DERLEME

OPG/RANK/RANKL’IN PERIODONTOLOJIDEKI YERI

OPG/RANK/RANKL AXIS IN PERIODONTOLOGY

Ceren BABUR! Gonen OZCAN?

OZET

Periodontitis gingival inflamasyon ve alveoler kemik kaybi ile karakterize infeksiyoz bir hastaliktir. Bakteriyel faktorler ve proinflamatuvar
molekiilleri aktive eden konagm immiin cevabi inflamasyonun gelisiminde en nemli rolii oynamaktadir. Immiinoloji ve kemik metabolizmasinin
birlikte yer almasindan dolay1 periodontitis etiyolojisi yeni bir interdisipliner alan olan “osteoimmiinoloji” baslig1 altinda incelenmeye baslanmustir.
OPG,RANKL ve RANK giiniimiizde kemik yikimindan sorumlu oldugu diistiniilen molekiillerdir. RANKL, reseptorii olan ve osteoklast
maturasyonunu stimiile eden RANK ile tuzak reseptor olup RANKL 1n osteoklastogenezisi indiiklemesini engelleyen OPG osteoklast aktivasyonu
ve fonksiyonunu diizenleyen anahtar iiglii olarak goriilmektedirler. Bu ti¢ molekiiliin diizeninin kronik inflamasyondaki patolojik lezyonlarda ve
kemik-damar patolojilerinde 6nemli oldugu goriilmiistiir. Periodontitisli hastalarin gingival dokular1 ve dis eti olugu sivisinda (DOS) saglikli
bireylere gore yiiksek seviyede RANKL oldugu saptanmistir. Periodontal dokulardaki kaybin RANKL ekspresyonu ve fonksiyonunun bloke
edilerek engellenebilecegi diisiiniilmektedir. RANK-RANKL-OPG iigliisiinii hedefleyen biyolojik yaklasimlarin peridontal hastaliklarin patogenezi
ve gelecekteki terapotik uygulamalarda 6nem kazanmasi igin ¢aligmalar yapilmaktadir.

Anahtar Kelimeler: OPG, RANK, RANKL, periodontal hastalik, osteoimmiinoloji

SUMMARY

Periodontitis is an infectious disease characterized by inflammation in gingiva and rezorption of alveolar bone. Bacterial factors and immune
system of the host- mediated proinflammatory molecules- are involed in this inflammatory process. Because of involving both immunology and
bone metabolism, the etiology of periodontitis is being examined in a new interdisciplinary field called “osteoimmunology”. Recently investi-
gated molecules that are thought to be responsible for bone loss, are OPG, RANKL, RANK. RANKL, its receptor RANK—stimulating osteoc-
last maturation- and decoy receptor OPG —inhibiting RANKL to induce osteoclastogenesis- are key molecules that regulate osteoclast recruitment
and function. The axis of these three molecules are critical for pathologic lesions in chronic inflammation, bone and vascular pathologies. RANKL
levels in gingival tissue and gingival crevicular fluid of the patients with periodontitis are higher than those of periodontally healthy people. The-
refore destruction of the periodontal tissues can be improved by blocking RANKL expression and function. Biologic approaches targeting RANK-
RANKL-OPG axis seem to be a new concept over the pathogenesis of periodontal lesions and future therapeutic options.
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GIRiS

Periodontitis disin destek dokularinin kaybr ile
karakterize inflamatuvar bir hastaliktir. Plak- biofilm
ve konak immiin sisteminin arasindaki dengenin bo-
zulmasi, proinflamatuvar sitokinlerin saliniminin art-
mast ve ardindan alveoler kemik yikimi ile
sonuglanir.

Dentisyonun destegi olan alveoler kemigin yiki-
mi, periodontal hastalikta oldukca 6nemlidir. Tera-
potik ve koruyucu yaklagimlar da bu kemik yikimina
yonelik olarak karsimiza ¢ikmaktadir, bu yiizden pe-
riodontitisin tedavisi i¢in yikim mekanizmasinin an-
lasilmasi biiyiik 6nem tagimaktadir.

