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ÖZET 
 

Matriks metalloproteinazlar (MMP), organogenezis, 

büyüme ve normal doku yenilenmesi sırasında 

ekstraselüler matriks proteinlerinin yıkılmasından 

sorumlu enzim grubudur. Organizmada fizyolojik 

olayların sürdürülmesinde MMP aktivitesi ile onların 

spesifik endojen doku inhibitörleri arasında bir denge 

söz konusudur. Bu dengenin MMP aktivitesi yönüne 

kayması matriksin yıkılmasına ve patofizyolojik 

olayların oluşmasına neden olmaktadır. MMP sentezi 

ve aktivitesi sağlıklı dokularda düşükken enflamatuvar 

hastalıklar, tümoral oluşumlar ve metastazlar gibi 

birçok patolojik durumda seviyeleri artarak doku 

yıkımında rol oynamaktadırlar. Bu derleme, diş 

çürükleri ve oral kanserler gibi diğer oral hastalıklarla 

da ilişkili olan MMP-8 aktivitesinin periodontal 

hastalıklardaki rolünü sunmaktadır.  

Anahtar Kelimeler: enflamasyon, matriks 

metalloproteinaz, periodontal hastalık  

 

 

GİRİŞ 

 

Periodontal hastalık; patojenik bakteriler ve 

konak dokunun immün cevabı arasındaki kompleks et- 

kileşim sonucunda, tedavi edilmediğinde periodontitise 

dönüşerek dişlerin etrafındaki destek dokuların kaybına 

ve dişlerin kaybedilmesine sebep olabilen enflamatuvar 

bir hastalıktır.1,2 Toplumun her kesimini değişik oran- 

larda etkileyebilen periodontal hastalıklar, insanlarda 

görülen en yaygın enfeksiyöz hastalıklardandır.3 Hasta- 

lığın oluşmasında ana etiyolojik faktör olan mikrobiyal 

dental plaktaki gram negatif anaerobik veya fakültatif 

bakteriler ile bunların ürünlerine karşı konak savunma 

sisteminin cevabı sonucunda doku hasarı ve kaybı 

oluşmaktadır.4,5 Bunun yanı sıra periodontal hastalık-   

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 

 

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 

 

ların ilerlemesinde genetik ve çevresel faktörlerin de 

etkili olduğu bilinmektedir.6,7 

Periodontal hastalıkların patogenezi hala tam 

olarak anlaşılamamasına rağmen, dental plak içerisin- 

deki bakteri ve ürünleri ile konak doku cevabı arasın- 

daki ilişki hastalığa yön vermektedir.8 Konak ve bakte- 

riler arasındaki çift yönlü etkileşimde IL-1, IL-6, PGE2 

ve TNF-α gibi proenflamatuvar sitokinler, kemokinler 

ile matriks metalloproteinazlar  (MMP) gibi konak 

enzimlerinin salınımı artarak periodontal dokuların yıkı- 

mına sebep olabilmektedirler.9,10 İmmün ve enflama- 

tuvar süreç başladıktan sonra lökositler, fibroblastlar 

ve diğer doku hücreleri tarafından sitokinler, prostag- 

landinler, MMP’ler gibi konak enzimleri üretilmeye  

başlanır.11 Ekstrasellüler matriksin yıkımı MMP’ler ile  
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IL-1α, IL-1β, IL-10, transforme edici büyüme faktörü- 

β (TGF-β) ve lipopolisakkaritler gibi ürünler tarafından 

düzenlenen MMP inhibitörleri arasındaki dengeye 

bağlıdır.12  

MATRİKS METALLOPROTEİNAZLAR  

Ekstraselüler matriks (ESM), hücrelerin bir 

arada tutulmasını sağlayan, pek çok protein, hormon, 

proteoglikan ve büyüme faktörleri içeren, hücrelerin 

özel fonksiyonları gerçekleştirebilmesi için hücre içi 

sinyalleme yolları ile etkileşmelerini sağlayan, birçok 

biyolojik olayda etkisi olan, hücreler arası boşlukları 

dolduran karmaşık ve dinamik bir yapıdır. ESM ile 

hücreler arasında meydana gelen etkileşimler organiz- 

manın normal gelişimi ve fonksiyonu için kritik rol 

oynamaktadır. Hücre-ESM etkileşimleri ESM bileşenle- 

rinin hidrolizinden sorumlu bir takım proteolitik enzim 

sistemi tarafından düzenlenmektedir.13 Bu enzimler 

ESM yapısının bütünlüğünü düzenleyerek matriks 

moleküllerinin oluşturduğu sinyallerin kontrolünde, 

hücrelerin migrasyonunda, proliferasyonunda, farklı- 

laşmasında ve apoptozisinde temel rol oynarlar.13 ESM 

yıkımı değişik fizyolojik ve patolojik durumlarda 

görülebilmekle beraber başlıca dört grup enzim 

tarafından gerçekleştirilmektedir; 

