Aktiivinen MMP-8 -entsyymitesti peri-implantiitin varhaisen diagnosoinnin tyékaluna

Kaynyt lapi vertaisarvioinnin.
Hyvéaksytty julkaistavaksi 16.6.2021.

Lahtékohdat

Tutkimuksen tavoitteena oli selvit-
tad aMMP-8 Point-of-Care -ent-
syymitestin kaytettavyytta peri-
implantiitin pikadiagnostiikassa

ja peri-implanttisairauksien riskin
arvioinnissa.

Menetelmit

Tutkimukseen valittiin satunnaises-
ti 44 implanttipotilasta (ikd 44-97
vuotta), jotka tulivat hammaslagka-
rin lahetteelld parodontologiseen
yllépitohoitoon suuhygienistille.
Kunkin potilaan yhden implantin
bukkaaliseen ientaskuun tehtiin
aMMP-8-entsyymitesti (Implant-
Safe® / ORALyzer®). Samalla poti-
lailta rekisteroitiin uuden tautiluo-
kituksen mukaisesti verenvuoto
taskumittauksen yhteydessa (BOP)
ja ientaskun syvyys (PPD) seka
otettiin periapikaalinen rontgenku-
va (RBL).

Tulokset
aMMP-8-entsyymitestituloksen ja
kliinisen tautiluokituksen valilla oli
tilastollisesti merkitseva yhteys

(p = 0,005). Peri-implantiittiin viit-
taavat rontgenloydokset, BOP ja
syventyneet ientaskut

(> 3 mm) olivat sita yleisempia, mi-
té selkedmmin positiivinen aMMP-
8-entsyymitestitulos oli (p = 0,014;
p =0,002; p = 0,014). Testin kyky
erotella terve ja peri-implantiittia
sairastava kudos oli hyva.

Johtopaatokset
aMMP-8-entsyymitestitulos oli
merkitsevasti yhteydessa perintei-
silld menetelmilld saatuihin mitta-
ustuloksiin ja taudin vakavuuteen.
Testi vaikuttaakin hyodylliselta lisa-
tyokalulta peri-implantiitin ehkai-
syssd, diagnostiikassa ja hoidossa.
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ammasimplanttien yleistyminen

on tuonut suun terveydentilan

tutkimiseen ja suun sairauk-
sien diagnosointiin uudenlaisia haas-
teita. Implanttien erilaiset muodot ja
materiaalit sekd se, ettd peri-implant-
tikudoksen rakenne on erilainen kuin
luonnonhampaan kiinnityskudoksen,
vaativat tarkkuutta niin diagnostiikas-
sa, hoidossa kuin seurannassakin. Pa-
rodontiumin ja peri-implanttikudosten
terveydentilan tutkimuksessa perintei-
sesti kaytetyt kliiniset menetelmét ovat
ientaskujen syvyyden mittaaminen,
ienverenvuodon (BOP) ja plakin maa-
ran arviointi (VPI) sek& rontgenkuvaus
(1-3). Niiden etuna on, etta niita ovat
kayttaneet kaikki suun terveydenhuol-
lon ammattilaiset jo vuosikymmenten
ajan ja niiden tulkinta on helppoa. Ar-
vioon plakin tai verenvuodon maéarasté
vaikuttaa kuitenkin jokaisen yksilon
subjektiivinen kokemus ja nédkemys
asioista, jolloin tuloksen tai diagnoosin
luotettavuus saattaa vaihdella.

Inflammatoriset sairaudet hampaiden
ja implanttien ymparilla
Peri-implanttimukosiitti ja peri-imp-
lantiitti ovat infektion indusoimia, in-
flammatorisia sairauksia implanttia
ympéroivassa kudoksessa (1-3). Infek-
tio johtuu useimmiten p&dosin anaero-
bisista bakteereista, jotka kerdantyvat
ientaskuihin. Infektion aiheuttamat
palautumattomat muutokset tukiku-
doksissa taas johtuvat isdnnén vas-
teesta naihin patogeeneihin (1 ,4, 5).
Tulehdusalueella isénnén solut tuotta-
vat ja vapauttavat proinflammatorisia
ja proteolyyttisia valittdjaaineita seka
reaktiivisia happituotteita, mink& seu-
rauksena paikalle kerdéntyy leukosyyt-
teja ja makrofageja. Namé voimistavat
peri-implanttikudoksen inflammaatiota
ja aiheuttavat palautumatonta kudos-
tuhoa. Useiden proinflammatoristen
valittajéaineiden ja viestien yhteisvai-
kutuksena parodontiumin ja peri-imp-
lanttikudoksen solut aktivoituvat ja
erittavat tulehdusta edistavia sytokiine-



ja, kysteiiniproteinaaseja ja matriksin
metalloproteinaaseja (MMP). Naista
MMP:illa on keskeinen rooli parodon-
tiumin ja peri-implanttikudosten tu-
houtumisessa (6).

