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Matriks Metalloproteinazlarin Yirmi Yas Disinin Gomiilii Kalmas1 Uzerine
Etkisinin
Dentin Dokusunda Arastirilmasi

Nagehan Burcu BAYRAK

Agiz, Dis ve Cene Cerrahisi Anabilim Dah

UZMANLIK TEZIi / KONYA-2016

Yirmi yas disleri ¢esitli lokal ve sistemik sebeplerle gomiilii kalmaktadir. Gomiilii dislerin
beraberinde perikoronitis, kist veya timor lezyonlari, komsu diste kok rezorbsiyonu veya enfeksiyon
gibi farkli patolojiler ortaya ¢ikabilir. Bu gibi durumlar gémiilii diglerin ¢ekilmesini zorunlu kilar.

Bu tez ¢aligsmasinda; yirmi yas dislerinin gomiilii kalmasi {izerinde disin dentin dokusundaki
matriks metalloproteinazlarin (MMP) etkinligi bisinkoninik asit analizi (BSA) ile incelenmistir. Bu
analiz i¢in 50 adet ¢iiriiksiiz siirmiis ve 50 adet kemik/mukoza retansiyonlu gomiilii dis toplanmustir.
Bu dislerin kok kismi, mine ve pulpa dokulari uzaklastirildiktan sonra kalan dentin dokusundan
horizontal kesitler (yaklagik 0,1 mm) alinarak digler 6glitme islemine hazirlanmigtir. Sonrasinda,
mermer bir havan i¢ine alinan dentin kesitleri sivi azot yardimiyla 6giitiilerek toz haline getirilmistir.
Elde edilen dentin tozu o6rneklerinden esit miktarlarda alinarak (1’er gr) BSA i¢in hazirlandi. Bu
analiz ile bir membran {izerinde on farkli MMP incelenmekte, bu sayede Western blot gibi geleneksel
yontemlerin zaman kaybi ve mliyet artis1 gibi dezavantajlarindan kaginilmaktadir.

BSA ile elde edilen sonuglara gore siirmiis disler ile gomiilii disler karsilastirildiginda MMP-
1, MMP-2 ve TIMP-1 degerleri siirmiis dislerde istatistiksel olarak anlamli derecede (0= 0.05 igin)
yiiksek bulunmustur.

MMP-1, MMP-2 ve TIMP-1 degerlerinin anlamli derecede yiiksek bulunmasi bu dislerde
stirme basamaklarinin sorunsuz isledigini gosterirken, gomiilii diglerde bu proteinlerin anlamli 6l¢iide
diisiik bulunmasi gémiilii kalma siirecinde bu proteinlerin etkili olabilecegini gostermistir.

Anahtar Sozciikler: Bisinkoninik asit analizi, matriksmetalloproteinaz, yirmi yas disi
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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 Selguk. 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 (a= 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. GIRIS
1.1. Gomiilii Yirmi Yas Disleri

Siirme zamani1 gelmesine ragmen; c¢esitli sistemik ve lokal nedenlerle dental
arkta yerini alamayarak kemik i¢cinde veya mukoza altinda kalmis digler “gomiilii
dig” olarak adlandiriimaktadir (Ness ve Peterson 2004, Sailer ve Pajarola 2004). En
sik gomiilii kalan disler alt yirmi yas disleridir. Gomiilii kalma sikliginda alt yirmi
yas (%64.7) dislerini sirasiyla iist yirmi yas disleri (%30.9), iist kanin (%3.1), alt
kanin (%0.3), alt premolar (%0.4), iist santral (%0.31), list premolar (%0.2), ve st
lateral disler (%0.2) takip etmektedir (Waite ve Reynolds 1998, Ness ve Peterson
2004, Damlar ve ark. 2014, Yazici ve ark. 2002).

1.1.1.Yirmi Yas Dislerinin Gelisimi

Yirmi yas dislerinin gelisimi (YYD) yaklasik 5 yasinda ektoderm kokenli
agiz epiteli ile embriyonik noral kabartidan koken alan ¢ene mezensimi arasindaki
etkilesimler ile baglamaktadir. YYD’ lerinin gelisimi, ¢ene kemiginin biiyiimesine
paralel olarak gerceklesmektedir (Ten Cate ve ark 2003, Ness ve Peterson 2004).
Genetik ve cevresel faktorler ¢enelerin biiyiimesini ve dental laminanin hareketini
etkileyerek, bu iki dokunun etkilesimlerine ve dolayisiyla yirmi yas dis olusumu
tizerinde degisimlere neden olabilmektedir. Cevresel faktorlerin ve teratojenlerin dis
gelisimi tizerindeki etkileri, disin seklinde, genisliginde ve pozisyonunda degisimler

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

YYD’ lerinin mineralizasyonu 8 yasinda baslar ve jermler 9 yasinda
radyografik olarak goriiniir hale gelir. Tiiberkiil mineralizasyonu ise bundan yaklasik
2 yi1l sonra tamamlanir. Kron olusumu genellikle 14 yasinda; koklerin yaklasik olarak
yarist 16 yasinda; koklerin tamami ise 18 yasinda gelismekte ve apeksler de 18-25
yaglar arasinda kapanmaktadir. YYD’ lerinin siirmesi genellikle 17-21 yaslarn
arasinda gergeklesmektedir. Siirme yolu uygun olan YYD’ lerinin %95’ 1 24 yasinda
stirmesini tamamlamis olmaktadir (McKern ve Stewart 1957, Richardson 1992,
Hattab 1997, Kruger ve ark 2001, Ventd ve ark 2001, Ness ve Peterson 2004, Shetty
ve ark 2010).



1.1.2. Dislerin Gomiilii Kalma Nedenleri

Onceleri yirmi yas dis gomiiliiliigii ok ender iken, filogenetik, ortodontik ve
Mendelian teorileriyle agiklanan ¢ene ve dis sistemlerindeki dis genislikleriyle ¢ene
kemiginin bliylikliigli arasindaki muhtemel bir oransizlik, bu dislerin siklikla gomiilii
kalmalar ile sonuglanmistir. Bu sekilde giinlimiizde bu dislerin operasyonlar1 rutin
bir islem haline getirmistir (Tirker 1981, Tetsch ve Wagner 1990, p.:9-10; Liibbers
ve ark., 2010). Islenmemis sert gidalardan islenmis yumusak gidalara gecildikge,
yirmi yas dislerin gémiilii kalma insidansinin arttigini belirtilmektedir (Varrela 1990;

Odusanya ve Abayomi, 1991).

Yirmi yas digin siirmesi i¢in yeterli yer bulunsa da YYD’ lerin gomiilii
kalmasinda etkili olabilecek ¢esitli lokal ve sistemik faktorler bildirilmistir (Tirker
ve Yicetas 2004, Zeitler 2004).

Yirmi Yas Dislerinin Gomiilii Kalmasinda Etkili Olan Lokal Nedenler

1. Siit dislerinin erken kayb1 veya persiste kalmast,
2. Cocukluk caginda gecirilen atesli hastaliklar sonucu ¢ene

kemiklerinde meydana gelen degisiklikler,

3. Stiperniimere dis varligi,

4 Malpoze dis jermleri,

S, Komsu disin sekil veya konum anomalisi sebebiyle yer darligi olmasi,
6 Dental ark uzunlugunun yetersiz olmasi,

7 Siirme yolunda odontojenik/ odontojenik olmayan tiimér, kist gibi

patoloji veya enfeksiyon gibi bir etkenin bulunmast,

8. Dis ¢evresinde asir1 yogunlukta kemik dokusunun bulunmasi
(osteopetrozis gibi),

9. Uzun siireli kronik enfeksiyon sebebiyle disin siirme yolunda mukozal
kalinlasma olmasi,

10.  Dis jermlerinin travmatik etkenlerle zarar gérmiis olmast,

11.  Kron ve/veya kokte malformasyon varligi olarak siralanir.

Yirmi Yas Dislerinin Gomiilii Kalmasinda Etkili Olan Sistemik Nedenler

1. Prenatal (dogum o6ncesi) nedenler
1. Kalitim,

2. Gebelikte yetersiz/hatali beslenme,



3. Gebelikte gegirilen spesifik enfeksiyonlardir (sifiliz, tiiberkiiloz).

2. Postnatal (dogum sonrasi) nedenler
1. Rasitizm,
Endokrin sistem hastaliklar1 (hipotroidizm, hipopituitarizm),
Anemi,
Konjenital sifiliz, tiiberkiiloz,
Beslenme bozuklugu,
Travma,
Atesli hastaliklar,

Cene ve ¢evre doku hastaliklari,

© ©° N o g kDN

Radyoterapi olarak siralanir.

3. Gelisimsel bozukluklar

1. Damak yarig1, dudak-damak yarigi,
2. Akondroplazi,
3. Progeria,
4. Oksisefali,
5

Kleidokraniyal disositozdur.
1.1.3.Gomiilii Yirmi Yas Dislerinin Simiflandirilmasi

Gomiili dislerin ¢enelerdeki pozisyonlarinin ortak bir dille tarif edilmesi ve

¢ekim zorlugunun degerlendirilmesi amaciyla gesitli siniflandirmalar yapilmstir.
GoOmiilii Alt Yirmi Yas Dislerinin Siniflandirilmasi

Gomilid alt yirmi yas dislerinin  (AYYD) mandibuladaki anatomik
konumlarinin belirlenmesi amaciyla c¢esitli smiflandirmalar kullanilmaktadir. Bu
siniflandirmalar; dis lizerindeki mukozanin tipi, disin mandibulada anterior, posterior
veya inferior yonde agilanmasi, disin mandibulada ramus 6n sinir1 ve okliizal diizlem

ile olan iliskileri gz 6niinde bulundurularak yapilmistir.

Retansiyon sekillerine ya da dis iizerindeki mukozanin tipine gore gomiili
AYYD’ leri; tamamen kemik retansiyonlu, kismen kemik/yumusak doku
retansiyonlu ve yumusak doku retansiyonlu olmak fiizere tii¢ simif olarak

degerlendirilmektedir (Von Wowern ve Nielsen 1989).



Archer (1975) ve Kruger (1984) isimli arastirmacilarin olusturduklar
siiflamaya gore gomiilii alt yirmi yas disinin uzun ekseninin, ikinci molar disin uzun
ekseni ile yaptig1 aciya gore disin pozisyonu; vertikal, mezioangular, distoangular,
horizontal, bukkoanguler, lingoanguler ve ters olarak isimlendirilmektedir (Sekil
1.1).

Sekil 1.1. Archer (1975) ve Kruger (1984)’e gore gomiilii yirmi yas dislerin
gomiiliilik simmiflamasi: 1 Mezioanguler, 2 distoanguler, 3 vertikal, 4

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

Pell ve Gregory (1933) smiflamasina gore ise gomiilii yirmi yas disleri hem
okliizal diizlemle olan iliskilerine hem de ramus ve ikinci molar disin arasindaki
mesafeye gore tanmimlanmistir. Buna gore li¢ pozisyon belirtilmistir. Pozisyon A;
yirmi yas disi ikinci molar disin okliizal diizlemiyle ayn1 seviyede, pozisyon B; yirmi
yas disi ikinci molar disin okliizal diizlem ile servikal bolgesi arasinda ve pozisyon C
ise; dis ikinci molar disin servikal diizeyinin altinda oldugunu ifade etmektedir. Pell
ve Gregory (1933) yaptiklar1 siniflamada yiikselen ramus ile ikinci molar disin distali
arasindaki mesafeyi (M3) olarak adlandirdilar. Buna gore; Simf I iliskide M3
mesafesi yirmi yas disin meziodistal ¢capindan biiyiik; Smif 1T iliskide M3 mesafesi
yirmi yas disin meziodistal capina esit veya ¢ok az farkli; Sinif III iliski ise M3
mesafesi yirmi yas disin meziodistal ¢apindan oldukg¢a kiigiik olarak belirtilmistir

(Turker ve Yiicetas, 2004, s.:226-228).



Sekil 1.2. Pell ve Gregory’ ye gore gomiilii alt yirmi yas dislerin
siniflamast a: ikinci molara yakilikliklarina ve gomiiliiliik derinligine
gore 1 pozisyon A, 2 pozisyon B ve 3 pozisyon C. b: Mandibular
ramus On sinir ile ikinci molar dis arasindaki mesefaye gore 1 Sinif I,

2 Smuf II ve 3 Sinaf 1.

Bir diger siniflandirma olan Winter siniflandirmasinda ise; gomiilii AYYD’
nin a¢ilanmasi, disin uzun ekseni ile okluzal diizlem arasindaki a¢inin panaromik
radyografi tizerinde dl¢lilmesi ile belirlenmektedir. Buna gore disler; vertikal (0=61°-
90°), meziyoanguler (0a=0°- 30°), distoanguler (0>90°), ters (0=0°), horizontal,
bukkal ve lingual oblik olarak gruplandirilmistir (Almendros- Marques ve ark 2006).

Sekil 1.3. Winter’ a gore gomiilii alt yirmi yas dislerinin siniflamasi. 1: eziyoanguler,
2: distoanguler, 3: vertikal, 4: horizontal, 5: bukkal oblik, 6: lingual olbik, 7: ters

konumda bulunan alt yirmi yas disleri gériilmektedir.