 Sistein proteazlar 

 Aspartik proteazlar 

 Serin proteazlar 

 Metalloproteazlar  

Matriks metalloproteinazlar (MMP’ler), yakla- 

şık 28 enzimden oluşan, hücre-matriks kompozisyo- 

nunun düzenlenmesinde önemli rol oynayan ekstra- 

selüler proteazlardır. Tüm MMP’lerde Zn++ ve Ca++  

bağlanan katalitik bölge bulunmaktadır. Bu nedenle 

metal iyonlarına bağımlı endopeptitazlar olarak da bili- 

nirler. MMP’ler latent formda salgılanırlar ve moleküler 

yapılarındaki çinko-sistein bağının ayrılması ile 

aktifleşirler. MMP’ler, makrofajlar, nötrofiller, endotel 

hücreleri, fibroblastlar, vasküler düz kas hücreleri, T 

lenfositleri, trombositler, kondrositler, keratinositler, 

epitel hücreleri, mezenşimal hücreler ve osteoblastlar 

gibi oldukça çeşitli hücre tipleri tarafından salınırlar.14 

MMP’lerin proteolitik aktiviteleri spesifik 

inhibitörler tarafından düzenlenir. MMP’lerin serumda 

bulunan inhibitörü alfa-2 makroglobulin, dokuda ise 

TIMP adını taşır. Organizmada fizyolojik olayların 

sürdürülmesinde MMP aktivitesi ile onların spesifik 

endojen doku inhibitörleri arasında sürekli bir denge 

söz konusudur. Bu dengenin MMP aktivitesi yönüne 

kayması matriksin yıkılmasına ve sonuçta patofizyolojik 

olayların oluşmasına neden olmaktadır.15-17 MMP’ler 

farklı seviyelerde çeşitli enflamatuar fonksiyonları 

yönetir. Enflamatur hücrelerin doku içinde enflamas- 

yon alanından vasküler alana transmigrasyonunu 

düzenlerler.18,19 MMP’ler, ESM’nin yıkımı ve yeniden 

şekillenmesini ilgilendiren birçok fizyolojik ve patolojik 

olaydan sorumlu enzimlerin başında gelmektedir. 

MMP’lerin embriyonik gelişim, enflamasyon, immün 

cevap gelişimi, yara iyileşmesi, bağ dokusunun 

şekillenmesi, kemik remodelasyonu, anjiyogenez ve 

apoptozis gibi birçok fizyolojik olayda rolleri vardır.14,20 

MMP’ler, kanser ve ateroskleroz başta olmak üzere 

romatoit artrit, osteoporoz, multiple skleroz, amfizem, 

nefrit ve karaciğer fibrozunda olduğu kadar periodon- 

titisin patofizyolojisinde de önemli rol oynarlar.14 

MMP’ler sağlıklı dokularda düşük düzeyde sentezle- 

nirler. Çeşitli hormonlar, büyüme faktörleri ve proenf- 

lamatuar sitokinler MMP’lerin aktivasyonunu artırır.14,21 

MMP’ler yapılarına veya molekül ağırlıklarına 

göre sınıflandırılsalar da en yaygın kullanılan sınıflama 

substrat özgüllüğüne göre yapılan sınıflamadır. MMP’- 

ler kendi substratına sahiptir. Bu kavram MMP’lerin 

substrat odaklı isimlendirilmesine neden olmuştur. 

Kollajenaz; sağlam fibriler kollajeni, jelatinaz; denatüre 

kollajeni (jelatin) ve metalloelastaz; elastini yıkar. 

