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

Tiivistelma
Lahtokohdat
aMMP-8 Point-of-Care/  tuolinvierustestilla voidaan arvioida hammasimplantin
kiinnityskudoksen terveydentilaa. Tutkimuksen tavoitteena oli selvittaa aMMP- 8-

entsyymitestin  kaytettavyys hammasimplanttien terveydentilan pika-diagnosoinnin ja

riskiarvioinnin tyokaluna.

Menetelmat

Tutkimukseen valittiin satunnaisesti 44 yksityisen klinikan implanttipotilasta 26 naista ja 18
miesta ialtaan 44-97 vuotta. He saapuivat hammaslaakarin lahetteella parodontologiseen

yllapitohoitoon_suuhygienistille. Potilailla oli yksi tai useampi implantti, joista satunnaisesti

valittiin_yksi _implantti, jonka bukkaaliseen ientaskuun tehtin aMMP-8 -entsyymitesti

(ImplantSafe®ORALyzer®). Samalla potilailta rekisterditin - uuden tautiluokituksen
mukaisesti, ienverenvuoto mitattaessa (BOP), ientaskun syvyys (PPD) ja otettiin
periapikaalinen réntgenkuva (RBL).

Tulokset

aMMP-8 -entsyymitestituloksen ja kliinisen tautiluokittelun valilla oli tilastollisesti merkitseva
yhteys (p = 0.005). Rontgenldyddsten, BOP:n ja ientaskujen syvyys (= 3mm) olivat
merkitsevasti yleisempia mita selkeampi positiivinen aMMP-8 -entsyymitestitulos oli (p =
0.014, p = 0.002, p = 0.014). aMMP-8-entsyymitestilla oli hyva terveen ja peri-implantiitin
luokittelukyky: ImplantSafe®:n AUC = 0.841, sensitiivisyys = 0.714 ja spesifisyys = 0.889 ja
ORALyzer®:n AUC = 0.831, sensitiivisyys = 0.786 ja spesifisyys = 0.889.

Johtopaatokset



aMMP-8 -entsyymitestitulos oli merkitsevasti yhteydessa implanttipotilaille tehtyjen
perinteisten mittaustuloksien esiintyvyyteen ja taudin vakavuuteen. aMMP-8-entsyymitesti
mittaama aktiivisen kollageenin hajoamisen voimakkuus implantin ymparilta nayttaisi
tarjoavan uuden hyodyllisen diagnostisen tyokalun lisattavaksi perinteisten kliinisten
menetelmien joukkoon peri-implantiitin kehittymisen ja etenemisen riskin ja yllapitohoitojen

onnistumisen arviointiin.

aMMP-8 -enzyme test as a tool for early diagnosis of peri-implantitis

Background

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

Methods

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 a periodontal maintenance treatment
by a dentist. An oral examination was conducted; peri-implant pocket depths (PPD) and
bleeding on probing (BOP) were measured and a periapical X-ray of the implant was taken.
An active MMP-8 (aMMP-8) peri-implant sulcus fluid (PISF) immunotest was measured by
ImplantSafe® aMMP-8 point-of-care/chair-side technology quantitatively (ORALyzer®).
The test was compared with the traditional clinical measurement techniques, i.e., pocket
depth, bleeding on probing, and X-ray findings in detection of peri-implant mucositis/ pre-
peri-implantitis/ peri-implantitis in adults.

Results

There was a statistically significant association between the aMMP-8 -enzyme test and

clinical examination and diagnosis (p = 0.005). X-ray findings, BOP and peri-implant pockets



depths (23mm) were significantly more prevalent among test positive dental implants
(p=0.014, p=0.002, p=0.014, respectively). The aMMP-8 -enzyme test had a good
discrimination ability to classify healthy and peri-implantitis patients (ImplantSafe® AUC =

0.841 and ORALyzer® AUC = 0.831).

Conclusions

The aMMP-8 -enzyme tests was significantly associated with the prevalence of clinical
findings. The test can be used for detecting and alarming of the active collagenolysis in peri-
implant tissues. This makes aMMP-8 -enzyme test a beneficial 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.



1. Lahtokohdat
Hammasimplanttien yleistyminen on tuonut suun terveydentilan tutkimiseen ja
diagnosointiin uudenlaisia haasteita. Implanttien erilaiset muodot, materiaalit seka erilainen
kiinnityskudoksen rakenne luonnonhampaisiin verrattuna vaativat tarkkuutta suun
terveyden ja implantin terveydentilan diagnosointiin, hoitoon ja seurantaan. Perinteisesti
kaytetyt kliiniset menetelmat hampaan ja hammasimplantin terveydentilan tutkimiseen ovat
ientaskujen syvyyden mittaaminen, ienverenvuodon (BOP) ja plakin maaran arviointi (VPI)
ja rontgenkuvien kayttaminen (1-3). Niiden hyva puoli on se, ettd ne ovat olleet kaikkien
suun terveydenhoidon ammattilaisten yleisesti kayttamia jo vuosikymmenien ajan ja niiden
tulkinta on helppoa. Kuitenkin plakin maaran tai verenvuodon arvioimiseen vaikuttaa
jokaisen yksilon subjektiivinen kokemus ja nakemys asioista, jolloin tuloksen tai diagnoosin

luotettavuus saattaa vaihdella.

