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Periodontal Diagnostik Biyobelirte¢ Olarak
Dis Eti Olugu Sivisindaki Konak Kaynaklh
Enzimler-Bolim 2

Host Derived Enzymes in
Gingival Crevicular Fluid as
a Periodontal Diagnostic Biomarker-Part 2: Review

OZET Bu calisma, dis eti olugu sivisindaki (DOS) periodontal hastalik tanisinin konulmasina yardimci
olan konak kaynakli enzimlere ve onlarin inhibitorlerine odaklanilan ¢alismanin ikinci kismidir. Bu
caligma “Pubmed” veri tabaninda periodontal hastalik, dis eti olugu sivis1 ve enzimler anahtar kelimele-
riyle aragtirilan, 1985-2015 yillar1 arasinda yayimlanmis makaleler incelenerek hazirlanmistir. Perio-
dontit birlesim epitelinin apikale gocii nedeni ile olusan periodontal cep formasyonuyla birlikte, disin
etrafindaki kemik ve bag dokunun kaybiyla karakterize bir hastaliktir. Periodontiti baslatan her ne kadar
bakteri olsa da kompleks mikroflora ve bakteri atagina kars1 konak yamit1 da periodontiti etkiler ve spe-
sifik hastalik belirteclerinin tanimlanmasim zorlagtirir. Periodontal hastaliklarin tanisinda kullanilan
sondalamada kanama, sondalama derinligi, klinik atagman seviyesi ve radyografik kemik seviyesi gibi kli-
nik parametreler, mevcut hastalik aktivitesinden ziyade, gecirilmis periodontal hastalik tanisina yar-
dimac1 olurlar. Bu nedenle periodontal hastaligin tanisinda ve periodontal tedavinin etkililiginin
degerlendirilmesinde dis eti olugu sivinda bulunan konak hiicresi kaynakli inflamatuar doku yanit1 ve
bakteriyel iirtinlerden yararlamilir. Bu yiizden bu galismada, immiinglobulin pargalayici proteazlar, glu-
kozidazi, dipeptidil peptidazi, spesifik olmayan nétral proteinazlari, metalloproteinazlari, metallopro-
teinaz doku inhibitoriinii, miyeloperoksidazi, laktat dehidrogenazi, arilsiilfatazi, B-N-asetil
hekzoaminidazi iceren konak kaynakli enzimlere ve onlarin inhibitérlerine odaklanilmistir.

Anahtar Kelimeler: Periodontal hastaliklar; dis eti olugu s1visi; enzimler

ABSTRACT 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
inhibitors enzymes including immunoglobulin degrading proteases, glucosidase, dipeptidyl peptidase,
nonspecific neutral proteinases, metalloproteinases, tissue inhibitor of metalloproteinases, myelope-
roxidase, lactate dehydrogenase, arylsulfatase, f-N-acetyl hexosaminidase.

Key Words: Periodontal diseases; gingival crevicular fluid; enzymes
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eriodontal hastalik, dis ve destek dokularda yikimla karakterize en-
feksiyoz bir durumdur. Disleri ¢evreleyen ve destekleyen dokularin
jinjival sulkusta biriken mikrobiyal plaktaki mikroorganizmalara
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kars1 olusturduklari lokalize inflamatuar reaksi-
yonlarla baglar.!? Periodontal hastaliklarin tanisina
yardimc1 olan dis eti olugu sivist (DOS)’nin kom-
pozisyonu, periodontal doku hiicrelerine ve dis yii-
zeyine tutunan bakteriyel biyofilm arasindaki
etkilesim sonucu, serum ve doku yikim diriinlerin-
den, inflamatuar mediyatorler ve dental plak bak-
terilerine kargi iretilen materyallerden olusur.
DOS’daki spesifik bilesenlerin analizi, bir kisinin
periodontal saglik durumunu ve periodontal doku-
larda devam eden olaylar1 yansitan, lokal hiicre
metabolizmasinin degerlendirilmesinde kantitatif
biyokimyasal bir indikatérdiir. Periodontitten et-
kilenen hastalarin DOSundaki bu biyokimyasal
belirteglerin kompozisyonundaki niteliksel degi-
simler diagnostik ve terapdtik bir 6neme sahip ola-
bilir.>>

Bu ¢aligmanin ikinci kisminda, periodontal bir
tanisal belirte¢ olarak DOS’daki konak kaynakli en-
zimler ve onlarin inhibitérlerinden immiinglobulin
(Ig) pargalayic1 proteazlara, glukozidaza, dipeptidil
peptidaz (DPP)’a, spesifik olmayan nétral protei-
nazlara, metalloproteinazlara, metalloproteinaz
doku inhibitériine, miyeloperoksidaz (MPO)’a, lak-
tat dehidrogenaz (LDH)’a, arilsiilfataza, beta-N-
asetil hekzoaminidaz (B-NAH)’a deginilecektir
(Tablo 1).

