
eriodontal hastalık, diş ve destek dokularda yıkımla karakterize en-
feksiyöz bir durumdur. Dişleri çevreleyen ve destekleyen dokuların
jinjival sulkusta biriken mikrobiyal plaktaki mikroorganizmalara
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Periodontal Diagnostik Biyobelirteç Olarak
Diş Eti Oluğu Sıvısındaki Konak Kaynaklı

Enzimler-Bölüm 2

ÖÖZZEETT  Bu çalışma, diş eti oluğu sıvısındaki (DOS) periodontal hastalık tanısının konulmasına yardımcı
olan konak kaynaklı enzimlere ve onların inhibitörlerine odaklanılan çalışmanın ikinci kısmıdır. Bu
çalışma “Pubmed” veri tabanında periodontal hastalık, diş eti oluğu sıvısı ve enzimler anahtar kelimele-
riyle araştırılan, 1985-2015 yılları arasında yayınlanmış makaleler incelenerek hazırlanmıştır. Perio-
dontit birleşim epitelinin apikale göçü nedeni ile oluşan periodontal cep formasyonuyla birlikte, dişin
etrafındaki kemik ve bağ dokunun kaybıyla karakterize bir hastalıktır. Periodontiti başlatan her ne kadar
bakteri olsa da kompleks mikroflora ve bakteri atağına karşı konak yanıtı da periodontiti etkiler ve spe-
sifik hastalık belirteçlerinin tanımlanmasını zorlaştırır. Periodontal hastalıkların tanısında kullanılan
sondalamada kanama, sondalama derinliği, klinik ataşman seviyesi ve radyografik kemik seviyesi gibi kli-
nik parametreler, mevcut hastalık aktivitesinden ziyade, geçirilmiş periodontal hastalık tanısına yar-
dımcı olurlar. Bu nedenle periodontal hastalığın tanısında ve periodontal tedavinin etkililiğinin
değerlendirilmesinde diş eti oluğu sıvında bulunan konak hücresi kaynaklı inflamatuar doku yanıtı ve
bakteriyel ürünlerden yararlanılır. Bu yüzden bu çalışmada, immünglobulin parçalayıcı proteazları, glu-
kozidazı, dipeptidil peptidazı, spesifik olmayan nötral proteinazları, metalloproteinazları, metallopro-
teinaz doku inhibitörünü, miyeloperoksidazı, laktat dehidrogenazı, arilsülfatazı, β-N-asetil
hekzoaminidazı içeren konak kaynaklı enzimlere ve onların inhibitörlerine odaklanılmıştır. 

AAnnaahhttaarr  KKeelliimmeelleerr:: Periodontal hastalıklar; diş eti oluğu sıvısı; enzimler  

AABBSSTTRRAACCTT  This article is the second part of a review of studies on  the host-derived enzymes and their
inhibitors which helps the diagnosis of periodontal disease in gingival crevicular fluid (GCF). This re-
view is prepared the articles, which researched with periodontal disease, gingival crevicular fluid and
enzymes from PUBMED database, published between 1985-2015. Periodontitis is characterized by
loss combination of bone and connective tissue around the tooth with periodontal pocket formation
occurring disease due to apical migration of epithelium. Although periodontitis is started  by many bac-
teria, complex microflora and the host response against bacterial attack affects periodontitis and makes
it difficult to identify specific disease marker. Clinical parameters including such as bleeding on 
probing, probing depth, clinical attachment level and radiographic bone levels which used in the di-
agnosis of periodontal disease, because it helps in the diagnosis of  previously periodontal disease rather
than the current disease activity. Therefore, bacterial products and host-derived inflammatory tissue
response in the GCF are used to evaluate the diagnosis of periodontal disease and the effectiveness of
periodontal treatment. So that in this review focuses on some of the host-derived enzymes and their
inhibitörs enzymes including immunoglobulin degrading proteases, glucosidase, dipeptidyl peptidase,
nonspecific neutral proteinases, metalloproteinases, tissue inhibitor of metalloproteinases, myelope-
roxidase, lactate dehydrogenase, arylsulfatase, β-N-acetyl hexosaminidase.