1.1 Inflammatoriset sairaudet hampaiden ja implanttien ymparilla
Peri-implanttimukosiitti ja peri-implantiitti ovat infektion indusoimia, inflammatorisia
sairauksia implantin ymparilla (1-3). Infektioon johtavia tekijéitd ovat usein paaosin
anaerobiset bakteerit, jotka keraantyvat ientaskuihin. Infektion aiheuttamat palautumattomat
muutokset tukikudoksissa johtuvat isdnnan vasteesta lasna oleviin patogeeneihin (1,4,5).
Isannan solut tuottavat ja vapauttavat tulehdusalueella paikallisesti proinflammatorisia ja
proteolyyttisia valittdjaaineita sekd reaktiivisia happituotteita, joiden seurauksena
leukosyytteja ja makrofageja keraantyy paikalle voimistamaan peri-implanttikudoksen
inflammaatiota ja aiheuttamaan palautumatonta kudostuhoa. Useiden proinflammatoristen
valittdjaaineiden ja viestien yhteisvaikutuksena parodontiumin ja peri-implanttikudoksen
solut aktivoituvat ja erittdvat tulehdusta edistavia sytokiineja, kysteiiniproteinaaseja ja

matriksin metalloproteinaaseja (MMP). Naista MMP-II& on keskeinen rooli parodontiumin ja



peri-implanttikudosten tuhoutumisessa (6). Implantin terveydentilaa maaritellaan_kolmella

eri tasolla, jotka ovat terve peri-implanttikudos, peri-implanttimukosiitti ja peri-implantiitti.

Terve implanttikudos suojaa implanttia ilman tulehduksen merkkeja. Peri-

implanttimukosiitissa tulehdustila ja alkava kollageenin katkeaminen on alkanut ja

funnusomaista on, ettd kudos on punainen, verenvuotoa on mitattaessa, mutta

alveoliharjanteen luutuhoa ei ole viela havaittavissa rontgenkuvissa (7).— Peri-implantiitin

tunnuspiirteisiin liittyy laaja kollageenisaikeiden katkeaminen, joka nakyy implanttitaskun

verenvuotona, mahdollisena markavuotona ja lisdantyneena taskunsyvyytend >3mm ja

implanttia_ympardivan luukudoksen resorptiota >2mm (8,9). Peri-implanttimukosiitti_on

mahdollista pysayttaa sen varhaisessa vaiheessa ja hoitaa terveeksi, mutta peri-implantiitin

pysayttaminen on usein hyvin haasteellista.

1.2 Matriksin metalloproteinaasi-8

Parodontaali- ja peri-implanttisidekudos koostuu paasaantoisesti tyypin | kollageenista.
MMP-8 on yksi MMP-perheeseen kuuluvista proteinaaseista, joiden tehtavana on mm.
kollageeni tyyppi I:n ja bioaktiivisten tulehdusvalittajaaineiden hajottaminen ja aktivoiminen,
haavan parantaminen ja kudosten uudelleen muokkaaminen (6,10,11). MMP-8 tunnetaan
myo6s nimilld neutrofiilikollagenaasi ja kollagenaasi-2, joka vastaa paadosin aktiivisen
parodontaali- ja peri-implanttikudosten tuhoutumisesta (6,10,11). Aktiivinen MMP-8 pystyy
rikkomaan lahes kaikkia sidekudoksen soluvaliaineen seka tyvikalvon valkuaisaineiden
rakenneosia ja aktivoimaan immunologisia bioaktiivisia tulehduksen valittajaaineita seka
hajottamaan mm. insuliinireseptoreita (12).

Aikaisemmista tutkimuksista saadut tulokset puoltavat aktiivisen MMP-8-proteinaasin

tarkastelemisen ja analysoinnin hyotya, kun etsitdan ja pyritdan tunnistamaan mahdollista



alkavaa kiinnityskudostuhoa (6,10-16). Terveessa parodontiumissa ja peri-
implanttikudoksessa aMMP-8 -konsentraatio on merkitsevasti matalampi verrattuna naiden
kudosten vaikeampiasteisiin tulehdustiloihin. Nimenomaan aktiivisen MMP-8 (aMMP-8), ei
sen kokonais- tai latenttimuodon konsentraatiolla (totaali-MMP-8 & latentti-/pro-MMP-8),
voidaan erottaa terve kudos gingiviitista, parodontiitista seka peri-implanttimukosiitti pre-
peri-implantiitista ja peri-implantiitista (10-28). aMMP-8 -entsyymi ja sen pitoisuuden
patologinen kohoaminen voidaan tunnistaa ientasku-/peri-implanttitaskunesteesta ja
suuhuuhteesta aMMP-8 -entsyymitestilla (10,16-28). aMMP-8-entsyymitestituloksen
perusteella pystytaan arvioimaan kudoksen nykyista terveydentilaa ja kaynnissa olevan
kollageenin hajoamisen riskia ja siten ennustamaan mahdollisesti tulevaa kiinnityskudoksen
menetysta (10,15-28).