I IMMUNGLOBULIN PARGALAYICI
PROTEAZLAR

Bakterilerin konak savunmasini etkisiz hale getir-
mek i¢in kullandiklar diger bir viriilans faktorii de
bakteri tarafindan iretilen Ig parcalayici proteaz-
lardir. Bu enzimler bazal membranda Ig'leri parca-
layarak lokal konak doku yanitina engel olur.
Bakteri kolonizasyonunu kolaylastirarak periodon-
tal hastaliklara sebep oldugu i¢in de 6nemlidir.° Ig
parcalayici enzimler enfeksiyoz hastaliklarla iligkili
patojenik tiirlerde goriilmiistiir. Periodontopatoje-
nik organizmalara kars1 DOS IgG antikorlari, pe-
riodontal hastalikli bireylerde saghkli bireylere
gore daha yiiksek seviyelerde gézlenmistir.”

GLUKOZIDAZ

Alfa-glukozidaz bityiik karbonhidrat molekiillerini
parcalayarak glukozu agiga ¢ikaran bir enzimdir.

TABLO 1: Béliim 2'deki konak kaynakli enzim ve in-
hibitérlerin DOS'ta tanisal bir biyobelirteg olarak
kullanildigi calismalar.

immiinglobulin parcalayici enzimler
Glukozidaz
Dipeptidil peptidazlar

Gregory ve ark.’
Beighton ve ark.
Eley ve ark.,"” Gazi ve ark.'*

Spesifik olmayan nétral proteinazlar Bader ve ark."
Kollajenazlar

Matriks metalloproteinaz-l (MMP-[) Cifcibasi ve ark.
Matriks metalloproteinaz-3 (MMP-3)

Matriks metalloproteinaz-8 (MMP-8)

Mouzakiti ve ark.?
Cifcibasi ve ark.,2 Sorsa ve
ark %, Leppilahti ve ark.?”
Matriks metalloproteinaz-13 (MMP-13)  Mouzakiti ve ark.?®
Jelatinazlar

Matriks metalloproteinaz-2 (MMP-2)

Matriks metalloproteinaz-9 (MMP-9)

Uitto ve ark."”
Cifcibasi ve ark.?,
Ertugrul ve ark.®
Matriks metalloproteinaz-1 doku Cifcibasi ve ark.,?
inhibitari (TIMP-1)
Miyeloperoksidaz

Mouzakiti ve ark.?®
Yamalik ve ark.,”
Kaner ve ark.,%®
Buchmann ve ark.,*
Hernandez ve ark.,*
Marcaccini ve ark.,*!
Laktat dehidrojenaz Perinetti ve ark.,*
Tsalikis ve ark.,*
Lamster ve ark.”®

Arils(ilfataz Lamster ve ark.*54

$3-N-asetil hekzoaminidaz Buchmann ve ark.347.4¢

Spesifik glukozidaz aktivitesi hem periodontitli
hem de jinjivitli kisilerde DOS’dan alinan 6rnek-
lerde belirlenmistir ve periodontitli kisilerde daha
yiiksek oldugu gézlenmistir. Glukozidaz faaliyetle-
rinin 6l¢iilmesi periodontal tedavinin etkililigini
gormek adina bir fikir verebilir. Enzim aktivitesi-
nin belirlenmesinin, periodontal alanlarin klinik
durumlarin: belirleme spesifisitenin %91,9, sensi-
tivitesinin ise %61,3 oraninda oldugu belirtilmig-
tir.

