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Periodontal Diagnostik Biyobelirtec
Olarak Dis Eti Olugu Sivisindaki
Konak Kaynakli Enzimler-Bolim 1

Host Derived Enzymes in
Gingival Crevicular Fluid as

a Periodontal Diagnostic Biomarker-Part 1: Review

OZET Bu calisma, dis eti olugu sivisindaki (DOS) periodontal hastalik tanisinin konulmasina yar-
dimc olan konak kaynakli enzimlere ve onlarin inhibit6rlerine odaklanilan ¢aligmanin ilk kismi-
dir. Inflamatuar bir durum olan periodontit, alveolar kemik rezorpsiyonu, periodontal atasman
kaybi ve bag dokusunun yikimi ile karakterizedir. Periodontal cep derinligi, atagman seviyesi, son-
dalamada kanama gibi olagan periodontal él¢iimler periodontal hastaliklarin teshisi i¢in gereklidir.
Ancak hastaligin siddetinin, prognozunun ve tedaviye verilen yanitin degerlendirilmesinde yeter-
siz kalabilirler. DOS, periodontal hastalik ilerlemesi i¢in olas1 biyolojik belirteg olarak belirtilmis
65’den fazla bilesenden olugmaktadir. Bu tiir bilegenlerin varliginin incelenmesi, periodontal has-
taligin derecesinin ya da periodontal tedavinin sonuglarinin degerlendirilmesinde faydal olabilir.
Bu caligma, “Pubmed” veri tabaninda periodontal hastalik, dis eti olugu sivis1 ve enzimler anahtar
kelimeleriyle aragtirilan, 1970-2015 yillar1 arasinda yayinlanmis makaleler incelenerek hazirlan-
mugtir. {1k béliimde; aspartat aminotransferaz, alkalen fosfatazi, asit fosfatazi, beta glukuronidazi,
notrofil elastazi, elastaz inhibitorlerini, katepsinleri, tripsin-benzeri enzimleri iceren konak kaynakl
enzimlere ve onlarin inhibitérlerine odaklanilmistir. fkinci bsliimde de, immiinoglobulin parcala-
yic1 proteazi, glukozidazi, dipeptidil peptidazi, spesifik olmayan nétral proteinazlari, metallopro-
teinazlari, metalloproteinaz doku inhibitériinii, miyeloperoksidazi, laktat dehidrogenazi,
arilsiilfatazi, f3-N-asetil hekzoaminidazi iceren konak kaynakli enzimlere ve onlarin inhibitérle-
rine odaklanilmistir.

Anahtar Kelimeler: Periodontal hastaliklar; dis eti olugu sivisy; enzimler

ABSTRACT This article is the first part of a review of studies on the host-derived enzymes and their
inhibitors which helps the diagnosis of periodontal disease in gingival crevicular fluid(GCF). Peri-
odontitis is an inflammatory condition characterized by inflammatory destruction of connective
tissues, loss of periodontal attachment and resorption of alveolar bone. Conventional periodontal
measures such as periodontal pocket depth, attachment level and bleeding on probing are essential
for the diagnosis of periodontal diseases. However there may be insufficient to determine the de-
grees of disease severity, prognosis of the disease and response to treatment. GCF constituents are
comprised of more than 65 components that have been reported as possible biomarkers for prog-
ression of periodontal disease. Investigation of the existence of such components may be useful in
assessing periodontal disease level or the results of periodontal treatment. This review is prepared
the articles, which researched with periodontal disease, gingival crevicular fluid and enzymes from
“PUBMED” database, published between 1974-2015. Part 1 focuses on some of the host-derived
enzymes and their inhibitérs enzymes including aspartate aminotransferase, alkaline phosphatase,
acid phosphatase, beta glucuronidase, neutrophil elastase, elastase inhibitors, cathepsins, trypsin-like
enzymes. Part 2 focuses on some of the host-derived enzymes and their inhibit6rs enzymes
including immunoglobulin degrading proteases, glucosidase, dipeptidyl peptidase, nonspecific
neutral proteinases, metalloproteinases, tissue inhibitor of metalloproteinases, myeloperoxidase,
lactate dehydrogenase, arylsulfatase, #-N-acetyl hexosaminidase.

Key Words: Periodontal diseases; gingival crevicular fluid; enzymes
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eriodontal hastalik (jinjivitis ve periodontit),
mikrobiyal biyofilm tarafindan uyarilan dis

P

stirecidir.! Periodontitte, bag dokusu yikimi, pe-

destek dokusu ile dis etinin inflamatuar

riodontal atagman kaybi ve alveolar kemigin re-
zorpsiyonu ile karakterizedir. Patojenik bakteri ile
konagin immiin ve inflamatuar tepkileri arasindaki
etkilesimin bir sonucu olarak ortaya ¢ikmaktadir.
Bagisiklik sistemi, lokal mikrobiyal ataklara ve
onlarin zararli triinlerinin dis eti dokularina
invazyonuna kargi korumak i¢in devreye girer.?
Periodonsiyumu etkileyen hastaliklarin tanisi son-
dalanan cep derinligi, klinik atasman seviyesi, son-
dalamada kanama, plak indeksi gibi klinik 6l¢ctimler
ve radyografik veriler esas alinarak yapilir.® Bu-
nunla birlikte, bu yontemler sadece, hastalik akti-
vitesinin son hélini degerlendirmek i¢in yararhdir.
Aktif hastalik durumunu degerlendirmek ve perio-
dontal tedaviye yanitin izlenmesi i¢in giivenilir
tan1 yontemleri gereklidir.*

Hastalik siirecinde meydana gelen inflamatuar
yanitin {iriinleri dis eti olugu sivis1 (DOS)’nda bu-
lunabilir. Bu tiir bilesenlerin varliginin belirlen-
mesi, periodontal hastalik durumunun ya da
periodontal tedavinin sonuglarini degerlendirirken
yardima olabilir.

