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1. GİRİŞ 

Gingivitis ve periodontitis kronik enflamatuar hastalıklardan olup supra ve 

subgingival alanda bakterilerin birikimine karşı oluşan konak enflamatuar cevabının 

bir sonucu olarak meydana gelir (Page ve ark., 1997).  

Gingivitisin gelişimi için, bakteri tipleri önemsiz olarak görünür çünkü gingivitis 

dental plağa karşı non-spesifik enflamatuar cevaptır (Page ve ark., 1997). Bununla 

birlikte mikroorganizmaların periodontitis oluşumu için temel etken olduğu ortaya 

konmuştur. Günümüzde ağız içerisinde 400’den fazla mikroorganizmanın olduğu 

bilinmektedir. Porphyromonas gingivalis, Provotella intermedia, Tanneralla 

forsythensis, Campylobacter rectus, Eikonella corrodens, Treponema denticola ve 

spiroketler kronik periodontitis oluşumu ve ilerlemesinde rol alan başlıca 

periodontopatojenlerdir (Genco ve ark., 1962; Haffajee ve ark., 1991; Chung ve ark., 

2003; Consensus Report, 1996) 

Periodontal hastalık oluşumu için patojen bakterilerin varlığı gerekli olmasına 

rağmen bu bakterilerin tek başına bulunmaları hastalık oluşumu için yeterli değildir, 

hastalığın başlamasında ve ilerlemesinde konağın önemli rolü olduğu da 

vurgulanmaktadır.  

Genetik, çevresel yada kazanılmış faktörler de periodontitis için bir risk 

oluşturmaktadır (Page ve ark., 1997). Çevresel yada kazanılmış risk faktörleri 

arasında sigara kullanımı, diabet gibi konak cevabını değiştiren sistemik hastalıklar, 

ilaç kullanımı, stres, mikrobiyal dental plak ve zayıf oral hijyen yer almaktadır 

(Genco ve ark., 1998). 

Son yıllarda yapılan çalışmalar, periodontal hastalık ve sistemik hastalıklar 

arasındaki çift yönlü ilişki üzerinde odaklanmıştır. Kardiyovasküler hastalıklar, 

diabet, sigara kullanımı, stres, hamilelik, romatolojik hastalıklar ve genetik 
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bozukluklar ile periodontal hastalıklar arasındaki ilişki bir çok çalışmada 

değerlendirilmiştir.  

Romatoid artrit (RA), sinovitise ve fonksiyonları sınırlayan eklem hasarına yol açan 

bir hastalık olup, sinovial membranda enflamatuar infiltratın birikimi ve tutulumuyla 

karakterizedir. Periodontitis diş destek dokularının enflamatuar bir hastalığı olmasına 

karşın sistemik sağlık için bir risk faktörü olabilir. RA ve periodontitis benzer 

patolojik özelliklere sahip kronik enflamatuar hastalıklardır. Her iki durumda da, 

kronik enflamatuar reaksiyon bağ doku ve kemiğin oluşturduğu sınırlı alanda 

meydana gelir. Kompleman aktivasyonu, sitokin üretimi ve enflamatuar hücrelerin 

aktivasyonuyla oluşan kronik enflamatuar proses komşu yumuşak ve sert dokuların 

yıkımıyla sonuçlanır. Her iki durumun etyolojisi birbirinden tamamen farklı olmakla 

beraber her ikisi de değişmiş immunolojik ve enflamatuar reaksiyonların sonucu 

olarak ortaya çıkar (Bartold ve ark., 2005). Bu benzerlik RA ve periodontitis 

arasındaki ilişki üzerine çelişkili verilerin rapor edildiği birçok çalışmanın temelini 

oluşturmuştur (Yavuz Yılmaz ve ark.,  1992, Yin ve ark., 2000, Mercado ve ark.,  

2000, Mercado ve ark., 2001; Öğrendik ve ark., 2005; Bıyıkoğlu ve ark., 2006).  

Mikrobiyolojik olarak biofilmde periodontopatojenlerden  kronik lipopolisakkarit 

(LPS) salınımı RA’da görülen enflamatuar salgıyı arttıran süper antijenlerin kaynağı 

olarak görev yapabilir. Diğer taraftan RA’da aşırı duyarlı monositlerden salınan 

interlökin-1 (IL-1), tümör nekroz faktör alfa (TNF-α) ve interlökin-6 (IL-6) gibi pro-

enflamatuar sitokinlerin artması buna bağlı olarak immün yanıtın değişmesi yanında 

periodontopatojenlerin ve uygun lokal çevresel koşulların varlığı romatoit artritli 

bireylerin periodontitise özelliklede de progressif formunun gelişimine duyarlı 

olmasına neden olabilir (Mercado ve ark.,  2003). 

Veriler, periodontal hastalığın etki alanı ve şiddetiyle RA arasında bir ilişkinin var 

olabileceğine işaret etmektedir. Bu ilişkinin nedensel benzerliği olmamasına karşın, 

ilerlemiş RA’i olan hastaların RA olmayanlarla kıyaslandığında ileri periodontal 

problemlere sahip olma olasılıklarının daha fazla olduğu bir gerçektir. Konakçı 

enflamatuar yanıtının, altta yatan bozukluğunun her iki durumda da varolması 
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mümkün görünmektedir (Mercado ve ark.,  2003). 

Literatürde romatoid artritli  bireylerin periodontal sağlık durumlarını inceleyen daha 

fazla çalışmaya ihtiyaç vardır. Bazı major enflamatuar mediatörlerin dişeti oluğu 

sıvısı (DOS) seviyelerindeki değişiklikler bu iki kronik enflamatuar hastalığın 

etkileşiminde rol oynayan olası mekanizmaları açıklayabilir.   

Bu çalışmanın amacı; 

 Başlangıçta ve periodontal tedaviden 3 ay sonra RA ve periodontitis 

arasındaki ilişkiyi incelemek 

 Periodontal tedavinin romatoid artritin şiddeti üzerindeki etkisini 

değerlendirmek 

 Romatoid artrit ve periodontal hastalığın klinik parametreleri ile DOS’taki 

doku plazminojen aktivatörü (t-PA), plazminojen aktivatör inhibitörü tip 2 

(PAI-2), interlökin-6 (IL-6), matriks metalloproteinaz-8 (MMP-8) ve 

prostaglandin E2 (PGE2) seviyeleri arasındaki ilişkiyi başlangıç ve tedavi 

sonrası açıklamaya çalışmaktır. 

1.1. Romatoid Artrit   

Romatoid artrit, sinovitise ve fonksiyonları sınırlayan eklem hasarına yol açan, 

sinovial membranda enflamatuar infiltratın birikimi ve tutulumuyla karakterize 

kronik sistemik bir hastalıktır. Etyopatogenezi tam olarak açıklanamamış olup her 

yaşta, her iki cinste görülebilir. Tüm dünyada görülme oranı %1 olarak kabul 

edilmiştir. Bu oran Amerika’da %5’e çıkarken, Çin’de %0,5’e düşmektedir. Hastalık 

çoğunlukla 20-50 yaşları arasında başlar. Daha çok kadınları tutar (Kadın/Erkek 

oranı 3/1).  
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Hastalık genelde eklem tutulumuyla ortaya çıkar, daha seyrek olarak eklem dışı 

tutulum da görülebilir. Hastalık zaman zaman aktif dönemler gösterse de, çoğunlukla 

kronik progresif bir seyir takip eder. Ekstraartiküler tutulumla seyreden vakalarda 

prognoz daha ağırdır. Deri altı ve çeşitli organlarda yerleşen nodüller ve vaskülit 

hastalığın seyrini etkiler. 

1988 de Amerikan Romatoloji Birliği romatoid artrit kriterlerinin son şeklini 

belirlemiştir. Bunlar: 

- En az 1 saat süren sabah sertliği    

-En az 3 eklemde artrit 

 -El eklemlerinde artrit 

-Simetrik eklem tutulumu ve şişliği 

-Deri altı nodülleri  

-Romatoid artrit için tipik radyolojik bulgular  

-Romatoid Faktör pozitifliği 

Tanı için bu kriterlerden en az 4 tanesinin bulunması gerekir ayrıca  kriterlerden ilk 

dördü en az 6 hafta sürmelidir. 
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1.1.1.  Patogenez 

Romatoid artrit primer sinovitise yol açan bir hastalıktır. Anatomik olarak normal 

sinoviya iki kısımdan oluşur: 

1) Eklem aralığına bakan 1-2 hücreden oluşan bazal membransız ince intimal tabaka 

2) Az sayıda hücre ve daha çok damarsal yapılar içeren subintimal tabaka. 

Bu iki tabaka ortak olarak çalışır. Glikozaminoglikanların yapımı ve vasküler 

yapılara filtrasyonunu sağlama temel görevleridir. Subintimal matrikste daha çok 

kollojen , glikozaminoglikan ve fibronektin bulunur. İntimal tabakadaki sinoviyal 

hücreler makrofajlara özgü davranışlara sahiptirler ve T hücrelerinin mediatörleri 

olarak görev yaparlar. Normal sinoviya romatoid sinovyaya dönüştüğünde bu 

hücreler T hücre aktivasyonunda son derece etkili olurlar (Gümüşdiş, 1999). 

İleri yapısal çalışmalara göre sinovyal hücreler makrofaj ve fibroblast yapısında 

olmak üzere iki kısma ayrılır. Makrofaj yapısında olan sinoviyositler , Fc reseptörleri 

içerirler ve fagositoz yapma yeteneğindedirler. Bu hücreler ayrıca yüzeylerinde insan 

lökosit antijeni (HLA) klas II moleküllerini de taşırlar. Köken olarak kemik iliği 

kaynaklıdırlar. Fibroblast yapısında olanlar mezenşimal kökenlidir ve diğer hücre 

tipindeki yapısal özellikleri göstermezler. RA sinovyumunda bu iki hücre tipi 

başlangıçta birlikte artar. Ancak olay kronikleştikçe fibroblast tipi olan 

sinovyositlerin artışı gözlenir. Bu hücreler pannusün ana hücre grubunu oluşturur. 

Romatoid sinovyumda histopatolojik olarak enflamatuar yapı incelendiğinde; 

mononükleer hücreler,T lenfositler, makrofajlar ve plazma hücreler dikkati çeker. 

Anjiogenez başlangıçtan itibaren vardır. Anjiogenezin uyarılmasında makrofajlar, 

fibroblastlar ve lenfositlerden salınan büyüme faktörlerinin rolü vardır. Kısa 

zamanda sinovya hücrelerinde artış ve sonucunda da villöz oluşumlar meydana gelir. 

Bu prolifere olmuş sinovyal oluşumlara pannus denir. Eklemin anatomisinin 

bozulmasında ve hastalığın yol açtığı şekil bozukluklarının oluşmasında pannuslerin 
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önemli rolü vardır. Pannuslerin etkili olduğu alan kıkırdakla kemiğin birleştiği 

bölgedir. Büyüme etkili sitokinlerden transforming growth factör- β (TGF-β)’nın 

pannus oluşumunda rolü olduğu kabul edilmektedir (Gümüşdiş, 1999).  

Polimorfonükleer lökosit (PMNL)’ler sinovyal dokuda az sayıda saptanırken 

sinoviyal sıvının dominant hücresini oluştururlar. Bunun nedeni, sinovyal yüzey 

hücrelerine yapışmaları için gerekli adezyon moleküllerinden olan integrinlerin 

nötrofillerde olmamasıdır. Buna karşılık T hücreleri içerdikleri adezyon molekülleri 

nedeniyle romatoid snovyumda kolayca yerleşebilirler. PMNL’lerin sinovyal sıvıda 

oluşturdukları enzimler de eklem kıkırdağının yıkımında rol oynayan ikinci 

mekanizma olarak kabul edilmektedir (Direskeneli, 2002). 

1.1.2. Etyopatogenez 

RA otoimmün hastalıklar grubunda ele alınan; çevresel, kalıtımsal ve hormonal 

faktörlerin etkileşimi ile geliştiği düşünülen bir hastalıktır (Direskeneli, 2002). 

Enflamatuar romatizmal hastalıkların en önemli ve sık görüleni olan RA’nın 

etyopatogenezi net olarak anlaşılamamıştır. Bugün için birden fazla mekanizmanın 

rol oynadığı kabul görmektedir (Gümüşdiş, 1999). 

1.1.2.1.  RA ve Cinsiyet 

Patogenezde cinsiyet üzerinde çok durulmuştur. Hastalığın genelde kadın erkek oranı 

3/1 iken premenapozal dönemde kadınlarda görülme oranı erkeklerin 5-6 katına 

çıkar. Premenapozal RA’lı kadınlarda dehidroepiandrosteron sülfat, RA’lı erkeklerde 

ise testosteron düzeylerinin düşük olduğu bildirilmiştir. Serum östrojen düzeylerinde 

ise farklılık yoktur. Genelde östrojenin immün sistem üzerine (özellikle T 

lenfositlerini) aktive edici, androjenlerin ise baskılayıcı rol oynadıkları gösterilmiştir 

(Direskeneli, 2002). Östrojenlerin , T lenfositler üzerine çoklu aktive edici etkiler 

göstermeleri ve nötrofil aktivasyonunu baskılamaları bilinmesine karşın, RA 

patogenezindeki rolü tam olarak anlaşılamamıştır (Gümüşdiş, 1999). 
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Hamilelikte birinci ve ikinci trimesterde RA’lı hastaların %75’e varan oranda 

iyileşme ve remisyon göstermesi RA ile cinsiyet hormonları arasındaki ilişkiyi 

desteklemiştir. Ancak hamilelik sonrası olguların %80-90’ında olay tekrar 

alevlenmektedir. Genç yaşta bir kadının anne olması RA riskini azaltan bir faktör 

gibi durmaktadır. Hormonal yönden henüz açıklanamayan bu durumun, gebelikte 

paternal HLA antijenlerine karşı gelişen otoantikorların antijen sunumunu 

baskılaması ile ilgili olduğu öne sürülmüştür (Direskeneli, 2002).     

1978 yılında yapılan bir çalışmada oral kontraseptiflerin RA’ten koruyucu rol 

oynadıkları bildirilmişse de sonradan yapılan araştırmalar bunu pek desteklememiştir 

(Gümüşdiş, 1999). 

1.1.2.2.  RA ve Genetik Faktörler 

RA’te genetik faktörlerin katkısının olduğunu gösteren veriler epidemiyolojik 

çalışmalara dayanmaktadır. RA’li hastaların birinci derece yakınlarında hastalık 

gelişme riskinin arttığı bilinmektedir. Hastaların kardeşlerinde RA görülme riskinin, 

toplum prevelansı ile karşılaştırıldığında 2-17 (ortalama 6) kat artmış olduğu 

görülmüştür. Monozigot (tek yumurta) ikizlerde, iki kardeşte de hastalığın görülme 

oranı ve bunun dizigot (çift yumurta) ikizlerle karşılaştırılması, yaştan ve kısmen 

çevreden bağımsız olarak hastalığa genetik yatkınlığı göstermede oldukça yararlı 

bilgiler vermektedir. Finlandiya ve Britanya’da toplum taraması ile belirlenen büyük 

ikiz serilerinde hastalığın görülme oranı, monozigot ikizlerde %12-15, dizigot 

ikizlerde ise %3.5 civarında bulunmuştur. Bu sonuçlara bakarak çevresel faktörlerin, 

RA gelişiminde genetik faktörlere göre daha büyük etkisinin olduğunu söylemek 

doğru değildir (Gül, 2002).  

RA’e genetik yatkınlıkta, belirli alt gruplar arasında farklılıklar olabileceği 

düşünülmektedir. Örneğin, hastalık kadınlarda daha sık görülmekte ve genç yaşta 

başladığında daha ağır seyredebilmektedir. HLA ilişki yönünden de belirli alt 

gruplarda farklılıklar söz konusudur. Fakat İngiliz ve Finlandiyalı ikiz verilerinde, 
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hastalar cinsiyet, hastalık başlangıç yaşı ve hastalık şiddetine göre 

sınıflandırıldığında, RA’e genetik yatkınlık yönünden aralarında anlamlı bir farklılık 

bulunamamıştır (Gül, 2002). 

1.1.2.2.1. RA ve HLA İlişkisi 

RA’in karakteristik özelliği sinoviyal membranda T lenfosit infiltrasyonudur. T 

lenfositlerin antijenleri tanıması, antijen sunucu hücrelerinin (monosit-makrofajlar, 

dendritik hücreler) membranında bulunan insan lökosit antijenleri (HLA) vasıtasıyla 

olur. Antijen sunucu hücre içinde parçalanan ve 8-12 amino-asitlik bir peptit haline 

getirilen antijen, HLA sınıf I yada II molekülleri ile bağlanır ve yüzeye taşınır. Bu 

kompleks daha sonra yüzeyde kendisine uygun T hücre reseptörlerini (THR) taşıyan 

T lenfositlerinin uyarılmasını sağlar. Bu uyarı sonrası effektör mekanizmalar olan 

sitotoksik yanıtlar, sitokinler ve yıkıcı enzimlerin (kollojenaz, metalo-proteinazlar 

vb) salınımı ve otoantikor (romatoid faktör, RF) yapımı başlar. 

RA’te en önemli HLA ilişkisi olan DR4,sık görüldüğü etnik topluluklarda (%20-25) 

RA için 3-6 kat risk oluşturmaktadır. DR4 sıklığının düşük olduğu bazı topluluklarda 

ise DR1, DR6 ve DR10 risk faktörleridir. Hastalık için yüksek risk taşıyan DR1, 

DR4 ve DR6 alt gruplarının incelenmesi sonucu RA etyopatogenezinde  ‘ortak 

epitop’ hipotezi öne sürülmüştür. Farklı etnik topluluklarda RA’lı hastalarda ortak 

epitop sıklığı %39 ile %91 arasındadır (Direskeneli, 2002). 

HLA  alellerinin RA’in farklı klinik seyirleri ile de ilişkili olduğu öne sürülmüştür. 

Buna göre, yalnızca DR1 ve DR4 alt gruplarını tek alel olarak taşıyan hastalarda 

hafif, non-eroziv bir tutulum görülürken; Dw4 ve Dw14’ü hetero yada homozigot 

bulunduran hastalar seropozitif olup, bu bireylerde erozyonlar ve sık eklem dışı 

tutulumlar saptanmaktadır. Özellikle agresif tedavi kararının erken verileceği 

hastaların belirlenmesinde HLA tiplemesi faydalı olabilir. 
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HLA’nın RA etyopatogenezindeki rolü ile ilgili olarak 3 hipotez öne sürülmüştür: 

Birinci modele göre; HLA’nın rolü periferde antijen sunucu hücre üzerinde uygun 

peptidin sunulması ve bu peptidi tanıyan patolojik T lenfositlerinin çoğalmasını 

sağlamaktır. Yani uygun peptid  ve ortak epitopu taşıyan HLA molekülü birlikte 

hastalığa yol açmaktadırlar. HLA-DR4 transgenik hayvanlarda RA için oto-antijen 

olduğu düşünülen 39kD’luk bir kartilaj gliko-proteini enjeksiyonu ile RA benzeri 

poliartrit geliştirilmesi bu hipotezi desteklemektedir. 

İkinci modele göre; HLA molekülü timus düzeyinde T hücre repertuarının 

oluşumunu belirlemektedir. Timusta self HLA ile birlikte sunulan otoantijenleri 

tanıyan T hücreleri negatif seçimle yok edilirken, self HLA ile ilişkili yabancı 

antijenleri tanıyan hücreler pozitif seçilerek periferik T hücre repertuarını 

oluşturmaktadırlar.HLA moleküllerinin bu seçimde rol aldıkları ve periferik 

repertuarın oluşumunu etkiledikleri öne sürülmüştür. 

Üçüncü model ise; HLA’nın antijenik bölgesinin başka antijenlerle molekül 

benzerliğine (cross-reactivity) dayanır. Örneğin escherichia coli (E. coli)’nin ‘dnaj’ 

adlı bir proteini ile HLA-DR4’ün 3’üncü hiper değişken bölgesi (ortak epitop) aynı 

11 aminoasitlik diziyi taşımaktadırlar. Buna bağlı olarak dnaj’e karşı gelişen 

antikorların self HLA’ya karşı yanıta yol açabilecekleri öne sürülmüştür 

(Direskeneli, 2002). 

1.1.2.2.2. RA ve HLA Dışı Faktörler 

Toplam genetik yatkınlığın büyüklüğü ve bunun büyük kısmının HLA bölgesinden 

kaynaklandığı düşünüldüğünde, HLA dışında RA’e yatkınlığa neden olan genleri 

tanımlamanın güçlüğü ortaya çıkmaktadır.HLA dışı genlerin belirlenmesinde iki ayrı 

yol izlenmektedir: 1) tüm genom taraması ve 2) aday genlerin taranması. Bunların 

ilki, herhangi bir gen için bir ön hipotez olmaksızın, bağlantı analizi ile tüm genomun 

taranmasından oluşmaktadır. Genleri tanımlamada kullanılan ikinci önemli yolu, 
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ilişki çalışmaları oluşturmaktadır. Bu yöntemde hastalığa yatkınlığa neden olabilecek 

aday genler belirlenmekte ve bu genlerdeki veya genlere yakın lokuslardaki 

polimorfizmler hastalarda ve kontrollerde veya aile bireyleri içinde 

karşılaştırılmaktadır. 

