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OzZET

Matriks metalloproteinazlar (MMP), organogenezis,
bliyime ve normal doku yenilenmesi sirasinda
ekstraselller matriks proteinlerinin  yikilmasindan
sorumlu enzim grubudur. Organizmada fizyolojik
olaylarin sirdirilmesinde MMP aktivitesi ile onlarin
spesifik endojen doku inhibitorleri arasinda bir denge
sdz konusudur. Bu dengenin MMP aktivitesi ydniine
kaymasi matriksin  yiklmasina ve patofizyolojik
olaylarin olusmasina neden olmaktadir. MMP sentezi
ve aktivitesi saglikl dokularda disiikken enflamatuvar
hastaliklar, timoral olusumlar ve metastazlar gibi
bircok patolojik durumda seviyeleri artarak doku
yikiminda rol oynamaktadirlar. Bu derleme, dis
gurlikleri ve oral kanserler gibi diger oral hastaliklarla
da iligkili olan MMP-8 aktivitesinin periodontal
hastaliklardaki roltinii sunmaktadir.
Anahtar Kelimeler: enflamasyon,
metalloproteinaz, periodontal hastalik

matriks

ABSTRACT

Matrix metalloproteinases (MMP) are a group of
enzymes that are responsible for the degradation of
extracellular matrix proteins during organogenesis,
growth and normal tissue turnover. There is a balance
between MMP activity and their specific endogenous
tissue inhibitors in the maintenance of physiological
processes in the organism. This balance shift in the
direction of MMP activity leads to the degradation of
extracellular matrix and formation of
pathophysiological events. MMP synthesis and its
activity is low at healthy tissue but increased levels
play a role in tissue destruction in inflammatory
diseases and many pathological conditions such as
tumor formation and metastasis. This review is
presenting the role of MMP-8 activity in periodontal
disease which is associated with other oral diseases
such as dental caries and oral cancers.

Keywords: inflammation, matrix metalloproteinases,
periodontal disease

GIRIS

Periodontal hastalik; patojenik bakteriler ve
konak dokunun immiin cevabi arasindaki kompleks et-
kilesim sonucunda, tedavi edilmediginde periodontitise
doniserek dislerin etrafindaki destek dokularin kaybina
ve diglerin kaybedilmesine sebep olabilen enflamatuvar
bir hastaliktir.> Toplumun her kesimini degisik oran-
larda etkileyebilen periodontal hastaliklar, insanlarda
gériilen en yaygin enfeksiydz hastaliklardandir.® Hasta-
idin olusmasinda ana etiyolojik faktor olan mikrobiyal
dental plaktaki gram negatif anaerobik veya fakiltatif
bakteriler ile bunlarin Grinlerine karsi konak savunma
sisteminin cevabi sonucunda doku hasar ve kaybi
olusmaktadir.*® Bunun yani sira periodontal hastalik-

larin ilerlemesinde genetik ve gevresel faktorlerin de
etkili oldugu bilinmektedir.®”

Periodontal hastaliklarin patogenezi hala tam
olarak anlagilamamasina ragmen, dental plak igerisin-
deki bakteri ve Urlnleri ile konak doku cevabi arasin-
daki iliski hastaliga yon vermektedir.® Konak ve bakte-
riler arasindaki Gift yonlu etkilesimde IL-1, IL-6, PGE,
ve TNF-a gibi proenflamatuvar sitokinler, kemokinler
ile matriks metalloproteinazlar (MMP) gibi konak
enzimlerinin salinimi artarak periodontal dokularin yiki-
mina sebep olabilmektedirler.>!® immiin ve enflama-
tuvar siireg bagladiktan sonra l6kositler, fibroblastlar
ve diger doku hiicreleri tarafindan sitokinler, prostag-
landinler, MMP’ler gibi konak enzimleri Uretilmeye
baglanir.!! Ekstraselliiler matriksin yikimi MMP’ler ile
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IL-1q, IL-1pB, IL-10, transforme edici bliyime faktori-
B (TGF-B) ve lipopolisakkaritler gibi Griinler tarafindan
duzenlenen MMP inhibitorleri arasindaki dengeye
baghdir.'?
MATRIKS METALLOPROTEINAZLAR

