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Periodontitis multifaktoriyel etiyolojisi olan kronik inflamatuar bir
hastaliktir.  Hastalik  biofilm icerisindeki  patojenler  tarafindan
baslatilmaktadir. Hastalik ilerledikten sonra goriilen doku yikimi konaga ait
koruyucu ve yikici mekanizmalar arasindaki dengesizlikten kaynaklanir.
Periodontal hastaligin teshisinde kullanilan geleneksel yontemler, hastalik
aktivitesi ve prognozuna iliskin bilgi vermemektedir. Bu konuda son yillarda
sklerostin ve tiimor nekroz faktori benzeri zayif apoptoz indiikleyicisinin
(TWEAK) inflamasyon ve kemik metabolizmas1 Uzerindeki etkileri
incelenmeye baslanmistir. Bu derlemenin amaci, sklerostin ve TWEAK’in
periodontal hastalik patogenezindeki roliiniin degerlendirilmesi ve sklerostin
ve TWEAK’in periodontal hastalik teshisi icin yararli birer biyobelirtec olup
olmadiginin incelenmesidir.

Anahtar kelimeler: Sklerostin, TWEAK, Periodontitis, Diseti olugu sivisi,
Tukirik

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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GiRiS

Periodontitis; bag dokusu yikimi, alveolar kemik kaybi ve devamli
inflamasyonla karakterize kronik inflamatuar bir hastaliktir.'
Periodontitisin baslamasi ve ilerlemesi lokal mikrobiyota ve konak
immiin cevabi dahil bircok etiyolojik faktor ve risk faktoru ile iliskilidir.
2 Hastaligin baslamas1 belirli patojen bakteriler tarafindan
gerceklestirilse de, hastaligin ilerlemesini takiben olusan doku yikimi,
enfeksiyonla tetiklenen koruyucu ve yikici konak mekanizmalan
arasindaki dengesizlik nedeniyle olusur.® Periodontitisin ilerlemesinde
sitokinler 6nemli bir rol oynar.? Bakteriyel yan Urinler, diseti
dokularinin ilerleyici yikimindan ve dis kaybindan sorumlu olan cesitli
sitokinleri, kemokinleri, pro-inflamatuar mediatorleri aktive eder.*
Konak cevabi olarak sitokinler, eikosanoidler, kininler, inflamatuar
mediatorler,  kompleman  aktivasyon irlinleri ve  matriks
metaloproteinazlar salgilanir.® Periodontal hastaliklarda inflamasyona
bagli goriilen kemik kaybinin temel nedeninin osteoblast ve osteoklast
aktiviteleri arasindaki dengenin, bakteriyel iriinler ve inflamatuar
sitokinler tarafindan bozulmasi oldugu disiiniilmektedir.® Diger
inflamatuar hastaliklara benzer sekilde periodontitiste de, artan
proinflamatuar sitokin seviyesi osteoblast, osteoklast ve osteosit
fonksiyonunu etkilemektedir.” Periodontitiste inflamatuar hiicrelerin
trettigi sitokinler koruyucu ve yikicl siirecler arasindaki dengeyi
bozarak, osteoklastlar tarafindan gerceklestirilen kemik rezorpsiyonunu
baslatir.® Periodontitiste dis ve destek dokular arasindaki atasman kaybi
(klinik atasman kayb1), dis ile destek dokular arasindaki cebin
derinlesmesi (cep derinligi) ve / veya radyografik kemik kaybi
goriilmektedir.”® Klinik olarak periodontitis teshisinde plak indeksi, cep
derinligi, 10 sondlamada kanama, klinik atasman kaybi 4 ve kemik
kaybinm degerlendirmek amaciyla radyografiler kullamlmaktadir.’®" Bu
klinik olclimler mevcut hastalik aktivitesi ve durumundan daha cok
gecmis periodontal hastalik hakkinda bilgi vermekte, 12 hastaligin
prognozu hakkinda giivenilir bir bilgi vermemektedir.® Ayrica kemik
kaybn riski yiiksek olan bireyleri tanimlamak icin yeterli duyarliliga sahip
degildir.# Bu durum yanlis tanilara, asir ya da yetersiz tedavilere neden
olabilmektedir.' Periodontitisin ideal biyobelirtecleri; periodontal
hastaligin varligim teshis edebilmeli, hastaligin siddetini yansitmali,