Taranacak aday genleri hastalık patogenezi ile ilgili mevcut bilgiler belirlemektedir 

(sitokin gen polimorfizmleri, hücre içi iletişim ve programlanmış hücre ölümü ile 

ilgili genler, matriks yıkımından sorumlu enzimler, ve diğerleri). Tüm genom 

taramalarında saptanan bağlantı bölgelerinin, bazı tip 1 diabetes mellitus genetik 

duyarlılık lokusları (IDDM) ile çakışıyor olması nedeniyle, otoimmün hastalıklara 

yatkınlığa neden olan ortak genlerin olabileceği düşünülmüştür. Otoimmün duyarlılık 

genlerinin oluşturduğu genel genetik yatkınlıkla oluşan hastalığa özgü diğer genetik 

yatkınlık faktörleri doku seçiciliğini ve hastalık türünü belirleyici olabilirler (Gül, 

2002). 

1.1.2.3.  RA’ya Yol Açabilecek Çevresel Faktörler 

Rubella, sitomegalovirüs ve hepatit B gibi viral enfeksiyonlar özellikle prodromal 

dönemlerinde RA benzeri simetrik, poli-artiküler bir artrite yol açmakla birlikte bu 

hastalıklarda genelde kronikleşme görülmez. RA  etyopatogenezinde en çok 

araştırılan viral ajan, Epstein-Barr virüsü (EBV)’dür. RA’lı  hastaların EBV ile 

enfekte B hücre sayıları ve anti-EBV antikor titreleri sağlılıklardan yüksektir. 

Olguların boğaz sürüntülerinde  yüksek derecede EBV partiküllerinin bulunması da 

diğer bir bulgudur. Yine bu hastalarda EBV’ne karşı sitotoksik T lenfosit yanıtları 

sağlıklılara göre azalmıştır (Direskeneli, 2002). 

Parvovirüslerin RA’teki rolleri de tam belli değildir. RA’lı sinovyumda morfolojik 

ve fizik özellikleri parvovirüslere benzer partiküllerin bulunması ilginçtir. Bu bulgu 

osteoartrozlu olgularda saptanmaz. Başlangıç halindeki  RA’lı bazı olgularda, aynı 

dönemde yeni bir parvovirüs B19 enfeksiyonunun saptanması sonucu yapılan geniş 

araştırmalarda hastaların ancak % 6-7’sinde parvovirüs enfeksiyonuna rastlanması 
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olaya daha çok rastlantı izlenimi kazandırmıştır. Parvovirüslerin potansiyel 

patojenetik mekanizması olarak, doğrudan sinovyal enfeksiyon olasılığı öne 

sürülürken, EBV için daha çok, moleküler benzerlikle oluşan otoimmün bir çapraz 

etkili patolojiden söz edilmektedir. 

Sonuçta, bugün için virüsler, uygun genetik ve daha bilemediğimiz bazı faktörlerin 

de katkısı ile RA’te tetiği çekebilir gibi görünmektedir. 

1.1.3. RA Etyopatogenezinde Modeller 

Günümüzde RA’in genel olarak mikroorganizma kökenli (bakteriyel bir ürün, virüs 

vb) bir antijene karşı T hücre yanıtıyla başladığı düşünülmektedir. Ancak hastalığın 

nasıl kronikleştiği konusunda birbirlerini tamamen dışlamayan 3 modelden 

bahsedilebilir. 

Bu modellerin ilkine göre hastalık ekleme yerleşen bir ajanın sürekli varlığında T 

hücre yanıtıyla devam etmektedir. Bunu destekler bulgular sinoviyumda  aktif antijen 

sunumunun devam ettiğini düşündüren T hücreleri ve monosit-makrofajlar üzerinde 

HLA-DR, aktif blastik görünümde T hücreleri ve bunlarla temas halinde antijen 

sunucu dendritik hücrelerin varlığı, aktive sinoviyal yüzey hücreleri ve B hücre 

aktivesi (otoantikor yapımı) sayılabilir. Ancak T hücre kökenli sitokinlerin (IL-2, IL-

4, interferon-ì (IFN-ì) vb) sinoviyum ve sinoviyal sıvıda az miktarda bulunması bu 

kuramı zayıflatmaktadır. 

İkinci kurama göre RA’in kronikleşmesinden sorumlu antijenler hastalığı başlatıcı 

antijenlerden farklıdır. Çevresel (mikroorganizma kökenli) antijenlerle başlayan 

immün yanıt, otoantijenlerle çapraz reaksiyonlar sonucu otoimmün bir karakter 

alabilir. 65 kD ısı şoku proteini ile kartilaj link proteini yada EBV gp110 proteini ile 

HLA ortak epitop bölgesi arasındaki çapraz reaksiyonlar, bu görüşü destekleyen 

bulgulardır. 
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İlk iki modelde hastalığın kronikleşmesi T hücre yanıtına bağlıdır. Üçüncü modelde 

ise sinoviyal enflamasyonun sürmesi sadece monosit-makrofajlar ile fibroblastlar 

arasındaki ilişki sonucudur. Sinoviyal sıvı ve membranda bu hücre gruplarının 

salgıladığı IL-1, IL-6, TNF-α, granülosit-makrofaj koloni stimülan faktör (GM-CSF), 

TGF-β, PG’ler, kompleman proteinleri ve çeşitli yıkıcı enzimler (stromelisin, 

kollojenaz) bol miktarda bulunmakta ve bu hücreler enflamasyonun efektör 

mekanizmalarından sorumlu görünmektedirler.  

Sonuç olarak RA etyopatogenezinde başlatıcı yada kronikleşmesinden sorumlu 

olarak sinoviyumdaki 4 hücre grubunun da (T ve B hücreleri, monosit-makrofajlar ve 

sinoviyal fibroblastlar) yer aldığı düşünülmektedir (Direskeneli, 2002). 

1.1.4. Romatoid Sinoviyum 

RA ve diğer enflamatuar artritlerde sinovyumda ilk dönemde ödem ve anjiogenez ön 

plandadır, geç dönemde ise hücre hiperplazisi ile karakterize sinovitis gelişir. T, B 

lenfositler ve plazma hücreleri yanında tip A ve B sinoviositlerde de artış görülür. 

Sinoviyal hücre süspansiyonlarının birkaç hafta süren kültürleri yapılınca makrofaj 

kökenli (tip A) hücreler azalırken, ortama fibroblast benzeri tip B hücreler egemen 

olur. In-vitro kolay çoğalan bu hücreler aylarca üretilebilirler. İlk evrelerde IL-1, IL-

6 ve TGF-β gibi sitokinler salgılayan bu hücreler bir süre sonra sessizleşirler, ancak 

ortama IL-1 ve TNF-α eklenmesi ile yeniden aktive olabilirler. Bu hücrelerin 

transforme hücrelere benzer özellikleri vardır. Örneğin kültürde plağı kapladıkları 

zaman normal fibroblastlar gibi büyümeleri durmaz (kontakt inhibisyonu)  ve DNA 

sentezleri devam eder. Yine normal fibroblastlardan farklı olarak çoğalmak için 

matriks oluşturan bir yüzeye gerek duymazlar ve kültürde tek hücre süspansiyonu 

olarak çoğalabilirler. Bu özellikleri ile tip B sinoviyositler ‘pannus’ un ana hücre 

grubudur. Pannus, sinoviyumun kartilaj ve kemikle birleştiği bölgede bulunan 

hiperplastik karakterde, yüksek vaskülariteli dokuya verilen addır. Radyolojik olarak 

eklem erozyonları, pannusun kemiğe invazyonu sonucu oluşurlar. Pannusun otonom 

büyüme karakteri ve proto-onkogen ekspresyonu nedeniyle neoplastik bir doku 
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olduğu ve eroziv RA’in etyopatogenezinden tek başına sorumlu olabileceği öne 

sürülmüştür. 

Romatoid sinoviyumda T hücreleri  sinoviyal membran hücrelerinin %30-50’sini 

oluştururlar. RA’te sinoviyal sıvı ve membran T lenfositlerinin özellikle hastalığın 

erken dönemlerinde sınırlı sayıda antijeni tanıyan oligoklonal nitelikte olduğu, ancak 

hastalığın kronikleşmesi ile birlikte sinoviyumu infiltre eden hücre popülasyonlarının 

çeşitliliğinin arttığı öne sürülmüştür.  

Romatoid sinoviyum ve pannusun önemli bir özelliği yeni damarlanmanın 

oluşumudur (anjiogenez). Romatoid sinoviyumda bulunan makrofaj, fibroblast ve 

lenfosit gibi çeşitli hücreler anjiogenezi arttırabilirler. Bu hücrelerden salınan 

fibroblast büyüme faktörleri α ve β (FGF-α ve FGF-β), vasküler endotel büyüme 

faktörü (VEGF), TGF-β, heparin,TNF-α ve PGE2  anjiogenezi uyaran moleküllerdir. 

Yine hücre dışı matriksi oluşturan laminin, fibronektin ve kollojen tip I, II, IV’ün 

yeni damar oluşturmak üzere endotelin neo-organizasyonunu artırdıkları 

gösterilmiştir. RA tedavisinde kullanılan nonsteroid antienflamatuar ilaç (NSAİİ)’lar, 

steroidler ve ikinci basamak ilaçların ise anjiogenez inhibitörleri olduğu 

bilinmektedir. 

Romatoid sinoviyumdaki sitokinleri incelerken monosit-makrofaj ve T lenfosit 

kökenli sitokinlerin ayrı değerlendirilmesi gerekir. Monosit-makrofaj kökenli 

sitokinler romatoid sinoviyum ve sıvıda bol miktarda bulunurlar. Bunlar arasında en 

önemlileri  IL-1 ve TNF-α’dır. IL-1, T hücrelerinin IL-2 salınımı ve IL-2’ye yanıtları 

yanında, endotel hücrelerin çoğalmasını, prostasiklin salınımını ve nötrofil-endotel 

yapışmasını arttırır. Fibroblastların çoğalması, kollojen yapımı ve kemik 

rezorpsiyonu da IL-1 varlığında artar. IL-1’in IL-6 salınımı yoluyla akut faz 

proteinlerinin yapımından da sorumlu olduğu gösterilmiştir.  TNF-α, IL-1 ve GM-

CSF salınımı ve fibroblastlardan kollojenaz ve prostasiklin yapımını arttırır ve 

nötrofil-endotel adezyonunu ve kemik rezorpsiyonunu etkiler. IL-1 ve TNF-α, deney 

hayvanlarında intraartiküler olarak verildiklerinde artrit yaparlar. Ayrıca TNF-α 

transgenik farelerde destrüktif bir artrit gelişmesi de, bu sitokinin RA’teki 
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enflamasyonda önemli rolü olabileceğini düşündürmektedir. IL-6, tip B 

sinoviositlerce yapılır ve sinoviyal sıvı ve membranda yüksek düzeyde bulunur. 

Özellikle IL-1 salınımını arttırır. IL-6, B hücrelerini uyararak otoantikorların ve 

karaciğerden akut faz proteinlerinin yapımını etkiler (Direskeneli, 2002). 

1.1.5. RA’nın Klinik Özellikleri 

RA’nın klinik özellikleri sadece hastadan hastaya değil aynı hastada hastalığın seyri 

boyunca da değişir (Lee&Manolios, 1999). Olguların %75 kadarında yavaş ve sinsi 

olarak başlar. Haftalar veya aylar süren bir süreçte artraljiler, sabah tutukluğu ve 

eklemlerde şişlikler oluşur, tutulan eklem sayısı da yavaş yavaş artar. Özellikle el 

eklemlerinin tutulması önceliklidir. Hastalık, olguların %25 kadarında akut veya 

subakut başlangıç gösterir.  

En çok tutulan eklemlerin başında: metakarpofalanjial (MKF), el bilekler ve 

proksimal interfalanjial (PIP) eklemler (%70-90); dizler, dirsekler ve 

metatarsofalanjial (MTF) eklemler (%60’ların üzerinde) gelir. Kalça ve omuzlar, 

ayak bilekleri ve servikal bölgede özellikle C1 ve C2 daha az tutulan eklemlerdir 

(%40-50). Temporomandibular eklem (TME) tutulumu göreceli olarak daha az 

görünmesine rağmen başlangıçta hastanın yanlış yönlendirilmesine yol açabilir 

(Yavuz, 2002). 

Eklemlerde tutukluk, hem RA’in hem de diğer enflamatuar artritlerin en temel 

semptomlarından biridir. Genellikle günün erken saatlerinde en belirgindir ve 

hastanın iş gücünü etkiler. Sabah tutukluğu RA’te genellikle 1-2 saatten önce 

düzelmez. RA’teki sabah tutukluğundan sinoviyum ve eklem çevresi yapılardaki 

ödemin sorumlu olduğu düşünülmektedir.   

RA’te sinovitin klinik bulguları silik veya sübjektif olabilir. Ağrılı, şiş ve sıcak 

eklemler genellikle enflamatuar sinovitin en aktif fazında görülür. Genel klinik 

tabloyu ağrı, tutulan eklemde hassasiyet, hareketle ağrı, şişme, deformite ve eklem 
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hareketlerinin kısıtlanması oluşturur. Ağrı, RA’li bir çok hastanın en önemli 

problemidir ve tedavinin en önemli hedeflerindendir (Yavuz, 2002). 

RA’te eklem deformitesi çeşitli mekanizmalarla oluşur. Hastanın eklemini, ağrıyı en 

az hissettiği pozisyonda tutmaya çalışması hastaların ortak özelliğidir. (Yavuz, 

2002). Bununla birlikte; enflamasyonun devamı ile inflame eklemin etrafındaki 

kaslar ve tendonlar kısalabilir ve spazmlara uğrayabilir. Eklemleri stabilize eden 

ligamentler inflame sinoviyumun veya pannusun eroziv özellikleri tarafından 

zayıflatılabilir veya kopartılabilir. Zarar gören ligamentler rotasyon aksını ve kuvvet 

çizgisini değiştirerek eklemi destabilize ederler. Hastalığın şiddetli dönemlerinde, 

sinovitis ve pannus, kıkırdağın yüzeyini soyar ve juksta artiküler kemiği aşındırır; bu 

olay düzensiz artiküler yüzeyler oluşturur.  Eklemin tamamen kaybolmasıyla, 

karşılıklı eklem yüzeyleri hareketsizleşerek birleşebilirler. (Goronzy&Weyand, 

1997) 

Kas iskelet sistemi değişiklikleri RA’in ana klinik bulgularını oluşturmaktadır ancak 

RA’in sistemik enflamatuar bir hastalık olması nedeniyle vücudun başka 

sistemlerinde de patolojiler izlenebilmektedir. Anami, deri altı nodülleri, akciğerde 

fibrozis ve nodüller, kalpte perikardit, gözde Sjögren sendromuna bağlı olarak 

keratokonjunktivitis sikka, nöropatiler ve vaskülite bağlı sinir tutulumları, Felty 

sendromu, amiloidoz RA’in başlıca sistemik bulgularıdır. 

Bu tür yıkıcı ve sistemik etkilerinden dolayı erken dönemde RA’in optimum 

tedavisinin vakit kaybetmeden başlanması önemlidir (Yavuz, 2002). 

1.1.6. Rutin Laboratuvar Testler 

RA ve periodontal hastalık durumunu tahmin eden ve belirleyen tek bir test yoktur, 

klinik ve laboratuvar markırların kombinasyonu tek bir teste göre hastalığın aktivitesi 

ve şiddeti hakkında daha anlamlı sonuçlar verir (van Zeben & Breedveld, 1996). 

Romatoid faktör seviyesi, prostaglandinler, kollojen yıkım ürünleri ve C-reaktif 
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protein gibi laboratuvar markırları periodontitis ve RA gibi enflamatuar durumların 

varlığında değişebilir. Klinik parametreler, immunopatoloji ve mikrobiyolojiyi içeren 

çoklu faktörler hem RA hem periodontal hastalık için kabul edilebilir diagnoz 

tayinine ulaşmak için incelenebilir (Mercado ve ark., 2003) 

1.1.7. Romatoid Faktörler 

Romatoid faktörler (RFs) imunoglobülin-G (IgG)’nin Fc kısmındaki çoklu 

epitoplarla etkileşen otoantibadilerdir. RFs  RA’lı erişkin hastaların 2/3’ünden 

fazlasında bulunur, fakat bunlar RA’ya spesifik olmadığından diğer kronik 

enflamatuar  durumların bir kısmının görüldüğü hastalarda da bulunabilir (Geraci & 

Wilson, 1982, Hirsch ve ark., 1989). Çalışmalar RF titreleri ve major 

histocompatibility complex class II (MHC class II) HLA-DRB1*0401 alelinin 

şiddetli hastalıklar, nodüler ve extra artiküler lezyonlar ile ilişkili olduğunu 

göstermektedir (Weyand ve ark., 1992). Bununla birlikte bireysel olarak hastalarda 

RF titreleri çok az prognostik değere sahiptir (Weyand ve ark., 1992). 

Bir dizi çalışmada periodontitisli hastalarda RF’ün bulunduğu gösterilmiştir ( 

Gargiulo ve ark., 1982, DeNardin ve ark., 1991, The & Ebersole, 1991, Davidson ve 

ark., 1994).  RF sero negatif periodontitisli hastalarla karşılaştırıldığında RF sero 

pozitif periodontitisli hastalar oral mikroorganizmalara karşı anlamlı olarak artmış 

serum IgG ve IgM antibody seviyeleri gösterirler (The & Ebersole, 1996). 

Periodontitiste tanımlanan IgM-RF deki artışa, bakteriyel plak veya streptokokal 

antijen olarak tahmin edilen cross-reaktif epitoplu mikrobiyatanın özel üyelerinin 

neden olduğu kronik antijenik sitümülasyon neden olur (Schroder ve ark., 1987, 

Moore ve ark., 1989). RA’nın şiddeti ve gelişimi üzerine periodontitisin neden 

olduğu RF’nin kesin rolü hala belirsizdir.  
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1.2. Periodontal Hastalık 

Gingivitis ve periodontitis kronik enflamatuar hastalıkların klasik örneklerindendir. 

Bunlar supra ve subgingival bölgede bakteri plağı oluşumuyla birlikte konak 

enflamatuar yanıtının oluşturduğu hastalıklardır. (Page ve ark., 1997). 

1.2.1. Gingivitis  

Gingivitis, gingivaya komşu diş yüzeylerindeki bakteriyel birikime karşı oluşan 

generalize akut enflamatuar cevaptır. Devam eden plak birikimiyle gingivitis yerleşik 

hale gelir ancak hala yüzeyel gingival konnektif dokularla sınırlıdır. Gingivitisten 

periodontitise geçişle sonuçlanan proses açık değildir. Gingivitis, periodontitisin 

gelişiminde erken evreyi gösterebilir. Bununla birlikte, bazı vakalarda gingivitis 

periodontitise ilerleme olmaksızın bağımsız klinik bir durum olarak görülebilir (Page 

ve ark., 1997). 

1.2.1.1. Gingivitisin Klinik Özellikleri 

Artmış diş eti cep sıvısı üretimi ve sondalamada kanama olmak üzere gingival 

enflamasyonun erken iki semptomu vardır. Sondalamada kanama klinik olarak 

kolayca belirlenebilir ve bu nedenle erken teşhiste ve gingivitisin ilerlemesinin 

durdurulmasında önemlidir. Diş eti rengindeki değişiklik de diş eti hastalığının 

önemli bir klinik belirtisidir. Doku vaskülarizasyonuna ve alttaki epitelyal 

katmanlara bağlı olarak diş etinin normal görünümü gül kurusu pembedir. Epitelyal 

keratinizasyon kaybolduğunda yada azaldığında ve vaskülarizasyonda bir artış 

gözlendiğinde diş eti daha kırmızı bir renk alır. 

Hem kronik hem de akut enflamasyonda diş etinin yapısında değişiklikler gözlenir. 

Yüzey pürüzlüğünün kaybı gingivitisin en erken belirtisidir. Kronik enflamasyonda 

eksudatif veya fibrotik değişikliklere bağlı olarak yüzey düzgün ve parlak veya sıkı 

ve nodülerdir (Page ve ark., 1997). 
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1.2.2. Periodontitis 

Periodontitis, dişin destek alveol kemiği ve bağ dokusu ataçmanının kaybı sonucunda 

periodontal cep oluşumu ile karakterize, kompleks subgingival mikrobiyal plağın 

sebep olduğu, kronik iltihabi bir hastalıktır (Armitage ve ark., 1999; Loos ve ark., 

2000).  

 Periodontitis etyoloji, ilerleme hızı ve modeli, tedaviye cevabıyla birbirinden ayrılan 

çeşitli formlar gösterir. Bu çeşitlilik mikrobiyal saldırıya, konak cevabını modifiye 

eden faktörlere ve subgingival mikrobiyal floranın değişikliklerine bağlanabilir. Bu 

olayı etkileyen konak cevabı ve çevresel faktörler hastalığın oluşması için önemli 

olmasına rağmen, periodontitis bakteri olmadan başlayamaz (Page ve ark., 1997).  