Ekstraseliler matriks (ESM), hiicrelerin  bir
arada tutulmasini sadlayan, pek c¢ok protein, hormon,
proteoglikan ve biyilime faktorleri iceren, hicrelerin
0zel fonksiyonlar gergeklestirebilmesi icin hicre igi
sinyalleme yollari ile etkilesmelerini saglayan, birgok
biyolojik olayda etkisi olan, hicreler arasi bosluklari
dolduran karmasik ve dinamik bir yapidir. ESM ile
hiicreler arasinda meydana gelen etkilesimler organiz-
manin normal gelisimi ve fonksiyonu igin kritik rol
oynamaktadir. Hiicre-ESM etkilesimleri ESM bilesenle-
rinin hidrolizinden sorumlu bir takim proteolitik enzim
sistemi tarafindan diizenlenmektedir.”* Bu enzimler
ESM vyapisinin  biitlinliglnid dizenleyerek matriks
molekdillerinin  olusturdugu sinyallerin  kontroliinde,
hiicrelerin migrasyonunda, proliferasyonunda, farkli-
lasmasinda ve apoptozisinde temel rol oynarlar.'*> ESM
yikimi  dedisik fizyolojik ve patolojik durumlarda
gorilebilmekle beraber baslica doért grup enzim
tarafindan gerceklestirilmektedir;

4 Sistein proteazlar

Aspartik proteazlar
Serin proteazlar
Metalloproteazlar
Matriks metalloproteinazlar (MMP’ler), yakla-
stk 28 enzimden olusan, hiicre-matriks kompozisyo-
nunun diizenlenmesinde 6nemli rol oynayan ekstra-
seliler proteazlardir. Tum MMPlerde Zn** ve Ca**
baglanan katalitik bodlge bulunmaktadir. Bu nedenle
metal iyonlarina bagimh endopeptitazlar olarak da bili-
nirler. MMP’ler latent formda salgilanirlar ve molekdiler
yapilarindaki  ginko-sistein  baginin  ayriimasi ile
aktiflesirler. MMP’ler, makrofajlar, nétrofiller, endotel
hicreleri, fibroblastlar, vaskiiler diiz kas hiicreleri, T
lenfositleri, trombositler, kondrositler, keratinositler,
epitel hiicreleri, mezensimal hicreler ve osteoblastlar
gibi oldukca cesitli hiicre tipleri tarafindan salinirlar.'*

MMP’lerin  proteolitik  aktiviteleri  spesifik
inhibitorler tarafindan dizenlenir. MMP’lerin serumda
bulunan inhibitdri alfa-2 makroglobulin, dokuda ise
TIMP adini tagir. Organizmada fizyolojik olaylarin
surdirtlmesinde MMP aktivitesi ile onlarin spesifik
endojen doku inhibitérleri arasinda sirekli bir denge
s6z konusudur. Bu dengenin MMP aktivitesi yoniine
kaymasi matriksin yikilmasina ve sonugta patofizyolojik

