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Ozet

Enzimler yasayan beden i¢in zorunlu olan biyomolekdllerdir. Matriksmetalloproteinazlar en 6nemli doku enzimlerinden
biridir ve hem normal doku remodelasyonunda hem de anormal eksraselliler matriks komponentlerle iligkili hastaliklarda islev
gorurler. Normal kosullarda inaktiftirler ve Ca ve Zn elementlerine ihtiyag duymaktadirlar. MMP’lerin kollajen substratini hangi yollarla
yikima ugrattiklari halen aciklanamamistir. Bu derlemede, MMP’lerin &zellikleri ve saghk ve hastalik durumlarindaki rolleri detayli

aciklanmistir.

Anahtar Kelimeler: Doku remodelasyonu, periodontal hastalik, matriksmetalloproteinazlar.

Abstract

Enzymes are biomolecules, which have essential role in the living body. The matrixmetalloproteinases are one of the
important tissue enzymes and has been implicated in both normal tissue remodelling and a variety of diseases associated with
abnormal turnover of extracellular matrix components. In normal conditions its inactive and needs Ca and Zn elements. The possible
mechanism by which MMPs catabolise the substrat (collagen) has still not explained. In this review the features and role in healthy

and disease condition of MMPs were explained in detail.

Key words: Tissue remodelation, periodontal disease, matrixmetelloproteinases.

Enzimler

Enzimler, metabolizma reaksiyonlarinin
pek c¢ogunu hizlandiran protein yapisinda
biyolojik katalizérlerdir. Hucrelerde organik
maddelerin yapilmasi ve yikilmasi, sindirim, kas

kasilmasi, hicre solunumu gibi  6nemli
faaliyetler gesitli metabolizma reaksiyonlarinin
sonucudur ve bu reaksiyonlar enzimlerin
katalitik etkisi ile mUmkin olmaktadir.

Enzimlerin kimyasal katalizérlerinden en 6nemli
farki 6zgul (spesifik) olmalaridir. Genel olarak
enzimler belirli maddeler arasindaki belirli
reaksiyonlari  katalize ederler. Enzimlerin
adlandiriimasi genel olarak katalize ettikleri
reaksiyonun niteligine goére yapilir. Cogu zaman
enzimin etki ettigi substrata ‘az’ eki getirilerek
ya da etkili oldugu substratin sonuna ‘litik’ eki
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getirimek yoluyla isimlendirililer.  Ornegin
proteinleri pargalayan enzimlere ‘protezlar ya
da ‘proteolitik enzimler’ denir (1).

Enzimlerin etkinligini, dolayisiyla
kimyasal tepkimelerin hizini artiran veya
azaltan pek c¢ok faktér vardir. Bu faktorler;
substrat konsantrasyonu, enzim
konsantrasyonu, pH, sicaklik, su aktivitesi,
reaksiyon siresi, reaksiyon drinleri, enzim
inhibitorleri ve aktivatorleri, radyasyon, basing,
kaynama gugcleri ve 1sik gibi gesitli fiziksel
faktorler ve hormonlar seklinde siralanabilir.

Enzimler, substrat ile birlesmelerinin ve
girdikleri reaksiyon sonucu Urandn elde
edilmesinin ardindan, bozulmadan

reaksiyondan cikarlar ve gorevlerine devam
ederler. iste bu donginin kirimasi ve bu
reaksiyonlarin dengede tutulabilmesi igin cesitli
enzim inhibitérleri bulunur. Enzim-substrat
kompleksinin olusmasini degdisik sekillerde
etkileyen, enzim faaliyetinin azalmasina yol
acan, dogal veya yapay kimyasal maddelere
‘enzim inhibitérleri’, bu olaya ise ‘enzim
inhibisyonu’ denir. Bu maddeler istenmeyen
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enzim aktivitesinin dnlenmesi veya kontrol
altinda tutulmasina araci olarak kullanihr (1).

Enzimler ve Ozellikleri

Enzimler biyokimyasal katalizérler olarak
tanimlamak mumkanddr. Enzimlerin 6zellikleri
su sekildedir (1).
1-Etki kosullari dar sinirhdir: yasam veya
canllik, hicre igindeki etkinlikler ve
koordinasyonun batindddr. Bu, sicaklik, PH,
iyon siddeti, somatik basing gibi fiziksel
degiskenlerin oldukga dar sinirlari iginde
meydana gelen bir olgudur. Bu olguyu meydana
getiren kimyasal reaksiyonlarin katalizérleri olan
enzimler, etkinliklerin, ayni dar sinirlar icinde
gosterirler.
2-Katalitik etkinlik, kimyasal katalizorlerinkinden
cok fazladir ve 106-1016 kat olabilir. Bu etkinlik
sabit olmayip, metabolizmanin hizina gére
azalir veya ¢ogalabilir.
3-Yan dUrinler meydana gelmez. Organik
kimyasal reaksiyonlarda aza veya ¢ok kesinlikle
yan arin meydana gelir. Enzim
reaksiyonlarinda ise hi¢ yan Urin meydana
gelmez ve verimlilik %100°dir
4-Enzim ve substrat molekullerinin  orant:
enzimlerle  reaksiyon veren  maddelere
“substrat” denir. Kimyasal katalizorlerin aksine,
substrat molekulleri enzimden c¢ok daha
kGguktur. Enzimler nukleik asit, protein gibi
buyuk polimer molekulllere de etkileyebilir. Bu
gibi durumlarda da yine enzimin etkiledigi bdlge
polimerin kiguk bir kismidir.