Taman tutkimuksen hypoteesina on, ettd aMMP-8-Point-of-Care/ -tuolinvierustestia voidaan

kavyttaa luotettavasti peri-implanttikudoksen terveydentilan analysoimiseen. Tutkimuksen

tarkoituksena on selvittada aMMP-8 -entsyymitestin kaytettavyytta peri-implantiitin
diagnosoinnin ja riskiarvioinnin tyokaluna ja hammasimplanttien terveyttda mittaavien
perinteisten kliinisten menetelmien ja aMMP-8 -entsyymitestin (ImplantSafe®) valista
yhteytta. Lisaksi tavoitteena on arvioida suositeltavia aMMP-8 -riskirajoja peri-

implanttisairauden etenemisriskille.

2. Aineisto ja menetelmat
Tutkimukseen valittin  satunnaisesti 44 yksityisen klinikan potilasta (taulukko 1)
Hammaslaakari oli suorittanut diagnosoinnin ja implanttihoidon seka lahetteen
suuhygienistille yllapitohoitoon. Potilaille maaratyt yllapitokaynnit vaihtelivat 6 kk ja 12 kk

valilla. Tutkimuksen sisaanottokriteeriksi maariteltiin implanttien yllapitohoito ja yksi tai

useampi implantti _suussa. Potilaiden implantit olivat Nobel Biocare® -implantteja



implanttirakenteiden vaihdellessa yksittaisista kruunuista siltarakenteisiin. Potilaille tehtiin

ImplantSafe® aMMP-8 -entsyymitesti hoitokdynnin yhteydessa ennen yllapitohoidon

aloittamista. Implantit valittiin taysin satunnaisesti ja testi otettiin implanttien bukkaalisesta

implanttitaskusta. Samalla Hammasimplanttipotilaile-tehdyssa-tutkimuksessa-rekisteraitiin

ientaskun syvyys (PPD) (implanttitasku oli syventynyt, jos se oli = 3mm) -ja BOP_(kylla/ei).

ja—otettin—Ilimplanttialueelta otettiin _peri-apikaalinen _rontgenkuva alveoliluutuhon

arvioimiseksi seka Kkliininen valokuva_kyseisesta alueesta. Rontgenkuvat analyseitin

yhdessa—hammastaakareiden—kanssaanalysoi klinikan hammaslaakari. Peri-implantiitin

luutuhon rajaksi asetettin = 2mm_arvioidusta luutasosta. aMMP-8 -entsyymitesti tehtiin

asettamalla testiliuska hammasimplantin ientaskuun 30 sekunnin ajaksi, jonka jalkeen se
asetettiin nayteastiaan. Viiden minuutin jalkeen tuloksen analysointiin tarkoitettu naytetikku
kastettiin nayteastiaan ja viiden minuutin odotuksen jalkeen tulos oli luettavissa. aMMP-8 -
entsyymitestin tulokset eroteltiin negatiivisiin tuloksiin (=) (< 20 ng/ml) ja testipositiivisiin
(+,++) (= 20 ng/ml), joissa testitulos lukuikkunassa naytti joko heikon sinisen viivan (heikko
positiivinen, +) tai selkean sinisen viivan (selkea positiivinen, ++). Tuloksen analysoiminen
tapahtui katsomalla lukuikkunaa ja kayttamalla kvantitatiivista lukijaa (ORALyzer®). Lisaksi
aMMP-8 -entsyymitestin tulos dokumentoitiin valokuvalla testituloksen valmistuttua.

Taman Kkliinisen tutkimuksen ovat hyvaksyneet HUS (dnro HUS/1271/2019) ja Regionala
etikprévingsnamnden i Stockholm (EPN) (2016-08-24/2016/1:8 ja 24.1.2016). Osallistujat

antoivat kirjallisen informoidun suostumuksen tahan tutkimukseen.