Periodontitis etiyolojisinde inflamatuvar siirecin
yaninda kemik metabolizmasinda meydana gelen de-
gisikliklerin yer almas1 immiinoloji ve kemik biyolo-
jisinin birlikte yer aldig1 “osteoimmiinoloji” adli
interdisipliner bir alanin olusmasina neden olmus-
tur’3, Glintimiizde periodontitis patogenezinin anla-
stlmas1 i¢in kemik yikiminda yer alan mediatorler ve
sitokinlerin arastirilmasi devam etmektedir? . Interls-
kin-14 (IL-1 %), interlokin-6 (IL-6), prostoglandin E2
(PGE2), tiimor nekroz faktor o (TNF- o) periodonti-
tisli hastalarda gingivada ve diseti olugu sivisinda
yiiksek miktarda tespit edilmigtir®28-5054,

Glinlimiizde yapilan son aragtirmalara gore ke-
mik yapim-yikiminin kontroliinde TNF ailesine bag-
Ii bir dizi sitokin tanimlanmistir®3$6061.73 By
molekiiller -RANKL, reseptdrii RANK ve OPG (os-
teoprotegerin)- heniiz tanimlanmis osteotropik fak-
torlerin en son etkileyicileri gibi géziikkmektedirler®.
RANKL, kemik rezorpsiyonunun gii¢lii bir stimiila-
tori iken OPG koruyucu olarak gorev almaktadir.

Kemik yapim-yikiminin bozuldugu patolojilerde
OPG-RANKL dengesizligi goriilmiistiir’ 3%, Son ¢a-
lismalarda ise OPG/RANK/RANKL tigliisiintin im-
miin ve vaskiiler sistemin kontroliinde 6nemli oldugu
ortaya ¢ikmistir**>!. Bu li¢ molekiil kemik, immiin
hiicreler ve damarlar arasinda bir etkilesim yaratarak
bunlarla ilgili hastaliklarin tedavisi ve korunmasi i¢in
yeni stratejilere yon vermektedir.

RANK osteoklastik 6ncii hiicreler, B ve T hiicre-
leri, dendritik hiicreler ve fibroblastlarin dahil oldugu
monosit/makrofaj sisteminde bulunur®*. RANK,
RANKUL tarafindan aktive edilmektedir. RANK, oste-
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oklastlarin sayica artmasi ve kalsemi i¢in prorezorp-
tif sitokinlerin salinimi ve kalsiyum tropik hormon-
larin uyarimi agisindan dnem tasimaktadir.

RANKL, TNF ailesine bagli ¢oziiniir bir mem-
bran proteini olmakla birlikte osteoblastik hiicreler
ve T hiicrelerince iiretilip osteoklast aktivasyonunu
ve farklilagmasini stimiile ederken, osteoklast apop-
tozisini inhibe eder. RANK sunan osteoklast ve pre-
kiirsorleri  yiizeyine RANKL baglanmas: ile
osteoklast farklilasmasi ve aktivasyonu saglanmak-
tadir’. RANKL, RANK ile osteoklast aktivasyonu
icin son derece dnemli olan bir etkilesime girmekte-
dir. RANKL olmadiginda kemik rezorpsiyonunun
azaldig1 gorilmiistir’”. TNF reseptorlerinden ¢ozii-
nebilir bir protein olan OPG ise, RANKL ile ters bi-
yolojik etkilere sahip olup RANKL etkilesimini
baskilayan bir inhibitor gibi davranarak osteoklasto-
geneziste azalmaya neden olan protein olarak tanim-
lanmistir’®",

Farelerde yapilan deneylerde OPG yoklugunda
kemik yogunlugu ve hacminde azalma ve kirik ve de-
formitelerle seyreden osteoporozisin olustugu goriil-
mistiir'>”, Bu osteoporozis intravenéz OPG
enjeksiyonu ile geriye dondiigii tespit edilmistir®.
OPG genetigi degistirilmis farelerde ise osteoklasto-
genezis inhibisyonu ile karakterize osteopetrozis go-
rilmistiir*®. Bu veriler OPG’nin varliginin fizyolojik
kemik kiitlesinin korunmasi i¢in gerekli oldugunu

gostermistir.

