkilerinin değerlendirilmesi amaçlanmıştır. 

 

  



2. GEREÇ VE YÖNTEM 

2.1. Çalışma ve Kontrol Gruplarının Oluşturulması 

Araştırmaya Selçuk Üniversitesi Diş Hekimliği Fakültesi Ağız, Diş ve Çene 

Cerrahisi Anabilim Dalı’na başvuran ve bilgilendirilmiş onam formunu onaylayan 

hastalar dâhil edildi. Çalışma grubunda; 20-35 yaş aralığındaki hastalardan 

profilaktik amaçla çekilmiş, asemptomatik, kemik veya mukoza retansiyonu olan, 

Pell ve Gregory sınıflamasına göre sınıf I olan, 50 adet gömülü yirmi yaş dişi 

kullanılmıştır. Kontrol grubunda ise; 20-35 yaş aralığındaki hastalardan, dentisyonda 

yerini almış, çürüksüz ve çeşitli nedenlerle (karşıt arka uzama, periodontal hastalık 

gibi) çekimi gerçekleştirilmiş 50 adet yirmi yaş dişi kullanılmıştır. Araştırma Selçuk 

Üniversitesi Diş Hekimliği Fakültesi Etik Kurulu’nun 2014/02 Karar sayısı ile 

yürütüldü. Çalışma ve kontrol gruplarına dâhil olan bireylerin seçiminde dikkat 

edilen bazı kriterler arasında; sistemik bir hastalığın bulunmaması, son 6 ay içinde 

herhangi bir ilaç tedavisi almamış olması, sigara kullanmaması, konjenital diş 

eksikliğinin bulunmaması, hamile veya emziren olmaması kriterleri yer aldı. 

2.2. Protein Array Analizi İçin Dişlerin Hazırlanması 

Çalışmaya dâhil olan ve onam formunu alınan hastalardan toplamda 100 adet, 

çürüksüz, restorasyon içermeyen, yapısal bütünlüğü bozulmamış, gömülü (kemik 

veya mukoza retansiyonlu) veya sürmüş, yeni çekilen yirmi yaş dişi toplandı. 

Hastaların yaş aralığı 20-35 olarak belirlendi. Çekilen dişin çalışmada kullanılmaya 

hazır olması için üzerindeki artıklar distile su ve bistüri yardımıyla temizlendikten 

sonra dişler derin dondurucuya (-20 °C) kaldırıldı. Diş örneklerinin kökleri su 

soğutması altında elmas frez yardımıyla uzaklaştırıldı (Şekil 2.1). Pulpanın 

uzaklaştırılması için elmas freze ek olarak uygun el eğeleri kullanıldı.   

 

 



 

          Şekil 2.1. Dişlerin kökleri su soğutması altında elmas frez yardımıyla uzaklaştırıldı. 

Elde edilen kuron örnekleri 15X 15X 10 mm ebatlarında silikon kalıp 

(Zetaplus C-Slicone, Zehermack, Almanya)  kullanılarak oluşturulmuş 

otopolimerizan akrilik bloğa (Meliodent, Bayer Ltd., Newbury, İngiltere), servikal 

hattın 2 mm altında olacak şekilde gömüldü ve sonrasında elmas frez ve tur 

yardımıyla mine elimine edildi (Şekil 2.2).  

                                          

Şekil 2.2. Dişler akrilik bloklara gömülerek preparasyon için hazır hale getirildi. 

Dentin tozu elde edilebilmek için dişler su soğutmalı düşük hızlı mikro kesit 

alma cihazına (IsoMet, 1000 Precision Saw, Buehler Lake Bluff, IL, ABD) 

yerleştirildi Kesit alma cihazına takılan 0,3 mm kalınlığında disk şeklindeki elmas 

separe (Diamond Wafering Blade, 10 cm X 0,3 mm, Buehler, ABD) ile dişlerin uzun 

aksına dik, yaklaşık 0,1 mm kalınlıkta, okluzal yüzeyden başlayan seri kesitler alındı 

(Şekil 2.3). 

 

 

 



 

                   

 

 

 

 

                                                                     

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                            Şekil 2.3. Isomet ve elmas separe yardımıyla dentin kesitleri elde edildi. 

 

  



 

Kesitlerin yüzeyinde mine kalıp kalmadığı ışık mikroskobunda (Olympus, 

SZ-PT, Japonya) X 20 büyütmede kontrol edildi (Şekil 2.4). 

           

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 2.4. Dentin kesit örenkleri 

Bu şekilde minenin tamamen kaldırılmasıyla elde edilen yüzeyel dentin 

çalışmada kullanıldı. Alınan kesitler -80 °C’ de muhafaza edildi. Bir sonraki gün, 

elde edilen dentin kesitleri sıvı azot yardımıyla mermer bir havanda dövülerek dentin 

tozu haline getirildi (Şekil 2. 5).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  



 

 

 

 

 

 

Şekil 2.5. Elde edilen dentin kesitleri sıvı azot yardımıyla mermer bir havanda 

dövülerek dentin tozu haline getirildi. 

Kuronal dentin örneklerinden seçili proteinlerin izolasyonu ve izole edilen 

protein miktarının tayinini sağlamak amacıyla Bisinkoninik Asit Analizi (BSA, 

bicinchoninic asid assay, BCA) Selçuk Üniversitesi İleri Teknoloji Araştırma 

Uygulama Merkezi’nde gerçekleştirildi. Bu analiz için her iki grup için hazırlanan 

dentin tozundan eşit miktarda alındı ve demineralizasyon için (+4°C’ de 24 saat 

karıştırılarak) 0,26 M, pH= 2.3 sitrik asitle muamele edildi. 

2.2.1. Kuronal dentin örneklerinden proteinlerin izolasyonu  

Kuronal dentin örnekleri, bir havan içerisinde üzerlerine sıvı azot dökülerek 

dondurulup, dövülerek toz haline getirilen dentin tozu örnekleri 15 ml’ lik 2 ayrı 

tüpe, 1’ er gr olacak şekilde konuldu. Protein izolasyonu için gerekli olan 

ekstraksiyon tampon stokları şu şekilde hazırlandı: Hazırlanan stoklar verilen 

molarite (M)’lerde kombine edildi: 50 mM Tris HCL, 5Mm CaCl₂, 100 mM NaCl, 

%0,1 Triton X-100, %0,1 NONIDET P-40, 0,1 mM ZnCl₂ ve %0,02 NaN₃. Bunlara 

son olarak EDTA’ sız proteaz inhibitör kokteyli eklendi (50 ml için 1 tablet, Sigma 

Chemical, St. Louis, MO, USA). Protein ekstraksiyonu için örneklere 40 W’ lık 

ultrasonik titreşimle muamele edildi (Sonicator Ultrasonic Liquid Processor Model 

W-385, Heat Systems-Ultrasonic Inc., Farmingdale, NY, USA). Numune tüpleri 

18,000 rpm’ de +4°C’ de 30 dakika boyunca santrifüj edildi ve üstte kalan sıvı 

toplandı. Proteinlerin miktar tayini için BSA yönteminden yararlanıldı. 

