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PERIODONTAL HASTALIGIN TESHISINDE TUKURUK
CYSTATIN C DUZEYININ ROLU

Ahu URAZ', Serenay ELGUN’, Selda DEMIRTAS®, Nurdan OZMERIC’

THE ROLE OF THE SALIVA CYSTATIN C LEVEL IN THE DIAGNOSIS OF
PERIODONTAL DISEASE

Summary: Periodontitis results from the extension of inflammatory and destructive process initiated in the gingiva to the
connective tissue and alveolar bone around teeth. Cysiatins are physiological inhibitors of cysteine proteinases which are
considered to coniribute to periodonial breakdown. The purpose of this study was 1o examine the possible role of a cysteine
proteinase inhibitor, cystatin C activity of saliva in the pathogenesis of periodontal disease. Mixed saliva samples were
collected from 20 periodontitis patients and 15 systemically and periodontally healthy control subjects and assayed for
cystatin C. Clinical status of patients was evaluated using the periodontal indices which measure the severity of disease on a
graduated scale. Cystatin C levels were found to be significantly decreased in patients (p<(.05). Although all periodontal
indices were found 1o be significamtly higher in the periodontitis group which demonstrated severe periodontal disease, no
meaningful correlations were observed between cystatin C activity and periodontal variables (p>0.03). Results suggest that,
the decreased activity of cystatin C along with a possible increase in cysteine proteinases appears to contribute 10 the
periodontal disease process, and this reduced activity might be the reflection of individual inclinarion to periodontitis.
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Ozet: Periodontitis, disetinde baslayan inflamasyon ve yikimin digler etrafinda, bag doku ve alveoler kemige ilerlemesiyle
olusur. Cystatinler, periodontal yikima katkida bulundugu diigiiniilen cysteine proteinaziarin fizvolojik inhibitarleridir. Bu
calismamn amaci, titkiiriikieki bir cysieine proteinaz inhibitérii olan cystatin C'nin aktivitesinin periodontal hastaligin
patogenezinde olast roliinii degerlendirmektir. Tiikiiviik drnekleri, 20 periodontitis hastasi ve 15 sistemik ve periodontal
olarak saglkli kontrol bireyinden toplandt ve cystatin C igin degerlendirildi. Hastalarm kinik durvmu, hastaligin diizeyini
dlgen periodontal indeksler kullanilarak degerlendirildi. Cystatin C diizeyleri hastalarda énemli derecede azalmig olarak
bulundu (p<0.05). Bununla beraber biitiin periodontal indeksler periodontitis grubunda, saglikh kontrollere oranla daha
yiiksek olarak bulundu. Cystatin C aktivitesi ve periodontal degiskenler arasinda anlamit bir korelasyon gizlenmedi(p=0.03).
Sonugta, cystatin C'nin azalan aktivitesi periodontal hastalik  progesine kathida bulundugn  diigiiniilen  cysteine
proteinazlardaki olast artgla beraber seyretmekie ve bu azalmy akiivitenin periodontitise olan bireysel yatkinligin sonucu
olabilecegi digtiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Periodontitis, Patogenez, Cystarin C, Tiikiiriik.

GIRiS

Periodontitis, agiz mikrofloras: ve immiin sistem
arasindaki dengenin bozulmasindan dolayi, digler et-
rafinda bag doku atasmani ve kemik kaybinin meyda-

na geldigi inflamatuar bir hastaliktir. Periodontal has-
tahgin gelismesindeki en onemli etken gingival mar-
jin ve sulkusla iliskili olacak sekilde yerlesen bakteri-
yel plaktir (1,2,3). Porphyromonas gingivalis, Prevo-
tella intermedia yada Actinobacillus actinomycetem-
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comitans gibi periodontopatojenik bakterilerin perio-
dontal hastalik siirecinde rol oynadigina inamlmakta-
dir. Bu bakteriler tiikiiritk proteinlerini, immiinoglo-
bulinleri ve kollagen tip I'i yikan proteolitik enzimle-
ri salgilar (4,5). Bu patojenik bakteriler, polimorfo-
niikleer l6kositler (PMNL), makrofajlar, fibroblastlar,
keratinositler ve osteoklastlarin tetikledigi sitokinle-
rin salinmasiyla sonug¢lanan bir immiin cevabin olus-
masini baslatir. Bu konak hiicreleri proteinazlan sal-
gilar (6.5).