Gonderilme Tarihi/Received: 6 Nisan, 2022
Kabul Tarihi/Accepted: 27 Subat, 2023
Yayinlanma Tarihi/Published: 27 Nisan, 2023

Atif Bilgisi/Cite this article as: Giiner E, Titer G. Sklerostin ve Tweak’in Periodontitis Teshisindeki Rolu. Selcuk Dent J

2023;10(1):130-133 Doi: 10.15311/ selcukdentj.1099163

hastaligin tedaviye yanitimi yansitmali ve hastaligin prognozunu /
ilerleyisini ~ 6ngorebilmelidir.”> Literatirde bu amacla cesitli
biyobelirtegler tizerinde calismalar yapildigi goriilmektedir.

Periodontitis Teshisinde Oral Sivilarin Kullanim

Oral biyolojik swvilardaki hastalik ile iliskili biyobelirtecler; risk
siniflandirmasina, prognozun belirlenmesine, hastaligin erken tespitine,
tedavi planlamasina, tedavi yanmitinin tahmin edilmesine yardimc
olabilir.™ Diseti olugu sivis1 (DOS), konaga ait enzimler ve bunlarin
inhibitorleri, inflamatuar mediatorler gibi cok cesitli hiicresel ve
biyokimyasal faktorleri ve ayrica periodontitiste tanisal ve prognostik
faktorler olarak deger bulan doku yikim driinlerini icerir.? Bu nedenle,
periodontal hastaligin baslangici ve ilerlemesi ile iliskili DOS'ta bulunan
mikrobiyal ve konak etkilesimlerini olcen metabolik analizler;
prognostik ve terapotik belirteclerin kesfedilmesi icin potansiyele
sahiptir.'® Diseti olugu sivis1 toplanmast minimal invaziv bir yontemdir
ve ornek alinan bélgeye 6zgii bilgi verir."

Bunun yaninda tukirik de, periodontitis teshisi icin uygun bir biyolojik
sividir. Tiikirik; lokal olarak iiretilen proteinleri, DNA ve mRNA gibi
genetik / genomik biyobelirtecleri, konaktan ve bakterilerden
kaynaklanan cesitli metabolitleri icerir. ' Tikiriik toplanmasi guventli,
invaziv olmayan bir islemdir ve 15 DOS’a gore daha fazla hacimde
toplanma imkani sunar.'®

Sklerostin

Alveolar kemik osteositleri SOST geni tarafindan kodlanan sklerostini
salgilamaktadir. Sklerostin giiclii bir kemik olusum inhibitorii ve kemik
rezopsiyonu diizenleyicisidir. Kanonik Wnt sinyali osteoblast
maturasyonu, osteoblast ve osteosit yasayabilirligini destekler ve
osteosit ve osteoblastlardaki osteoprotogerin ekpresyonunu artirarak
osteoklast olusumunu engeller.?’ Sklerostin kanonik Wnt sinyal yolunun
antogonisti olarak davramir. 2! Bu nedenle osteoblastlarin farklilasmasi
ve aktivasyonunu olumsuz yonde etkiler. ' Sklerostin niikleer faktér kb
ligandinin reseptor aktivator ligandi (RANKL) salgilanmasini ve
RANKL/OPG oramni artirarak osteoklastogenezi etkilemektedir.?'
Sklerostin kemik olusumunun gicli bir negatif diizenleyicisidir ve
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iskelet Uzerine gelen kuvvetlere kars1 verilen anabolik yanit icin kritik
bir mediatérdur.?

TWEAK

Timér nekroz faktér zayif apoptoz indiikleyicisi (TWEAK), TNF
(tiimor nekroz faktor) ligand suiper ailesinin bir tyesidir. TWEAK ve
reseptorii  fibroblast biyime faktori indiikleyicisi  (Fn14),
inflamasyon ve doku yaralanmalarinda bircok hiicre tarafindan
salgilanmaktadir. 22 TWEAK osteoblast ve osteoklast sag kalimi ile
proliferasyonunun  diizenlenmesi  yoluyla kemigin  yeniden
yapilanmasinda 6nemli bir role sahiptir.? Yapilan calismalar
TWEAK’in osteoblast farklilasmas1 ve osteogenez icin negatif bir
regiilator olabilecegini gostermistir.2* Ayrica TWEAK, sklerostinin
protein ve mRNA seviyelerini doza bagli sekilde arttirmakta 2 ve
sklerostin salimmin diizenleyerek kemik lzerinde anti-anabolik etki
gostermektedir.?