KKeeyy  WWoorrddss::  Periodontal diseases; gingival crevicular fluid; enzymes 
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karşı oluşturdukları lokalize inflamatuar reaksi-
yonlarla başlar.1,2 Periodontal hastalıkların tanısına
yardımcı olan diş eti oluğu sıvısı (DOS)’nın kom-
pozisyonu, periodontal doku hücrelerine ve diş yü-
zeyine tutunan bakteriyel biyofilm arasındaki
etkileşim sonucu, serum ve doku yıkım ürünlerin-
den, inflamatuar mediyatörler ve dental plak bak-
terilerine karşı üretilen materyallerden oluşur.
DOS’daki spesifik bileşenlerin analizi, bir kişinin
periodontal sağlık durumunu ve periodontal doku-
larda devam eden olayları yansıtan, lokal hücre
metabolizmasının değerlendirilmesinde kantitatif
biyokimyasal bir indikatördür. Periodontitten et-
kilenen hastaların DOS’undaki bu biyokimyasal
belirteçlerin kompozisyonundaki niteliksel deği-
şimler diagnostik ve terapötik bir öneme sahip ola-
bilir.3-5

Bu çalışmanın ikinci kısmında, periodontal bir
tanısal belirteç olarak DOS’daki konak kaynaklı en-
zimler ve onların inhibitörlerinden immünglobulin
(Ig) parçalayıcı proteazlara, glukozidaza, dipeptidil
peptidaz (DPP)’a, spesifik olmayan nötral protei-
nazlara, metalloproteinazlara, metalloproteinaz
doku inhibitörüne, miyeloperoksidaz (MPO)’a, lak-
tat dehidrogenaz (LDH)’a, arilsülfataza, beta-N-
asetil hekzoaminidaz (β-NAH)’a değinilecektir
(Tablo 1).

İMMÜNGLOBULİN PARÇALAYICI 
PROTEAZLAR

Bakterilerin konak savunmasını etkisiz hâle getir-
mek için kullandıkları diğer bir virülans faktörü de
bakteri tarafından üretilen Ig parçalayıcı proteaz-
lardır. Bu enzimler bazal membranda Ig’leri parça-
layarak lokal konak doku yanıtına engel olur.
Bakteri kolonizasyonunu kolaylaştırarak periodon-
tal hastalıklara sebep olduğu için de önemlidir.6 Ig
parçalayıcı enzimler enfeksiyöz hastalıklarla ilişkili
patojenik türlerde görülmüştür. Periodontopatoje-
nik organizmalara karşı DOS IgG antikorları, pe-
riodontal hastalıklı bireylerde sağlıklı bireylere
göre daha yüksek seviyelerde gözlenmiştir.7

GLUKOZİDAZ

Alfa-glukozidaz büyük karbonhidrat moleküllerini
parçalayarak glukozu açığa çıkaran bir enzimdir.

Spesifik glukozidaz aktivitesi hem periodontitli
hem de jinjivitli kişilerde DOS’dan alınan örnek-
lerde belirlenmiştir ve periodontitli kişilerde daha
yüksek olduğu gözlenmiştir. Glukozidaz faaliyetle-
rinin ölçülmesi periodontal tedavinin etkililiğini
görmek adına bir fikir verebilir. Enzim aktivitesi-
nin belirlenmesinin, periodontal alanların klinik
durumlarını belirleme spesifisitenin %91,9, sensi-
tivitesinin ise %61,3 oranında olduğu belirtilmiş-
tir.8

DİPEPTİDİL PEPTİDAZ 

Dipeptidil peptidazlar (DPP) peptit hormonları yo-
luyla sinyallerin düzenlenmesindeki rolleri ile
önemli bir proteaz ailesidir. DPP inhibitörleri ise
özellikle diyabet, onkoloji ve hematolojide terapö-
tik bir potansiyele sahiptir.9 DPP’ler, kollajeni
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İmmünglobulin parçalayıcı enzimler Gregory ve ark.7

Glukozidaz Beighton ve ark.8

Dipeptidil peptidazlar Eley ve ark.,12 Gazi ve ark.14

Spesifik olmayan nötral proteinazlar Bader ve ark.15

Kollajenazlar

Matriks metalloproteinaz-l (MMP-l) Cifcibasi ve ark.22

Matriks metalloproteinaz-3 (MMP-3) Mouzakiti ve ark.28

Matriks metalloproteinaz-8 (MMP-8) Cifcibasi ve ark.,22 Sorsa ve

ark.26, Leppilahti ve ark.27

Matriks metalloproteinaz-13 (MMP-13) Mouzakiti ve ark.28

Jelatinazlar

Matriks metalloproteinaz-2 (MMP-2) Uitto ve ark.17

Matriks metalloproteinaz-9 (MMP-9) Cifcibasi ve ark.22, 

Ertugrul ve ark.31

Matriks metalloproteinaz-1 doku  Cifcibasi ve ark.,22

İnhibitörü (TIMP-I) Mouzakiti ve ark.28

Miyeloperoksidaz Yamalik ve ark.,37

Kaner ve ark.,38

Buchmann ve ark.,39

Hernández ve ark.,40

Marcaccini ve ark.,41

Laktat dehidrojenaz Perinetti ve ark.,42

Tsalikis ve ark.,44

Lamster ve ark.45

Arilsülfataz Lamster ve ark.45,46

ß-N-asetil hekzoaminidaz Buchmann ve ark.39,47, 48

TABLO 1: Bölüm 2’deki konak kaynaklı enzim ve in-
hibitörlerin DOS’ta tanısal bir biyobelirteç olarak 

kullanıldığı çalışmalar.