Gingivitisin gelişimi için, bakteri tipleri önemsiz olarak görünür, çünkü gingivitis 

dental plağa non-spesifik enflamatuar cevaptır. Bununla birlikte periodontitisin 

gelişimi için subgingival çevrede yaşayan yaklaşık 20 tür mikroorganizmanın 

anlamlı olarak patojen olduğu ve periodontitisin çeşitli türleriyle ilişkili olduğu 

düşünülmüştür. Periodontitisle ilişkisi en anlamlı olanlar A.a, P. gingivalis ve B. 

Forsythus’tur. Önemli bir not olarak subgingival mikroflora işgalci 

mikroorganizmaların hayatta kalmasına izin veren ve tedavi sırasında antibiyotiğe 

maruz kalmasına rağmen genel konak savunma mekanizmalarına dayanan bir biofilm 

gibi davranır (Mercado ve ark., 2003). 

Etyolojik ve patogenetik açıdan bakıldığında, periodontitisin şiddetinin plak 

miktarından bağımsız olduğu gösterilmiştir. Daha doğrusu plak birikiminin değişik 

derecelerine karşı oluşan konakçı yanıtı periodontal hastalığın seyrini belirleyebilir. 

Periodontal hastalığın ilerlemesi mikrobiyal parametreler, sigara kullanımı, ailesel 

veya genetik geçmiş, diabetes mellitus, HLA-DR kompleksi ve IL-1ß polimorfizmini 

içeren birçok faktörle ilişkilidir ( Michalowicz, 1991a,b,  Alley ve ark., 1993, 

Bergström & Preber, 1994, Hart ve ark., 1994, Kornman ve ark., 1997). 
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Bakteriyel ürünler ve dokuların bakteriyel invazyonu genellikle konağa zararlıdır, 

ancak oluşan konak cevabı koruyucu olduğu kadar yıkıcı da olabilir (Newman, 

1982). Periodontitis kontrol altına alınmazsa, gelişen enfeksiyon ve enflamasyonla 

birlikte konak aleyhine devam eder ve sonuçta ileri doku yıkımına yol açar (Lindhe 

1967, Löe 1978). 

Geleneksel olarak periodontitisin lokal bir enfeksiyon olduğu ve doku yıkımının 

lokal olarak kaldığı düşünülmektedir. Ancak son çalışmalar, periodontitisin sistemik 

sağlık üzerinde pek çok değiştirici etkisi olduğunu ortaya çıkarmıştır (Offenbacher 

ve ark., 1996, Grossi ve ark., 1998). 

1.2.2.1. Periodontitisin Klinik Özellikleri 

Sağlıkta periodontal dokular, dokuların yıkım ve yapımının devamlı dengede olduğu 

bir durumdadır. Devamlı mekanik ve kimyasal saldırılara karşın periodonsiyumun 

çoğu kısmı kendi yapısal ve foksiyonel bütünlüğünü sağlayabilir. Bununla beraber 

eğer konak cevabı ve bakteriyal virülans arasındaki denge bozulursa, hastalık ve 

sonuç olarak da doku yıkımı oluşacaktır (Bartold, 1995).  

Periodontal doku yıkımının klinik sonuçları; klinik ataçman kaybı, alveoler kemik 

kaybı, periodontal cep oluşumu, sondalamada kanama ve gingival enflamasyondur. 

Ayrıca dişetlerinde büyüme ya da çekilmeler, artmış mobilite, kanama, 

malpozisyonlar ve son aşamada diş kaybı olması diğer klinik belirtiler arasında 

sayılabilir (Löe ve ark., 1986; Mercado ve ark., 2003). 

1.2.3. Periodontitis ve Sistemik Hastalık Yatkınlığı 

1990 yılında ilk kez Dr. William Hunter oral kaynaklı enfeksiyonların birçok 

sistemik hastalıktan sorumlu olduğu görüşünü ortaya atmıştır. Konu ile ilgili yapılan 

çalışmalar periodontitisin lokal enfeksiyon ve doku yıkımı dışında, çeşitli sistemik 

sorunların başlama ve ilerleyişinde rol oynadığına dair kanıtlar ortaya koymuştur 
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(Genco ve ark., 1999; Offenbacher ve ark., 1996; Grossi ve ark., 1998). 

Periodontitis; atheroskleroz patogenezi, koroner kalp hastalığı, diabet, solunum 

yolları hastalıkları, erken doğum, düşük doğum ağırlığı ve romatoid artrit riskini 

anlamlı bir biçimde arttırabilmektedir (Offenbacher ve ark., 1996; Hayes ve ark., 

1998; Mercado ve ark., 2000). 

Periodontitis ve sistemik hastalık yatkınlığının ilişkisi üç şekilde olabilir: 

1) Periodontitis için yüksek riske sahip bireyler kardiyovasküler hastalıklar gibi 

sistemik hastalıklar için de yüksek risk grubunda olabilirler. Sigara içimi, stres, 

yaşlanma ve cinsiyet gibi risk faktörleri ve indikatörleri periodontitis ve sistemik 

hastalıklarda ortaktır (Page ve ark., 1998).  

2) Gram (-) bakteriler, lipopolisakkarit (LPS) ve diğer çözünebilir bakteri 

komponentleri bağ dokusunu aşarak dolaşıma geçebilir. Diş taşı temizliği ve kök 

yüzeyi düzleştirmesi gibi tedavi işlemleri, humoral immun cevabın azalmasına bağlı 

gelişen bakteriyemiyle sonuçlanabilir. Periodontitisli bireylerde diş fırçalama ve diş 

ipi kullanımı da yine bakteriyemiye neden olabilir (Chen ve ark., 1991).  

Gram (-) bakteri ya da LPS, damar duvarında infiltre enflamatuar hücre, damarsal 

düz kas proliferasyonu, damarsal yağ dejenerasyonu ve damar içi koagülasyonu 

içeren majör damarsal cevaba neden olur (Marcus ve ark., 1993). LPS, endotelyal 

hücre adezyon molekülü ekspresyonu ve IL-1, TNF α ve tromboksan 

salgılanmasında rol oynar. Bu moleküller de platelet agregasyonu ve adezyonuna, 

lipid köpük hücrelerinin oluşumuna ve kolesterol ve kolesterol esterlerinin 

depolanmasına neden olur. Düşük dansiteli lipoprotein (LDL), IL-1β ve TNF α 

salgılanmasını sağlamak için monositleri aktive eder. Yüksek dansiteli lipoprotein 

HDL ise bu monositleri baskılar. Bu bilgi ve bulgular ışığında birçok araştırmacı 

aterogenez ve kardiyovasküler hastalıklarla ilişkili enfeksiyonlar içerisinde 

periodontitisinde sorumlu enfektif hastalıklardan olabileceğini belirtmişlerdir. 
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(Mattila ve ark., 1993). 

3)Pro-enflamatuar sitokinler, IL-1β , TNF α ve interferon gama (IFNγ) periodontitisli 

dokularda yüksek konsantrasyonlara ulaşır. Ateroskleroz, koroner arter hastalığı gibi 

sistemik hastalıklarla periodontitisin patogenezinde ortak mekanizmalar gözlenir. 

İleri aktif periodontitisi olan bireylerde dokularda proenflamatuar sitokin ve 

prostaglandin birikimi 1-3 μmol/L gibi yüksek seviyelere çıkabilir (Offenbacher ve 

ark., 1996). Buna bağlı olarak periodontitisten etkilenen dokular, dolaşıma katılıp 

sistemik etkilere neden olan sitokin ve prostaglandinler için rezervuar görevi görür. 

1.2.4. Periodontal Patojenler Ra’nın Gelişiminde Etkili Olabilir mi? 

İlginçtir ki, genetik olarak hassas konaklarda RA oluşumu için sorumlu tutulan 

mikroorganizmaların çoğu özelliği, periodontitisle ilişkili olan mikroorganizmalarda 

da gözlenmiştir (Çizelge 1.1).  

Periodontal patojenler diğer bakteri gruplarıyla biofilm içinde organize olurlar ve 

kronik enfeksiyonları oluşturabilirler (Çizelge 1.1). Şüpheli patojenlerin periodontal 

hastalığın çeşitli formlarından etkilenen çoğu bireyde bulunduğu tekrar tekrar 

gösterilmiştir  (Çizelge 1.1). Periodontitiste biofilm bir LPS kaynağı olarak hizmet 

eder bu nedenle kronik LPS salınımını kolaylıkla sağlar. Ayrıca periodontal 

hastalıkta lokal IgA-RF ve IgM-RF üretimi de gösterilmiştir (Hirsch ve ark., 1989, 

The & Ebersole, 1991). Periodontal biofilmden salınan LPS’nin anti-kartilaj cevaba 

neden olan kıkırdakla çapraz ilişkiye girme kabiliyeti gösterilmediği halde bu 

mantıken olasıdır.  

Yapılan bir çalışmada P. gingivalis, P. nigrescens, T. forsythensis ve P. intermedia 

DNA’larının romatoid artrit hastalarının sinoviyal sıvılarında serum 

konsantrasyonuna göre daha yüksek oranda olduğu görülmüştür. Aynı şekilde akut 

periodontitisli hastaların dişetinde, subgingival plakta, tükürük ve serumlarında 

romatoid faktör bulunmuştur. Buna karşın romatoid faktörün periodontitisteki 
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karakteristiği ve fonksiyonu henüz belirlenememiştir. Hara ve arkadaşları (1996) 

romatoid faktörün low affinity IgG’ye bağlanması ve kompleman sisteminin 

aktivasyonu ile RF’nin periodontal lezyonda bakteriye karşı konak immun yanıtını 

değiştirdiği hipotezini ortaya atmıştır (Rosenstein ve ark., 2004). 

Bununla birlikte, tüm bu düşünceler nedensel ajan belirlenemezse spekülasyon 

olarak kalacaktır. Çoğu araştırmacının birbirine yakın araştırmalarına ve şiddetli 

çabalarına rağmen RA’nın nedeni olarak herhangi bir ajan belirlenememiştir. T 

hücrelerinin infiltre olduğu dokuların elektron mikroskobisi, moleküler biyolojisi 

veya moleküler analizinden elde edilen veriler sinoviyal enflamasyonu sürdüren tek 

bir antijen konseptini desteklemez. RA’ nın tek bir esas nedeninin olmaması olasıdır 

ve birkaç değişik mekanizma başlangıç doku hasarına ve hızlandırılmış sinoviyal 

enflamasyona neden olabilir (Mercado ve ark., 2003) 
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Çizelge 1.1. RA’yı stimule etmek için mikroorganizmaların gereksinimleri, dental 

plak biyofilmi ve periodontal patojenlerin bu gereksinimleri nasıl karşıladıkları 

 

RA’yı başlatan mikroorganizmalar için 

gereksinimler 

Periodontal patojenler 

bu gereksinimlere 

sahip 

midir?(Evet/Hayır) 

 

1. Patojenler konağa belirgin olarak zarar 

vermeksizin devamlı düşük düzeyde 

infeksiyon oluşturabilmelidir. 

2. Patojenler yaygın ve genel bir dağılıma 

sahip olmalıdır. 

3. HLA-DRB10401 ve HLA-DRB10101’in üç 

aşırı değişken bölgesiyle sekans özellikleri 

paylaşan proteinler, RA’ya yatkınlık taşıyan 

molekül parçaları salgılamalıdırlar(örn EBV 

, E. coli , Mycobakteri) 

4. Patojenler devamlı kronik LPS üretimi için 

konakta kalabilmelidir ve antibodylerle 

kompleks yapabilmelidir. 

5. Patojenler kıkırdakla çapraz reaksiyona 

girebilmeli ve anti-kıkırdak cevap 

oluşturabilmelidir.  

 

 

            EVET 

 

 

            EVET 

 

 

            EVET(?) 

 

 

 

 

           EVET 

 

 

 GÖSTERİLEMEMİŞ 

 

 

  

Romatoid artritli bireylerde, tedavi edilmeyen periodontal hastalıklar sonucu bakteri 

ve ürünlerine karşı oluşan antijenlerin sinoviyal sıvıdaki enflamasyonu tetiklediğini 

gösteren çalışmalar bulunmaktadır. Periodontal tedavinin romatoid artrit 

hastalarındaki ESR değerleri üzerine olumlu etkileri görülmüştür (Ribeiro 2005, Al-

Katma ve ark., 2007). 
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1.2.4.1. Periodontal Hastalıkta P. gingivalis 

Erişkin periodontitisin başlangıç evresiyle, gram-negatif, hareketsiz ve fakültatif bir 

anaerob olan P. gingivalis yüksek oranda ilişkilidir. İnsanların dahil edilmediği 

primat modellerinde, P. gingivalisin oral kavite içerisine yerleştirilmesinin 

periodontitis gelişimi için yeterli olduğu görülmüştür. P. gingivalisin büyümesi ve 

canlı kalması, konak ya da bakteriyal proteinazlar tarafından periodontal dokuların 

degradasyonu ile desteklenir. Ayrıca bunlar faktör X’u aktive edebilirler; böylece 

trombin oluşumunu sağlarlar, sitokin TNF-α, IL-1 ve IL-6’yı inaktive ederler. Bu da, 

vasküler geçirgenliğin ve dişeti oluğu sıvısının akışının artışına ve organizmanın 

yaşamını devam ettirmesine neden olur (Rosenstein ve ark., 2004). 

P. gingivalis,  (peptidylargininine deiminase) PAD üreten tek prokaryotiktir. Bununla 

birlikte mikrobiyal PAD evrimsel olarak omurgalılar ailesinin PAD enzimiyle tam 

homolog değildir, ancak kopyasıdır. Mikrobiyal PAD, hem peptidilarginin hem de 

serbest L-arginini dönüştürür. P. gingivalis dolayısıyla oluşan PAD aktivitesi, 

periodontal cepte patojenlerin gelişimini öncelikle burada yaşamalarını sağlayarak ve 

organizmaya karşı konak humoral yanıtı önleyerek arttırır. Fibrinin ayrışması da 

mikrobiyal PAD aracılığıyla olur, periodontal yaralanmaya neden olan oral 

patojenlerin gelişimini sağlamak üzere peptid bir besin alanı sağlar. Fibrin yıkım 

ürünlerinin konsantrasyonları, romatoid sinoviyal sıvıda görülenle karşılaştırılabilir 

seviyelerdedir (Rosenstein ve ark., 2004). 

1.2.4.2. P. gingivalis ve Romatoid Artrit İlişkisi Hipotezi   

Romatoid artrit patogenezinde sitrülinasyonun potansiyel rolü ve P. gingivalis 

antikor konsantrasyonlarıyla romatoid artrite özgü anti-CCP antikor izotipleri 

arasında anlamlı ilişki vardır. Bu ilişkide periodontal hastalık için majör etiyolojik 

ajan ve PAD enzimini salgılayan tek bakteri olan  P. gingivalisin, periodontitis 

ilişkili romatoid artrit patogenezinde önemli bir rol oynayabileceği hipotezi 

düşünülmektedir. Bu nedenle şu hipotez senaryoları kurulabilir: romatoid artrit 

yatkınlığı olan periodontitis hastalarınının oral kavitelerinde kolonize olan P. 
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gingivalis, PAD enzimini sürekli olarak üretir. PAD enzimi periodontal cepten, 

dolaşıma ve eklem sinoviyumuna sürekli olarak difüze olur. Bu da sinoviyumda 

PAD enzim seviyesinin yükselmesini sağlar. PAD’ın artmış seviyeleri de 

sinoviyumda fibrin gibi sitruline proteinlerin artmasına neden olur. Bu sitruline 

proteinler immun sistemi aktive eder. Sitruline proteinler, görev ve yapılarındaki 

değişim nedeniyle translasyon sonrası modifikasyonlarından dolayı yabancı antijen 

olarak algılanırlar. Buna bağlı olarak, romatoid artrit ilişkili HLA DR4 molekülleri 

ortaya çıkan sitruline peptidlere sitruline olmayan peptidlere göre daha etkili bir 

biçimde bağlanır. PAD tarafından oluşturulan bu antijenler, antijen sunan hücrelerin 

(APC) yüzeyindeki majör histocompatibility kompleks (MHC) molekülleri 

vasıtasıyla, CD4+T helper hücrelerine sunulurlar. Bu işlem T lenfosit yüzeyindeki 

Thücre reseptörleri (TCR) ile olur. Aktive olan bu CD4 Th hücreleri, prekürsör 

hücrelerden antijen spesifik Bhücreleri oluşumuna yerdım eden sitokinleri üretir. 

Sonuç olarak, antijen spesifik B hücreleri anti-CCP antikorlarını üretir. Enflame 

sinoviyumda lokal olarak üretilen anti-CCP antikorları, lokal üretilen sitrüline 

proteinlerle immun kompleks oluşturur. Anti-CCP antikorlarının yüksek titresi, Fc 

resptörleriyle enflamatuar hücrelere bağlanabilen, daha fazla immun kompleks 

oluşmasına izin verir. Bu da enflamatuar hücreleri aktive eder ve sinoviyumda 

enflamatuar mediatör havuzu oluşturmak üzere ekstra proenflamatuar sitokin 

salınmasına neden olur. Bu da döngüyü tamamlar ve enflamasyon ilerleyişi devam 

eder. İmmun kompleks ve enflamatuar hücrelerin bu rolleri, kompleman 

aktivasyonunu içeren kompleks bir olaylar zinciri oluşturur. Bu mekanizmalar 

enflamatuar mediatörlerin salınmasının devam etmesi ve eklem destrüksiyonuyla 

sonuçlanır. Bu proses, sitokinler, MMP’ler, eucosanoidler, reaktif oksijen ve nitrojen 

türlerinin ortaya çıkması ve sonunda komşu kemikte destrüksiyon ve romatoid 

artritin başlaması şeklinde özetlenebilir (Liao ve ark., 2009).  

Tüm bu mekanizmalar bakteriyel enfeksiyonun peptid sitrülinasyonunda rol 

oynayabileceğini ve bu durumun toleransın bozulmasına neden olabileceğini, buna 

bağlı olarak otoimmunite gelişebileceğini gösterebilir. P. gingivalis ve romatoid artrit 

ilişkisiyle ilgili çalışmalar romatoid artrit etiyolojisiyle ilgili yeni bir yol gösterebilir. 
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1.2.5. RA ve Periodontitisin İmmünogenetiği 

Periodontitis ve RA’daki immünogenetik çalışmalar, enflamatuar hücrelerin genetik 

kodunun, kronik enflamatuar hastalıkların ilerlemesini ve şiddetini belirlediğini 

göstermektedir. 

1.2.5.1. RA’nın İmmunogenetiği 

RA’nın patogenezi tamamen açık olmadığı halde RA otoimmün bir hastalıktır. Aile 

ve ikiz çalışmaları göstermiştir ki RA genetik varyans, tamamlanmamış penetrans, 

çoklu gen karışımları gibi kompleks genetik hastalıkların çeşitli tipik özelliklerine 

sahiptir (Winchester, 1994). Günümüzde, HLA kompleksleriyle RA arasında güçlü 

genetik ilişkiler bulunmuştur (Nepom & Nepom, 1992). Hastalıkla ilişkili aleller 

beyaz populasyonda HLA-DRB1 0401, 0404 ve 0408, asya populasyonunda HLA-

DRB1 0405 ve yunan populasyonunda HLA-DRB1 1402’yi içerir (Nepom & 

Nepom, 1992).  

Yukarıda söylenenlere rağmen,  bazı çalışmalar RA ile bu kompleks arasında ya hiç 

ilişki bulamamıştır yada zayıf bir ilişki bulmuştur (De Jongh ve ark., 1984, Thomson 

ve ark., 1993). Bu genlerin RA’nın gelişimine duyarlılıkla veya hastalar arasında 

daha zayıf bir prognozla ilişki olup olmadığı konusunda önemli bir tartışma hala 

devam etmektedir. Günümüzde pek çok çalışmadan elde edilen sonuçlar kompleks 

genetik modele işaret etmektedir. Hastalıkla ilişkili HLA-DRB1 alelleri; hastalığın 

başlamasından çok ilerleyişinde önemlidir ve diğer HLA genlerinin yanı sıra arka 

plan genleriyle uyumlu rol oynar (Weyand ve ark., 1992, 1995).  

1.2.5.2. Periodontitisin İmmunogenetiği 

RA’de olduğu gibi, immünogenetik periodontitiste de önemli bir yere sahiptir. 

Erişkin periodontitisteki varyansların %50’sinden fazlası genetik faktörler tarafından 

açıklanabilir (Michalowicz ve ark., 1991a,b,  Hassell & Haris, 1995).  



 27 

HLA antijenleri ve periodontal hastalığın çeşitli formları arasındaki ilişki 

araştırılmış, early-onset periodontal hastalığa sahip bireylerde çeşitli sınıf I ve II 

HLA antijenlerinin insidansını irdeleyen bazı çalışmalar yapılmıştır. Özellikle, HLA 

antijenleri olan A9, A28, BW15 ve DR4 periodontitisin early-onset formlarıyla 

ilişkili bulunmuştur (Reinholdt ve ark., 1977, Katz ve ark., 1987 a,b, Shapira ve ark., 

1994). HLA-A9 ve HLA-BW15 antijenlerinin juvenil periodontitisin generalize 

formuyla ilişkili olup lokalize formuyla ilişkili olmaması gözlemi ilgi uyandırıcıdır; 

bu iki durum için değişik genetik faktörler sorumlu olabilir (Takashiba ve ark., 

1994). Bununla beraber, diğer çalışmalar periodontal hastalığın çeşitli tiplerinin 

gelişimiyle HLA ilişkisinin olmadığını göstermişlerdir (Cullian ve ark., 1980, Saxen 

& Korkimes, 1984).  