Cystatinler cysteine proteinazlarin peptit, protein,
kollagen ve kemigi yikma yetenegine sahip olan ve
fizyolojik inhibitérii olan enzimlerdir (4,7.8,9,10.11).
Cystatinler, ii¢ altgruba ayrilan bir aileye aittirler. En
kompleks cystatin molekiilleri, kininojen olarak da
adlandirilan 3. aile cystatinleridir ve temel olarak int-
ravaskiiler olarak bulunurlar, Aile 1 yaklasik 100 a-
mino asidin olusturdugu cystatinleri kapsar, molekii-
ler agirliklari 11kD dir ve intraseliiler olarak bulunur-
lar. 115-120 amino asidin olugturdugu aile 2 cystatin-
lerin molekiiler agirhgr 13 ila 14 kD’dir. Bu cystatin-
ler S, SA, SN, C ve D ana olarak sekretuar sivilarda
bulunurlar (4,10,12,13). Cystatin S, SA, SN ve D yal-
mizca tikiiritk ve gézyvasi sivisinda bulunurken cysta-
tin C (CysC) biitiin insan biyolojik sivilarinda tespit
edilmistir (4,10,14,15,16,17,18). Cystatin C'nin infla-
matuar siirecin potent bir diizenleyicisi oldugu ve vi-
ral ve bakteriyel enfeksivonlara karsi savunmada rol
oynayabilecedi one stirtilmektedir (19,20).

Periodontal hastaliklarin teshisinde kullamlan kli-
nik élgiimler meveut hastah@in aktivitesinden ¢ok da-
ha dnce gegirilmis periodontal hastalifi gosterdikle-
rinden simirh yararhiliktadir,

Tiikiiriigiin analizi 6zellikle mevcut periodontal
durumu teshiste ve gelecekte hastaligin ilerleyisini
tahmin etmede yararh olabilir. Konak ve mikrobiyal
faktorlerin her ikisinide ihtiva eden tiikiiriik birgok
enzim ve enzim inhibitiirleri igermektedir (21,22).

Bu ¢alismanin amacy, kronik periodontitis hastala-
rinda bag dokusu ve kemikteki yikima katkida bulun-
dugu diistiniilen konak cevabimin degerlendirilmesin-
de tiikiiriikteki Cystatin C aktivitesinin yararlilifini a-
rastirmaktir.

GEREC VE YONTEM
Hasta Secimi

Klinigimize miiraacat eden 20 kronik periodonti-
tisli hasta ile, periodontal agidan saghkl birey 15 bi-
rey ¢alismanin yéntemi ve amacinin ayrintih olarak
agiklanmasindan sonra onaylari alimarak galismaya
dahil edildi. Materyalimizi olusturan bireylerin hepsi
sistemik yonden saghkliydi ve son 6 ay iginde anti-
inflamatuar ajanlar, antibiyotik, immiin sistemi baski-
layici ilag veya sistemik kontraseptif kullanmamglar-
di. Deney grubunu olusturan bireylerin yag ortalamasi
46.1 ( 31-65) olup 10"u bayan 10'u erkekti. Kontrol
grubunu olusgturan bireylerin yas ortalamas: ise 43.7
(29-67) olup, sekizi bayan yedisi erkekti. Hem deney
hem de kontrol grubunu olusturan bireylerin hepside
sigara igmeyenlerden se¢ilmigti.

Bireylerin periodontal durumlari, plak indeks (PI),
gingival indeks (GI), sondlanabilen cep derinligi
(SCD) ve klinik atagsman diizeyi (KAD) Glgiimlerinin,
agizda mevcut olan tim dislerin dort yiizeyinde ya-
piimasiyla belirlendi.

Tiikiiriik Ornekleri

Klinik veriler kaydedilmeden tnce, bireylerin a-
gizlan musluk suyuyla ¢alkalatildi ve standart parafin
mumu ¢ignetilerek stimiile edilen tiikiiriik 60 sn'de
1.5 ml toplandi.Orneklerin toplanma zamam yaklagik
sabah 9 olarak tespit edildi. Ornekler igerdikleri parti-
kiillerin uzaklagtirilmas i¢in +4 °C ‘de 15000 "g’de
10 dakika santrifiij edildi ve analiz edilene kadar -
20°C ‘de sakland.