yıkma kapasitesine sahip olmasına rağmen, büyük
olasılıkla ana işlevleri diğer enzimler, sitokinler ile
diğer immün mediyatörlerin proformlarının akti-
vasyonunda yer almaktır.10

DPP II, genellikle asidik bir pH’da, sondan bir
önceki pozisyonda prolin ya da alanin bulunan oli-
gopeptitlerden, N-terminal dipeptitleri uzaklaştı-
ran, veziküler sistemde lokalize, hücre içi bir
proteazdır.9 Periodontitli hastalarda, diş etindeki
DPP II’nin aktivitesi kontrol grubuna göre anlamlı
olarak daha yüksek bulunmuştur. İmmünolojik
hastalıklardaki DPP II aktivite artışı bilindiğinden,
kronik periodontitin patogenezinde DPP II’nin de
rolü olduğu öne sürülmüştür.11

DOS’daki DPP II-IV seviyesi, konak kaynaklı
olabildiği gibi bakteriden kaynaklı da olabilmekte-
dir.10 Ataşman kaybı olmayan alanlara göre, hızlı
ve daha yavaş ataşman kaybının olduğu alanlarda
DDP II-IV’ün toplam aktivitesinin ve konsantras-
yonunun daha yüksek olduğu gözlenmiştir. DPP II-
IV düzeylerinin ileri ataşman kaybı hakkında
belirleyiciler olabileceği belirtilmiştir.12

İnflamasyon sırasında, lökositlerden perio-
dontal dokulara proteolitik enzimler salınır ve epi-
telyum ile bağ dokunun yapısal hücrelerini aktive
eder. Periodontal dokunun en büyük bileşenlerin-
den olan Tip 1 kollajen, baskın olarak glisin (Gly)-
prolin (Pro)-X’den oluşmaktadır. DPP IV serin
proteinazdır ve polipeptit zincirin N-terminal kıs-
mını X-prolin veya X-alanin dipeptid’e ayırarak
kollajen yıkımına katkıda bulunur. DOS’daki mak-
rofajlar ve T-lenfositlerden DPP IV’ün izole edil-
mesi, bu biyolojik sıvıdaki enzim aktivitesinin
kısmen kaynağı olarak öne çıkmaktadır. Periodon-
tal sağlıklı kontrollere kıyasla kronik periodontitli
hastalarda, DPP IV aktivitesi daha yüksek seviye-
lerde bulunmuştur.13 Periodontal hastalık şiddetini
gösteren klinik indeksler ile DOS’daki DPP IV ak-
tivitesi doğru orantılıdır.14

Elastaz benzeri enzimler, tripsin benzeri pro-
teinazlar, aminopeptidazlar ve dipeptidil peptidaz-
lar gibi kollajeni yıkabilen bu proteolitik enzimler,
mikroorganizmalar tarafından da üretilebilirler ve
bu enzimler periodonsiyum yıkımında önemli rol
oynayabilirler. DPP IV aktivitesi yaygın olarak

ökaryotlarda bulunsa da bakterilerde bu enzim sa-
dece P. gingival ve Chryseobacterium (eski adıyla
Flavobacterium) meningosepticum’da bulunmak-
tadır. Ayrıca, P. gingival DPP IV periodontal do-
kulardaki bağ dokunun yıkımında rol oynayan
konak kaynaklı matriks metalloproteinaz-2 (MMP-
2) ve matriks metalloproteinaz (MMP-1) aktivite-
sini de artırmaktadır.13

SPESİFİK OLMAYAN NÖTRAL 
PROTEİNAZLAR

Proteazlar, en aktif oldukları pH derecelerine göre
[asidik, nötr ve bazik (alkali) proteazlar] de sınıf-
landırılır ve spesifik olmayan nötral proteinazlar
pH 7 civarında maksimum aktivite gösterirler. Bu
proteazlar, bağ dokusundaki kollajen, elastin ve
proteoglikanı içeren matriks makro moleküllerini
yıkabilen bir enzim ailesidir. Bu aileye MMP’ler,
katepsin benzeri enzimler ve bir serin proteinaz
olan nötrofil elastaz da dâhildir.15 Nötral proteazla-
rın DOS’da bulunması, periodontal hastalıkların
önemli bir özelliği olan kollajen yıkımını işaret et-
mektedir.16