DIPEPTIDIL PEPTIDAZ

Dipeptidil peptidazlar (DPP) peptit hormonlar: yo-
luyla sinyallerin diizenlenmesindeki rolleri ile
onemli bir proteaz ailesidir. DPP inhibitorleri ise
ozellikle diyabet, onkoloji ve hematolojide terapo-
tik bir potansiyele sahiptir.” DPP’ler, kollajeni
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yikma kapasitesine sahip olmasina ragmen, biiyiik
olasilikla ana islevleri diger enzimler, sitokinler ile
diger immiin mediyatdrlerin proformlarinin akti-
vasyonunda yer almaktir.'0

DPP II, genellikle asidik bir pH’da, sondan bir
6nceki pozisyonda prolin ya da alanin bulunan oli-
gopeptitlerden, N-terminal dipeptitleri uzaklagsti-
ran, vezikiiler sistemde lokalize, hiicre i¢i bir
proteazdir.’ Periodontitli hastalarda, dig etindeki
DPP I'nin aktivitesi kontrol grubuna gére anlamh
olarak daha yiiksek bulunmustur. Immiinolojik
hastaliklardaki DPP II aktivite artig: bilindiginden,
kronik periodontitin patogenezinde DPP II'nin de
rolii oldugu 6ne strilmistir.

DOS’daki DPP II-1V seviyesi, konak kaynakl
olabildigi gibi bakteriden kaynakli da olabilmekte-
dir." Atagman kayb: olmayan alanlara gore, hizli
ve daha yavag atasman kaybinin oldugu alanlarda
DDP II-IV’iin toplam aktivitesinin ve konsantras-
yonunun daha yiiksek oldugu gozlenmistir. DPP II-
IV diizeylerinin ileri atagman kaybi hakkinda
belirleyiciler olabilecegi belirtilmigtir.!?

Inflamasyon sirasinda, 16kositlerden perio-
dontal dokulara proteolitik enzimler salinir ve epi-
telyum ile bag dokunun yapisal hiicrelerini aktive
eder. Periodontal dokunun en biiyiik bilesenlerin-
den olan Tip 1 kollajen, baskin olarak glisin (Gly)-
prolin (Pro)-X’den olusmaktadir. DPP IV serin
proteinazdir ve polipeptit zincirin N-terminal kis-
min1 X-prolin veya X-alanin dipeptid’e ayirarak
kollajen yikimina katkida bulunur. DOS’daki mak-
rofajlar ve T-lenfositlerden DPP IV’iin izole edil-
mesi, bu biyolojik sividaki enzim aktivitesinin
kismen kaynagi olarak 6ne ¢ikmaktadir. Periodon-
tal saglikli kontrollere kiyasla kronik periodontitli
hastalarda, DPP IV aktivitesi daha yiiksek seviye-
lerde bulunmustur.!® Periodontal hastalik siddetini
gosteren klinik indeksler ile DOS’daki DPP IV ak-
tivitesi dogru orantilidir.'

Elastaz benzeri enzimler, tripsin benzeri pro-
teinazlar, aminopeptidazlar ve dipeptidil peptidaz-
lar gibi kollajeni yikabilen bu proteolitik enzimler,
mikroorganizmalar tarafindan da iiretilebilirler ve
bu enzimler periodonsiyum yikiminda 6nemli rol
oynayabilirler. DPP IV aktivitesi yaygin olarak

okaryotlarda bulunsa da bakterilerde bu enzim sa-
dece P. gingival ve Chryseobacterium (eski adiyla
Flavobacterium) meningosepticum’da bulunmak-
tadir. Ayrica, P. gingival DPP IV periodontal do-
kulardaki bag dokunun yikiminda rol oynayan
konak kaynakl matriks metalloproteinaz-2 (MMP-
2) ve matriks metalloproteinaz (MMP-1) aktivite-
sini de artirmaktadir.’

I SPESIFIK OLMAYAN NOTRAL
PROTEINAZLAR

Proteazlar, en aktif olduklar1 pH derecelerine gore
[asidik, notr ve bazik (alkali) proteazlar] de simif-
landirilir ve spesifik olmayan nétral proteinazlar
pH 7 civarinda maksimum aktivite gosterirler. Bu
proteazlar, bag dokusundaki kollajen, elastin ve
proteoglikani iceren matriks makro molekiillerini
yikabilen bir enzim ailesidir. Bu aileye MMP’ler,
katepsin benzeri enzimler ve bir serin proteinaz
olan nétrofil elastaz da d4hildir.’ Notral proteazla-
rin DOS’da bulunmasi, periodontal hastaliklarin
6nemli bir 6zelligi olan kollajen yikimini isaret et-
mektedir.'®