MMP’ler genellikle çoklu substratları yıkar. Yeni üye- 

lerin katılımı ile sürekli genişleyen bu enzim ailesinin 

bugüne kadar klonlanmış ve sekanslanmış 66’dan fazla 

üyesi bulunmaktadır.22 Bu üyeler substrat özgüllükle- 

rine göre kollajenazlar, jelatinazlar, stromelisinler, 

matrilizinler, membran tipi MMP’ler ve diğerleri olmak 

üzere altı alt grupta toplanmışlardır (Tablo 1).17,23  

PERİODONTAL ENFLAMASYONDA MMP’LER 

Mikrobiyal dental plak periodontal hastalığın 

gelişmesinde temel rol oynamaktadır.16,24,25 Periodon- 

tal yıkım biofilmde organize olan gram negatif aneo- 

robik bakterilerin oluşturduğu hasar sonucu enflama- 

tuar yanıtın artmasıyla meydana gelir.19-23 Dental plak- 

taki periodontopatolojik bakterilerin metabolitler, en- 

zimler ve toksinleri ile doku yıkımının esas sorumlusu 

olan konak immün yanıtını başlattığı düşünülmektedir. 

Konak dokuya ait hücreler proenflamatuar mediya- 

törleri, prostoglandinleri ve çeşitli proteinazları üretir- 

ler.16,25-27 Bakteri membranından kaynaklı LPS’ler; 

konak epitel hücrelerinden IL-1, IL-8, tümör nekroz  

faktör-α, prostaglandinler ve proteazlar gibi proenf- 

lamatuar sitokinlerin salgılanmasını aktive etme 

kapasitesine sahiptirler.16,24-30 Periodontal enflamasyon 

durumunda periodonsiyumdaki periodontal ligament 
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PG: Proteoglikan, FN: Fibronektin, VN: Vitronektin 

 

hücreleri ve diğer hücreler (gingival fibroblastlar, 

monosit/ makrofajlar, gingival sulkular epitel 

hücreleri/oral keratinositler, osteoblastlar/osteoklastlar 

ve endotelyal hücreleri) proenflamatuar sitokinlerin, 

sisteinlerin, proteinazların ve MMP’lerin salınımını 

aktive ederler.16,24,25,27-30  

Kemik yıkımı periodontal hastalığın önemli özel- 

liklerindendir.31,32 MMP’lerin kemik yıkımında önemli ol- 

duğu çalışmalarla gösterilmiştir.33 MMP’ler osteoklast- 

ların rezorpsiyon alanına ulaşmasında kritik rol oynar- 

ar. MMP-9 ve MMP-14 bu olayda anahtar proteinazlar 

olarak rol alırlar.31 

Ayrıca periodontal bağ dokusunun patolojik 

yıkımında aktif nötrofil kollajenazının direkt rolü 

olduğuna dair kanıtlar vardır.34 Aktif nötrofil 

kollajenazındaki zamana bağlı önemli artış sadece 

ilerleyici periodontal yıkımın olduğu alanlarda 

gözlenir.34 Makela ve arkadaşları,35 MMP-9 ve MMP-

2’nin de periodontal hastalıkta rolleri olduğunu  

göstermişlerdir. 

MMP-8 ve PERİODONTAL HASTALIK 

Geniş bir enzim ailesi olan MMP’lerin günümüz- 

de 23’ünün insanlarda sentez edildiği gösterilmiştir.17 

Substrat özgüllüklerine göre sınıflandırıldığında kolla- 

jenaz ailesinin bir üyesi olan MMP-8 (kollajenaz-2), pe- 

riodontitisin de dahil olduğu birçok enflamatuvar has- 

talıkta doku yıkımında önemli roller oynamaktadır.36  

 
 

 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 

 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 

Dişeti, periodontal ligament ve alveoler kemik 

farklı tiplerde kollajen içermektedir. Tip 1 ve 3 kollajen 

periodontal dokulardaki kollajenin yaklaşık %60’ını 

oluşturmaktadır. MMP ailesinin sadece yedi tanesi tip 1 

kollajeni yıkabilmektedir. Bunlar; MMP-1, MMP-2, 

MMP-8, MMP-9, MMP-12, MMP-13 ve MMP-14’tür.24 

MMP-8, tip 1, 2 ve 3 kollajenlerin hepsini hidrolize etse 

de tip 1 kollajeni diğerlerine göre daha hızlı yıkıma 

uğratır ve periodontitisteki yıkımda esas kollajenazdır. 

