DERLEME

PERIODONTAL PATOGENEZiIN DEGERLENDIRILMESINDE
KULLANILAN YONTEMLER

METHODS FOR EVALUATING PERIODONTAL PATHOGENESIS
GULAY TUTER*

OZET

Periodontal doku yikiminin patogenezi kompleks bir olaylar zincirini igine almaktadir. Bu olaylar; bakteriyel uyarimlarla se-
rum komponentlerinin aktivasyonunu, vasoaktif bilegimlerin salinimini, inflamatuar hiicrelerin olaya katilimini, fagositlerin
aktivasyonunu, inflamatuar mediatérlerin ve immunglobulinlerin lokal salinimini icermektedir. Periodontal patogenezi de-
gerlendiren aragtirmalar periodontal hastaligin aktif fazini belirlemek icin hassas yontemler tzerinde yogunlagmaktadir.
Bu makalede periodontal hastalik teshis metodlarinin giinUmuzdeki durumu degerlendirilmigtir.

Anahtar kelimeler : Periodontitis, patogenez, teshis metodlan
SUMMARY

The pathogenesis of periodontal tissue destruction involves a complex sequential events. These events include
bacterial triggering of serum components, release of vasoactive compounds, recruitment of inflammatory cells, activation
of phagocytes, local secretion of immunoglobulins and inflammatory mediators. Researches evaluating periodontal
pathogenesis concentrates on sensitive methods to detect the active phases of periodontal disease. The focus of this
paper is the current status of diagnostic methods for periodontal disease.
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GiRiS

Periodontitis; gingival inflamasyon, periodontal
dokularin yikimi ve alveolar kemigin rezorpsiyonuna
bagh olarak dislerin kaybedilmesi ile sonuglanan kro-
nik inflamatuar bir hastaliktir®®. Son yillarda periodon-
titisin ayni1 zamanda birgok sistemik degisikliklere de
yol acabilecegi gdsterilmistir. Arastirmalar periodon-
titis ile akut beyin felci'", eklem ve organ nakillerinde-
ki basarisizliklar”, koroner kalp hastah@i"*, disik
dogum agirhigi, aspirasyon pnémonisi*® ve diabet®
arasinda 6nemli iliskiler bulundugunu ortaya koy-
maktadir’™ % Ozellikle bazi bireylerde periodontiti-
sin kardiovaskdler patolojiler i¢in énemli bir risk fak-
tora veya risk indikatéri olmasi dolayisiyla, bu du-
rum periodontitis-arteriosklerozis sendromu ifadesi
ile tamimlanmaya baslanmistir*. Bu noktada peri-
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odontal patogenezin degerlendiriimesi olduk¢a 6nem
kazanmaktadir. Periodontal hastaliklarin etyolojisin-
de cok sayida faktérin rol oynadigi bilinmektedir. Bu
faktorler arasinda yas, irk, sistemik hastaliklar, gene-
tik ve sigara igme aliskanhdi éncelikle yer almakta-
dir28,38. Bununla beraber, subgingival plakta varo-
lan bazi spesifik organizmalarin neden oldugu enfek-
siyon, hastalik olusumu ve siddeti Gzerinde etkin
olan temel risk faktéridir***. Periodontitisin teshi-
sine yonelik calismalarda; hastada periodontitis var
mi, varsa hangi tirde, hastalik aktif mi in-aktif mi ve
hastada periodontitise yatkinlik var mi sorulari karsI-
miza ¢ikmaktadir'®*. Konvansiyonel periodontal tes-
his metodlari sadece retrospektif teshise izin verdigi
icin fiziksel, biokimyasal, mikrobiyolojik ve imminolo-
jik tan1 yéntemleri ile bu sorulara cevap aranmakta-
dir. Bu durumda patogenezi; a) klinik tan1 yéntemle-
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ri, b) potansiyel inflamatuar ve immin belirleyiciler, c)
hiicre 6limi ve doku yikiminin potansiyel belirleyici-
leri, d) kemik rezorpsiyonunun potansiyel belirleyici-
leri, e) diseti cep sivisindaki proteolitik ve hidrolitik
enzim diizeylerinin tespiti, ve f) potansiyel mikrobiyo-
lojik belirleyicileri icine alan bir mekanizmanin isleyi-
si ile incelemek gerekmektedir®'s'" 1819224552