OPG’nin bulunmasimin ardindan OPG’ye yiik-
sek afinite ile baglanan TNF sitokin ailesine {iye olan
bir molekiill olan RANKL tanimlanmistir’®’#,
RANKL, dendritik hiicre stimiile eden bir ajan ola-
rak dendritik hiicre ile olgun T hiicreleri i¢in yasam
faktorii rolli oynamakta ve proliferasyonlarini diizen-
lemektedir'”". Bu aktiviteler RANKL’1n membran re-
septorit RANK’a baglanarak aktive olmasina bagl
oldugu gorilmiistir’>. RANKL 1 kemik metaboliz-
masindaki roliiniin anlagilmasi i¢in OPG ile benzer
yaklagimlar denenmistir. OPG’nin tersine RANKL’da
genetigi degistirilmis farelerde ileri diizeyde osteo-
porozis gozlenmistir®®, RANKL olmayan farelerde ise
osteoklastlarm tamamen yok oldugu ve osteopetrosis
gelistigi gorilmiistiir'®3¢, Ciddi kemik kayb1 ve hiper-
kalsemi rekombinant RANKL ile tedavi edilen fare-
lerde

goriilen ana  fenotipik  karakteristik
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RANKL
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Sekil 1: Osteoklast 6ncii hiicreleri RANKL varliginda aktive olmakta ve kemik
yikiminda rol almaktadir. OPG varliginda RANKL-RANK baglantisi engel-
lenmekte ve osteoklast diferansiasyonu inhibe olmaktadir.

olusumlardir. Bu verilere gore OPG gii¢lii bir kemik
koruyucu ajan iken RANKL, bir pre-rezorptif faktor-
diir. In vitro deneyler de in vivo verileri destekler ni-
teliktedirl,B,lG,l8,36,38,44,69—74.

Normalde kemikte, RANKL, pre osteosteobals-
tik hiicrelerde, spesifik reseptorii RANK ise osteok-
last progenitorlerinde eksprese edilir. Bu sistemde
RANKL, osteoklast diferansiasyonunda yer alarak
osteoklast prekiirsorlerinin hayatta kalabilmelerini
saglamaktadir®*, OPG ise osteoblastik hiicrelerde
yer alan ¢oziiniir bir faktdr olup, molekiiler baglan-
ma deneylerinde de onaylandig izere RANKL 1 tu-
zak (decoy) reseptoriidiir’®. OPG, RANKL ve RANK
arasindaki baglantiy1 bloke ederek osteoklastik fark-
lilagmasi1 ve ardindan da kemik rezorpsiyonunu inhi-
be etmektedir®3860.73

Patofizyolojik olaylarda OPG ve RANKL mole-
kiiler bir denge unsuru olarak goriilmeli ve ayr1 ayr1
ele alinmalidir*. OPG-RANKL ekspresyonu kemik
dokusu ile sinirlt degildir, her ikisi de farkli pek ¢ok
hiicre tarafindan iretilmektedirler®®. OPG immiin
hiicreler, endotelyal hiicreler ve osteoblastlar tarafin-
dan iiretilen ¢oziiniir bir faktordiir**. RANKL ise hiic-
re membraninda eksprese edildigi gibi ayni tip
hiicrelerce ¢oziiniir bir faktor olarak iiretilir’®. Giinii-
miizde RANKL 1n ii¢ izoformu tanimlanmstir: bi-
rincisi transmembran formu ikincisi ¢oziiniir sitokin
ve liglinciisi ise sitoplazmik molekiildtir?>’. Trans-
membran RANK, OPG ve RANKL gibi her zaman
eksprese edilip fizyolojik kemik yikiminda osteok-
lastik bir belirleyici molekiildiir*®, RANK’m RANKL
ile baglanmak igin reseptorleri bulunmaktadir®. Bu
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baglanma olgun osteoklastlarin olusumu i¢in gerekli
gozikmektedir.