Aineiston analysointiin ja kuvaajien tekoon kaytettin Microsoft Excel-ohjelmaa, R
tilastotieteen ohjelmistoa (versio 3.6.3) ja SPSS-tilasto-ohjelmaa (versio 25). Potilaat
luokiteltin  kolmeen ryhmaan Idydettyjen peri-implanttisairauden kliinisten merkkien

perusteella (n = 44). Terve hammasimplantti (n = 18) maariteltiin siten, etta siitd puuttuivat



kaikki kolme Kiliinista 16ydosta (rontgenloydds = 2mm, BOP ja ientaskut (= 3 mm)). Peri-
implanttimukosiitissa (n = 12) havaittiin vahintdan yksi naistd kolmesta kliinisesta
|6ydoksesta muttei kaikkia. Peri-implantiitissa (n = 14) kaikki kliiniset |6yddkset olivat
havaittavissa. Tutkimusaineiston perustietojen yhteytta naihin kolmeen rynmaan analysoitiin
Fisherin exact — (diskreetit muuttujat) ja t-testillda (jatkuva muuttuja ikd) (taulukko 1).
Kliinisten mittausten eli rontgenldyddsten (= 2mm), BOP:n ja ientaskujen (= 3 mm) yhteytta
aMMP-8 -entsyymitestituloksen kanssa tutkittiin ristiintaulukoinnilla yksitellen kliininen
mittaus kerrallaan kayttamalla Fisherin Exact -testia. Vertailtaessa kolmen eri
hammasimplanttiryhmien (ORALyzer®) aMMP-8-konsentraatioita kaytettiin yksisuuntaista
varianssianalyysia ja parittaisin @ Post hoc -vertailuihin Bonferroni-testia. ROC-
kayraanalyysia (receiver operating characteristic) ja AUC-arvoa (area under the ROC curve)
kaytettiin arvioimaan, kuinka hyvin aMMP-8 -entsyymitestit (ImplantSafe® ja ORALyzer®)
erottelevat terveen hammasimplantin (n = 18) ja peri-implantiitin (n = 14) toisistaan. Youden
indeksilla  maariteltin  aMMP-8-entsyymitestien  optimaalinen  viiteraja  testien
sensitiivisyyden ja spesifisyyden laskemiseksi peri-implantiittiriskin tunnistamisessa.
Tilastollisissa menetelmissa kaytettiin kaksisuuntaista hypoteesin testausta ja p-arvo alle

0.05 katsottiin tilastollisesti merkitsevaksi.

3. Tulokset

3.1.  Tutkimusaineisto
Tutkimusaineiston perustiedot ovat taulukossa 1. Tutkimukseen osallistui yhteensa 26
naista ja 18 miesta ialtdan 44-97 vuotta (keskiarvo + keskihajonta = 70.5 £ 10.6 vuotta).
Potilaiden joukossa oli seuraavia yleissairauksia: sydansairaudet (n = 18; 40.9 %), diabetes
(n=3;6.8 %), astma (n =4; 9.1 %) ja reuma (n = 6; 13.6 %). Tupakoitsijoita oli yhteensa 8

potilasta (18.2 %). 18 potilaalla oli terve hammasimplantti, 12:lla peri-implanttimukosiitti ja
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14:lla peri-implantiitti. Potilaiden sukupuoli, ika, yleissairaudet ja tupakointi eivat eronneet

merkitsevasti naiden kolmen ryhman valilla.

3.2. Kiliinisten mittausten yhteys aMMP-8 -testitulokseen
Tutkimuksessa havaittiin 16 potilaan (36.4 %) hammasimplantissa rontgenldydos, 24
implantissa (54.5 %) BOP ja 16 implantissa (36.4 %) ientaskuja (= 3 mm). Seitseman
potilaan (15.9 %) aMMP-8 -entsyymitestitulos oli negatiivinen (=), 22 potilasta (50.0 %)
saivat heikosti positiivisen aMMP-8 -entsyymitestituloksen (+) ja 15 potilasta (34.1 %) saivat
selkeasti positivisen aMMP-8 -entsyymitestituloksen (++). Naiden kolmen kliinisen
|[6yddksen ja aMMP-8 -entsyymitestituloksen (—, + 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 terveimpia naiden perinteisten
kliinisten mittausmenetelmien valossa (kuvio 1A). Heidan joukossaan rontgenloyddsten,
BOP:n ja ientaskujen (= 3 mm) suhteellinen osuus oli pienin. Kyseisten 16yddsten osuus
kasvoi heikon positiivisen testituloksen saaneilla implanttipotilailla verrattuna negatiivisen
testituloksen saaneisiin. Selkeasti positiivisen testituloksen saaneilla peri-implanttisairauden

tunnusmerkkien osuudet olivat kaikkein suurimmat (kuvio 1A).