MMP-8, kemik iliğindeki PMNL olgunlaşması sırasında 

sentezlendikten sonra glikozillenir ve spesifik subse- 

lüler granüllerde depolanır.17,26,37 MMP-8 nötrofillerin 

dışında sitokinle uyarılmış mezenşimal hücreler, 

gingival fibroblastlar, endotelyal hücreler, odontob- 

lastlar, epitel hücreleri, makrofajlar, kanserli hücreler 

ve plazma hücreleri gibi çeşitli hücreler tarafından da 

sentezlenebilmektedir.37,38 

MMP’lerin periodontal dokuların yıkımında 

anahtar medyatör olması nedeniyle periodontal doku- 

lardaki ve DOS’taki varlığı günümüze kadar birçok 

araştırıcı tarafından incelenmiştir. MMP-8’in latent for- 

munun gingivitis ile ilişkili olduğu bulunurken perio- 

dontitisteki doku yıkımından aktif MMP-8’in sorumlu 

olduğu gösterilmiştir.38,39 Ayrıca periodontitis ve peri-

implantitisli hastaların DOS’unda baskın MMP olarak 

PMNL kaynaklı MMP-8 ve MMP-9 olduğu çalışmalarda 

rapor edilmiştir.40,41 Periodontitisli bireylerdeki DOS ve 

dişeti kollajenaz aktivitesinin, sağlıklı bireylerden daha 

yüksek olduğu rapor edilmiştir.38,42-44 

Tablo 1. MMP enzimlerinin substrat özgüllüklerine göre sınıflandırılması. 
 
Grup adı Tanımlayıcı isim Numara Temel substrat 

1.Kollajenazlar interstisyel kollajenaz 

 
Nötrofil kollajenaz 
Kollajenaz 3 

Kollajenaz-4 

MMP-1 

 
MMP-8 
MMP-13 

MMP-18 

Kollajen Tip 1, 2, 3, 7 ve 10, jelatin, PG 

Kollajen Tip 1, 2, 3, PG 
Kollajen Tip 1, 2, 3 
Kollajen I 

2.Jelatinazlar Jelatinaz A  

Jelatinaz B  

MMP-2 

MMP-9 

Jelatin, kollajen IV, V, VII; Jelatinazlar X, XI, elastin 

Jelatin, kollajen IV, V, XIV, elastin, PG 

3.Stromelisinler Stromelisin 1  
 
Stromelisin 2  

Stromelisin 3  

MMP-3 
 
MMP-10 

MMP-11 

PG, laminin, FN, jelatin, kollajen III, IV, IX ve X 
PG, laminin, FN, jelatin, kollajen III, IV, IX ve X 
PG, laminin, elastin, entaktin, tenaskin, versikan, jelatin, kollajen III, IV, IX, 

X 

4.Membran tipi 

MMP’ler 
(MT-MMP’ler) 

MT1-MMP  

MT2-MMP  
MT3-MMP  
MT4-MMP  

MT5-MMP  
MT6-MMP  

MMP-14 

MMP-15 
MMP-16 
MMP-17 

MMP-24 
MMP-25 

Kollajen I, II, III, FN, laminin, VN 

Agrekan, FN, laminin, tenaskin 
Kollajen III, FN, jelatin 
Jelatin 

PG 
Kollajen IV, fibrin, FN, jelatin 

5.Matrilizinler Matrilisin 1  
Matrilisin 2  

MMP-7 
MMP-26 

Serin proteaz inhibitörleri 
Kollajen IV, FN, jelatin, VN 

6.Diğerleri Metaloelastaz 
 
 RASI-1  

 
Enamelisin 

X-MMP  
CA-MMP  
CMMP  

Epilisin   

MMP-12 
 
MMP-19 

 
MMP-20 

MMP-21 
MMP-23 
MMP-27 

MMP-28 

Kollajen I, IV, elastin, FN, jelatin, laminin, VN 
Kollajen IV, entaktin, FN, jelatin, laminin, tenaskin 
Agrekan, amelogenin 

Tanımlanmamıstır 
Tanımlanmamıstır 

Tanımlanmamıstır 
Tanımlanmamıstır 
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Kraft-Neumarker ve ark.,45 generalize kronik 

periodontitisli hastalardan aldıkları DOS örneklerini 

ELİSA yöntemiyle incelemişler ve aktif MMP-8 seviye- 

leri ile periodontal cep derinliği arasında anlamlı bir 

ilişki belirlemişlerdir. İleri ataşman kaybının olduğu 

periodontitis hastalarında DOS’ta kollajenaz aktivite- 

sinin artması,46 bu kollajenazın doku yıkımında rol 

aldığını kanıtlayan önemli bir bulgudur.   

Mäntylä ve ark.,47 kronik periodontitisin 

tedavisi ve sonuçlarının izlenmesi için bir hasta başı 

testi olan MMP-8 testini geliştirip denemişlerdir. 