  

 
  



2.2.2 Protein Miktar Tayini 

Dentin tozundan izole edilen toplam protein miktarı, BSA (BCA, Pierce, 

Rockford, IL, USA) ve Elisa reader cihazı (Molecular Devices, SpectraMax, ABD) 

kullanılarak mikrolitre (µl)’ deki mikrogram (µg) protein olarak belirlendi. Bunun 

için, örnekler elisa plakası kuyucuklarına konuldu. Örneklerin üzerine protein tahlil 

solüsyonu (protein assay) ilave edildikten sonra 30 dakika beklendi. Plaka, elisa 

okuyucusuna yerleştirildi ve protein miktarları 562 nanometrede (nm) belirlendi 

(Şekil 2.6).                                                

                                      

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 2.6. Bu şekilde BSA protein tahlil kitindeki renk değişimi görülmektedir. 

BSA protein tahlil kiti total proteinin kolorimetrik olarak tespit edilmesi ve 

miktarının belirlenmesi için geliştirilmiş, bisinkoninik asite dayanan deterjan-uyumlu 

formulasyona sahip bir belirleme tekniğidir. Bu teknik, alkalen ortamda protein 

yardımıyla Cu⁺²’ nin Cu⁺¹’ e indirgenmesi ve kendine has bisinkoninik asit ayıracı 

kullanılarak yüksek kolorimetrik sensitivite ve selektiviteye sahip Cu⁺¹ katyonunun 

belirlenmesi yöntemlerinin kombinasyonunu içerir. İki molekül BCA ve bir bakır 

iyonunun şelasyonu sonucu mor renkli reaksiyon ürünü oluşur. Bu suda çözünebilir 

kompleks 562 nm’ de güçlü bir soğurma gösterir. Bu değer geniş bir çalışma 

aralığında (20-2000 μg/mL) artan protein konsantrasyonuyla neredeyse doğrusal bir 

ilişkidedir.  

BSA yöntemi gerçek bir son nokta yöntemi değildir; finalde oluşan renk 

gelişmeye devam eder. Buna rağmen tekrarlayan inkübasyonlar sonucu, renk 

gelişiminin devam etme oranı büyük sayılardaki örneklerin bir arada 

değerlendirilmesine olanak sağlayacak kadar yavaş gerçekleşir. Araştırmalarda renk 

formasyonunun gelişiminde BSA’ ya ek olarak proteinin makromoleküler yapısı, 
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bağlanan peptit sayısı ve dört partiküler aminoasit varlığı (sistein, sistin, triptofan ve 

trozin) sorumlu tutulmuştur. Di-, tri- ve tetrapeptidler ile yapılan çalışmalarda renk 

formasyonunun gelişiminde sadece renk üreten fonksiyonel grupların rol almadığı 

vurgulanmıştır. Bu yüzden, protein konsantrasyonu belirlenirken ve rapor edilirken 

genellikle yaygın bir protein (sığır serum albumin gibi) standart olarak referans 

edilir. 

Grafik 2.1. BSA konsantrasyonu değişim grafiği 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.3. Protein Array Uygulaması 

Geleneksel Western blot analizi uygulamasında 10 farklı basamak ile protein 

izolasyonu yapılabilmektedir.  Bu teknikte çoklu protein ekspresyonu analizi için 2-

D SDS-PAGE ve kütle spektrometrisi kullanılmaktadır. Bu yavaş, pahalı, yoğun iş 

gücü gerektiren ve özel ekipman gerektiren bir yöntemdir. Bu nedenle, çoklu protein 

ekspresyon seviyesini araştıran çalışmalar karmaşık, pahalı ve zaman alıcı bir hal 

almıştır. Bunlara ek olarak, bu geleneksel metot pek çok sitokinlerin belirlenmesinde 

yeterli sensitiviteye sahip değildir. Sitokinler kanser, obezite, enflamasyon ve 

kardiyak hastalıklar gibi pek çok hastalığın gelişiminde önemli rol oynamaktadır. Bu 

nedenle çalışmalarda sitokinlerin belirlenmesi çalışmanın güçlü bir kaynağı olur. 

Hücresel süreçlerin sitokinler tarafından düzenlenmesi pek çok proteinin yer aldığı 

kompleks ve dinamik bir süreçtir. Bu nedenle, fizyolojik ve patolojik süreçlerin 



anlaşılması için bir sitokin yerine çok sayıda sitokinin rolünün anlaşılması 

gerekmektedir. 

Geleneksel Western blot analizinin dezavantajlarından kaçınmak ve 

araştırmalarda çok sayıda proteinin izolasyonunu beraber yapabilmek amacıyla 10 

çeşit insan MMP’ sini bir arada değerlendirebilen kitler geliştirilmiştir. Bu çalışmada 

da, maliyet ve zaman kazancı ve aynı örnekte birden çok MMP tespit edilmesine 

olanak sağlaması gibi avantajları nedeniyle ‘ab134004-Human MMP Antibody 

Array-Membrane’ kiti kullanılarak MMP ve TIMP’ lerin gömülü ve sürmüş 

dişlerdeki miktarı belirlenmiş ve karşılaştırılmıştır. 

  



3. BULGULAR 

3.1. Araştırma Sonuçları 

Araştırmada Grup 1 (n=50, gömülü) ve Grup 2 (n=50, sürmüş) için 

hazırlanan dişler ‘ab134004-Human MMP Antibody Array-Membrane’ kiti 

kullanılarak incelenmiştir. Bu sayede geleneksel Western blot analizinin 

dezavantajlarından kaçınılmış, maliyeti azaltılmış ve zaman kazancı sağlanmıştır. Ek 

olarak bu kit aynı örnekte birden çok MMP tespit edilmesine olanak sağlamaktadır. 

Çalışmamaızda kullanılan kit ile elde edilecek sonucun doğru değerlendirilebilmesi 

için membran üzerinde hem MMP’ lerin lokalizasyonu hem de pozitif ve negatif 

kontrollerin lokalizasyonu firma tarafından belirlenmiştir. 

 

Deney sonunda her iki gruba ait membran üzerindeki proteinlerin görüntüsü 

IMAGE J bilgisayar programı kullanılarak ve her görüntü üzerinden ölçüm üçer kez 

tekrarlanarak değerlendirilmiştir (Şekil 3.1 ve 3.2).  