+
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olaylarin olusmasina neden olmaktadir.!>' MMP'ler
farkli seviyelerde g¢esitli enflamatuar fonksiyonlari
yonetir. Enflamatur hiicrelerin doku iginde enflamas-
yon alanindan vaskiler alana transmigrasyonunu
diizenlerler.'®'° MMP’ler, ESM'nin yikimi ve yeniden
sekillenmesini ilgilendiren birgok fizyolojik ve patolojik
olaydan sorumlu enzimlerin basinda gelmektedir.
MMP'lerin embriyonik gelisim, enflamasyon, immiin
cevap gelisimi, yara iyilesmesi, bag dokusunun
sekillenmesi, kemik remodelasyonu, anjiyogenez ve
apoptozis gibi birgok fizyolojik olayda rolleri vardir.'42
MMP'ler, kanser ve ateroskleroz basta olmak (zere
romatoit artrit, osteoporoz, multiple skleroz, amfizem,
nefrit ve karaciger fibrozunda oldugu kadar periodon-
titisin  patofizyolojisinde de 6nemli rol oynarlar.*
MMP'ler sadlikh dokularda disiik diizeyde sentezle-
nirler. Cesitli hormonlar, biiylime faktorleri ve proenf-
lamatuar sitokinler MMP'lerin aktivasyonunu artirir, 142!
MMP’ler yapilarina veya molekil adirliklarina
gore siniflandiriisalar da en yaygin kullanilan siniflama
substrat 6zglligiine gore yapilan siniflamadir. MMP’-
ler kendi substratina sahiptir. Bu kavram MMP’lerin
substrat odakli isimlendiriimesine neden olmustur.
Kollajenaz; saglam fibriler kollajeni, jelatinaz; denatiire
kollajeni (jelatin) ve metalloelastaz; elastini yikar.
MMP’ler genellikle goklu substratlari yikar. Yeni Uye-
lerin katihmi ile surekli genisleyen bu enzim ailesinin
bugtine kadar klonlanmis ve sekanslanmis 66'dan fazla
tiyesi bulunmaktadir.?? Bu Uyeler substrat &zgiilliikle-
rine gore kollajenazlar, jelatinazlar, stromelisinler,
matrilizinler, membran tipi MMP’ler ve diderleri olmak
lizere alti alt grupta toplanmislardir (Tablo 1).172
PERIODONTAL ENFLAMASYONDA MMP’LER
Mikrobiyal dental plak periodontal hastaligin
gelismesinde temel rol oynamaktadir.'®?*?> Periodon-
tal yikim biofilmde organize olan gram negatif aneo-
robik bakterilerin olusturdugu hasar sonucu enflama-
tuar yanitin artmasiyla meydana gelir.!>2 Dental plak-
taki periodontopatolojik bakterilerin metabolitler, en-
zimler ve toksinleri ile doku yikiminin esas sorumlusu
olan konak immiin yanitini baslattigi diisiinlilmektedir.
Konak dokuya ait hiicreler proenflamatuar mediya-
torleri, prostoglandinleri ve cesitli proteinazlarn Uretir-
ler.!62>27  Bakteri membranindan kaynakli LPS'ler;
konak epitel hiicrelerinden IL-1, IL-8, timor nekroz
faktdr-a, prostaglandinler ve proteazlar gibi proenf-
lamatuar sitokinlerin salgilanmasini  aktive etme
kapasitesine sahiptirler.'%2*3° periodontal enflamasyon
durumunda periodonsiyumdaki periodontal ligament
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Tablo 1. MMP enzimlerinin substrat 6zgiilliklerine gore siniflandiriimasi.

Grup adi Tanimlayici isim Numara Temel substrat
1.Kollajenazlar interstisyel kollajenaz MMP-1 Kollajen Tip 1, 2, 3, 7 ve 10, jelatin, PG
Kollajen Tip 1, 2, 3, PG
Notrofil kollajenaz MMP-8 Kollajen Tip 1, 2, 3
Kollajenaz 3 MMP-13 Kollajen I
Kollajenaz-4 MMP-18
2.Jelatinazlar Jelatinaz A MMP-2 Jelatin, kollajen 1V, V, VII; Jelatinazlar X, XI, elastin
Jelatinaz B MMP-9 Jelatin, kollajen 1V, V, X1V, elastin, PG
3.Stromelisinler Stromelisin 1 MMP-3 PG, laminin, FN, jelatin, kollajen III, IV, IX ve X
PG, laminin, FN, jelatin, kollajen III, IV, IX ve X
Stromelisin 2 MMP-10 PG, laminin, elastin, entaktin, tenaskin, versikan, jelatin, kollajen III, 1V, IX,
Stromelisin 3 MMP-11 X
4.Membran tipi | MT1-MMP MMP-14 Kollajen I, II, III, FN, laminin, VN
MMP’ler MT2-MMP MMP-15 Agrekan, FN, laminin, tenaskin
(MT-MMP'ler) MT3-MMP MMP-16 Kollajen III, FN, jelatin
MT4-MMP MMP-17 Jelatin
MT5-MMP MMP-24 PG
MT6-MMP MMP-25 Kollajen 1V, fibrin, FN, jelatin
5.Matrilizinler Matrilisin 1 MMP-7 Serin proteaz inhibitdrleri
Matrilisin 2 MMP-26 Kollajen 1V, FN, jelatin, VN
6.Digerleri Metaloelastaz MMP-12 Kollajen I, 1V, elastin, FN, jelatin, laminin, VN
Kollajen 1V, entaktin, FN, jelatin, laminin, tenaskin
RASI-1 MMP-19 Agrekan, amelogenin
Tanimlanmamistir
Enamelisin MMP-20 Tanimlanmamistir
X-MMP MMP-21 Tanimlanmamistir
CA-MMP MMP-23 Tanimlanmamistir
CMMP MMP-27
Epilisin MMP-28