5- Ozglllik (Spesifiklik): Enzimler sadece bir
substrata veya ayni fonksiyonel grubu olan
substrat serisine kargi etkindir. Molekuler yapi
yakin olsa bile bunun disindaki maddelere karsi
etkinlik gdstermezler. En basit hlicrede bile ayni
anda pek c¢ok sayida biyokimyasal reaksiyon
meydana gelir. Buna gére hiicrede c¢ok cesitli
sayida enzimin bulunmasi dogaldir.

6- Baglanma yeri ve aktif merkez: Enzim
molekull buylk olmakla birlikte, substrat bunun
her yerine degil, “aktif merkez” denilen 6zel bir
yerine baglanir ve biyokimyasal reaksiyon
orada meydana gelir. Aktif merkezdeki enzim
ve substratin geometrileri birbirine uygundur ve
aralarinda anahtar-kilit iliskisine benzer bir iligki
vardir. Bu yolla geometrik oldugu kadar optik
stereo spesifikik de meydana gelir. Aktif
merkezde reaksiyonu -COOH,-OH,-SH imidazol
halkasi gibi gruplar bulunur.
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7- Biyokimyasal reaksiyonlarda da
termodinamik  yasalar gecerlidir.  Enzimin
substrati UGriine doénustirirken 6énce onunla bir
substrat kompleksi (ES kompleksi), sonra da bu
kompleksin Grtiin ve enzime ayrigtigi kabul edilir.

Periodontal hastaliklar sirasinda
meydana gelen doku yikimlari ¢ogdunlukla
ekstrasellulermatriks (ESM) yap!l
komponentlerini kapsar. Periodontal dokular
baslica hulcreler ve ESM’den olusmaktadir.
ESM esas olarak kollajen, kollajen olmayan
proteinler ve proteoglikanlardan olugsmaktadir
ve periodontal hastalik sirasinda proteinazlar
tarafindan yikima ugrar.

Matriks metalloproteinazlar (MMP’ler)
endopeptidaz ailesinin metalloproteinaz sinifina
ait multigen bir ailenin Uyesidir. Matriksinler
olarak bilinir ve ESM'’in pargalanmasinda blyUk
rola vardir (2,3).

Yapisi ve Tiirleri

MMP’ lar ¢inko ve kalsiyuma bagimii
cesitli hlcrelerden salgilanan
endopeptidazlardir. Bu proteinazlar embiryonik
gelisim, post-partum uterus iyilesmesi, doku
remodelingi, tikurik bezleri morfogenesizi gibi
bircok fizyolojik olaylarda yer alir. Bunun yani
sira periodontal hastalik, artrit, kanser,
ateroskleroz, diyabet, pulmoner amfizem ve
osteoporoz gibi birgok patoloji durumda da rol
oynar (4,5) (Sekil 1).

MMP-7,-26

MMP-1,-3,-8,-10,-11,-12,-13,-18,-18,-20

jelatinazlar MMP-2,-9

C O -

MT-MMP'ler MMP-14,-15,-16,-17,-24,-25

Predomain 1 Hinge bélimii ¢

mmmmm Katalitik parca j

Cinko baglayan bolim

=== Prodomain Hemopexin baliim

[ Sistein kilit Transmembran

-m.
4 & L Fibronektin parca ===l
béltimii

Sekil 1. MMP yapisinin sematik sunumu

MMP’ler yaklasik 25 enzimden olusan
genis bir proteolitik enzim ailesidir. MMP’ler
yapilari ve substrat &zgunliklerine gore
siniflandirilirlar (6). MMP’ler sistein proteazlar,
aspartik proteinazlar ve serine proteinazlar ile
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birlikte bazal membran (BM) ve ESM yikiminda
rol oynar (7,8).

MMP’lerin  patolojideki
gibi gruplandiriimigtir (8):

1-Doku yikimi: Kanser invazyonu ve
metastazi, romatoid artrit, osteoartrit, dekubitus

roli asagidaki

ulser, gastrik Ulser, korneal Ulserasyon,
periodontal hastalik, beyin zedelenmesi,
nérdenflamatuvar hastaliklar.

2-Fibrosiz: Karaciger sirozu, fibrotik
ciger hastalgi, otoskloriz, ateroskleroz ve
multiple skleroz.

3-Matriksin zayiflatilmasi:

Kardiyomiyopati, epidermolisiz bulloza, aortik
anevrizma ve restenotik lezyonlar.

MMP’lerin genel olarak ozellikleri:

1-Optimum  aktivasyonlarini,
pH’da gdosterirler.

2-Reaksiyon i¢in ¢inko ve kalsiyuma
ihtiya¢ duyarlar.

3-Latent formda sentezlenirler
sonra aktive edilirler.

4-Aktivatorleri: plazmin, tipsin, triptaz ve
katepsin-B dir.

5-EDTA, MMP aktivasyonunu bloke
ederler.

6-Spesifik  inhibitori
Inhibitors of Metalloproteinase
aktivitelerin dizenlenmesi,

7-ESM’de birden fazla bileseni yikima
ugratabilirler (9).

notral

daha

olan  Tissue
(TIMP) ile

Gunumuzde sikga kullanilan siniflamaya
gore, MMP’ler genelde 6 gruba bdélunmustur
(Tablo 1). MMP’nin normal dokudaki proteolitik
aktiviteleri doku regllasyonu ve remodelingdir.
Ayrica, MMP’lerin salgilanmasinin artigi siddetli
patolojik durumlardaki ileri doku yikimini
olusturur.  Bu patolojiler: Artrit, periodontal
hastallk kanser metastazi ve tumoér blyumesi
vb. durumlardir (10).