DOS, inflamatuar konak hiicreleri, periodon-
siyumun yapisal hiicreleri ve oral bakteriler ile se-
rumdan meydana gelen maddelerin bir karigimidir.
Jinjival pleksustan kaynaklanir ve dis eti oluguna
ulagmak i¢in dis bazal membran ve birlesim epite-
line dogru akar.? Saglikli sulkusta DOS miktar1 ¢ok
azdir. Ayrica, DOS bilesenleri en koronalde direkt
dise tutunmus (DAT) hiicreleri iceren birlesim epi-
telinin fonksiyonuna da katilirlar. inflamasyon si-
rasinda DOS akis1 artar ve bilesimi inflamatuar
eksiidaya benzemeye baslar. Artmis DOS akisi,
bakteri kolonileri ve onlarin metabolitlerini sul-
kustan uzaklagtirarak konak savunmasina katkida
bulunur, dolayisiyla dokuya niifuz etmelerini en-
geller.®

DOS’un akig: periodontal cep ya da sulkus eko-
lojisinin 6nemli bir belirleyicisidir. Temizleme ve
izolasyon etkisi olusturur. Buna ek olarak, subjinji-
val mikroorganizmalarin biiyiime diizeyini belirler

ve periodontal hastalik aktivitesi i¢in potansiyel
bir belirtectir. Altmis besten fazla DOS bileseni
periodontal hastaliktaki olas: belirtegler olarak
incelenmistir.” Bu bilegenler ti¢ genel kategoriye
ayrilmigtir.®

1) Konak kaynakli enzimler ve onlarin inhibi-
torleri,

2) Inflamasyon mediyatérleri ve konak yaniti
degistiriciler,
3) Doku yikim iiriinleri.

Bu ¢alismanin birinci ve ikinci kisimlarinda,
periodontal bir tan1 belirteci olan DOS’taki konak
kaynakli enzimler ve onlarin inhibitorlerine degi-
nilmigtir (Tablo 1, 2).

I ASPARTAT AMINOTRANSFERAZ

Aspartat aminotransferaz (AST), hiicre ici sitoplaz-
mik ¢ozlinir bir enzimdir. Doku zarar1 meydana
geldiginde, zedelenmis veya 6lii hiicrelerden hiicre
dig1 ortama AST salinir.!® Hiicre 6liimiine bagh ola-
rak ¢cevreye serbest birakilan AST’nin hiicre dis1 or-
tamda goriilmesi hiicre nekrozunun ve doku
yikiminin belirleyicisidir.!! Periodontal doku yiki-
minin meydana geldigi periodontal hastaliklarda,
AST’nin DOS’ta bulunmasinin periodontal hasta-
Iik aktivitesi ile ilgili olabilecegi diigtintilmiistiir.
AST’nin DOS’ta bulundugunu ilk gésteren Cham-
bers ve ark., kopeklerdeki deneysel periodontit ¢a-
lismasi ile AST aktivitesi kaynaginin dnemli 6l¢iide
periodontal dokularin hiicresel hasarina bagli ol-
dugunu gostermislerdir.'?

Daha sonraki ¢aligmalarda da periodontal do-
kulardaki yikim ve inflamasyonun bir gostergesi
olarak DOS’ta ve implant cevresi oluk sivisi
(ICOS)’'nda artmig AST seviyeleri gdsterilmis-

tir.10,13—16

I ALKALEN FOSFATAZ

Alkalen fosfataz (ALP), kalsiyum ve fosfat-bagla-
yic1 protein ve bir fosfor hidrolitik enzim grubu-
nun ismidir."” Dis eti olugu ve periodonsiyumdaki
polimorfoniikleer nétrofiller (PMN), osteoblastlar,
makrofajlar ve fibroblastlar gibi bir¢ok hiicre tara-
findan iiretilen membrana bagh bir glikoprotein-
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TABLO 1: Dis eti olgu sivisindaki konak kaynakli
enzimler ve onlarin inhibitérleri.®

Aspartat aminotransferaz
Alkalen fosfataz
Asit fosfataz
f3-glukuronidaz
Elastaz
Elastaz inhibitorleri
o 2-makroglobulin
o 1-proteinaz inhibitéri
Katepsinler
Sistein proteinazlari (B, H, L)
Serin proteinaz (G)
Katepsin D
Tripsin-benzeri enzimler
immiinglobulin pargalayici enzimler
Dipeptidil peptidazlar
Spesifik olmayan nétral proteinazlar
Kollajenazlar
Matriks metalloproteinaz-I (MMP-I)
Matriks metalloproteinaz-3 (MMP-3)
Matriks metalloproteinaz-8 (MMP-8)
Matriks metalloproteinaz-13 (MMP-13)
Jelatinazlar
Matriks metalloproteinaz-2 (MMP-2)
Matriks metalloproteinaz-9 (MMP-9)
Matriks metalloproteinaz-1 doku inhibitorl (TIMP-I)
Stromelisinler
Miyeloperoksidaz
Laktat dehidrojenaz
Arilsilfataz
B-N-asetil hekzoaminidaz

dir. Deskuame epitel hiicreleri ve dental plak bak-
terilerinin yani sira parotis, submandibuler ve
kiiciik tiikiiriik bezlerinde de saptanmigtir.'8

ALP kemik metabolizmasinda, mineralizasyon
ve kollajen formasyonunda rol alir. DOSun énemli
bir biyokimyasal bileseni olarak ALP’yi, Ishikawa
ve Cimasoni ilk kez 1970 yilinda belirtmiglerdir."
Kemik olusumu esnasinda kemikteki osteoblastik
hiicrelerden sentez edilir. Bu yiizden osteoblast
hiicreleri i¢in fenotipik bir isaretleyicidir ve kemik
olusumunun énemli bir gostergesi olarak kabul edi-
lebilir.'”” ALP kemik metabolizmas1 ve degisiklik-
leri ile iliskili oldugundan, DOS’daki seviyeleri

periodontal hastalik aktivitesinin alana spesifik bir
gostergesi olabilir. ALP’nin DOS’da 6l¢timii genel-
likle periodontal durum ve hastalik aktivitesi ara-
sindaki iliskiyi aragtirmak i¢in yapilmigtir.'® Bircok
arastirmact DOS’daki ALP aktivitesi ile periodontal
doku yikimi, atagman kaybi ve inflamasyon arasin-

daki pozitif iliskiyi gostermislerdir.'”-22!