I MATRIKS METALLOPROTEINAZLAR

MMP’ler proteinazlarin en 6nemli ailesini olustu-
rurlar. MMP’ler, ¢inkoya bagimls, fizyolojik pH ve
sicaklikta aktif olan, nétral bir endopeptidaz enzim
ailesidir. Bazal membran ve hiicre dig1 matriksin
tim elemanlarini yikabilme 6zelligine sahiptirler.
Bu grup 23 enzimden olusur ve kollajenazlar, jela-
tinazlar, stromelisinler, membran tipi MMP ve
diger MMP’ler seklinde simiflandirlirlar. Fizyolojik
ve patolojik doku yikiminda 6nemli bir rol oynar-

lar."”

Inflamatuar hiicre fonksiyonu, dis siirmesi,
yara iyilesmesi, anjiyogenez ve kemik yapimi gibi
fizyolojik stireglere déhil olurlar.’® Bazas MMP’ler,
hiicre yanitim ayarlamak i¢in metabolik diizenle-
yici olarak da hareket ederler. Periodontal hasta-
liklar sirasinda yikim alanlarinda olduklar1 gibi
periodontal dokularin normal “turn-over’ina da
katilirlar. Bag doku matriksinin yikimini baslatip
tamamlayabilecek cesitli MMP’leri normal ve ilti-
hapli periodontal dokudaki ¢ogu hiicre sentezler.
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MMP’lerin ana endojen inhibitérleri, MMP doku
inhibitorleridir.'”

MMP’ler, normal doku “turn-over”1, bliylime
veya organogenez boyunca hiicre dig1 matriks pro-
teinlerinin yikimindan sorumludur. Normalde do-
kularda MMP’lerin ekspresyonu ve aktivitesi ¢cok
diisiik olmakla birlikte, iltihabi hastaliklar, timor
biiylimesi ve metastaz gibi ¢esitli patolojik kosul-
larda aktivitesi 6nemli 6l¢iide artar ve istenmeyen
doku tahribine yol agabilir. MMP’lerin yikic1 pe-
riodontal hastaliklarda da belirgin bir roli vardir.
Hastalik alanlarinda MMP’lerin varliginin ve akti-
vitelerinin artmasiyla ilgili istenmeyen doku yiki-
mina bilinen en iyi 6rnek, kollajenazlarin, 6zellikle
MMP-8’in periodontit ve periimplantitteki rolii-

dir.”?

Periodontal dokularin hiicre dig1 matriksi esas
kollajenlerden olusur; Tip IIL, IV, V ve VI ile bir-
likte en 6nemli bilesen Tip I kollajendir. Elastin,
fibronektin, laminin, tenaskin, trombospondin, en-
taktin ve proteoglikanlar gibi kollajen olmayan
proteinler de mevcuttur. Bu matriks bilesenlerinin
¢ogu MMP-1, MMP-2, MMP-3, MMP-7 ve MMP-
11 tarafindan yikima ugrayabilir. Bu MMP’ler fib-
roblastlar tarafindan salgilanmir. MMP-1, MMP-2,
MMP-3, MMP-8, MMP-9 ve MMP-13 de d4hil
olmak tizere, MMP ailesinin ¢esitli iiyelerinin, pe-
riodontal doku yikiminda aktif sekilde rol aldig: ka-

nitlanmigtir,202!

MMP’ler, yapisal ve fonksiyonel 6zellikler ba-
kimindan alt gruplara ayrilirlar. En ¢ok arastirma
yapilan MMP’ler; MMP-1, MMP-2, MMP-8,
MMP-9, MMP-12 ve MMP-13’ttir. MMP’lerin bir-
kag tipi, periodontal inflamasyonun siddetinin
artigt ile iligkilidir. Periodontal hastaliklarin ilerle-
yisinin diizenlenmesinde, bu molekiillerin pay1
olabilir.”? MMP’ler asagidaki gibi siniflandirilabi-
lirler (Tablo 2).2

Matriks metalloproteinaz-1 (kollajenaz 1); fib-
roblastlardan salgilanir. Tip I ve Tip III kollajeni y1-
kima ugratan major proteolitik enzimdir.* Saglikta
MMP-1, periodontal yikimda bir baslatici olarak
gorev alabilir ve MMP-1"in agir1 ekspresyonu pe-
riodontit gibi patolojik kosullarda hizlandirilmisg
matriks bozulmasina neden olabilir. Ayrica MMP-

1 gen polimorfizmi ile jeneralize agresif periodon-
tit arasinda bir iligki oldugu da gosterilmistir.??