Gomiilii Ust Yirmi Yas Dislerinin Stmflandirilmasi

Archer (1975) smiflamasinda iist yirmi yas dislerin (UYYD) gomiiliiliik
derinligini ikinci tist molar diglere gore degerlendirmistir. Buna gore Sinif A, gdmiilii
iist yirmi yag disin kronunun st ikinci molar disin kesici yliziinden gecen okliizal
¢izginin seviyesinde veya biraz altindaki durumunu; Siif B, gémiilii iist yirmi yas
disin kronunun ikinci molar disin okliizal diizlemi ile servikal ¢izgisinin arasindaki
durumunu; SimifC, ise gomiilii st yirmi yas disin kronunun ikinci molar disin
servikal ¢izgisinin altindaki durumunu ifade etmektedir (Sekil 1.4) (Archer, 1975;
Tiirker ve Yiicetas, 2004, s.:230-232).
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Sekil 1.4. Ikinci molar dise gore iist yirmi yas dislerin gomiiliiliik
derinliginin siniflandirilmasi (Archer 1975) a= Sinf A, b= Sinf B ve
c,d,e = Simif C.

Archer (1975) gomiili iist yirmi yas dislerini ac¢1 ve pozisyonlarina gore;
vertikal, mezioangular, distoangular, horizontal, bukkoangular, palatoangular ve ters
olarak smiflandirmistir (Sekil 1.5) (Tirker ve Yiicetas, 2004, s.:232).



Sekil 1.5. Ust yirmi yas dislerin gomiiliiliigiiniin Archer ‘e (1975) gore
smiflandirilmast 1 Mezioanguler, 2 distoanguler, 3 vertikal, 4
horizontal, 5 bukkoanguler, 6 palatanguler, 7 ters konumdaki gdomiili

iist yirmi yas disleri.
1.1.4. Gomiilii Yirmi Yas Dislerinin Cekim Endikasyonlar:

1979 yilinda National Institute of Health (NIH) tarafindan yirmi yas dislerinin
cekimi ile ilgili su degerlendirmeler yapilistir (NIH 1980):

1. Yirmi yas c¢ekim endikasyonlari arasinda; enfeksiyon, restore
edilemeyecek ciirlik lezyonlar, kist, tiimor gelisimi, komsu dis ve kemigin yikimi
bulunmaktadir.

2. Geng hastalarda, ¢ekim sebebiyle gelisen morbidite orani yash
hastalardan daha diistiktir.

3. Hangi durumlarda ¢ekim endikasyonu konulacagina dair ¢alismalar

yetersizdir.

1998 yilinda ise Klinik Mitkemmellik Ulusal Enstitiisii (National Institute for
Care Excellence, NICE) tarafindan, gomiilii yirmi yas disin ¢ekim endikasyonlari
arasinda; rekiirrent perikoronitis, selliilit, apse, osteomiyelit, kist ve tiimor gibi dental
folikiil patolojileri, restore edilemeyen c¢iiriikler, tedavi edilemeyen pulpal ve /veya
periapikal patolojiler, komsu disin i¢ ve/veya dis rezorpsiyonu, diste kirik olmasi,
disin rekonstruktif ¢ene cerrahisini engellemesi, tiimor rezeksiyon sahasi iginde

bulunmasi gibi durumlar oldugu bildirmistir.

Ayrica ilk kez olusan perikoronit olgusunun, siddetli olmadik¢a ¢ekim igin

bir endikasyon olmadigi da belirtilmistir (NICE 2000). Bununla birlikte gomiili



yirmi yas disleri ile ikinci molar disler arasinda periyodontal hastalik ve cep gelisimi
mevcutsa; bu dislerin erken donemde c¢ekiminin periyodontal hasar1 azalttig
bilinmektedir. Bu nedenle periyodontal hastalik da cerrahi ¢ekim endikasyonu olarak
g6z ontlinde bulundurulmaktadir (Kugelberg ve ark 1991, Stathopoulos ve ark 2011).
Sonug olarak; ¢ekim karar1 verilirken her hastanin saglik durumu, yasi ve c¢ekilecek
disin komsu yapilarla iligkisi bireysel olarak dikkatle degerlendirilmelidir (Adeyemo
2006).

1.2. Dentinin Yapisal Ozellikleri

Dentin dokusu odontoblast hiicrelerinin salgiladigi kollajenden zengin bir
organik matriksin mineralizasyonu ile olusmustur. Yapisal olarak dentin, mine-
dentin smirindan pulpaya kadar uzanan kanal ve kanalciklar sisteminden olusur,
damar icermez. Kronda minenin altinda, kokte sementin altinda konumlanmis olan
dentin dokusu, dis sert dokular1 arasinda en fazla hacme sahip olan dokudur. Dentin,
mineye oranla daha yumusak bir dokudur ve hafif plastik 6zellik gosterir. Kronal
bolgede mineyi destekler ve kirilmalara karsi direng saglar (Swift ve ark 1995,
Marshall ve ark 1997, Nakabayashi ve Pashley 1998).

1.2.1. Dentinin Histolojik Yapisi

Dentin yapimindan sorumlu olan hiicreler odontoblastlardir ve dentinin
pulpaya bakan yiizeyini olustururlar. Odontoblastlar embriyogenezis esnasinda
ektomezenkimal hiicrelerden koken almaktadir. Dis gelisimi sirasinda bu hiicreler,
ameloblastlardan ayriliarak ekstraselliiler matriks salgilar ve hiicre uzantilar1 dentin

kanallari igine uzanir (Swift ve ark 1995, Marshall ve ark 1997) (Sekil 1.6)



MINE-DENTIN AMELOBLAST
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MINE
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Sekil 1.6. Fracture of Dental Materials, Chapter 4’ den alinarak modifiye

edilmistir.

Dentin yapimi (dentinogenezis) iki asamada gergeklesir. Ik asamada kalsifiye
olmamis matriks sentezlenir ki; buna ‘predentin’ denir. Ikinci asama,
mineralizasyondur.  Yeterli kalinlikta bir predentin tabakasi olugmadan
mineralizasyon baglamaz. Mineralizasyon hizi, matriks olusumuna paralel seyreder.
Yani, matriks mineralizasyonu tamamlandiginda alttaki predentin tabakasi da sabit
kalir. Dentin olusumu ve kalsifikasyonu dislerin kesici kenar ve tiiberkiil tepelerinde
baglar ve igeriye dogru konik tabakalar halinde yigilma gdosterir. Kronal ve apikal

dentin olustugunda primer dentin yapimi tamamlanmis olur (Sasaki ve Garant 1996).

Kok olusumu tamamlandiktan sonraki siirecte belirgin bir uyaran olmasa da
fizyolojik dentin yapimi yavas yavas, hayat boyunca, daha az ama diizenli olarak
devam eder ve buna ‘sekonder dentin’ adi verilir (Trowbridge ve ark 2002).
Sekonder dentin primer dentinle ayni yapidadir, ayn1 odontoblastlardan olusurlar ve
tiibiiller devamlilik arz eder. Ciirlik ve restoratif iglemler gibi travma veya irritasyon
sonucu pulpa-dentin hattinda olusan dentine; ‘irritasyon dentini’, irregiiler sekonder
dentin, reaksiyoner dentin, tamir dentini veya tersiyer dentin adi verilir. Daha hizli
yapilan, daha az mineralize, diizensiz ve daha az tiibiiler yap1 gosteren ve primer

dentine goére daha yiiksek organik icerige sahip dentindir (Avery 2000, Pashley



2002). Bazen pulpa boynuzlari {izerinde mine-dentin birlesimine yakin bolgelerde
hipermineralize peritiibiiler dentin, tiibiilleri tamamen doldurur. Bu dentine sklerotik
dentin veya seffaf dentin denir. Sklerotik dentin minede meydana gelen atrizyon,
abrazyon, kirik ve ¢iiriik sonucu olusur, yasla birlikte sklerotik dentin kalinligi da
artmaktadir (Avery 2000).

1.2.2. Dentinin Kimyasal Yapisi

Dentin mineye gore daha az mineralize bir dokudur. Agirlik¢a %70 inorganik
madde, % 18 organik madde ve % 12 su, hacimce ise % 50 inorganik madde, % 25
organik madde ve % 25 su igerir. Inorganik yap: bilyiik 6lciide hidroksiapatit
kristallerinden ve karbonat, kalsiyum fosfat ve siilfat gibi tuzlar ile flor, bakir, demir,
¢inko gibi eser elementlerden meydana gelmektedir (Towbridge ve ark 2002).
Mineye oranla inorganik icerigi daha az ve hidroksiapatit kristallerinin boyutlar
daha kiiciik olan dentin dokusu, mineye gore daha yumusaktir (Sturdevant ve ark
2002). Mine dokusunun mikrosertligi 343 knoop sertlik degeri (KHN) ve elastisite
modiilii 84 jigapaskal (Gpa) iken, dentinin mikrosertligi 68 KHN ve elastisite
modili 13-17 Gpa’ dir (Sano ve ark 1994, Hall ve ark 2000). Dentin igerisindeki
hidroksiapatit kristallerinin boyutlar1 sement ve kemikteki hidrooksiapatit kristal
boyutlarma benzerlik gosterse de inorganik yapi oraninin farkli olmasi sebebiyle
dentin bu dokulardan daha serttir (Rensburg 1995, Sturdevant ve ark 2002).
Dentindeki apatit kristallerinde karbonat oran1 yliksek, kalsiyum oran diistiktiir.

Dentin matriksi, dentinin organik yapisini olusturan fibriler ve globuler
kompleks bir yapidir (Marshall ve ark 1997). Organik icerik yliksek oranda
kollajenden olusur. Kollajen yapmin biiyiik kismu tip | kollajen olmakla birlikte az
miktarda tip V kollajen de mevcuttur (Avery 1992, D’Souza 2002). Proteoglikan ve
diger mindr kollajen olmayan proteinler organik parcayr tamamlarlar (Linde ve
Goldberg 1993, Butler 1995, Embery ve ark 2001, Goldberg ve Smith 2004).
Dentinin olusumu esnasinda, bu proteinler odontoblastlar tarafindan sentezlenir,
salgilanir ve predentin tabakadaki yapisal organizasyondan sonra hidroksiapatit
kristalit olusumuyla mineralizasyon gerceklesir (Butler 1995). Dentinogenez ve
mineralizasyon; aktif ekstraselliiler enzimatik kontrol gerektiren, kompleks
gelisimsel fenomenlerdir. Birkag proteinaz, esas olarak MMP ailesine ait olanlar, bu

evrede ¢ok onemli rol tistlenmektedir (Tjdderhane ve ark 2001).



Dis siirmesi sirasinda gergeklesen kemik rezorpsiyonu ve olusumu igin
gerekli olan uyarilarin, mine organi ve dental folikiil gibi yapilarin igindeki
matriksmetalloproteinazlardan (MMP), biiyiime faktorleri ve sitokinlerden
kaynaklandig1 diisiiniilmektedir (Gorski ve Marks 1992, Marks ve Schroeder 1996).
Eriipsiyon siirecinde periyodontal dokularda gergeklesen ekstraselliiler matriksin
(ESM) remodelingi, ESM molekiillerinin iiretimi, MMP enzimleri tarafindan ESM
yikimi ve MMP enzim aktivitesinin doku inhibitérleri (Tissue inhibitors of
metalloproteinase, TIMP) tarafindan durdurulmasi arasindaki denge yoluyla
diizenlenmektedir (Marks ve Schroeder 1996, Bode ve ark 1999, Beertsen ve ark
2002, Maruya ve ark 2003).

Calismalar, dis gelisimi ve dentin ¢iiriiklerinin olusumunda MMP’ lerin
(MMP 2, 3, 8, 9 ve 20) etkin oldugunu ve bunlarin insan dentin matriksinde mevcut
oldugunu gostermektedir (Tjdderhane 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, dis gelisimi esnasinda mineralize olmus dentin matriksi i¢inde
kalan ¢inko (Zn) ve kalsiyum (Ca) bagimlis1 endopeptidazlardir. (Tjaderhane 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 parcalama yetenegine
sahip olan ve aktif bolgesinde ¢inko i¢ceren homolog bir enzim ailesidir. ESM’in tiim
elemanlarin1 yikma o6zelligine sahiptirler. MMP’ler fetal gelisim, postnatal doku
tamiri gibi fizyolojik durumlarda ve ESM’in yeniden yapilanmasinda 6nemli rol
iistlenirler (Oncel 2012). MMP’ler dokularin yeniden yapilanmasi, morfogenezis,
yara iyilesmesi ve normal gelisimsel siire¢ gibi fizyolojik durumlarda 6nemli rol
oynadiklar1 gibi tiimor hiicresi invazyonu, anjiyogenezis ve metastaz gibi patoljik
stireclerde de yer almaktadirlar (Visse ve Nagase 2003). Oral kavitede MMP’ler;
dental dokularin (Hall ve ark 1999, Caron ve ark 2001), periyodontal hastaliklar gibi
patolojik siireglerin (Ingman ve ark 1996), ciiriiklerin (Tjadderhane ve ark 1998) ve
dental pulpa enflamasyonunun (De Souza ve ark 2000, Wahlgren ve ark 2003)

gelisimi gibi ¢esitli olaylarda da rol almaktadir. Makrofaj, nétrofil, plazma hiicreleri,



keratinosit, fibroblast, kondrosit, osteoblast, osteoklast, epitelyum hiicreleri ve
endotel hiicreleri gibi pek ¢ok hiicre tarafindan proenzim (inaktif) olarak sentezlenip
salgilanmaktadirlar. Proenzim aktivasyonu heniiz net olarak karakterize edilmemistir.
Ancak aktif protein olusumu ig¢in iki mekanizma ileri siiriilmiistiir; birincisi
prodomain proteolizisi, ikincisi aktif bolgede Zn iyonu ile etkilesimde olan sistein
tiol gruplarinin oksidasyonudur. MMP enzimlerinin, ekstraselliiler alanda ya da
hiicre ylizeyinde; fiziksel, kimyasal veya enzimatik etkenlerle aktivasyonu
ger¢eklesmektedir. MMP enzimlerinin ve onlarin 6zel doku inhibitorleri olan TIMP’
larin sentezlenip salgilanmasi, cesitli biiyiime faktorleri ve sitokinler tarafindan
diizenlenmektedir (Nagase 1997, Nagase ve Woessner 1999, Reel 2006, Rodriguez
ve ark 2010, Biljana ve ark 2011).