                

 

 

 

 

 A B C D E F G H 

1 Pos Pos Neg Neg MMP-1 MMP-2 MMP-3 MMP-8 

2 Pos Pos Neg Neg MMP-1 MMP-2 MMP-3 MMP-8 

3 MMP-9 MMP-10 MMP-13 TIMP-1 TIMP-2 TIMP-4 Neg Pos 

4 MMP-9 MMP-10 MMP-13 TIMP-1 TIMP-2 TIMP-4 Neg Pos 

Şekil 3.1. Gömülü diş grubundan elde 

edilen BSA analizinin görüntüleri 

Şekil 3.2. Sürmüş diş grubundan elde 

edilen BSA analizinin görüntüleri 



 

 

GÖMÜLÜ DİŞ 
ÖLÇÜMLER 

  MMP ORT. 
DEĞER 

SÜRMÜŞ DİŞ ÖLÇÜMLER    MMP ORT. 
DEĞER 

MMP-1 18,53 19,56 MMP-1 31,92 33,86 

 20,59   35,80  

MMP-2 17,61 17,71 MMP-2 24,83 24,27 

 17,82   23,70  

MMP-3 22,42 21,78 MMP-3 35,27 34,93 

 21,15   34,60  

MMP-9 33,70 26,02 MMP-9 43,37 31,88 

 18,35   20,39  

MMP-13 21,44 21,53 MMP-13 30,14 28,94 

 21,62   27,75  

POZİTİF KONT 1 132,57  POZİTİF KONT 1 175,19  

 155,01   162,02  

POZİTİF KONT 2 145,65  POZİTİF KONTROL 2 187,86  

 154,91   182,02  

POZİTİF KONT 3 124,98  POZİTİF KONT 3 183,75  

 138,81   188,45  

TIMP-1 122,15 125,59 TIMP-1 162,02 156,87 

 129,03   151,72  

TIMP-2 52,61 45,18 TIMP-2 71,17 67,23 

 37,75   63,30  

TIMP-4 21,31 19,46 TIMP-4 33,56 31,21 

 17,61   28,86  

 

3.2.  İstatistiksel Analiz 

Grup 1 ve Grup 2’ nin normal dağılıp dağılmadığına Kolmogorov- Simirnov 

testi ile bakılmış ve verilerin normal dağıldığı görülmüştür. Bu yüzden 2 bağımsız 

grubun (sürmüş ve gömülü),  MMP-1, MMP-2, MMP-3, MMP-9, MMP-13, TIMP-1, 

TIMP-2 ve TIMP-4 bakımından karşılaştırılması için 2 bağımsız grup için t testi 

kullanılmış ve aşağıdaki sonuçlar elde edilmiştir (Tablo 1). İstatistiksel analiz için 

SPSS yazılımının 15. 0 versiyonu kullanıldı. 

 

 

 

 

 

Tablo 3.2. Analiz Sonuçları 



 

 

Testlerin p değerleri sırasıyla  α=0.01, α= 0.05 ve α= 0.10 için 

değerlendirilmiştir. α=0.01 için anlamlı çıkanlar *, α=0.05 için anlamlı çıkanlar ** ve 

α=0.10 için anlamlı çıkanlar *** ile gösterilmiştir. İstatistiksel analize göre Grup 1 

ve Grup 2 arasında MMP-1, MMP-2 ve TIMP-1 değerleri arasında (α=0.05 için) 

anlamlı fark bulunmuştur.  

MMP-1 miktarı Grup 2’de Grup 1’e göre istatistiksel olarak anlamlı (α<0.05) 

derecede yüksek bulunmuştur. Aynı şekilde MMP-2 ve TIMP-2 için Grup 2’de Grup 

1’e göre istatistiksel olarak anlamlı farklılık (α<0.05) görülmüştür. MMP-3 ise 

α<0.01 için Grup 2’de Grup 1’e göre anlamlı derecede yüksek bulunmuştur. Veriler 

α< 0. 1 için değerlendirildiğinde TIMP-4’ün Grup 2’de Grup 1’e göre anlamlı 

Grup İstatistikleri 

 Tür N Ortalama Standart 

Sapmaları 

p-değeri 

MMP-1 SURMUS 2 33,8600 2,74357 
,043** 

GOMULU 2 19,5600 1,45664 

MMP-2 SURMUS 2 24,2650 ,79903 
,048** 

GOMULU 2 17,7150 ,14849 

MMP-3 SURMUS 2 34,9350 ,47376 ,009* 

GOMULU 2 21,7850 ,89803 

MMP-9 SURMUS 2 31,8800 16,24931 ,718 

GOMULU 2 26,0250 10,85409 

MMP-13 SURMUS 2 28,9450 1,68999 ,100 

GOMULU 2 21,5300 ,12728 

TIMP-1 SURMUS 2 156,8700 7,28320 ,049** 

GOMULU 2 125,5900 4,86489 

TIMP-2 SURMUS 2 67,2350 5,56493 ,157 

GOMULU 2 45,1800 10,50761 

TIMP-4 SURMUS 2 31,2100 3,32340 ,064*** 

GOMULU 2 19,4600 2,61630 

Tablo 3.1. İstatistiksel Veriler 
Tablo 3.3. İstatistiksel Veriler 
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farklılık gösterdiği belirlenmiştir. MMP-9, MMP-13 ve TIMP-2 için Grup 1 ve Grup 

2 arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmamıştır.  

 

Grafik 3.1. İstatistiksel verilerin grafik görünümleri 
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4. TARTIŞMA 

MMP’ ler birçok fizyolojik (kemik remodelasyonu,  yara iyileşmesi, 

anjiyogenezis, apoptozis) ve patolojik (kardiyovasküler hastalıklar, artirit, kanser, 

periyodontal hastalıklar) süreçlerde rol almaktadır (Nagase 1999). MMP’ lerin 

düzenlenmesi; MMP genlerinin transkripsiyonel düzenlenmesi, prekürsör 

aktivasyonu, substrat spesifitesinde değişiklikler ve MMP inhibitörleri ile 

sağlanmaktadır (Nagase 1999).  

Fizyolojik koşullarda MMP’ ler ve onların önemli endojen inhibitörleri olan 

matriks metalloproteinaz doku inhibitörleri (TIMP) arasında bir denge vardır. 

TIMP’ler ekstraselüler matrikste MMP’lerle 1: 1 oranında geri dönüşümsüz olarak 

bağlanmış kompleksler şeklinde bulunurlar (Sapna 2014). MMP ve TIMP arasındaki 

denge ESM’ nin yıkım ve yapımını dengede tutarak (Birkedal-Hansen ve ark 1993, 

Nagase ve Woessner 1999, Maruya ve ark 2003) normal süreçte diş sürmesini, kökte 

uzamayı, PDL remodelingini, alveoler kemik rezorpsiyon ve apozisyonunu 

sağlamaktadır (Marks 1996). Bu dengenin MMP lehine bozulması ESM’nin yıkımı 

ve doku kaybıyla sonuçlanmaktadır (Kubota 2008). 