Ayrica, periimplantitis olan ve olmayan
implantlarin {COS’larinda saptanan ALP seviyele-
rinin de farkli oldugu ve ALP’nin implant ¢evre-
sindeki kemik kaybinin bir belirteci olabilecegi

belirtilmigtir.?2%

I ASIT FOSFATAZ

Asit fosfataz, serum ve dokudaki asit ve ALP akti-
vitesinin izlenmesinde, kemik dongiisiinii deger-
lendirmek icin sik¢a kullanilir. Kemik olusumu
ALP aktivitesinin artigi ile iligkiliyken, kemik re-
zorpsiyonu asit fosfataz seviyesinin artisi ile ilig-
kilidir.?* Asit fosfataz, hiicre icinde lizozomlarda
bulunan hidrolitik bir enzimdir. Dokulardaki
yikim, hiicre biitiinliigiiniin bozulmas ve hiicrele-

rin 6liimi ile lizozomal enzimler hiicre disina akar-
lar.®

DOS’da hiicre dis1 asit fosfataz bulunmasi, bir-
lesim epiteli veya bag dokusunun deskuame epitel
hiicrelerinde lizozomal enzimlerin birikimini tem-
sil etmektedir. Buna genellikle bakteriler sebep
olur ve patolojik cep olusumunda 6nemli bir rol oy-
nayabilirler.”> Ancak dis eti olugundaki asit fosfa-
taz seviyesi hastalik siddet ve aktivitesiyle iligkili
degildir.’

I BETA GLUKURONIDAZ

Beta (B)-glukuronidaz lizozomal bir asit hidrolaz-
dir.?¢ Azurofil olarak da bilinen PMN’lerin primer
graniillerinde bulunan 6nemli bir enzimdir. 3-glu-
kuronidaz, hiyaliirinaz ile birlikte, periodontal bag
dokusunun ana madde yapisinda kritik bir 6neme
sahip olan proteoglikanlarin yikiminda aktiftir-

ler 26,28

Bir endoglikozidaz olan hiyaliironidaz, hek-
zoaminidik baglar1 (GlcUA-B1,3 -GlcNAcB1,4) ay1-
r1p tetrasakkaritleri olusturur. B-glukuronidaz da
biiyiik tetrasakkaritlerin indirgeyici olmayan ug ki-
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TABLO 2: Bslim 1'deki konak kaynakli enzim ve inhibitdrlerin DOS'ta tanisal bir biyobelirte¢ olarak kullanildi§i ¢alismalar.

Aspartat aminotransferaz

Alkalen fosfataz
Asit fosfataz
B-glukuronidaz
Elastaz
Elastaz inhibitorleri
o.2-makroglobulin Ertugrul ve ark.#
a1-proteinaz inhibitdri
Katepsinler
Sistein proteinazlan
(B.H.L)
Serin proteinaz (G)
Katepsin D

Tripsin-benzeri enzimler

Loesche ve ark.%®

Persson ve ark.®'3, Oringer ve ark."",Chambers ve ark.”, Paolantonio ve ark.™, Yucekal-Tuncer
ve ark.’s, Sanchez-Pérez ve ark.".

Daltaban ve ark."®, Ishikawa ve ark.', Binder ve ark.?, Plagnat ve ark.??, Paknejad ve ark.?

Binder ve ark.?, Insoft ve ark.>

Layik ve ark.’, Marakoglu ve ark.%, Albandar ve ark.*, Lamster ve ark.%'

Gustafsson ve ark.®, Ingman ve ark.*, Figueredo ve ark.>, Ito ve ark.*

Ohlsson ve ark.®, Cox ve ark.*

Kunimatsu ve ark.*®, Chen ve ark.*®
Kunimatsu ve ark.”®
Buchmann ve ark.”

sumlarindan GlcUA’y1 uzaklastirarak periodontal
hastaliklarda kollajen olmayan matriks yikimina
katk: saglar.? Caligmalarda, DOS daki B-glukuro-
nidaz aktivitesinin cep derinligi ve atagman kaybi
gibi klinik parametrelerle iligkili oldugu gosteril-
mistir. Ayrica, periodontal hastalik ve sonrasinda
tedaviye verilen yanit icin de iyi bir belirte¢ oldu-

gunu bildiren ¢aligmalar mevcuttur.?-303!

I NOTROFIL ELASTAZ

Notrofil elastaz (NE), endopeptidazlardan bir serin
proteazdir, plazma proteinlerinin yani sira hemen
hemen tiim hiicre dig1 matriks bilegenlerini parca-
layabilen en 6nemli yikici enzimlerden biridir. NE,
ayni zamanda latent pro matriks metalloproteinaz-
lar1 (proMMP) aktive ve matriks metalloproteinaz
doku inhibitorii 1 (TIMP-1)’i inaktive ederek MMP
kaskadim1 hizlandirabilir.3? Yiiksek konsantras-
yonda NE konak savunmasinda énemli bir basamak
olan PMN’lerin azurofilik graniillerinde depolanir.
Aktive oldugunda, ekstraseliiler bosluga hizla sali-
nabilir ve lokal doku hasarina neden olur.® NE,
inflamatuar doku hasarinin ¢ok 6nemli bir medi-
yatoriidiir. Hastaligin dokuda baglamasi ve perio-

bulunabilir.3334

dontite ilerlemesine katkida
Kronik periodontitli alanlarda DOS’daki elastaz
aktivitesi ve miktarinda artis oldugu gosterilmis-

tir.>>% Cep derinligi ve atagman kaybinin artma-

styla, DOS’daki aktif elastaz varliginin arttig: ve
mekanik periodontal tedavi sonrasi azaltilabilecegi
gosterilmigtir.?”3® Periodontal tedaviden sonra,
hasta takibi agamasinda NE aktivitesinin 6l¢iimi,
periodontal tedavinin etkinligini 6l¢mek i¢in ya-
rarh olabilir.¥