1.2.5.3. Genel İmmunogenetik Özellikler 

İnsanlarda, monositik sitokin cevapların düzenlediği genlerin pek çoğu TNF-β 

genleri bölgesinde kromozom 5’ in HLA-DR bölgesinde planlanmıştır. (Bendtzen ve 

ark., 1988, Pociot ve ark., 1993). Hem RA hem de progresiv periodontitis bu HLA 

kompleksi ile ilişkilidir ki bu; RA, progresiv periodontitis ve diğer sistemik 

hastalıklarla bağlantılı olan monosit özelliğinin genetik temelini ortaya koymaktadır 

(Ollier  & Thomson, 1992, Garrison & Nichols, 1989). RA’ nın ve periodontal 

hastalığın şiddetindeki bireyler arası farklılıkların, monosit/T hücre cevap 

özelliklerindeki kısmi içsel farklılıklardan dolayı olduğu görüşü mantıklıdır. Her iki 

hastalıkta monositik/lenfositik eksene karşı antijenik savunma (Örn. LPS) PGE2, IL-

1, TNF-α ve IL-6’ nın baskın gibi göründüğü katabolik sitokinlerin ve enflamatuar 

mediatörlerin salınımıyla sonuçlanacaktır (Şekil 1.1).  
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Şekil 1.1. RA ve periodontitis arasındaki patojenik özellikler 
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1.3. RA ve Periodontal Hastalıkta Doku Yıkımının Mekanizmaları 

Şüphesiz hem RA’ nın ve hem de periodontitisin patogenezinde sitokinler oldukça 

önemlidir. Sitokinler köken aldıkları hücrelere göre fonksiyonel gruplara 

ayrılabilirler. Örneğin, interlökin-2 (IL-2), interlökin-3 (IL-3), interlökin-4 (IL-4) ve 

interferon-gamma T hücrelerin ürünleridir, ve bilinen fonksiyonlarının çoğu hücresel 

ve humoral immün cevapların aktivasyonu ve amplifikasyonu ile ilişkilidir. 

İnterlökin-1 (IL-1), IL-6, koloni stimüle edici faktör-1 ve tümör nekröz faktör-α 

(TNF-α) esas olarak makrofajlarca ve fibroblastlarca oluşturulur. İmmün cevapların 

başlangıcında yer almasına karşın, hücre proliferasyonuna, artmış prostaglandin ve 

matriks azaltıcı proteaz aktitivitesine ve kemik yıkımına neden olan bu sitokinler pek 

çok hücre üzerinde etkilere sahiptirler (Mercado ve ark., 2003). 

RA’da, lenfosit ilişkili sitokinler romatoid sinoviyal membranda düşük 

konsantrasyonda gösterilirken (Firestein ve ark., 1988), makrofaj ve fibroblast ilişkili 

ürünlerin seviyeleri yüksektir (Miyasaka ve ark., 1988). Bundan başka, TNF-α, IL-1, 

IL-6, GM-CSF’yi içeren pro-enflamatuar sitokinler ve IL-18 gibi kemokinler 

tedaviye bakmaksızın RA hastalarında fazladırlar (Feldmann ve ark., 1996). 

RA’daki doku yıkımı, sadece sitokinler tarafından değil ayrıca sabit ve hareketli 

hücreler tarafından diğer etkili moleküllerin devamlı ve uzun süre salgılanmasıyla da 

daha etkili hale gelir.  Bu etkili moleküller direkt veya endirekt yollarla doku 

yıkımını etkileyebilme yeteneğindedirler. RA’da, matriks yıkımının önemli kısmı 

matriks metalloproteinazların (MMPs) faaliyetleriyle etkilenmiştir. Ana MMP üreten 

hücreler sinoviyal fibroblastlar ve sinoviyal astar tabakadaki monositik fagositlerdir. 

IL-1 ve TNF-α ‘nın her ikisi de sinoviyal fibroblastlar ve komşu artiküler kıkırdakta 

yer alan kondrositler tarafından MMP’nin üretimine neden olabilirler (Lotz ve ark., 

1995). Kondrositler bu sitokinlere kollojen ve proteoglikan sentezindeki azalma ile 

cevap verirler. Kollojenaz ve stromelisin daha fazla doku yıkımına yol açar (Lotz ve 

ark., 1995). 
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Periodontitis RA ile dikkate değer şekilde benzer sitokin profillerine sahiptir 

(Snyderman & McCarty, 1982, Greenwald & Kirkwood, 1999). RA’da olduğu gibi 

periodontitiste görülen hastalık gelişimi IL-1 ve TNF-α’yı içeren pro-enflamatuar 

sitokinlerin yüksek seviyelerinin ve immünoenflamatuar cevabı baskılayan IL-10 ve 

transforming growth faktör ß (TGF-ß) gibi sitokinlerin düşük seviyelerinin devamlı 

varlığından oluşur. Ayrıca, doku inhibitör metalloproteiazların (TIMPs) düşük 

seviyeleri ve makrofajlar, fibroblastlar, diğer sabit ve enflamatuar hücreler tarafından 

salgılanan MMPs ve PGE2 ‘nin yüksek seviyeleri RA ve periodontitisin her ikisinin 

de aktif evrelerini tanımlar.  

RA ve periodontitisin her ikisinde de doku yıkımı tek yönlü değildir. Her iki 

hastalıkta da ekstrasellüler matriks yıkımı MMP’ler ve inhibitörlerinin dengesi 

tarafından belirlenir. Periodontitis ve RA’te kemik yıkımı, kemik yıkım mediatörleri 

olan PGE2,  IL-1, TNF-α ve IL-6’yla normalde birbirine bağlı olan kemik yıkım ve 

yapım prosesinin değişmesi sonucu gerçekleşir.  

 Her iki hastalıkta da konak immün yanıtı, koruyucu anti body cevabının doğasını ve 

doku yıkımına da neden olan enflamatuar cevabın şiddetini belirleyen değişik 

antijenlere karşı monosit Thücresi cevabını düzenleyen genler tarafından kontrol 

edilir (Şekil 1.2). 
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Şekil 1.2. Genel olarak genetik, çevresel ve mikrobiyal faktörlerle 
oluşan RA, periodontitis ve diğer kronik enflamatuar hastalıklar 

arasındaki ilişkinin olası modeli.  

1.3.1. C-Reaktif Protein  

C-reaktif protein (CRP) travma, hipoksi ve enfeksiyon gibi çeşitli enflamatuar 

durumlardan sorumlu, karaciğerden salgılanan bir akut faz reaktandır (Pepys &Baltz, 

1983). Büyüme faktör inhibisyonu, opsonizasyonun gerçekleşmesi, fagositoz 

kabiliyeti, klasik komplement yol aktivasyonu ve PMN fonksiyon modulasyonu 

üzerine etkileri CRP’nin bildirilen fonksiyonlarından bazılarıdır. CRP yabancı 

proteinleri tanımlayarak, eliminasyonlarını sağlayarak ve en önemlisi klasik 

komplement yolu aktive ederek akut faz enflamatuar cevap sırasında koruyucu role 

sahiptir (Szalai ve ark., 1997). 

Genetik yatkinlik
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CRP ve radyografik değişiklikler arasındaki ilişkiye ait çalışmalar göstermiştir ki 

serum CRP’nin artışı RF’den bağımsız olarak ilerleyen kemik erezyonları ile 

ilişkilidir (Amos ve ark., 1977). Aktif RA’lı hastalarda artan CRP’nin baskılanması 

fonksiyonel skorları iyileştirir (Devlin ve ark., 1997).  

Akut faz proteinlerinin periodontitisin patogenezinde de yer aldığı bildirilmektedir 

(Sibraa ve ark., 1991, Slade ve ark., 2000). Periodontal kemik kaybının şiddeti dişeti 

oluğu sıvısında CRP seviyeleriyle ilişkilendirilebilir (Ebersole ve ark., 1997, 

Gleissner ve ark. 1998). Serum akut faz proteinlerinin ölçümü destrüktif hastalık için 

yüksek risk grubunda olan hastaların alt gruplarını tanımlamaya yardımcı olabilir 

(Johnson ve ark., 1998). Enflamasyon ve/veya infeksiyonu sınırlayan konseptleri 

destekleyen bu çalışmalardan elde edilen bulgular etkilenmiş konakta sistemik 

kanıtlara sahip olabilir. 

1.3.2. Sitokinler 

Doğal ve adaptif immünitede rol alan ve hücrelerin immun fonksiyonlarını sağlayan 

proteinlerdir. Bu moleküller lenfositlerin büyüme ve farklılaşmasında, antijenlerin 

eliminasyonunda, hematopoetik hücrelerin gelişiminde rol oynarlar. İlk olarak sadece 

lenfositlerin kaynak olduğu sanıldığından lenfokin adı verilmiştir. Daha sonra 

monositlerin de bu faktörleri ürettiği anlaşılmış ve monokin ismi kullanılmıştır. 

Günümüzde ise bu mediyatörlerin sadece lenfoid hücreler tarafından salgılanmadığı 

görülmüş ve sitokin ismi daha çok kullanılmaya başlanmıştır. 

Sitokinler çok geniş bir protein grubu olmakla birlikte bu moleküllerin ortak bir çok 

özellikleri vardır. Sitokinler genellikle diğer sitokinlerin sentez ve etkilerini 

değiştirebilirler. Sitokinlerin etkileri lokal veya sistemik olabilir. Sitokinlerin etkileri 

hedef hücrelerdeki spesifik membran reseptörlerine bağlanmaları ile başlar. Eksternal 

sinyaller sitokin reseptörlerinin ekspresyonlarını etkileyerek hücrelerin sitokin 

yanıtlarını düzenleyebilir. Çoğu sitokinlere hücresel yanıt hedef hücrelerde gen 

ekspresyon değişimleri ile meydana gelir. Böylece hedef hücreler yeni fonksiyonlar 
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geliştirebilir veya prolifere olabilir (Abbas, 2003). 

Sitokinler bağışıklık ve enflamatuar yanıtların oluşmasını ve düzenlenmesini 

sağlarlar. T hücrelerinden türeyen sitokinler yabancı antijenlerin özel olarak 

tanınmasına yanıt sonucu meydana gelirler. Biyolojik etki oluşturabilmek için çok 

küçük miktarlarda sitokin yeterlidir. Bir çok sitokin reseptörünün ekspresyonu özel 

sinyaller tarafından üretilir. Sitokinlere verilen hücresel yanıtların çoğu yeni mRNA 

ve protein sentezini gerektirmektedir. Bir çok hedef hücre için sitokinler hücre 

bölünmesini düzenlerler, yani büyüme faktörü gibi etki ederler (Noronha ve ark., 

1995, Oppenheim ve ark., 1994).  

Yine periodontal dokuların bakteri ve bakteri ürünlerine karşı konak cevabı 

periodontitiste, bağ dokusu ve alveoler kemikte yıkımın temel nedenidir. Bu yıkım 

mekanizması proenflamatuar ve antienflamatuar sitokinlerin dengesinin 

bozulmasıyla başlar. Yıkım mekanizmasında yer alan ve bu mekanizmayı inhibe 

eden birincil sitokinler IL-1, IL-6, IL-8, IL-10, IL-4, IL-1 reseptör antagonisti (IL-

1ra), TNF-α, transforming growth factor-β (TGF- β), IFN-γ ve GM-CSF’dir (Arend 

ve ark., 1990). Bu sitokinlerden özellikle IL-1 ve TNF-α’nın bir çok enfeksiyöz, 

romatolojik ve otoimmun endokrin hastalıklarda rol oynadığı bilinmektedir 

(Oppenheim ve ark., 1994).  

Sitokinlerin romatolojik hastalıkların tedavisinde etki şekilleri: 

• Sitokin üretiminin inhibisyonu 

• Sitokinlerin birbirlerine zıt etkileri 

• Sitokinlere protein bağlanması 

• Sitokinlere karşı antikorlar 
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• Sitokin reseptör ekspresyonunun regülasyonu  

• Soluble sitokin reseptörleri 

• Sitokin reseptör antagonistleri 

Son çalışmalar romatoid artrit ve periodontitis arasındaki ilişkinin anlaşılması için 

patogenezdeki benzerlikler üzerinedir. Her iki hastalıkta da aktif doku yıkımı, doku 

infiltrasyonu ve enflamatuar mediyatörler benzerdir. IL-4 ve IL-10 gibi pro ve 

antienflamatuar sitokinlerin eksikliğinin, romatoid artritteki kronik sinovitiste 

enflamasyonun başlaması ve ilerlemesine katkıda bulunduğu öne sürülmüştür. 

Gingival dokularda ve DOS’de Th1, Th2 ve monosit sitokinlerin bulunması, pro ve 

antienflamatuar sitokinler arasında dengesizlik oluşturup, periodontal hastalıkta 

kollajen ve kemik yıkımını etkileyebilmektedir (Gemmell & Seymour, 2004).  

Özetlemek gerekirse sitokinler ve antagonistlerinin hastalıklardaki rolü için şu 

söylenebilir, sitokin ağı kendi kendini regüle etmektedir. Hastalıklarda belli 

sitokinlerin aşırı etkileri, proenflamatuar sitokinlerin kontrolsüz üretimlerine ya da 

antienflamatuar sitokinlerin yetersiz üretimlerine bağlı olabilir. 

1.3.3. İnterlökin-6  

Doğal ve adaptif immünitede yer alır. Mononükleer fagositler, vasküler endotelyal 

hücreler, fibroblastlar ve başka hücreler tarafından sentezlenir. Hepatositlerden akut 

faz reaktanlarının sentezlenmesi, kemik iliği progenitörlerinden nötrofil yapımı doğal 

immünitedeki görevleridir. Adaptif immünitede ise antikor yapımı için farklılaşmış B 

hücrelerinin büyümesini uyarır (Abul K. Abbas, Andrew H. Lictman., 2003).  

Periodontal yıkım bölgelerinde, sağlıklı bölgelere göre IL-6 seviyelerinin arttığı 

görülmüştür (Bozkurt ve ark., 2000). Romatoid artritli bölgelerden alınan enflame 
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sıvılarda, IL-6’nın serum seviyelerinin 1000 katına kadar arttığı saptanmıştır. IL-6 

romatoid artritte akut faz yanıtının ana aracıları olarak görülmektedir. IL-1 ve TNF-

α’nın tek başına akut faz protenlerinin sentezlenmesinde rolleri kısıtlı olmasına 

rağmen, monositler ve IL-6 akut faz proteinlerinin sentezlenmesinde güçlü bir 

uyarandır (Emery ve Luqmani, 1993). 

1.3.4. Prostaglandinler  

Araşidonik asit metabolizmasından çıkan prostaglandinler enflamasyonun en önemli 

mediatörlerindendirler. Pro-enflamatuar sitokinler prostaglandinleri (özellikle 

prostaglandin E2 (PGE2))  çok miktarda üretebilen sabit ve hareketli hücreleri stimule 

etme yeteneğindedir. Prostaglandinler potent vazodilatatörler olup, lokal olarak 

üretilen PGE2‘nin vazodilatör etkileri enflamasyonlu bölgeye enflamatuar hücrelerin 

girişini kolaylaştırabilmektedir (Fauci, 2007). Çeşitli hücrelerden sitokin üretimine 

neden olurlar ve RA’da görülen kemik rezorpsiyonu ve kıkırdak harabiyetinin bir 

kısmından sorumlu olabilirler (Dayer ve ark., 1986). 

Matriks metalloproteinaz (MMPs), IL-1ß ve diğer sitokinlerin sentezine neden olan 

osteoklast ve fibroblastlar üzerinde rol oynama yeteneği olan PGE2’nin bu yolla da 

periodontitiste doku turnoverı ve yıkımında rol aldığı düşünülmektedir. PGE2 

seviyelerinin sağlıktan gingivitise doğru arttığı ve periodontal hastalığın ilerleme 

periodları sırasında çok yüksek konsantrasyonlara ulaştığı gösterilmiştir 

(Offenbacher ve ark., 1993). 

1.3.5. Matriks Metalloproteinazlar (MMP) 

Matriks metalloproteinazlar hücre dışı matriks proteinlerini ve bazal membranı 

yıkabilen metale bağımlı endopeptidaz ailesidir. Bu enzimler büyük benzerlikler 

gösterseler de etkiledikleri substratların ve transkripsiyon regülasyonlarının farklı 

olmasından dolayı birbirlerinden ayrılırlar. Matriks metalloproteinazlar yapısal ve 
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fonksiyonel olarak en az altı gruba ayrılırlar.  

Bunlar: 

1. Kollajenazlar 

2. Tip IV kollajenazlar (jelatinazlar) 

3. Stromelisinler 

4. Matrilisinler 

5. Membran tip MMP’lar (MT-MMP) 

6. Diğer MMP’lar’dır (D’Alonzo ve ark., 2002). 

Matriks metalloproteinazlar nötr pH’da aktiftir, aktivitelerini gösterebilmeleri için 

‘Ca++’ gerekir ve aktif bölgelerinde ‘Zn++’ içerirler. Yapısal olarak tüm MMP’lar için 

prototip kollajenaz veya stromelisindir. Bu prototipe düzenleyici bir parçanın 

eklenmesi veya çıkarılmasıyla değişik MMP’lar oluşmaktadır.  

Kollajenazlar kollajen yıkımı yapan metalloproteinaz ailesi üyesidirler. Makrofaj, 

nötrofil, fibroblast ve keratinositler tarafından salgılanmaktadırlar. Matriks 

metalloproteinaz ailesinin yirmialtı üyesinden sadece yedi tanesi tip I kollajen 

fibrillerini yıkabilmektedir. Bunlar; fibroblast tip kollajenaz (FİB-KL veya MMP-1) 

ve polimorfonükleer lökosit tip kollajenaz (PMNL-KL veya MMP-8), MMP-13, 

MMP-18, MMP-2, MMP-9, MMP-14’dür (Uitto ve ark., 2003). MMP-8 salınımı 

infiltratif nötrofiller tarafından yapılır. Ancak son olarak MMP-8’in sitokinle stimüle 

edilmiş mezenşimal hücreler tarafından da sentezlendiği bulunmuştur (Romanelli ve 

ark., 1999). 
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Matriks metalloproteinazların dokulardaki aktivitesi TIMP’lar ya da plazma kaynaklı 

proteinaz inhibitörleri (α -makroglobulinler) ile denetlenir (Starkey & Barrett, 1973). 

Doku inhibitör metalloproteiazların (TIMPs) düşük seviyeleri ve makrofajlar, 

fibroblastlar, diğer sabit ve enflamatuar hücreler tarafından salgılanan MMPs ve 

PGE2 ‘nin yüksek seviyeleri RA ve periodontitisin her ikisinin de aktif evrelerini 

tanımlar. Her iki hastalıkta da ekstrasellüler matriks yıkımı MMP’ler ve 

inhibitörlerinin dengesi tarafından belirlenir. 

1.3.6. Tip 1 Karboksi Terminal Peptid (ICTP) Seviyeleri 

RA’da aşırı kıkırdak kollejen (Tip II)  ve kemik kollejen (TipI) yıkımının sonucu 

olarak serum ve-veya ürede artmış kemik ve kollejen-spesifik yıkım ürünleri görünür 

hale gelir (Hakala ve ark., 1995, Lems ve ark., 1993, Paimela ve ark., 1994). Yapılan 

çalışmalarda serum ICTP’in RA’lı hastalarda arttığı ve bunun klinik indeksler, 

radyolojik hasar skorları ve hastalık şiddeti ile ilişkili olduğu saptanmıştır (Hakala ve 

ark., 1993, Kotaniemi ve ark., 1994). 

ICTP seviyeleri kontrollerle kıyaslandığında periodontitisli hastalarda dişeti oluğu 

sıvısında 100 kat, serumda ise 3-4 kat yüksek olabilir (Talonpoika & Hamalainen, 

1994). ICTP seviyeleri ayrıca tedaviden sonra dişeti oluğu sıvısında azalma gösterir 

(Talonpoika & Hamalainen, 1994, Giannobile ve ark., 1995, Palys ve ark., 1998). 

Gingival cep sıvısındaki ICTP seviyelerindeki artış aynı zamanda periodontal 

hastalık ilerlemesiyle ilişkilidir ve hastalık remisyonuyla gingival cep sıvısındaki 

ICTP seviyeleri azalır. 

1.3.7. Isı Şoku Proteinleri (HSP)  

Isı şoku proteinleri tüm prokaryotik ve ökaryotik hücrelerde enfeksiyon, hipoksi, 

travma gibi stres koşullarında sentezlenen immünreaktif proteinlerdir. Bu nedenle 

stres proteinleri olarak da adlandırılmaktadırlar (Lehner ve ark., 1991). Hücreleri ısı, 
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bakteri, oksijen radikalleri gibi streslerden korumakla görevlidirler (Laad ve ark. 