 Diş gelişmi ve sürmesinde MMP etkinliği ile ilgili literatürde pek çok 

çalışma mevcuttur (Beertsen 2002, Bartlett 2004, Caterina 2002, Erikli 2011, Kim 

2007, Kim 2008, Martin de Las Heras 2000, Maruya ve ark. 2003). Dentinde 

bulunan MMP’ler yaşam boyu devam eden dentin olgunlaşması (Martin-De Las 

Heras 2000), intratubuler ve intertubuler dentin formasyonu ve kalsifikasyonu (Hall 

R 1999, Tjäderhane L 2001, Goldberg M 2003, Tjäderhane L 1998a) dentin 

çürüklerinin ilerlemesi gibi süreçlerde rol oynamaktadır (Tjäderhane 1998b, Sulkala 

2001). Dentinde bulunan MMP’ lerin diş gelişimi ve sürmesindeki rolü daha önce 

pek çok çalışmanın konusu olmuştur. Literatüre bakıldığında MMP’ lerin dişlerin 

gömülü kalmasındaki rolünün ise daha önce incelenmediği görülmüştür. Bu 

çalışmada enzimlerin dentin dokusundaki varlığı ve dağılımının dişlerin gömülü 

kalması üzerine etksisini değerlendirmek amacıyla farklı MMP’ ler ve bunlarla 

ilişkili olan TIMP’ler BSA analizi ile inclenmiştir. 

 

 

 



Uluslarası Biyokimya ve Moleküler Biyoloji Birliği spesifik enzim 

numaraları ve basit bir isimlendirmeyle MMP’ leri substrat spesifitesine göre 4 ana 

gruba ayırmıştır (Visse ve Nagase 2003): 

1. Kollajenazlar (MMP-1, MMP-8, MMP-13, MMP-18) 

2. Jelatinazlar (MMP-2, MMP-9) 

3. Stromelisinler (MMP-3, MMP-10, MMP-11) 

4. Matrisilinler (MMP-7, MMP-26) 

5. Membran tip matriks metalloproteinazlar (MT-MMP) 

6. Diğer matriks metalloproteinazlar 

MMP-1 kollajenaz grubu MMP’ lerin bir üyesidir. İnsan fizyolojik 

sıcaklığında kollajenaz enzimlerinin tümü, intertisiyel kollajenler tip I, II ve III’ ü 

denatüre ederek parçalamaktadır. Aynı zamanda MMP-1;  kazeini, jelatini, alfa-1 

antitripsini, miyelin temel proteini, L-selektini, pro-TNF’yi, IL-1 beta ve proMMP-2 

ve -9’u yıkıma uğratabilmektedir (Görüroğlu-Öztürk 2013). Bu parçalanan kısımların 

yıkımı da jelatinazlar tarafından gerçekleştirilmektedir (Ravanti ve ark 1999, 

Creemers ve ark 2001, Visse ve Nagase 2003). Oral liken planus (OLP) ve 

beraberinde kronik periyodontitisi/ gingivitisi olan hastalar ile sağlıklı hastaların 

gingival servikal sıvı ve gingival dokusunda MMP-1, MMP-9 ve TIMP-1 

enzimlerinin değerlendirildiği bir çalışmada  (Ertuğrul ve ark 2013) oral liken planus 

ve eşliğinde kronik periyodontitisi olan hastaların gingival sıvısında ve dokusunda 

MMP-1 ve MMP-9 enzimleri sağlıklı hastalara göre anlamlı derecede yüksek, TIMP-

1 ise anlamlı dercede düşük bulunmuştur. Bu sonuç kötü oral hijyen ve ek ağız 

hastalığı durumunda MMP-1 ve MMP-9’ un artmış doku yıkımına sebep 

olabileceğini ve bu artışın OLP’ ye göre daha yıkıcı olduğunu göstermektedir. 

Kubota ve ark. (2008) gingival dokuda MMP-1/ TIMP-2 oranını değerlendirdikleri 

çalışmalarında sağlıklı kişilerle karşılaştırıldığında periyodontitis vakalarında bu 

oranın yüksek olduğunu göstermişlerdir. MMP’ ler ve onların inhibitörleri arasındaki 

dengenin herhangi bir yöne kayması hastalık gelişimi ve buna karşı geliştirilecek 

tedavi için kritik rol oynamaktadır. 

Yaranın iyileşme sürecinde yara kenarlarındaki hasarlı yüzeyde re-

epitelizasyonu gerçekleştirmek için MMP’ lerin keratinosit migrasyonunu sağladığı 

bilinmektedir. Hücre kültürü çalışmalarında keratinosit migrasyonunun MMP-1’ in 



proteolitik aktivitesi ile gerçekleştiği görülmüştür (Pilcher ve ark 1997). Kollojenaz 

rezistans farelerde yara iyileşmesinde gecikme gözlenmiştir (Beare ve ark. 2003).  

Bu çalışmada, sürmüş dişlerde gömülü dişlere göre MMP-1 miktarı 

istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksek bulunmuştur. Bu sonuç dişin sürme 

sürecinde MMP-1 aktivitesiyle yoğun kollajen içeriğe sahip kemik ve folikül 

rezorbsiyonunun normal gerçekleştiğini ve bu sayede dişin okuluzal düzleme 

yükseldiğine işaret etmektedir.  

Çalışmada incelenen diğer bir protein olan MMP-2 jelatinaz grubunun bir 

üyesidir. Bu enzimler, kollajenin denatüre edilmiş hali olan jelatinleri, kolaylıkla 

yıkmaktadır (Allan ve ark 1995, Visse ve Nagase 2003). MMP-2 enziminin 

ekspresyonu; fibroblastlar, endotel hücreleri, kondrositler, osteoblastlar, monositler, 

T lenfositler ve keratinositler gibi hücreler tarafından gerçekleştirilmektedir. MMP-2 

enzimi, tip I, II, III, IV, V,VII, X kollajeni yıkmakla görevlidir. Literatürde MT1-

MMP’ in gelişmekte olan dişlerin ameloblast ve odontoblast plazma membranında 

mevcut olduğu (Caron ve ark 1998) ve MMP-2’ nin tanımlanmış en iyi aktivatörü 

olduğu bildirilmiştir  (Sato ve ark 1994,1996). Caron ve ark (2001) MMP-2’ nin 

gelişmekte olan diş dokuları ve amelogenin hidrolizisindeki rolünü inceledikleri 

çalışmalarında MMP-2’nin MT1-MMP gibi ameloblast ve odontoblastlar tarafından 

salgılanabileceği ve amelogenini sindirebileceği hipotezi öne sürülmüştür. Çalışma 

sonucunda MMP-2’ nin sırasıyla mine ve pulpa organındaki ameloblast ve 

odontoblastlar tarafından salgılandığı ve mine matriks proteinini sindirime 

uğratabildiği görülmüştür. Bu bulgu MMP-2’ nin biyomineralizasyon sürecinde rol 

alarak mine ve dentin formasyonuna etki ettiğini göstermektedir. 