MMP’ lerin primer yapilar1 incelendiginde bu proteinlerin birka¢ farkli bolge
icerdikleri goriilmektedir (Goriiroglu Oztiirk 2013);

1. Sinyal Peptid (Predomain): ilk bolge predomain olarak adlandirilan,
enzimi salgilanmasi ic¢in isaretleyen ve salgilanma sonrasi kaybolan bolimdiir.
Latent enzimde bulunmayan sinyal peptid dizisidir.

2. Propeptit (Prodomain): 80-90 aminoasit igeren amino terminal
propeptiddir. Propeptit bolgesi inaktif formdaki MMP’ lerde bulunur ve bu enzimlere
proMMP ad1 verililir. Bu bdlgenin proteolitik olarak ortadan kaldirilmasiyla MMP?
ler aktif hale gegerler. Prodomain yapisinda bulunan sistein rezidiilerin enzimin
latent formunun korunmasinda rol oynadigi bilinmektedir. Prodomainin uzaklagmasi,
inaktif proenzimin aktif forma doniismesini saglar.

3. Katalitik Bolge: 180 amino asitten olusmaktadir. Katalitik bolge,
histidin rezidiileri igceren ve fonkisyonel stabilitenin korunmasi i¢in gerekli olan
¢inko iyonunu igeren bolgedir.

4, Kanca Bolgesi (Prolinden zengin bolge): Katalitik bolge ve son
bolge arasinda yer alan bolgedir.

5. Hemopeksin Benzeri Bélge: Substrat 6zglnliigliniin devamint ve
endojen inhibitdrler ile baglanmay1 saglar (Overall 2002). Son kisimda hem baglayan
molekiillere dizin benzerligi nedeniyle hemopeksin olarak adlandirilir. Bu bélgeye N
ve C terminal kisimlari baglayan distilfit bag1 igerir ve katalitik bolgeye 5-10
aminoasitlik prolinden zengin bir bdlge ile baglanir. MMP-7, MMP-23 ve MMP-26
enzimleri disinda tim proteinazlarda bulunur. Hemopeksin benzeri bolge;

MMP’larin integrinler, hiicre ylizey reseptorleri ve doku inhibitorleri gibi diger



proteinlere baglanmasini saglamaktadir (Stamenkovic 2003). MMP’ lerin aktivasyon
ve inhibisyonunda fonksiyonel rolii vardir.

Bunlardan sinyal peptid, propeptid ve katalitik bolge biitin MMP’lerde
bulunmaktadir. Bu genel 6zelliklerin disinda; jelatinaz A ve B, katalitik bélgelerinde,
fibriinektinin kollajen baglayan bolgesi ile iliskili olan ve diger MMP’ lerde
bulunmayan, sisteinden zengin, jelatin baglayan bir ekstradomain igerirler
(Gériiroglu Oztiirk 2013). Eklem (hinge), hemopeksin ve transmembran domain gibi
spesifik bolgeler bazi MMP’ leri karakterize ederler (Visse ve Nagase 2003) (Sekil
1.7).
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Sekil 1.7. Matriks metalloproteinaz ailesinin gen bolgelerinin yapilari (Goriiroglu Oztiirk 2013).

Uluslar arasi Biyokimya ve Molekiiler Biyoloji Birligi spesifik enzim
numaralar1 ve basit bir isimlendirmeyle MMP’ leri substrat spesifitesine gore 6 ana

gruba ayirmistir (Oncel 2012).

1. Kollajenazlar
2 Jelatinazlar

3. Stromelisinler
4 Matrisilinler



5.
6.

Membran tip olanlar
Siniflandirilmamis MMP’ler.

Tablo 1. MMP’ larin etki ettigi substratlar (ekstraselliiler matriks bilesenleri)

MMP | Proteaz Aktive edilen
alttip |ismi proMMP
Kollojenaz-1
MMP-1 | (intersitisyel p:gmmg;
kollojenaz) P
Jelatinaz A | PrOMMP-1
MMP-2 | (72kDa proMMP-2
jelatinaz) proMMP-13
proMMP-1
proMMP-3
Stromelizin- | proMMP-7
MMP-3 |4 proMMP-8
proMMP-9
proMMP-13
proMMP-1
i - proMMP-2
MMP-7 | Matrilizin 0roMMP-7
proMMP-9
Kollojenaz-2
MMP-8 | (nétrofil proMMP-8
kollojenaz)
Jelatinaz-B | proMMP-2
MMP-9 | (92kDa proMMP-9
jelatinaz) proMMP-13




i proMMP-1

%MP Stromelizin-2 | proMMP-8
proMMP-10

MMP-

11 Stromelizin-3

MMP- Metalloel_astaz

12 (makrofaj

elastaz)

MMP- . proMMP-9

13 Kollojenaz-3 oroMMP-13
proMMP-2

MMP- proMMP-8

14 MT-1IMMP proMMP-13
proMT1-MMP

MMP- proMMP-2

15 SRR proMMP-13

MMP- proMMP-2

16 MT-3MA&s proMMP-13

MMP-

17 MT-AMMP | proMMP-2

MMP- | MT-6MMP | proMMP-2

24 (16kolizin) proMMP-9

MMP- | Matrilizin-2

26 (endometaz) elililEe

1. Kollajenazlar:

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

MMP-8 (Kollajenaz 2, Nétrofil kollajenaz)

MMP-13 (Kollajenaz 3)

MMP-18 (Kollajenaz 4, xenopus)

Insan fizyolojik sicakhiginda kollajenaz enzimlerinin tiimii, intertisiyel
kollajenler tip I, II ve III’ U denatiire ederek yani yapilarim1 degistirerek
parcalanmaktadir. Bu parcalanan kisimlarin yikimi da jelatinazlar tarafindan
gerceklestirilmektedir (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 denatiire edilmis hali olan jelatinleri, kolaylikla
yikmaktadir (Visse ve Nagase 2003). MMP-2 enziminin ekspresyonu; fibroblastlar,
endotel hiicreleri, kondrositler, osteoblastlar, monositler, T lenfositler ve

keratinositler gibi hiicreler tarafindan gerceklestirilmektedir. Bircok MMP’ nin



aksine pro-MMP-2 (MMP-2 enziminin 6nciilii, inaktif formu) enziminin aktivasyonu
hiicre diginda degil membran tip I MMP (MTI-MMP) enzimi ile hiicre yiizeyinde
gerceklesmektedir. MMP-2 enzimi, tip I, I, I, 1V, V, VII, X kollajeni yikmakla
gorevlidir. Invitro kosullarda ekzojen MMP-9 un hiicre biiyiimesini arttirdig
bilinmektedir. Anjiogenez de ise VEGF, FGF (fibroblast biiytime faktorii), TGF-beta
gibi baz1 proanjiogenik faktorler, MMP’lar tarafindan aktive edilmektedirler. Ayrica
MMP-9  tiimoér makrofajlarinda  ve endotel hiicrelerinde indiiklenerek,
neovaskiilarizasyonu arttirdigt ve akciger metastazlarima yol actigi bildirilmistir
(Rundhaug 2005).

3. Stromelisinler:

MMP-3 (stromelisin 1)

MMP-10 (stromelisin-2)

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

MMP-3 enziminin ekspresyonu; fibroblast, monosit, makrofaj, nétrofil,
epitelyum hiicreleri, endotel hiicreleri, keratinositler, kondrositler gibi hiicrelerde
gerceklesmektedir ve bu enzim tip ILIILIV,V,IX,X XI kollajen ve jelatini yikmakla
gorevlidir (Creemers ve ark 2001, Kerkeld ve Saarialho-Kere 2003, Jenkins ve ark
2004, Varun ve ark 2012).

4. Matrisilinler:

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

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

Bu enzimler, mentese bolgesi ve hemopeksin bolgesi bulunmayan en kiiclik
MMP’ lerdir (Kerkeld 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 almaktadir.

Bu gruptan MT1-MMP, TIMP-2 ile olusturdugu yapi1 sayesinde hiicre
yiizeyinde pro-MMP-2’ yi aktive edebilmektedir. Bu enzim tip I, Il, 11l kollajen ve
jelatini yikmakla gorevlidir (Kerkeld ve Saarialho-Kere 2003, Visse ve Nagase



2003). MT1-MMP enziminin ekspresyonu, kemik ve dis gibi mineralize dokularda
yiikksek seviyede gergeklesmektedir. Yapilan c¢alismalarda MT1-MMP enzim
eksikliginin, yetersiz kollajen remodelingine neden olarak; ciicelik, osteopeni,
Kraniyofasiyal anomaliler, yumusak doku fibrozisi,artrit, iskeletsel displazi ve hatali
anjiyogenez gibi bozukluklarin olugsmasinda rol oynadig1 bildirilmistir (Holmbeck ve
ark 1999, Bartlett ve ark 2003).

6. Diger matriks metalloproteinazlar:

MMP-12 (metalloelastaz, makrofaj elastaz)

MMP-19 (RASI, iltihapli romatizmal eklemin zarinda bulunan bir otoantijen)

MMP-20 (enamelisin)

MMP-21 (xenopus, XMMP)

MMP-23 (CA-MMP, sistein array)

MMP-27 (CMMP, gallus)

MMP-28 (episilin) enzimleri, yukarida bahsedilen gruplardan herhangi
birinde smiflandirilamamistir (Kerkeld ve Saarialho-Kere 2003, Visse ve Nagase
2003, Varun ve ark 2012).

MMP-12  enziminin  ekspresyonu, esas olarak = makrofajlarda
gerceklesmektedir ve bu enzimin makrofaj gocii i¢in gerekli oldugu belirlenmistir.
MMP-12 tip IV kollajeni ve jelatini yikima ugratmaktadir. Bu enzimin, anjiyogenezi
inhibe ederek tiimor gelisimini 6nledigi bildirilmistir (Kerkeld ve ark 2001, Kerkeld
ve Saarialho-Kere 2003, Hou ve ark 2004).

1.3.1. Matriks Metalloproteinaz Enzimlerinin Diizenlenmesi

MMP’ lerin regiilasyonu 3 seviyede ger¢eklesmektedir (Uitto ve ark 2003):

1 Gen transkripsiyonu

2 Enzimin latent formunun aktivasyonu

3. Spesifik endojen inhibitorlerin inaktivasyonu
1.

Transkripsiyonel MMP Regiilasyonu

Biiyiime faktorleri, sitokinler (IL-1, TNF), onkogenler, tiimor promotorleri,
hormonlar, kimyasal ajanlar veya fiziksel stres gibi durumlarda MMP genleri farkli
hiicrelerde selektif olarak eksprese olurlar. Yine hiicre-matriks, hiicre-hiicre
etkilesimleri de integrinlerin  mediatorliigi ile MMP  ekspresyonunu

indiikleyebilmektedir (Nelson 2000, Gériiroglu Oztiirk 2013). MMP genlerinin



growth faktor, sitokinler, timdr promoterleri, onkojen iriinleri gibi cesitli ajanlarla
indiiklenebildigi bilinmektedir (Uitto ve ark 2003). MMP gen ekspresyonu tiimor
nekrozis faktor-a (TNF-a), interlokin-1 (IL-1) gibi inflamatuar sitokinlerle, trombosit
kaynakl1 biiyiime faktorii (PDGF) ve epidermal biiyiime faktorii (EGF) gibi bir¢ok
bliylime faktorii ve hormonlar ile stimiile edilir. Transforme edici (doniistiiriicii)
biiylime faktorii-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 Regiilasyonu

MMP’ler sentez edildikten sonra inaktif proenzim (zimojen) olarak salinirlar.
Enzimin pro- bolgesindeki sisteinin siilfidril grubu ile aktif boélgedeki ¢inko
arasindaki etkilesim latentligin siirdiiriilmesinden sorumludur (Reel 2006). MMP
aktivatdrleri molekiilde siilfidril ile ¢inko arasindaki etkilesimi bozarak ve proteolitik
reaksiyona eslik edecek olan ¢inkoyu serbestlestirir ve MMP latent molekiiliinde

konformasyonel degisiklige yol agarlar (Uitto ve ark 2003).