1-Kollajenazlar
MMP-1(kollajenaz-1), MMP-8

(kollajenaz-2), MMP-13 (kollajenaz-3), MMP-18
(xenopus) bu grubun uyeleridir (11) ve yerel

kollajen tiplerinden Tip LI, lll, V ve XI'in birgok
patolojik durumda niteligini bozarlar (10).
MMP-1, catlaklar olusmus fibriler

kollajeni tek bir spesifik noktadan sindirebilir.
MMP-1’nin; ESM bilesimleri, ¢dzlnebilir not-
Cilt / Volume 15 - Say1 / Number 2 - 2014

matriks mediyatorler ve diger MMP’ler gibi
bircok substrati vardir (11,12). MMP-1, timor
hicreler tarafindan da uretilir ve aktivitesi yara
cevresinde fibroblastlar, = makrofajlar  ve
grandlasyon  dokusundaki diger hucreler
tarafindan uretilerek olusur (8).

MMP-8 (Kollajenaz 2) ayrica “notrofil
kollajenazi” olarak ta anilir (9) ve PMNL’lerden
salgilanir. Tip I, Il, lll kollajen, agregan, serpin
ve a2 makroglobulin’i yikar. Tip Il kollajeni Tip |
ve Tip Il ‘den daha etkili bigimde yikar.
PMNL’lerden kemik iliginde olgunlasma
zamaninda sentezlenir ve sonra glikolize olur
ve subselluler spesifik grandllerde
stimllasyonla tetiklenene kadar depolanir
(11,12). Ingman ve ark. (13) yaptiklari
calismada (kronik periodontitis) KP’li hastalarda
(diseti  olugu sivisi) DOS ve tukdrik
orneklerinde MMP-8'in dominant oldugu ve bu
kollajenazin periodontal saglk ile periodontal
hastaliklarin monitorize edilmesinde
kullanilabilecegini one sturmaglerdir.
Tervahartiala ve ark. (14) calismalarinda KP,
lokalize agresif periodontitis (LAgP) ve saglkli
bireylerden olusan gruplardan aldiklari diseti
orneklerinde hibridizasyon ve
immunohistokimyasal metotla MMP-7, MMP-8
ve MMP-13 tespiti yapmiglardir. Tim gruplarda
MMP-7 bulunmus, KP’li hastalarda ise MMP-8
yogun olarak tespit edilmistir. MMP-13 ise KP’li
ve LAgP ‘li hastalarda saglikh olanlara gore
daha fazla bulunmusgtur. Cole ve ark. (15)
arastirmalarinda  MMP-8in ayrica artikuler
kondroidler  tarafindan da  sentezlendigi
belirtilmistir. MMP-8  romatoid  sinovyal
fibroblastlaradan, osteoartiriti  kikirdak ve
melanom hiicrelerinden de (Uretilir (8) ayrica
bronsit, astim, periodontitis, ve artritte resident
gingival ve sinovyal fibroblastlar, epitel
hicreleri/keratinositler, odontoblastlar, oral
kanser hucreleri tarafindan da sentezlenebilir
(12,16). MMP-1 gibi ¢ok genis bir substrat alani
vardir ve diger MMP’lerde bu alanin igindedir
(12).

Kollajenaz ailesinin 3. Gyesi insan meme
kanseri c-DNA havuzundan klonlanmig olan
MMP-13 (Kollajenaz 3) dur. Freije ve ark. (6)
yaptiklari incelemede MMP-13’in insanda
karsinomlu meme dokusundan salgilandigini ve
doku yikimi ile iligkili olduguna, saglam meme
dokusundan ise belirlenemeyecek kadar az
salgilandigini  rapor etmislerdir. MMP-13’Un
kisith  salgilanmasina ragmen c¢ok genis
substrat 6zgunligu ve ¢ok gugli enzimatik
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ENZIiM MMP MATRIS SUBSTRATI BiYOLOJIiK ETKILERi
KOLLOJENAZLAR
interstisyel : L mitali
kollojenaz(kollojenaz1) MMP-1 Keratinosit migrasyonu ve re-epitelizasyonu
~ Tip LILILVIILX kollajen,jelatin,entaktin,
Notrofil 4
kollojenazi(kollojenaz2) WhalEs agrekan,tenaskin
Kollojenaz3 MMP-13 Osteoklast aktivasyonu,BFGF salinimi
JELATINAZLAR
Norit  gelisimi, enflamatuvar  fenotipte
mezengimal hiicre gelisim epitel hiicre
Jelatinaz A MMP-2 Jelatin,elastin,fibronektin, Tip migrasyonu, MMP-9un biyoyararlaniminin
1,IV,V,VI1,X kollajen,fibrin,fibrinojen, artirilmasi, IL-2 yanitinin azaltilmasi, Timor
entaktin,tenaskin,vtronektin hiicresi rezistansi
Jelatinaz B MMP-9
STROMELIZINLER
Meme epitelyum hiicre apoptozis,meme
alveolar epitelyum formasyonu,meme pitel—
- g mezenkimal doniisiim, BFGF saliimi, TGF-
SR 4 bibvlee . A L biyoyararlaniminin artirilmasi,hiicre
Proteoglikan,laminin,fibronektin,jelatin,tip aoregasyonun kimuhiicre  invazyonunu
I1LIV,V,IX,X,XI kollajen, o sl RS 4
Fibrin,fibrinojen,entaktin,tenaskin,vitronektin
Stromelizin 2 MMP-10
Stromelizin 3 MMP-11 Jelatin,tiplV kollojeni,fibronektin,fibrinojen
MATRILIiZINLER
Matrilizin 1 MMP-7
Matrilizin 2 MMP-26
MEMBRAN TiP
MT1-MMP MMP-14 Bt_ibrek tubulogenezis,epitelyal hiicre
migrasyonu
MT2-MMP MMP-15
Jelatin,fibronektin,vitronektin,kollajen,agrekan
MT3-MMP MMP-16
MT5-MMP MMP-24
MT4-MMP MMP-17 Jelatin
MT6-MMP MMP-25 Jelatin,tip I\( Ifollajen, f|br'|n, fibronektin,
laminin1,proteoglikanlar
METALLOESTELAZ MMP-12 Elastln,flbronektm,tfégglr;i(f;lr)]rlnmen,Iammm,pro