Birçok çalışmada, insanda MMP-2 enzim mutasyonunun, kemiklerde 

deformasyon ve rezorbsiyon ile sonuçlanan genetik bir hastalığa sebep olduğu 

görülmüş ve bu enzimin osteogenezde önemli rol oynadığı belirlenmiştir (Martignetti 

ve ark 2001, Wahlgren 2003, Kerkelä ve Saarialho-Kere 2003, Visse ve Nagase 

2003, Varun ve ark 2012). Bourd-Boittin ve ark (2005), dentin ve mine oluşumu ve 

bunların mineralizasyonunda MMP-2, MMP-9 ve MMP-20 enzimlerinin 

ekspresyonunu embriyonik farenin diş jermi kültüründe değerlendirmişlerdir. Deney 

ortamına değişen dozlarda sentetik MMP inhibitörü eklenerek MMP inhibisyonu 

gerçekleştirilmiştir. Sonuçlar zimografi, Western blot ve immunohistokimyasal 

analizleri ile değerlendirilmiştir. Yüksek dozda sentetik MMP inhibitörü eklenen 



deney kültüründe, mine yapımı ve dentin matriks mineralizasyonunun 

gerçekleşmediği, ancak predentin salgılanmasının devam ettiği belirlenmiştir. Ayrıca 

MMP-2 ve MMP-20 enzimlerinin inhibisyonu sonucu bazı matriks proteinlerinin 

yıkımının azaldığı ve bu proteinlerin ESM’ de birikimi ile dentin ve mine 

matriksinde hatalı mineralizasyon gerçekleştiği gözlenmiştir. Bu çalışma MMP’lerin 

mine ve dentin oluşumundaki önemini kanıtlamaktadır.  

MMP-2, MMP-9, TIMP-1 ve TIMP-2’nin insan kronal dentinindeki 

lokalizasyonunu, dentin formasyonuna ve çürük ilerlemesine etkilerini inceleyen bir 

çalışmada bu proteinlerin konsantrasyonunun, dağılımının ve dentin matriksinin 

jelatinolitik potansiyelinin farklı dentin derinliklerinde değişiklik gösterdiği 

belirtilmiştir (Niu ve ark 2001). Bu çalışmaya göre odontoblastlarda, dentinin derin 

katmanlarında ve mine-dentin birleşiminde MMP-2 konsantrasyonunun yüksek 

olduğu belirlenmiştir. Beraberinde bulunan TIMP-2’ nin de ağırlıklı olarak 

odontoblastlarda bulunduğu ancak MMP-2’ ye göre daha düşük konsantrasyonda 

olduğu görülmüştür. MMP-9 ve TIMP-1’ in derin dentin dokusundan yüzeye doğru 

gidildikçe daha düşük konsantrasyonlarda bulunduğu, bunun yanında TIMP-1’in 

MMP-9’ a göre daha yüksek konsantrasyonda bulunduğu tespit edilmiştir. Bu bulgu 

dentin proteinlerinin jelatinolitik potansiyelinde derin dentin dokusundan yüzeye 

doğru gidildikçe azalma olduğunun göstermektedir. Farklı dentin derinliklerinde 

değişen potansiyellerde kollajen yıkımının olması bu bulgularla açıklanmaktır. 

Ekbote ve ark (2014) MMP-2 gen mutasyonu ve beraberinde gelişen Torg ve 

Winchester sendorumunu (nodulozis- artropati- oteolizis) inceledikleri 

çalışmalarında hastada gelişen iskeletsel deformiteleri açıkamışlardır. Bu sendromda 

Tip IV kollajenin yıkımını gerçekleştiren MMP-2 gen mutasyonu sebebiyle karpal, 

tarsal ve interfalangeal eklemlerde progresif osteolizis gerçekleşmektedir. Bu raporda 

Torg sendromu olan bir hastada el ve diz eklemlerinde orta derecede osteolizis, 

hirsutizm, avuç içi ve ayak tabanında nodüller, korneal opazite ve ılımlı orta yüz 

dismorfizmi (diş eti hipertrofisi görülmez) görüldüğü belirtilmektedir. 

Literatürü destekler şekilde bu çalışmada da normal sürme yolundan 

sapmamış, mineralizasyon defekti bulunmayan sürmüş dişler incelenmiştir ve bu 

dişlerdeki MMP-2 enzim miktarı gömülü dişlere göre istatistiksel olarak anlamlı 

derecede yüksek bulunmuştur. MMP-2 miktarının gömülü dişlerin dentin dokusunda 

anlamlı dercede düşük bulunması, bu dişlerin fizyolojik sürmeyi 



gerçekleştirememesinde MMP-2’ nin etkin olabileceğini, MMP-2’nin diş 

çevresindeki alveol kemikte osteogenezis sürecinde de sapmalara sebep olarak 

sürmeyi engelleyebileceğini düşündürmektedir. 

MMP-3 MMP ailesinin en geniş substart spesifitesine sahip enzimidir. 

Stromelisin-1 veya proteoglikanaz olarak da isimlendirilmiştir. Proteoglikanları 

yıkarak çözünebilen, serbest glikozaminoglikanların (GAG) oluşmasını sağlarlar 

(Boukpessi ve ark. 2008). Aynı zamanda bu enzim laminini, fibronektini, tip IV ve 

IX kollajeni, tip I kollajenin propeptid yapısını ve denatüre kollajenlerin tamamının 

yıkımından sorumludur. Ek olarak MMP-1 ve MMP-9’un aktive olmasında rol 

oynamaktadır (Bullard ve ark 1999b, Wang ve ark 2010). MMP-3’ ün primer olarak 

fibroblastlardan, sinovial hücrelerden ve kondrositlerden sentezlendiği çeşitli 

çalışmalarda gösterilmiştir (Wang ve ark 2010, Welgus ve ark 1990, Saarialho-Kere 

1994). Çalışmalarda tavşanın korneal stromasında yara iyileşmesinde (Girard ve ark 

1993), kronik ülserlerde keratinositlerde ve stromal hücrelerde (Saarialho-Kere ve 

ark 1994), insanlarda yanık yara sıvılarında (Young ve ark 1994), insan cildinde 

iyileşmeyen ülserasyonlarda (Vaalamo ve ark 1996) MMP-3’ ün aktif rol 

oynamasıyla ESM’ nin yeniden şekillendiği gösterilmiştir. MMP’lerin yara 

iyileşmesindeki rolü MMP-3 geni susturulmuş farelerde yara kontraksiyonunda ve 

yara iyileşmesinde görülen gecikmeler ile kanıtlanmıştır (Bullard ve ark 1999a). Bu 

çalışmalarda geni susturulmuş farelerde oluşturulan cilt yaralarında normal farelere 

göre çok daha yavaş yara yeri kontraksiyonu gerçekleştiği görülmüştür. Bu durum 

iyileşmenin ilk fazı olan kontraksiyonda meydana gelmiştir çünkü stromal fibroblast 

organizasyonu gerçekleşememektedir. Bunun yanında geni susturulmuş farelerde 

hücre göçü ve epitelizasyonun MMP-3 eksikliğinden etkilenmediği tespit edilmiştir.  

Diş sürmesini etkileyen önemli faktörlerden biri, dişin folikül yapısıdır. 