1999). Stres altındaki bazı hücreler, yüzeylerindeki stres proteinleri dolayısıyla, 

antistres antikorları için hedef teşkil ederek otoimmün reaksiyonları tetikleyebilirler.  

HSP’nin süper antijen etkisi ile oluşan hücresel uyarıların rolü de tartışılmaktadır. 

Farelerde stafilokokal enterotoksin B ile yapılan bir çalışmada doğrudan T 

hücrelerinin ve makrofajların uyarılması ile artrit olabileceği bildirilmiş, HSP’nin 

süperantijen rolü üstünde durulmuştur. Buna bağlı olarak HSP tüm dokulardaki 

reaktif T hücrelerini tetikleyen bir süperantijen olarak fonksiyon görüyor olabilir.  

Romatoid artritli hastalarda, kıkırdak-pannus bileşkesindeki ve deri altı 

nodüllerindeki sinoviyal hücre sitoplazmalarında yüksek oranda HSP 60 epitopları 

eksprese edilmiştir. Ayrıca bu hastaların sinoviyal membran ve sıvılarında HSP 60, 

HSP 70 ve HSP 90 ekspresyonu olduğu da gösterilmiştir. P. gingivalisin de HSP 60’a 

sahip olduğu gösterilmiştir.P. gingivalisin  HSP 60 molekülüyle insan HSP 60 

molekülü arasındaki benzerlik nedeniyle, bunun homolog otoimmun reaksiyonlar 

için anahtar bir molekül olduğu söylenebilir (Öğrendik ve ark., 2005). 

HSP’nin ortaya çıkması, T hücreleri ve makrofajların uyarılmasıyla süper antijen 

görevi görebilir. Romatoid artritli hastalarda sinoviyal sıvıdaki T hücreleri, HSP’ye 

karşı artmış bir yanıt göstermektedir. Bakteriyel HSP’lerin sinoviyal dokuda 

birikmesi, bunların kollajen proteoglikanlarla çapraz reaksiyon göstermesine neden 

olabilir. Oral bakteriyel ısı şok proteinleri de, romotoid artrit hastalarının 

serumlarında bulunmuştur. Bununla birlikte süper antijenler ve HSP’ler yalnızca oral 

bakterilere özgü değildir (Öğrendik, 2009).  

1.3.8. Plazminojenler 

Plazminojen, fibrinolitik sistemdeki anahtar molekül olup; glikoproteinler, 

fibronektin, laminin, elastin, proteoglikanlar gibi ekstraselluler matriks 

komponenetlerini degrade eder. Hücre migrasyonu, yara iyileşmesi, enflamatuar 
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hücre kemotaksisi, sinir rejenerasyonu ve proenzim aktivasyonu gibi çok sayıda 

biyolojik olayda fonksiyon görür (Cohen ve ark., 1992; Biyikoglu ve ark., 2006). 

Plazmin enflamasyon bölgesinde lokal olarak üretilebilir. Pek çok fonksiyon 

göstermesi nedeni ile plazminin aktivitesi ve salınımı spesifik aktivator ve 

inhibitörler vasıtası ile kontrol edilmektedir (Judex ve ark., 2005). Memelilerde 

plazminojen aktivatorleri (PAs) 2 tiptir: urokinaz tip (uPA) ve doku tip (tPA) olup 

proenzim plazminojeni geniş spektrumlu proteinaz plazmine çevirirler. Bu enzimler 

mezensimal, epitelyal ve endotel hücreleri tarafından sitokinlere ve büyüme 

faktörlerine cevap olarak salınırlar (Yin ve ark., 2000). Enflamasyon bölgesinde 

plazminojen aktive edici sistem üst seviyededir.  Plazminin ve aktive edici 

proteinazlarin regülâsyonu α2 makroglobulin,  α1 proteinaz inhibitor, α2 antiplazmin, 

PAI-1 ve PAI-2’yi de içeren proteinaz inhibitorler tarafından sağlanır (Andreason ve 

ark., 1990; Yin ve ark., 2000). PAI-1 endotel hücreleri tarafından, PAI-2 makrofaj ve 

epitelyum hücreleri tarafından üretilir (Biyikoglu ve ark., 2006; Kruithof ve ark., 

1995) .  

Normal eklem yapısının ve fonksiyonunun devamlılığı için kemik, kartilaj ve tendon 

yapısında gerekli olan extraselluler matriksin sentezi ve degredasyonunda denge 

olması gereklidir. RA’ te bu doku remodelinginde denge bozulmuştur ve aşırı 

proteolitik degradasyon sonucu eklem destruksiyonu gerçekleşir (Judex ve ark., 

2005). Erken donem RA’te plazminin essantial olduğu bildirilmektedir (Li ve ark., 

2005). Destruktif eklem hastalıklarında plazminojen activating sistemin (PA) önemli 

patojenik rolü olduğu çok sayıda çalışma ile desteklenmektedir. RA’lı hastalarda, 

sinovial sıvı içerisindeki PA ve PAI konsantrasyonlarının pozitif korelâsyonları ve 

çeşitli hastalık aktivitesi belirleyicileri gösterilmiştir (Mochan ve ark., 1984; 

Kummer ve ark., 1992; Saxne ve ark., 1993). Enflamatuar eklem hastalarında, 

plazma seviyeleri ile karşılaştırıldığında, sinovial sıvıdaki yükselmiş u-PA ve PAI 

seviyeleri lokal plazminojen aktivasyonunun göstergesidir (Brommer ve ark., 1992). 

Sinovial fibroblastlar, kondrositler ve endotelyal mononükleer ve polimorfonükleer 

hücreler u-PA,t-PA, PAI-1 ve PAI-2 sentezleme kapasitesine sahiptir. Bu hücreler 

RA’da lokal PA ve PAI üretiminin sorumlusu olabilirler (Ronday ve ark.,1996). 

Öngörülebilinir ki, proliferatif ve yayılımcı büyüyen sinovial membran içindeki lokal 
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plazminojen aktivasyonu, eklem kıkırdağı ve kemik bozulmasını arttırmaktadır. 

DOS’nın peridontal yıkımı ve yıkım şiddetini belirlemede iyi bir ortam olduğu 

düşünülmektedir. DOS deki artmış proteolitik enzim seviyeleri periodontal yıkımla 

ilişkilidir. Yapılan çalışmalarda DOS deki artmış t-PA ve PAI-2 seviyelerinin 

gingival enflamasyonun şiddetlenmesi ile ilişkili olduğu öne sürülmüştür (Kimby ve 

ark., 1996). Yin ve ark.’ları t-PA ve PAI-2’nin periodontal doku destruksiyonu ve 

remodellinginde önemli rol oynadığını bildirmişlerdir. Yine t-PA ve PAI-2’nin DOS’ 

deki miktarlarının peridontal hastalığı ve periodontal tedavinin etkinliğini 

değerlendirmek için klinik marker olarak kullanılabileceği belirtilmiştir (Yin ve ark., 

2000).  

1.4. Genel Patogeneze Dayanan RA ve Periodontitis İçin Tedavi Uygulamaları 

Bugünkü mevcut antiromatizmal ilaçlar RA üzerinde sınırlı kontrol sağlar. Bunlar 

nadir olarak uzun dönem remisyonlara neden olurlar ve eklem hasarının gelişimini 

etkilerler (Romatoloji Amerikan Koleji, 1996). Ayrıca, bu ilaçların çoğu erken evre 

RA’da ve çok şiddetli vakalar için uzun dönemde kullanımlarını kontrendike kılan 

birçok yan etkiye de sahiptir (Pincus, 1992). 

1.4.1. Güncel Tedaviler 

Aspirin, naproksen, diklofenak ve ibuprofen gibi non-steroit anti enflamatuar ilaçlar 

(NSAID) RA için bugünkü ilk basamak tedavidir. Araşidonik asitin prostaglandinler 

ve tromboksana dönmesini sağlayan siklooksijenaza inhibitör etkiye sahip olan 

NSAİD’lar analjazik ve antipiretik özelliklerin ikisine de sahiptir. Bu ilaçlar RA’da 

ağrı semptomlarını azaltma yeteneğinde olduğu halde, RA’nın seyrini anlamlı olarak 

değiştirmezler (Lipsky, 1991). 
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Periodontal hastalığın idamesi için NSAİD’ların kullanımı kapsamlı olarak 

çalışılmıştır ve sonuçlar ümit vericidir: En azından 5yıl için NSAİD alan hastalar 

NSAİD almayan hastalara göre daha az alveolar kemik kaybına sahiptir (Feldman ve 

ark. 1983, Jeffcoat ve ark., 1991). Buna zıt olarak, retrospektif bir çalışma NSAİD 

alan hastaların kontrol ve romatoid gruplarında plak indeksi, gingival indeks, 

sondlama derinliği, ataçman kaybı veya kemik kaybında anlamlı değişikliklere sahip 

olmadığını göstermiştir (Heasman &Seymour, 1990). 

Hastalık modifiye eden anti-romatizmal ilaçlar (DMARDs) kimyasal yapıları ve 

farmakokinetikleri, tahmin edilen hareketleri, toksisite profilleri ve klinik belirtileri 

olarak oldukça farklı ikinci kuşak ilaçlardır (Cash & Klippel, 1994). Bir ilacın 

DMARD olarak seçilmesi için fonksiyonda gelişme, sinovitiste azalma ve ileri eklem 

hasarından korumayı sağlayarak en az 1 yıl için RA gelişimini değiştirmesi 

gerekmektedir (Paget, 1997). Altın (parenteral altın tuzları), merhotrexate, 

sulfasalazine, hydroxychloroquıne (antimalaryal ilaç), penisilamin, azathioprine, ve 

leflunomide bu kategoriye ait ilaç örnekleridir. DMARD’ların uzun dönem kemik 

yıkımını önleme yetenekleri şüphelidir. DMARD’lar önemli düzeyde toksisite ile 

ilişkilidir. Bu ilaçların kullanımı sık takipler gerektirir (Romatoloji Amerikan Koleji, 

1996) 

1.4.2. RA ve Periodontal Hastalık İçin Uygulanan Tedaviler 

Yeni uygulamaların gelişimi ve yeni bilgilerin edinilmesi enflamatuar olayların 

değişik türlerini baskılayan yeni ilaçların geliştirilmesine izin vermiştir. Kimyasal 

olarak modifiye antibiyotikler ve genetik olarak üretilen spesifik moleküller veya 

enzimlere etki eden proteinler (monoklonal antibadiler ve pro-enflamatuar sitokin 

inhibitörleri ) RA ve periodontitisin patogenezi için gerekli pro-iflamatuar ve anti-

enflamatuar etkilerin arasındaki dengesizliği düzeltmeye çalışmak için 

geliştirilmişlerdir. 
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Tenidap (ilk COX-2 inhibitörlerinden biri olarak geliştirilmiştir ) siklooksijenazı; IL-

1, IL-6’nın inhibisyonuyla PGE2 üretimini ve PGE2 inhibisyonuna ikincil olarak 

TNF-α  üretimini baskılar. IL-1 inhibisyonu yapması RA hastalarında hem in vitro 

kemik ve kıkırdak yıkımını hem de kollojenaz ve stromelisin aktivasyonunu azaltır 

(Dingle ve ark., 1993).  

MMP’ler konnektif doku yıkımının önemli etkenleri olarak gösterildikten sonra, 

MMP inhibitörleri RA’daki ve konnektif doku yıkımlı diğer hastalıklardaki doku 

yıkımını baskılayabilen olası ajanlardan biri olarak gösterilmiştir.  

Tetrasiklinlerin antimikrobiyal özelliklerinden bağımsız bir mekanizmayla MMP 

aktivasyonunu baskılayabildiklerinin keşfedilmesi (Golub ve ark., 1983) kronik 

enflamasyonda görülen doku yıkımı üzerine MMP-inhibisyonunun etkilerinin 

araştırılmasına yol açmıştır. Anti-MMP özellikler kazanan fakat antibakteriyal 

etkilerini kaybeden kimyasal olarak modifiye tetrasiklinler geliştirilmiştir (Golub ve 

ark., 1987). Çoğu klinik çalışma tetrasiklin alan RA hastalarında hafiften ortaya 

doğru klinik gelişmeleri göstermiştir (Tilley ve ark., 1995, O’Dell ve ark., 1997). 

RA’nın uzun dönem prognozunda MMP inhibitörlerinin rolü hala bilinmemekle 

birlikte ümit vericidir. Bir hayvan çalışmasında, CMT-1 plus ve flurbiprofen veya 

tenidap gibi NSAI ilaçların kombine uygulamasının arthritik ratlarda eklemlerde 

MMP aktivasyonunun baskılanmasıyla şiddetli kemik yıkımının sinerjistik olarak 

baskılandığı rapor edilmiştir (Greenwold ve ark., 1992, Leung ve ark., 1995). 

Diğer taraftan periodontitiste düşük doz doksisiklin rejimi cep derinliğini azaltabilir,  

periodontal ataçman seviyesini arttırabilir ve alveolar kemik kaybını önleyebilir 

(Goren ve ark., 1994, Crout ve ark., 1996).  

IL-1’in iki doğal inhibitörü vardır: IL-1 reseptör antagonisti (IL-1ra) ve eriyebilir IL-

1 reseptörü (sIL-1). IL-1ra agonist aktivite kullanmaksızın kendi hücre yüzey 

reseptörlerine bağlanan IL-1’i bloke ederek IL-1’in spesifik inhibitörü olarak rol 

oynar. Çok merkezli çifte kör bir çalışma  çoğu standart parametreler için plasebo ve 

rhIL-1ra ile tedavi edilen hastalar arasında anlamlı farklılıklar göstermiştir (Campion 
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ve ark., 1996, Drevlow ve ark., 1996). IL-1ra kullanarak yapılan gen terapisi 

eklemdeki anti- enflamatuar moleküllerin seviyesini arttırma amacındadır. (Bandara 

ve ark., 1993, Roessler ve ark., 1993). RA’lı hastaların sinoviyumununa retroviral 

ölü insan IL-1ra cDNA’sının enjeksiyonunun ilk sonuçları umut vericidir (Evans ve 

ark., 1999).  

RA’ ya etkili diğer bir terapotik yaklaşım akut faz cevaptan ve eklemlerde yıkıcı 

proteazların üretimden sorumlu sitokinlerden biri olan TNF-α nın baskılanmasıdır 

(Maini ve ark., 1998, Weinblatt ve ark., 1999). Reseptörleri yada TNF-α 1 

moleküllerini bloke eden antibody’ lerin kullanıldığı çalışmalarda klinik faydalar 

gözlenmiştir (Elliott ve ark., 1994,  Moreland ve ark., 1996). 

Deneysel periodontitiste IL-1 ve TNF antagonistlerinin rollerini değerlendirmek için, 

deneysel periodontitisin Macaca fascicularis primat modelinde çalışmalar yapılmıştır 

(Assuma ve ark., 1998). IL-1 ve TNF’ e çözünebilir reseptörlerin enjeksiyonu, 

kemiğe yakın komşuluktaki enflamatuar hücrelerin yaklaşık olarak %80’ini inhibe 

etmiştir (Assuma ve ark., 1998). Osteoklastların oluşumu deneysel sahalarda %67 ve 

kemik kaybının miktarı da %60 azalmıştır (Assuma ve ark., 1998). 

Bugün bu biyolojik ajanlar RA ve periodontal hastalık için ümit verici klinik 

sonuçlar sağlamıştır. İleri çalışmalar patogenezde çoklu yolları bloke etmek için bu 

biyolojik ajanların kombinasyon tedavilerine odaklanmıştır. Anlamlı ve son klinik 

gelişme ortaya çıkmadan önce çeşitli bölgelerin hedeflenmiş olması gerektiği 

görülmektedir. RA ve progresif periodontitisin etyolojisi ve patogenezi daha iyi 

anlaşıldığı için hastalık prosesinde anahtar maddeler ve mekanizmaları hedef alan 

yeni tedaviler sadece semptomatik iyileştirmeden daha fazla umut taşır. 

Konakçı yanıtının modulasyonuna ilaveten periodontitisin bakteriyel etyolojisi iyice 

bilindiği için periodontal enfeksiyonlara neden olan bakterilerin kontrolünün 

periodontal tedavide ve hastalığın önlenmesi için önemli bir odak olarak kaldığı 

akılda tutulmalıdır. Periodontal hastalığın aksine RA için spesifik bakteriyal etyoloji 

saptanmamıştır.  
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1.5. Dişeti Oluğu Sıvısı 

DOS, esas olarak kan plazmasından kaynak alan, periodontal cep veya sulkusun 

ekolojisini belirleme özelliğine sahip, biyolojik bir sıvı veya eksuda olarak 

tanımlanabilir. Son yıllarda, DOS’un bölgedeki bakteriyel ve konak hücrelerinin 

ürünlerini de içeren bir kan ultrafiltratı olduğu düşüncesi kabul görmektedir. 

1950’lerin sonu ve 1960’ların başında Brill ve ark. tarafından DOS oluşumunun 

kompozisyonunu ve fizyolojisini anlamaya yönelik ilk çalışmalar yapılmıştır. Löe ve 

ark. bu çalışmalara katkıda bulunmuşlar ve periodontal hastalık belirleyicisi olarak 

DOS kullanımını araştırmışlardır (Uitto, 2003). 

İlk çalışmalarda, DOS’ un iltihap nedeni ile birleşim ve sulkus epitelinin altındaki 

damarların geçirgenliğinin artması sonucu oluştuğu belirtilmiştir. Ancak interstisyel 

sıvı, diş-dişeti birleşiminin yapısından dolayı, iltihap olmadığında da dişeti oluğuna 

geçebilmektedir. Alfano 1974 yılında DOS’un oluşumunu, ozmotik basınç oluşumu 

ve klasik iltihabın başlangıcı şeklinde iki farklı mekanizma ile açıklamaya 

çalışmıştır. Sağlıklı dişetinde az miktarda da olsa bulunan subgingival plak, yan ürün 

olarak makromolekül oluşumuna neden olur.  Bu makromoleküller epitel yüzeyinde 

absorbe edilerek yada fagosite edilerek ortamdan uzaklaştırılır. Daha fazla 

makromolekül varlığında ise bu makromoleküller bazal membrana diffüze olurlar. 

Makromoleküller bazal membranda biriktikçe bir ozmotik basınç oluşur ve olay 

gingival sıvı akışı ile sonuçlanır. Ozmotik basınçla oluşan bu sıvı iltihabi bir eksuda 

değildir, ancak plak ortamdan uzaklaştırılmazsa makromoleküllerin antijenik, toksik 

ve enzimatik özelliklerine bağlı olarak klasik iltihabi eksudasyon başlar. (Griffiths, 

1988) 

Pashley DOS oluşumunu geliştirdiği daha matematiksel bir modelle açıklamıştır. Bu 

modele göre DOS oluşumu kapillerden dokulara sıvı geçişi ile bu interstisyel sıvının 

dişeti lenfatikleri tarafından uzaklaştırılması arasındaki dengeye bağlıdır. Kapillerden 

sıvı üretimi lenfatik drenaj ile uzaklaştırılandan fazla ise sıvı birikir ve DOS oluşur 

(Griffiths, 1988). 
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DOS elde edilmesinde çalışmanın amacına uygun olarak seçilebilecek çeşitli 

yöntemler ve her tekniğin kendine has avantajları ve dezavantajları vardır. Genel 

olarak DOS kağıt şeritler, kapiller tüpler ve dişeti yıkama apareylerinin kullanıldığı 

üç ana yöntemle elde edilir (Griffiths, 1988). 

Kapiller tüp yönteminde, dişeti oluğu bölgesine yerleştirilen çapları ve uzunlukları 

bilinen tüpler yardımı ile DOS aspire edilir. Sıvının vizkozitesinden ötürü aspirasyon 

oldukça güçtür ve elde edilen sıvının miktarı azdır. İşlem uzun zaman aldığından 

serumla kontaminasyon riski daha fazladır. Bu yöntem genellikle DOS miktarını 

konu alan çalışmalarda kullanılmaktadır (Griffiths, 1988). 

Dişeti yıkama yöntemi iki şekilde kullanılmaktadır. İlk yöntemde bireye özel, dişeti 

kenarı boyunca oluklar içeren akrilik plak kullanılırken, ikinci yöntemde dişler 

pamuk rulo ile izole edilerek özel bir solüsyonun interdental dişeti oluğuna 

enjeksiyonu ve reaspirasyonu ile DOS elde edilir. İyi bir izolasyon olduğundan 

kontaminasyon riski düşüktür, ancak yöntem pratik değildir.    

Uygulama kolaylığı, hastalar tarafından kabul edilebilirliği yanında sıvı içeriğine 

yönelik analizlere de imkan tanıdığından en yaygın olarak kullanılan yöntem standart 

kağıt şeritler ile DOS’un elde edilmesidir. Kağıt şeritler oluk içi ve oluk dışı olmak 

üzere iki şekilde kullanılır. Oluk dışı yöntemde kağıt şeritler diş, dişeti kenarı ve 

yapışık dişetinin vestibül yüzeylerine adapte edilir. Bu yöntemde irritasyon azdır 

ancak elde edilen sıvı da azdır ve örnekleme süresi uzundur. Oluk içi yöntem iki 

şekilde uygulanmaktadır. Derin oluk içi yöntemde kağıt şerit hafif bir direnç 

hissedilinceye kadar sulkus/cep içine itilir. Bu yöntemde DOS elde edilmesi daha 

kolay, elde edilen sıvı miktarı daha fazla ve örnekleme süresi kısadır. Ancak bu 

yöntemde irritasyon daha fazla olduğundan sıvı hacmi artabilir ve sıvı dilüe olabilir. 