Tiikiiriikte Cystatin C Tayini

Cys C tayini, CX7 analizattrde (Beckman, Min-
nesota, USA) latex PET (particle enhanced turbidi-
metrik) immiinoassay’le (DAKO, Glostrup, Den-
mark) ¢ogaltilmas: yoluyla yapildi. DAKO Cystatin-
C PET kiti, kimyasal olarak insan Cys C’sine Karg
tavsan antikorlariyla baglanmig homojen biiyiikliikte
polystyrene partikiillerini i¢erir. Bu immuno partikiil-
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ler ve hasta 6rneklerindeki Cys C arasindaki reaksi-
yon, agliitinatlarin formasyonu ve beraberinde absor-
bance sinyalinde degisiklikligin olugmasiyla sonug-
landi. Hasta dmeklerindeki Cys C konsantrasyonu
kalibrasyon egrisiyle belirlendi.

Istatistiksel Analiz

Periodontitisli ve saghkh grupdaki her birey igin
klinik degiskenlerin (P1, GI, SCD,KAD) ve Cys C
diizeyinin miktari ortalama (£) standart sapma olarak
belirlendi. Hasta ve kontrol grubu arasinda klinik de-
giskenler ve Cys C diizeyleri arasindaki farklihk Stu-
dent “s t testi ile degerlendirildi, Cys C diizeyleri ve
klinik degiskenler arasindaki korelasyon ise Pearson
korelasyon analizi kullamlarak incelendi.(SPSS,
SPSS Inc., Chicago, USA)

BULGULAR

Deney ve kontrol gruplar arasinda P1, GI, SCD
ve KAD olgtimlerinde istatistiksel olarak ©nemli
farkhliklar bulundu (Tablo I). Periodontitis grubunda
kontrol grubundan daha yiiksek PI, GI, KAD ve daha
derin SCD tespit edildi.

Tablo I. Periodontitis hastalart ve saghkh kontrollerin klinik
dlgiimleri (ortalamastandart sapma).

Degiskenler Hastalar Kontroller
Cep Derinligi (mm) 3.2130.45* 1.7940.36
Gingival Indeks 0.5340.2%* 0.2440.23
Plak Indeks 0.9310.34%**  0.6+0.38

Atasman Diizeyi (mm)  3.9710.56* 1.8740.39

*p<0.001, **p<0.01, ***p<0.05

Deney ve kontrol gruplanindaki ortalama Cys C
diizeyleri 1.13+0.42 mg/L ve 1.45+0.37 mg/L olarak
bulundu (Tablo ). Cys C diizeyinleri, her iki grup
arasinda dnemli farklilik gosterdi.(p<0.05).

Table Il Feriodontitis hastalar: ve saghkli kontrollerin
Cystatin C (ontalamazstandart sapma) diizeyleri

Degiskenler Hastalar Kontroller P degeri®
(n)=20 {n)=15
Cystatin C 1.1340.42 1.4540.37 P <0.05%
(mg /L)

“* = fstatistikse! olarak anlami (Student s t test)

Deney ve kontrol gruplarindaki Cys C diizeyleri
ve klinik degiskenler arasindaki korelasyon degerlen-
dirildiginde, her iki grupdaki klinik indekslerin orta-
lamasi ve Cys C diizeyi arasinda énemli bir korelas-
yon bulunamadi (P=0.03).

TARTISMA

Cystatinler putatif periodontopatojenlerce ortaya
¢ikanilan cysteine proteinazlarin proteolitik etkilerine
karsi koruma saglarlar. Bu bakteriyal cysteine protei-
nazlar afiz bosluguna kolonize olmak ve yayilmak
i¢in mikroorganizmalarca kullamlirlar. Ayrica, cyste-
ine proteinazlar tiikiiriigiin koruyucu proteinlerini ve
immiinoglobulinleri degrade ederler. Cystatinler, pe-
riodontal cebin igindeki katepsin B, H ve 'L tarafindan
olugturulan kemik rezorpsivonuna kars: korumada bi-
yolojik role sahiptir (4). Tiikiiriik cystatinleri perio-
dontal hastalik sirasinda periopatojenik bakterilerden
yada inflamatuar hiicrelerden (katepsin B, H ve L) sa-
linan cystein proteinazlarin proteolitik aktivitesine
kargi agiz boglugunun korunmasinda énemli bir role
sahiptir ¢linkii lizozomal cystein proteinazlarin akti-
vasyonu patolojik durumlar altinda geri ddniisiimsiiz
doku yikimina yol agmaktadir (10).