3.3. Peri-implanttisairauden ja aMMP-8-testituloksen valinen yhteys
Kolmen hammasimplanttiryhman (terve, peri-implanttimukosiitti ja peri-implantiitti) ja aMMP-
8 -entsyymitestituloksen (negatiivinen, heikosti positiivinen ja selkeasti positiivinen) valilla
oli tilastollisesti merkitseva yhteys (p = 0.005). Selkeasti positivinen aMMP-8-testitulos oli
yleisin peri-implantiittiryhmassa, kun taas negatiiviset testitulokset olivat yleisin terveiden
joukossa ja puuttuivat peri-implantiittiryhman implanteista (kuvio 1B). My0s vertailtaessa eri

implanttiryhmien valisia (ORALyzer®) aMMP-8-konsentraatioita ryhmien valilla ol

11



tilastollisesti merkitseva ero (p = 0.004) (kuvio 2A). Parittaisissa vertailutesteissa erot
terveiden ja peri-implantiittiryhman (p < 0.001) ja peri-implanttimukosiitti- ja peri-

implanttiryhman valilla (p = 0.012) olivat tilastollisesti merkitsevia (kuvio 2A).

3.4. aMMP-8 -entsyymitestin tarkkuus peri-implantiitin havaitsemisessa
Peri-implantiittiryhmassa kaikki hammasimplantit saivat positiivisen aMMP-8-testituloksen
eikd vaaria negatiivisia aMMP-8-entsyymitestituloksia tullut. ROC-analyysin perusteella
aMMP-8 -entsyymitestilla oli hyva luokittelukyky peri-implantiitin ja terveiden erottamisessa
toisistaan (kuvio 3): ImplantSafe®:n AUC = 0.841 (95 % luottamusvali = 0.701-0.982, p =
0.001) ja ORALyzer®:n AUC = 0.831 (0.681-0.982, p = 0.002). ImplantSafe®:n
sensitiivisyys oli 0.714 ja spesifisyys 0.889 ja optimaalinen viiteraja (Youden indeksi) oli
selkeasti positiivinen (++) testitulos. ORALyzer®:n sensitiivisyys oli 0.786 ja spesifisyys

0.889 ja optimaalinen viiteraja (Youden indeksi) oli 59.9 ng/ml.

3.5. Peri-implantiitti ja kvalitatiivinen/kvantitatiivinen aMMP-8 -entsyymitestaus
Hyddyntamalla edellisia tuloksia (kuvio 1, 2 ja 3) voidaan potilaat ryhmitella peri-implantiitin
etenemisriskin mukaisiin luokkiin (kuvio 2B). Kvantitatiivisella ja kvalitatiivisella aMMP-8-
entsyymitestilla mitattuna aMMP-8-konsentraatiot olivat selkeasti suurimmat peri-
implantiittiryhmassa (kuvio 1B ja kuvio 2A&B). Lisaksi kaikki peri-implantiittiryhman
hammasimplantit saivat positiivisen kvalitatiivisen (+ ja ++) ja kvantitatiivisen (= 20 ng/ml)
aMMP-8-testituloksen (kuvio 1B ja kuvio 2A). Talla perusteella hammasimplantit, joiden
aMMP-8-konsentraatio oli alle 20 ng/ml, voidaan maaritella kuuluvan ei riskia / matalan riskin
ryhmaan peri-implantiitin suhteen (kuvio 2B). Kohonneen ja korkean riskin ryhmien
maarittelyssa hyoddynnettiin sitd, ettd peri-implantiitin todennakoisyys lisaantyi aMMP-8-

konsentraatioiden kasvaessa (kuvio 1B ja kuvio 2A&B). ROC-analyysissa kaytetyn Youden

12



indeksin perusteella optimaalinen aMMP-8-konsentraation viiteraja peri-implantiitin suhteen
oli selkea positiivinen (++) ja 60 ng/ml. Siten kyseinen viiteraja (++ ja 60 ng/ml) oli
optimaalisin kohonneen ja korkean riskin hammasimplantin ryhmittelyyn. Talla perusteella
negatiivinen aMMP-8-entsyymitestin tulos (< 20 ng/ml) luokiteltiin "Ei riskid/matala riski” -
ryhmaan, heikosti positiivinen testitulos (+, = 20 ng/ml) "Kohonnut riski” -ryhmaan ja
selkeasti positiivinen (++, =2 60 ng/ml) "Korkea riski” -ryhmaan (kuvio 4B). aMMP-8 -
entsyymitestin (ImplantSafe® ja ORALyzer®) negatiivisen ja positiivisen testituloksen raja

on 20 ng/ml. (kuvio 4A&B).

3.6. Hammasimplantin ja aMMP-8 -entsyymitestausesimerkki
Kuviossa 4 nahdaan esimerkkina alaleuan implanttisilta, jonka kliininen nakyma oli siisti,
mutta d.36 hammasimplantin aMMP-8 -entsyymitesti oli selkeasti positiivinen (++).
Roéntgenkuvassa voidaan havaita edennytta horisontaalista alveoliluutuhoa (kuvio 4), minka

lisdksi hammasimplantin kliinisessa tutkimuksessa havaittiin syventynyt ientasku ja BOP.