A) Klinik Yontemler

Klinik yéntemler; hastaliga yatkinlik riskini belir-
lemeyi, aktif ve ilerleyen hastalikli bdlgelerin tespiti-
ni, tedavi yéntemi ile ilgili kararlar almayi, tedavi
programini, idame safhasini ve prognozun tayinini
hedeflemektedir. Ancak bu ydntemler tanimlayici
olup hastalik gelisiminde subjektif élgimlerdir ve
hastalik gelisimini 6ngdrmede yetersizdirler™*¥ . Ge-
leneksel periodontal teshis yéntemleri; dokunun ren-
gi, konturu, diseti gekilme miktar1, sondlamada kana-
ma, sondlamada cep derinligi ve sondlanabilen atas-
man seviyesi 8lcimleri, siiplirasyon varhgi, dis mobi-
litesi, furkasyon defekti varligi, pozisyonu, tipi ve al
veoler kemik kaybinin radyografik olarak belirlenme-
si seklinde dzetlenebilir***'. Teshis icin en sik kulla-
nilan ydéntem periodontal cep derinligi dlcimi ve
atagsman seviyesinin tespitidir*>¥. Radyografik yon-
temter; konvansiyonel radyogrdfiler; vertikal bite-
wings radyografiler, uzun kon paralel teknikle elde
edilen radyografiler ve ortopantograflar olarak bilinir.
Alveoler kemik densitesindeki veya kemik seviyesin-
deki kicik degisiklikleri saptayamazlar. Bilgisayarh
substraksiyon radyografileri ile yogunluk ve hacim
degisiklikleri agik ve koyu bdlgeler seklinde goriilebi-
[if°%8, Bu 6lclimle beraber otomatik atasman seviye-
si 6lcima yapan sondlarin kullanimiyla 0.72 sensiti-
vite saptanmistir1 3. Kemik densitesi ve seviyesinde-
ki degisiklikler bilgisayarli densitometrik imaj analiz-
leri ile belirlenebilmektedir®***.

B) Potansiyel inflamatuar ve immiin belirleyi-
ciler

Periodontal patolojide rol oynayan potansiyel inf-
lamatuar ve immu(n belirleyiciler hastalik gelisimi sI-
rasinda inflamatuar ve immin hicrelerden salinan
antibodiler (tota immUnglobdlin, 1gG atgruplari),
kompleman proteinleri, prostoglandin gibi inflamatu-
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ar mediatorler, cesitli interldkinler (IL) ve timdr nek-
roz faktordir (TNFY**. Periodontopatik bakteri anti-
jenlerine kars Uretilen antibodiler serum, diseti cep
sivisi (DCS) ve diseti dokusunda saptanabilmekie,
DCS’'ndaki ve diseti dokusundaki total Ig miktari ara-
sinda pozitif bir iliski bulunmaktadir. Arastirmalarin
bir bélimande DCS total Ig miktar ile hastalik sidde-
ti ve gelisimi arasinda herhangi bir iliski variigindan
sozedilmezken®** diger bir bélimiinde DCS IgG1 ve
IgG4 subgruplaninin hastalik gelisimine bagh artis
gosterdigi belirlenmigtir*®*. Kompleman sistem; 9
veya daha fazla tyesi bulunan bir proteinler zinciridir.
inflame bolgelerden elde edilen DCS’'nda bulunduk-
lari ortaya konulmustur'®. Ancak periodontal hastalik
aktivitesi ile iliskileri gdsterilmemis oldugu icin diag-
nostik degerleri tartigilir. Sitokinler kiglik proteinler
veya peptidlerdir, hlicre membranina spesifik resep-
torleri ile baglanarak hiicrede &zel bir fonksiyona yol
acarlar. En iyi bilinen sitokinler ILlerdir. IL-1 ve TNF-
a aktive olmus makrofajlarca salgilanir ve prostog-
landin E, (PGE,) ile kollagenaz retiminde etkilidir-
ler”. DCS sitokin dizeyleri ile atasman kaybi arasin-
da pozitif bir iliski bulundugu saptanmasina ragmen,
sitokinler artan atasman kaybi icin daha énceden bir
belirleyici olma 6zeligi tagsimamaktadirlars. Sitokinler
ELiSA y6ntemi ile belirlenebilirler, bu nedenle klinik
test sistemleri icin &nemli bir potansiyel teskil ederler.
PGE; proinflamatuar ve immin regilator fonksiyon-
lara sabhiptir, osteoklastik kemik rezorbsiyonunu sti-
miile etmesi nedeniyle periodontal patolojide dnemili
rol oynayabilir®. Arastirmalar periodontal dokular ve
DCS PGE, diizeyi ile periodontal hastaligin siddeti
arasinda énemli bir korelasyon bulundugunu géster-
mektedir?. Bu yodnilyle PGE2 periodontal hastalik
aktivitesinde prediktif rol oynayabilir. DCS PGE2 di-
zeyleri de ELISA y&ntemi ile belirlenebilmektedir,