MATRİKS METALLOPROTEİNAZLAR

MMP’ler proteinazların en önemli ailesini oluştu-
rurlar. MMP’ler, çinkoya bağımlı, fizyolojik pH ve
sıcaklıkta aktif olan, nötral bir endopeptidaz enzim
ailesidir. Bazal membran ve hücre dışı matriksin
tüm elemanlarını yıkabilme özelliğine sahiptirler.
Bu grup 23 enzimden oluşur ve kollajenazlar, jela-
tinazlar, stromelisinler, membran tipi MMP ve
diğer MMP’ler şeklinde sınıflandırılırlar. Fizyolojik
ve patolojik doku yıkımında önemli bir rol oynar-
lar.17

İnflamatuar hücre fonksiyonu, diş sürmesi,
yara iyileşmesi, anjiyogenez ve kemik yapımı gibi
fizyolojik süreçlere dâhil olurlar.18 Bazı MMP’ler,
hücre yanıtını ayarlamak için metabolik düzenle-
yici olarak da hareket ederler. Periodontal hasta-
lıklar sırasında yıkım alanlarında oldukları gibi
periodontal dokuların normal “turn-over”ına da
katılırlar. Bağ doku matriksinin yıkımını başlatıp
tamamlayabilecek çeşitli MMP’leri normal ve ilti-
haplı periodontal dokudaki çoğu hücre sentezler.
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MMP’lerin ana endojen inhibitörleri, MMP doku
inhibitörleridir.17

MMP’ler, normal doku “turn-over”ı, büyüme
veya organogenez boyunca hücre dışı matriks pro-
teinlerinin yıkımından sorumludur. Normalde do-
kularda MMP’lerin ekspresyonu ve aktivitesi çok
düşük olmakla birlikte, iltihabi hastalıklar, tümör
büyümesi ve metastaz gibi çeşitli patolojik koşul-
larda aktivitesi önemli ölçüde artar ve istenmeyen
doku tahribine yol açabilir. MMP’lerin yıkıcı pe-
riodontal hastalıklarda da belirgin bir rolü vardır.
Hastalık alanlarında MMP’lerin varlığının ve akti-
vitelerinin artmasıyla ilgili istenmeyen doku yıkı-
mına bilinen en iyi örnek, kollajenazların, özellikle
MMP-8’in periodontit ve periimplantitteki rolü-
dür.19

Periodontal dokuların hücre dışı matriksi esas
kollajenlerden oluşur; Tip III, IV, V ve VI ile bir-
likte en önemli bileşen Tip I kollajendir. Elastin,
fibronektin, laminin, tenaskin, trombospondin, en-
taktin ve proteoglikanlar gibi kollajen olmayan
proteinler de mevcuttur. Bu matriks bileşenlerinin
çoğu MMP-1, MMP-2, MMP-3, MMP-7 ve MMP-
11 tarafından yıkıma uğrayabilir. Bu MMP’ler fib-
roblastlar tarafından salgılanır. MMP-1, MMP-2,
MMP-3, MMP-8, MMP-9 ve MMP-13 de dâhil
olmak üzere, MMP ailesinin çeşitli üyelerinin, pe-
riodontal doku yıkımında aktif şekilde rol aldığı ka-
nıtlanmıştır.20,21

MMP’ler, yapısal ve fonksiyonel özellikler ba-
kımından alt gruplara ayrılırlar. En çok araştırma
yapılan MMP’ler; MMP-1, MMP-2, MMP-8,
MMP-9, MMP-12 ve MMP-13’tür. MMP’lerin bir-
kaç tipi, periodontal inflamasyonun şiddetinin 
artışı ile ilişkilidir. Periodontal hastalıkların ilerle-
yişinin düzenlenmesinde, bu moleküllerin payı
olabilir.22 MMP’ler aşağıdaki gibi sınıflandırılabi-
lirler (Tablo 2).23

MMaattrriikkss  mmeettaalllloopprrootteeiinnaazz--11  ((kkoollllaajjeennaazz  11));; fib-
roblastlardan salgılanır. Tip I ve Tip III kollajeni yı-
kıma uğratan majör proteolitik enzimdir.24 Sağlıkta
MMP-1, periodontal yıkımda bir başlatıcı olarak
görev alabilir ve MMP-1’in aşırı ekspresyonu pe-
riodontit gibi patolojik koşullarda hızlandırılmış
matriks bozulmasına neden olabilir. Ayrıca MMP-