Matriks metalloproteinaz-8 (Kollajenaz-2); po-
limorfoniikleer notrofil (PMN)’lerden salgilanir.?
Notrofilik kollajenaz olarak da bilinir. Bu enzim,
ozellikle tip I kollajen olmak iizere; Tip II ve Tip
I1I, serin proteaz inhibit6r (SERPIN)’ler ve alfa-2
makroglobulini yikima ugratir. Kollajenazlarin
substrat 6zgiinligii degiskendir. Periodontitli has-
talarda ve hem periodontit hem de diyabeti olan
hastalarda MMP-8 varlig: belirlenmistir.”

MMP-1 ve MMP-8 periodontal patogenezde
anahtar oyuncu olarak kabul edilirler. DOS’daki
yliksek MMP-8 seviyesi ile hastaligin siddeti ara-
sindaki agik iligki ve tedavi sonrasinda MMP-8
seviyesindeki diisiis cesitli aragtirmalar ile goste-
rilmigtir.26?7

Matriks metalloproteinaz-13 (Kollajenaz 3); or-
ganik kemik matriksinin yikimi ile kemik rezorpsi-
yonunun baslangicinda rol alir.”® MMP-13 artritli
hastalarda eklem kikirdaginda ve farkli karsinom-
larda yiiksek seviyelerde bulunur.” Dis eti fibrob-
lastlarindan MMP-13 salinimi, dis eti yaralarinin
iyilesmesi sirasinda kollajenoz hiicre dist matriksin
hizla yeniden yapilanmasinda 6nemli bir rol oyna-
yarak, yaranin en az skar ile iyilesmesini saglar.?’

Matriks metalloproteinaz-2 (jelatinaz A) ve
matriks metalloproteinaz-9 (jelatinaz B)'un; perio-
dontit ile iligkili oldugu gosterilmistir. Kronik pe-
riodontitli hastalarin DOS ve disetlerinde MMP-2
ve MMP-9’un artmis seviyeleri bulunmustur. Pe-
riodontal tedaviden sonra bu proteinlerin agir
ekspresyonunda azalma oldugu gosterilmistir.*
MMP-2, fibroblastlardan ve epitel hiicrelerinden
salgilanir.'” MMP-9, denatiire kollajenler (jelatin),
Tip IV, V ve XI kollajen, proteoglikan ve elastin-
lere etki eder. Ayni zamanda periodontal hastalik
ve saglik arasindaki dengede 6nemli bir rol oyna-
yabilir. Periodontal dokuda, osteoklastlar ve
PMN’lerden salinir.3! MMP-2,-9 ve -13 erigkin kro-
nik periodontitlilere ve saglikli kontrollere oranla
agresif periodontitli ¢cocuklarin hastalikl alanla-
rinda 6nemli 6l¢iide yiiksek bulunmugtur.?

Matriks metalloproteinaz-3 (stromelisin 1);
proteoglikanlari, Tip IV ve Tip V kollajeni, fibro-
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TABLO 2: Matriks metalloproteinaz enzimlerinin substrat ézgulliigiine gére siniflandiriimasi.?

Grup adi Tanimlayici isim Numara
Kollajenazlar interstisyel kollajenaz MMP-1
Nétrofil kollajenaz MMP-8
Kollajenaz 3 MMP-13
Kollajenaz 4 MMP-18
Jelatinazlar Jelatinaz A MMP-2
Jelatinaz B MMP-9
Stromelisinler Stromelisin 1 MMP-3
Stromelisin 2 MMP-10
Stromelisin 3 MMP-11
Membran tipi, MMP’ler
(MT-MMP’ler) MT1-MMP MMP-14
MT2-MMP MMP-15
MT3-MMP MMP-16
MT4-MMP MMP-17
MT5-MMP MMP-24
MT5-MMP MMP-24
MT6-MMP MMP-25
Digerleri Matrilisin 1 MMP-7
Metaloelastaz MMP-12
RASI-1 MMP-19
Enamelisin MMP-20
X-MMP MMP-21
CA-MMP MMP-23
Matrilisin 2 MMP-26
CMMP{Horoz) MMP-27