Cok sayida malign ve benign tiimor hiicrelerin-
de RANKL ve OPG ekspresyonu gozlenmis-
tir7:11:17.266068 By yiizden RANKL/OPG orani kemik
patolojileri i¢in dnem kazanmistir. RANKL/OPG
dengesi osteolitik patolojilerde RANKL lehine bo-
zulmustur?®?%. Bu durumlarda tiimérde RANKL
konsantrasyonunu dengelemek i¢in yiiksek seviyede
OPG salinmaya baslamaktadir. OPG iskeletin kemik
rezorpsiyonuna karsi korunma mekanizmasi olarak
gorev yapmaktadir. RANKL/OPG oraninin osteopo-
rozis, ankilozan spondilit, romatoid artrit, benign ke-
mik tiimorleri, proteze bagli osteolizis ve kemik
fraktiirleri gibi malign olmayan patolojilerde prog-
nostik biyolojik faktor olarak kullanilmasi arastiril-
maktadlr15’21’35’62’63.

OPG transgenik farelerin immiin fenotipi
OPG/RANKL/RANK iigliisii ve immiin sistem ara-
sindaki iligkiyi ilk defa gostermistir'>. OPG genetigi
degistirilmis farelerde bozulmus timosit geligimi goz-
lenmistir. RANKL geni bozuk olan farelerde ise lenf
nodu organogenezisi eksikligi , normal splenik ve Pe-
yer organizasyonu ve bozulmus timosit gelisimi goz-
lenmistir'®3¢, RANK bulunmayan farelerde ise
normal timik gelisim gozlenirken lenf nodu eksikli-
gi ve B-T hiicreleri maturasyonu defektler goriilmiis-
OPG/RANKL/RANK  dgliisii  kemik
metabolizmasi ve immiin cevap arasinda etkilesim
olusturdugu i¢in osteoimmiinoloji bagligi altinda de-

turt!,

gerlendirilmeye baglanmistir®®. Hiicre migrasyonu di-
sinda OPG/RANK/RANKL igliisiiniin inflamatuvar
proseste yer aldigini gdsteren veriler bulunmaktadir.
Cok sayida sitokin inflamasyonda kemigin verdigi
cevapta diizenleyici olarak yer almaktadir®. Bu ne-
denle romatoid artrit ve periodontal hastalik gibi
RANKL’1n fazla salindigi inflamatuvar hastaliklarda
RANKL 1n bloke edilmesinin tedavi secenegi olabi-
lecegi diisiintilmektedir’"-3.

Periodontitisin patogenezi hakkindaki aragtir-
malar genel olarak bakteriyel enfeksiyon {izerine yo-
gunlagmigken son 20 yildir periodontal hastalig:
tetikleyen konak cevabinin da giindeme gelmesiyle
inflamatuvar ve immiin cevaplarin periodontitisin pa-
togenezinde kritik rollerinin oldugu ve konaga bagh
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intrensek ve ekstrensek faktorler tarafindan sekillen-
dirildikleri anlagilmigtir*3:4°-38,

Bakteriyel enfeksiyona verilen ilk yanit dogal
bagisiklik sistemini aktive eden lokal inflamatuvar
yanit, sitokin ve mediatorlerin salinimi ve inflamas-
yonun gingival dokulara dogru ilerlemesi gergekles-
mektedir'®??, Bu inflamasyonun gingival dokuda
ilerlemesinin durdurulamamasi durumunda alveoler
kemik de etkilenmektedir??. inflamasyon ilerledikce
periodontal hastaligin ana belirtilerinden olan bag do-
kusu ve kemikte yikima neden olmaktadir.

Glnliimiizde periodontal hastalik patogenezi
hakkindaki aragtirmalar “osteoimmiinoloji” baslig
altinda degerlendirilmektedir. Bu sekilde periodonti-
tisteki inflamatuar cevapta ve kemik yikiminin altin-
da yatan mekanizmalarin agiklanmasinda yer alan
sitokinlerin ve diger mediatdrlerin rolleri arastiril-
maktadir’.