1 gen polimorfizmi ile jeneralize agresif periodon-
tit arasında bir ilişki olduğu da gösterilmiştir.22

MMaattrriikkss  mmeettaalllloopprrootteeiinnaazz--88  ((KKoollllaajjeennaazz--22));; po-
limorfonükleer nötrofil (PMN)’lerden salgılanır.22

Nötrofilik kollajenaz olarak da bilinir. Bu enzim,
özellikle tip I kollajen olmak üzere; Tip II ve Tip
III, serin proteaz inhibitör (SERPİN)’ler ve alfa-2
makroglobulini yıkıma uğratır. Kollajenazların
substrat özgünlüğü değişkendir. Periodontitli has-
talarda ve hem periodontit hem de diyabeti olan
hastalarda MMP-8 varlığı belirlenmiştir.25 

MMP-1 ve MMP-8 periodontal patogenezde
anahtar oyuncu olarak kabul edilirler. DOS’daki
yüksek MMP-8 seviyesi ile hastalığın şiddeti ara-
sındaki açık ilişki ve tedavi sonrasında MMP-8
seviyesindeki düşüş çeşitli araştırmalar ile göste-
rilmiştir.26,27

MMaattrriikkss  mmeettaalllloopprrootteeiinnaazz--1133  ((KKoollllaajjeennaazz  33));; or-
ganik kemik matriksinin yıkımı ile kemik rezorpsi-
yonunun başlangıcında rol alır.28 MMP-13 artritli
hastalarda eklem kıkırdağında ve farklı karsinom-
larda yüksek seviyelerde bulunur.25 Diş eti fibrob-
lastlarından MMP-13 salınımı, diş eti yaralarının
iyileşmesi sırasında kollajenöz hücre dışı matriksin
hızla yeniden yapılanmasında önemli bir rol oyna-
yarak, yaranın en az skar ile iyileşmesini sağlar.29

MMaattrriikkss  mmeettaalllloopprrootteeiinnaazz--22  ((jjeellaattiinnaazz  AA))  vvee
mmaattrriikkss  mmeettaalllloopprrootteeiinnaazz--99  ((jjeellaattiinnaazz  BB))’un; perio-
dontit ile ilişkili olduğu gösterilmiştir. Kronik pe-
riodontitli hastaların DOS ve dişetlerinde MMP-2
ve MMP-9’un artmış seviyeleri bulunmuştur. Pe-
riodontal tedaviden sonra bu proteinlerin aşırı
ekspresyonunda azalma olduğu gösterilmiştir.30

MMP-2, fibroblastlardan ve epitel hücrelerinden
salgılanır.17 MMP-9, denatüre kollajenler (jelatin),
Tip IV, V ve XI kollajen, proteoglikan ve elastin-
lere etki eder. Aynı zamanda periodontal hastalık
ve sağlık arasındaki dengede önemli bir rol oyna-
yabilir. Periodontal dokuda, osteoklastlar ve
PMN’lerden salınır.31 MMP-2,-9 ve -13 erişkin kro-
nik periodontitlilere ve sağlıklı kontrollere oranla
agresif periodontitli çocukların hastalıklı alanla-
rında önemli ölçüde yüksek bulunmuştur.22

MMaattrriikkss  mmeettaalllloopprrootteeiinnaazz--33  ((ssttrroommeelliissiinn  11));;
proteoglikanları, Tip IV ve Tip V kollajeni, fibro-
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nektini, denatüre Tip I kollajen ve laminini parça-
layabilmektedir. Ayrıca pro-matriks metallopro-
tein (proMMP-1)’i aktive eder.28

MMaattrriikkss  mmeettaalllloopprrootteeiinnaazz--77  ((mmaattrriilliissiinn));; bili-
nen MMP’lerin en küçüğüdür. Üretilen ve hasara
yanıt üzerine salınan diğer MMP’lerin aksine
MMP-7, hasarlı olmayan ekzokrin ve mukoza
epitelinde üretilir. Periodontal hastalıklarda
MMP-7’nin DOS’a erken savunma amaçlı salın-
dığı düşünülmektedir.25