Implanttia ympardivan kudoksen
terveydentila luokitellaan kolmiportai-
sesti: terve peri-implanttikudos, peri-
implanttimukosiitti ja peri-implantiitti.
Terve peri-implanttikudos suojaa imp-
lanttia ilman tulehduksen merkkeja.
Peri-implanttimukosiitissa esiintyy al-
kavaa tulehdusta ja kollageenisaikeiden
katkeilua; implanttia ympéaroiva peh-
mytkudos tavallisesti punoittaa ja ve-
renvuotoa havaitaan mitattaessa, mut-
ta rontgenkuvissa ei vield ilmene alve-
oliharjanteen luukatoa (7). Peri-imp-
lantiitin tunnuspiirteisiin kuuluu laaja
kollageeniséikeiden katkeaminen, joka
ilmenee implanttitaskun verenvuoto-
na, mahdollisena méarkavuotona, kas-
vaneena ientaskusyvyytend (> 3 mm)
ja implanttia ympéroivan luukudoksen
resorptiona (> 2 mm) (8, 9). Varhainen
peri-implanttimukosiitti on mahdollis-
ta pysayttéa ja hoitaa terveeksi, mut-
ta peri-implantiitin pysayttéminen on
usein hyvin haasteellista.

Matriksin metalloproteinaasi -8
Hammasta tai implanttia ympéaroi-
vé sidekudos koostuu padsaantoisesti
tyypin | kollageenista. MMP-8 on yk-
si MMP-perheeseen kuuluvista pro-
teinaaseista, joiden tehtdvana on mm.
tyypin | kollageenin seké& bioaktiivisten
tulehdusvalittdjdaineiden hajottaminen
ja aktivoiminen, haavan parantaminen
ja kudosten uudelleenmuokkaus (6,
10, 11). MMP-8, joka tunnetaan myds
nimilla neutrofiilikollagenaasi ja kol-
lagenaasi-2, on pa&osin vastuussa ak-
tiivisen parodontaali- ja peri-implant-
tikudoksen tuhoutumisesta (6, 10, 11).
Aktiivinen MMP-8 pystyy rikkomaan
lahes kaikkia sidekudoksen soluvaliai-
neen ja tyvikalvon valkuaisaineiden ra-
kenneosia, aktivoimaan immunologisia
bioaktiivisia tulehduksen vélittajaainei-
ta sekd hajottamaan muun muassa in-
suliinireseptoreita (12).

Aikaisemmista tutkimuksista saadut

Taulukko 1. Potilasaineiston taustatiedot.

Peri-implantti-
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Peri-implantiitti

Terve (n = 18) mukosiitti (n =12) (n=14) B
Sukupuoli (n)
Mies 6 6 6 0,686
Nainen 12 6 8
Ik (keskiarvo 71,83[7,45] 72,17 [1547] 67,43[9,03] 0,340
[keskihajonta])
Tupakointi (n)
Kylla 3 1 4 0,492
Ei 15 11 10
Diabetes (n)
Kylla 1 2 0
Ei 17 10 14 0,348
Astma (n)
Kylla 3 1 0 0,282
Ei 15 11 14
Reuma (n)
Kylla 4 1 1 0,542
Ei 14 11 13
Sydéansairaus (n)
Kylla 10 3 5 0,213
Ei 8 9 9

tulokset viittaavat siihen, etté aktiivisen
MMP-8-proteinaasin tarkastelemisesta
ja analysoinnista on hyotya, kun etsi-
taan ja pyritaan tunnistamaan mahdol-
lista alkavaa kiinnityskudostuhoa (6,
10—16). Terveessa parodontiumissa ja
peri-implanttikudoksessa aMMP-8-pi-
toisuus on merkitsevasti matalampi
kuin vastaavissa kudoksissa, joissa on
vaikea tulehdustila. Terveen ja sairaan
kudoksen erottamiseksi on mitattava
nimenomaan aktiivisen MMP-8:n pi-
toisuutta, ei MMP-8:n kokonaismuo-
don (totaali-MMP-8) tai latenttimuo-
don (latentti-/pro-MMP-8) pitoisuut-
ta (10—28). aMMP-8-entsyymi ja sen
pitoisuuden patologinen kohoaminen
voidaan tunnistaa ientasku- tai peri-
implanttitaskunesteesté sekd suuhuuh-
teesta aMMP-8-entsyymitestilla (10,
16—28). Testituloksen perusteella pys-
tytddn arvioimaan kudoksen nykyista
terveydentilaa ja kollageenin hajoami-
sen riskid, minka perusteella voidaan

ennustaa mahdollista tulevaa kiinnitys-
kudoksen menetysta (10, 15—28).
Taman tutkimuksen hypoteesina oli,
ettd aMMP-8 Point-of-Care -tuolinvie-
rustestid voidaan kayttaa luotettavasti
peri-implanttikudoksen terveydentilan
analysoimiseen. Tutkimuksen tarkoi-
tuksena oli selvittad aMMP-8-entsyy-
mitestin kaytettavyyttd peri-implantii-
tin diagnosoinnin ja riskinarvioinnin
tyokaluna. Tutkimuksessa kartoitettiin,
miten hyvin peri-implanttikudosten
terveyttd mittaavien perinteisten klii-
nisten menetelmien ja aMMP-8-ent-
syymitestin (ImplantSafe®) tulokset
vastaavat toisiaan. Liséksi tavoitteena
oli arvioida, voitaisiinko peri-implant-
tisairauden etenemisriskid arvioida
aMMP-8-riskirajojen avulla.