Tablo 1. MMP’lerin siniflamasi, biyolojik etkileri, matris substratlari

Ozelligi vardir (17). MMP-13 kemik gelisim MMP-13 ‘U deaktive edebilir. Tripsin 2'nin ise

sirasinda, gingival/oral yara iyilesmesi sirasinda
salgilanmaktadir  (18,19). MMP-13 inakiif
protoform seklinde birgok hicreden Uretilir ve
aktive olmasi igin proteolitik bir aktivasyon
gereklidir bu aktivasyon MMP-2 ve MMP-14’ (i
de kapsar (20,21). Plazmin, protoform MMP-13
icin bir aktivatérdur fakat ayni zamanda aktif
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direkt olarak MMP-13’U aktive edebilecegini
belirtiimistir. = MMP-13'Gn  genis  substrat
spesifikligi vardir. Kollajen Tip Llll, IV, agregan,
jelatin, galektin-3, MMP-9 protoformu ve
fibrinojen bu substratlardan bazilaridir ayrica
Hiller O. ve ark. (22) yaptiklari ¢alismada MMP-
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13’Un faktor 12 (hageman faktoru) inhibe ettigi
de belirtmiglerdir.

MMP-13 insan epidermal
keratinositlerinden, fibroblast hiicre hatlarindan
ve degigsik anatomik lokasyonu olan
fibroblastlardan, sinoviositlerden,
kondroisitlerden, vaskuler diz kas
hicrelerinden, osteoblastlardan, néronlardan,
endotelyal hicrelerden, granulasyon
dokularindan salgilanir. Sulkala M. ve ark. (23)
yaptiklari arastirmada dis pulpasi hicrelerinden
de MMP-13 salgilandigini rapor etmiglerdir,
diger ve MMP’lerle ESM’nin major
komponentlerini yikar boylece iskeletsel geligim,
doku remodelingi ve yara iyilesmesinde rol
oynar. MMP-13'Un artmis seviyeleri artrit,
periodontal durumlar, kronik Ulser, ateroskleroz
ve bircok tip malign timér durumunda
gorulmektedir (14). MMP-13’Gn Tip Il kollajeni
sindirmesi Tip | ve Tip llI' e gore 10 kat fazladir
ayrica MMP-13 artritteki patofizyolojik olaylarda
rastlanilabilir (12,17). MMP-13 tetrasiklinler ve
bifosfanatalendronat ile inhibe olmaktadir
(11,22).

2-Jelatinazlar

72 kDA jelatinaz-a (MMP-2) ve 92 kDA
jelatinaz-b (MMP-9) bu gruba aittir. MMP-9 ve
MMP-2 denatlre kollajenleri kolayca sindirirler.
Benzer substrat 6zgunlukleri vardir (11). Bunlar
jelatin, elastan, fibronektin, Tip I, 1V, V, VII, X,
XI kollajen, fibrin, fibrinojen, entaktin, tenaskin
ve vitronektin olarak bilinmektedir (9).

MMP-2 ve MMP-9 ¢lrlik lezyonlarindaki
dendin kollajeni yikimlarinda kritik bir rol oynar
(24). MMP-2’nin ¢ok o6nemli biyolojik etkileri
vardir ve ndrit blylmesinde, enflamatuvar
fenotipte mezensimal hicre farkllagsmasinda,

epitel hdcre migrasyonunda, MMP-9’ un
biyoyaralanimini  artrmada, IL-2  yanitini
azaltmada ve tUmodr hicre dayanikhhdini

artirma bu biyolojik etkilerinden bazilardir (25).
Martignetti ve ark. (26) yaptiklari g¢alismada,
MMP-2 deki defektlerin multicentric osteolysis
nodulosis and arthropathy (MONA) olarak da
bilinen “Torg-Winchester Syndrome (TWS)” na
neden olduguna dikkat cekmislerdir.

MMP-9 ise keratinosit, osteoklast,
eosinofil, noétrofil, ve makrofajlar gibi birgok
hicreden  salgilanir. Periodontitis, peri
implantitis ve perikoronitis gibi enflamasyon
durumlarinda salgilanmalarn artar (27,28).
TNF-a, IL-1, IFN-y, IL-2 gibi sitokinlerle
Cilt / Volume 15 - Say1 / Number 2 - 2014

induklenebilir, ayrica IL-10 ve IL-4 aktivasyonu
ile azalmaya ugrar (27). MMP-9, saglik ve
enflamasyon durumlarinda salgilanmasinin
yani sira kanser ile ilgili arastirmalarda en fazla
onem verilen enzimlerden biridir. MMP-9 gen
deregllasyonu, enflamasyon, KOAH, oto
immun hastalik ve kanser gelisme olasiligini
gOsterir. Lindeman ve ark. (29) doksisilinin

matriks metalloproteinaz  aktivitesini  inhibe
ederek aortik anevrizma gelismesini
baskiladigini vurgulamiglardir.