Latent formda bulunan MMP; organik civa bilesenleri, selasyon yapici ajanlar
ve proteazlar gibi bazi in vitro ajanlarla da aktive edilebilir (Uitto ve ark 2003).
MMP’lerin temel fizyolojik aktivatorii plazmindir. Hiicreden salinan MMP’ lerin
cogu inaktif molekiiller olarak salinmaktadirlar. Propeptid igeren inaktif MMP’ler,
otokataliz, doku veya plazma proteinazlari, opportunistik bakterial proteinazlar,
tirokinaz plazminojen aktivatér (UPA) /plazmin sistemi ile veya diger MMP’ler ile

aktiflesirler.

Ornegin bazi hiicrelerin yiizeylerinde pro-MMP-2’nin aktiflesmesi MT-
MMP’ nin medyatorliigiinde gerceklesmektedir. MMP’ lerin  biiyik kismi
ekstraselliiler olarak aktive edilmektedir (Goriiroglu Oztiirk 2013).

Cesitli hiicrelerde (endotel hiicresi, monosit-makrofaj, diiz kas hiicresi)
eksprese edilen uPA’ nin aktif formunun plazminojeni plazmine doniistirdiigi ve
olusan plazminin pro-MMP’leri aktive ettigi kabul edilmektedir. uPA aracili
aktivasyon kaskadinda bir MMP’nin aktivasyonu, diger bir MMP nin aktivasyonuna
yol acar, aktiflenen enzim bir diger MMP’yi aktive edecek sekilde pozitif bir dongi
olusturur. Bu sekilde plazmin pro formdaki MMP-1, MMP-3 ve MMP-9’u aktif
formuna doniistiirtir. Daha sonra MMP-3 pro-MMP-1°1 MMP-1’e doniistiiriir, MMP-



1 de pro-MMP-9’u aktif formuna doniistiirebilir. MT-MMP’ler de diger MMP’lerin
Ozellikle MMP-2’nin aktivatoriidiirler. Olusturduklart  proteolitik aktivasyon

plazminojen/plazmin aktivator sistemine benzer sekilde hiicre ylizeyinde gergeklesir.
3. Doku Inhibitérleri (TIMP) ile MMP Regiilasyonu

MMP’ ler, hiicre icinde sentezlenmekte ve ekstraselliller alana
salgilanmaktadir. Hiicre digina ¢iktiklarinda ESM” yi gecer ve dogal inhibitorleri
olan metalloproteinaz doku inhibitorleri (TIMP) ile karsilasirlar (Nelson 2000).
TIMP’ ler MMP’ lerin dokulardaki bolgesel aktivitelerinin kontroliine katilarak bag
doku metabolizmasinin diizenlenmesinde temel rol alan protein yapilardir. MMP
aktivitesinin kontroliinde spesifik doku inhibitorleri olan TIMP’ler anahtar rol
oynarlar. Bundan baska a2-makroglobulin, heparin, tetrasiklinler ve sentetik

inhibitorler de aktif MMP inhibitorleri arasinda yer alirlar.

TIMP’ ler haricindeki MMP inhibitdrleri genellikle ¢iiriikk gelisimini onleyici

amacla arastirilmistir. Bu inhibitorler su sekildedir:
1. Sentetik MMP inhibitorleri:

Birgok birinci kusak MMP inhibitdrii; kollajenaz enziminin boliinme bolgesi
cevresine ¢inko baglayarak enzimatik aktiviteyi baskilayan, kollajeni taklit eden bir
aminoasit igerecek sekilde tasarlanmistir. Siiksinat gibi bagka ¢inko- selat gruplar1 da
gelistirilmistir (Rasmussen ve Mc Cann 1997). Bu tiir ilaglar esas olarak kanser

tedavisi igin tiretilmiglerdir.
2. Siklinler ve bifosfanatlar:

Antimikrobiyal olmayan kimyasal olarak modifiye edilmis tetrasiklin (CMT)’
ler, 6zellikle agiz i¢i uygulama sonrasinda giivenli ve etkili bulunan birkag MMP
inhibitdrii arasindadir. Inhibiztonu Ca*? selasyonu yoluyla baskilarlar (Golub ve ark
1998, Ramamurthy ve ark 2002, Kivela- Rajamaki ve ark 2003).

3. Dogal terapiler:

Avakado ve soya fasulayesinin MMP inhibisyonu yaptiklar1 in vitro olarak
gosterilmistir (Huet ve ark 2004). Yesil cay, ozellikle MT-1 MMP aktivitesini
azaltarak proMMP 2 degerinde de diismeye neden olan potansiyele sahiptir

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



4. Klorheksidin:

Klorheksidinin periyodontal fibroblastlardan salgilanan MMP’ ler iizerindeki
etkisi gbéz Oniine alindiginda, aynmi etkinin ciiriik siireci ve hibrit tabakanin
bozulmasinda etkili olan dentin kaynaklit MMP {izerinde de gosterecegi fikri iizerine

caligmalar yapilmaktadir (Erkli ve Ersoz 2011).

MMP’ ler, ESM’ nin yikimini1 gerceklestirerek, kemik ve yumusak doku
remodelingi siirecinde rol almaktadir. Giinlimiize kadar c¢esitli MMP’ lerin,
gelismekte olan dis dokularindaki ekspresyon seviyelerinin dis slirmesine olan
etkileri aragtirllmigtir. Kim (2007) ve Kim ve ark (2008)’ nin yaptiklar1 ¢aligmalarda
gomiilii daimi insan disindeki MMP’ lerin normal dis1 ekspresyonunun siirmeyi
engelleyebilecegi bildirilmektedir. Kollajen ve bag doku remodelinginde énemli rol
oynayan MMP’ lerin siirme sirasindaki azalmis ekspresyon seviyeleri sonucu dislerin

stiremeyecegi disliniilmektedir.

1.3.2. Matriks Metalloproteinazlarin Dis Gelisimi ve Siirmesindeki Rolii

Disin gelisim siirecinde, organik matriksin salgilanip remodele olmasi ve
dentin (dentinogenez) ve mineyi (amelogenez) olusturmak igin mineralize hale
gelmesi gerekmektedir. Gelismekte olan disin mine ve dentininde gesitli yontemlerle
MMP-2, MMP-3, MMP-8, MMP- 9, MMP-20 ve MT1-MMP enzimlerinin tespit
edildigi bilinmektedir.

Mine matriksinin en biiyiikk yapisal bileseni amelogenindir. MMP-20
(enamelisin) yapisal ve enzimatik Ozellikleri sayesinde amelogeninin bozunmasini
saglar ve mine gelisiminde 6nemli rol oynar. MMP-20 gen yikimli farelerin
minelerinin mineral igeriginin; saglikli farelerdekinin yaklasik olarak yarisi, mine
sertliginin ise 2\3 oraninda oldugu bulunmustur (Bartlett ve ark. 2004). Bununla
birlikte MMP-2 enziminin, dentin olusumunda ¢ok etkin bir role sahip oldugu
diistiniilmektedir (Caterina ve ark. 2002, Caron ve ark 2001, Bartlett ve ark 2003,
Bourd-Boittin ve ark 2005). Insan dentininde MMP-2 varlig1 ilk kez Martin-De Las
Heras ve ark (2000) tarafindan tanimlanmistir. MMP-2 ve onun aktivatorii olan
membrantip-1 MMP’ in (MT-1MMP); ameloblastlar, odontoblastlar ve pulpa

tarafindan tretildigi rapor edilmistir (Caron ve ark 2001).

MT1-MMP ekspresyonunun, mine organinin ameloblastlar1 ve dental

papillanin odontoblastlar1 tarafindan gergeklestirildigi belirtilmektedir. Aym



zamanda bu enzimin ekspresyonu kemik ve kikirdak olusumuna katilan hiicrelerce
de (osteoklast, osteoblastlar ve kondrositler) gergeklestirilmektedir. Holmbeck ve ark
(1999) MT1-MMP geni susturulmus farelerde kok gelismini ve dis siirmesini
degerlendirdikleri ¢alismalarinda MT1-MMP enziminin etkisini kollajen remodelingi
ve/veya kemik yapimi seklinde gosterdigini, deney hayvanlarinda kollajen
metabolizmasindaki bozukluk sonucunda gerekli remodeling veya kemik yapiminin

ger¢eklesmedigini ve bunun sonucunda dis siirmesinin de olmadigini bildirilmistir.

Calismalarda MMP’lerin dentin matriksi ya da tiikiiriik i¢indeki varhigi
incelenmis ve dentin ¢iiriigiindeki matriks bozunmasindan bu enzimlerin sorumlu
olabilecegi bildirilmistir (Tjdderhane 1998, Martin de Las Heras 2000, Sulkala
2007). Ciriik dentindeki kollejenolitik aktivite saglam dentine gore yiiksektir. Bunun
nedeni olarak kollajenaz aktivatorlerinin varligt ya da kollajenaz inhibitor
komplekslerinin salgilanmasinda kismi azalma olmasi gosterilmektedir (Dayan
1983). Kollajenaz (MMP-8) ve jelatinazin (MMP- 2 ve -9) 6nciil ve aktif formlarinin
dentin ¢iirigli lezyonlarinda goriildiigli ve aktivasyonlarinin dogal olarak ortaya

¢iktig1 rapor edilmistir (Tjaderhane 1998).

Dig siirmesi sirasinda periyodontal dokularda ESM remodelingi
gerceklesmektedir. Bu siireci ESM molekiillerinin iiretimi, MMP’ ler tarafindan
ESM’ nin yikimi ve TIMP aracilig1 ile MMP inhibisyonu arasindaki denge kontrol
etmektedir. Kemikte osteoklastlarin yani sira, osteoblastlar ve osteositlerin de MMP’
ler gibi ESM’ yi yikima ugratan enzimler trettigi belirlenmistir (Sahlberg ve ark
1999, D’Alonzo ve ark 2002). Maruya ve ark (2003) in situ hibridizasyon teknigi
kullanilarak yaptiklar1 calismada sicanlarin maksiler 1. molar disinin siirmesi
sirasinda, osteoblastlar, osteositler, sementoblastlar, sementositler ve periyodontal
ligament (PDL) fibroblastlarinda, TIMP-1, TIMP-2, TIMP-3, MMP-2, MMP-8, tip |
kollajen ekspresyonlarii arastirmistir. Alveolar kemik, sement ve PDL’ de saptanan
MMP-2 ve MMP-8 ile iliskili olarak bulunan tip I kollajen ve TIMP’ lerin yiiksek
ekspresyon seviyelerinin slirme siirecindeki aktif ESM remodelingini gosterdigini

bildirilmislerdir.

Bu c¢alismada, literatiir bilgileri 1s18inda belirlenen MMP enzimlerinin
(MMP-1, MMP-2, MMP-3, MMP-9, MMP-13) ve bunlarla iligkili olarak TIMP-

1, TIMP-2 ve TIMP- 4’iin gomiili kalmis ve slirmiis yirmi yas dislerinin dentin



dokusunda BSA analizi kullanilarak karsilastirilmasi ve bu enzimlerin dislerin

gomiilii kalmasi lizerine etkilerinin degerlendirilmesi amaglanmugtir.



2. GEREC VE YONTEM
2.1. Calisma ve Kontrol Gruplarinin Olusturulmasi

Arastirmaya Selguk Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Agiz, Dis ve Cene
Cerrahisi Anabilim Dali’na bagvuran ve bilgilendirilmis onam formunu onaylayan
hastalar dahil edildi. Calisgma grubunda; 20-35 yas araligindaki hastalardan
profilaktik amacla c¢ekilmis, asemptomatik, kemik veya mukoza retansiyonu olan,
Pell ve Gregory siniflamasina gore sinif I olan, 50 adet gdomiilii yirmi yas disi
kullanilmistir. Kontrol grubunda ise; 20-35 yas araligindaki hastalardan, dentisyonda
yerini almis, cliriiksiiz ve ¢esitli nedenlerle (karsit arka uzama, periodontal hastalik
gibi) ¢cekimi gerceklestirilmis 50 adet yirmi yas disi kullanilmigtir. Aragtirma Selguk
Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Etik Kurulu'nun 2014/02 Karar sayist ile
yiritildi. Calisma ve kontrol gruplarina dahil olan bireylerin se¢iminde dikkat
edilen bazi kriterler arasinda; sistemik bir hastaligin bulunmamasi, son 6 ay iginde
herhangi bir ila¢ tedavisi almamis olmasi, sigara kullanmamasi, konjenital dis

eksikliginin bulunmamasi, hamile veya emziren olmamasi kriterleri yer aldi.

2.2. Protein Array Analizi i¢in Dislerin Hazirlanmasi

Calismaya dahil olan ve onam formunu alinan hastalardan toplamda 100 adet,
curiiksiiz, restorasyon igermeyen, yapisal biitiinliigii bozulmamis, géomiilii (kemik
veya mukoza retansiyonlu) veya silirmiis, yeni g¢ekilen yirmi yas disi toplandi.
Hastalarin yas araligi 20-35 olarak belirlendi. Cekilen disin ¢aligmada kullanilmaya
hazir olmasi i¢in tizerindeki artiklar distile su ve bistiiri yardimiyla temizlendikten
sonra digler derin dondurucuya (-20 °C) kaldirildi. Dis 6rneklerinin kokleri su
sogutmast altinda elmas frez yardimiyla uzaklastirildi (Sekil 2.1). Pulpanin

uzaklastirilmasi i¢in elmas freze ek olarak uygun el egeleri kullanildi.