Bu irritasyonu önlemek amacıyla sığ oluk içi yöntem tercih edilmektedir. Bu 

yöntemde kağıt şeritler sulkus girişine yerleştirilir.  

Sıvı hacmi; yöntem, kontaminasyon ve buharlaşma gibi bir çok faktörden 

etkilenmektedir. Bu nedenle DOS çalışmalarında hacmi etkileyen faktörlere önem 
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verilmesi ve standardize edilmesi gerektiği üzerinde de durulmuştur. Bu faktörlerin 

standardizasyonu yanında elde edilen DOS’un hacminin doğru ve hassas biçimde 

belirlenmesi de büyük önem taşımaktadır. Bugün için en hassas hacim ölçümleri bu 

amaçla geliştirilen Periotron aygıtı ile gerçekleştirilmektedir. 

DOS hacmi üzerine çeşitli potansiyel faktörlerin etkilerini inceleyen çalışmaların 

büyük bir çoğunluğu periodontal hastalık varlığında artan DOS hacmi ve/veya akış 

hızını rapor etmekte ve bu hacimsel ölçütlerin mevcut periodontal durumun 

yansıtılmasında geleneksel klinik ölçütlerden daha duyarlı olduğunu ileri 

sürmektedir. DOS’un klinik sağlık durumlarında az miktarda da olsa bulunabildiği, 

sıvı hacminin ve akış hızının cep derinliği ve dişeti iltihabının şiddeti gibi klinik 

ölçütler ile pozitif ilişki gösterdiğini belirtmekle beraber DOS’un hacimsel ölçümleri 

ile iltihabın klinik ve histolojik değerlendirilmesinin ilişkisinin olmadığından da söz 

edilmektedir.  

Periodontal hastalıklı derin cepler daha fazla DOS akışı sergilediğinden, etkin bir 

periodontal tedavinin sıvı akışını azaltması da beklenmektedir. Periodontal tedavinin 

DOS hacmi üzerinde etkisi incelendiğinde sıvı hacminin periodontal tedaviyi takiben 

azaldığı görülmektedir.  

DOS içeriği genel olarak hücresel elementler, organik bileşikler, bakteriyel ve 

metabolik ürünler, enzim ve enzim inhibitörleri, bağ dokusu ara madde molekülleri, 

elektrolitler ve diğer bileşenlerden oluşmaktadır. DOS’un organik içeriği genel 

olarak seruma benzer ancak immunoglobilin ve kompleman bileşenleri gibi lokal 

olarak üretilen ürünleri de taşımaktadır. Ayrıca sıvıda normal olarak serumda 

bulunmayan metabolik ürünler de bulunur ve bazı bakteriyel ürünler sıvının 

karakteristik özelliğini oluştururlar.  

DOS’taki antikorların enfeksiyöz süreç ile bağlantılı konak yanıtının yansıması 

olmaları nedeni ile hastalık teşhisi ve kategorize edilmesinde yararlı olabileceği de 

öngörülmektedir. DOS’daki PGE2, interlökin ve TNFα gibi monositik iltihabi 

mediatörlerin ise bölgesel düzeydeki hastalık aktivitesinin ideal belirleyicileri 
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olabileceği düşünülmektedir.   

DOS içeriği ile ilgili çalışmaların önemli bir kısmını enzimler oluşturmaktadır. 

DOS’ta bulunan enzimler konak veya bakteri kaynaklı olabilirler. Yetersiz kanlanma 

veya iltihap gibi nedenlerle hücreler zarar gördüğünde bazı enzimler plazmaya 

geçerler. Bu tür enzimlerin saptanması tıpta bir çok hastalığın teşhisinde önemli 

katkılar sağlayabilir. 

Çalışmamızın amacı periodontal hastalığa sahip RA’lı bireylerde cerrahi olmayan 

periodontal tedavinin RA şiddeti üzerindeki etkisini incelemektir.  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 48 

2. GEREÇ VE YÖNTEM 

2.1.  Hasta seçimi  

Çalışmamızda periodontal tedavinin romatoid artritli ve periodontitisli bireylerde 

klinik ve laboratuvar parametreler üzerine etkisi değerlendirilmiştir.   

Çalışmaya Amerikan Romatoloji Koleji tarafından tanımlanmış kriterlere uygun 

olarak romatoid artrit tanısı konmuş Numune Hastanesi Romatoloji Kliniğinden 

seçilmiş 20-60 yaş arasında 27 birey, Ankara Üniversitesi Diş Hekimliği Fakültesi 

Periodontoloji kliniğinden aynı yaş grubunda periodontal sağlığı etkileyebilecek 

herhangi bir sistemik hastalığı olmayan periodontal hastalığa sahip 26 birey ve 

kontrol grubu için ne romatoid artrit ne de periodontal hastalık teşhisi konmuş aynı 

yaş grubunda 13 gönüllü birey dahil edilmiştir. 

İlk seansta tüm hastalardan  detaylı anamnez alınıp ; bireylere yaş, cinsiyet, eğitim 

durumu, sigara içme alışkanlığı, oral hijyen durumunu değerlendiren bir anket 

doldurtulmuştur. Ayrıca romatoid artrit olan bireylerde hastalık değerlendirme 

kriterleri  ve hastalığın varoluş zamanı öğrenilerek kullandıkları ilaçlar ile hastada 

var olan hastalık semptomları kaydedilmiştir. 

 Bu ilk seansta hastaların başlangıç periodontal indeksleri kaydedilmiş bu değerlere 

göre hastalar gingivitis ve periodontitis olmak üzere alt gruplara ayrılmıştır: 

• Romatoid artritli ve periodontitisli (RA-P), n=13 

• Romatoid artritli ve gingivitisli (RA-G), n=14 

• Sistemik olarak sağlıklı ve periodontitisli (S-P), n=13 



 49 

• Sistemik olarak sağlıklı ve gingivitisli (S-G), n=13 

DOS örnekleri toplanmıştır. Aynı seansta hastaların cerrahi olmayan periodontal 

tedavileri yapılarak gerekli oral hijyen eğitimi verilmiştir. 3 aylık bir periyottan sonra 

hastaların tedavi sonrası klinik ve laboratuvar parametrelere ait değerleri elde 

edilmiştir. 

• Hastalara Amerikan Romatoloji Koleji tarafından tanımlanmış kriterlere 

uygun olarak romatoid artrit teşhisi konmuş olmalı 

Test grubu için dahil olma kriterleri: 

• Bireylerin romatoid artrit dışında periodontal sağlığı etkileyebilecek herhangi 

bir sistemik problemi olmamalı 

• Çalışmaya dahil olmadan önceki son 6 ay içerisinde periodontal tedavi 

görmüş olmamalı  

• Bireyler son 3 ay önceki döneme kadar antibiyotik kullanmamış olmalı 

• Bayan hastalar gebe yada laktasyon döneminde olmamalı 

•  Hastalar alt ve üst çenede 8 anterior dişin en az 6’sına sahip olmalı 

• ‘Bilgilendirilmiş Hasta Onam Formu’’nu okuyup imzalamış olmalıdırlar     
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• Bireylerin periodontal sağlığı etkileyebilecek herhangi bir sistemik problemi 

olmamalı 

Kontrol grubu için dahil olma kriterleri: 

• Çalışmaya dahil olmadan son 6 ay içerisinde periodontal tedavi görmüş 

olmamalı 

• Bireyler son 3 ay önceki döneme kadar antibiyotik kullanmamış olmalı 

• Hastalar alt ve üst çenede 8 anterior dişin en az 6’sına sahip olmalı 

• Bayan hastalar gebe yada laktasyon döneminde olmamalı 

• Bilgilendirilmiş Hasta Onam Formu’nu okuyup imzalamış olmalıdırlar. 

 

• Hastanın tedavi sonrası 3 aylık periyotta antibiyotik alması 

Araştırmadan çıkartılma ölçütleri: 

• Bayan hastaların bu periyotta hamile kalmaları 

2.2. Romatoid Artrit İçin Klinik Değerlendirme 

Romatoid Artrit  olan bireylerin klinik semptomları, hastaların hangi bulgulara sahip 

oldukları ve hastalık aktivasyonu DAS 28 hesaplaması sonuçlarından elde edilmiştir. 

Hastalık Aktivite Skoru (Disease Activity Score, DAS) hassas ve şiş eklem sayıları, 

ESR ve genel sağlığı içeren, birçok kez geçerlilik çalışmaları yapılmış bir ölçektir. 
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Daha sonra 28 eklemi değerlendiren DAS28’e modifiye edilmiştir. Şiş ve hassas 

eklem sayısı, hassas 28, şiş 28 olarak incelenir. Hassas 28 ve şiş 28 sayımı aynı 

eklemleri içerir. Bu eklemler: omuzlar (2 tane), dirsekler  (2 tane), bilekler (2 tane), 

metakarpofalengeal (MCP) (10 tane),  proksimal interfalengeal (PIP) (10 tane), dizler 

(2 tane). Çalışmamızda 3’lü DAS28 diye bilinen; RA’da şiş ve hassas eklem sayıları, 

eritrosit sedimantasyon hızı (ESR) değerleri kullanılarak elde edilen hastalık 

aktivitesi ölçeği kullanılmıştır. Şiş eklem sayısı, hassas eklem sayısı ve ESR 

değerleri DAS 28 formülünde bilgisayar programı kullanılarak hesaplanmıştır.  

DAS 28 skorları: 

• >5,1 , yüksek hastalık aktivitesi 

• 3,2-5,1 arasında olması, orta hastalık aktivitesi 

• 2,6-3,2 arasında olması, hafif hastalık aktivitesi 

• 0-2,6 arasında olması, remisyon olarak değerlendirilmiştir. 
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2.3. Periodontal Değerlendirme 

Tüm hastalara yapılacak klinik değerlendirmelerde kullanılacak olan indeksler 

şunlardır: 

Plak İndeksi ( PI, Silness ve Löe,1964): Mevcut olan plak varlığı ve miktarı Silness 

ve Löe’nin (1964) plak indeksi yardımıyla belirlenmiştir. Williams işaretli University 

of Michigan ‘O’periodontal sondası ile araştırmaya dahil edilen her dişin mezial, 

distal, bukkal ve lingual olmak üzere toplam 4 yüzeyinden plak indeksi skorları 

kaydedilmiştir. Her hastada bu değerlerin ortalamaları hesaplanmıştır. 

Plak İndeksi skorları

 

: 

0: Dişeti bölgesinde plak olmadığını 

1: Serbest dişeti kenarında ve komşu diş yüzeyinde film halinde, sadece sonda ile 

fark edilebilen plak varlığını, 

2: Dişeti cebi içerisinde ve dişeti kenarına komşu diş yüzeyinde çıplak gözle 

izlenebilen orta derecede yumuşak eklenti varlığını 

3: Dişeti cebi ve dişeti kenarına komşu diş yüzeyinde yoğun yumuşak eklenti veya 

diştaşı varlığını göstermektedir. 

Gingival indeks (Gİ) (Löe ve Sillness 1967): Dişeti enflamasyonu Silness ve 

Löe’nin (1967) plak indeksi yardımıyla belirlenmiştir. Araştırmaya dahil edilen her 

dişin mezial, distal, bukkal ve lingual olmak üzere toplam 4 yüzeyinden gingival 

indeks skorları kaydedilmiştir. 
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0: Sağlıklı dişeti 

1: Hafif enflamasyon, hafif renk değişikliği ve ödem var, sondlamada kanama yok 

2: Orta dereceli enflamasyon, dişeti parlak,kırmızı ve ödemlidir. Sondlamada 

kanama vardır 

3: Şiddetli enflamasyon, belirgin kırmızılık ve ödem, spontan kanamaya eğilimve 

ülserasyon 

Sondalamada Cep Derinliği (CD): Mevcut tüm dişlerin mezial, distal, bukkal ve 

lingual yüzeyleri olmak üzere toplam 4 bölgesinden Williams periodontal sondası 

kullanılarak elde edilen sondalama cep derinliği ölçümleri kaydedilmiştir. 

Klinik Ataçman Seviyesi (KAS): Tüm hastalardan her dişin mezial, distal, bukkal 

ve lingual yüzeylerinden olmak üzere 4 ayrı noktasından elde edilen KAS değerleri, 

Williams periodontal sondasıyla periodontal cebin tabanı ile mine-sement sınırına 

kadar olan mesafe ölçülerek saptanmıştır. 

Sondalamada Kanama Değeri (BOP; Löe, 1967): Cep tabanı ve cep epitelinin 

enflamatuar durumunu saptamak amacı ile, araştırmaya katılan dişlerin mezial, 

distal, bukkal ve lingual olmak üzere toplam 4 yüzeyinden cep derinliği ölçümünden 

30 saniye sonra sulkusta kanama olup olmamasına göre pozitif (+) ya da negatif (-) 

olarak skorlama yapılmıştır. BOP indeksi her hastada aşağıdaki denklem kullanılarak 

sondalamada kanama yüzdesi olarak hesaplanmıştır: 

Kanayan yüzey sayısı \ Total diş yüzey sayısı x 100 

 

B 
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2.4. Biyokimyasal Değerlendirme 

Çalışmanın başlangıçında ve 3.ayında Numune Hastanesi Fizik Tedavi ve 

Rehabilitasyon Kliniği’ndeki rutin kontroller sırasında elde edilen romatoid faktör, 

eritrosit sedimentasyon hızı, C-reaktif protein değerleri metabolik değerlendirme için 

kullanılmıştır. 

RF, ESR ve CRP; romatoid artrit hastalarından rutin olarak alınan kan tetkiki 

parametrelerindendir. Çalışmamızda, kullandığımız bu değerler hastaların 

kayıtlarından elde edilmiştir. Romatoit artritli olmayan diğer gruplarda ise hastanın 

onayı alınarak  alınan venöz kanlardan, bu değerler Numune Hastanesi Endokrinoloji 

Laboratuvarında elde edilmiştir. 

2.5. Dişeti Oluğu Sıvısı Örneği Alınacak Dişlerin Tespiti ve Sıvı Alma Protokolü 

Çalışma grubundaki tüm bireylerden alt ve üst çenede tek köklü dişlerden en derin 

periodontal cep derinliğine sahip beş diş DOS örneği almak için seçilmiştir.  

DOS örnekleri aşağıdaki protokole göre alınmıştır: 

1. Generalize kronik periodontitisli hastalardan muayene seansından sonraki 

başlangıç seansında ve cerrahi olmayan periodontal tedaviyi takiben 3. ayda 

DOS örnekleri alınmıştır. 

2. Hastalarda sondalamada kanamanın olduğu ve cep derinliğinin en fazla 

olduğu tek köklü dişlerin vestibul yüzlerinin interproksimal bölgelerinden  

her dişten toplam 3 adet olmak üzere DOS örnekleri toplandı. 

3. Supragingival plak herhangi bir travma yaratmadan steril küretlerle 

uzaklaştırıldı.  



 55 

4. Örnek alınacak dişler pamuk rulo tamponlarla izole edildi ve hava spreyi ile 

kurutuldu. 

5. Paper stripler sulkusta hafif direnç hissedilinceye kadar ilerletildi ve 30 

saniye cep içinde bekletildi. Kan ve salya bulaşan stripler çalışmaya dahil 

edilmedi.  

6. Paper striplerdeki DOS miktarı µl cinsinden Periotron cihazı ile ölçüldü. 

7. Bir hastanın 5 dişinden toplam 15 paper strip toplanmıştır. Bu beş dişten 

alınan 3’er strip beş ayrı ependorf tüpüne yerleştirilmiş ve analiz edileceği 

güne kadar -80ºC de saklanmıştır. 

2.6. Cerrahi Olmayan Periodontal Tedavi 

Başlangıç seansında hastalardan DOS örneklerinin alınmasından ve klinik 

parametrelerin belirlenmesinden sonra tüm ağza ultrasonik alet ve el aletleri ile 

detertraj işlemi yapılmıştır. Yine aynı seansta lokal anestezi altında Gracey küretler 

kullanılarak kök yüzey düzleştirmesi işlemi yapılmıştır. Seans sonunda, patlar ve 

polisaj lastikleri kullanılarak dişler polisajlanmıştır. Hastalara diş fırçalama ve arayüz 

temizliğini içeren oral hijyen eğitimi verilmiştir.  Cerrahi olmayan periodontal 

tedaviye ek olarak herhangi bir antimikrobiyal ajan önerilmemiştir. 

2.7. Dos’taki t-PA, PAI-2, MMP-8, IL-6 ve PGE2 Seviyelerinin ELISA Yöntemi 

İle Değerlendirilmesi 

DOS’ taki t-PA, PAI-2, MMP-8, IL-6 ve PGE2 seviyeleri Gülhane Askeri Tıp 

Akademisi laboratuvarında enzim bağlı immün absorban yöntemi (ELISA) ile 

değerlendirilmiştir. 
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IL-6, MMP-8 ve PGE2 seviyelerini değerlendirmek için R&D System firmasının; t-

PA ve PAI-2 seviyelerini değerlendirmek için  A.Diagnostica firmasının ELISA 

kitleri kullanılmıştır. 

2.7.1.  MMP-8, PGE2, IL-6, t-PA ve PAI-2  için ELISA Prosedürü 

DOS örneklerinde MMP-8, PGE2, IL-6, t-PA ve PAI-2 seviyeleri sandviç (ELISA) 

kiti ile ölçüldü. DOS örnekleri bir santrifuj metodu ile striplerden elüye edildi. 

Elüsyon, kit içeriğine 200 µl. örnek (test) tamponu eklenmesiyle gerçekleştirildi. 

Daha sonra, stripleri ve tamponu içeren mikrosantrifuj tüpleri 20 dak. 3000xg ‘de 

santrifuj edildi. Santrifujdan sonra, stripler uzaklaştırıldı ve tüplerde kalan sıvı 

üreticinin ticari ELISA kitinde belirttiği önerilere göre MMP-8, PGE2, IL-6, t-PA ve 

PAI-2 için analiz edildi. Her örnekteki MMP-8, PGE2, IL-6, t-PA ve PAI-2’nin DOS 

seviyeleri kit içeriğinde bulunan standartların konsantrasyon değerleri kullanılarak 

belirlendi. Her örnek için elde edilen konsantrasyon değeri MMP-8, PGE2, IL-6, t-

PA ve PAI-2 hacminin örnek hacmine bölünmesi ile original DOS hacmi için 

doğrulandı ve sonuçlar ng/µl  DOS’ta MMP-8, PGE2, IL-6, t-PA ve PAI-2 olarak 

ifade edildi.  

2.8. Veri Analiz Yöntemleri 

Çalışma sonucunda ölçümlerden elde edilen tüm verilerin ve hesaplanan değerlerin 

analizi bilgisayar ortamında, SPSS for Windows 15.0 istatistiksel analiz programı 

kullanılarak yapılmıştır. 

Elde edilen demografik, periodontal ve biyokimyasal verilerin normal dağılıp 

dağılmadıkları Shapiro-Wilk testleriyle test edilmiştir. MMP-8, PGE2, and IL-6, 

PAI2, t-PA, t-PA/PAI2  seviyeleri ve klinik parametreler, tedavi öncesi ve tedavi 

sonrası 3. aydaki farklılıkların istatistiksel olarak anlamlılıkları Wilcoxon signed-

rank testi kullanılarak analiz edilmiştir. 
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Bütün değişkenler için başlangıç ve kontrol, tedavi sonrası ve kontrol arasındaki 

farklılıkların anlamlılığının belirlenmesinde Mann-Whitney U testi kullanılmıştır. 

MMP-8, PGE2, and IL-6, PAI2, t-PA, t-PA/PAI2  seviyeleri ve klinik parametrelerin 

korelasyon analizleri Spearman’s korelasyon testi kullanılarak analiz edilmiştir. 

Multiple-comparison correction için Bonferroni düzeltmesi uygulanmıştır. Power 

calculation seviyesi 0.82’dir. p< 0.05 değeri istatistiksel olarak anlamlı kabul 

edilmiştir. 
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3. BULGULAR 

3.1. Romatoid Artrit ve Periodontal Hastalık Gruplarındaki Tanımlayıcı 

Bulgular 

Çalışmamızda RA-P grubunda 9’u kadın ve 4’ü erkek toplam 13 kişi, RA-G 

grubunda 10’u kadın ve 4’ü erkek toplam 14 kişi, S-P grubunda 6’sı kadın ve 7’si 

erkek toplam 13 kişi, S-G grubunda 8’i kadın ve 5’i erkek toplam 13 kişi, sağlıklı 

kontrol grubunda ise 7’si kadın ve 6’sı erkek toplam 13 kişi değerlendirmeye 

alınmıştır.  

