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ÖZ 

Periodontitis multifaktöriyel etiyolojisi olan kronik inflamatuar bir 
hastalıktır. Hastalık biofilm içerisindeki patojenler tarafından 
başlatılmaktadır. Hastalık ilerledikten sonra görülen doku yıkımı konağa ait 
koruyucu ve yıkıcı mekanizmalar arasındaki dengesizlikten kaynaklanır. 
Periodontal hastalığın teşhisinde kullanılan geleneksel yöntemler, hastalık 
aktivitesi ve prognozuna ilişkin bilgi vermemektedir. Bu konuda son yıllarda 
sklerostin  ve tümör nekroz faktörü benzeri zayıf apoptoz indükleyicisinin 
(TWEAK) inflamasyon ve kemik metabolizması üzerindeki etkileri 
incelenmeye başlanmıştır. Bu derlemenin amacı, sklerostin ve TWEAK’in 
periodontal hastalık patogenezindeki rolünün değerlendirilmesi ve sklerostin 
ve TWEAK’in periodontal hastalık teşhisi için yararlı birer biyobelirteç olup 
olmadığının incelenmesidir.   

Anahtar kelimeler: Sklerostin, TWEAK, Periodontitis, Dişeti oluğu sıvısı, 
Tükürük 

ABSTRACT 

Periodontitis is a chronic inflammatory disease with a multifactorial 
etiology. The onset of the disease is initiated by pathogens within the 
biofilm. The tissue destruction seen after the disease progresses is caused 
by the imbalance between the protective and destructive mechanisms of 
the host. Traditional methods used in the diagnosis of periodontal disease 
do not provide information about disease activity and prognosis. In recent 
years, the effects of sclerostin and tumour necrosis factor-like weak 
inducer of apoptosis (TWEAK) in on inflammation and bone metabolism 
have been studied. The purpose of this review is to evaluate whether 
sclerostin and TWEAK are a useful biomarker for diagnosing periodontal 
disease. 
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GİRİŞ 

Periodontitis; bağ dokusu yıkımı, alveolar kemik kaybı ve devamlı 
inflamasyonla karakterize kronik inflamatuar bir hastalıktır.1 
Periodontitisin başlaması ve ilerlemesi lokal mikrobiyota ve konak 
immün cevabı dahil birçok etiyolojik faktör ve risk faktörü ile ilişkilidir. 
2 Hastalığın başlaması belirli patojen bakteriler tarafından 
gerçekleştirilse de, hastalığın ilerlemesini takiben oluşan doku yıkımı, 
enfeksiyonla tetiklenen koruyucu ve yıkıcı konak mekanizmaları 
arasındaki dengesizlik nedeniyle oluşur.3 Periodontitisin ilerlemesinde 
sitokinler önemli bir rol oynar.2 Bakteriyel yan ürünler, dişeti 
dokularının ilerleyici yıkımından ve diş kaybından sorumlu olan çeşitli 
sitokinleri, kemokinleri, pro-inflamatuar mediatörleri aktive eder.4 
Konak cevabı olarak sitokinler, eikosanoidler, kininler, inflamatuar 
mediatörler, kompleman aktivasyon ürünleri ve matriks 
metaloproteinazlar salgılanır.5 Periodontal hastalıklarda inflamasyona 
bağlı görülen kemik kaybının temel nedeninin osteoblast ve osteoklast 
aktiviteleri arasındaki dengenin, bakteriyel ürünler ve inflamatuar 
sitokinler tarafından bozulması olduğu düşünülmektedir.6 Diğer 
inflamatuar hastalıklara benzer şekilde periodontitiste de, artan 
proinflamatuar sitokin seviyesi osteoblast, osteoklast ve osteosit 
fonksiyonunu etkilemektedir.7 Periodontitiste inflamatuar hücrelerin 
ürettiği sitokinler koruyucu ve yıkıcı süreçler arasındaki dengeyi 
bozarak, osteoklastlar tarafından gerçekleştirilen kemik rezorpsiyonunu 
başlatır.8 Periodontitiste diş ve destek dokular arasındaki ataşman kaybı 
(klinik ataşman kaybı), diş ile destek dokular arasındaki cebin 
derinleşmesi (cep derinliği) ve / veya radyografik kemik kaybı 
görülmektedir.7,9 Klinik olarak periodontitis teşhisinde plak indeksi, cep 
derinliği, 10 sondlamada kanama, klinik ataşman kaybı 4 ve kemik 
kaybını değerlendirmek amacıyla radyografiler kullanılmaktadır.10,11 Bu 
klinik ölçümler mevcut hastalık aktivitesi ve durumundan daha çok 
geçmiş periodontal hastalık hakkında bilgi vermekte, 12 hastalığın 
prognozu hakkında güvenilir bir bilgi vermemektedir.13 Ayrıca kemik 
kaybı riski yüksek olan bireyleri tanımlamak için yeterli duyarlılığa sahip 
değildir.4 Bu durum yanlış tanılara, aşırı ya da yetersiz tedavilere neden 
olabilmektedir.14 Periodontitisin ideal biyobelirteçleri; periodontal 
hastalığın varlığını teşhis edebilmeli, hastalığın şiddetini yansıtmalı, 