Folikülün yüksek fibrotik yapı göstermesi sürme yolunda direnç oluşturarak ve dişin 

gömülü kalmasına sebep olmaktadır. Gorski ve Marks (1992) köpek premolar 

dişlerinin dental folikülünde yaptıkları araştırmada diş sürmesi sırasında MMP-1 ve 

MMP-3 enzimlerinde yüksek ekspresyon geliştiğini belirlemişlerdir.  Kim (2007) 

çoklu gömülü dişi bulunan iki vakadan elde ettiği dental folükülleri incelemiş ve 

MMP-3 ve MMP-12’  de down-regülasyon olduğunu vurgulamıştır. Kim ve ark 

(2008) normal ve hiperplastik dental folükülleri inceledikleri bir çalışmada, 

hiperplastik foliküllerde MMP-1, MMP-3, MMP-10, MMP-16 enzim 

ekspresyonlarının azaldığını,  kollajen tip I, IV, VIII, XI ve TIMP-1, TIMP-3 ve 



TIMP-4 enzim ekspresyonlarının ise arttığını görmüşlerdir. MMP ekspresyonundaki 

bu azalma kollajen yıkımının da azalmasına neden olarak; bağ doku artışıyla 

karakterize hiperplastik dental folikül gelişimine sebep olmaktadır. Bu durum dişin 

gömülü kalma etyolojisinde önemli bir yere sahiptir. 

Çalışmamızda MMP-3 miktarı, sürmüş ve gömülü dişlerin dentin dokusunda 

karşılaştırıldığında, sürmüş dişlerdeki MMP-3 miktarının istatistiksel olarak anlamlı 

derecede yüksek olduğu tespit edilmiştir. MMP-3’ ün fibroblastlar üzerindeki 

etkinlilği göz önüne alındığında diş gelişim sürecinde rol alan fibroblast kaynaklı 

MMP-3’ ün sürmüş dişlerde yüksek miktarda olması dişin normal fizyolojik sürme 

sürecinde bu enzimin aktif rol oynadığını kanıtlar niteliktedir. Den Besden ve ark. 

(1998) sığır molarlarında yaptıkları çalışmada dentin tübüllerinde ve predentin 

tabakasında MMP-3 varlığını tespit etmişlerdir. Ek olarak Hall ve ark. (1999) sıçan 

keser dişlerinde yaprıkları çalışmada MMP-3’ ün mevcut olduğunu rapor etmişlerdir. 

Boukpessi ve ark. MMP-3’ ün insan dentininde de var olduğunu göstermişlerdir. 

Buna ek olarak yakın zamanda çeşitli çalışmalar sağlıklı insan dentininde MMP-3 

varlığını kanıtlamıştır (Randall 2002, Fanchon 2004, Wang 2012) . Mazzoni ve ark 

(2011) dentin dokusunda SEM analizi ile MMP-3’ü inceledikleri bir çalışmada, bu 

enzimin çoğunlukla intertubuler kollajen fibriler ağ yapısında, enzimin fibrillere 

direk veya indirek olarak bağlanmış olarak bulunduğunu belirlemişlerdir.  Bunun 

yanında MMP konsantrasyonlarının sklerotik ve normal dentinde karşılaştırıldığı bir 

çalışmada sklerotik dentin gelişmesinde MMP’ lerin etkin rol oynadığı belirlenmiştir 

(Wang ve ark 2012). Bu çalışmada özellikle MMP-2 ve MMP-3 

konsantrasyonlarının atrizyona uğramış dişlerde (sklerotik ve sklerotik olmayan 

dentinde) atrizyona uğramamış dişlere göre önemli derecede düşük olduğu 

belirlenmiştir. MMP konsantrasyonundaki düşüşün hastanın yaşı ile ilişkili 

olabileceği belirtilmiştir. Dişler sıcaklık değişimi, çiğneme stresleri ve çeşitli ağız 

hastalıkları gibi etkenlerle yaşlanmaktadır. Bu gibi yaşam boyu devam eden 

stimülasyonlar pro-MMP’ leri aktive ederek dentin yapısının bozulmasına sebep 

olmaktadır. Bunun sonucu olarak dentinin, bozunmuş kollajen matriksinde bulunan 

MMP içeriğinde de düşüş olmakta ve bu düşüş yaşla birlikte artmaktadır (Wang ve 

ark 2012). Gömülü dişlerle karşılaştırıldığında sürmüş dişlerin daha fazla basma 

stresi, sıcaklık değişimi ve tükürük mikroorganizmaları gibi etkenlere maruz kaldığı 

bilinmektedir. Çalışmamızda MMP-3 miktarı sürmüş dişlerde gömülü dişlerle 

karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksek (α=0.01)  



bulunmuştur. Literatürün aksine bu çalışmada çeşitli streslere ve stimülasyonlara 

maruz kalan sürmüş dişlerde MMP-3 miktarı gömülü dişlere göre anlamlı derecede 

yüksek bulunması bazı dış etkenlerin MMP-3 aktivasyonuna sebep olduğunu 

düşündürmektedir. 

Periapikal lezyonlarda MMP-2 ve MMP-3 etkinliğini araştıran bir çalışmada 

(Menezes-Silva ve ark 2012) kemikte yüksek oranda bulunan tip I kollajenin MMP’ 

ler tarafından yıkıldığı ve bu durumun dentin çürüklerinde ve periapikal lezyonların 

gelişiminde etkili olduğu belirtilmiştir. Dentin çürüklerinin progresif ilerlediği, 

büyük boyutlarda periapikal lezyonların geliştiği ve kanal tedavisi sonrasında 

iyileşmede başarısızlıklar olan vakalarda MMP-2 ve MMP-3 genlerinde varyasyon 

olduğu tespit edilmiştir. Bu genetik varyasyonun kemik remodelinginde, 

rejenerasyonunda ve derin çürük gibi uyaranlara karşı gelişen enflamasyonda da 

değişimlere sebep olduğu gözlenmiştir. Çalışmada bu bulgulara dayanarak MMP-2 

ve MMP-3 gen mutasyonlarının tespit edilmesi hızlı ilerleyecek dentin çürükleri ve 

periapikal lezyonlar için bir belirteç olarak kullanılabileceği belirtilmiştir. 

Çalışmamızda gömülü dişlerin dentin dokusunda daha az miktarda MMP-2 ve MMP-

3 enzimleri tespit edilmiştir. Diş ve çevre dokudan kaynaklanan bu enzimlerin 

gömülü dişlerde az miktarda mevcut olması normal seyrinde gerçekleşemeyen diş 

sürmesinde bu enzimlerin etkili olabileceğini kanıtlar niteliktedir. 

Dentin matriksinde bulunan MMP’ lerin dentin çürüklerinde ve rezin bağlı 

dentin matriksinin yıkımında anahtar rol oynadığı bilinmektedir (Shimada ve ark 

2009).  MMP-9’un insan dentinindeki varlığını araştıran bir çalışmada enzim 

yoğunlukları immunoassay yöntemi ile değerlendirilmiştir (Mazzoni ve ark 2007). 