3-Stromelizinler

MMP-3 (Stromelizin-1), MMP-10

(Stromelizin-2) ve MMP-11 (Stromelizin-3) bu
grubun Uuyeleridir (8). Ana substratlari laminin
ve interstisyel kollajen olmayan Tip IV kollajen
gibi bazal membran (BM) urinleridir. Bunlarin
yani sira proteoglikan, laminin, fibronektin,
jelatin, Tip I, V, IX, X, Xl kollajen, fibrin,
fibrinojen, entaktin, tenaskin, vitronektin gibi

Urinlerde bu grubun substratlari olarak
bilinmektedir (9).
MMP-3’Gn proteolitik aktivitesi MMP-

10’dan daha guclidir. ESM sindirimi disinda
MMP-3 bazi pro-MMP’lerin aktivasyonunda rol
oynar ve kismen tam aktif MMP-1’in 6ncusu
olan pro MMP-1 slrecine katilr (11). MMP-3
doku remodelingi ve yikimi, apoptosiz ya da
diferansiyasyonunu saglamak gibi  birgok
konuda rolu vardir (12,19). Ayrica Ingman ve
ark. (13) MMP-1, 3, 8 ve 9 ‘un ve bunlarin doku
inhibitérlerinin  6zellikle agresif periodontitiste
gingival doku ve DOS’ta arttigi ortaya
konmuslardir. Cogu MMP inaktif protoprotein
olarak salgilanir ve ekstrasellller proteinazlara
baglaninca aktive olurlar fakat MMP-11 furin ile
intrasellller olarak devamli salgi yoluyla aktive
olur. insan MMP-11 diger MMP’ler gibi ESM
komponentleri olan kollajeni, laminini,
fibronektini ve elastini yikima ugratmaz. ESM
komponentleri olmayan  a2-makroglobulin,
casein, IGFBP (insulin benzeri buyime faktoru
baglayici proteini) MMP-11 ana substratlar
arasindadir (30).

4-Matrilizinler

Bu grupta MMP-7 (Matrilizin-1) ve MMP-
26 (Matrilizin-2) bulunmaktadir. Matrilizinler
karakteristik olarak hemopexin alanlari yoktur
ayrica endometaz olarak da bilinirler (11).

Sayfa 199



Dicle Dishekimligi Dergisi / Dental Journal of Dicle
ISSN 1308-0903

DOKU REMODELASYONUNUN DUZENLEI_\IMJESi
Aysan LEKTEMUR ALPAN ve Hakan DEVELIOGLU

MMP-7'nin ana substratlari arasinda
proteoglikan, laminin, fibronektin, jelatin, Tip 1,
v, V, IX, X, Xl, kollajen, fibrin, fibrinojen,
entaktin, tenaskin, vitronektin gibi komponentler
vardir (6). ESM komponenetlerinin yani sira
pro-alfa defensin, fas-ligand, pro tiimor nekroziz
faktéor ve e-cadherin gibi hicre ylzey
molekdlleri de dahil edilebilir (11).

MMP-26 Tip IV kollajen, fibronektin,
fibrinojen, casein, vitronektin, a
antitripsin,  a2-macroglobulin  (A2M), and

insulin-like growth factor-binding protein 1
(IGFBP)’i degrade eder ayrica ayrilma yolu ile
MMP-9 u aktive eder diger MMP’lerden farki
korunmus c-terminal alaninin olmamasidir.

5-Membran Tip MMP’ler

Bu gruptaki MMP’ler diger MMP’lerden
hicre ylzeyine baglanmalariyla ayrilirlar (12). 6
degisik MT-MMP vardir. Bunlardan 4’0 Tip 1
trans membran proteinlerdir (MMP-14, MMP-15,
MMP-16 ve MMP-24),diger ikisi
glikozilfosfatidillinositol (GPI) ¢capali proteinlerdir
(MMP-17,MMP-25).(11)

MT1, MT2, MT3 ve MT5-MMP’ in bir
trans membrani vardir ve sitosolik C-terminal
parcaya sahiptir (4,6). Glikozil fosfatidil inisitol
capasl gibi davranan c-terminal hidrofopik
uzanti ile hiicre ylzeyine baglanir (20,31).

MT4-MMP  haric  hepsi pro MMP-2'nin
aktivasyonunu  yaparlar. MT1-MMP  nin’
angiogenesizde o6nemli roli vardir. Sekine-

Aizawa Y ve ark. (32) tarafindan ratlar ile
yapilan calismada MT5-MMP ‘in RNA'sini rat
beyninden Ozellikle de serebellumdan
salgilandigini bulmuslardir. MT6-MMP
PMNL’lerden, periferal kan l6kositlerinden ve
meningiomlar hari¢ anaplastik
astrokromalardan ve glioblastomalardan
salgilanir (11).

Substratlarindan bazilan jelatin, Tip IV
kollajen, fibrin, fibronektin, laminin-1 ve
proteoglikanlardir. MT4-MMP Ozellikle jelatini
degrade ederken, MT1, MT2, MT3 ve MT5-
MMP jelatinin yani sira, fibronektin, vitronektin,
kollajen ve ageragani da degrade eder (9). MT-
MMP’ler proMMP-2, proMMP-8 ve proMMP-
13’0 aktive ederler (12). MT-MMPler; birgok
malign tumorlerde, artrit ve periodontitis gibi
enflamatuvar hastaliklarda artis géstermektedir
(33). MT6-MMP ve MT1-MMP’in ¢6zinmis ve
¢bzinmemis formlari insan renal mezengial
hicrelerinde, meme kanseri hucrelerinde,
Cilt / Volume 15 - Say1 / Number 2 - 2014

periodontitiste DOS’ta, enflamasyonlu bronstan
alinan lavajlarda ve gbézyasinda bulunmustur.
Holopainen ve ark. (34) fotoreaktif keratektomi
isleminden sonra gbzyasinda artmig MMP-8 ve
MT1-MMP aktivitesini tespit etmisler.