Temel substrat

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

Kollajen tip 1, 2, 3, PG

Kollajen tip 1, 2, 3

Kollajen tip 1

Jelatin, kollajen 1V, V, VII; X, XI, elastin

Jelatin, kollajen 1V, V, XIV, elastin, PG

PG, laminin, FN, jelatin, kollajen IIl, IV, IX ve X

PG, laminin, FN, jelatin, kollajen III, IV, IX ve X

PG, laminin,elastin, entaktin, tenaskin, versikan, kollajen IIl, 1V, IX, X

Kollajen I, II, I1l, FN, laminin, VN

Agrekan, FN, laminin, tenaskin

Kollajen IIl, FN, jelatin

Jelatin

PG

PG

Kollajen 1V, fibrin, FN, jelatin

Serin proteaz inhibitdrleri

Kollajen I, 1V, elastin, FN, jelatin, laminin, VN
Kollajen 1V, entaktin, FN, jelatin, laminin, tenaskin
Agrekan, amelogenin

Tanimlanmamigtir

Tanimlanmamigtir

Kollajen 1V, FN, jelatin, VN
Tanimlanmamigtir

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

nektini, denatiire Tip I kollajen ve laminini parca-
layabilmektedir. Ayrica pro-matriks metallopro-
tein (proMMP-1)’i aktive eder.?®

Matriks metalloproteinaz-7 (matrilisin); bili-
nen MMP’lerin en kii¢iigiidiir. Uretilen ve hasara
yanit {izerine salinan diger MMP’lerin aksine
MMP-7, hasarli olmayan ekzokrin ve mukoza
epitelinde firetilir. Periodontal hastaliklarda
MMP-7’nin DOS’a erken savunma amacl salin-
d1g1 digtintilmektedir.”

Matriks metalloproteinaz- (matrilisin 2); MMP
ailesinin en kii¢iik tiyelerinden biridir.?® Makrofaj
ve PMN’ler gibi proinflamatuar hiicrelerden salgi-
lanir. Fibronektin, vitronektin, jelatin ve Tip IV
kollajen gibi hiicre dis1 matriks bilesenlerini ve fib-

rinojeni parcalayabilir. MMP-25 PMN’lerden sal-
gilanir. Hiicre yilizeyinde bulunur ve membran Tip
MMP’ler alt grubuna dahildir. Fibronektin, jelatin
ve Tip IV kollajeni pargalayabilir. MMP-25 ve
MMP-26’n1n jinjival ve implant ¢evresi enflamas-
yonu ile iligkili oldugu gosterilmistir.'®

Hiicre dis1 matriks metalloproteinaz indiikle-
yici (EMMPRIN) ya da CD 147, 45-55 kDa’lik bir
yliksek ol¢iide glikolize olmus plazma membranina
bagli glikoproteindir. Tki Ig siiper aile alan1 igerir;
bir transmembran alami ile bir sitoplazmik alan.
EMMPRIN tiimor hiicrelerinin yiizeyinde tanim-
lanmigtir. Endotel hiicreleri ve fibroblastlar tara-
findan MMP’lerin iretimini ve saliverilmesini
tetikleyerek tiimoriin ilerlemesi ve invazyonunu
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uyarabilir. EMMPRIN, hiicre go¢ii ve hiicre-hiicre
etkilesimlerinde rol oynayabilir. Metalloproteinaz
doku inhibitor [tissue inhibitors of metalloprotei-
nases (TIMP)]’leri tizerine etki etmeksizin, MMP-
1, MMP-2, ve MMP-3 iretimini uyarabilir.
EMMPRIN, kollajenolitik dengeyi, MMP kaskadi-
nin iiretimi ve aktivasyonu lehine bozabilir.*