MMaattrriikkss  mmeettaalllloopprrootteeiinnaazz--  ((mmaattrriilliissiinn  22));; MMP
ailesinin en küçük üyelerinden biridir.26 Makrofaj
ve PMN’ler gibi proinflamatuar hücrelerden salgı-
lanır. Fibronektin, vitronektin, jelatin ve Tip IV
kollajen gibi hücre dışı matriks bileşenlerini ve fib-

rinojeni parçalayabilir. MMP-25 PMN’lerden sal-
gılanır. Hücre yüzeyinde bulunur ve membran Tip
MMP’ler alt grubuna dahildir. Fibronektin, jelatin
ve Tip IV kollajeni parçalayabilir. MMP-25 ve
MMP-26’nın jinjival ve implant çevresi enflamas-
yonu ile ilişkili olduğu gösterilmiştir.18

Hücre dışı matriks metalloproteinaz indükle-
yici (EMMPRIN) ya da CD 147, 45-55 kDa’lık bir
yüksek ölçüde glikolize olmuş plazma membranına
bağlı glikoproteindir. İki Ig süper aile alanı içerir;
bir transmembran alanı ile bir sitoplazmik alan.
EMMPRIN tümör hücrelerinin yüzeyinde tanım-
lanmıştır. Endotel hücreleri ve fibroblastlar tara-
fından MMP’lerin üretimini ve salıverilmesini
tetikleyerek tümörün ilerlemesi ve invazyonunu

Özge GÖKTÜRK ve ark. PERİODONTAL DİAGNOSTİK BİYOBELİRTEÇ OLARAK DİŞ ETİ OLUĞU SIVISINDAKİ KONAK KAYNAKLI...

Turkiye Klinikleri J Dental Sci 2016;22(3)

221

Grup adı Tanımlayıcı isim Numara Temel substrat

Kollajenazlar İnterstisyel kollajenaz MMP-1 Kollajen tip 1, 2, 3, 7 ve 10, jelatin, PG

Nötrofil kollajenaz MMP-8 Kollajen tip 1, 2, 3, PG

Kollajenaz 3 MMP-13 Kollajen tip 1, 2, 3

Kollajenaz 4 MMP-18 Kollajen tip 1

Jelatinazlar          Jelatinaz A MMP-2 Jelatin, kollajen IV, V, VII; X, XI, elastin

Jelatinaz B MMP-9 Jelatin, kollajen IV, V, XIV, elastin, PG

Stromelisinler Stromelisin 1 MMP-3 PG, laminin, FN, jelatin, kollajen III, IV, IX ve X

Stromelisin 2 MMP-10 PG, laminin, FN, jelatin, kollajen III, IV, IX ve X

Stromelisin 3  MMP-11 PG, laminin,elastin, entaktin, tenaskin, versikan, kollajen III, IV, IX, X

Membran tipi, MMP’ler

(MT-MMP’ler) MT1-MMP MMP-14 Kollajen I, II, III, FN, laminin, VN

MT2-MMP MMP-15 Agrekan, FN, laminin, tenaskin  

MT3-MMP MMP-16 Kollajen III, FN, jelatin  

MT4-MMP MMP-17 Jelatin

MT5-MMP MMP-24 PG

MT5-MMP MMP-24 PG

MT6-MMP MMP-25 Kollajen IV, fibrin, FN, jelatin

Diğerleri Matrilisin 1 MMP-7 Serin proteaz inhibitörleri

Metaloelastaz MMP-12 Kollajen I, IV, elastin, FN, jelatin, laminin, VN

RASI-1 MMP-19 Kollajen IV, entaktin, FN, jelatin, laminin, tenaskin

Enamelisin MMP-20 Agrekan, amelogenin

X-MMP MMP-21 Tanımlanmamıştır

CA-MMP MMP-23 Tanımlanmamıştır   

Matrilisin 2 MMP-26 Kollajen IV, FN, jelatin, VN

CMMP(Horoz) MMP-27 Tanımlanmamıştır

TABLO 2: Matriks metalloproteinaz enzimlerinin substrat özgüllüğüne göre sınıflandırılması.23

PG: Proteoglikan; FN: Fibronektin; VN: Vitronektin, MMP: Matriks metalloproteinaz.



uyarabilir. EMMPRIN, hücre göçü ve hücre-hücre
etkileşimlerinde rol oynayabilir. Metalloproteinaz
doku inhibitör [tissue inhibitors of metalloprotei-
nases (TIMP)]’leri üzerine etki etmeksizin, MMP-
1, MMP-2, ve MMP-3 üretimini uyarabilir.
EMMPRIN, kollajenolitik dengeyi, MMP kaskadı-
nın üretimi ve aktivasyonu lehine bozabilir.32

METALLOPROTEİNAZ DOKU İNHİBİTÖRÜ 

MMP’lerin hücre dışı proteolizinin kontrolü, orga-
nizmanın hayatta kalması için kritik önemdedir.33