Aineisto ja menetelmat

Tutkimukseen valittiin satunnaisesti 44
yksityisen hammasklinikan potilasta
(taulukko 1), jotka tulivat suuhygienis-
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tille yllapitohoitoon. Diagnostiikka ja
implanttihoito olivat hammasléékéarin
tekemid, ja hammaslaakari oli kirjoit-
tanut lahetteet yllapitohoitoon. Poti-
laiden yllapitohoitokayntien hoitovali
vaihteli 6 kuukaudesta ja 12 kuukau-
teen. Kaikki potilaiden implantit olivat
Nobel Biocare® -merkkisig, ja implant-
tikantoiset rakenteet vaihtelivat yksit-
taisista kruunuista siltoihin.

Potilaille tehtiin ennen yll&pitohoi-
don aloittamista implanttitaskunesteen
aMMP-8-pitoisuutta kvalitatiivisesti
mittaava ImplantSafe®-entsyymitesti.
Jos potilaalla oli useampi implantti,
testattava implantti valittiin satunnai-
sesti. Testi otettiin bukkaalisesta imp-
lanttitaskusta. Samalla rekistergitiin
ientaskun syvyys (PPD); tasku katsot-
tiin syventyneeksi, jos se oli > 3 mm sy-
va. Lisaksi rekisterditiin ienverenvuo-
to taskumittauksen yhteydesséa (kylla/
ei). Implanttialueelta otettiin kliininen
valokuva sek& periapikaalinen ront-
genkuva mahdollisen alveoliluukadon
arvioimiseksi. Rontgenkuvat analysoi
klinikan hammaslaékari. Peri-implan-
tiittiin viittaavan luukadon raja-arvoksi
madritettiin > 2 mm arvioidusta alku-
perdisesta luutasosta.

aMMP-8:n pitoisuutta mittaava ent-
syymitesti tehtiin asettamalla testilius-
ka implanttitaskuun 30 sekunnin ajak-
si, minka jalkeen se siirrettiin nayteas-
tiaan. Viiden minuutin kuluttua nayte-
astiaan kastettiin tuloksen analysointiin
tarkoitettu naytetikku, ja viiden minuu-
tin kuluttua tésta tulos oli luettavissa.
Entsyymitestin tulokset eroteltiin kol-
meen luokkaan. Ensimmainen luokka
koostui negatiivisista tuloksista (—, < 20
ng/ml); testipositiiviset tulokset (= 20
ng/ml) jaettiin edelleen heikosti positii-
visiin (+) ja selkeasti positiivisiin (++).
Heikosti positiivisiksi katsottiin nayt-
teet, joissa testitulos lukuikkunassa oli
heikko sininen viiva, ja selkeésti positii-
visiksi ne, joissa viiva oli vahva. Tulok-
set analysoitiin lukuikkunan ndkymén
ja aMMP-8-pitoisuutta kvantitatiivi-
sesti mittaavan lukijan (ORALyzer®)
perusteella. Lisaksi testitulos dokumen-
toitiin valokuvalla sen valmistuttua.

34 suomen Hammaslaakirilehti 11/2021

Kuvio 1. A) Réntgenléydésten (luukato = 2mm), ienverenvuodon (BOP) ja ientaskujen (= 3
mm) osuudet seka B) terveiden, peri-implanttimukosiittia ja peri-implantiittia sairastavien
osuudet negatiivisen (=), heikosti positiivisen (+), selkeasti positiivisen (++) aMMP-8-entsyy-
mitestituloksen saaneilla hammasimplanttipotilailla (n = 44).

Taman Kkliinisen tutkimuk-
sen ovat hyvaksyneet HUS (dnro
HUS/1271/2019) ja Regionala etikpro-
vingsndmnden i Stockholm (EPN)
(2016-08-24/2016/1:8 ja 24.1.2016).
Osallistujat antoivat kirjallisen tietoi-
sen suostumuksen tédhén tutkimukseen.