I METALLOPROTEINAZ DOKU INHIBITORU

MMP’lerin hiicre dig1 proteolizinin kontrolii, orga-
nizmanin hayatta kalmas: i¢in kritik 6nemdedir.*
Ciinkiit MMP’ler potansiyel doku yok edicidirler ve
aktiviteleri siki bir sekilde, farkl seviyelerde kont-
rol edilmelidir."” Bu islem cesitli inhibitérlerin et-
kilesimi ile gerceklestirilir. Hiicre dis1 matriks
yikiminm sinirlayan ve MMP aktivitesini engelle-
yen ana inhibitér, TIMP’dir. TIMP ailesinin dort
iyesi ile MMP’lerin enzim aktivitesinin spesifik
inhibisyonu saglanabilir. Ayrica, a-2 makroglo-
bulin de aktif MMP inhibitorleri arasinda yer alir.
«-2 makroglobulin bir plazma proteinidir ve
MMP’lerin dolagim sivilarindaki giiclii inhibit6-
riadir.®®* MMP aktivitesi ve TIMP arasindaki
denge saglikli dokularin bitinlagiinin korun-
masinda 6nemli bir rol oynar.** Bu iglem saglikli
ve normal doku yapis1 muhafaza edilebildigi sii-
rece devam eden fizyolojik bir olaydir. Doku y1-
kimi, MMP’ler ve TIMP’ler arasindaki dengesizlik
ile iligkilidir.”? Dengenin bozulmas: hastaligin iler-
lemesi ile baglantilidir.®*

Insanlarda TIMP-1, TIMP-2, TIMP-3 ve
TIMP-4 olmak tizere tanimlanmis dort TIMP tiiri
bulunmaktadir.®

TIMP-1, 30 kDa’lik bir glikoproteindir ve
MMP’lerin ana inhibitoriidiir. Cogu hiicre tarafin-
dan sentezlenebilir. TIMP-1, MMP aktivitesini ve
fonksiyonunu diizenler. MMP-1, MMP-2, MMP-
3, MMP-8, MMP-9 ve MMP-13’1i inhibe edebilir.
MMP’lerin aktif formlar: ile yiiksek afinite gosterir.
MMP inhibisyonundan bagka biyolojik fonksiyon-
lara da sahiptir. Antiapoptotik aktivitesi ve eritroid
giiclendirici aktivitesi vardir.”® Saglik ve inflamas-
yon durumlarinda MMP-1’in aktivitesinin diizen-
lenmesi TIMP-1 ile kontrol edilir. MMP-1/TIMP-1
oraninin yara iyilesmesinin gostergesi oldugu one-

rilmistir. Ayrica, bu oranin cerrahi olmayan perio-
dontal tedavi sonras: azaldi gosterilmigtir.??

TIMP’lerin degisik MMP tiirlerine gére de 6z-
gullik gosterdigi kanitlanmig olmasa da MMP-2
tercihen TIMP-2 ile MMP-9 ise TIMP-1 ile inhibe
edilir.*® TIMP seviyelerinin periodontit grupla-
rinda, kontrol gruplarina gore azaldig1 bulunmus-
tur. Azalan TIMP seviyesinin periodontal atasman
kaybu ile de iligkili olabilecegi belirtilmigtir.

I MiYELOPEROKSIDAZ

MPO, PMN’lerin azurofilik graniillerinin 6nemli
bilesenlerinden biridir. Antibakteriyel bir enzim
olarak nitelendirilir.*” MPO, klor iyonu gibi bir
halid varliginda, fagolizozomlardaki hidrojen
peroksid (H,O») hipokloréz aside (HOCI) déniis-
tirir. HOCI, giiclii bir oksidan ve en etkili anti-
mikrobiyal ajanlardan biridir.¥*® Antimikrobiyal
etki potansiyeline sahip, MPO-hidrojen peroksit-
klorit sistemi, PMN aracili dogal immiin yanitin bir
parcasidir.®* PMN infiltrasyonunun bir gostergesi
olan DOS’daki MPO, periodontal hastaligin sidde-
tiyle iligkilidir. Kronik periodontite kiyasla jenera-
lize agresif periodontitte, PMN’lerin aktivitesinin
yliksekligi, DOS’daki MPO’nun artmis seviyesi ile
baglantihidir.®® DOS daki MPO seviyeleri perio-
dontitin siddetiyle iligkilidir. Ilerleyici kronik pe-
riodontitli hastalarda MPO’'nun DOS’da yiiksek
seviyelerde oldugu ve tedavi sonrasinda azaldif:
rapor edilmigtir.*