Araştırmaya katılan bireylerde yaş dağılımı RA-P grubunda 29-74 arasında, yaş 

ortalaması ise  48,54 ± 13,53’dir. RA-G grubunda yaş dağılımı 27-59 arasında, yaş 

ortalaması ise 43,79 ±9,46’dır. S-P grubunda yaş dağılımı 27-50 arasında, yaş 

ortalaması ise 41,38 ± 7,28’dir. S-G grubunda yaş dağılımı 25-54, yaş ortalaması ise 

38,15 ± 9,16’dır. Sağlıklı kontrol grubu için yaş dağılımı 29-53, yaş ortalaması ise 

40,08 ± 7,72’dir (Çizelge 3.1). 

Çizelge 3.1 Araştırmaya katılan bireylerin cinsiyet dağılımı ve yaş ortalamaları  

  
RA-

Periodontitis 
 (n=13) 

RA-
Gingivitis 

 (n=14) 

S-
Periodontitis 

 (n=13) 

S-
Gingivitis 

 (n=13) 

Sağlıklı-
Kontrol  
  (n=13) 

Kadın/ Erkek (n) 9/4 10/4 6/7 8/5 7/6 

Yaş (yıl; mean ± SD) 48.54±13.53 43.79±9.46 41.38±7.28 38.15±9.16 40.08±7.72 

Hastalık süresi (yıl) 10(3.5-11) 7(3-10)    

RA’lı grupta hastaların ortalama hastalık süreleri RA-P grubunda 10(3.5-11), RA-G 

grubunda ise 7(3-10)’dir. İki grup arasında hastalık süreleri açısından istatistiksel 

olarak anlamlı bir fark izlenmemiştir (p=0.616). Hastaların RA-G grubunda 2’si, S-P 

grubunda 5’i, S-G grubunda 2’si ve sağlıklı kontrol grubunda ise 2’si sigara 

kullanmaktadır.  
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3.1.1. RA’li Hastaların Kullandıkları İlaç Grafiği 

 

Şekil 3.1. RA-P Grubundaki Bireylerin İlaç Kullanım Dağılımı 

 

Şekil 3.2. RA-G Grubundaki Bireylerin İlaç Kullanım Dağılımı 
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Yukarıdaki grafiklerde hastaların kaçının hangi ilacı kullandığı gösterilmiştir. RA-P 

grubunda hastaların 10’u kısa etkili ilaçlar olan non steroid anti-enflamatuar ilaçlar 

(NSAID) ve 9’u kortikosteroid kullanmaktaydı. Yine RA-P grubunda hastaların 10’u 

DMARD olarak kullanılan immünsüpresif bir ilaç olan metotreksat (MTX) 

kullanmaktaydı. RA-G grubunda ise hastaların 13’ü NSAID, 4’ü kortikosteroid ve 

7’si MTX kullanmaktaydı. 

3.2. Klinik Bulgular 

Periodontal parametreler hastalar için tüm ağızdan ve dişeti oluğu sıvısı (DOS) 

alınan dişlerden elde edilmiştir (Çizelge 3.2).  

RA-P ve S-P grupları karşılaştırıldığında hem tüm ağız hem de DOS alınan 

bölgelerdeki bütün klinik parametrelerde (PI, GI, PD, KAS, BOP) başlangıç 

değerleri açısından istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunamamıştır (p>0.05). RA-

G ve S-G grupları karşılaştırıldığında başlangıç değerleri açısından tüm ağız CD ve 

BOP değerlerinde istatistiksel olarak anlamlı bir fark olmasına rağmen (p<0.05), tüm 

ağız PI ve GI değerlerinde ve DOS alınan bölgelerdeki bütün klinik parametrelerde 

(PI, GI, PD, BOP)  istatistiksel olarak anlamlı bir fark gözlenmemiştir (p>0.05). 

Klinik periodontal indeksler açısından tedavi sonrası tüm klinik değişkenler tedavi 

öncesi değerlere göre tüm gruplarda istatistiksel olarak anlamlı bir iyileşme 

göstermiştir (p<0.05) (Çizelge 3.2) 

 

 



 

Çizelge 3.2 Araştırmaya katılan bireylerdeki tedavi öncesi ve sonrası periodontal klinik değişkenler 

 
RA-Periodontitis RA-Gingivitis S-Periodontitis S-Gingivitis Sağlıklı-Kontrol

 (n=13)  (n=14) (n=13)  (n=13)    (n=13)
PI (mean ± SD) (tüm ağız)

Tedavi Öncesi 1.72 ± 0.39 1.38 ± 0.44 1.74 ± 0.44 1.09 ± 0.42 0.66 ± 0.28
Tedavi Sonrası  1.06 ± 0.45*   0.78 ± 0.20*  0.98 ± 0.37*  0.65 ± 0.29*

GI (mean ± SD) (tüm ağız)
Tedavi Öncesi 1.13 ± 0.33 0.76 ± 0.32 1.42 ± 0.30 0.85 ± 0.25 0.24 ± 0.08
Tedavi Sonrası  0.68 ± 0.40* 0.36 ± 0.17*  0.84 ± 0.27* 0.50 ± 0.17*

PD (mean ± SD) (tüm ağız)
Tedavi Öncesi 3.00 ± 0.47 1.96 ± 0.23 3.20 ± 0.43 2.22 ± 0.33 2.38 ± 0.12
Tedavi Sonrası  2.69 ± 0.45*  1.72 ± 0.28*  2.87 ± 0.49*  2.13 ± 0.30*

KAS(mean ± SD) (tüm ağız)
Tedavi Öncesi 3.10 ± 0.46 3.33 ± 0.44
Tedavi Sonrası  2.90 ± 0.45*  3.00 ± 0.41*

BOP (%;mean ± SD)(tüm ağız)
Tedavi Öncesi 45 ± 10 36 ± 18 44 ± 14 21 ± 11 0.9 ± 0.5
Tedavi Sonrası  21 ± 10*  11 ± 0.8*  31 ± 13*    13 ± 0.8*

PI (mean ± SD) (örnekleme sahası)
Tedavi Öncesi 1.66 ± 0.54 1.17 ± 0.66 1.68 ± 0.40 0.96 ± 0.58 0.43 ± 0.22
Tedavi Sonrası 0.85 ± 0.38* 0.45 ± 0.23* 0.79 ± 0.52* 0.40 ± 0.32*

GI (mean ± SD) (örnekleme sahası)
Tedavi Öncesi 1.28 ± 0.54 0.57 ± 0.36 1.33 ± 0.33 0.80 ± 0.48 0.05 ± 0.06
Tedavi Sonrası 0.61 ± 0.31* 0.23 ± 0.23* 0.84 ± 0.30* 0.38 ± 0.34*

PD (mean ± SD)  (örnekleme sahası)
Tedavi Öncesi 3.41 ± 0.70 2.03 ± 0.34 3.37 ± 0.65 2.08 ± 0.36 2.29 ± 0.18
Tedavi Sonrası 3.02 ± 0.72* 1.74 ± 0.32* 2.93 ± 0.57* 1.99 ± 0.34*

KAS (mean ± SD)  (örnekleme sahası)
Tedavi Öncesi 3.48 ± 0.71 3.41 ± 0.60
Tedavi Sonrası 3.10 ± 0.70* 3.00 ± 0.59*

BOP (%;mean ± SD) (örnekleme sahası)
Tedavi Öncesi 49 ± 21 28 ± 20 41 ± 16 13 ± 12 3 ± 5
Tedavi Sonrası 19 ± 15* 13 ± 18* 27 ± 14* 05 ± 06*

DOS Hacmi (µl)
Tedavi Öncesi 1.272 (0.816-1.398)** 0.620 (0.513-0.770) 0.966 (0.786-1.234) 0.672 (0.543-0.858) 0.218 (0.142-0.259)
Tedavi Sonrası   0.668 (0.518-1.006)* 0.543 (0.463-0.732)  0.618 (0.482-0.762)* 0.412 (0.291-0.449)*

Klinik Değişkenler

 
 

* Tedavi öncesi  ve sonrası değerler arasındaki istatistiksel anlamlı fark p<0.05 
           **median, the numbers in parentheses are the 25 th and 75 th percentiles of the raw data 
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3.3. Laboratuvar Bulguları 

Hastalardan elde edilen laboratuvar bulgularından ESR ve CRP değerleri 4 grup 

içinde (RA-P, RA-G, S-P, S-G) incelenmiştir (Çizelge 3.3). 

Tüm gruplarda CRP değerlerinde başlangıca göre azalma gözlenmiştir, ancak bu fark 

istatistiksel olarak anlamlı değildir (p>0.05). ESR değerleri tüm gruplarda tedavi 

sonrasında tedavi öncesine göre istatistiksel olarak anlamlı bir fark göstermemiştir 

(p>0.05) (Çizelge 3.3). 

Hastalık aktivitesini gösteren DAS28 değerleri sadece 2 grupta incelenmiştir (RA-P 

ve RA-G). Romatoit artritli 27 bireyin 14’ünde tedavi sonrasında tedavi öncesine 

göre DAS28 değerlerinde bir iyileşme gözlense de bu iyileşme istatistiksel olarak 

anlamlı bulunmamıştır (p>0.05) (Çizelge 3.3). 

Çizelge 3.3 Araştırmaya katılan bireylerdeki tedavi öncesi ve sonrası RA’e ait 
laboratuvar bulguları 

 

RA Parametreleri RA-Periodontitis 
 (n=13) 

RA-Gingivitis  
(n=14) 

S-Periodontitis  
(n=13) 

S-Gingivitis  
(n=13) 

ESR  (mm/h)        

Tedavi Öncesi  11.00 (4.50-28.50)* 14.00 (10.25-21.00) 2.00 (2.00-7.00) 2.00 (2.00-13.50) 

Tedavi Sonrası 13.00 (9.50-32.50) 14.50 (9.25-23.50) 2.00 (2.00-6.50) 2.00 (2.00-10.50) 

CRP (mg/dl)        

Tedavi Öncesi  6.40 (3.08-11.10) 4.12 (3.13-6.60) 3.19 (3.13-3.19) 3.19 (3.08-3.19) 

Tedavi Sonrası 5.33 (3.13-7.45) 3.23 (3.13-7.45) 3.13 (3.02-3.13) 3.03 (3.02-3.19) 

DAS 28         

Tedavi Öncesi 2.65 (2.40-4.00) 2.77 (2.15-4.07)     

Tedavi Sonrası 3.09 (2.04-4.13) 3.23 (2.37-3.65)     
* median, the numbers in parentheses are the 25 th and 75 th percentiles of the raw data 
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Hastalardan elde edilen laboratuvar bulgularından RF değerleri 4 grup içinde (RA-P, 

RA-G, S-P, S-G) pozitif ve negatif olarak incelenmiştir. RA-P grubunda hastaların 

%77’sinde RF değerleri  pozitifken; RA-G grubunda hastaların % 43’ü, S-P ve S-G 

gruplarında hastaların % 8’i RF pozitiftir (Şekil 3.1). 

RA-Periodontitis

23%

77%

Negatif

Pozitif

RA-Gingivitis

57%

43%
Negatif

Pozitif

 

H-Periodontitis

92%

8%

Negatif

Pozitif

H-Gingivitis

92%

8%

Negatif

Pozitif

 

Şekil 3.3. RF değerleri 

3.4. Biyokimyasal Bulgular  

Örnekleme sahasındaki tedavi öncesi ve tedavi sonrası DOS hacimleri RA-P, RA-G, 

S-P, S-G ve sağlıklı kontrol gruplarında incelenmiştir (Çizelge 3.2). DOS hacimleri 

cerrahi olmayan periodontal tedavi sonrası tüm gruplarda başlangıca göre azalma 

göstermiştir. Bu azalma RA-P, S-P ve S-G gruplarında istatistiksel olarak anlamlıdır.  

DOS örneklerinden elde edilen biyokimyasal veriler (MMP8, PGE2, IL6, t-PA, PAI-

2 ve t-PA/PAI-2) istatistiksel olarak 5 grup arasında kıyaslanmıştır (RA-P, RA-G, S-

P, S-G ve sağlıklı kontrol).  
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MMP8, PGE2, IL6, t-PA, PAI-2 ve t-PA/PAI-2 seviyeleri sağlıklı kontrol grubunda 

romatoid artrit ve sistemik olarak sağlıklı periodontal hastalıklı gruplardan (RA-P, 

RA-G, S-P, S-G) istatistiksel olarak anlamlı daha düşüktür (p<0.05). 

Tedaviden sonra MMP8 değerleri açısından tedavi öncesine göre RA-P, RA-G, S-P 

ve S-G gruplarında istatistiksel olarak anlamlı bir iyileşme vardır (sırasıyla p=0.004, 

p=0.002, p=0.001, p=0.013) (Şekil 3.2). 
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Şekil 3.4. Tedavi öncesi ve sonrası MMP-8 değerleri 

RA-P ve RA-G grupları başlangıç değerleri açısından kendi aralarında 

kıyaslandığında biyokimyasal değerlerde istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

bulunamamıştır; sadece PGE2  değeri RA-P grubunda RA-G grubuna göre başlangıç 

değeri açısından istatistiksel olarak anlamlı daha yüksek bulunmuştur (p<0.05). RA-

P ve S-P grupları kendi aralarında kıyaslandığında başlangıç PGE2 değerlerinde 

anlamlı bir fark varken (PA-P > S-P) diğer biyokimyasal değerler istatistiksel olarak 

anlamsız bulunmuştur (p>0.05).   

Tedaviden sonra PGE2 değerleri açısından tedavi öncesine göre RA-P ve S-G 

gruplarında istatistiksel olarak anlamlı bir iyileşme vardır (sırasıyla p=0.005, 

p=0.028) (Şekil 3.3). RA-G grubunda tedaviden sonra PGE2 değerinde iyileşme olsa 

da başlangıç değeri ile arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark yoktur (p>0.05) 



 65 

(Şekil 3.3). Tedavi sonrası PGE2 değerinde S-P grubunda hafif bir artış olsa da bu 

istatistiksel olarak anlamlı değildir (p>0.05)  (Şekil 3.3). 
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Şekil 3.5. Tedavi öncesi ve sonrası  PGE2 değerleri 

Tedaviden sonra IL6 değerleri açısından tedavi öncesine göre RA-P ve RA-G 

gruplarında istatistiksel olarak anlamlı bir iyileşme vardır (sırasıyla p=0.004, 

p=0.030) (Şekil 3.4). S-P ve S-G grubunda tedaviden sonra IL6 değerinde iyileşme 

olsa da istatistiksel olarak başlangıç değeri ile arasında anlamlı bir fark yoktur 

(p>0.05).  
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Şekil 3.6. Tedavi öncesi ve sonrası IL-6 değerleri 
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Healthy ControlGingivitisPeriodontitisRA GingivitisRA Periodontitis
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p=0.016 p>0.05 p>0.05 p=0.039

PAI2 değerleri tedaviden sonra tedavi öncesine göre bütün gruplarda azalma 

gösterirken, bu azalma hiçbir grupta istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır 

(p>0.05) (Şekil 3.5). 
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Şekil 3.7. Tedavi öncesi ve sonrası PAI-2 değerleri 

Tedaviden sonra t-PA değerleri açısından tedavi öncesine göre RA-P ve S-G 

gruplarında istatistiksel olarak anlamlı bir iyileşme vardır (sırasıyla p=0.016, 

p=0.039). RA-G ve S-P gruplarında  tedaviden sonra t-PA değerinde tedavi öncesine 

göre bir azalma gözlense de, bu azalma istatistiksel olarak anlamlı değildir (p>0.05) 

(Şekil 3.6).  

 

 

 

 

 

Şekil 3.8. Tedavi öncesi ve sonrası t-PA değerleri 



 67 

Tedaviden sonra t-PA/ PAI2 değerleri açısından tedavi öncesine göre sadece RA-P 

grubunda istatistiksel olarak anlamlı bir iyileşme vardır (p=0.013) (Şekil 3.7).  RA-

G, S-P ve S-G gruplarında tedaviden sonra t-PA/ PAI2 değerinde tedavi öncesine 

göre istatistiksel olarak anlamlı bir fark yoktur (p>0.05). DOS’daki t-PA ve PAI-2 

değerleri arasında anlamlı pozitif lineer bir korelasyon bulunmuştur(r=0.539, 

p<0.001). 

 

Şekil 3.9. Tedavi öncesi ve sonrası t-PA/ PAI-2 korelasyon 
değerleri 
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3.5. Biyokimyasal Bulgular’ın Tedavi Öncesi ve Tedavi Sonrası Dağılım 

Grafikleri 

Tedavi öncesi IL-6 dağılım değerleri açısından sağlıklı kontrol grubu ile RA-P, RA-

G ve P grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmuştur (sırasıyla; 

p=0.003, p=0.023, p=0.005). Sağlıklı kontrol grubu ve G grubu arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir fark bulunamamıştır (p=0.053). Diğer gruplar kendi aralarında 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık göstermemiştir. 
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Şekil 3.10. Tedavi öncesi IL-6 dağılım değerleri 

Tedavi sonrası IL-6 değerlerinde sağlıklı kontrol grubu ile RA-P, RA-G, P ve G 

grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmuştur (sırasıyla; p=0.011, 

p=0.006, p<0.001, p=0.004). Diğer gruplar kendi aralarında istatistiksel olarak 

anlamlı farklılık göstermemiştir. 
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Şekil 3.11. Tedavi sonrası IL-6 dağılım değerleri 

Tedavi öncesi MMP-8 dağılım değerleri açısından sağlıklı kontrol grubu ile RA-P, 

RA-G, P ve G grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmuştur ( 

sırasıyla; p<0.001, p<0.001 , p<0.001, p<0.001). Diğer gruplar kendi aralarında 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık göstermemiştir. 
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Şekil 3.12. Tedavi öncesi MMP-8 dağılım değerleri 
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Tedavi sonrası MMP-8 değerleri açısından sağlıklı kontrol grubu ile RA-P, RA-G, P 

ve G grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmuştur (sırasıyla; 

p<0.001, p=0.001 , p=0.009, p=0.002). Diğer gruplar kendi aralarında istatistiksel 

olarak anlamlı farklılık göstermemiştir. 
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Şekil 3.13. Tedavi sonrası MMP-8 dağılım değerleri 

Tedavi öncesi PGE2 değerleri açısından RA-P grubu ile RA-G, P, G ve sağlıklı 

kontrol grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmuştur (sırasıyla; 

p<0.001, p<0.001, p<0.001, p<0.001). Sağlıklı kontrol ve G grupları arasındaki 

farkta istatistiksel olarak anlamlıdır (p=0.001). Diğer gruplar kendi aralarında 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık göstermemiştir. 
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Şekil 3.14. Tedavi öncesi PGE2 dağılım değerleri 

Tedavi sonrası PGE2 değerleri açısından sağlıklı kontrol grubu ile RA-P, P ve G 

grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmuştur (sırasıyla; p<0.001, 

p=0.016, p=0.001). RA-G grubu ile RA-P ve G grupları arasındaki farkta istatistiksel 

olarak anlamlıdır (sırasıyla; p=0.017, p=0.042). Diğer gruplar kendi aralarında 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık göstermemiştir. 
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Şekil 3.15. Tedavi sonrası PGE2 dağılım değerleri 
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Tedavi öncesi PAI-2 değerleri açısından sağlıklı kontrol grubu ile RA-P, RA-G, P ve 

G grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmuştur (sırasıyla; p<0.001, 

p=0.004 , p=0.003, p<0.001). Diğer gruplar kendi aralarında istatistiksel olarak 

anlamlı farklılık göstermemiştir. 
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Şekil 3.16. Tedavi öncesi PAI-2 dağılım değerleri 

Tedavi sonrası PAI-2 değerleri açısından sağlıklı kontrol grubu ile RA-P, RA-G, P 

ve G grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmuştur (sırasıyla; 

p<0.001, p<0.001 , p=0.002, p<0.001). Diğer gruplar kendi aralarında istatistiksel 

olarak anlamlı farklılık göstermemiştir. 



 73 

PA
I2

(p
g/

si
te

)

2,0

1,5

1,0

0,5

0,0

Frequency

10 8 6 4 2 0 1086420 10 8 6 4 2 0 1086420

2,0

1,5

1,0

0,5

0,0

10 8 6 4 2 0

Tedavi Sonrası

He
al

th
y 

Co
nt

ro
l

Gi
ng

iv
it

is

Pe
ri

od
on

ti
ti

s

RA
 G

in
gi

vi
ti

s

RA
 P

er
io

do
nt

it
is

 
Şekil 3.17. Tedavi sonrası PAI-2 dağılım değerleri 

Tedavi öncesi t-PA değerleri açısından sağlıklı kontrol grubu ile RA-P, RA-G, P ve 

G grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmuştur ( sırasıyla; p=0.002, 

p=0.002 , p=0.028, p<0.001). P ve G grupları arasındaki farkta istatistiksel olarak 

anlamlıdır (p=0.015).Diğer gruplar kendi aralarında istatistiksel olarak anlamlı 

farklılık göstermemiştir. 
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Şekil 3.18. Tedavi öncesi t-PA dağılım değerleri 
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Tedavi sonrası t-PA değerleri açısından G grubu ile RA-P, P ve sağlıklı kontrol 

grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmuştur ( sırasıyla; p=0.044, 

p=0.031 , p=0.003). Sağlıklı kontrol ve RA-G grupları arasındaki farkta istatistiksel 

olarak anlamlıdır (p=0.008).Diğer gruplar kendi aralarında istatistiksel olarak anlamlı 

farklılık göstermemiştir. 
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Şekil 3.19. Tedavi sonrası t-PA dağılım değerleri 

 

 

 

 

 



 75 

3.6. DAS28 Skorları ile Biyokimyasal Bulguların Korelasyonları 

Çizelge 3.4’de DAS28 Skorları ile Biyokimyasal Bulguların Korelasyonları 

verilmiştir. İstatistiksel olarak anlamlılık gösterenler daha koyu olarak belirtilmiştir.  