        
       

     

hastalığın tedaviye yanıtını yansıtmalı ve hastalığın prognozunu / 
ilerleyişini öngörebilmelidir.15 Literatürde bu amaçla çeşitli 
biyobelirteçler üzerinde çalışmalar yapıldığı görülmektedir. 

Periodontitis Teşhisinde Oral Sıvıların Kullanımı 

Oral biyolojik sıvılardaki hastalık ile ilişkili biyobelirteçler; risk 
sınıflandırmasına, prognozun belirlenmesine, hastalığın erken tespitine, 
tedavi planlamasına, tedavi yanıtının tahmin edilmesine yardımcı 
olabilir.14 Dişeti oluğu sıvısı (DOS), konağa ait enzimler ve bunların 
inhibitörleri, inflamatuar mediatörler gibi çok çeşitli hücresel ve 
biyokimyasal faktörleri ve ayrıca periodontitiste tanısal ve prognostik 
faktörler olarak değer bulan doku yıkım ürünlerini içerir.3 Bu nedenle, 
periodontal hastalığın başlangıcı ve ilerlemesi ile ilişkili DOS'ta bulunan 
mikrobiyal ve konak etkileşimlerini ölçen metabolik analizler; 
prognostik ve terapötik belirteçlerin keşfedilmesi için potansiyele 
sahiptir.16 Dişeti oluğu sıvısı toplanması minimal invaziv bir yöntemdir 
ve örnek alınan bölgeye özgü bilgi verir.17 

Bunun yanında tükürük de, periodontitis teşhisi için uygun bir biyolojik 
sıvıdır. Tükürük; lokal olarak üretilen proteinleri, DNA ve mRNA gibi 
genetik / genomik biyobelirteçleri, konaktan ve bakterilerden 
kaynaklanan çeşitli metabolitleri içerir. 15 Tükürük toplanması güvenli, 
invaziv olmayan bir işlemdir ve 15 DOS’a göre daha fazla hacimde 
toplanma imkanı sunar.18 

Sklerostin 

Alveolar kemik osteositleri SOST geni tarafından kodlanan sklerostini 
salgılamaktadır.19 Sklerostin güçlü bir kemik oluşum inhibitörü ve kemik 
rezopsiyonu düzenleyicisidir. Kanonik Wnt sinyali osteoblast 
maturasyonu, osteoblast ve osteosit yaşayabilirliğini destekler ve 
osteosit ve osteoblastlardaki osteoprotogerin ekpresyonunu artırarak 
osteoklast oluşumunu engeller.20 Sklerostin kanonik Wnt sinyal yolunun 
antogonisti olarak davranır. 21 Bu nedenle osteoblastların farklılaşması 
ve aktivasyonunu olumsuz yönde etkiler. 19 Sklerostin nükleer faktör kb 
ligandının reseptör aktivatör ligandı (RANKL) salgılanmasını ve 
RANKL/OPG oranını artırarak osteoklastogenezi etkilemektedir.21 
Sklerostin kemik oluşumunun güçlü bir negatif düzenleyicisidir ve 
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iskelet üzerine gelen kuvvetlere karşı verilen anabolik yanıt için kritik 
bir mediatördür.20 

TWEAK 

Tümör nekroz faktör zayıf apoptoz indükleyicisi (TWEAK), TNF 
(tümör nekroz faktör) ligand süper ailesinin bir üyesidir. TWEAK ve 
reseptörü fibroblast büyüme faktörü indükleyicisi (Fn14), 
inflamasyon ve doku yaralanmalarında birçok hücre tarafından 
salgılanmaktadır. 22 TWEAK osteoblast ve osteoklast sağ kalımı ile 
proliferasyonunun düzenlenmesi yoluyla kemiğin yeniden 
yapılanmasında önemli bir role sahiptir.23 Yapılan çalışmalar 
TWEAK’in osteoblast farklılaşması ve osteogenez için negatif bir 
regülatör olabileceğini göstermiştir.24 Ayrıca TWEAK, sklerostinin 
protein ve mRNA seviyelerini doza bağlı şekilde arttırmakta 24 ve 
sklerostin salınımını düzenleyerek kemik üzerinde anti-anabolik etki 
göstermektedir.25 