inflamatuar hastaliklarin  gelismesi  sirasindaki
hiicresel ve molekiiler olaylar, matriks proteinlerinin
degradasyonunu, antijen siirecini ve notrofil kemo-
taksisini etkileyen konak lizozomal cystein proteinaz-
larin salinmasina eslik eder. Bu ¢alismada, cysteine
proteinaz inhibitéril olan Cys C’nin aktivitesinin peri-
odontitis grubunda kontrol grubuna oranla daha dii-
siik bulunmas), periodontitis hastalarinda proteinazlar
tarafindan bu inhibitdriin kullaniminda artig oldugunu
diislindiirmektedir. Porphyromonas gingivalis ve Pre-
votella intermedia’ nin Cys C tarafindan modifiye
olan proteinazlarin salinmasina neden olduklan gos-
terilmistir (23). Bu bakteriler periodontitisdeki 6nem-
li periopatojenlerdir, Cys C'nin azalan aktivitesi bu
bakteriyal proteinazlarin modifive eden etkisiyle
agiklanabilir. Ayrica, proteinaz inhibitorlerinin, Porp-
hyromonas gingivalis, Prevotella nigrescens ve
Prevotella intermedia® nin gogalmasini azalttiklar
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gosterilmigtir, bu nedenle Cys C aktivitesinin azal-
masi bu bakterilerin ¢ogalmasin arttirarak periodon-
tal hastalik progesine katkida bulunabilir (24). Diger
yandan, azalmis cys C aktivitesi granuler ve/veya li-
zozomal proteinazlarin fazla salinmasma yol agar ki,
bu bireyleri periodontal hastaliklara kars1 yatkin du-
ruma getirir. Henskens ve arkadaslar periodontitis
hastalarinda tiikiirlikte cystatin aktivitesindeki artisi
gostermistir (25). Onlar, bu artisin agiz boslugundaki
inflamatuar duruma tiikiiriik bezlerinin cevabindan
dolay1 oldugunu éne stirmiislerdir.

Diger bir ¢alismada periodontal olarak saghkh bi-
reylerle hastalikli kisiler arasinda tiikiiriik Cystatin
aktivitesi arasinda Gnemli bir fark bulunmamistir
(26). Bu calismamin sonuglarindaki farklilik, benzer
klinik belirtileri gosteren hastalarda bile kompleks
hiicresel olaylardaki degisikliklerin cystatin diizeyle-
rindeki bilyiik degisikliklere yol agmasi yiiziinden o-
labilir.

Diger ¢alismalar saghkh kisilerle karsilastirildi-
ginda periodontitisli hastalarin tilkiiriiglinde cystatin
aktivitesi ve Cys C diizeylerinin yiiksek oldugunu
gostermistir (4,10,19,27).

Tilkiirilk proteinlerinin sekresyonunda sigaramin
etkileri tam olarak bilinmemekle beraber, sigara igen
bireylerde lizozim ve lactoferrin gibi antimikrobial
titkiirilk proteinlerinin Snemli derecede dilsiik oldu-
gunu gisteren ¢aligmalar vardir (13). Daha énee ya-
pilan bir ¢alismada sigaramin cystatinlerin titkiiriik
sckresyonunu etkileyebilecegi gosterilmigtir (13). Bu
galismanin sonuglari, sigara igen bireylerde diseti ilti-
habi siliresince cystatin aktivitesi ve Cys C tretiminde
azalma oldugunu gosterdiginden galigmamizda hem
hasta hem de kontrol grubumuzu sigara igmeyen bi-
reylerden olusturduk.

Sonug olarak Cys C’nin periodontal hastaliklarin
patogenezinde rol oynadifii diisiiniilmekte ve tiikiirii-
giin cysteine proteinaz engelleme kapasitesindeki ye-
tersizlifin periodontal hastaliga yvatkinhk yarattifs iz-
lenimini vermektedir. Bununla beraber tiikriikteki
Cys C nin diizeyinin &lgiilmesinin valmizea akut dé-

nemin ve hastalik siirecinin belirleyicisi olarak kulla-
nilabilecegi tartismal olup, bunu da klinik durumu
tam olarak yansitip yansitmadig: ileri arastirma konu-
larini olusturmaktadir.
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