Aineiston analysointiin ja kuvaajien
tekoon kaytettiin Microsoft Excel -oh-
jelmaa, R-ohjelmistoa (versio 3.6.3)
ja SPSS-tilasto-ohjelmaa (versio 25).
Potilaat (n = 44) luokiteltiin kolmeen
ryhmé&én havaittujen peri-implanttisai-
rauden kliinisten merkkien perusteella.
Terveessa peri-implanttikudoksessa
(n =18) ei ilmennyt peri-implantiittiin

viittaavia kliinisia 16ydoksia: rontge-
nologista > 2 mm:n luukatoa, veren-
vuotoa eikd > 3 mm syvia ientaskuja.
Peri-implanttimukosiitissa (n = 12) ha-
vaittiin vahintaén yksi naista kolmesta
kliinisesta 16ydodksestd, muttei kaikkia.
Peri-implantiitissa (n = 14) voitiin to-
deta kaikki kolme kliinista 16ydosta.
Tutkimuspotilaiden taustatietojen yh-
teytta ndihin kolmeen muuttujaan ana-
lysoitiin Fisherin tarkalla testilla (ep&-
jatkuvat muuttujat) ja t-testilla (jatku-
vat muuttujat) (taulukko 1). Kunkin
kliinisen 16yddksen eli réntgenologisen
luukadon, BOP:n ja syventyneiden ien-
taskujen yhteyttd aMMP-8-entsyymi-



testitulokseen tutkittiin ristiintaulu-
koimalla, Fisherin tarkkaa testia kayt-
téen. Kliinisten l6ydosten perusteella
muodostettujen kolmen hammasimp-
lanttiryhmén aMMP-8-pitoisuuksia
(ORALyzer®-testi) vertailtiin kaytta-
en yksisuuntaista varianssianalyysia;
parittaiset post hoc -vertailut tehtiin
Bonferroni-testilla. ROC-kéyraanalyy-
sin (receiver operating characteristic)
ja AUC-arvon (area under the ROC
curve) avulla arvioitiin, kuinka hyvin
aMMP-8-entsyymitestit (ImplantSafe®
ja ORALyzer®) erottelevat terveen pe-
ri-implanttikudoksen (n = 18) ja peri-
implantiitin (n = 14) toisistaan. Youden
indeksilla méaariteltiin molemmille ent-
syymitesteille optimaalinen viiteraja,
jonka avulla laskettiin testien sensitii-
visyys ja spesifisyys peri-implantiitti-
riskin tunnistamiseen. Hypoteesin tes-
taus tehtiin kaksisuuntaisena, ja p-arvo
< 0,05 katsottiin tilastollisesti merkit-
sevaksi.

Tulokset

Tutkimusaineisto

Tutkimusaineiston perustiedot esite-
t&an taulukossa 1. Tutkimukseen osal-
listui yhteensa 26 naista ja 18 miesta,
joiden ika oli 44—97 vuotta (keskiarvo
+ keskihajonta 70,5 + 10,6 vuotta). Po-
tilailla esiintyi seuraavia yleissairauk-
sia: sydénsairaudet (n = 18; 40,9 %),
diabetes (n = 3; 6,8 %), astma (n = 4;
9,1 %) ja reuma (n = 6; 13,6 %). Tupa-
koitsijoita oli yhteensé 8 (18,2 %). Po-
tilaista 18:1la oli terve peri-implantti-
kudos, 12:1la peri-implanttimukosiitti
ja 14:114 peri-implantiitti. Potilaiden
sukupuoli, ika, yleissairaudet ja tupa-
kointi eivat eronneet merkitsevéasti nai-
den kolmen ryhmén valilla.

Kliinisten 16yd6sten yhteys aMMP-8-
testitulokseen

Tutkimuksessa 16 potilaan (36,4 %)
hammasimplantin ymparilla havaittiin
rontgenologista luukatoa; 24 potilaal-
la (54,5 %) ilmeni implantin ympérilla
verenvuotoa (BOP) ja 16:1la (36,4 %) >
3 mm syvid ientaskuja. Seitseman poti-
laan (15,9 %) kvantitatiivinen aMMP-8-
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Kuvio 2. A) Terveen implanttiryhman (n = 18), peri-implanttimukosiittiryhman (n = 12) ja peri-
implantiittiryhman (n = 14) aMMP-8-pitoisuudet (ng/ml) mitattuna ORALyzer®-laitteella peri-
implanttitaskunesteesta. Kuvaan on merkitty yksisuuntaisen varianssianalyysin (ANOVA)
testitulos ja parittaisten post hoc -vertailujen (Bonferroni) merkitsevét tulokset (* p < 0,05

okok

ja

p < 0,001). B) ImplantSafe®-testin visuaalisen nidkyman (negatiivinen -, n = 7; heikko

positiivinen +, n = 22; selkeasti positiivinen ++, n = 15) ja ORALyzer®-laitteella mitattujen
kvantitatiivisten aMMP-8-konsentraatioiden yhteys seka peri-implanttisairauden etenemisen
riskirajat (aMMP-8-konsentraatiot [ng/ml]) (n = 44).