Periodontitis ve sklerostin ilişkisi 

Deneysel periodontitis çalışmalarında, artmış sklerostin seviyesinin 
periodontitiste gözlenen kemik kaybıyla ilişkili olduğu 
gösterilmiştir.26,27 Bunu destekleyen başka bir deneysel periodontitis 
çalışmasında sklerostin antikoru uygulaması ile alveolar kemik 
iyileşmesinin artığı gözlenmiştir.12 Ayrıca sklerostin geni olmayan 
farelerde, kontrol grubuna göre periodontitisteki alveolar kemik 
kaybı daha az bulunmuştur.28 

Periodontitis hastalarından alınan dişeti biyopsilerinin incelendiği bir 
çalışmada; periodontitis hastalarının sklerostin seviyesi, periodontal 
olarak sağlıklı bireylere göre daha yüksek bulunmuştur.29 Benzer 
şekilde tip 2 diyabetli ve/veya sigara içen periodontitis hastalarının 
dişeti dokularında sklerostin seviyesinin arttığı gözlenmiştir. 
Sklerostin osteoblastogenezin aşağı yönlü regülasyonuna kritik olarak 
katkı sağlamaktadır.30 Başka bir çalışmada periodontitis hastalarının 
dişeti biyopsilerinde ve serum örneklerinde, sağlıklı bireylere göre 
daha yüksek seviyede sklerostin bulunmuştur.31 Pinho ve ark. 
menopoz sonrası kadınlarda serumdaki sklerostin seviyesi ve 
periodontal hastalık insidansının daha yüksek olduğunu tespit 
etmiştir.32 DOS’taki sklerostin seviyelerinin değerlendirildiği 
çalışmalarda sağlıklı bireylere göre periodontitis hastalarının DOS 
örneklerindeki sklerostin seviyesi daha yüksek bulunmuştur. 13,33 
Cerrahi olmayan periodontal tedavinin DOS ve tükürükteki sklerostin 
seviyesi üzerine etkisi de incelenmiştir. Ballı ve ark. periodontitis 
hastalarının DOS’taki sklerostin seviyesinin, sağlıklı bireylere göre 
daha yüksek olduğunu tespit etmiştir. Aynı çalışmada periodontitis 
hastalarına cerrahi olmayan periodontal tedavi uygulanmış ve 
tedaviden 6 hafta sonra DOS örnekleri tekrar alınmıştır. Cerrahi 
olmayan periodontal tedavi sonucunda periodontitis hastalarının 
DOS’taki sklerostin seviyesinin azaldığı gözlenmiştir. 34 Buna karşın 
başka bir çalışmada tükürükteki sklerostin seviyesinin periodontitis 
hastaları ve sağlıklı bireyler arasında farklılık göstermediği ve cerrahi 
olmayan periodontal tedavinin periodontitis hastalarının tükürük 
sklerostin seviyesini etkilemediği gösterilmiştir. 35  DOS örneklerinde 
sklerostin seviyesinin değerlendirildiği başka bir çalışmada; 
periodontitis hastalarının DOS örneklerinde sklerostin seviyesi sağlıklı 
bireylere göre daha yüksek bulunmuştur. Ayrıca DOS’daki sklerostin 
seviyesi ile cep derinliği, klinik ataşman kaybı, kanama indeksi 
arasında güçlü pozitif korelasyon saptanmıştır. Bu çalışmada cerrahi 
olmayan periodontal tedavi ile cerrahi olmayan periodontal tedaviye 
ek olarak diode lazer kullanımının DOS sklerostin seviyesine etkisi de 
değerlendirilmiş olup, tedaviden 3 ay sonra her iki grupta da DOS 
sklerostin seviyesi azalmıştır. Cerrahi olmayan periodontal tedavi ile 
diode lazer kullanımında sadece cerrahi olmayan periodontal 
tedaviye göre DOS sklerostin seviyesinde daha belirgin bir azalma 
gözlenmiştir.36 

Periodontitis ve TWEAK ilişkisi 

Periodontitiste TWEAK mononükleer lökositler tarafından 
salgılanmaktadır. İnsan dişeti fibroblast hücreleri TWEAK 
stimülasyonu ile doza bağlı olarak TWEAK reseptörü olan Fn14 
salgılamaktadır. 37 Periodontitis hastalarından alınan dişeti doku 
örneklerindeki TWEAK seviyesi, periodontal olarak sağlıklı bireylere 
göre daha yüksek bulunmuştur. 38 TWEAK’in serumdaki seviyesinin 
sağlıklı bireyler, periodontitis hastaları ve tip 2 diyabeti olan 
periodontitis hastalarında karşılaştırıldığı bir çalışmada; serumdaki 
TWEAK seviyesi sağlıklı bireylerde en yüksek, diyabeti olan 