Sekil 2.1. Dislerin kokleri su sogutmast altinda elmas frez yardimiyla uzaklastirildi.

Elde edilen kuron ornekleri 15X 15X 10 mm ebatlarinda silikon kalip
(Zetaplus  C-Slicone, Zechermack, Almanya) kullanilarak  olusturulmus
otopolimerizan akrilik bloga (Meliodent, Bayer Ltd., Newbury, Ingiltere), servikal
hattin 2 mm altinda olacak sekilde gomiildii ve sonrasinda elmas frez ve tur

yardimiyla mine elimine edildi (Sekil 2.2).

Sekil 2.2. Disler akrilik bloklara gomiilerek preparasyon i¢in hazir hale getirildi.

Dentin tozu elde edilebilmek icin disler su sogutmali diisiik hizli mikro kesit
alma cihazina (IsoMet, 1000 Precision Saw, Buehler Lake Bluff, IL, ABD)
yerlestirildi Kesit alma cihazina takilan 0,3 mm kalinhiginda disk seklindeki elmas
separe (Diamond Wafering Blade, 10 cm X 0,3 mm, Buehler, ABD) ile dislerin uzun
aksina dik, yaklagik 0,1 mm kalinlikta, okluzal yiizeyden baslayan seri kesitler alindi
(Sekil 2.3).



Sekil 2.3. [somet ve elmas separe yardimiyla dentin kesitleri elde edildi.



Kesitlerin yiizeyinde mine kalip kalmadigi 1sitk mikroskobunda (Olympus,
SZ-PT, Japonya) X 20 biiyiitmede kontrol edildi (Sekil 2.4).

Sekil 2.4. Dentin kesit 6renkleri

Bu sekilde minenin tamamen kaldirilmasiyla elde edilen yiizeyel dentin
calismada kullanildi. Alinan kesitler -80 °C’ de muhafaza edildi. Bir sonraki giin,
elde edilen dentin kesitleri s1vi azot yardimiyla mermer bir havanda doviilerek dentin

tozu haline getirildi (Sekil 2. 5).




Sekil 2.5. Elde edilen dentin kesitleri sivi azot yardimiyla mermer bir havanda

doviilerek dentin tozu haline getirildi.

Kuronal dentin 6rneklerinden segili proteinlerin izolasyonu ve izole edilen
protein miktarinin tayinini saglamak amaciyla Bisinkoninik Asit Analizi (BSA,
bicinchoninic asid assay, BCA) Selguk Universitesi Ileri Teknoloji Arastirma
Uygulama Merkezi’'nde gerceklestirildi. Bu analiz i¢in her iki grup i¢in hazirlanan
dentin tozundan esit miktarda alind1 ve demineralizasyon i¢in (+4°C’ de 24 saat

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

2.2.1. Kuronal dentin 6rneklerinden proteinlerin izolasyonu

Kuronal dentin 6rnekleri, bir havan icerisinde iizerlerine sivi azot dokiilerek
dondurulup, doviilerek toz haline getirilen dentin tozu 6rnekleri 15 ml’ lik 2 ayn
tipe, 1’ er gr olacak sekilde konuldu. Protein izolasyonu icin gerekli olan
ekstraksiyon tampon stoklart su sekilde hazirlandi: Hazirlanan stoklar verilen
molarite (M)’lerde kombine edildi: 50 mM Tris HCL, 5Mm CaCl,, 100 mM NacCl,
%0,1 Triton X-100, %0,1 NONIDET P-40, 0,1 mM ZnCl, ve %0,02 NaN;. Bunlara
son olarak EDTA’ s1z proteaz inhibitdr kokteyli eklendi (50 ml i¢in 1 tablet, Sigma
Chemical, St. Louis, MO, USA). Protein ekstraksiyonu i¢in drneklere 40 W’ lik
ultrasonik titresimle muamele edildi (Sonicator Ultrasonic Liquid Processor Model
W-385, Heat Systems-Ultrasonic Inc., Farmingdale, NY, USA). Numune tiipleri
18,000 rpm’ de +4°C’ de 30 dakika boyunca santrifiij edildi ve iistte kalan sivi

toplandi. Proteinlerin miktar tayini icin BSA yonteminden yararlanildi.



2.2.2 Protein Miktar Tayini

Dentin tozundan izole edilen toplam protein miktari, BSA (BCA, Pierce,
Rockford, IL, USA) ve Elisa reader cihaz1 (Molecular Devices, SpectraMax, ABD)
kullanilarak mikrolitre (ul)’ deki mikrogram (pg) protein olarak belirlendi. Bunun
i¢in, drnekler elisa plakasi kuyucuklarma konuldu. Orneklerin iizerine protein tahlil
soliisyonu (protein assay) ilave edildikten sonra 30 dakika beklendi. Plaka, elisa
okuyucusuna yerlestirildi ve protein miktarlar1 562 nanometrede (nm) belirlendi
(Sekil 2.6).
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Sekil 2.6. Bu sekilde BSA protein tahlil kitindeki renk degisimi goriilmektedir.

BSA protein tahlil kiti total proteinin kolorimetrik olarak tespit edilmesi ve
miktarinin belirlenmesi igin gelistirilmis, bisinkoninik asite dayanan deterjan-uyumlu

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

+2 +19

yardimiyla Cu™’ nin Cu™"’ e indirgenmesi ve kendine has bisinkoninik asit ayiraci
kullanilarak yiiksek kolorimetrik sensitivite ve selektiviteye sahip Cu™' katyonunun
belirlenmesi yontemlerinin kombinasyonunu igerir. Tki molekiil BCA ve bir bakir
iyonunun selasyonu sonucu mor renkli reaksiyon {iriinii olusur. Bu suda ¢0ziinebilir
kompleks 562 nm’ de gii¢lii bir sogurma gosterir. Bu deger genis bir ¢alisma
araliginda (20-2000 pg/mL) artan protein konsantrasyonuyla neredeyse dogrusal bir
iligkidedir.

BSA yontemi gergek bir son nokta yontemi degildir; finalde olusan renk
gelismeye devam eder. Buna ragmen tekrarlayan inkiibasyonlar sonucu, renk
gelisiminin  devam etme oram1 biiylik sayilardaki Orneklerin  bir arada
degerlendirilmesine olanak saglayacak kadar yavas gerceklesir. Arastirmalarda renk

formasyonunun gelisiminde BSA’ ya ek olarak proteinin makromolekiiler yapisi,



baglanan peptit sayisi ve dort partikiiler aminoasit varligi (sistein, sistin, triptofan ve
trozin) sorumlu tutulmustur. Di-, tri- ve tetrapeptidler ile yapilan ¢alismalarda renk
formasyonunun gelisiminde sadece renk iireten fonksiyonel gruplarin rol almadig
vurgulanmistir. Bu yiizden, protein konsantrasyonu belirlenirken ve rapor edilirken
genellikle yaygin bir protein (sigir serum albumin gibi) standart olarak referans
edilir.

Grafik 2.1. BSA konsantrasyonu degisim grafigi
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2.3. Protein Array Uygulamasi

Geleneksel Western blot analizi uygulamasinda 10 farkli basamak ile protein
izolasyonu yapilabilmektedir. Bu teknikte ¢oklu protein ekspresyonu analizi i¢in 2-
D SDS-PAGE ve kiitle spektrometrisi kullanilmaktadir. Bu yavas, pahali, yogun is
giicii gerektiren ve 6zel ekipman gerektiren bir yontemdir. Bu nedenle, ¢oklu protein
ekspresyon seviyesini arastiran ¢alismalar karmasik, pahali ve zaman alic1 bir hal
almistir. Bunlara ek olarak, bu geleneksel metot pek ¢ok sitokinlerin belirlenmesinde
yeterli sensitiviteye sahip degildir. Sitokinler kanser, obezite, enflamasyon ve
kardiyak hastaliklar gibi pek cok hastaligin gelisiminde 6nemli rol oynamaktadir. Bu
nedenle caligmalarda sitokinlerin belirlenmesi calismanin giiglii bir kaynagi olur.
Hiicresel siireclerin sitokinler tarafindan diizenlenmesi pek ¢ok proteinin yer aldigi

kompleks ve dinamik bir siiregtir. Bu nedenle, fizyolojik ve patolojik siireclerin



anlagilmasi i¢in bir sitokin yerine ¢ok sayida sitokinin roliiniin anlasilmasi

gerekmektedir.

Geleneksel Western blot analizinin dezavantajlarindan kag¢inmak ve
arastirmalarda ¢ok sayida proteinin izolasyonunu beraber yapabilmek amaciyla 10
cesit insan MMP” sini bir arada degerlendirebilen kitler gelistirilmistir. Bu ¢calismada
da, maliyet ve zaman kazanci ve ayni 6rnekte birden ¢ok MMP tespit edilmesine
olanak saglamasi gibi avantajlart nedeniyle ‘abl134004-Human MMP Antibody
Array-Membrane’ kiti kullanilarak MMP ve TIMP’ lerin gomiili ve siirmiis

dislerdeki miktar1 belirlenmis ve karsilagtirilmigtir.



3. BULGULAR
3.1. Arastirma Sonuclari

Arastirmada Grup 1 (n=50, gomiili) ve Grup 2 (n=50, slirmiis) i¢in
hazirlanan disler ‘ab134004-Human MMP Antibody Array-Membrane’  Kkiti
kullanilarak incelenmistir. Bu sayede geleneksel Western blot analizinin
dezavantajlarindan kaginilmis, maliyeti azaltilmis ve zaman kazanci saglanmistir. Ek
olarak bu kit ayn1 6rnekte birden cok MMP tespit edilmesine olanak saglamaktadir.
Caligmamaizda kullanilan kit ile elde edilecek sonucun dogru degerlendirilebilmesi
icin membran iizerinde hem MMP’ lerin lokalizasyonu hem de pozitif ve negatif

kontrollerin lokalizasyonu firma tarafindan belirlenmistir.

A B C D E F (€] H

Pos Pos  Neg ~ Neg  MMP1  MMP2  MMP-3 MMP-8
Pos Pos Neg Neg MMP-1 MMP-2 MMP-3 MMP-8
MMP-9 MMP-10 MMP-13 TIMP-1 TIMP-2 TIMP-4 Neg Pos
MMP-9 MMP-10 MMP-13 TIMP-1 TIMP-2 TIMP-4 Neg Pos

Deney sonunda her iki gruba ait membran iizerindeki proteinlerin goriintiisii
IMAGE J bilgisayar programi kullanilarak ve her goriintii tizerinden dl¢lim iiger kez

tekrarlanarak degerlendirilmistir (Sekil 3.1 ve 3.2).
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Sekil 3.1. Gomiilii dis grubundan elde Sekil 3.2. Siirmiis dis grubundan elde
edilen BSA analizinin goriintiileri edilen BSA analizinin goriintiileri




Tablo 3.2. Analiz Sonuglari

GOMULU Dis MMP ORT. | SURMUS Dis OLCUMLER MMP ORT.

OLCUMLER DEGER DEGER

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
POZITiF KONT 1 132,57 POZITiF KONT 1 175,19
155,01 162,02
POZITIF KONT 2 145,65 POZITIF KONTROL 2 187,86
154,91 182,02
POZITIF KONT 3 124,98 POZITIF 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. istatistiksel Analiz

Grup 1 ve Grup 2’ nin normal dagilip dagilmadigina Kolmogorov- Simirnov

testi ile bakilmis ve verilerin normal dagildigi goriilmistiir. Bu yiizden 2 bagimsiz

grubun (stirmiis ve gomiili), MMP-1, MMP-2, MMP-3, MMP-9, MMP-13, TIMP-1,

TIMP-2 ve TIMP-4 bakimindan karsilastirilmasi i¢in 2 bagimsiz grup igin t testi

kullanilmis ve asagidaki sonuclar elde edilmistir (Tablo 1). Istatistiksel analiz i¢in

SPSS yaziliminin 15. 0 versiyonu kullanildi.




Tablo 3.3. istatistiksel Veriler

Grup Istatistikleri

Tiir N Ortalama Standart p-degeri
Sapmalan

MMP-1 SURMUS 2 33,8600 2,74357 "
GOMULU 2 19,5600 1,45664 049

MMP-2 SURMUS 2 24,2650 ,79903 "
GOMULU 2 17,7150 14849 018

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

Testlerin p degerleri sirasiyla  a=0.01, o= 0.05 ve o= 0.10 igin

degerlendirilmistir. 0=0.01 i¢in anlam ¢ikanlar *, 0=0.05 i¢in anlaml ¢ikanlar ** ve

0=0.10 i¢in anlamli ¢ikanlar *** ile gdsterilmistir. Istatistiksel analize gore Grup 1

ve Grup 2 arasinda MMP-1, MMP-2 ve TIMP-1 degerleri arasinda (0=0.05 igin)

anlamli fark bulunmustur.