Inflamatuvar reaksiyona kars1 verilen cevapta
meydana gelen kemik kayb1, gingival dokulardaki in-
flamatuvar mediatorlerin kemik rezorpsiyonunu akti-
ve etmek icin yeterli diizeyde olmasina ve
inflamatuvar mediatdrlerin gingival dokuda alveoler
kemige kritik bir uzaklikta yerlesmis olmasina bagli-
dir?2. Inflamatuvar islev sirasinda mediatérler, sito-
kinler (interlokin -1,-6,-11 ve -17, timor nekroz
faktor-alfa (TNF-a), 16semi inhibitor faktor) ve ke-
mokinler osteoblast yilizeyinde yer alan RANKL( re-
ceptor activator of nuclear factor-kappa B ligand) adl1
molekiiliin seviyesini degistirerek periosteal osteob-
lastlar1 stimiile etmektedirler'®*, RANKL, osteob-
lastlarin disinda fibroblastlar ve T ve B lenfositleri
gibi hiicre tiplerinde de bulunabilmektedir. RANK-
L’1n fibroblastlardaki ekspresyonu A.a (Agregato-
bacter actinomycetamcomitans) toksini ( cytolethal
distending toxin) ile artmakla birlikte normalde dii-
stiik seviyelerdedir®®. Aktif T ve B hiicreleri perio-
dontitisli bireylerden izole edilen diseti dokularmdaki
en 6nemli RANKL kaynagi gibi goziikmektedir?#31:64,
Bir ¢aligmada, CD4+ T hiicrelerinin periodontitiste
gingival dokularda baskin hiicre tipi oldugu ve mono-
sitlerle dendritik hiicrelere gore daha yiiksek seviye-
de RANKL eksprese ettikleri goriilmiistiir®. Benzer
bir ¢aligmada ise T ve B hiicrelerinin periodontitiste
dis eti dokularinda baskin mononiikleer hiicre tipi ol-

140

dugu ve saglikli dokuya gore ¢ok yiiksek seviyede
RANKL eksprese ettikleri goriilmiistiir’'. B hiicrele-
rinin kemik yikimini uyarmak i¢in T hiicrelerinin var-
ligina ihtiyacinin olmadigi goriilmiistiir®.

Kisaca periodontal kemik rezorpsiyonu ve for-
masyonu ¢esitli hiicrelerde bulunan RANKL, oste-
oklast 6ncii hiicrelerinde bulunan RANKL reseptorii
RANK ve ¢oziiniir tuzak reseptorii OPG tarafindan
diizenlenmektedir. RANKL seviyesi yiikseldiginde,
osteoklast dnciilerindeki RANK ile baglanarak, den-
geyi osteoklast formasyonu ile kemik rezorpsiyonu
lehine degistirmektedir'®. Makrofaj koloni stimiile
edici faktor varliginda CFU-M de RANKL’in
RANK’a baglanmasi ile preosteoklastlar matiir oste-
oklastlara doniisecek olan multiniikleer hiicrelere
farklilasmaktadir’. OPG konsantrasyonlart RANKL
konsantrasyonuna gore yiiksek olduu zaman OPG
RANKL a balanarak RANK ile baglanmasina engel
olmaktadir. RANKL 1 RANK ile baglanmasinin en-
gellenmesi ile osteoklast olusumunu azaltirken oste-
oklast apoptozisine neden olmaktadir!®.

Normal fizyolojik kosullar altinda kemik olusu-
mu ve yikimi arasinda bir denge bulunmaktadir!®.
Belli patolojik durumlarda ise denge degisebilir; os-
teopetrosiste kemik olusumu artarken periodontitis
ve osteporoz durumlarinda yikimda artig gosterebi-
1ir*®3, Kemik yapiminin artist RANKL/OPG orani-
nin diismesi olarak da agiklanan OPG seviyesinin
ylikselmesi veya RANKL seviyesinin azalmasi sonu-
cu meydana gelmektedir. Tam tersine RANKL/OPG
oraninin yiikkselmesi olarak da bilinen OPG seviyesi-
nin diismesi ve RANKL seviyesinin yiikselmesi du-
rumunda patolojik kemik yikimi olugsmaktadir®.

Inflamatuvar cevap esnasinda IL-1B,-6, -11,-17
ve TNF-a gibi proinflamatuvar sitokinler, osteoblast
ve stromal hiicrelerdeki OPG iiretimini azaltip
RANKL ekspresyonunu artirarak osteoklastogenezi-
si indiiklemektedir*’. Tersine IL-3 ve IFN-y gibi an-
tiinflamatuvar mediatorler RANKL ekspresyonu
azaltarak veya OPG seviyesini yiikselterek osteok-
lastogenezisi engellemektedir’.