6-Diger Tipteki MMP’ler

Bu klasifikasyona gére 7 MMP
siniflandirilamamistir.  MMP-12 esas olarak
makrofajlardan salgilanir ve makrofaj
migrasyonu icin zorunludur (11).
Metalloelastazda denir ve ana substratlan
elastin, fibronektin, fibrin, fibrinojen, laminin ve
proteoglikandir (9). Kolb ve ark. ((35), MMP-
19’'un (RASI olarak da adlandirilir) romatoid
arteritli hastalarin kan damarlarinin tunuca
medya kismindan sinovyuma salgilandigi
gostermistir.

MMP-20 diger adiyla enamelysin yeni
olusmus disin etrafindaki amelogenini sindirir. Li
ve ark. (36) amelogenesiz imperfekta ile ilgili
yaptiklari  calismada MMP-20  geninde
mutasyonlarin varligini géstermiglerdir (39).

MMP-22 tavuk fibroblastlarinda
gorulmastur ve etkinligi tam bilinmemektedir
(11). MMP-23 sistein dizici MMP olarak bilinir
ve Wernicke. ve ark. (37), MMP-23 mRNA’si
kikirdak ve kemik formasyonda bir agidan rol
oynayarak kondroitlerden ve osteoblastlardan
salgilandigini rapor etmislerdir.

MMP-28 diger adiyla” epilysin “genel
olarak keratinositlerden salgilanir ayrica saglam
ve vyarall deriden salgilanmasi  doku
hemostazinda ve vyara iyilesmesinde rol
oynadigini distundirmektedir (11,14).

Matriksmetalloproteinazlarin Periodontal
Patogenezdeki Yerleri
Periodontal hastaliklar sirasinda

meydana gelen doku yikim g¢ogunlukla ESM
yapi komponentlerini kapsar. Periodonsiyumu
olusturan  hilcreler  epitelyum hicreleri,
fibroblastlar, farklilasmamisg mezensgimal
hlcreler, mallassezin epitel artiklari, savunma
hicreleri, mast hicreleri, sementoblastlar,
sementoklastlar, osteoblastlar, osteoklastlar,
endotel hucreleri, plazma hucreleri, ve sinir
hicreleridir. ESM esas olarak kollajen, kollajen

olmayan proteinler, ve proteoglikanlardan
olusur. ESM yikan konak proteinazlar iginde
MMP’ler periodontal hastaliklar sirasinda
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kollajen doku yikim ve remodeling olaylari ile en
fazla iligkili oldugu dustnllen proteinaz
grubudur. MMP’ler eksternal bir uyarana cevap
olarak fibroblastlar nétrofiller, makrofajlar, kemik
hicreleri, keratinositler ve endotelyal hicreler
tarafindan sentezlenen, Uretimleri bulyime
faktorleri ve sitokinlerle dizenlenen, cinko ve

kalsiyuma bagh endopeptidazlardir (38).
Fizyolojik kosullarda proteinlerin
remodelinginden, patolojik kosullarda ise

yikimindan sorumludur. Dogal olarak, ESM
icinde  bulunurlar.  Latent  formda(inaktif
zimojen/proenzim)salgilanirlar ve daha sonra
fiziksel, kimyasal veya enzimatik etkilerle aktive
olurlar. Embriyolojik gelisim tukiruk bezleri
morfogenezi, dis stirmesi ve ESM remodelingi
gibi bircok fizyolojik olaylardaki etkilerinin yani
sira, periodontal hastaliklar, yara iyilesmesi,
artrit, kanser, tumor metastazlari, ateroskleroz,
pulmoner amfizem ve osteoporoz gibi birgcok
patolojik olayda yer alirlar. Fibroblastar, epitel
hucreleri, kemik hlcreleri gibi konagda ait ¢esitli
doku hucreleri ve notrofiller, makrofajlar plazma
hucreleri gibi periodonsiyuma infiltre olan
savunma hucreleri tarafindan sentezlenip
salgilanirlar. Periodontal dokularda diseti, ve
periodontal ligament fibroblastlari tarafindan
salgilanan normal doku turnoverinda rol alir.
Notrofil, makrofaj, plazma hicreleri gibi
enflamatuvar hiicrelerden salgilananlar baglanti
epitelinin apikale migrasyonuna ve laterale
dogu genislemesine neden olurlar (39).