I ELASTAZ iNHIBITORLERI

Endojen elastaz inhibitorleri, dokular: notrofil elas-
tazlarin diizensiz proteolizinden korumak i¢in
onemlidir. NE dolasima katildiginda hizla elastaz
inhibitorleri ile konjuge olarak inaktive edilir.?
a2-makroglobulin ve al-antitripsin (al-proteaz
inhibit6rii) baglica elastaz inhibitorleridir.* o1- an-
tikimotripsin, serin proteaz inhibitér (SERPIN) ai-
lesinden ti¢iinci fizyolojik inhibitérdir.*

ol-antikimotripsin, notrofil proteinaz katep-
sin G’yi ve mast hiicre kimazlarim engeller.*! He-
patositler tarafindan sentezlenen ve seruma salinan
bir plazma glikoproteinidir.*

Serumdaki total proteaz inhibitor kapasitesi-
nin %90’ 1ndan fazlas1 al-antitripsindir.*® ol-
antitripsin ile elastaz kompleksi (Enzim ve inhi-
bitoriintin 6nemli bir kism1 bu formda bulunabilir)
DOS’da kolaylikla saptanabilir.*® Serumda o1-an-
titripsinin eksikligi ayni1 zamanda kemotaktik fak-
tor inaktivator eksikligidir.*’ Karacigerden salinan
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bir akut faz proteinidir ve inflamasyon esnasinda
konsantrasyonu artar.* al-antitripsin baglica serin
proteazlari (elastaz ve katepsin G’yi) ve kismen de
memeli kollajenazini inaktive eder. al-antitripsin
ve a2-makroglobulinin her ikisi de serumda bu-
lunanin dortte ti¢ti konsantrasyonda DOS’da bu-
lunmustur. Inflame dis etinden alinan DOS
orneklerinde tedavi sonrasi ayni alandan toplanan
orneklere gore iki kat daha fazla a2-makroglobulin
bulunmustur.’

o«2-makroglobulin serumda bulunan ¢ok de-
gerlikli bir homotetramerik inhibitordiir. Proteaz-
larin tiim siniflarimi inhibe eder. Yiiksek molekiil
agirligindan dolay: nétrofillerin inflamasyon ala-
nina toplanmasi sirasinda inflamasyon alanlarina
difiizyonu zayif oldugundan, muhtemel rolii dola-
simda proteaz aktivitesinin kontroli ile sinirlidir.*
«2-makroglobulin periodontitte doku yikimiyla
iligkilidir. Immiin yanitin diizenlenmesinde énemli
rol oynar. %8 karbonhidrattan olusan bir plazma
proteinidir. a2-makroglobulin proteazlar: inhibe
eder, fakat immiinolojik veya inflamatuar siirecteki
bu rolii tam olarak bilinmemektedir.*

Sekretuar l6kosit proteaz inhibitorii (SLPI), tii-
kiiriik iceren ¢ok sayidaki glandiiler siviyla iliskili
diisiik molekiil agirhikli bir proteindir. Potansiyel
bir inhibitér olmasinin yam sira antiinflamatuar,
antimikrobiyal etki ve skarsiz yara iyilesmesini teg-
vik etme gibi ag1z saghigini iyilestirmeye yardimci
olan bir dizi 6zellige sahiptir. SLPI 6nemli bir elas-
taz inhibitoriidir. Son yillarda SLPI'nin DOS’da
bulundugu gosterilmistir.*

I KATEPSINLER

Hiicrede, lizozomlarda yer alan bir¢ok proteaz gru-
bundan biridir. Katepsinler, aktif bolgelerinde icer-
dikleri amino asitlere gore serin, sistein ve aspartil
katepsinler olmak tizere {i¢ gruba ayrilmaktadir.
Sistein katepsinler B, L, H, S, K, F, V, X, W, O ve
C’dir. Serin katepsinler, katepsin G; aspartat ka-
tepsinler ise, katepsin D’dir.*’ Katepsinlerin gorevi,
lizozomlarda hiicre i¢i ve hiicre dis1 proteinlerin
parcalanmasidir. Bu enzimler, ekstraseliiler matriks
ve bazal membran proteinlerini tam olarak parga-
lamaktadirlar.

Bir sistein katepsin olan katepsin B'nin DOS’da
ana tiretim yeri makrofajlardir ve DOS’daki ka-
tepsin B aktivitesi periodontitte gosterilmistir.
Periodontitisli bireylerde katepsin B’nin DOS
konsantrasyonunda artig goriiliirken, jinjivitisli
bireylerde bu enzim konsantrasyonunda 6nemli
bir degisiklik olmadig: saptanmigstir.*” Ayrica,
DOS’daki katepsin B seviyesi, tedaviden 6nce ve
sonraki klinik parametrelerle pozitif iligkilidir ve
periodontal tedaviden sonra azaldig: gosterilmistir.
Ayni zamanda katepsin B seviyesinin, hizli atagman
kaybi olan periodontal alanlarda, atasman kaybi ol-
mayan alanlara kiyasla daha yiiksek oldugu da bu-
lunmugtur.>® Bu agidan katepsin B, periodontit ve
jinjivit ayriminda, tedavi sonuglarini gostermede
ve tedavi planlamasinda kullanilabilecek, gelecek
vadeden bir faktor ve potansiyel bir “chair-side”
teshis belirteci olabilir.*

Diger sistein katepsinlerden katepsin C dipep-
tidil-peptidaz I olarak bilinir. PMN’ler, makrofaj-
lar ve bunlarin 6nciileri dahil olmak iizere, gesitli
immin hiicrelerde yiiksek seviyelerde bulunur.>!
Konak savunmasinda bakterilere kars1 6nemli rol
oynar ve insanda proteinaz 3 ve elastaz gibi PMN
kokenli serin proteinazlarin aktivatoriidiir.>? Papil-
lon-Lefévre sendromlu hastalarda yapilan ¢aligma-
lar, katepsin C aktivitesinde %90’dan fazla bir
azalma gostermigtir.>' Katepsin C aktivitesi azalmig
hastalarda Aggregatibacter actinomycetemcomi-
tans (A.a) eliminasyonunun ve PMN’nin nétralize
16kotoksin kapasitesinin de azaldig gosterilmistir.”
Prepubertal agresif periodontitte katepsin C genin-
deki mutasyonlar tanimlanmigtir.>*> Katepsin C
gen varyantlar jeneralize agresif periodontitteki
artan duyarlilifa katkida bulunur.’’ Periodontitli
hastalarda DOS’daki katepsin C aktivitesi, kontrol
grubuna kiyasla daha az bulunmustur.>®