MPO’nun gelecek vadeden bir periodontal in-
flamasyon belirteci oldugu ve periodontal hastalik-
larin patogenezinde rol oynadig: diisiiniilmektedir.
Periodontal hastalikli alanlarda MPO aktivitesinin
artis1 ve periodontal tedaviden sonra gdzlenen
diisiis, MPO’nun yikici periodontal hastaliklardaki
roliind kanitlamaktadir.*! MPO kataliz reaksiyo-
nunun trinit HOCI, al-proteaz inhibitoriini inak-
tive ederek, cogu proteaz i¢in en uygun kosullar
saglamis olur. Etkin olmayan proteazlarin aktivas-
yonuyla ve anti-proteazlarin inhibisyonu ile pro-
teaz/anti-proteaz dengesi degisir ve bu dengenin
bozulmasi bag dokusu yikiminin 6nemli bir adimi
olarak kabul edilir. Bu agidan da proteazlar ve MPO
islevsel olarak iligkili goriinmektedir.%’
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I LAKTAT DEHIDROGENAZ

LDH, normalde hiicrenin sitoplazmas ile sinirh
olan bir enzimdir.*? Insan viicudunun neredeyse
her hiicresinin sitoplazmasinda saptanabilir. Sadece
hiicrenin 6limiind takiben hiicre digina birakilir.
Bu nedenle, hiicre dis1 varlig1 her zaman hiicre
nekrozu ve doku parcalanmast ile ilgilidir.** Calis-
malar, DOS’daki LDH aktivitesinin dis eti iltihab1
ve periodontit sonucundaki doku yikima ile iligkili
oldugunu gostermistir.*? Hiicre olimiint takiben
LDH’nin periodontal dokulardan DOS’a ge¢mesi
beklenir. Bu enzimin DOS seviyesi, periodontal
dokudaki hiicre dliimiine ve dolayisiyla hastalik
aktivitesine kanitlar sunmaktadir. Bu nedenle,
hastaligin aktivitesinin potansiyel bir belirteci
olarak incelenmistir.** LDH anaerobik glikolitik
yolun sitoplazmik bir enzimidir.*> Inflame dis eti-
nin anaerobik glikoliz karakteristigindeki artisi
yansitir. Ancak DOS’daki LDH seviyesi ve perio-
dontal hastaligin siddeti arasinda 6nemli bir kore-
lasyon bulunamamugtir.*

I ARILSULFATAZ

Lizozomal bir enzim olan arilstilfataz, periodontal
dokulardaki inflamasyonun derecesi i¢in bir gos-
terge olarak kabul edilebilir. Mast hiicreleri ve
fibroblastlarda bulunur ve bu enzimin DOS’daki
mutlak miktar: sulkustaki mevcut DOS™un hacmi
ile iligkilidir.*> Arilstilfataz bag dokusu ana madde
yikimina katilan lizozomal bir enzimdir. Siilfat
esterlerinin hidrolizi ile proteoglikanlarin yiki-

mina katilir. Ozellikle kondroitin-4-siilfata etki-
lidir.%

I BETA-N-ASETIL-HEKZOAMINIDAZ

Lizozomal bir asit hidrolaz olan PB-N-asetil-
hekzoaminidaz (beta-NAH), dis etindeki inflama-
tuar olaylar esnasinda, nétrofillerin fagositozunu
takiben DOS igine salinir.® Agresif periodontitte
enfeksiyonlu alanlardaki DOS’daki B-NAH seviye-
lerinin yiikseldigi ve tedavi sonrasinda diistiigii gos-
terilmistir. Tedavi edilmemis agresif periodontitli
hastalardaki artmig B-NAH seviyelerinin, perio-
dontal destek kaybina katkida bulundugu disi-
DOS’daki f-NAH
periodontal tedavinin etkililigini gostermede rol

nillmektedir.* Ol¢iimleri

oynamaktadar.*®

0 SONUC

Periodontal hastaligin tani ve tedavisinde DOSun
degerlendirilmesi 6nemlidir. DOS konak yanitin-
daki Ig'leri, mikroorganizmalarin toksinleri,
hiicreleri, lizozomal enzimleri ve periodontitten
kaynaklanan immiin ve inflamatuar yanitin belir-
tecleri olmak tizere cesitli maddeleri iceren ¢oklu
molekiiler faktorleri tasir ve periodontal enfeksi-
yonda 6nemli koruyucu bir mekanizmadir. Perio-
dontitin baslangicini, patogenezini ve ilerleyisini
gosteren mediyatorlerin anlagilmasina olanak sag-
lamaktadir. DOS biyobelirteclerinin, mevcut lite-
ratiire dayanarak tedaviye yanitta da hassas ve
giivenilir sonuglarin saptanmasina katki sagladig:
sonucuna varilabilir.
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