Periodontal hastalikta MMP’ler ESM,
bazal membran ve sitokin aktivitesi ve
osteoklast aktivitesinde rol oynayan koruyucu
serpinlerin  yikimina neden olurlar ayrica
Porphiromanas Gingivalis (P.gingivalis) ve
Actinobacillus  Actinomycetemcomitans (a.a.)
gibi periodontopatojen bakteriler de bakteriyel
kollajenaz Uretirler fakat bu kollajenazlar
periodontal kollajen yikiminda primer etkili
Urdnler degildir. ESM sadece kollajen icermez
ayrica proteoglikanlar ve fibrinleri de igerir (3).
Yikim sureci, MMP ve serin bagimli proteazlar
noétral pH'da optimum fonksiyon gdsterdikleri
icin bu pH'da gerceklesmekte daha sonra
sinerjistik etki gosteren lizozomal enzimler de
yikima katiimaktadir. doku yikimi esnasinda
MMP ile TIMP arasindaki denge bozulmaktadir
(Sekil 2).
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Sekil 2. Periodontal hastallk ve patogenez
biyomarkirlari

MMP’lerin aktivitesi farkh yollarla kontrol
edilir bunlardan birincisi: MMP’lerin kendine

6zgu inhibisyonunda rol alan MMP doku
inhibitéradur. TIMP adinda dort Gyesi olan bu
aile  MMP’lerin  hicre disi  aktivitelerini
dizenleyen proteinlerdir. TIMP’ lar ESM
metabolizmasini dizenlemede sorumludurlar.
TIMP’ler bazi 6nemli yapisal 0zellikleri

paylasirlar fakat yine de MMP’leri yok etmek
icin spesifik ve segici biyokimyasal 6zellikleri de
vardir (37).

TIMP’ lar fibroblast, keratinosit,
makrofaj, endotelyal hicreler gibi pek ¢ok
hicrede sentezlenmektedir. TIMP-1 ve TIMP-2
fonksiyonel ve vyapisal olarak homolojik bir
yaplya sahiptir. TIP IV kollajenaza karsi TIMP-
2, TIMP-1'den daha etkili olmakla birlikte, TIMP-
1 daha ¢ok fibroblast tip kollajenazi (MMP-1)
inhibe etmektedir. TIMP-1’'in  ekspresyonu
epidermal buyume faktoru(EGF), Transforming
buyime faktdri (TGF-B) ve glukokortikoidler
tarafindan stimile edilirken TIMP-2 TGF-B
tarafindan inhibe edilir (9).

TIMP-1 ve TIMP-4 bitin MMP’lar
inhibe edebilir fakat TIMP-1 o6zellikle MMP-19
ve MT-MMPlerin inhibitéradar. TIMP- 1, 2, 4
salgilanan ekstraselliler proteinlerdir buna
karsin TIMP-3 ESM'e baghdir (12). TIMP-1, 2, 3,
bircok hicre tipinden salgilanir. TIMP-4
salgilanmasi da; beyin, kalp, overler ve iskelet
kaslart gibi bircok bolgede goruimugtur.
TIMP’lerin birincil gérevleri MMP inhibisyonudur
fakat MMP tasinmasi ve stabilizasyonu
angiogenesiz inhibisyonu, blylime faktori
benzer aktivite ve pro /antiapoptik aktivite gibi
islevleri de vardir (11,37).
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ikinci mekanizma da ise, MMP’lerin
inaktif formda salinmasi aktif forma gegmek igin
bir uyarana ihtiya¢ duymasidir.

Uglincii olarak da; MMP’lerin ¢ogu
¢6zlnebilir tipte hucrelerden salinir MT-MMP’ler
ise sadece hiicre ylzeyinde islev gorur. Aktive
olmus MMP ve konak kaynakli endojen
inhibitérler arasindaki dengenin bozulmasi
periodontal hastaligin basladigini ifade eder
(37).

MMP’lerin periodontal yikimdaki rolleri,
30 yih askin slredir pek ¢ok in vitro/in vivo
hayvan ve insan calismalarinda arastiriimistir.
Ryan ve Golub (4) yaptiklari bir 6nci galismada
iltihapli diseti hlcrelerini  kultire etmis ve
kollajenaz seviyelerinin arttigini tespit
etmislerdir. Heath ve ark. (40)’'nin iltihaph diseti
hicrelerini kiltire ederek yaptiklar arastirmada
da kollajenaz aktivitesinin arttigi belirlenmistir
(46) daha sonraki yillarda yapilan calismalarda,
DOS ve iltihapli diseti dokusunda yapilan
incelemelerde kollajenaz aktivitelerinin patolojik
olarak yukseldigi rapor edilmistir ayrica MMP
inhibitdrlerinin periodontal hastaliktaki rollerine
ait bulgular da elde edilmigtir (41,42).

Bunlara ilaveten hem kalan gingival
hicreler ve periodontal ligament fibroblastlar
da kollajenaz uretir fakat bu kollajenaz doku
turnoverinda rol oynar. Notrofil, makrofaj da
metalloproteinaz  Uretirler periodontitis  gibi
enflamatuvar  hastaliklarda kollajenaz  ve
jelatinaz  dretir. MMP’lerin periodontal yikimda
rol oynamalari yillar boyunca yapilan hastalikh

gingival doku  kiltdrlerindeki  kollajenaz
miktarlariyla aragtiriimistir (4).
Bu calismalarda yine MMP aktif

formlarinin varligi periodontitisin aktif faziyla
iliskilendirilmis  (42) ve DOS drneklerinin
incelendigi calismalarda tedavi sonrasinda
kollajenaz aktivitelerinin dustigu veya latent
formlarin baskin hale gectigi bulunmustur (43).
Son 10 yilda MMP’ler ve endojen inhibitorlerine
ait farkh gere¢ ve yontemlerin kullanildigi
galismalarda, periodontal atasman ve kemik
kaybi ile karakterize periodontal hastaliklarda
MMP-2’'lerin  yikici rolleri ortaya konmus,
disetindeki ve kok yuzeyine yapisik haldeki
kollajen fibrillerin parcalanmasi ve epitelin
apikal ve lateral proliferasyonu ile baslayan
periodontal lezyonlarin, mikroorganizma—konak
etkilesimi sirasinda konak hicreleri tarafindan

salgilanan interstisyel kollajenaz aktivitesiyle
baslayip ilerledigi kabul edilmigtir (44,45).
Baslamis periodontal hastallkta MMP’ler

Cilt / Volume 15 - Say1 / Number 2 - 2014

proproteolitik olarak aktive edilip (oksijen
metabolitleri, katepsin—b, tripsin  benzeri
enzimler) kollajenin Gcli heliks yapisini yikima
ugratir ve denatlire olmus proteinler daha az
spesifik enzimlerce ileri dizeyde
parcalanmaktadir. ESM ylkiminda simdiye
kadar tespit edilmig 5 farkh yikim mekanizmasi
mevcuttur (Tablo 2).