MMP-1 miktar1 Grup 2’de Grup 1’e gore istatistiksel olarak anlamli (<0.05)

derecede yiiksek bulunmustur. Ayni sekilde MMP-2 ve TIMP-2 i¢in Grup 2’de Grup

1’e gore istatistiksel olarak anlamli farklilik (0<0.05) goriilmistir. MMP-3 ise

a<0.01 i¢in Grup 2’de Grup 1’e gére anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Veriler

a< 0. 1 i¢in degerlendirildiginde TIMP-4’iin Grup 2’de Grup 1’e gore anlamli




farklilik gosterdigi belirlenmistir. MMP-9, MMP-13 ve TIMP-2 i¢in Grup 1 ve Grup

2 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamastir.

Grafik 3.1. Istatistiksel verilerin grafik goriiniimleri
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4. TARTISMA

MMP’ ler bircok fizyolojik (kemik remodelasyonu, yara iyilesmesi,
anjiyogenezis, apoptozis) ve patolojik (kardiyovaskiiler hastaliklar, artirit, kanser,
periyodontal hastaliklar) siireclerde rol almaktadir (Nagase 1999). MMP’ lerin
diizenlenmesi; MMP genlerinin  transkripsiyonel  diizenlenmesi, prekiirsér
aktivasyonu, substrat spesifitesinde degisiklikler ve MMP inhibitorleri ile

saglanmaktadir (Nagase 1999).

Fizyolojik kosullarda MMP’ ler ve onlarin 6nemli endojen inhibitorleri olan
matriks metalloproteinaz doku inhibitérleri (TIMP) arasinda bir denge vardir.
TIMP’ler ekstraseliiler matrikste MMP’lerle 1: 1 oraninda geri doniisiimsiiz olarak
baglanmis kompleksler seklinde bulunurlar (Sapna 2014). MMP ve TIMP arasindaki
denge ESM’ nin yikim ve yapimini dengede tutarak (Birkedal-Hansen ve ark 1993,
Nagase ve Woessner 1999, Maruya ve ark 2003) normal siiregte dis stirmesini, kokte
uzamayi, PDL remodelingini, alveoler kemik rezorpsiyon ve apozisyonunu
saglamaktadir (Marks 1996). Bu dengenin MMP lehine bozulmast ESM’nin yikimi
ve doku kaybiyla sonuglanmaktadir (Kubota 2008).

Dis gelismi ve slirmesinde MMP etkinligi ile ilgili literatiirde pek cok
calisma 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 yasam boyu devam eden dentin olgunlasmasi (Martin-De Las
Heras 2000), intratubuler ve intertubuler dentin formasyonu ve kalsifikasyonu (Hall
R 1999, Tjaderhane L 2001, Goldberg M 2003, Tjaderhane L 1998a) dentin
ciiriiklerinin ilerlemesi gibi siireglerde rol oynamaktadir (Tjaderhane 1998b, Sulkala
2001). Dentinde bulunan MMP’ lerin dis gelisimi ve siirmesindeki rolii daha once
pek cok calismanin konusu olmustur. Literatiire bakildiginda MMP”’ lerin dislerin
gomiilii kalmasindaki rolliniin ise daha Once incelenmedigi goriilmiistiir. Bu
calismada enzimlerin dentin dokusundaki varligi ve dagilimimin dislerin gomiilii
kalmasi1 tiizerine etksisini degerlendirmek amaciyla farkli MMP’ ler ve bunlarla

iligkili olan TIMP’ler BSA analizi ile inclenmistir.



Uluslaras1 Biyokimya ve Molekiiler Biyoloji Birligi spesifik enzim
numaralart ve basit bir isimlendirmeyle MMP’ leri substrat spesifitesine gore 4 ana

gruba ayirmistir (Visse ve Nagase 2003):

1. Kollajenazlar (MMP-1, MMP-8, MMP-13, MMP-18)
Jelatinazlar (MMP-2, MMP-9)

Stromelisinler (MMP-3, MMP-10, MMP-11)
Matrisilinler (MMP-7, MMP-26)

Membran tip matriks metalloproteinazlar (MT-MMP)

o G oA W N

Diger matriks metalloproteinazlar

MMP-1 kollajenaz grubu MMP’ lerin bir iiyesidir. Insan fizyolojik
sicakliginda kollajenaz enzimlerinin tiimii, intertisiyel kollajenler tip I, II ve III” i
denatiire ederek pargalamaktadir. Ayni 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 yikima ugratabilmektedir (Goriiroglu-Oztiirk 2013). Bu pargalanan kisimlarin
yikimi da jelatinazlar tarafindan gerceklestirilmektedir (Ravanti ve ark 1999,
Creemers ve ark 2001, Visse ve Nagase 2003). Oral liken planus (OLP) ve
beraberinde kronik periyodontitisi/ gingivitisi olan hastalar ile saglikli hastalarin
gingival servikal sivi ve gingival dokusunda MMP-1, MMP-9 ve TIMP-1
enzimlerinin degerlendirildigi bir calismada (Ertugrul ve ark 2013) oral liken planus
ve esliginde kronik periyodontitisi olan hastalarin gingival sivisinda ve dokusunda
MMP-1 ve MMP-9 enzimleri saglikli hastalara gore anlamli derecede yiiksek, TIMP-
1 ise anlamli dercede diisiik bulunmustur. Bu sonug¢ kotii oral hijyen ve ek agiz
hastaligt durumunda MMP-1 ve MMP-9’ un artmig doku yikimina sebep
olabilecegini ve bu artisin OLP’ ye gore daha yikict oldugunu gostermektedir.
Kubota ve ark. (2008) gingival dokuda MMP-1/ TIMP-2 oranin1 degerlendirdikleri
caligmalarinda saglikli kisilerle karsilastirildiginda periyodontitis vakalarinda bu
oranin yiiksek oldugunu gostermislerdir. MMP’ ler ve onlarin inhibitorleri arasindaki
dengenin herhangi bir yone kaymasi hastalik gelisimi ve buna kars1 gelistirilecek

tedavi i¢in kritik rol oynamaktadir.

Yaranin 1iyilesme siirecinde yara kenarlarindaki hasarli yiizeyde re-
epitelizasyonu gergeklestirmek icin MMP’ lerin keratinosit migrasyonunu sagladigi

bilinmektedir. Hiicre kiiltiiri ¢aligmalarinda keratinosit migrasyonunun MMP-1" in



proteolitik aktivitesi ile gergeklestigi goriilmiistiir (Pilcher ve ark 1997). Kollojenaz

rezistans farelerde yara iyilesmesinde gecikme gozlenmistir (Beare ve ark. 2003).

Bu c¢alismada, siirmiis dislerde gomiilii dislere gére MMP-1 miktari
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Bu sonug¢ disin siirme
stirecinde MMP-1 aktivitesiyle yogun kollajen igerige sahip kemik ve folikiil
rezorbsiyonunun normal gerceklestigini ve bu sayede disin okuluzal diizleme

yiikseldigine isaret etmektedir.

Calismada incelenen diger bir protein olan MMP-2 jelatinaz grubunun bir
tiyesidir. Bu enzimler, kollajenin denatiire edilmis hali olan jelatinleri, kolaylikla
yikmaktadir (Allan ve ark 1995, Visse ve Nagase 2003). MMP-2 enziminin
ekspresyonu; fibroblastlar, endotel hiicreleri, kondrositler, osteoblastlar, monositler,
T lenfositler ve keratinositler gibi hiicreler tarafindan gerceklestirilmektedir. MMP-2
enzimi, tip 1, I, I1l, IV, V,VII, X kollajeni yitkmakla gorevlidir. Literatiirde MT1-
MMP’ in gelismekte olan diglerin ameloblast ve odontoblast plazma membraninda
mevcut oldugu (Caron ve ark 1998) ve MMP-2’ nin tanimlanmis en iyi aktivatorii
oldugu bildirilmistir (Sato ve ark 1994,1996). Caron ve ark (2001) MMP-2’ nin
gelismekte olan dis dokulari ve amelogenin hidrolizisindeki roliinii inceledikleri
calismalarinda MMP-2’nin MT1-MMP gibi ameloblast ve odontoblastlar tarafindan
salgilanabilecegi ve amelogenini sindirebilecegi hipotezi one siirlilmiistiir. Caligsma
sonucunda MMP-2’ nin sirasiyla mine ve pulpa organindaki ameloblast ve
odontoblastlar tarafindan salgilandigi ve mine matriks proteinini sindirime
ugratabildigi goriilmiistiir. Bu bulgu MMP-2’ nin biyomineralizasyon siirecinde rol

alarak mine ve dentin formasyonuna etki ettigini gostermektedir.

Bircok c¢alismada, insanda MMP-2 enzim mutasyonunun, kemiklerde
deformasyon ve rezorbsiyon ile sonuglanan genetik bir hastaliga sebep oldugu
goriilmiis ve bu enzimin osteogenezde dnemli rol oynadigi belirlenmistir (Martignetti
ve ark 2001, Wahlgren 2003, Kerkeld ve Saarialho-Kere 2003, Visse ve Nagase
2003, Varun ve ark 2012). Bourd-Boittin ve ark (2005), dentin ve mine olusumu ve
bunlarin  mineralizasyonunda MMP-2, MMP-9 ve MMP-20 enzimlerinin
ekspresyonunu embriyonik farenin dis jermi kiiltiirtinde degerlendirmislerdir. Deney
ortamina degisen dozlarda sentetik MMP inhibitorii eklenerek MMP inhibisyonu
gerceklestirilmistir. Sonuclar zimografi, Western blot ve immunohistokimyasal

analizleri ile degerlendirilmistir. Yiiksek dozda sentetik MMP inhibitorii eklenen



deney kiiltiiriinde, mine yapimi ve dentin matriks mineralizasyonunun
gerceklesmedigi, ancak predentin salgilanmasinin devam ettigi belirlenmistir. Ayrica
MMP-2 ve MMP-20 enzimlerinin inhibisyonu sonucu bazi matriks proteinlerinin
yikiminin azaldigi ve bu proteinlerin ESM’ de birikimi ile dentin ve mine
matriksinde hatali mineralizasyon gergeklestigi gozlenmistir. Bu ¢alisma MMP’lerin

mine ve dentin olusumundaki 6nemini kanitlamaktadir.

MMP-2, MMP-9, TIMP-1 ve TIMP-2’nin insan kronal dentinindeki
lokalizasyonunu, dentin formasyonuna ve ¢iiriik ilerlemesine etkilerini inceleyen bir
caligmada bu proteinlerin konsantrasyonunun, dagilimmin ve dentin matriksinin
jelatinolitik potansiyelinin farkli dentin derinliklerinde degisiklik gosterdigi
belirtilmistir (Niu ve ark 2001). Bu ¢alismaya gére odontoblastlarda, dentinin derin
katmanlarinda ve mine-dentin birlesiminde MMP-2 konsantrasyonunun yiiksek
oldugu belirlenmistir. Beraberinde bulunan TIMP-2’ nin de agirlikli olarak
odontoblastlarda bulundugu ancak MMP-2’ ye gore daha diisilk konsantrasyonda
oldugu goriilmiistiir. MMP-9 ve TIMP-1’ in derin dentin dokusundan yiizeye dogru
gidildik¢e daha diisiik konsantrasyonlarda bulundugu, bunun yaninda TIMP-1’in
MMP-9’ a gbre daha yiiksek konsantrasyonda bulundugu tespit edilmistir. Bu bulgu
dentin proteinlerinin jelatinolitik potansiyelinde derin dentin dokusundan yiizeye
dogru gidildik¢e azalma oldugunun gostermektedir. Farkli dentin derinliklerinde
degisen potansiyellerde kollajen yikiminin olmasi bu bulgularla agiklanmaktir.

Ekbote ve ark (2014) MMP-2 gen mutasyonu ve beraberinde gelisen Torg ve
Winchester  sendorumunu  (nodulozis-  artropati-  oteolizis)  inceledikleri
calismalarinda hastada gelisen iskeletsel deformiteleri agikamislardir. Bu sendromda
Tip IV kollajenin yikimin1 gergeklestiren MMP-2 gen mutasyonu sebebiyle karpal,
tarsal ve interfalangeal eklemlerde progresif osteolizis ger¢eklesmektedir. Bu raporda
Torg sendromu olan bir hastada el ve diz eklemlerinde orta derecede osteolizis,
hirsutizm, avug i¢i ve ayak tabaninda nodiiller, korneal opazite ve 1limli orta yiiz
dismorfizmi (dis eti hipertrofisi goriilmez) goriildiigii belirtilmektedir.

Literatiirii destekler sekilde bu calismada da normal siirme yolundan
sapmamis, mineralizasyon defekti bulunmayan siirmiis disler incelenmistir ve bu
dislerdeki MMP-2 enzim miktar1 gomiilii dislere gore istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksek bulunmustur. MMP-2 miktarinin gémiilii dislerin dentin dokusunda

anlamli  dercede  diisik bulunmasi, bu dislerin fizyolojik  siirmeyi



gerceklestirememesinde MMP-2’  nin  etkin  olabilecegini, MMP-2’nin  dis
cevresindeki alveol kemikte osteogenezis siirecinde de sapmalara sebep olarak
siirmeyi engelleyebilecegini diisiindiirmektedir.