Katepsin K, kemiklerin yeniden yapilandiril-
masinda 6nemli bir rol oynayan, osteoklastlarda
sentezlenen bir sistein proteazdir ve kemik rezorp-
siyon siirecinde kritik bir 6neme sahiptir.”® Hiicre
dis1 kemik matriks proteinleri i¢in oldukga giiclii
bir parcalayicidir. Asidik bir ortamda Tip I kolla-
jen ve osteonektin de déhil olmak tizere, kemik
matriksi proteinlerini etkin bir sekilde yok eden
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katepsin K, diger sistein katepsin ve MMP’lerden
daha kuvvetli bir kollajenaz aktivitesine sahiptir.®
Kemik matriks yikim siirecinde, sistein proteaz ak-
tivitesinin yaklagik %98’ini olugturur.®! DOS’daki
katepsin K diizeyleri jinjivit ve saglikli bireylere
gore kronik periodontitisli hastalarda daha yiik-
sektir ve periodontal tedavi sonrasinda énemli 61-
cide azalma gostermistir.®? Ayrica, katepsin K
aktivitesinin periodontal inflamasyon ve periim-
plantitiste implant cevresi alveolar kemik yikimi
ile de iligkisi gosterilmistir.® Bu 6zellikleri katepsin
K’y1 osteoklastik aktivite i¢in iyi bir belirte¢ yap-
maktadir.®

Serin katepsinlerden katepsin G, PMN’lerin
azurofilik graniillerinde bulunur. Ayni zamanda ki-
motripsin benzeri olarak bilinir, ¢linkii kimotrip-
sin i¢in tipik bir dizi sentetik substratlara etki
eder ve benzer inhibitor tarafindan inhibe edilir.
Hemoglobulin ve fibrinojen, kazein, kollajen ve
proteoglikan: hidrolize eder.’ Periodontal infla-
masyonun siddetinin artmasiyla, DOS’da katepsin
G miktarinin artis1 gosterilmistir. Katepsin G pe-
riodontal doku yikimina dogrudan ya da latent
notrofil prokollajenaz (promatriks MMP-8)’in pro-
teolitik aktivasyonu ile dolayli olarak neden olabi-
lir.%

Notrofillerin azurofilik graniillerinde bulunan
aspartat katepsinlerden katepsin D, lizozomal bir
endopeptidazdir. > kDa luk bir proteolitik enzim
olarak hiicre dig1 kisma salgilanir. Dis eti olugu bir-
lesim epiteli hiicreleri ve subepitelyal bag dokudaki
fibroblastlarda lokalizedir. Diisiik asidik ortamda
(pH 3-7), katepsin D salinimi pepstatin tarafindan
inhibe edilir, doku yikim siirecine katk: saglayan
cesitli enzimlerin aktivasyonuyla indiiklenir. Buna
ragmen erken inflamasyon yikim siirecinin bir gos-
tergesi olarak diisiintilemez. Protein hidrolizinin ve
hiicre lizisinin bir belirteci olarak, artmis seviye-
leri periodontal doku yikiminin son agamasini gos-
terir.®® Katepsin D’nin temel gorevi, hiicre ici ve
hiicre digindan hiicre i¢ine alinan proteinlerin li-
zozomlarda parcalanmasidir.*%” inflame dokuda

yiiksek konsantrasyonlarda bulunur. Periodontal
yikimda DOS’daki seviyesi 10 kat artmigtir.’

I TRIPSIN BENZERI ENZIMLER

Cesitli enzim testleri ile Treponema denticola,
Bacteroides (Porphyromonas) jinjival ve ¢esitli
Capnocytophaga tiirleri gibi subgingival plak or-
ganizmalarinin taksonomik taramasi sonucu sadece
proteolitik aktiviteleri yiiksek P. gingival ve T. den-
ticola gibi periodontopatojenlerin salgiladiklari en-
zimler ile direkt doku hasarina neden olabilen ve
onemli bir viriilans faktori olan, tripsin benzeri bir
enzime (TLE) sahip olduklar1 gosterilmistir.® Bu
enzim ile interstisyel ve bazal membran kollajen-
lerini yikabilirler. Bakteriler ayrica, konak protei-
nazlarinin salinimim indiikleyerek, dolayli doku
yikimina da sebep olurlar. T. denticolanin kimot-
ripsin benzeri proteaz1 MMP-8 ve MMP-9'u aktive
eder.” P. gingivalin tiol proteinazinin ayni za-
manda MMP-1, MMP-3 ve MMP-9’u aktive ettigi
de gosterilmigtir.”

Subgingival plaklardaki tripsin benzeri faali-
yetlerin belirlenmesi ciddi periodontal hastaliklarla
baglantilidir ve bu TLE’leri {ireten anaeroplarin
uzaklastirilmasi beraberinde klinik bir iyilesmeyi
getirir.”! Periodontal hastalik patogenezinde, bu
periodontopatojenlerin TLE’lerinin DOS’daki se-
viyesi, periodontal durumlar hakkinda bilgi edin-
meye yardimci olabilir.’

[ SONUC

DOS, sulkus veya periodontal cepten elde edilebi-
len bir ekstidadir ve periodontal hastalik aktivitesi-
nin saptanmasinda gelecek vadeden bir arag olarak
kabul edilebilir. Bu siv1 igerigi seruma benzer; akis
miktar1 periodontal dokularin iltihabi durumunu
gosteren diagnostik ve prognostik bir belirtectir.
DOS’daki konak kaynakli enzim ve inhibitorleri-
nin degerlendirilmesi, periodontal hastalik i¢in ki-
sisel riskin belirlenmesinde iyi bir metot olarak
diisiintilmekte olup, ayni zamanda kisiye 6zel te-
davilerin planlanmasina da katki: saglayacaktir.