C) Hiicre 6limii ve doku yikiminin potansiyel
belirleyicileri

Periodontal hastaliga bagh olarak gelisen hiicre
Olimindn miktari, hasara ugramis hiicrelerden salr-
nan sitosilik enzimler (hiicre sitoplazmasi i¢erisinde-
ki enzimler) ve bu enzimlerin konsantrasyonlari ile
belirlenebilir’. Aspartat amino transferaz (AST) ve
laktat dehidrojenaz (LDH) bu enzimlerden olup, hic-
re 6lim{ ve doku yikiminin degerlendiriimesinde di-
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agnostik amacla tipda da kullaniimaktadir. AST ve
LBH nin periodontal dokulardan inflamatuar eksuda
ile periodontal cep igine gegtikleri disinilmekte-
dir***®. Bu nedenle periodontal hastaliga bagh olusan
hiicre 6lim0 miktar, dolayisiyla da hastalik aktivite-
si icin 6nemli birer belirleyici olarak karsimiza ¢ik-
maktadirlar®*®. Fakat LDH periodontal hastalik akti-
vitesinin prediktifi olarak kabul edilmemektedir. Aras-
tirmalarda (-glukuronidaz ve LDH ‘nin sondlama cep
derinligi, gingival ve plak indeksi ile iliskili oldugu an-
cak bu iliskinin (-glukuronidaz acisindan daha gicli
oldugu saptanmistir'®®. Serum ve serobrosipinal
AST dlzeyleri doku nekrozu ve hicre 8limiinin be-
lirleyicisi olarak kullanilmakiadir. Uzun dénemli ¢calis-
malarda DCS AST dlzeylerinin atasman kaybiyla
iliskili oldugu kaydedilmigstir.

Kalprotektin: Grandilosit, monosit, makrofaj ve
epitelial hicrelerden sentezlenen en temel sitosolik
proteindir'. Enfeksiyon, malign timdr ve allerjik reak-
siyon durumlarinda miktan artmakta ve inflamatuar
hastaliklarda bir belirleyici olarak kabul edilmektedir.
Distasi ve DCS’'nda bulunmaktadir®. Bir calismada
DCS kalprotein diizeyi ile klinik ve biyokimyasal
(DCS PGE,, IL1( dizeyleri) parametreler arasinda
korelasyon tespit edilmistir. DCS seviyesi ELISA ile
degerlendirilebilmektedir®'.

Yumusak doku yikim driinleri: Periodontitiste
bagd doku yikimi sonucu ortamda bu dokularin kom-
ponentleri olan kollagenler, proteoglikanlar, hyaluro-
nan, fibronektin (FN) ve laminin gérildr. Kollagen yi-
kimiyla hidroksiprolin, proteoglikan yikimiyla glikoza-
minoglikanlar (GAG), GAG yikimiyla heparan sulfat,
kondroitin sulfat-4, kondroitin sulfat-6 agiga cikar ve
bu triinler DCS da tespit edilebilirler>*.

Fibronektin: Serum ve bad doku matriksinin
normal komponentlerinden biri olup bag dokuda hiic-
re adezyonu ile iliskilidir. DCS da bulunmaktadir.
Arastirmalarda bozulmamis DCS FN molekiillerinin
saghkh bélgelerde daha fazla oldugu ve tedaviden
sonra bu molekdllerin sayisinda artis gérildigi be-
lirlenmistir. FN ile ilgili uzun dénemli ¢cahisma bulun-
mamaktadir®®.