MMP-3 MMP ailesinin en genis substart spesifitesine sahip enzimidir.
Stromelisin-1 veya proteoglikanaz olarak da isimlendirilmistir. Proteoglikanlari
yikarak c¢oziinebilen, serbest glikozaminoglikanlarin (GAG) olugmasint saglarlar
(Boukpessi ve ark. 2008). Ayn1 zamanda bu enzim laminini, fibronektini, tip 1V ve
IX kollajeni, tip I kollajenin propeptid yapisini ve denatiire kollajenlerin tamaminin
yikimmdan sorumludur. EK olarak MMP-1 ve MMP-9’un aktive olmasinda rol
oynamaktadir (Bullard ve ark 1999b, Wang ve ark 2010). MMP-3’ {in primer olarak
fibroblastlardan, sinovial hiicrelerden ve kondrositlerden sentezlendigi g¢esitli
caligmalarda gosterilmistir (Wang ve ark 2010, Welgus ve ark 1990, Saarialho-Kere
1994). Calismalarda tavsanin korneal stromasinda yara iyilesmesinde (Girard ve ark
1993), kronik iilserlerde keratinositlerde ve stromal hiicrelerde (Saarialho-Kere ve
ark 1994), insanlarda yanik yara sivilarinda (Young ve ark 1994), insan cildinde
iyilesmeyen {ilserasyonlarda (Vaalamo ve ark 1996) MMP-3’ in aktif rol
oynamasiyla ESM’ nin yeniden sekillendigi gosterilmistir. MMP’lerin yara
iyilesmesindeki rolii MMP-3 geni susturulmus farelerde yara kontraksiyonunda ve
yara iyilesmesinde goriilen gecikmeler ile kanitlanmistir (Bullard ve ark 1999a). Bu
calismalarda geni susturulmus farelerde olusturulan cilt yaralarinda normal farelere
gore ¢ok daha yavas yara yeri kontraksiyonu gergeklestigi goriilmiistiir. Bu durum
lyilesmenin ilk fazi1 olan kontraksiyonda meydana gelmistir ¢iinkii stromal fibroblast
organizasyonu ger¢eklesememektedir. Bunun yaninda geni susturulmus farelerde
hiicre gogii ve epitelizasyonun MMP-3 eksikliginden etkilenmedigi tespit edilmistir.

Dis silirmesini etkileyen onemli faktdrlerden biri, disin folikiil yapisidir.
Folikiiliin yiiksek fibrotik yap1 gostermesi siirme yolunda direng olusturarak ve disin
gomiilii kalmasma sebep olmaktadir. Gorski ve Marks (1992) kopek premolar
dislerinin dental folikiiliinde yaptiklar1 arastirmada dis slirmesi sirasinda MMP-1 ve
MMP-3 enzimlerinde yiiksek ekspresyon gelistigini belirlemislerdir. Kim (2007)
coklu gomiilii disi bulunan iki vakadan elde ettigi dental foliikiilleri incelemis ve
MMP-3 ve MMP-12° de down-regiilasyon oldugunu vurgulamigtir. Kim ve ark
(2008) normal ve hiperplastik dental foliikiilleri inceledikleri bir c¢alismada,
hiperplastik ~ folikiillerde =~ MMP-1, MMP-3, MMP-10, MMP-16 enzim
ekspresyonlarinin azaldigini, kollajen tip I, IV, VIII, XI ve TIMP-1, TIMP-3 ve



TIMP-4 enzim ekspresyonlariin ise arttigini gormiislerdir. MMP ekspresyonundaki
bu azalma kollajen yikiminin da azalmasina neden olarak; bag doku artisiyla
karakterize hiperplastik dental folikiil gelisimine sebep olmaktadir. Bu durum disin
gomiili kalma etyolojisinde 6nemli bir yere sahiptir.

Calismamizda MMP-3 miktari, siirmiis ve gomiilii dislerin dentin dokusunda
karsilastirildiginda, siirmiis dislerdeki MMP-3 miktarinin istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksek oldugu tespit edilmistir. MMP-3’ iin fibroblastlar {izerindeki
etkinlilgi g6z Oniine alindiginda dis gelisim siirecinde rol alan fibroblast kaynakli
MMP-3’ {in siirmiis dislerde yiiksek miktarda olmasi disin normal fizyolojik siirme
stirecinde bu enzimin aktif rol oynadigin1 kanitlar niteliktedir. Den Besden ve ark.
(1998) sigir molarlarinda yaptiklari c¢aligmada dentin tiibiillerinde ve predentin
tabakasinda MMP-3 varligini tespit etmislerdir. Ek olarak Hall ve ark. (1999) sigan
keser diglerinde yapriklari ¢alismada MMP-3’ {in mevcut oldugunu rapor etmislerdir.
Boukpessi ve ark. MMP-3" iin insan dentininde de var oldugunu gostermislerdir.
Buna ek olarak yakin zamanda cesitli ¢aligmalar saglikli insan dentininde MMP-3
varhigimi kanitlamistir (Randall 2002, Fanchon 2004, Wang 2012) . Mazzoni ve ark
(2011) dentin dokusunda SEM analizi ile MMP-3’1i inceledikleri bir ¢alismada, bu
enzimin c¢ogunlukla intertubuler kollajen fibriler ag yapisinda, enzimin fibrillere
direk veya indirek olarak baglanmis olarak bulundugunu belirlemislerdir. Bunun
yaninda MMP konsantrasyonlarinin sklerotik ve normal dentinde karsilagtirildigr bir
calismada sklerotik dentin gelismesinde MMP’ lerin etkin rol oynadigi belirlenmistir
(Wang ve ark 2012). Bu c¢alismada oOzellikle MMP-2 ve MMP-3
konsantrasyonlarinin atrizyona ugramis dislerde (sklerotik ve sklerotik olmayan
dentinde) atrizyona ugramamis diglere gore Onemli derecede diisiik oldugu
belirlenmigtir. MMP konsantrasyonundaki diisiisiin hastanin yas1 ile iligkili
olabilecegi belirtilmistir. Disler sicaklik degisimi, ¢igneme stresleri ve cesitli agiz
hastaliklar1 gibi etkenlerle yaslanmaktadir. Bu gibi yasam boyu devam eden
stimiilasyonlar pro-MMP’ leri aktive ederek dentin yapisinin bozulmasina sebep
olmaktadir. Bunun sonucu olarak dentinin, bozunmus kollajen matriksinde bulunan
MMP igeriginde de diisiis olmakta ve bu diisiis yasla birlikte artmaktadir (Wang ve
ark 2012). Gomiilii dislerle karsilagtirildiginda stirmiis dislerin daha fazla basma
stresi, sicaklik degisimi ve tiikiiriik mikroorganizmalar1 gibi etkenlere maruz kaldig:
bilinmektedir. Calismamizda MMP-3 miktar1 siirmiis dislerde gomiilii dislerle

karsilastirlldiginda  istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek (0=0.01)



bulunmustur. Literatiiriin aksine bu c¢aligmada cesitli streslere ve stimiilasyonlara
maruz kalan slirmiis dislerde MMP-3 miktar1 gomiilii dislere gore anlamli derecede
yiikksek bulunmasi baz1 dis etkenlerin MMP-3 aktivasyonuna sebep oldugunu
diistindiirmektedir.

Periapikal lezyonlarda MMP-2 ve MMP-3 etkinligini arastiran bir ¢aligmada
(Menezes-Silva ve ark 2012) kemikte yiiksek oranda bulunan tip I kollajenin MMP’
ler tarafindan yikildig1 ve bu durumun dentin ¢iirtiklerinde ve periapikal lezyonlarin
gelisiminde etkili oldugu belirtilmistir. Dentin ¢iiriiklerinin progresif ilerledigi,
biliyiik boyutlarda periapikal lezyonlarin gelistigi ve kanal tedavisi sonrasinda
iyilesmede basarisizliklar olan vakalarda MMP-2 ve MMP-3 genlerinde varyasyon
oldugu tespit edilmistir. Bu genetik varyasyonun kemik remodelinginde,
rejenerasyonunda ve derin ¢iiriik gibi uyaranlara karsi gelisen enflamasyonda da
degisimlere sebep oldugu gozlenmistir. Calismada bu bulgulara dayanarak MMP-2
ve MMP-3 gen mutasyonlarinin tespit edilmesi hizli ilerleyecek dentin ¢iiriikleri ve
periapikal lezyonlar icin bir belirteg olarak kullanilabilecegi belirtilmistir.
Calismamizda gomiilii dislerin dentin dokusunda daha az miktarda MMP-2 ve MMP-
3 enzimleri tespit edilmistir. Dis ve g¢evre dokudan kaynaklanan bu enzimlerin
gomiilii dislerde az miktarda mevcut olmasi normal seyrinde gerg¢eklesemeyen dis
stirmesinde bu enzimlerin etkili olabilecegini kanitlar niteliktedir.

Dentin matriksinde bulunan MMP’ lerin dentin ¢liriiklerinde ve rezin bagh
dentin matriksinin yikiminda anahtar rol oynadigi bilinmektedir (Shimada ve ark
2009). MMP-9’un insan dentinindeki varligini arastiran bir g¢alismada enzim
yogunluklar1 immunoassay yontemi ile degerlendirilmistir (Mazzoni ve ark 2007).
MMP-9’ un sadece ¢iiriiklii dentinde degil, saglikli dentinde de mevcut oldugu tespit
edilmistir. MMP-2 gibi MMP-9’ un da saglikli dentinde bulunmasi bu enzimlerin
cliriigiin ilerleme siirecine, dentin organik matriksinin yikimina katki saglayacagi ve
rezin- dentin arayiiziinde bozunmalara yol agabilecegi bildirilmistir (Tjaderhane ve
ark 1998, Sulkala ve ark 2001, Nashitani 2006) . Bu bilgi 1s18inda, ¢alismada
incelenen yapisal biitiinliigli bozulmamig, siirmils ve goémiilii dislerin dentininde
MMP-9 yogunlugu karsilastirilmistir.

MMP-9 polimorfoniikleer lokositlerde bulunur ve normal biiylime, yara
lyilesmesi ve enflamasyon gibi fizyoljik siire¢lerde rol oynar. Bunlarin yaninda
MMP-9’ un bazi kanser tiplerinde de yiiksek diizeyde eksprese edildigi goriilmistiir
(Omar ve ark 2015). MMP-9, transforme edici biiyiime faktor (Transforming growth



factor, TGF-B) ve vaskiiler endotelyal biiyiime faktoriin (vascular endothelial growth
factor, VEGF) saliimini arttirarak tiimdr invazyon ve anjiogenezisine katki
saglamaktadir (Yu ve Stamenkovic 2000). Liu ve ark (2010) bas boyun kanserlerinde
tiimoral dokularda normal dokulara gore MMP-9 ekspresyonunda artis oldugunu ve
bas-boyunun skuamoz hiicreli karsinomalarinda kotii prognozu isaret ettigini
gostermistir.

Vu ve ark (1998) MMP-9 gen mutasyonu olan homozigot farelerde yaptiklari
caligmada iskeletsel biiyiime plaklarinda anormal vaskiilarizasyon ve ossifikasyon
gelistigini  gostermiglerdir. Gen mutasyonu olan bu farelere kemik iligi
transplantasyonu  yapildiktan sonra  vaskiilarizasyonun ve  ossifikasyonun
diizenlendigi goriilmiis ve bunun kemik iligi orijinli MMP-9 tarafindan
gerceklestirildigi belirlenmistir. Ayn1 zamanda MMP-9 gen mutasyonu bulunan
farelerin biiyiime plaklarinda yapilan kiiltiir incelemesinde anjiyojenik aktivator
salmiminda gecikme tespit edilmistir. Bu bulgu, MMP-9’ un anjiogenzisde de rol
oynayan bir proteinaz oldugunu gostermektedir. Ayn1 calismada MMP-9’ un
apoptozis lizerine etkinligi incelenmis ve doku remodelingi ve neoanjiogenezis
sirasinda bu proteinazlarin apoptizisi arttirdigi belirtilmistir. MMP-9’ un kanser
hiicereleri iizerindeki etkinlikleri degerlendirildiginde tiimor biiyiimesinde ve
anjiyogenezisinde kanser hiicrelerinin apoptozisini azalttiklart belirlenmistir.
Literatiirde bahsedildigi gibi MMP-9 mutasyonunda veya yiiksek ekspresyonunda
yumusak ve sert dokuyu etkileyen cesitli anomali ve/veya patolojiler meydana
gelmektedir. Calisma ve kontrol grubuna dahil olan dislerin asemptomatik, ¢iirtiksiiz
disler oldugu ve biiylime-gelisimini tamamlamig saglikli bireylerden elde edildigi
g6z oniinde bulunduruldugunda her iki grup arasinda MMP-9 miktar: agisindan

istatistiksel olarak anlamli bir fark olmamasi tahmin edilebilir bir sonugtur.