4. Pohdinta ja johtopaatokset

Teknologia ja innovaatiot luovat uutta pohjaa nykyaikaiselle diagnosoinnille. Niiden
yhdistaminen perinteisesti kaytettyihin Kliinisiin  tutkimusmenetelmiin tarjoaa suun
terveydenhoidon ammattilaiselle ja myos potilaalle mahdollisuuden saada uutta ja entista
tarkempaa lisatietoa suun ja hammasimplanttikudoksen terveydentilasta (17,19,23,26-29).
aMMP-8 -entsyymitestien/-teknologioiden hyddyllisyys perustuu kudoksessa kaynnissa
olevan kollageenin hajoamisen (aktiivinen kollagenolyysi) riskin tunnistamiseen, mita
voidaan hyodyntaa parodontaali- ja peri-implanttisairauden kohonneen etenemisriskin
arvioimisessa. Kun alkava kollagenolyysi havaitaan ajoissa, pystytaan hoito kohdentamaan

myo6s naihin riskipotilaisiin sairauden etenemisen ennaltaehkaisemiseksi.
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Tassa tutkimuksessa aMMP-8 -entsyymitestituloksen ja kliinisten mittausten/diagnoosin
valilla oli selkea yhteys. Peri-implanttikudoksen vauriot olivat merkitsevasti yleisemmat
positiivisen aMMP-8-entsyymitestituloksen saaneilla potilailla (aktiivinen kollagenolyysi),
kun taas negatiivisen testituloksen saaneet olivat terveimpia. Tutkimusaineistossa aMMP-
8-entsyymitestin ilmaisemat suuret aMMP-8-konsentraatiot olivat yhteydessa peri-
implanttikudoksen vaurioiden ja peri-implantiitin esiintymiseen. Siten suuret aMMP-8-
konsentraatiot nayttaisivat antavan syyn epailla ongelmia hammasimplantissa ja tarvetta
jatkotoimien jarjestamiselle.

Viimeaikaisten tutkimusten perusteella aMMP-8 -entsyymitesti on luokitellut terveet ja
sairaat hammasimplanttipotilaat tarkemmin kuin ienverenvuoto (26-28). Tassa
tutkimuksessa aMMP-8 -entsyymitestilla oli hyva erottelukyky tunnistamaan kolmen kliinisen
mittauksen yhdistelman (rontgenldyddkset, BOP ja ientaskut (= 3 mm)) ja niiden
puuttumisen. Kaiken kaikkiaan negatiivisten aMMP-8 -entsyymitestitulosten (ei aktiivista
kollagenolyysia) osuus oli suhteellisen pieni. Naiden potilaiden peri-implanttikudos oli terve
tai parantunut aiemmasta aktiivisesta peri-implanttisairaudesta (peri-implanttimukosiitti/pre-
peri-implantiitti/peri-implantiitti). Toisaalta osalla positiivisen aMMP-8 -entsyymitestituloksen
saaneilla puuttui osa tai kaikki kolme Kliinista |10ydosta (rontgenldoyddkset, BOP ja ientaskut
= 3mm). Heilla aMMP-8 -entsyymitestitulos ilmaisee aktiivisen kollageenin hajoamisen peri-
implanttikudoksessa ja suurentuneen riskin taudin etenemiselle, joka mahdollisesti on viela
pysaytettavissa. Aiemmin on havaittu, ettd peri-implantiitti etenee nopeammin Kkuin
parodontiitti (5). Siten implanttihampaiden kiinnityskudosten terveyden yllapitaminen
nayttaisi vaativan enemman hoitoa kuin luonnonhampaiden (30).

aMMP-8 -entsyymitestia on mahdollista kayttaa potilaiden tautiaktiivisuuden seuraamisen
lisdksi arvioimaan hoidon onnistumista kuin myds epaonnistumista (17,26). Viimeaikainen

tutkimus analysoi aMMP-8 -entsyymitestin kayttamistda osana Tonetti et al. (2018)
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parodontiitin ja peri-implantiitin uudistettua luokittelujarjestelmaa (3,18). Parodontiitin
etenemisen riskirajaksi suositeltin suuhuuhteen aMMP-8 -konsentraatiota 20 ng/ml ja
taudin nopeammalle etenemiselle 30 ng/ml (18). Tutkimuksemme osoitti, ettd aMMP-8
nayttaisi toimivan samalla tavalla biomarkkerina hammasimplanttien uudessa
tautiluokituksessa (2,9). Peri-implantiitin etenemisen riskirajaksi peri-
implanttitaskunesteessad muodostuivat alle 20 ng/ml (ei riskid/matala riski), 20 ng/ml
(kohonnut riski) ja 60 ng/ml (korkea riski). Tama tulos tukee ja laajentaa viimeaikaista case-
control -tutkimusta, jossa visuaalinen aMMP-8-entsyymitesti (viiteraja 20 ng/ml) luokitteli
terveet hammasimplantit ja peri-implantiitit taysin oikein (26). Jatkotutkimusten avulla
voidaan edelleen validoida aMMP-8-entsyymitestin toimintaa taman tutkimuksen ja
aiempien tutkimuksien osalta.