Periodontitis ve sklerostin iliskisi

Deneysel periodontitis calismalarinda, artmis sklerostin seviyesinin
periodontitiste  gozlenen  kemik  kaybiwyla iliskili  oldugu
gosterilmistir.2%% Bunu destekleyen baska bir deneysel periodontitis
calismasinda sklerostin antikoru uygulamasi ile alveolar kemik
iyilesmesinin artig1 gozlenmistir.'? Ayrica sklerostin geni olmayan
farelerde, kontrol grubuna gore periodontitisteki alveolar kemik
kayb1 daha az bulunmustur.?

Periodontitis hastalarindan alinan diseti biyopsilerinin incelendigi bir
calismada; periodontitis hastalarinin sklerostin seviyesi, periodontal
olarak saglikli bireylere gore daha yiiksek bulunmustur.? Benzer
sekilde tip 2 diyabetli ve/veya sigara icen periodontitis hastalarinin
diseti dokularinda sklerostin seviyesinin arttigi gozlenmistir.
Sklerostin osteoblastogenezin asagi yonlii regiilasyonuna kritik olarak
katki saglamaktadir.’® Baska bir calismada periodontitis hastalarinin
diseti biyopsilerinde ve serum orneklerinde, saglikli bireylere goére
daha yiiksek seviyede sklerostin bulunmustur.3' Pinho ve ark.
menopoz sonrasi kadinlarda serumdaki sklerostin seviyesi ve
periodontal hastalik insidansinin daha vyiiksek oldugunu tespit
etmistir.2 DOS’taki sklerostin seviyelerinin  degerlendirildigi
calismalarda saglikli bireylere gére periodontitis hastalarinin DOS
orneklerindeki sklerostin seviyesi daha yiiksek bulunmustur. '3
Cerrahi olmayan periodontal tedavinin DOS ve tiikirukteki sklerostin
seviyesi Uzerine etkisi de incelenmistir. Balli ve ark. periodontitis
hastalarinin DOS’taki sklerostin seviyesinin, saglikli bireylere gore
daha yiiksek oldugunu tespit etmistir. Aynm1 calismada periodontitis
hastalarina cerrahi olmayan periodontal tedavi uygulanmis ve
tedaviden 6 hafta sonra DOS ornekleri tekrar alinmistir. Cerrahi
olmayan periodontal tedavi sonucunda periodontitis hastalarinin
DOS’taki sklerostin seviyesinin azaldigi gozlenmistir. 34 Buna karsin
baska bir calismada tukurukteki sklerostin seviyesinin periodontitis
hastalan ve saglikli bireyler arasinda farklilk gostermedigi ve cerrahi
olmayan periodontal tedavinin periodontitis hastalarinin tukiirik
sklerostin seviyesini etkilemedigi gosterilmistir. ¥ DOS 6rneklerinde
sklerostin  seviyesinin  degerlendirildigi baska bir calismada;
periodontitis hastalarinin DOS 6rneklerinde sklerostin seviyesi saglikli
bireylere gore daha yiiksek bulunmustur. Ayrica DOS’daki sklerostin
seviyesi ile cep derinligi, klinik atasman kaybi, kanama indeksi
arasinda giiclu pozitif korelasyon saptanmistir. Bu calismada cerrahi
olmayan periodontal tedavi ile cerrahi olmayan periodontal tedaviye
ek olarak diode lazer kullaniminin DOS sklerostin seviyesine etkisi de
degerlendirilmis olup, tedaviden 3 ay sonra her iki grupta da DOS
sklerostin seviyesi azalmistir. Cerrahi olmayan periodontal tedavi ile
diode lazer kullamiminda sadece cerrahi olmayan periodontal
tedaviye gore DOS sklerostin seviyesinde daha belirgin bir azalma
gozlenmistir.3