PG: Proteoglikan, FN: Fibronektin, VN: Vitronektin

hiicreleri ve diger hicreler (gingival fibroblastlar,
monosit/  makrofajlar, gingival sulkular epitel
hiicreleri/oral keratinositler, osteoblastlar/osteoklastlar
ve endotelyal hiicreleri) proenflamatuar sitokinlerin,
sisteinlerin, proteinazlarin ve MMP’lerin  salinimini
aktive ederler,16:2425:27-30

Kemik yikimi periodontal hastaligin 6nemli 6zel-
liklerindendir.3**2 MMP'lerin kemik yikiminda énemli ol-
dugu calismalarla gésterilmistir.3®> MMP'ler osteoklast-
larin rezorpsiyon alanina ulagmasinda kritik rol oynar-
ar. MMP-9 ve MMP-14 bu olayda anahtar proteinazlar
olarak rol alirlar.3*

Ayrica periodontal bag dokusunun patolojik
yikiminda aktif nétrofil kollajenazinin  direkt roll
olduuna dair kantlar vardir.3* Aktif nétrofil
kollajenazindaki zamana bagl 6nemli artis sadece
ilerleyici  periodontal yikimin  oldugu alanlarda
gozlenir.3* Makela ve arkadaslar,®> MMP-9 ve MMP-
2'nin de periodontal hastalikta rolleri oldugunu
gostermislerdir.

MMP-8 ve PERIODONTAL HASTALIK

Genis bir enzim ailesi olan MMP’lerin glinimiiz-
de 23'liniin insanlarda sentez edildigi gdsterilmistir.'’
Substrat 6zgilliiklerine gére siniflandirildiinda kolla-
jenaz ailesinin bir tGyesi olan MMP-8 (kollajenaz-2), pe-
riodontitisin de dahil oldugu bircok enflamatuvar has-
talikta doku yikiminda énemli roller oynamaktadir.>®

82

Digeti, periodontal ligament ve alveoler kemik
farkl tiplerde kollajen icermektedir. Tip 1 ve 3 kollajen
periodontal dokulardaki kollajenin yaklagik %60
olusturmaktadir. MMP ailesinin sadece yedi tanesi tip 1
kollajeni yikabilmektedir. Bunlar; MMP-1, MMP-2,
MMP-8, MMP-9, MMP-12, MMP-13 ve MMP-14'tiir.%*
MMP-8, tip 1, 2 ve 3 kollajenlerin hepsini hidrolize etse
de tip 1 kollajeni digerlerine gore daha hizli yikima
udratir ve periodontitisteki yikimda esas kollajenazdir.
MMP-8, kemik iligindeki PMNL olgunlasmasi sirasinda
sentezlendikten sonra glikozillenir ve spesifik subse-
liler graniillerde depolanir.!”237 MMP-8 nétrofillerin
disinda sitokinle uyanlmis mezengimal hicreler,
gingival fibroblastlar, endotelyal hicreler, odontob-
lastlar, epitel hiicreleri, makrofajlar, kanserli hicreler
ve plazma hucreleri gibi gesitli hiicreler tarafindan da
sentezlenebilmektedir.?”-*8

MMP’lerin  periodontal dokularin  yikiminda
anahtar medyatdr olmasi nedeniyle periodontal doku-
lardaki ve DOS'taki varligi glinimiize kadar birgok
arastina tarafindan incelenmistir. MMP-8'in latent for-
munun gingivitis ile iliskili oldugu bulunurken perio-
dontitisteki doku yikimindan aktif MMP-8'in sorumlu
oldugu gosterilmistir.®3° Ayrica periodontitis ve peri-
implantitisli hastalarin DOS’unda baskin MMP olarak
PMNL kaynakli MMP-8 ve MMP-9 oldudu calismalarda
rapor edilmistir.*>** Periodontitisli bireylerdeki DOS ve
diseti kollajenaz aktivitesinin, saglikli bireylerden daha
yiiksek oldugu rapor edilmigtir.3842%
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Kraft-Neumarker ve ark.,* generalize kronik
periodontitisli hastalardan aldiklari DOS &rneklerini
ELISA ybntemiyle incelemisler ve aktif MMP-8 seviye-
leri ile periodontal cep derinligi arasinda anlaml bir
iliski belirlemislerdir. Ileri atasman kaybinin oldugu
periodontitis hastalarinda DOS'ta kollajenaz aktivite-
sinin artmas,*® bu kollajenazin doku yikiminda rol
aldigini kanitlayan dnemli bir bulgudur.