Vertailtaessa eri tutkimuksien tuloksia keskenaan olisi syyta kiinnittaa huomiota myos
siihen, kuinka peri-implanttisairaus on niissa maaritelty. Kirjallisuudessa on havaittavissa
pienta vaihtelua mm. peri-implantiitin kliinisen maaritelman suhteen (8,9). Paaasiassa se
kuitenkin perustuu réontgenkuviin, implanttitaskun syvyyteen ja BOP:iin (8,9). Yleisimmin
peri-implantiitin maarittelyssa on kaytetty implanttia ympardivan luukudoksen resorption
raja-arvona vahintadan 2 mm ja implanttitaskun syvyyden raja-arvona vahintaan 3 mm (8).
MyOs suurempia raja-arvoja on suositeltu kaytettavaksi luutuhon maaralle ja implanttitaskun
syvyydelle (8,9,31). Tassa tutkimuksessa oli tarkoituksena luokitella terveet implantit
mahdollisimman selkeasti terveiksi aMMP-8-riskirajojen (ei riskid/matala, kohonnut ja
korkea riski) laskentaa varten, minkd vuoksi kaytettiin tiukempia mutta kirjallisuuden
yleislinjan kanssa mahdollisimman yhdenmukaisia raja-arvoja (8,9,31). Tutkimuksemme
voidaan todeta olevan vertailukelpoinen olemassa olevan kirjallisuuden kanssa samalla, kun

implanttien terveiksi vaarin luokittelemisen mahdollisuus pyrittiin minimoimaan (8,9,31).
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Laadukkaan hammashoidon edellytyksend on saada peri-implanttikudoksen ja
parodontiumin tilasta ja tautiaktiivisuudesta nopeasti ja helposti mittausarvo, jonka
luotettavuuteen voidaan perustaa parodontologinen hoito pelkaamatta ali- tai ylihoitoa.
aMMP-8-entsyymitesti tekee alkavan kollageenin hajoamisen nakyvaksi ja siten antaa
parodontaali- ja peri-implanttisairauksien diagnostiikkaan ja hoidon suunnitteluun ja
toteuttamiseen lisatietoa liittyen naiden kahden sairauden aktiivisuusuuteen perinteisten
kliinisten menetelmien tueksi. Naiden sairauksien lisaksi kohonneella aMMP-8 -
konsentraatiolla suunesteissd on havaittu olevan yhteys (esi)diabetekseen ja
raskausdiabetekseen, jolloin aMMP-8 -entsyymitestilla voidaan tunnistaa myo0s
diabetesriski hammaslaakarin vastaanotolla (32,33).

aMMP-8 -entsyymitestin toimintaperiaate on ei-invasiivinen eika se siis aiheuta bakteremiaa

kuten mm. BOP-mittaus. Tama hyodyttaa erityisesti niita potilaita, jotka tarvitsevat

profylaksiaa hammashoidossaan. aMMP-8 -entsyymitestien tekeminen on yksinkertaista,

siihen menee aikaa alle kymmenen minuuttia ja se voidaan suorittaa kenen tahansa
terveydenhoidon ammattilaisen toimesta mm. laakarin vastaanotolla, hoitolaitoksissa ja
vanhainkodeissa (34). Siten aMMP-8 -entsyymitesti voisi auttaa potilaiden suunterveyden
ongelmien tunnistamista ja ohjaamista jatkohoitotarpeen maarittamista varten (34). Nain
teknologia ja innovaatiot voisivat parantaa terveydenhoidon ammattilaisten yhteistyota suun

ja yleisterveyden hoitamiseksi.

Taulukko- ja kuvatekstit:

Taulukko 1: Tiedot potilasaineistosta.

Kuvio 1: A) Réntgenldyddsten (= 2mm), ienverenvuodon (BOP) ja ientaskujen (= 3 mm) ja
B) terveiden, peri-implanttimukosiitin ja peri-implantiitin osuudet negatiivisen (-), heikosti
positiivisen (+), selkeasti positiivisen (++) aMMP-8-entsyymitestituloksen saaneilla
implanttipotilailla (n = 44).
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Kuvio 2: A) Terveiden (n=18), peri-implanttimukosiitti- (n=12) ja peri-implantiittiryhmien
(n=14) aMMP-8-konsentraatiot (ng/ml) ORALyzer®-laitteella peri-implanttitaskunesteesta
mitattuna. Kuvaan merkitty yksisuuntaisen varianssianalyysin (ANOVA) testitulos ja
parittaisten Post hoc- vertailujen (Bonferroni) merkitsevat tulokset (* p < 0.05 ja *™* p <
0.001). B) ImplantSafe®-testin visuaalisen ndkyman (negatiivinen —, n=7; heikko positiivinen
+, n=22; ja selkeasti positiivinen ++, n=15) ja ORALyzer®-laitteen kvantitatiivisten aMMP-8-
konsentraatioiden yhteys peri-implanttitaskunesteessa seka peri-implanttisairauden
etenemisen riskirajat (aMMP-8-konsentraatiot [ng/ml]) (n = 44).