entsyymitestitulos oli negatiivinen (—
eli alle < 20 ng/ml), 22 (50,0 %) sai
heikosti positiivisen tuloksen (+) ja 15
(34,1 %) selkeésti positiivisen tuloksen
(++). Mainittujen kolmen Kliinisen 16y-
doksen ja aMMP-8-entsyymitestitulok-

sen (—, + ja ++) valilla oli tilastollisesti
merkitseva positiivinen assosiaatio (p =
0,014, p = 0,002 ja p = 0,014) (kuvio
1A). Implanttipotilaat, joiden aMMP-
8-entsyymitestitulos oli negatiivinen,
olivat my6s perinteisten kliinisten mit-
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tausmenetelmien perusteella terveim-
pid (kuvio 1A). Heikosti positiivisen
testituloksen saaneilla implanttipoti-
lailla kliinisten I6yddsten osuus oli ne-
gatiivisen tuloksen saaneisiin verrat-
tuna suurempi. Niilla potilailla, joiden
testitulos oli selkeasti positiivinen, il-
meni peri-implanttisairauden tunnus-
merkkejé kaikkein eniten (kuvio 1A).

Peri-implanttisairauden yhteys aMMP-
8-testitulokseen

Kliinisten 16yddsten perusteella muo-
dostettujen kolmen implanttiryhmén
(terve peri-implanttikudos, peri-imp-
lanttimukosiitti ja peri-implantiitti) ja
aMMP-8-entsyymitestituloksen (nega-
tiivinen, heikosti positiivinen ja selke-
asti positiivinen) valilla oli tilastollises-
ti merkitseva yhteys (p = 0,005). Sel-
keasti positiivinen aMMP-8-testitulos
oli yleisin peri-implantiittiryhméssa.
Negatiivisia testituloksia esiintyi eni-
ten terveiden ryhmassa, kun taas pe-
ri-implantiittiryhmassa niitéa ei ollut
ainuttakaan (kuvio 1B). Myds aMMP-
8-pitoisuuksissa (ORALyzer®) ilmeni
implanttiryhmien valilla tilastollises-
ti merkitseva ero (p = 0,004) (kuvio
2A). Parittaisissa vertailutesteissa erot
terveiden ja peri-implantiittiryhmén
(p < 0,001) sek& peri-implanttimu-
kosiitti- ja peri-implantiittiryhmén
(p = 0,012) valill& olivat tilastollisesti
merkitsevia (kuvio 2A).

aMMP-8-entsyymitestin tarkkuus
peri-implantiitin havaitsemisessa
Peri-implantiittiryhmé&sséa kaikki po-
tilaat saivat positiivisen aMMP-8-tes-
tituloksen, eikd vaaria negatiivisia
tuloksia tullut. ROC-analyysin perus-
teella aMMP-8-entsyymitesti erotti
peri-implantiitin ja terveen peri-imp-
lanttikudoksen toisistaan hyvin (kuvio
3) ImplantSafe®:n AUC-arvo oli 0,841
(95 %:n luottamusvali 0,701-0,982;
p = 0,001) ja ORALyzer®:n AUC-arvo
oli 0,831 (0,681-0,982; p = 0,002).
ImplantSafe®:n herkkyys oli 0,714
ja tarkkuus 0,889; testin optimaali-
nen viiteraja (Youden indeksi) oli sel-
kedsti positiivinen (++) testitulos.
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Herkkyys

Tarkkuus

Kuvio 3. ROC-kéayraanalyysi kahden
aMMP-8-entsyymitestin (ImplantSafe® ja
ORALyzer®) kyvysta erotella terve ja sairas
peri-implanttikudos. Hammasimplantti maa-
riteltiin terveeksi (n = 18), jos peri-implant-
tikudoksessa ei ilmennyt rontgenléydoksia,
BOP:ia eika ientaskua = 3 mm, ja sairaaksi
(peri-implantiitti), jos siind havaittiin maini-
tut kolme kliinista peri-implantiitin tunnus-
merkkia (n = 14).

ORALyzer®:n herkkyys oli 0,786 ja
tarkkuus 0,889; optimaalinen viiteraja
(Youden indeksi) oli 59,9 ng/ml.

Peri-implantiitin etenemisriskin
maarittely aMMP-8-entsyymitestin
avulla

Hyodyntamalla edelld kuvattuja tulok-
sia (kuviot 1, 2 ja 3) voidaan potilaat
ryhmitell& peri-implantiitin etenemis-
riskid kuvaaviin luokkiin (kuvio 2B).
Seka kvantitatiivisella etta kvalitatiivi-
sellaaMMP-8-entsyymitestill& mitattu-
na peri-implanttitaskunesteen aMMP-
8-pitoisuudet olivat selkeésti suurim-
mat peri-implantiittiryhmasséa (kuviot
1B, 2A ja 2B), ja kliinisesti todetun pe-
ri-implantiitin todennékdisyys liséan-
tyi aMMP-8-konsentraation kasvaessa.
Liséksi kaikki peri-implantiittiryhman
potilaat saivat positiivisen kvalitatiivi-
sen (+ tai ++) ja kvantitatiivisen (> 20
ng/ml) aMMP-8-testituloksen (kuviot
1B ja 2A). Vastaavasti niilla potilail-

Kliininen ndkyma:
66-vuotias
nainen. Implantit
leikattu 2011.
Astma, reuma,

ei tupakoi.