YOL YIKILAN DOKU ENZIMLER LOKASYONU

Plazminojen Interstisyel bag Plazmin Ekstraselliler

bagimh yol dokusu

Bazal membran

MMP bagimh yol Interstisyel bag MMP’ler Ekstraselliiler
dokusu
Bazal membran
PMN serin Interstisyel bag PMN elastaz Ekstraselliler
proteinaz yolu dokusu Katepsin G
Bazal membran
Fagositik yol Interstisyel bag Katepsinler Intraselliiler

dokusu
Bazal membran

Osteoklastik yol Kemik, Kartilaj, Katepsinler Ekstraselliiler

Dentin,
Mine

Sement,

Tablo 2. ESM yikim mekanizmalari

Kemik yikiminin periodontal hastalik igin
ana risk olsa da, MMP’lerin kemik yikimindaki
rolleri tam olarak ¢dzllememigtir. Birgok
BMP’den katepsin -k ile osteoklast ortaya

clkmasi perioblastik hicre ve osteoblast
kaynakli MMP’lerle birlikte kemik
rezorpsiyonuna neden olmaktadir (46,47).

Osteoklastik kemik rezorpsiyonunda katepsin -k
osteoklast demineralizasyonundan sonra
matriks ylkimi igin anahtar proteinazdir.
Katepsin-k ‘nin insan kollajenini birgok alandan
yikima ugrattigi bilinmektedir (48).

MMP’ler osteoklastlarin yikim bdlgesine
gegmesi icin ¢ok 6nemli rolleri vardir. MMP
inhibisyonu bu hicrelerin ilerleyisini durudur. Bu
acidan bakilinca MMP-9 ve MMP-14 en 6énemli
proteazlardir (46,47).

MMP-14  osteklastlarin ~ sinirlarinda
bulunarak, osteoklastlarin kemik ylzeyine
atasmanini ve deatasmanini, oteoklast-martiks
etkilesimini yoneterek gergeklestirir. Osteklast
olmayan osteoblast kokenli hucreler
(periosteoklastik hicreler, osteblastlar,
osteositler) ise MMP-13 Uretirler.

MMP’ler osteoklast gereksinimlerini,
aktivitesini, kemik matriksinde MMP-9 ‘dan
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TGF-B, MMP-14'den receptor activator of
nuclear factor kappa-B ligand (RANKL)
salgilatarak ya da reseptorlere mesaj baglama
dizenlemesi yoluyla dizenleyerek osteoklastik
kemik rezorpsiyonuna katkida bulunurlar.
Johansson ve ark. ile Holmbeck ve ark.
yaptiklarn calismalarda MMP-2, MMP-9, MMP-
13 ve MMP-14 ‘Unde kemik gelisimi ve
formasyonunda etkileri oldugu belirtmislerdir
(49,50).

MMP-14 osteosit varliginin korunmasi
gerekli bir enzimdir. MMP-2 ve MMP-9un
periodontitiste doku yikimindan sorumlu oldugu
calismalarla bulunmustur jelatinazlarin
periodontal hastalik sirasinda artig gosterdigi ve
geleneksel periodontal tedavi ile disltse gectigi
bulunmustur (25). Aktif nétrofil kollajenazinin
patolojik durumlarda periodontal bagdoku
yikiminda direk roli vardir. Aktif kollajenazin
progresif periodontal yikimda zamanla birlikte
artmaktadir. Jelatinazin ve kollajenazin birgok
hiucresel kaynagi oldugu ve periodontitis
varliginda bircok hlcreden salgilanmaktadir.
MMP-1 ve MMP-8 periodontitiste aktive olurlar.
Ingman ve ark MMP-1 seviyeleri periodontitisli
hasta salivasinda kontrol gruplarina gore artmis
bulunmustur ayrica periodontitisli bireylerde
artmis MMP-2, MMP-3 ve MMP-9 oranlari
salyada bulunmustur (13).

Kinane ve ark. (51), MMP-8 in
periodontal hastaliktaki rolind ortaya
koymuslardir. Detertraj ve kdk dizlestirme ve
idame periodontal tedavi sonrasi MMP-8
seviyelerinde disls oldugu bulunmus DOS'ta
bulunan MMP-8 seviyeleri periodontal hastalik

icin indikatordar ve ileride olusabilecek
periodontal hastalik icin belirleyici olabilir.
TIMP’ler  periodontitiste  patolojik  olarak

yukselmis MMP seviyelerini inhibe etmekte

yetersiz kalmaktadir.
Sonug¢

Periodontal patojenler ve yikici konak
yanitlar periodontitisin ilerlemesine katkida
bulunurlar. Hastaligin uzun suireli kontrolu ise
bu iki durumu kontrol etme stratejisi ile ilgilidir.
MMP  ‘ler ESM komponentlerini yikima
ugratabilme kabiliyetlerinden dolay1 birgok
biyolojik ve patolojik proseste onemli bir yere
sahiptir. ilave calismalar bu konudaki
bilgilerimizi daha da aydinlatacaktir.
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