       
       

 

periodontitis hastalarında en düşük bulunmuştur.39 Periodontitis 
hastalarının doku ve serum örneklerindeki TWEAK seviyelerinin 
değerlendirildiği çalışmaların sonuçları çelişmektedir. Acharya ve 
arkadaşlarının 39 çalışmasının aksine periodontitisli hastaların serum 
TWEAK seviyelerinin sağlıklı bireylere göre yüksek olduğunu gösteren 
çalışmalar bulunmaktadır. Kronik migreni olan şiddetli periodontitis 
hastalarında serum TWEAK seviyesinin arttığı gözlenmiştir. Bu 
çalışmanın sonuçlarına göre; periodontal inflamasyonun klinik 
göstergeleri olan periodontal inflame yüzey alanı (PİYA), periodontal 
cep derinliği ve klinik ataşman kaybı ile serum TWEAK seviyesi 
arasında pozitif korelasyon bulunmuştur. 40 Panezai ve ark. yaptıkları 
çalışmada romatoid artiriti olan periodontitis hastalarının serumdaki 
TWEAK seviyelerinin romatoid artiriti olan periodontal olarak sağlıklı 
bireylere göre daha yüksek olduğu bulunmuştur. 41 Panezai ve 
arkadaşlarının yaptıkları başka bir çalışmada sondlamada kanama, 
periodontal cep derinliği≥5mm ve marjinal kemik kaybı parametreleri 
ile serum TWEAK seviyesinin negatif korelasyon gösterdiği tespit 
edilmiştir.42 Leira ve arkadaşlarının 40 tersine, Panezai ve arkadaşları 
serum TWEAK seviyesi ile periodontal parametreler arasında negatif 
bir ilişki olduğunu ortaya koymuştur. 

Başka bir çalışmada ise TWEAK ve peri-implantitis ilişkisi 
değerlendirilmiştir. Bu çalışmada periodontitis ve peri-implantitis 
hastalarının DOS ve peri-implant oluk sıvısındaki sklerostin ve TWEAK 
seviyeleri birlikte incelenmiştir. Çalışma sonuçlarına göre; 
sklerostinin peri-implantitis hastalarında, peri-implant sağlıklı 
bireylere göre daha yüksek seviyede olduğu, TWEAK’in hem peri-
implantitis hem de periodontitis hastalarında periodontal olarak 
sağlıklı bireylere göre daha yüksek olduğu gösterilmiştir.43 Cerrahi 
olmayan periodontal tedavi ve cerrahi olmayan periodontal tedavi ile 
birlikte diode lazer kullanımının DOS sklerostin ve TWEAK seviyeleri 
üzerindeki etkisinin değerlendirildiği çalışmada; periodontitis 
hastalarında tedaviden 3 ay sonra her iki tedavi grubunda da 
sklerostin ve TWEAK seviyeleri anlamlı düzeyde azalmış ancak gruplar 
arasında anlamlı bir fark bulunamamıştır.44 

SONUÇ 

Periodontitis dişi destekleyen alveolar kemiğin ilerleyici yıkımı ve 
sonucunda diş kaybı ile karakterize inflamatuar bir hastalıktır. 
Periodontitis mikrobiyal atağa karşı konağın immün cevabı arasındaki 
dengenin bozulmasıyla gerçekleşmekte ve salgılanan sitokinler 
konakta doku yıkımına neden olmaktadır. Periodontitis diş ve 
destekleyici dokular dışında çiğneme ve konuşma fonksiyonunu, 
ayrıca estetiği de olumsuz yönde etkileyerek bireylerin yaşam 
kalitelerini düşürür. Periodontal hastalıkların teşhisinde kullanılan 
biyobelirteçler ile hastalık riskinin değerlendirilmesi, erken teşhis ve 
daha doğru tedavi yaklaşımı elde edilebilir. Tükürük ve DOS 
periodontal hastalık değerlendirilmesinde oldukça yararlı 
biyobelirteçler içermektedir. Güncel bilgiler ışığında periodontitiste 
inflamatuar kemik yıkımında rol oynadığı düşünülen sklerostin ve 
TWEAK’in tükürük ve DOS seviyelerinin periodontal hastalıkların 
teşhisinde ve periodontal durumun değerlendirilmesinde 
kullanılabileceği söylenebilir. 
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