Rtg-kuva:
Alveoliharjanteen
luutuho.

Alhaalla kuva
vuodelta 2012
(1. vuoden kont-
rollikuva),
ylhaalla kuva
vuodelta 2020.

ORALyzer®:
178,75 ng/ml.
ImplantSafe®-
testin tulos tulos
positiivinen

(= 20 ng/ml)

Kuvio 4. Alaleuan implanttisilta, jossa kliini-
nen ndkyma on siisti mutta aMMP-8-ent-
syymitestin tulos huomattavasti koholla.
Rontgenkuvassa voidaan havaita horison-
taalista alveoliluukatoa.

la, joiden peri-implanttitaskunesteen
aMMP-8-pitoisuus oli alle 20 ng/ml,
voitiin katsoa olevan matala tai olema-
ton riski sairastua peri-implantiittiin
(kuvio 2B). ROC-analyysisséa kaytetyn
Youden indeksin perusteella optimaa-
linen aMMP-8-pitoisuuden viiteraja
peri-implantiitille oli kvalitatiivises-
sa testissé selked positiivinen (++) ja
kvantitatiivisessa testiss& 60 ng/ml.
Nama raja-arvot siis erottivat parhai-
ten kohonneen ja korkean etenemisris-
kin ryhmét toisistaan. Talla perusteella
negatiiviset (—, < 20 ng/ml) aMMP-
8-entsyymitestin tulokset luokiteltiin
ryhm&an "Ei riskid / matala riski”,
heikosti positiiviset (+, > 20 ng/ml)



ryhmé&an "Kohonnut riski” ja selkeésti
positiiviset (++, > 60 ng/ml) ryhméaén
”Korkea riski” (kuvio 2B).

Esimerkki implanttipotilaan aMMP-8-
entsyymitestauksesta

Kuviossa 4 ndhd&an alaleuan implant-
tisilta, jonka Kkliininen nakyma oli siisti
mutta alueen d. 36 hammasimplantin
aMMP-8-entsyymitesti oli selkedsti
positiivinen (++). Rontgenkuvassa voi-
daan havaita edennyttd horisontaalista
alveoliluukatoa, minka liséksi kliinises-
sa tutkimuksessa todettiin syventynyt
peri-implanttitasku ja BOP.

Pohdinta ja johtopaatokset
Teknologia ja innovaatiot luovat pohjaa
nykyaikaiselle diagnostiikalle. Niiden
yhdistdminen perinteisesti kdytettyihin
kliinisiin tutkimusmenetelmiin tarjoaa
suun terveydenhuollon ammattilaisel-
le ja my0s potilaalle mahdollisuuden
saada uutta ja entista tarkempaa tietoa
suun ja peri-implanttikudoksen tervey-
dentilasta (17, 19, 23, 26—29). Aktiivi-
sen MMP-8:n pitoisuutta mittaavien
entsyymitestien tai teknologioiden hyo-
dyllisyys perustuu siihen, etté ne tun-
nistavat kudoksessa kdynnissa olevan
kollageenin hajoamisen eli aktiivisen
kollagenolyysin. Tata voidaan hyddyn-
taé jo olemassa olevan parodontaali-
ja peri-implanttisairauden tai kohon-
neen sairastumisriskin arvioimisessa.
Kun alkava kollagenolyysi havaitaan
ajoissa, pystytdan hoito kohdentamaan
riskipotilaisiin ja ndin ennaltaehkaise-
maan sairauden puhkeaminen tai ete-
neminen.

Téassé tutkimuksessa aMMP-8-ent-
syymitestituloksen ja kliinisten mit-
tausten/diagnoosien Vvélilla oli selkea
yhteys. Peri-implanttikudoksen vauriot
olivat merkitsevésti yleisempié positii-
visen testituloksen saaneilla potilailla,
kun taas negatiivisen testituloksen saa-
neet olivat terveimpid. Myos kvantita-
tiivisella testilld mitatut aMMP-8-pitoi-
suudet olivat suurimpia niilla potilailla,
joilla esiintyi eniten kliinisesti todettu-
ja peri-implanttikudoksen vaurioita
ja peri-implantiittia. N&in ollen suuri

aMMP-8-konsentraatio peri-implant-
tikudoksessa nayttéisi antavan aihetta
jatkotoimiin.