Hidroksiprolin: Kollagen yikimi sirasinda sali-
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nir. Képeklerde deneysel periodontitis gelisimi sira-
sinda cep sivisinda varligi gbsterilmigtir *>%.

GAG: Diseti ve periodontal ligamentteki bashca
proteoglikanlar; hyaluronik asit, heparan silfat, der
matan s(lfat, kondroitin silfat-4 olarak, kemik ve se-
mentteki baslica proteoglikan ise kondroitin silfat-4
olarak belirlenmistir. DCS GAG’lariyla periodontal
hastalik iliskisini gbsteren uzun sireli bir ¢alisma
yoktur20,35,40.

D) Kemik rezorbsiyonunun potansiyel belirle-
yicileri

Cesitli kemik morfojenik proteinlerinin yaninda
bazi bagd doku proteinleri de kemik mineralizasyo
nunda rol oynamaktadir. Bunlardan bazilari kemik
rezorbsiyonunun dolayisiyla da periodontal hastalik
aktivitesinin belirleyicisi olarak distnilebilir. Kemik
dokudaki bu spesifik proteinler; osteonektin, kemik
fosfoprotein, osteokalsin ve tip | kollagenin teleopep-
tidleri olarak siralanabilir’®.

Osteonektin ve kemik fosfoprotein: Osteonek-
tin mineralizasyonun baslangi¢ déneminde &nemli
rol oynadigi distnllen kemik matriksinin bir kompo-
nentidir. Her iki proteinde DCS’ nda tespit edilmistir.
Toplam miktarlarinin cep derinliginin artmasiyla artti-
g1 gosterilmis oldugu icin periodontal hastalik sidde-
tiyle iliskili olabilirler>*®.

Osteokalsin: Osteokalsin mineralize dokularda
en fazla bulunan non-kollagen®z proteindir. DCS’nda
seruma oranla 10 kez fazla bulunmaktadir. Arastir-
malarda DCS’'ndaki osteokalsin diizeyi ile periodon
titisli hastalara ait klinik parametreler arasinda énem-
li derecede iliski belirlenmistir®?. Osteokalsinin hay-
vanlarda olusturulan deneysel periodontitiste de
DCS miktarinin arttigi bulgulanmistir*®. Bu noktada
osteokalsin oranlarinin belirlenmesiyle, aktif kemik
kayiplan 6nceden tespit edilebilir. Osteokalsin aktif
kemik kaybinin bir prediktéri olarak dasdnilebilir®

Tip | kollagenin teleopeptidleri: Tip | kollagen
kemik organik matriksinin %90’ 1n1 olusturur. Miks6-
dem, post menapozal osteopdrdz, primer hiperpara-
tiroidizm ve tritoksikoz ile iliskili oldugu belirlenmistir.
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Tip I kollagenin teleopeptidlerinin periodontitisli has-
talarn DCS’larinda ve kodpeklerde deneysel peri-
odontitislerde varhigi ortaya konulmustur?. Yapilan
bir arastirmada toplam miktari ile klinik indeksler ve
radyolojik kemik kaybinin iliskili oldugu, periodontal
tedaviyle bu miktarin azaldigi gésterilmistir'>™.

Osteonektin tespitinde nitrosellloz seritler, oste-
okalsin ve tip | kollagen teleopeptidlerinin tespitinde
klasik kagit seritler kullaniimaktadir. Osteonektin ve
fosfoprotein Enzyme-Linked Immunosorbent Assay
(ELiSA) ile, osteokalsin ELiSA ya da radioimmuno-
assay ile, ve teleopeptidler radioimmunoassay ile
degerlendirilir’*.

E) Diseti cep sivisindaki proteolitik ve hidroli-
tik enzim duizeylerinin tespiti

DCS'nda inflamatuar hiicrelerden orijin alan en-
zimler de bulunmaktadir. Bu enzimler bag doku kom-
ponentlerini bozmaktadirlar. Bu komponentlerin en
dnemlileri kollagen ve proteoglikanlardir. DCS'nda
mevcut proteolitik enzimler; kollagenaz, elastaz, ka-
tepsin L, katepsin B, katepsin D, triptaz, hidrolitik en-
zimler ise; arilsllfataz,  glukuronidaz, alkalen fosfa-
taz, asit fosfataz ve lizozin' dir'*.