Turkiye Klinikleri ] Dental Sci 2016;22(3)

214



Ozge GOKTURK ve ark.

PERIODONTAL DIAGNOSTIK BIYOBELIRTEG OLARAK DIi$ ETI OLUGU SIVISINDAKI KONAK KAYNAKLI...

10.

11.

12.

13.

14.

Madianos PN, Bobetsis YA, Kinane DF. Gen-
eration of inflammatory stimuli: how bacteria
set up inflammatory responses in the gingiva.
J Clin Periodontol 2005;32(6):57-71.

AlRowis R, AlMoharib HS, AlMubarak A,
Bhaskardoss J, Preethanath RS, Anil S. Oral
fluid-based biomarkers in periodontal disease
- part 2. Gingival crevicular fluid. J Int Oral
Health 2014;6(5):126-35.

Buduneli N, Kinane DF. Host-derived diag-
nostic markers related to soft tissue destruc-
tion and bone degradation in periodontitis. J
Clin Periodontol 2011;38(11):85-105.

Loos BG, Tjoa S. Host-derived diagnostic
markers for periodontitis: do they exist in gin-
gival crevice fluid? Periodontol 2000 2005;
39(1):53-72.

Toker H, Marakoglu I, Poyraz O. Effect of
meloxicam on gingival crevicular fluid IL 1beta
and IL1 receptor antagonist levels in subjects
with chronic periodontitis, and its effects on
clinical parameters. Clin Oral Investig 2006;
10(4):305-10.

Péllanen MT, Salonen JI, Uitto VJ. Structure
and function of the tooth-epithelial interface in
health and disease. Periodontol 2000 2003;
31(1):12-31.

Goodson JM. Gingival crevice fluid flow. Peri-
odontol 2000 2003;31(1):43-54.

Armitage GC. Analysis of gingival crevice fluid
and risk of progression of periodontitis. Peri-
odontol 2000 2004;34(1):109-19.

Gupta G. Gingival crevicular fluid as a peri-
odontal diagnostic indicator- I: host derived
enzymes and tissue breakdown products. J
Med Life 2012;5(4):390-7.

Persson GR, DeRouen TA, Page RC. Rela-
tionship between gingival crevicular fluid levels
of aspartate aminotransferase and active tis-
sue destruction in treated chronic periodontitis
patients. J Periodontal Res 1990;25(2):81-7.

Oringer RJ, Howell TH, Nevins ML, Reasner
DS, Davis GH, Sekler J, et al. Relationship be-
tween crevicular aspartate aminotransferase
levels and periodontal disease progression. J
Periodontol 2001;72(1):17-24.

Chambers DA, Crawford JM, Mukherjee S,
Cohen RL. Aspartate aminotransferase in-
creases in crevicular fluid during experimen-
tal periodontitis in beagle dogs. J Periodontol
1984;55(9):526-30.

Persson GR, DeRouen TA, Page RC. Rela-
tionship between levels of aspartate amino-
transferase in gingival crevicular fluid and
gingival inflammation. J Periodontal Res
1990;25(1):17-24.

Paolantonio M, Di Placido G, Tumini V, Di
Stilio M, Contento A, Spoto G. Aspartate

20.

21.

22.

28.

24.

25.

26.

I KAYNAKLAR

aminotransferase activity in crevicular fluid
from dental implants. J Periodontol 2000;
71(7):1151-7.

. Yucekal-Tuncer B, Uygur C, Firatli E. Gingival

crevicular fluid levels of aspartate amino trans-
ferase, sulfide ions and N-benzoyl-DL-
arginine-2-naphthylamide in diabetic patients
with chronic periodontitis. J Clin Periodontol
2003;30(12):1053-60.

Sanchez-Pérez A, Moya-Villaescusa MJ,
Caffesse RG. Presence of aspartate amino-
transferase in peri-implant crevicular fluid with
and without mucositis. J Oral Implantol
2012;38(2):115-23.

Bezerra AA, Pallos D, Cortelli JR, Saraceni
CH, Queiroz C. Evaluation of organic and in-
organic compounds in the saliva of patients
with chronic periodontal disease. Rev Odonto
Ciénc 2010;25(3):234-38.

Daltaban O, Saygun |, Bal B, Balos K, Serdar
M. Gingival crevicular fluid alkaline phos-
phatase levels in postmenopausal women: ef-
fects of phase | periodontal treatment. J
Periodontol 2006;77(1):67-72.

. Ishikawa I, Cimasoni G. Alkaline phosphatase

in human gingival fluid and its relation to peri-
odontitis. Arch Oral Biol 1970;15(12):1401-4.

Binder TA, Goodson JM, Socransky SS. Gin-
gival fluid levels of acid and alkaline phos-
phatase. J Periodontal Res 1987;22(1):14-9.

Gibert P, Tramini P, Sieso V, Piva MT. Alka-
line phosphatase isozyme activity in serum
from patients with chronic periodontitis. J Pe-
riodontal Res 2003;38(4):362-5.

Plagnat D, Giannopoulou C, Carrel A, Bernard
JP, Mombelli A, Belser UC. Elastase, alpha2-
macroglobulin and alkaline phosphatase in
crevicular fluid from implants with and without
periimplantitis. Clin Oral Implants Res
2002;13(3):227-33.

Paknejad M, Emtiaz S, Khoobyari MM, Gharb
MT, Yazdi MT. Analysis of aspartate amino-
transferase and alkaline phosphatase in
crevicular fluid from implants with and without
peri-implantitis. Implant Dent 2006;15(1):62-
9.

Insoft M, King GJ, Keeling SD. The measure-
ment of acid and alkaline phosphatase in gin-
gival crevicular fluid during orthodontic tooth
movement. Am J Orthod Dentofacial Orthop
1996;109(3):287-96.

Pushparani DS, Nirmala S. Comparison of
acid phosphatase and 8 D-Glucuronidase en-
zyme levels in type 2 diabetes mellitus with
and without periodontitis. Int J Sci Eng Rec
2013;4(1):1164-8.