Viimeaikaisten tutkimusten perus-
teella aMMP-8-entsyymitesti erottelee
terveen ja sairaan peri-implanttiku-
doksen toisistaan tarkemmin kuin ien-
verenvuoto (26—28). Tassa tutkimuk-
sessa aMMP-8-entsyymitestitulokset
olivat yhteydessé kliinisiin 16ydoksiin
ja erottelivat terveet ja peri-implan-
tiittiset hammasimplantit toisistaan
hyvin. Kaiken kaikkiaan negatiivisten
entsyymitestitulosten — eli tulosten,
joiden perusteella kudoksessa ei tapah-
du aktiivista kollagenolyysia — osuus oli
aineistossa suhteellisen pieni. Naiden
potilaiden peri-implanttikudos oli ter-
ve tai parantunut aiemmasta aktiivises-
ta peri-implanttisairaudesta (peri-imp-
lanttimukosiitti/pre-peri-implantiitti/
peri-implantiitti). Toisaalta osalta po-
sitiivisen aMMP-8-entsyymitestitulok-
sen saaneista puuttui osa tai kaikki kol-
me kliinista I6ydosta (réntgenologinen
luukato, BOP ja > 3 mm syvat ientas-
kut). Heidan kohdallaan aMMP-8-ent-
syymitestitulos kertoo siitd, etta taudin
etenemisen riski on suurentunut mutta
tauti mahdollisesti on viela pysaytetta-
vissd. On havaittu, etté peri-implantiitti
etenee nopeammin kuin parodontiitti
(5). Siten implanttihampaiden kiinni-
tyskudosten terveyden yllépitdminen
nédyttéisi vaativan enemman hoitoa
kuin luonnonhampaiden (30).

aMMP-8-testid on mahdollista kayt-
taa paitsi tautiaktiivisuuden seuraami-
seen, myds hoidon onnistumisen arvi-
oinnissa (17, 26). Hiljattain julkaistu
tutkimus analysoi aMMP-8-entsyymi-
testin kayttéa osana parodontiitin ja
peri-implantiitin uudistettua luokitte-
lujarjestelméa (Tonetti ym. 2018) (3,
18). Viimeksi mainitussa tutkimuksessa
todettiin, etta parodontiitin etenemisen
riskirajana voidaan pitéda suuhuuhteen
aMMP-8-pitoisuutta 20 ng/ml ja tau-
din nopean etenemisen riskirajana pi-
toisuutta 30 ng/ml (18). Taman tutki-
muksen perusteella aMMP-8 nayttéisi
toimivan vastaavalla tavalla biomark-
kerina myds peri-implanttisairauksien
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uudessa tautiluokituksessa (2, 9). Peri-
implantiitin etenemisen riskirajat peri-
implanttitaskunesteessa ovat tdméan
tutkimuksen perusteella seuraavat: alle
20 ng/ml (ei riskid / matala riski), > 20
ng/ml (kohonnut riski) ja = 60 ng/ml
(korkea riski). Tulokset vahvistavat hil-
jattain julkaistun tapaus-verrokkitutki-
muksen tuloksia (26); kyseisessa tutki-
muksessa kvalitatiivinen aMMP-8-ent-
syymitesti (viiteraja 20 ng/ml) erotteli
toisistaan taysin oikein implantit, joi-
den vieruskudos oli terve, sellaisista
implanteista, joiden vieruskudoksessa
oli peri-implantiitti. Jatkotutkimuksis-
sa aMMP-8-entsyymitestin toimintaa
voidaan validoida edelleen.
Vertailtaessa eri tutkimusten tu-
loksia kesken&an on syyta kiinnittaa
huomiota myds siihen, kuinka peri-
implanttisairaus on niissd maéritelty.
Kirjallisuudessa on havaittavissa pien-
ta vaihtelua muun muassa peri-imp-
lantiitin kliinisen méaaritelméan suhteen
(8, 9). Yleensé se kuitenkin perustuu
rontgenkuviin, implanttitaskun syvyy-
teen ja verenvuotoon taskumittauksen
yhteydessa (BOP) (8, 9). Tavallisimmin
katsotaan, ettd peri-implantiitissa imp-
lanttia ympéarodiva luukudos on resor-
boitunut véhintddn 2 mm ja implantti-
taskun syvyys on vahintddn 3 mm (8).
Luukadon maardlle ja implanttitaskun
syvyydelle on kuitenkin suositeltu myos
suurempia raja-arvoja (8, 9, 31). Tas-
s& tutkimuksessa pyrittiin siihen, etta
terveiksi luokitellut implantit olisivat
mahdollisimman selkeésti terveita las-
kettaessa aMMP-8-riskirajoja, minka
vuoksi kaytettiin tiukempia mutta kir-
jallisuuden yleislinjan kanssa mahdol-
lisimman yhdenmukaisia raja-arvoja
(8, 9, 31). Siten tutkimuksemme voi-
daan todeta olevan vertailukelpoinen
olemassa olevan kirjallisuuden kanssa.
Laadukkaan hammashoidon edel-
lytyksena on, ettd peri-implanttiku-
doksen ja parodontiumin tilasta seka
tautiaktiivisuudesta saadaan nopeasti
ja helposti mittausarvo, jonka perus-
teella parodontologinen hoito voidaan
toteuttaa pelkdamatta ali- tai ylihoitoa.
aMMP-8-entsyymitesti tekee alkavan