MMP-13 ilk kez meme kanserinde tespit edilmistir (Freije ve ark 1994).
Farkli ¢alismalarda bas-boyun skumaoz hiicreli karsinomunda, kronik enflamasyonlu
oral mukozal dokuda, kondrosarkoma, melanoma gibi farkli patolojik dokularda da
var oldugu kanitlanmistir (Johansson ve ark 1997, Uitto ve ark 1998, Leeman ve ark
2002). Bunlarin yaninda fizyolojik dokularda da MMP-13 bulunmaktadir.
Fibroblastlarda, iyilesmekte olan dis eti dokusunda, gelisen veya remodele olan
iskeletin osteoblastinda MMP-13 mevcuttur ( Ravanti ve ark 1999, Johansson ve ark
1997, Reboul ve ark 1996, Stahle-Backdahl ve ark 1997). Fizyoljik sartlarda



gelismesini tamamlamis, olgun dokularda MMP-13 yoktur veya yok denecek kadar
azdir (Sulkala ve ark 2004). Insanda saglikli ve ciiriik dis pulpasmin incelendigi bir
calismada MMP-13 ekspresyonunun diger MMP’ lere gore ¢cok daha yiiksek oldugu
tespit edilmistir. pro MMP-13 ve aktif MMP-13 diizeyleri her iki grupta odontoblast
ve pulpa dokusunda Western blot ile degerlendirildiginde odontoblastlarda ve pulpa
dokusunda MMP-13 diizeylerinde herhangi bir faklilik olmadigi goriilmistiir.
Calismamizda gomiili ve slirmiis dis gruplarinin dentin dokular1 karsilastirildiginda
MMP-13 diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli bir fark goriilmemistir. Calismada
saglikli, geng¢ bireylerden elde edilen yirmi yas disleri hem herhangi bir patoloji
icermemektedir hem de gelisimi tamamlanmustir. Literatiir bilgilerine dayanarak bu

gruplar arasinda herhangi bir fark bulunmamasi beklenen bir sonu¢ olmustur.

MMP’ler ve TIMP’ler normal dokularda diisiik diizeyde eksprese edilirler ve
bircok biyolojik siire¢te rol oynarlar. Bunlar arasinda kemigin yeniden
modellenmesi, yara iyilesmesi, anjiyojenez, inflamasyon, apoptozis, immiin cevap
gelisimi, embriyonik gelisim, organ morfogenezi, sinir hiicre gelisimi, oviilasyon,
postpartum uterin involiisyonu, endometriyal siklus ve sa¢ folikiilii siklus yer
almaktadir (Nagase H, Woessner JFJr. 1999). MMP’ler ve TIMP’ler arasindaki
denge hem biiylime ve gelisim gibi fiziksel siireglerde hem de kanser ve periodontitis
gibi patolojik durumlarda degiskenlik gosterir (Erikli ve Ers6z 2011, Chang 2002,
Kerkeld ve Saarialho-Kere2003, Lambert 2004).

Bugiine kadar omurgalilarda 4 ¢esit TIMP (TIMP- 1, TIMP- 2, TIMP-
3, TIMP- 4) oldugu belirlenmistir (Gomez ve ark 1997, Brew ve ark 2000, Visse ve
Nagase 2003). MMP’ler baglanma yatkinliklarinda farklilik olmasina ragmen dort
TIMP tarafindan inhibe edilebilirler. Membran tip (MT-) MMP’ler olarak da bilinen
farkli bir grup, hiicre membrani ile sinirlandirildiklarindan dolayr TIMP-1 tarafindan
baskilanamazlar (Olson 1997, Baker 2002). TIMP-1 ve TIMP-2; hiicreler i¢in etkili
bir biiylime faktorii olarak bildirilmistir (Hayakawa 1992, Hayakawa 1994). In vitro
caligmalarda TIMP-1’in meme kanseri hiicrelerine baglandigi ve doza bagimh
mutajenik etkisi oldugu, ayn1 zamanda TIMP-1’in aort kasi hiicrelerinde ve
keratositlerde de mutajenik etkisi oldugu bildirilmistir (Erikli ve Erséz 2011,
Luparello ve ark. 1999, Akahane ve ark. 2004). MMP-2 ve MMP-9’un inhibitérleri
sirastyla TIMP-2 ve TIMP-1’ dir. MMP-2 ve MMP-9’un aktivasyonu, MMP

aktivatdrlerinin ve inhibitdrlerinin dengesinin degisimine bagl olarak olusur (Chang



ve ark 2002, Kerkeld ve Saarialho- Kere 2003, Lambert ve ark 2004). TIMP-2’ nin
tim MMP’ leri inhibe etmesinin yani sira, MMP-8 iizerinde gii¢lii bir inhibisyon
etkisinin var oldugu bilinmektedir (Kubota 1997).

TIMP’lerin apoptosisin diizenlenmesinde de rol oynadigi disiiniilmektedir.
TIMP-1; meme epitelyal hiicrelerinde ve B-lenfositlerinde apoptosisi azaltirken
TIMP-2’nin de melanoma hiicre dizilerinde apoptozisi inhibe ettigi bilinmektedir
(Guedez ve ark. 1998, Ries 2014, Zurac 2016). TIMP-3 basit retinitis pigmentosa
olarak da bilinen retinanin dagilmasina neden olan otozomal dominant hastaliktan
etkilenmis retina hiicrelerinde apoptozisi uyarmaktadir (Jones ve ark. 1994, Chen ve
ark. 2014). TIMP’lerin apoptozis iizerine etkinlikleri hiicre tipine 6zel olarak farklilik
gostermektedir (Verstappen ve Von den Hoff 2006). TIMP-4 trombosit agregasyonu
ve kiimelenmesinde rol almaktadir. Ayrica endometriyal doku remodelasyonunda ve
hormonal diizenlemede de rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir (Green ve ark 1997,
Radomski ve ark 2002). Calismalarda TIMP-4’ {in kardiyovaskiiler hastaliklar,
servikal kanser, meme kanseri gibi gesitli patolojilerde yiiksek ekspresyon seviyesi
gosterdigi rapor edilmistir (Koskivirta ve ark 2006, Lizarraga 2005, Kaur ve ark
2016, Clancy ve ark 2016).

Normal dokuda diisiik seviyede oldugu bilinen MMP ve TIMP’lerin insan
dentin dokunsundaki fonksiyonu bir¢ok ¢alismada incelenmistir (Niu ve ark 2011,
Ishiguro ve ark 1994, Goldberg ve ark 2003). Bu ¢alismada TIMP-1 enzim miktari,
gomili dislerle karsilagtirildiginda stirmiis dislerde istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksek bulunmustur. Bu durum siirmiis dislerde 6zellikle MMP-9
aktivitesine bagli degredasyonun azaldigint ve fizyolojik yapim-yikim

basamaklarinin tamamlanmis olduguna isaret ediyor olabilir.

Sahlberg ve ark (1999) odontoblastlarda bulunan MMP-2/ TIMP-2
kompleksinin, osteoklastlarda yer alan MMP-9/ TIMP-3 kompleksiyle beraber
calismas1 sonucunda dis siirmesinin normal siirecte gerceklestigini belirtmislerdir.
Calismamizda siirmiis ve gomiilii dis gruplari arasinda TIMP-2 enzim miktar
anlamli bir farklilik gostermemistir. Ancak MMP-2 siirmiis dislerde anlaml1 derecede
yiiksek miktarda bulunmustur. Bu sonug¢ disin slirme siirecinde fizyolojik dengenin
MMP-2 lehine kaydigini ve bunun sonucu olarak TIMP-2 miktarinda diisiis
oldugunu gostermektedir. ~ TIMP-4 miktar1 da benzer sekilde gruplar arasinda

farklilik gostermemektedir. TIMP-2 ve TIMP-4 yarismali inhibisyonla MMP-2



aktivitesini baskilamaktadir (Hernandez-Barrantes ve ark 2001). TIMP-2 ve TIMP-
4’ iin benzer fizyolojik siireci yonettikleri diisiiniildiiglinde, TIMP-4" iin MMP-2
miktarinin yiiksek bulundugu siirmiis dis grubundaki miktar1 ile gomiilii dis

grubundaki miktar1 arasinda anlamli bir fark olmamasi beklenen bir sonugtur.



5. SONUC ve ONERILER

Bu ¢alismada MMP-1, MMP-2, MMP-3, MMP-9, MMP-13, TIMP-1, TIMP-
2 ve TIMP-4 miktarlar1 siirmiis ve gomilii dislerde BSA analizi ile
degerlendirilmistir. Analiz sonucunda MMP-1, MMP-2 ve TIMP-1’in siirmiis
dislerde anlamli yiiksek oldugu goriilmiistiir. Bu proteinlerin fizyolojik siireclerin
normal sekilde ve kesintisiz devam etmesi igin gerekliligi pek ¢ok c¢alismada
kanitlanmistir. Bu ¢alismada ise siirmiis dislerde MMP-1, MMP-2 ve TIMP-1
degerlerinin anlamli 6l¢lide yiiksek bulunmasi bu dislerde siirme basamaklarinin
sorunsuz isledigini gdsterirken, gémiilii dislerde bu proteinlerin anlamh Slgiide diisiik

bulunmasi gomiilii kalma siirecinde bu proteinlerin etkili olabilecegini gostermistir.

Son yillarda, 6zellikle yirmi yas digleri gesitli cerrahi uygulamalar i¢in greft
materyali olarak kullanilmaktadir. Bu ¢alisma gdsteriyor ki; bu tiir uygulamalar i¢in
stirmiis dislerin tercih edilmesi yiliksek miktarda MMP icermeleri sebebiyle daha

avantajli olacaktir.
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BILGILENDIRME

Cerrahi girigim ya da dis gekiml uygulanacak hastalann genel sagitk durumian hekim tarafmdan
{ cerrahi iglem yapmaya uygun gériimez ise bir takim tetkikler ve ilgili doktorlardan gorig lstenebilir. .

Dis gekimi ya da cerrahi iglemler tncesinde yapilacak olan anesteziye bagl alerjik ve toksik
reaksiyonlar, gegici ylz felci gibi istenmeyen durumiar; iglemier sirasinda ise cevre sert ye yumusak
dokularda yaralanma, dis kok kinlmalari, gene ekleminin gikmast, disin ¢evre dokulara (sinise vb.)
kagmas}; islem sonrasinda adri, kanama, ates, morama, sislik enfeksiyon ve sinir yaralanmastna bagh
dilde, dudakta uyusukluk, a§iz agamama, yutkunma, yeme ve konugmada zorluk, eklem hasar vb.
komplikasyoniar olugabilir.

Cenelerdeki digsiz bolgelere implant uygulamalari yapiimasi sirasinda gevre dokularin
dizenlenmesine ydnellk doku transferleri ve greftuygulamalan, ileri cerrahi tetkikier(Sints tabani
ykseftiimesi,kemik genigletiimesi ve ylkseltimesi vb) uygulanabilir. Batan bu uygulamalar ve implant
yeriegtirimesi sonrasi agn, gegici yada Kalici uyusukluk, lmplant ve ilave kemigin kaybl veya
reddedilmest gibi komplikasyonlaria kargilagiiabilir.

| Klini§imizde yapilan her fiirlt iglem sonrasi hekim ¢nerilerine kesinlikie uyulmali, kontroller ve
| " dikiglerin alinmasi igin verilen randevulara dizenli gelinmelidir, Aks: halde iyilesme ile ilgili sorunlar
yaganabilecegi bilinmelidir.

| HASTANIN TEDAVI ICIN ONAYI

Bilgilendirme bdltmiindeki agikiamalar okudum ve komplikasyonlar hakkinda bilgi edindim.
Genel saglik durumumia ilgili sorunfan sorularda higbir eksik bilgi birakmadim. Higbir seyi giziemeden
agikga anlattim benden istenen gerekli tetkikleri tam olarak yaptirdim. Benimle ilgili olan tedavi ya da
tedavilerin uygulanmasinitedavi sirasinda ya da sonrasinda olabilecek tum komplikasyoniarin
bilincinde ve benim sorumiulugumda oldugunu,olast bir durumda bir uzman tarafindan tedavi ediimemi
ya da bagka bir hastanede tedavi gérmem gerekirse sevk edilmeyi kabul ediyorum.

Uygulanacak tedaviftedavilerin Selguk Universitesi Dis hekimiigi Fak. Agiz Dig ve Gene
Hastaliklari Cerrahisi Anabilim Dah Kiinigi ve amellyathanesinde Asistan, Yrd.Dog.Dr.,Dog.Dr. ve
Prof.Dr. unvanina sahip hekimlerin gbzetlmi altinda stajyer dig hekimleri tarafindan anestezi, dig gekimi,
pansuman dikis atmak gibl uygulamalanin’yapiimasina, egitim ve bifimsel amach fotograf ve video
gérintiierinin alinmasina izin veriyorum.

Tarih ....d...f20....

Hastanin TC Kimlik No

Hastanin Telefon No
imza

Hastanin Adi-Soyad)

Hastanin Yasal Temsilcisi
{*) — yakinhik derecesi
Sorumlu Hekimin Adi-
Soyadi »
* Yasal Temsilc: Vasiyet altindakiler igin vasi, regit olmayanlar icin anne —~ baba, bunlarin
bulunmadigt durumiarda 1. Derece kanuni mirasguardir. (Hasta yakininin isminin yaninda yakiniik
derecesini belfirtiniz)




8. OZGECMIS
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Fakiiltesi’ ni 2011 yilinda ikincilikle tamamladi. 2012 sonbahar doneminde yapilan
DUS ile Selguk Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Ag1z, Dis ve Cene Cerrahisi

Anabilim Dali’nda uzmanlik egitmine basladi.