Sağlıklı, gingivitisli ve periodontitisli hastalardan oluşan 

üç gruptan toplam 207 bölgeden örnek alınmış ve DOS 

MMP-8 seviyeleri immünoflorometrik analizle incelen- 

miştir. Şiddetli periodontitisli bölgelerdeki DOS MMP-8 

seviyeleri > 1mg/l çıkarak pozitif test sonucu ile 

sağlıklı ve gingivitisli alanlardan ayırt edilmiş ve MMP-8 

seviyesindeki artış ya da değişimin periodontal 

tedavinin idamesinde faydalı olabileceği belirtilmiştir. 

Konopka ve arkadaşları,48 30 generalize kronik 

periodontitis 21 sağlıklı bireyin dahil edildiği başka bir 

çalışmada ise DYT & KYD’nin DOS IL-1β, IL-8 ve MMP-

8 seviyelerine etkisini araştırmışlardır. DOS örnekleri 

tedavi öncesinde, tedavi sonrası 1. ve 4. haftada 

alınarak ELİSA ile değerlendirilmiştir. Tedavi öncesinde 

kronik periodontitis grubunda IL-1β, IL-8 ve MMP-8 

seviyeleri yüksek bulunurken periodontal tedavi 

sonrası bu medyatörlerin anlamlı derecede azaldığı 

gözlenmiştir. Eltas ve Orbak 49 tarafından Nd:YAG 

lazerin DYT & KYD ile kombine kullanıldığı diğer bir 

çalışmada ise periodontal tedavinin IL-1β ve MMP-8 

üzerine etkileri incelenmiştir. Tedavi öncesi, tedavi 

sonrası 3 ve 9. aylarda olmak üzere generalize kronik 

periodontitisli 20 hastadan alınan DOS örneklerinde IL-

1β ve MMP-8 seviyeleri ELİSA ile ölçülmüştür. Diş 

yüzeyi temizliği & kök yüzeyi düzleştirilmesi ile beraber 

uygulanan Nd:YAG tedavisinin uzun dönemde klinik 

ataşman seviyesi, sondlama cep derinliği ve gingival 

indeks gibi klinik parametrelerdeki olumlu etkisinin 

yanında DOS IL-1β ve MMP-8 seviyelerinde de önemli 

ölçüde düşüş göstermiştir. Literatürde periodontal 

hastalıklarda artan kollajenaz aktivitesinin başarılı bir 

periodontal tedavi ile azaldığı görülmektedir.38,42,50 

Periodontal enflamasyon esnasında DOS’ta veya ağız 

çalkalama örneklerindeki kollajenaz seviyesi veya MMP 

seviyesi patolojik periodontal kollajen katabolizmasının 

derecesini yansıtmaktadır ve diagnostik değere sahip 

olabilir.38,42,44,50 Çalışmalarda MMP-8’in periodontal 

yıkımdaki önemi üzerine dikkat çekilmiş ve DYT & KYD 

ile MMP-8 seviyelerinde anlamlı azalmaların ve klinik 

iyileşmelerin olduğu gözlenmiştir. DOS MMP-8 seviye- 

lerindeki azalma, bu enzimin mevcut periodontal 

hastalığın potansiyel bir göstergesi olabileceğini 

düşündürürken hastalığın geleceğiyle ilgili belirleyici de 

olabilir.47,51 MMP-8 için spesifik immünoanalizler 

geliştirilmiş ve refraktör periodontitisin şiddetini 

göstermek için kullanılmıştır.52,53 

Sonuç olarak literatürdeki bilgiler dahilinde 

periodontal dokulardaki patofizyolojik kollajen 

yıkımında aktif rol oynayan MMP-8’in DOS ve doku 

seviyelerinin periodontal doku yıkımının önemli bir 

göstergesi olduğu açıkça görülmektedir. Periodontal 

enflamasyonla ilişkili MMP’lerin doku yıkımını ve 

koruyucu immün fonksiyonları düzenleyen birçok 

fonksiyon göstermesi nedeniyle DOS ve peri-implant 

oluk sıvısı gibi ağız sıvılarında MMP’lerden teşhis aracı 

olarak faydalanılması düşünülebilir. Oral sağlığın 

idamesinde MMP’lerin rollerinin belirlenebilmesi için 

uzun dönemli klinik çalışmalarla desteklenmesi 

gerekmektedir. 
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