Kuvio 3: ROC-kayraanalyysi (receiver operating characteristic) kahden aMMP-8-
entsyymitestin ~ (ImplantSafe® ja ORALyzer®) hammasimplanttien terve/sairas-
erottelukyvystda. Hammasimplantti maariteltin terveeksi (n = 18), jos siina ei ollut
rontgenloydoksia, BOP:ia eika ientaskua = 3mm, ja sairaaksi (peri-implantiitti), jos siina oli
rontgenldyddksia, BOP:ia ja ientasku = 3 mm (n = 14).

Kuvio 4: Esimerkki alaleuan implanttisillasta, jossa kliininen nakyma siisti, mutta aMMP-8-
entsyymitesti huomattavasti koholla. Rontgenkuvassa voidaan havaita horisontaalista
alveoliluutuhoa.

Talulukko 1
Terve Peri- Peri-implantiitti p-
(n=18) implanttimukosiitti (n=14) arvo*
(n=12)

Sukupuoli (n)
Mies 6 6 6 0.686
Nainen 12 6 8
k& (keskiarvo 71.83 [7.45] 7217 [15.47] 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
Sydansairaus (n)
Kylla 10 3 5 0.213
Ei 8 9 9
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Kuvio 1

A)
100.0 %

80.0 %

60.0 %

40.0 %

20.0 %

0.0 %

B)
100.0 %

80.0 %

60.0 %

40.0 %

20.0 %

0.0%

@ Test negatiivinen (-) (n = 7)
+OTesti heikosti positiivinen (+) (n = 22) 86.7 %
| B Testi selkeasti positiivinen (++) (n = 15)

66.7 % 66.7 %

Roéntgenldydokset (n=16) BOP (n=24) lentaskut =3 mm (n=16)

| mTesti negatiivinen (-) (n = 7)
+ OTesti heikosti positiivinen (+) (n = 22)
| @Testi selkeasti positiivinen (++) (n = 15)
71.4 %
66.7 %
18.2 %
0.0 %
Terve (n=18) Peri-implanttimukosiitti (n=12) Peri-implantiitti (n=14)

Hammasimplanttiryhma
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Kuvio 2

A)

aMMP-8 (ng/ml)

aMMP-8 (ng/ml)

250.00

200.00

150.00

100.00

50.00

.00

250.00

200.00

150.00

100.00

50.00

.00

* %%k
*
ANOVA p=0.004 N
Maksimiarvo 115.40 ng/ml Maksimiarvo 154.20 ng/ml Maksimiarvo 235.25 ng/ml
Ylakvartili 50.60 ng/ml Ylakvartiili 71.46 ng/ml Ylakvartiili 133.28 ng/ml
Mediaani 29.65 ng/ml Mediaani 34.88 ng/ml Mediaani 100.17 ng/ml
Alakvartili 18.75 ng/ml Alakvartiili 20.45 ng/ml Alakvartiili 58.92 ng/ml
Minimiarvo 15.00 ng/ml Minimiarvo 15.00 ng/ml Minimiarvo 20.00 ng/ml
o
o
o
Viiteraja
___________________________________________________________________________________________________ 20ngmi__
Terve Peri-implanttimukosiitti Peri-implantiitti
Hammasimplanttiryhma
o
Korkea riski
2 60 ng/ml
Kohonnut
riski
220 ng/ml
o
Ei riskia/
matala riski
<20 ng/ml
Viiteraja
_____________________________ e e 20NGME
Negatiivinen (-) Heikko positiivinen (+) Selkedasti positiivinen (++)

ImplantSafe-testi
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Kuvio 3

ROC-kayra
1.0 7
0.8 7A/
5> 06
2
E /
e
o 0.4 [ )
()
—— ImplantSafe
e — ORALyzer [ng/ml]
0.2 ----- Referenssisuora
0.0 : - - -
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
1 - Spesifisyys
Kuvio 4
Kliininen nakyma:
66-vuotias nainen.
Implantit leikattu 2011
astma, reuma,
ei tupakoi
Rtg-kuva:
Alveoliharjanteen
luutuho
oikealla kuva vuodelta
2012
(1. vuoden
kontrollikuva)
vasemmalla kuva 2020 2020/ 2012
ORALyzer®:
178.75 ng/ml
Testin tulos positiivinen
(= 20 ng/ml) i Na— -
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