Çünkü MMP’ler potansiyel doku yok edicidirler ve
aktiviteleri sıkı bir şekilde, farklı seviyelerde kont-
rol edilmelidir.17 Bu işlem çeşitli inhibitörlerin et-
kileşimi ile gerçekleştirilir. Hücre dışı matriks
yıkımını sınırlayan ve MMP aktivitesini engelle-
yen ana inhibitör, TIMP’dir. TIMP ailesinin dört
üyesi ile MMP’lerin enzim aktivitesinin spesifik
inhibisyonu sağlanabilir. Ayrıca, α-2 makroglo-
bulin de aktif MMP inhibitörleri arasında yer alır.
α-2 makroglobulin bir plazma proteinidir ve
MMP’lerin dolaşım sıvılarındaki güçlü inhibitö-
rüdür.33 MMP aktivitesi ve TIMP arasındaki
denge sağlıklı dokuların bütünlüğünün korun-
masında önemli bir rol oynar.34 Bu işlem sağlıklı
ve normal doku yapısı muhafaza edilebildiği sü-
rece devam eden fizyolojik bir olaydır. Doku yı-
kımı, MMP’ler ve TIMP’ler arasındaki dengesizlik
ile ilişkilidir.22 Dengenin bozulması hastalığın iler-
lemesi ile bağlantılıdır.34

İnsanlarda TIMP-1, TIMP-2, TIMP-3 ve
TIMP-4 olmak üzere tanımlanmış dört TIMP türü
bulunmaktadır.33

TIMP-1, 30 kDa’lık bir glikoproteindir ve
MMP’lerin ana inhibitörüdür. Çoğu hücre tarafın-
dan sentezlenebilir. TIMP-1, MMP aktivitesini ve
fonksiyonunu düzenler. MMP-1, MMP-2, MMP-
3, MMP-8, MMP-9 ve MMP-13’ü inhibe edebilir.
MMP’lerin aktif formları ile yüksek afinite gösterir.
MMP inhibisyonundan başka biyolojik fonksiyon-
lara da sahiptir. Antiapoptotik aktivitesi ve eritroid
güçlendirici aktivitesi vardır.28 Sağlık ve inflamas-
yon durumlarında MMP-1’in aktivitesinin düzen-
lenmesi TIMP-1 ile kontrol edilir. MMP-1/TIMP-1
oranının yara iyileşmesinin göstergesi olduğu öne-

rilmiştir. Ayrıca, bu oranın cerrahi olmayan perio-
dontal tedavi sonrası azaldığı gösterilmiştir.22

TIMP’lerin değişik MMP türlerine göre de öz-
güllük gösterdiği kanıtlanmış olmasa da MMP-2
tercihen TIMP-2 ile MMP-9 ise TIMP-1 ile inhibe
edilir.35 TIMP seviyelerinin periodontit grupla-
rında, kontrol gruplarına göre azaldığı bulunmuş-
tur. Azalan TIMP seviyesinin periodontal ataşman
kaybı ile de ilişkili olabileceği belirtilmiştir.36

MİYELOPEROKSİDAZ

MPO, PMN’lerin azurofilik granüllerinin önemli
bileşenlerinden biridir. Antibakteriyel bir enzim
olarak nitelendirilir.37 MPO, klor iyonu gibi bir
halid varlığında, fagolizozomlardaki hidrojen 
peroksid (H2O2) hipokloröz aside (HOCl) dönüş-
türür. HOCl, güçlü bir oksidan ve en etkili anti-
mikrobiyal ajanlardan biridir.37,38 Antimikrobiyal
etki potansiyeline sahip, MPO-hidrojen peroksit-
klorit sistemi, PMN aracılı doğal immün yanıtın bir
parçasıdır.39 PMN infiltrasyonunun bir göstergesi
olan DOS’daki MPO, periodontal hastalığın şidde-
tiyle ilişkilidir. Kronik periodontite kıyasla jenera-
lize agresif periodontitte, PMN’lerin aktivitesinin
yüksekliği, DOS’daki MPO’nun artmış seviyesi ile
bağlantılıdır.38 DOS’daki MPO seviyeleri perio-
dontitin şiddetiyle ilişkilidir. İlerleyici kronik pe-
riodontitli hastalarda MPO’nun DOS’da yüksek
seviyelerde olduğu ve tedavi sonrasında azaldığı
rapor edilmiştir.40