Lamster IB, Kaufman E, Grbic JT, Winston LJ,
Singer RE. Beta-glucuronidase activity in

Turkiye Klinikleri ] Dental Sci 2016;22(3)
215

27.

28.

29.

30.

31,

32.

33.

34,

35.

36.

37.

saliva: relationship to clinical periodontal pa-
rameters. J Periodontol 2003;74(3):353-9.
Layik M, Yamalik N, Caglayan F, Kiling K,
Etikan |, Eratalay K. Analysis of human gingi-
val tissue and gingival crevicular fluid beta-glu-
curonidase activity in specific periodontal
diseases. J Periodontol 2000;71(4):618-24.

Marakoglu i, Ataoglu T, Kurtoglu F, Serpek B.
[The effect of nonsteroidal anti-inflammatory
drug (Tenoxicam) on beta-glucuronidase and
lactate dehydrogenase activity in crevicular
fluid from patients with periodontitis.]
Cumhuriyet Dent J 1998;1(1):1-10.

Ramamurthy J, Nd J, Varghese S. Compari-
son of salivary beta glucuronidase activity in
chronic periodontitis patients with and without
diabetes mellitus. J Clin Diagn Res 2014;
8(6):19-21.

Albandar JM, Kingman A, Lamster IB. Crevic-
ular fluid level of beta-glucuronidase in rela-
tion to clinical periodontal parameters and
putative periodontal pathogens in early-onset
periodontitis. J Clin Periodontol 1998;25(8):
630-9.

Lamster IB, Pullman JR, Celenti RS, Grbic JT.
The effect of tetracycline fiber therapy on beta-
glucuronidase and interleukin-1 beta in crevic-
ular fluid. J Clin Periodontol 1996;23(9):
816-22.

Sorsa T, Tjaderhane L, Konttinen YT, Lauhio
A, Salo T, Lee HM, et al. Matrix metallopro-
teinases: contribution to pathogenesis and
treatment of periodontal inflammation. Ann
Med 2006;38(5):306-21.

Ujiie Y, Oida S, Gomi K, Arai T, Fukae M. Neu-
trophil elastase is involved in the initial de-
struction of human periodontal ligament. J
Periodontal Res 2007;42(4):325-30.

Ujiie Y, Shimada A, Komatsu K, Gomi K, Oida
S, Arai T, et al. Degradation of noncollage-
nous components by neutrophil elastase
reduces the mechanical strength of rat peri-
odontal ligament. J Periodontal Res 2008;
43(1):22-31.

Gustafsson A, Asman B, Bergstrém K. Elas-
tase and lactoferrin in gingival crevicular fluid:
possible indicators of a granulocyte-associ-
ated specific host response. J Periodontal Res
1994;29(4):276-82.

Ingman T, Tervahartiala T, Ding Y, Tschesche
H, Haerian A, Kinane DF, et al. Matrix metal-
loproteinases and their inhibitors in gingival
crevicular fluid and saliva of periodontitis pa-
tients. J Clin Periodontol 1996;23(12):1127-
32.

Figueredo CM, Gustafsson A. Activity and in-
hibition of elastase in GCF. J Clin Periodontol
1998;25(7):531-5.



Ozge GOKTURK ve ark.

PERIODONTAL DIAGNOSTIK BIYOBELIRTEG OLARAK Di$ ETI OLUGU SIVISINDAKI KONAK KAYNAKLI...

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

Figueredo CM, Areas A, Miranda LA, Fischer
RG, Gustafsson A. The short-term effective-
ness of non-surgical treatment in reducing pro-
tease activity in gingival crevicular fluid from
chronic periodontitis patients. J Clin Peri-
odontol 2004;31(8):615-9.

Ito H, Numabe Y, Sekino S, Murakashi E,
Iguchi H, Hashimoto S, et al. Evaluation of
bleeding on probing and gingival crevicular
fluid enzyme activity for detection of peri-
odontally active sites during supportive peri-
odontal therapy. Odontology 2014;102(1):
50-6.

Ohlsson K, Olsson I, Tynelius-Bratthall G.
Neutrophil leukocyte collagenase, elastase
and serum protease inhibitors in human gin-
gival crevices. Acta Odontol Scand 1974;
32(1):51-9.

Kalsheker NA. Alpha 1-antichymotrypsin. Int
J Biochem Cell Biol 1996;28(9):961-4.

Korkmaz B, Horwitz MS, Jenne DE, Gauthier
F. Neutrophil elastase, proteinase 3, and
cathepsin G as therapeutic targets in human
diseases. Pharmacol Rev 2010;62(4):726-59.

Cox SW, Rodriguez-Gonzalez EM, Booth V,
Eley BM. Secretory leukocyte protease in-
hibitor and its potential interactions with elas-
tase and cathepsin B in gingival crevicular fluid
and saliva from patients with chronic peri-
odontitis. J Periodontal Res 2006;41(5):477-
85.

Gettins PG. Serpin structure, mechanism, and
function. Chem Rev 2002;102(12):4751-804.

Ertugrul AS, Sahin H, Dikilitas A, Alpaslan N,
Bozoglan A. Evaluation of beta-2 microglobu-
lin and alpha-2 macroglobulin levels in pa-
tients with different periodontal diseases. Aust
Dent J 2013;58(2):170-5.

Laugisch O, Schacht M, Guentsch A, Kantyka
T, Sroka A, Stennicke HR, et al. Periodontal
pathogens affect the level of protease in-
hibitors in gingival crevicular fluid. Mol Oral Mi-
crobiol 2012;27(1):45-56.

Berdowska I. Cysteine proteases as disease
markers. Clin Chim Acta 2004;342(1-2):41-69.

Skrzydlewska E, Sulkowska M, Koda M,
Sulkowsk S. Proteolytic-antiproteolytic bal-
ance and its regulation in carcinogenesis.
World J Gastroenterol 2005;11(9):1251-66.

Kunimatsu K, Yamamoto K, Ichimaru E,
Kato Y, Kato I. Cathepsins B, H and L activ-
ities in gingival crevicular fluid from chronic
adult periodontitis patients and experimen-
tal gingivitis subjects. J Periodontal Res
1990;25(2):69-73.