Mantyla ve ark.* kronik periodontitisin
tedavisi ve sonuglarinin izlenmesi igin bir hasta basi
testi olan MMP-8 testini gelistirip denemislerdir.
Sadlikli, gingivitisli ve periodontitisli hastalardan olusan
Uc gruptan toplam 207 bdlgeden 6rnek alinmis ve DOS
MMP-8 seviyeleri imminoflorometrik analizle incelen-
migtir. Siddetli periodontitisli bélgelerdeki DOS MMP-8
seviyeleri > 1mg/l cikarak pozitif test sonucu ile
sadlikli ve gingivitisli alanlardan ayirt edilmis ve MMP-8
seviyesindeki artis ya da dedisimin periodontal
tedavinin idamesinde faydali olabilecedi belirtilmistir.
Konopka ve arkadaslar,®® 30 generalize kronik
periodontitis 21 saglikli bireyin dahil edildigi baska bir
¢alismada ise DYT & KYD'nin DOS IL-1pB, IL-8 ve MMP-
8 seviyelerine etkisini arastirmiglardir. DOS &rnekleri
tedavi Oncesinde, tedavi sonrasi 1. ve 4. haftada
alinarak ELISA ile degerlendirilmistir. Tedavi éncesinde
kronik periodontitis grubunda IL-1B, IL-8 ve MMP-8
seviyeleri yliksek bulunurken periodontal tedavi
sonrasi bu medyatorlerin anlamli derecede azaldigi
gdzlenmistir. Eltas ve Orbak * tarafindan Nd:YAG
lazerin DYT & KYD ile kombine kullanildigi diger bir
calismada ise periodontal tedavinin IL-1 ve MMP-8
Uzerine etkileri incelenmistir. Tedavi ©ncesi, tedavi
sonrasl 3 ve 9. aylarda olmak Uzere generalize kronik
periodontitisli 20 hastadan alinan DOS &rneklerinde IL-
1B ve MMP-8 seviyeleri ELISA ile 6lgiilmistiir. Dis
ylizeyi temizligi & kok ylizeyi dizlestirilmesi ile beraber
uygulanan Nd:YAG tedavisinin uzun dénemde Kklinik
atasman seviyesi, sondlama cep derinligi ve gingival
indeks gibi klinik parametrelerdeki olumlu etkisinin
yaninda DOS IL-1B ve MMP-8 seviyelerinde de énemli
Olglide diislis gostermistir. Literatiirde periodontal
hastaliklarda artan kollajenaz aktivitesinin basarili bir
periodontal tedavi ile azaldi§i goriilmektedir.384>%0
Periodontal enflamasyon esnasinda DOS'ta veya adiz
calkalama orneklerindeki kollajenaz seviyesi veya MMP
seviyesi patolojik periodontal kollajen katabolizmasinin
derecesini yansitmaktadir ve diagnostik dedere sahip
olabilir. 342430 Calismalarda MMP-8in periodontal
yikimdaki 6nemi (izerine dikkat gekilmis ve DYT & KYD
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ile MMP-8 seviyelerinde anlamli azalmalarin ve klinik
iyilesmelerin oldugu gozlenmistir. DOS MMP-8 seviye-
lerindeki azalma, bu enzimin mevcut periodontal
hastaliin potansiyel bir gdstergesi olabilecegini
disindurirken hastaligin gelecediyle ilgili belirleyici de
olabilir.#*! MMP-8 icin spesifik immiinoanalizler
gelistiriimis  ve refraktor periodontitisin  siddetini
gostermek icin kullaniimistir.>%>3

Sonug olarak literatlirdeki bilgiler dahilinde
periodontal  dokulardaki  patofizyolojik  kollajen
yikiminda aktif rol oynayan MMP-8in DOS ve doku
seviyelerinin periodontal doku yikiminin énemli bir
gostergesi oldugu acikca gorllmektedir. Periodontal
enflamasyonla iliskili MMP’lerin doku yikimini ve
koruyucu immin fonksiyonlari diizenleyen birgok
fonksiyon gdstermesi nedeniyle DOS ve peri-implant
oluk sivisi gibi adiz sivilarinda MMP’lerden teshis araci
olarak faydalanilmasi distindlebilir. Oral saghdin
idamesinde MMP'lerin rollerinin belirlenebilmesi igin
uzun donemli klinik calismalarla desteklenmesi
gerekmektedir.
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