Periodontitis ve TWEAK iliskisi

Periodontitiste =~ TWEAK  mononiikleer  lb6kositler  tarafindan
salgilanmaktadir. insan diseti fibroblast hiicreleri TWEAK
stimilasyonu ile doza bagli olarak TWEAK reseptori olan Fni14
salgilamaktadir. ¥ Periodontitis hastalarindan alinan diseti doku
orneklerindeki TWEAK seviyesi, periodontal olarak saglikli bireylere
gore daha yiiksek bulunmustur. 3 TWEAK’in serumdaki seviyesinin
saglikli bireyler, periodontitis hastalarn ve tip 2 diyabeti olan
periodontitis hastalarinda karsilastirnldigi bir calismada; serumdaki
TWEAK seviyesi saglikli bireylerde en yiiksek, diyabeti olan

periodontitis hastalarinda en disiik bulunmustur.®® Periodontitis
hastalarinin doku ve serum orneklerindeki TWEAK seviyelerinin
degerlendirildigi calismalarin sonuglar celismektedir. Acharya ve
arkadaslarinin ¥ calismasinin aksine periodontitisli hastalarin serum
TWEAK seviyelerinin saglikli bireylere gore yiiksek oldugunu gosteren
calismalar bulunmaktadir. Kronik migreni olan siddetli periodontitis
hastalarinda serum TWEAK seviyesinin arttigi gozlenmistir. Bu
calismanin  sonuclarina gore; periodontal inflamasyonun klinik
gostergeleri olan periodontal inflame yiizey alan1 (PiYA), periodontal
cep derinligi ve klinik atasman kayb1 ile serum TWEAK seviyesi
arasinda pozitif korelasyon bulunmustur. “° Panezai ve ark. yaptiklan
calismada romatoid artiriti olan periodontitis hastalarinin serumdaki
TWEAK seviyelerinin romatoid artiriti olan periodontal olarak saglikli
bireylere gore daha yiiksek oldugu bulunmustur. #' Panezai ve
arkadaslarinin yaptiklari baska bir calismada sondlamada kanama,
periodontal cep derinligi=5mm ve marjinal kemik kayb1 parametreleri
ile serum TWEAK seviyesinin negatif korelasyon gosterdigi tespit
edilmistir.* Leira ve arkadaslarinin ®° tersine, Panezai ve arkadaslan
serum TWEAK seviyesi ile periodontal parametreler arasinda negatif
bir iliski oldugunu ortaya koymustur.

Baska bir calismada ise TWEAK ve peri-implantitis iliskisi
degerlendirilmistir. Bu calismada periodontitis ve peri-implantitis
hastalarinin DOS ve peri-implant oluk sivisindaki sklerostin ve TWEAK
seviyeleri  birlikte incelenmistir. Calisma sonuclarina gore;
sklerostinin peri-implantitis hastalarinda, peri-implant saglikli
bireylere gore daha yiiksek seviyede oldugu, TWEAK’in hem peri-
implantitis hem de periodontitis hastalarinda periodontal olarak
saglikli bireylere gore daha yiiksek oldugu gosterilmistir.** Cerrahi
olmayan periodontal tedavi ve cerrahi olmayan periodontal tedavi ile
birlikte diode lazer kullaniminin DOS sklerostin ve TWEAK seviyeleri
lizerindeki etkisinin degerlendirildigi calismada; periodontitis
hastalarinda tedaviden 3 ay sonra her iki tedavi grubunda da
sklerostin ve TWEAK seviyeleri anlamli diizeyde azalmis ancak gruplar
arasinda anlamli bir fark bulunamamistir.*

SONUC

Periodontitis disi destekleyen alveolar kemigin ilerleyici yikimi ve
sonucunda dis kayb1 ile karakterize inflamatuar bir hastaliktir.
Periodontitis mikrobiyal ataga karsi konagin immiin cevabi arasindaki
dengenin bozulmasiyla gerceklesmekte ve salgilanan sitokinler
konakta doku yikimina neden olmaktadir. Periodontitis dis ve
destekleyici dokular disinda cigneme ve konusma fonksiyonunu,
ayrica estetigi de olumsuz yonde etkileyerek bireylerin yasam
kalitelerini dusiiriir. Periodontal hastaliklarin teshisinde kullanilan
biyobelirtecler ile hastalik riskinin degerlendirilmesi, erken teshis ve
daha dogru tedavi yaklasimi elde edilebilir. Tikiirik ve DOS
periodontal  hastallkk  degerlendirilmesinde  olduk¢a yararli
biyobelirtecler icermektedir. Giincel bilgiler 1s181nda periodontitiste
inflamatuar kemik yikiminda rol oynadigi disiniilen sklerostin ve
TWEAK’in tukirik ve DOS seviyelerinin periodontal hastaliklarin
teshisinde ve  periodontal durumun  degerlendirilmesinde
kullanilabilecegi soylenebilir.
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