MMP-9’ un sadece çürüklü dentinde değil, sağlıklı dentinde de mevcut olduğu tespit 

edilmiştir. MMP-2 gibi MMP-9’ un da sağlıklı dentinde bulunması bu enzimlerin 

çürüğün ilerleme sürecine, dentin organik matriksinin yıkımına katkı sağlayacağı ve 

rezin- dentin arayüzünde bozunmalara yol açabileceği bildirilmiştir (Tjäderhane ve 

ark 1998, Sulkala ve ark 2001, Nashitani 2006) . Bu bilgi ışığında, çalışmada 

incelenen yapısal bütünlüğü bozulmamış, sürmüş ve gömülü dişlerin dentininde 

MMP-9 yoğunluğu karşılaştırılmıştır. 

MMP-9 polimorfonükleer lökositlerde bulunur ve normal büyüme, yara 

iyileşmesi ve enflamasyon gibi fizyoljik süreçlerde rol oynar. Bunların yanında 

MMP-9’ un bazı kanser tiplerinde de yüksek düzeyde eksprese edildiği görülmüştür 

(Omar ve ark 2015). MMP-9, transforme edici büyüme faktör (Transforming growth 



factor, TGF-β) ve vasküler endotelyal büyüme faktörün (vascular endothelial growth 

factor, VEGF) salınımını arttırarak tümör invazyon ve anjiogenezisine katkı 

sağlamaktadır (Yu ve Stamenkovic 2000). Liu ve ark (2010) baş boyun kanserlerinde 

tümöral dokularda normal dokulara göre MMP-9 ekspresyonunda artış olduğunu ve 

baş-boyunun skuamoz hücreli karsinomalarında kötü prognozu işaret ettiğini 

göstermiştir.  

 Vu ve ark (1998) MMP-9 gen mutasyonu olan homozigot farelerde yaptıkları 

çalışmada iskeletsel büyüme plaklarında anormal vaskülarizasyon ve ossifikasyon 

geliştiğini göstermişlerdir. Gen mutasyonu olan bu farelere kemik iliği 

transplantasyonu yapıldıktan sonra vaskülarizasyonun ve ossifikasyonun 

düzenlendiği görülmüş ve bunun kemik iliği orijinli MMP-9 tarafından 

gerçekleştirildiği belirlenmiştir. Aynı zamanda MMP-9 gen mutasyonu bulunan 

farelerin büyüme plaklarında yapılan kültür incelemesinde anjiyojenik aktivatör 

salınımında gecikme tespit edilmiştir. Bu bulgu, MMP-9’ un anjiogenzisde de rol 

oynayan bir proteinaz olduğunu göstermektedir. Aynı çalışmada MMP-9’ un 

apoptozis üzerine etkinliği incelenmiş ve doku remodelingi ve neoanjiogenezis 

sırasında bu proteinazların apoptizisi arttırdığı belirtilmiştir. MMP-9’ un kanser 

hücereleri üzerindeki etkinlikleri değerlendirildiğinde tümör büyümesinde ve 

anjiyogenezisinde kanser hücrelerinin apoptozisini azalttıkları belirlenmiştir. 

Literatürde bahsedildiği gibi MMP-9 mutasyonunda veya yüksek ekspresyonunda 

yumuşak ve sert dokuyu etkileyen çeşitli anomali ve/veya patolojiler meydana 

gelmektedir. Çalışma ve kontrol grubuna dâhil olan dişlerin asemptomatik, çürüksüz 

dişler olduğu ve büyüme-gelişimini tamamlamış sağlıklı bireylerden elde edildiği 

göz önünde bulundurulduğunda her iki grup arasında MMP-9 miktarı açısından 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark olmaması tahmin edilebilir bir sonuçtur. 

MMP-13 ilk kez meme kanserinde tespit edilmiştir (Freije ve ark 1994). 

Farklı çalışmalarda baş-boyun skumaoz hücreli karsinomunda, kronik enflamasyonlu 

oral mukozal dokuda, kondrosarkoma, melanoma gibi farklı patolojik dokularda da 

var olduğu kanıtlanmıştır (Johansson ve ark 1997, Uitto ve ark 1998, Leeman ve ark 

2002). Bunların yanında fizyolojik dokularda da MMP-13 bulunmaktadır. 

Fibroblastlarda, iyileşmekte olan diş eti dokusunda, gelişen veya remodele olan 

iskeletin osteoblastında MMP-13 mevcuttur ( Ravanti ve ark 1999, Johansson ve ark 

1997, Reboul ve ark 1996, Stahle-Bäckdahl ve ark 1997). Fizyoljik şartlarda 



gelişmesini tamamlamış, olgun dokularda MMP-13 yoktur veya yok denecek kadar 

azdır (Sulkala ve ark 2004). İnsanda sağlıklı ve çürük diş pulpasının incelendiği bir 

çalışmada MMP-13 ekspresyonunun diğer MMP’ lere göre çok daha yüksek olduğu 

tespit edilmiştir. pro MMP-13 ve aktif MMP-13 düzeyleri her iki grupta odontoblast 

ve pulpa dokusunda Western blot ile değerlendirildiğinde odontoblastlarda ve pulpa 

dokusunda MMP-13 düzeylerinde herhangi bir faklılık olmadığı görülmüştür. 

Çalışmamızda gömülü ve sürmüş diş gruplarının dentin dokuları karşılaştırıldığında 

MMP-13 düzeylerinde istatistiksel olarak anlamlı bir fark görülmemiştir. Çalışmada 

sağlıklı, genç bireylerden elde edilen yirmi yaş dişleri hem herhangi bir patoloji 

içermemektedir hem de gelişimi tamamlanmıştır. Literatür bilgilerine dayanarak bu 

gruplar arasında herhangi bir fark bulunmaması beklenen bir sonuç olmuştur. 

MMP’ler ve TIMP’ler normal dokularda düşük düzeyde eksprese edilirler ve 

birçok biyolojik süreçte rol oynarlar. Bunlar arasında kemiğin yeniden 

modellenmesi, yara iyileşmesi, anjiyojenez, inflamasyon, apoptozis, immün cevap 

gelişimi, embriyonik gelişim, organ morfogenezi, sinir hücre gelişimi, ovülasyon, 

postpartum uterin involüsyonu, endometriyal siklus ve saç folikülü siklus yer 

almaktadır (Nagase H, Woessner JFJr. 1999). MMP’ler ve TIMP’ler arasındaki 

denge hem büyüme ve gelişim gibi fiziksel süreçlerde hem de kanser ve periodontitis 

gibi patolojik durumlarda değişkenlik gösterir (Erikli ve Ersöz 2011, Chang 2002, 

Kerkelä ve Saarialho-Kere2003, Lambert 2004). 