MPO’nun gelecek vadeden bir periodontal in-
flamasyon belirteci olduğu ve periodontal hastalık-
ların patogenezinde rol oynadığı düşünülmektedir.
Periodontal hastalıklı alanlarda MPO aktivitesinin
artışı ve periodontal tedaviden sonra gözlenen
düşüş, MPO’nun yıkıcı periodontal hastalıklardaki
rolünü kanıtlamaktadır.41 MPO kataliz reaksiyo-
nunun ürünü HOCl, α1-proteaz inhibitörünü inak-
tive ederek, çoğu proteaz için en uygun koşulları
sağlamış olur. Etkin olmayan proteazların aktivas-
yonuyla ve anti-proteazların inhibisyonu ile pro-
teaz/anti-proteaz dengesi değişir ve bu dengenin
bozulması bağ dokusu yıkımının önemli bir adımı
olarak kabul edilir. Bu açıdan da proteazlar ve MPO
işlevsel olarak ilişkili görünmektedir.37
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LAKTAT DEHİDROGENAZ

LDH, normalde hücrenin sitoplazması ile sınırlı
olan bir enzimdir.42 İnsan vücudunun neredeyse
her hücresinin sitoplazmasında saptanabilir. Sadece
hücrenin ölümünü takiben hücre dışına bırakılır.
Bu nedenle, hücre dışı varlığı her zaman hücre
nekrozu ve doku parçalanması ile ilgilidir.43 Çalış-
malar, DOS’daki LDH aktivitesinin diş eti iltihabı
ve periodontit sonucundaki doku yıkımı ile ilişkili
olduğunu göstermiştir.42 Hücre ölümünü takiben
LDH’nin periodontal dokulardan DOS’a geçmesi
beklenir. Bu enzimin DOS seviyesi, periodontal
dokudaki hücre ölümüne ve dolayısıyla hastalık
aktivitesine kanıtlar sunmaktadır. Bu nedenle,
hastalığın aktivitesinin potansiyel bir belirteci
olarak incelenmiştir.44 LDH anaerobik glikolitik
yolun sitoplazmik bir enzimidir.45 İnflame diş eti-
nin anaerobik glikoliz karakteristiğindeki artışı
yansıtır. Ancak DOS’daki LDH seviyesi ve perio-
dontal hastalığın şiddeti arasında önemli bir kore-
lasyon bulunamamıştır.4

ARİLSÜLFATAZ

Lizozomal bir enzim olan arilsülfataz, periodontal
dokulardaki inflamasyonun derecesi için bir gös-
terge olarak kabul edilebilir. Mast hücreleri ve
fibroblastlarda bulunur ve bu enzimin DOS’daki
mutlak miktarı sulkustaki mevcut DOS’un hacmi
ile ilişkilidir.45 Arilsülfataz bağ dokusu ana madde
yıkımına katılan lizozomal bir enzimdir. Sülfat
esterlerinin hidrolizi ile proteoglikanların yıkı-

mına katılır. Özellikle kondroitin-4-sülfata etki-
lidir.46

BETA-N-ASETİL-HEKZOAMİNİDAZ

Lizozomal bir asit hidrolaz olan β-N-asetil-
hekzoaminidaz (beta-NAH), diş etindeki inflama-
tuar olaylar esnasında, nötrofillerin fagositozunu
takiben DOS içine salınır.39 Agresif periodontitte
enfeksiyonlu alanlardaki DOS’daki β-NAH seviye-
lerinin yükseldiği ve tedavi sonrasında düştüğü gös-
terilmiştir. Tedavi edilmemiş agresif periodontitli
hastalardaki artmış β-NAH seviyelerinin, perio-
dontal destek kaybına katkıda bulunduğu düşü-
nülmektedir.47 DOS’daki β-NAH ölçümleri
periodontal tedavinin etkililiğini göstermede rol
oynamaktadır.48

SONUÇ

Periodontal hastalığın tanı ve tedavisinde DOS’un
değerlendirilmesi önemlidir. DOS konak yanıtın-
daki Ig’leri, mikroorganizmaların toksinleri, 
hücreleri, lizozomal enzimleri ve periodontitten
kaynaklanan immün ve inflamatuar yanıtın belir-
teçleri olmak üzere çeşitli maddeleri içeren çoklu
moleküler faktörleri taşır ve periodontal enfeksi-
yonda önemli koruyucu bir mekanizmadır. Perio-
dontitin başlangıcını, patogenezini ve ilerleyişini
gösteren mediyatörlerin anlaşılmasına olanak sağ-
lamaktadır. DOS biyobelirteçlerinin, mevcut lite-
ratüre dayanarak tedaviye yanıtta da hassas ve
güvenilir sonuçların saptanmasına katkı sağladığı
sonucuna varılabilir.
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