Chen HY, Cox SW, Eley BM. Cathepsin B,
alpha2-macroglobulin and cystatin levels in
gingival crevicular fluid from chronic peri-

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

odontitis patients. J Clin Periodontol 1998;
25(1):34-41.

Khan FY, Jan SM, Mushtaq M. Papillon-
Lefévre syndrome: case report and review of
the literature. J Indian Soc Periodontol 2012;
16(2):261-5.

de Haar SF, Jansen DC, Schoenmaker T, De
Vree H, Everts V, Beertsen W. Loss-of-
function mutations in cathepsin C in two fam-
ilies with Papillon-Lefévre syndrome are
associated with deficiency of serine pro-
teinases in PMNs. Hum Mutat 2004:23(5):
520-4.

de Haar SF, Hiemstra PS, van Steenbergen
MT, Everts V, Beertsen W. Role of polymor-
phonuclear leukocyte-derived serine pro-
teinases in defense against Actinobacillus
actinomycetemcomitans. Infect Immun 2006;
74(9):5284-91.

Hart PS, Zhang Y, Firatli E, Uygur C, Loftazar
M, Michalec MD, et al. Identification of cathep-
sin C mutations in ethnically diverse papillon-
Lefévre syndrome patients. J Med Genet
2000;37(12):927-32.

Hewitt C, McCormick D, Linden G, Turk D,
Stern |, Wallace |, et al. The role of cathepsin
C in Papillon-Lefevre syndrome, prepubertal
periodontitis, and aggressive periodontitis.
Hum Mutat 2004;23(3):222-8.

Noack B, Gérgens H, Hoffmann T, Fanghénel

J, Kocher T, Eickholz P, et al. Novel mutations
in the cathepsin C gene in patients with pre-
pubertal aggressive periodontitis and Papillon-
Lefévre syndrome. J Dent Res 2004;83(5):
368-70.

Noack B, Gérgens H, Hempel U, Fanghanel
J, Hoffmann T, Ziegler A, et al. Cathepsin C
gene variants in aggressive periodontitis. J
Dent Res 2008;87(10):958-63.

Soell M, Elkaim R, Tenenbaum H. Cathepsin
C, matrix metalloproteinases, and their tissue
inhibitors in gingiva and gingival crevicular
fluid from periodontitis-affected patients. J
Dent Res 2002;81(3):174-8.

Garnero P, Borel O, Byrjalsen |, Ferreras M,
Drake FH, McQueney MS, et al. The col-
lagenolytic activity of cathepsin K is unique
among mammalian proteinases. J Biol Chem
1998;273(48):32347-52.

Yamalik N, Ginday S, Uysal S, Kiling K,
Karabulut E, Téziim TF. Analysis of cathep-
sin-K activity at tooth and dental implant sites
and the potential of this enzyme in reflecting
alveolar bone loss. J Periodontol 2012;
83(4):498-505.

Lecaille F, Bromme D, Lalmanach G. Bio-
chemical properties and regulation of cathep-
sin K activity. Biochimie 2008;90(2):208-26.

Turkiye Klinikleri ] Dental Sci 2016;22(3)
216

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

Garg G, Pradeep AR, Thorat MK. Effect of
nonsurgical periodontal therapy on crevicular
fluid levels of Cathepsin K in periodontitis.
Arch Oral Biol 2009;54(11):1046-51.

Yamalik N, Giinday S, Kilinc K, Karabulut E,
Berker E, Téziim TF. Analysis of cathepsin-
K levels in biologic fluids from healthy or dis-
eased natural teeth and dental implants. Int J
Oral Maxillofac Implants 2011;26(5):991-7.

Ozmeric N. Advances in periodontal disease
markers. Clin Chim Acta 2004;343(1-2):1-16.

Buchmann R, Hasilik A, Nunn ME, Van Dyke
TE, Lange DE. PMN responses in chronic pe-
riodontal disease: evaluation by gingival
crevicular fluid enzymes and elastase-alpha-
1-proteinase inhibitor complex. J Clin Peri-
odontol 2002;29(6):563-72.

Vetvicka V, Benes P, Fusek M. Procathepsin
D in breast cancer: what do we know? Effects
of ribozymes and other inhibitors. Cancer
Gene Therapy 2002;9(10):854-63.

Dingle JT, Poole AR, Lazarus GS, Barrett AJ.
Immunoinhibition of intracellular protein di-
gestion in macrophages. J Exp Med 1973;
137(5):1124-41.

Loesche WJ, Syed SA, Stoll J. Trypsin-like ac-
tivity in subgingival plaque. A diagnostic
marker for spirochetes and periodontal dis-
ease? J Periodontol 1987;58(4):266-73.

Fenno JC, Hannam PM, Leung WK, Tamura
M, Uitto VJ, McBride BC. Cytopathic effects of
the major surface protein and the chy-
motrypsinlike proteases of Treponema denti-
cola. Infect Immun 1998;66(5):1869-77.

Ding Y, Haapasalo M, Kerosuo E, Lounatmaa
K, Kotiranta A, Sorsa T. Release and activa-
tion of human neutrophil matrix metallo- and
serine proteases during phagocytosis of Fu-
sobacterium nucleatum, Porphyromonas gin-
givalis and Treponema denticola. J Clin
Periodontol 1997;24(1):237-48.

Song SE, Choi BK, Kim SN, Yoo YJ, Kim MM,
Park SK, et al. Inhibitory effect of procyanidin
oligomer from elm cortex on the matrix metal-
loproteinases and proteases of periodon-
topathogens. J Periodontal Res 2003;38(3):
282-9.

Buchmann R, Hasilik A, Van Dyke TE, Lange
DE. Resolution of crevicular fluid leukocyte ac-
tivity in patients treated for aggressive peri-
odontal disease. J Periodontol 2002;73(9):
995-1002.

Kunimatsu K, Mine N, Muraoka Y, Kato I,
Hase T, Aoki Y, et al. Identification and possi-
ble function of cathepsin G in gingival crevic-
ular fluid from chronic adult periodontitis
patients and from experimental gingivitis sub-
jects. J Periodontal Res 1995;30(1):51-7.