Kollagenazlar: Kollagenazlar, periodontitisde
g6zlenen doku yikiminin blyik béliminden sorum-
lu olan metalloproteinaz enzim ailesinin bir (yesidir-
ler. Makrofaj, nétrofil, fibroblast ve keratinositlerce
sentezlenirler®. Arastirmalar DCS kollagenaz aktivi-
tesinin gingival inflamasyon siddeti, periodontal cep
derinligi ve alveoler kemik kaybiyla iligkili oldugunu
ortaya koymustur. Kollagenetik aktivite ELISA, gela-
tin enzimografi, sentetik peptidlerin fluorogenik tayi-
ni, solusyonda kollagenin yikimini takiben SDS-PA-
GE ve fluorografi ile analizi, ve yeni, spesifik, basit ve
hizh bir test olan SBA (soluble bictinylated-collagen
assay:SBA) yontemleri ile dlcllebilmektedir™.

Katepsin henzeri proteazlar: Katepsinler hiicre
ici sistein proteinazlardandir, hiicer dis1 ortama ¢ik-
tiklarinda kollageni de iceren ekstraseliler matriks
komponentlerini yikima ugratirlar. Katepsin B ve L
Ozellikle kemik rezorbsiyonu sirasinda aktive olup,
fibroblastlar, makrofajlar ve osteoklastlar tarafindan
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sentezlenirler’. Katepsin B, D, H ve L'nin aktiviteleri
benzerdir ve inflame diseti dokularinda ve bu bdlge-
lerden alinan DCS’nda bulunurlar® inflamasyon di-
zeyinin artisina bagh olarak enzim miktarlarinin da
artis gosterdigi saptanmistir®.

Elastaz: Nétrofil elastaz; elastin, kollagenin ter-
minal peptid bolgeleri, fibrinojen, proteoglikanlar ve
hemoglobin Uzerinde aktiviteye sahiptir. PMN’ler ta-
rafindan sentezlenirler. DCS elastaz miktarinin dise-
ti inflamasyonu, periodontal cep derinligi, atasman
ve kemik kaybiyla iligkili oldugu belirlenmistir. Enzim
dizeyinin periodontal tedaviye bagh olarak azaldigi
bulgulanmigtir™.

Triptaz: Diseti dokularinda DCS’na oranla daha
fazla bulunmustur. Mast hlicrelerinde |okalizedir.
DCS triptaz aktivitesinin atasman ve kemik kaybi bu-
lunan hastalarin klinik parametreleriyle iligkili oldugu
tespit edilmis olup triptazla ilgili uzun sareli bir ¢ahs-
ma yapiimamistir®,

B-glukuronidaz ve arilsilfataz: Aktive PMN'ler-
den salgilanan lizozomal enzimlerdir. Gingival infla-
masyon, cep derinligi ve alveoler kemik kaybiyla
6nemli derecede iliskili bulunmuslardir. 3-glukuroni-
daz'in subgingival floradaki spiroketler, P. Gingivalis,
P. intermedia ile iliskili oldugu, enzim dlizeyinin peri-
odontal tedaviyle azaldigi gésterilmistir. DCS p-glu-
kuronidaz aktivitesi ile atasman kaybi arasinda guig-
[0 bir iliski oldugu tespit edildidi icin atasman kaybI-
nin iyi bir prediktdri sayilabilir®*.

Alkalen fosfataz: PMN gran(llerinde ve minera-
lize doku hiicre membranlarinda mevcuttur. Kemik
metabolizmasinda roli bulunmaktadir. DCS enzim
dlzeyi ile cep derinligi ve kemik kaybi orani arasin-
da anlaml bir iliski oldugu ortaya konmustur. Ancak
enzimin prediktif degeri diistktar.

Asit fosfataz: DCS’'nda tespit edilmis olup, DCS
diizeyleri ile hastalik aktivitesi arasinda bir korelas-
yondan s6z edilmemektedir.