kollageenin hajoamisen nékyvéksi ja
siten antaa parodontaali- ja peri-imp-
lanttisairauksien diagnostiikkaan seka
hoidon suunnitteluun ja toteuttami-
seen lisatietoa perinteisten kliinisten
menetelmien tueksi. Naiden sairauk-
sien liséksi kohonneella suunesteiden
aMMP-8-konsentraatiolla on havaittu
olevan yhteys (esi)diabetekseen ja ras-
kausdiabetekseen; néin ollen aMMP-
8-entsyymitestilla voidaan hammas-
laékéarin vastaanotolla tunnistaa myos
diabetesriski (32, 33).
aMMP-8-entsyymitestin toiminta-
periaate on ei-invasiivinen, eiké se siis
aiheuta bakteremiaa kuten esimerkiksi
BOP-mittaus. Tama hyodyttaa erityi-
sesti niitd potilaita, jotka tarvitsevat
profylaksiaa hammashoidossaan. Tes-
tin tekeminen on yksinkertaista: siihen
menee aikaa alle kymmenen minuuttia,
ja testin voi tehd& kuka tahansa terve-
ydenhoidon ammattilainen mm. 14&-
karin vastaanotolla, hoitolaitoksessa
tai vanhainkodissa (34). Siten aMMP-
8-entsyymitesti voi auttaa tunnista-
maan potilaiden suunterveysongelmat
(34). Nain teknologia ja innovaatiot
voivat parantaa terveydenhuollon am-
mattilaisten yhteisty6ta suunterveyden
jayleisterveyden edistdmiseksi. w

Hanna Lihteenmaki, SHG (YAMK),
kliininen asiantuntija

Suu- ja leukasairauksien yksikkd, Hel-
singin yliopisto /

Hammasklinikka Kruunu, Tampere
hanna.maa.lahteenmaki@gmail.com

Ismo T. Raisanen, DI, HLK
Suu- ja leukasairauksien yksikko,
Helsingin yliopisto

Pirjo Parnanen, FT, HLT,

post doc -tutkija

Suu- ja leukasairauksien yksikkd,
Helsingin yliopisto / HUS

Taina Tervahartiala, HLT, dosentti,
post doc -tutkija

Suu- ja leukasairauksien yksikkd,
Helsingin yliopisto/ HUS

38  suomen Hammaslaakirilehti 11/2021

The aim of this study was to investigate
the usefulness of the aMMP-8 -enzyme
test as a tool for diagnosing peri-implanti-
tis and assessing its risk.

Twenty-six female and eighteen male
dental implant patients of a private clinic,
aged 44-97, were recruited to the study.
They were referred to periodontal main-
tenance treatment by a dentist. An oral
examination was conducted; peri-implant
pocket depths (PPD) and bleeding on
probing (BOP) were measured and a peri-
apical X-ray of the implant was taken. An
active MMP-8 (aMMP-8) peri-implant
sulcus fluid (PISF) immunotest was meas-
ured by ImplantSafe® aMMP-8 point-of-
care/chair-side technology quantitatively
(ORALyzer®). The test was compared with
the traditional clinical measurement tech-
niques, i.e., pocket depth, bleeding on
probing, and X-ray findings in the detec-
tion of peri-implant mucositis/ pre-peri-
implantitis/ peri-implantitis in adults.

Timo Sorsa, professori
(parodontologia), ylihammaslaakari
Suu- ja leukasairauksien yksikkd, Hel-
singin yliopisto / HUS

Department of Dental Medicine, Karo-
linska Institutet, Ruotsi
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There was a statistically significant as-
sociation between the aMMP-8 -enzyme
test and clinical examination and diagnosis
(p = 0.005). X-ray findings, BOP and peri-
implant pockets depths (= 3 mm) were sig-
nificantly more prevalent among test posi-
tive dental implants (p = 0.014, p = 0.002,
p = 0.014, respectively). The aMMP-8 -en-
zyme test had a good discrimination abil-
ity to classify healthy and peri-implantitis
patients (ImplantSafe® AUC = 0.841 and
ORALyzer® AUC = 0.831).

The aMMP-8-enzyme tests were signifi-
cantly associated with the prevalence of
clinical findings. The test can be used for
detecting and alarming of the active col-
lagenolysis in peri-implant tissues. This
makes the aMMP-8-enzyme test a ben-
eficial adjunctive diagnostic tool for early
identification of the risk of peri-implant
diseases and their progression, as well as,
monitoring the maintenance treatments
and their success and failure.
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