Bugüne kadar omurgalılarda 4 çeşit TIMP (TIMP- 1, TIMP- 2, TIMP- 

3,TIMP- 4) olduğu belirlenmiştir (Gomez ve ark 1997, Brew ve ark 2000, Visse ve 

Nagase 2003). MMP’ler bağlanma yatkınlıklarında farklılık olmasına rağmen dört 

TIMP tarafından inhibe edilebilirler. Membran tip (MT-) MMP’ler olarak da bilinen 

farklı bir grup, hücre membranı ile sınırlandırıldıklarından dolayı TIMP-1 tarafından 

baskılanamazlar (Olson 1997, Baker 2002). TIMP-1 ve TIMP-2; hücreler için etkili 

bir büyüme faktörü olarak bildirilmiştir (Hayakawa 1992, Hayakawa 1994). In vitro 

çalışmalarda TIMP-1’in meme kanseri hücrelerine bağlandığı ve doza bağımlı 

mutajenik etkisi olduğu, aynı zamanda TIMP-1’in aort kası hücrelerinde ve 

keratositlerde de mutajenik etkisi olduğu bildirilmiştir (Erikli ve Ersöz 2011, 

Luparello ve ark. 1999, Akahane ve ark. 2004). MMP-2 ve MMP-9’un inhibitörleri 

sırasıyla TIMP-2 ve TIMP-1’ dir. MMP-2 ve MMP-9’un aktivasyonu, MMP 

aktivatörlerinin ve inhibitörlerinin dengesinin değişimine bağlı olarak oluşur (Chang 



ve ark 2002, Kerkelä ve Saarialho- Kere 2003, Lambert ve ark 2004).  TIMP-2’ nin 

tüm MMP’ leri inhibe etmesinin yanı sıra, MMP-8 üzerinde güçlü bir inhibisyon 

etkisinin var olduğu bilinmektedir (Kubota 1997). 

TIMP’lerin apoptosisin düzenlenmesinde de rol oynadığı düşünülmektedir. 

TIMP-1; meme epitelyal hücrelerinde ve B-lenfositlerinde apoptosisi azaltırken 

TIMP-2’nin de melanoma hücre dizilerinde apoptozisi inhibe ettiği bilinmektedir 

(Guedez ve ark. 1998, Ries 2014, Zurac 2016). TIMP-3 basit retinitis pigmentosa 

olarak da bilinen retinanın dağılmasına neden olan otozomal dominant hastalıktan 

etkilenmiş retina hücrelerinde apoptozisi uyarmaktadır (Jones ve ark. 1994, Chen ve 

ark. 2014). TIMP’lerin apoptozis üzerine etkinlikleri hücre tipine özel olarak farklılık 

göstermektedir (Verstappen ve Von den Hoff 2006). TIMP-4 trombosit agregasyonu 

ve kümelenmesinde rol almaktadır. Ayrıca endometriyal doku remodelasyonunda ve 

hormonal düzenlemede de rol oynayabileceği düşünülmektedir (Green ve ark 1997, 

Radomski ve ark 2002). Çalışmalarda TIMP-4’ ün kardiyovasküler hastalıklar, 

servikal kanser, meme kanseri gibi çeşitli patolojilerde yüksek ekspresyon seviyesi 

gösterdiği rapor edilmiştir (Koskivirta ve ark 2006, Lizarraga 2005, Kaur ve ark 

2016, Clancy ve ark 2016). 

Normal dokuda düşük seviyede olduğu bilinen MMP ve TIMP’lerin insan 

dentin dokunsundaki fonksiyonu birçok çalışmada incelenmiştir (Niu ve ark 2011, 

Ishiguro ve ark 1994, Goldberg ve ark 2003). Bu çalışmada TIMP-1 enzim miktarı, 

gömülü dişlerle karşılaştırıldığında sürmüş dişlerde istatistiksel olarak anlamlı 

derecede yüksek bulunmuştur. Bu durum sürmüş dişlerde özellikle MMP-9 

aktivitesine bağlı degredasyonun azaldığını ve fizyolojik yapım-yıkım 

basamaklarının tamamlanmış olduğuna işaret ediyor olabilir. 

Sahlberg ve ark (1999) odontoblastlarda bulunan MMP-2/ TIMP-2 

kompleksinin, osteoklastlarda yer alan MMP-9/ TIMP-3 kompleksiyle beraber 

çalışması sonucunda diş sürmesinin normal süreçte gerçekleştiğini belirtmişlerdir. 

Çalışmamızda sürmüş ve gömülü diş grupları arasında TIMP-2 enzim miktarı 

anlamlı bir farklılık göstermemiştir. Ancak MMP-2 sürmüş dişlerde anlamlı derecede 

yüksek miktarda bulunmuştur. Bu sonuç dişin sürme sürecinde fizyolojik dengenin 

MMP-2 lehine kaydığını ve bunun sonucu olarak TIMP-2 miktarında düşüş 

olduğunu göstermektedir.   TIMP-4 miktarı da benzer şekilde gruplar arasında 

farklılık göstermemektedir. TIMP-2 ve TIMP-4 yarışmalı inhibisyonla MMP-2 



aktivitesini baskılamaktadır  (Hernandez-Barrantes ve ark 2001). TIMP-2 ve TIMP-

4’ ün benzer fizyolojik süreci yönettikleri düşünüldüğünde, TIMP-4’ ün MMP-2 

miktarının yüksek bulunduğu sürmüş diş grubundaki miktarı ile gömülü diş 

grubundaki miktarı arasında anlamlı bir fark olmaması beklenen bir sonuçtur. 

  



5. SONUÇ ve ÖNERİLER 

Bu çalışmada MMP-1, MMP-2, MMP-3, MMP-9, MMP-13, TIMP-1, TIMP-

2 ve TIMP-4 miktarları sürmüş ve gömülü dişlerde BSA analizi ile 

değerlendirilmiştir. Analiz sonucunda MMP-1, MMP-2 ve TIMP-1’in sürmüş 

dişlerde anlamlı yüksek olduğu görülmüştür. Bu proteinlerin fizyolojik süreçlerin 

normal şekilde ve kesintisiz devam etmesi için gerekliliği pek çok çalışmada 

kanıtlanmıştır. Bu çalışmada ise sürmüş dişlerde MMP-1, MMP-2 ve TIMP-1 

değerlerinin anlamlı ölçüde yüksek bulunması bu dişlerde sürme basamaklarının 

sorunsuz işlediğini gösterirken, gömülü dişlerde bu proteinlerin anlamlı ölçüde düşük 

bulunması gömülü kalma sürecinde bu proteinlerin etkili olabileceğini göstermiştir. 

Son yıllarda, özellikle yirmi yaş dişleri çeşitli cerrahi uygulamalar için greft 

materyali olarak kullanılmaktadır. Bu çalışma gösteriyor ki; bu tür uygulamalar için 

sürmüş dişlerin tercih edilmesi yüksek miktarda MMP içermeleri sebebiyle daha 

avantajlı olacaktır. 
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