Cok sayida galismada periodontitisli bireyden
alinan diseti olugu stvis1 (DOS) ve diseti dokularin-
da RANKL/OPG orani ve konsantrasyonu degerlen-
dirilmistir8’9’14~31’43’45’67.
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Bazi ¢alismalarda periodontitisli bireylerde OPG
seviyesinde farklilik olmaksizin SRANKL seviyesi-
nin saglikl bireylerden daha yiiksek oldugu goriil-
miistiir’-®’, Resiprokal olarak OPG’nin disiik
seviyede olup RANKL seviyesinin hastalikli gingi-
val dokularda yiikseldigi ¢aligmalar da bulunmakta-
dir', Periodontal hastalikta RANKL/OPG oranindaki
artis DOS’ta oldugu kadar dokularda da goriilmiistiir.
OPG ve RANKL oranlar1 ¢alismadan ¢aligmaya de-
giskenlik gosterse de genel olarak periodontitisli
gruplarda saglikli kontrollere gore RANKL/OPG ora-
ninin yiiksek seviyede oldugu goriilmiigtiir 81431434567,
Bu bulgular RANKL 1n osteoklastogenezisteki etkin-
ligini dogrulamaktadir.

Tim bulgulara gére RANKL/OPG oranininin
ylikselmesi periodontal hastaligin ciddiyeti ile iligki-
li olabilecegi goriilmiistir. RANKL/OPG oraninin
DOS’ta gingivitisli ve saglikli bireylere gore agresif
periodontitisli ve immiinsiipresif tedavi géren veya
gérmeyen kronik periodontitisli bireylerde daha yiik-
sek seviyede oldugu bulunmustur®. Periodontal has-
talikta bu oraninin yiikseldigi ayni hasta grubunda
doku 6rneklerinde de dogrulanmistir®. Benzer bir ¢a-
lismada doku 6rneklerinde yapilan incelemede sag-
liklt bireylere gore orta derecede ve ilerlemis
periodontitiste RANKL/OPG orani yiiksek olarak
kaydedilmistir*>. Periodontal hastalikta bu oran yik-
sek ¢ikmasina ragmen periodontitis tiplerinde degi-
siklik gostermeyebilecedi goriilmiistir®.

Kemik kayb1 ve belki de hastaligin siddeti ile di-
seti dokusunda ve DOS’ta artan RANKL/OPG orani
ile RANK-RANKL-OPG iigliisiiniin temel tedavi
yaklagimidaki yeri tartigmalidir. Istenilen sonug ke-
mik yapimin yikima esit oldugu OPG seviyesinin
yiikselirken =~ RANKL  seviyesinin  azaldigi,
RANKL/OPG oraninin dengede oldugu durumdur.
RANK-RANKL-OPG iigliistiniin dengesi dengesinin
arastirilmasi erken asamada olmasina ragmen oste-
oprotegerin flizyon proteininin ve RANK’a bagli os-
teoklastogenezis  inhibitorlerinin  periodontal
hastalikla ilgili kemik kaybina ve RANK-RANKL-
OPG iicliisiine etkilerine iliskin ¢aligmalar yapilmak-
tad1r25’30’32’52.

Periodontal hastaliklarin tedavisi i¢in yeni stra-
tejiler arasinda immiin efektoér hiicre kaynakl
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RANKL’1n aktivitesini inhibe ederek doku hasarimin
diizeltilebilmesi i¢in RANKL’a bagli olarak kemik
kayb1 olan periodontal hastaliklarin tanisinda DOS’-
ta RANKL/OPG oraninin dlgiilmesinin 6nemini ta-
nimlamak i¢in daha ayrintili arastirmalara ihtiyag
duyulmaktadir.

Periodontitis tedavisi ve diagnozu icin RANKL-
RANK birlesiminin ve ardindan osteoklastogenezi-
sin OPQG ile fizyolojik olarak engellenmesi stratejisi
¢ok onemli goziikmekle birlikte bunun i¢in daha faz-
la calismaya gerek duyulmaktadir.
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