Myeloperoksidaz, lizozim ve laktoferrin: Mak-
rofaj ve PMN’lerce sentezlenirler. Arastirmalarin bir
béliminde Klinik parametreler ile enzim dizeyleri
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iliskili bulunurken™, diger bir grup arastirmada boyle
bir iliski varhgindan séz edilmemektedir®. Myelope-
roksidaz dlizeylerinin periodontal tedaviyle azaldigi
saptanmistir®,

F) Potansiyel mikrobiyolojik belirleyiciler

Mikrobiyolojik tani ydntemleri ile periodontitisle il-
gili bir yada daha fazla patojen saptanabilmektedir.
Ancak subgingival floradaki hangi patojenin hastalr
ga neden oldugunu veya hastaligin hangi evresin-
den sorumlu oldugunu tespit etmek glictiir. Bakteri
turlerinin saptanmasi ic¢in kullanilan yéntemler; ka-
ranlik saha yada faz kontrast mikroskobisi, kilttr
teknikleri, immtnolojik yéntemler, DNA / RNAproblar
ve enzim/virlilans faktdér degerlendiriimesi baghklan
altinda toplanabilir®**®,

Kiltir teknikleri: Subgingival plak érneklerinde
bulunan mikroorganizmalarn belirlenmesi igin kulla-
nilan en direkt ydntemdir. Ayni zamanda antibiyotik-
lere karsi hassasiyetleri de de@erlendirilebilir. Ancak
tim bakteri tarleri kialtire edilememekte ve kiltlire
edilen mikrorganizma orani periodontal cep igerisin-
deki orani yansitmamaktadir®.

Karanlik saha ya da faz kontrast mikroskobi-
si: Spesifik mikroorganizma ve bu mikroorganizma-
nin antibiyotiklere karsi hassasiyetinin belirleneme-
mesi gibi dezavantajlan vardir. Karanlk saha mik
roskobisinin periodontal hastaligin teshisi icin daha
uzun sire kullammi séz konusu degildir®.

Enzim veya viriilans faktér degerlendirilmesi:
Bu ydntem viriilans faktér veya mikrobiyolojik aktivi-
teyi belirlemeye yonelik diger belirtegleri 8lgme esa-
sina dayanir. Bazi enzimler belli mikroorganizma tiir-
lerince aciga ¢ikarilir ve bu enzimin ortamda bulun-
masi ilgili mikroorganizma igin bir teshis yéntemi sa-
yilir. Yéntemin en dnemli dezavantaji plak érneginde
bulunan birden fazla bakteri tirinin hangisinin en-
zim drettiginin belirlenememesidir®.

immiinolojik yéntemler: immuinofloresan veya
ELiSA gibi ¢ok spesifik immunolojik tekniklerin kulla-
nimi ile bakteri tirleri tanimlanabilir. Bu testler hedef
mikroorganizmanin ylzeyindeki antijenlere karsi
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spesifik antikorlarin kullanimi ve bir enzim ya da flo-
resan belirleyici yardimi ile direkt ya da indirekt ola-
rak antikorun belirlenmesi seklinde islev gérir. Bu
testlerin gelisimindeki en biylk sorun spesifik - kros-
reaksiyona girmeyen - antikorlarin dretimine ihtiyag
duyulmasidir®.

DNA / RNA problar: Bu problar DNA ve RNA
formlarina baglanarak mikrobiyal karakterizasyonda
rol oynarlar. Oldukca spesifik bir ydntemdir. Problar
30 dan fazla bakteri igin spesifiktir ve spiroketler gibi
kialtird zor olan organizmalarin belirlenmesinde de
kolayhk saglarlar. Bunlarin yaninda kantitatif veri el-
de edilemeyisi ve uygulanabilirliliginin simirh olusu
50z konusudur**¥.

Glundmizde periodontitis sadece dis kayiplariyla
sonuclanmakla kalmayip, sistemik saghgi etkileyen
bir fakidr olarak da glindeme gelmektedir. Eger has-
talik baslamadan dnce veya heniiz baslamisken tes-
pit edilebilirse tedavi sansi ve basansi artacagi icin,
prediktif faktorlerin belirlenmesi ve bunlara ydnelik
test sistemlerinin gelistiriimesi son derece énem ar-
zetmektedir.
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