3.7. Periodontal indeksler ile DAS28 Skorları, Laboratuvar Parametreleri ve 

Biyokimyasal Bulguların Korelasyonları 

Çizelge 3.5’de periodontal indeksler ile DAS28 Skorları, Laboratuvar Parametreleri 

ve Biyokimyasal Bulguların Korelasyonları verilmiştir. İstatistiksel olarak anlamlılık 

gösterenler daha koyu olarak belirtilmiştir.  

 

Çizelge 3.4 DAS28 Skorları ile Biyokimyasal Bulguların Korelasyonları 

      MMP-8 IL-6 PGE2 PAI2 t-PA t-PA/PAI2 

DAS28 
TÖ 

r 0,272 0,348 0,326 0,294 0,101 -0,269 
p 0,027 0,004 0,008 0,016 0,420 0,029 

TS 
r 0,338 0,137 0,245 0,332 0,134 -0,283 
p 0,005 0,272 0,048 0,006 0,285 0,021 

ESR 
TÖ 

r 0,427 0,421 0,392 0,325 0,136 -0,264 
p 0,000 0,000 0,001 0,008 0,277 0,032 

TS 
r 0,423 0,331 0,251 0,413 0,209 -0,323 
p 0,000 0,007 0,042 0,001 0,093 0,008 

CRP 
TÖ 

r 0,487 0,363 0,409 0,450 0,136 -0,409 
p 0,000 0,003 0,001 0,000 0,277 0,001 

TS 
r 0,391 0,458 0,337 0,491 0,095 -0,451 
p 0,001 0,000 0,006 0,000 0,448 0,000 

Tedavi öncesi  ve sonrası değerler arasındaki istatistiksel anlamlı fark p<0.05 



Çizelge 3.5 Periodontal indeksler ile DAS28 Skorları, Laboratuvar Parametreleri ve Biyokimyasal Bulguların Korelasyonları 

      DAS28 CRP ESR MMP-8 IL-6 PGE2 PAI2 t-PA t-PA/PAI2 

PI 
TÖ 

r 0,380 0,459 0,406 0,283 0,396 0,370 0,317 0,107 -0,322 
p 0,002 <0,001 0,001 0,021 0,001 0,002 0,009 0,392 0,008 

TS 
r 0,286 0,267 0,174 0,144 0,327 0,267 0,230 0,089 -0,249 
p 0,020 0,030 0,161 0,249 0,007 0,030 0,063 0,477 0,044 

GI 
TÖ 

r 0,156 0,450 0,303 0,249 0,387 0,397 0,324 0,110 -0,325 
p 0,210 <0,001 0,014 0,044 0,001 0,001 0,008 0,378 0,008 

TS 
r -0,002 0,430 0,169 0,122 0,329 0,362 0,268 -0,098 -0,373 
p 0,990 <0,001 0,175 0,329 0,007 0,003 0,030 0,432 0,002 

CD 
TÖ 

r -0,173 -0,035 -0,179 -0,078 0,063 0,155 -0,018 -0,110 0,001 
p 0,164 0,778 0,151 0,533 0,616 0,214 0,888 0,378 0,995 

TS 
r -0,225 -0,087 -0,267 -0,074 -0,053 0,139 -0,206 -0,294 -0,035 
p 0,070 0,489 0,030 0,556 0,674 0,267 0,097 0,017 0,782 

BOP 
TÖ 

r 0,471 0,492 0,490 0,310 0,520 0,462 0,406 0,109 -0,402 
p <0,001 <0,001 <0,001 0,011 <0,001 <0,001 0,001 0,384 0,001 

TS 
r 0,034 0,338 0,194 0,130 0,262 0,239 0,082 -0,171 -0,261 
p 0,787 0,006 0,118 0,299 0,034 0,053 0,513 0,169 0,034 

           Tedavi öncesi  ve sonrası değerler arasındaki istatistiksel anlamlı fark p<0.05
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4. TARTIŞMA 

Periodontal hastalıklar, mikrobiyal dental plağa bağlı olarak gelişen, periodontal 

dokularda yıkıma neden olan destrüktif enflamatuar hastalıklardır. Yapılan 

çalışmalar periodontal hastalıkların aterosklerozis, koroner kalp hastalığı, 

miyokardial enfarktüs gibi birçok sistemik hastalıkla ilişkili olabileceğini 

göstermiştir (DeStefano ve ark., 1993; Offenbacher ve ark., 1996; Beck ve ark., 

1996). Yine periodontal hastalığın diyabetin önemli komplikasyonlarından biri 

olduğu bilinmektedir (Miller ve ark., 1992). Bunlara ilaveten değişmiş konnektif 

doku metabolizması, hormon dengesizlikleri, değişmiş immün fonksiyonlar 

periodontal hastalık riskini arttırabilir (Bartold, 1991). Bu hastalıklar içerisinde RA 

kronik enflamatuar, otoimmün bir hastalık olması nedeni ile özellikle ilginçtir ve 

doku destrüksiyon paterni olarak kronik periodontitsle benzer özellikler gösterir 

(Synderman ve ark., 1982). Buradan hareketle RA gelişme riski yada yatkınlığı olan 

bireylerde periodontitis gelişme riski de var mıdır yada tersi olarak periodontitisli 

bireyler RA oluşumuna yatkın mıdır sorusu gündeme gelmiştir.  

Mercado 2000 yılında periodontal tedavi için başvuran 1412 hastada yaptığı 

araştırmada,  periodontitisli bireylerde normal populasyondan daha yüksek 

prevelansta (%3.95) RA saptamıştır. Yine RA’lı bireylerde % 62.5 oranında ileri 

periodontal hastalık mevcudiyeti bildirmiştir.  

Abou-Raya ve ark. (2005) romatoid artritli bireylerde kontrol grundaki bireylere göre 

daha fazla periodontal destrüksiyon saptamışlardır. Sonuç olarak romatoid artrit ile 

peridontal durum arasında güçlü ilişki olduğunu bildirmişlerdir.  

De Pablo ve ark.’nın (2008) 4461 Amerikalı bireyde yaptıkları periodontal durum 

değerlendirmesi çalışmasında, romatoid artritin periodontal durumla ilişkili 

olabileceği vurgulanmıştır.  
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Arkema ve ark. (2011) ise Amerikalı kadınlardan oluşan prospektif bir cohort 

çalışmasında romatoid  artrit ile periodontal durum arasında bir ilişki bulamadıklarını 

bildirmişlerdir.  

Yapılan çalışmalar genellikle periodontitisli bireylerin periodontal olarak sağlıklı 

bireylere göre artmış sistemik enflamasyon sergilediğini göstermektedir ki bu durum 

çeşitli enflamatuar markırların serumdaki seviyelerinin yükselmesi ile gösterilmiştir 

(Kweider ve ark., 1993; Ebersole ve ark., 1997; Loos ve ark., 2000; Novack ve ark., 

2001).  

RA sistemik otoimmün bir hastalık olup nedeni kesin olarak bilinmemektedir. Ancak 

devamlı düşük dereceli enfeksiyonların, otoimmünite ve genetik faktörlerin RA 

patogenezi ile ilişkili olduğu kabul edilen görüşlerdendir (Mercado ve ark., 2003). 

Kronik periodontitis düşük dereceli enfeksiyöz enflamatuar bir hastalık olup RA 

patogenezinde etkili olabileceği hipotezi ortaya atılmıştır. Periodontitisin RA’deki 

rolü ya altında yatan hiperenflamatuar özelliğin sonucu olarak yada sistemik 

enflamasyona katkıda bulunan faktör olarak değerlendirilmelidir (Slade ve ark., 

2000). 

Kardiyovasküler hastalıklar ve periodontal hastalıklar arasındaki ilişki enfeksiyonun 

sirkülasyondaki enflamatuar makro-molekül seviyesini arttırdığı ve/veya bakterinin 

sirkülasyona geçerek sistemik enflamatuar makro-molekülleri arttırdığı şeklinde tarif 

edilmektedir (Ebersole 2000). Oral enfeksiyonlar sistemik enflamatuar cevabı 

belirgin şekilde arttırır, bu durum akut faz sitokinleri ve akut faz reaktanlarının 

seviyeleri ile gösterilmiştir. Periodontitisin ilerlemesinin durdurulması KVH, 

ateroskleroz, diyabet gibi sistemik hastalıkların şiddeti üzerine etki edecektir 

(Ebersole 2000).Ancak RA otoimmün bir hastalıktır,bu nedenle periodontal 

hastalığın etkisi sadece enflamasyon özelliğinden kaynaklı olmayabilir.Aynı 

zamanda otoimmünite üzerine de etkili olarak RA’nın şiddetini değiştirebilir(Liao ve 

ark.2009) 
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Periodontal patojenlerden açığa çıkan LPS salınımı süperantijen kaynağı olarak RA 

da görülen şiddetli enflamasyonu teşvik eder. Yatkın bireylerde LPS’ler sadece 

antibakteriyel değil aynı zamanda antikartilaj cevabı da aktive edebilirler.  

Periodontal patojenlerden olan P. gingivalisin periodontitis ilişkili RA patogenezinde 

önemli rol oynayabileceği hipotezi ortaya atılmıştır (Liao ve ark., 2009). P. gingivalis 

kaynaklı PAD enzimi sürekli olarak üretilip periodontal cepten dolaşıma ve eklem 

sinoviyumuna difüze olur. Bu durum PAD enziminin sinoviyumdaki seviyesinin 

yükselmesini ve devamlılığını sağlar. PAD sinoviyumda fibrin gibi sitrünile 

proteinlerin artmasına neden olur. İmmün sistem aktivasyonu mevcut duruma ilave 

olarak bu yolla da gerçekleşir. Sitrüline peptidler yabancı antijen olarak algılanıp 

antijen spesifik B hücreleri tarafından anti-CCP antikorları üretilir. Bunu sonucunda 

oluşan immün kompleksler enflamatuar hücreleri aktive eder ve sinoviyumda ekstra 

proenflamatuar sitokin salınmasına neden olur. Bu döngü enflamasyonun ilerleyişi 

ile devam eder ve kompleks olaylar zinciri sonucu eklem destrüksiyonu ile 

sonuçlanır. Bu mekanizmalar bakteriyal enfeksiyonun peptid sitrülinizasyonunda rol 

oynayabileceğini ve bu durumun toleransın bozulmasına neden olarak otoimmünite 

gelişmesini sağlayabileceğini yada mevcut otoimmüniteyi şiddetlendirebileceğini 

göstermiştir. P. gingivalisin RA patogenezindeki rolü ile ilgili bu görüş ve bulgular 

ilginç olup periodontal hastalıkların RA şiddetini etkilemedeki yeri hakkında önemli 

ipuçları verdiğini söyleyebiliriz (Liao ve ark., 2009; Rosenstein ve ark., 2004). 

Diğer taraftan RA da görülen immün disregülasyona bağlı hiper-responsive monosit 

varlığı sonucu IL-1, TNFα ve IL-6 gibi proenflamatuar sitokinlerde artış görülür. Bu 

durumla ilişkili olarak RA’ya yatkın bireylerde periodontal patojen ve uygun lokal 

çevre varlığında progresif tipte periodontitis gelişebileceği bildirilmektedir (Mercado 

ve ark., 2003).  

IL-1, IL-6 ve TNF-α gibi proenflamatuar sitokinler akut faz proteini salgılanmasını 

sağlayan mekanizmada yer alır (Koj, 1996). Akut faz proteinlerinden biri olan CRP; 

doku hasarı, enfeksiyon ve enflamasyona karşı kuvvetli bir akut faz göstergesi olarak 

tanımlanır ve gelecekteki bir çok hastalığın habercisi olarak değerlendirilmektedir 
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(Pepys ve Hirscfield, 2003). Romatoid artritte görülen kemik rezorbsiyonu ve 

kıkırdak harabiyetinin bir kısmından sorumlu olabilirler (Dayer ve ark., 1986). CRP 

üretimi genellikle enflamatuar stimulusla sağlanır ve sitokin ağı aracılığı ile 

yönlendirilir (D’Aiuto ve ark., 2004). Akut enflamatuar cevapta CRP’nin koruyucu 

rolü bilinmektedir (Mercado ve ark., 2003). Akut faz proteinleri periodontitisin 

patogenezine de dahil olmaktadır (Sibraa ve ark., 1991; Slade ve ark., 2000). 

Periodontitis hastalarında yükselmiş CRP seviyesi periodontal patojenler nedeni ile 

oluşan enfeksiyonlarla ilişkilidir (Noack ve ark., 2001). Periodontal kemik kaybının 

şiddeti DOS’taki CRP seviyesi ile korale olabilir(Ebersole ve ark., 1997; Gleissner 

ve ark., 1998). Yapılan çalışmalarda şiddetli periodontal enfeksiyonun IL-6 

seviyesini yükselterek, karaciğerde CRP üretimini arttırdığı gösterilmiştir (Loos ve 

ark., 2000). 

Periodontitis ve RA yüksek sitokin profiline sahiptir (Snyderman et al. 1982, 

Greenwald et al. 1999). Her iki hastalıkta da matriks bozulmasının önemli bir kısmı 

matriks metalloproteinazların (MMPs) çalışmasıyla etkilenir. Doku inhibitor 

metalloproteinazların (TIMPs) düşük seviyeleri ve PMN’ler, makrofajlar, 

fibroblastlar ve diğer enflamatuar hücreler  tarafından salgılanan MMP’ler ve 

PGE2’nin yüksek seviyeleri hem RA hem de periodontitisin aktif evreleri ile 

ilişkilidir (Mercado et al. 2003).  

RA ve periodontitisin patogenezinde plazminojen aktivatörleri (PA) ve plazminojen 

aktivatör inhibitörlerinin (PAI) önemli rolü olduğunu görmekteyiz. PA ve PAI’ler 

her iki hastalıkta da lokal olarak enflamasyon bölgesinde üretilirler. PA ekstrasellüler 

matriksi degrade eder, bu nedenle de enflamasyon bölgesinde yüksek seviyededir.  

PA aktivitesi PAI’ler (proteinaz inhibitörleri) tarafından regüle edilirler (Yin ve ark., 

2000). Li ve ark. (2005) erken dönem RA’da plazminin önemli rolü olduğunu 

bildirmiştir. RA ve periodontitis patogenezine PA ve PAI’ler yönünden bakıldığında 

her iki hastalığın patogenezinde de önemli rolleri olduğu bildirilmektedir (Li ve ark. 

2005).  
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Hem periodontal dokulardaki hem de sinoviyumdaki enflamatuar markırların 

değişimleri her iki hastalığın da patogenezinde önemli rol oynamaktadır. 

Hastalıkların aktif döneminde sitokin miktarı artmış haldeyken anti-enflamatuar 

sitokin seviyeleri düşüktür (Greenwald & Kirkwood, 1999). Romatoid artritin, 

vasküler sistem üzerine etkileri bilinmekte olup periodontal dokularda da 

vaskülarizasyon üzerine etkisi olduğu, buna bağlı olarak da bölgedeki kapillerlerde 

daralma ve sayıca artıştan sorumlu olabileceği öne sürülmüştür. Buna bağlı olarak 

gelişen periodonsiyumdaki vasküler sirkülasyon değişikliğinin, periodontal yıkım 

mekanizmaları üzerine etkisinin de değerlendirilmesi gerektiği bildirilmektedir 

(Scardina & Messina, 2007). 

Tüm bu ortak özellikleri nedeni ile RA ve periodontitisin birbirlerinin şiddeti üzerine 

etkili olabileceği düşünülmektedir. Yine mevcut periodontal hastalığın tedavisinin 

RA’nın şiddeti üzerine olumlu etki yapabileceği söylenebilir. Bu hipotezden yola 

çıkarak çalışmamızda "Romatoid artritli ve periodontitisli bireylerde periodontal 

tedavinin klinik ve laboratuvar parametreler üzerine etkisi"ni incelemeyi amaçladık. 

Çalışmamıza toplam 66 birey katılmıştır. Bunlardan 27’si RA hastası olup 

periodontal değerlendirilmelerine göre periodontitis (RA-P; n=13) ve gingivitis (RA-

G; n=14) olmak üzere iki alt gruba ayrılmışlardır. Periodontoloji kliniğinden seçilmiş 

sistemik olarak sağlıklı 26 birey ise periodontal değerlendirilmelerinin ardından 

periodontitis (S-P; n=13) ve gingivitis (S-G; n=13) olmak üzere iki alt gruba 

ayrılmıştır. Sistemik ve periodontal olarak sağlıklı 13 birey kontrol grubu olarak 

gönüllülerden seçilmiştir.  

Çalışmamızdaki bütün hastalar benzer sosyoekonomik statüye sahiptir. RA 

hastalarının tümü hastalık süreci boyunca NSAI ve/veya MTX ve steroid 

kullanmaktaydılar.  

Gruplardaki başlangıç klinik periodontal indeksler genellikle benzerdir.  RA-P ve S-

P grupları karşılaştırıldığında hem tüm ağız hem de DOS alınan bölgelerdeki bütün 

klinik parametrelerde (PI, GI, PD, KAS, BOP) başlangıç değerleri açısından 
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istatistiksel olarak anlamlı  fark yoktur. RA-G ve S-G grupları karşılaştırıldığında 

başlangıç değerleri açısından tüm ağız CD ve BOP değerlerinde istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark olmasına rağmen, tüm ağız PI ve GI değerlerinde ve DOS alınan 

bölgelerdeki bütün klinik parametrelerde (PI, GI, PD, BOP)  istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark gözlenmemiştir. Uzun süreli RA tablosuna sahip bireylerde şiddetli 

sistemik enflamasyon nedeni ile periodontal hastalık düzeyinin kontrol grubuna göre 

daha şiddetli olması beklenebilirdi (Mercado ve ark., 2003). Ancak RA’li ve sistemik 

olarak sağlıklı periodontal hastalıklı bireylerin başlangıç periodontal klinik 

indekslerinin benzer olması RA’lı bireylerde hastalığın tedavisi amacı ile aldıkları 

terapötik ajanların periodontal doku destrüksiyon şiddetini de etkilemiş olabileceği 

izlenimini vermektedir.                                                        

Cerrahi olmayan periodontal tedaviden 3 ay sonra tüm gruplarda periodontal 

indekslerde istatistiksel olarak anlamlı bir iyileşme sağlanmıştır. Ancak bu iyileşme 

RA’li ve S (Sistemik sağlıklı  periodontal hastalıklı) gruplarındaki periodontal 

indeksleri sağlıklı kontrol grubu seviyesine düşürememiştir. RA grubunda bunun 

nedenlerinden biri olarak hastaların eklem deformitelerinden dolayı ellerini istenilen 

seviyede kullanamamaları olduğu da söylenebilir. Bodur ve arkadaşları 2006 yılında 

yaptıkları çalışma sonucunda RA li hastaların%81 inde ellerini kullanmada zorluk 

bulunduğunu saptamışlardır. Sistemik olarak sağlıklı periodontal hastalık grubundaki 

bireyler romatoid artritli bireylerle aynı sosyoekonomik düzeyde seçilmiş olup, 

çoğunun oral hijyen alışkanlığı yeterli derecede gelişmemiştir. Buna bağlı olarak da 

idame fazı istenilen optimal düzeye tam olarak erişememiştir. 

Al-Katma ve arkadaşlarının 2007 yılında 29 romatoid artritli bireyle yaptığı 

çalışmada 17 bireye periodontal tedavi uygulanmış, 12 bireye ise uygulanmamıştır. 

Tedavi grubunda iki ay sonra gingival indeks, plak indeks, sondalamada kanama, cep 

derinliği, ataşman kaybı değerlerinde iyileşme görülmüş, tedavi edilmeyen grupta  

gingival indeks, plak indeks, sondalamada kanama değerleri artmış,  cep derinliği ve 

ataşman seviyesi ise aynı düzeyde kalmıştır.  
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Riberio ve arkadaşlarının 2005 yılında yaptığı çalışmada, romatoid artritli bireylerde 

periodontal tedavi gören grupla, yalnızca oral hijyen eğitimi verilen grup 

karşılaştırılmıştır. Her iki grupta da sondalamada cep derinliği ve klinik ataşman 

seviyeleri dışındaki tüm klinik periodontal indekslerde iyileşme görülmüştür. Diğer 

taraftan periodontal tedavi gören grupta, cep derinliği önemli ölçüde azalma 

göstermiştir.  

Cerrahi olmayan periodontal tedaviden sonra çalışmamızdaki tüm gruplarda PI, GI, 

CD, KAS ve BOP skorlarındaki istatistiksel olarak anlamlı iyileşme Al-Katma ve 

Riberio’nun yaptıkları çalışmaların sonuçlarıyla uyumludur. 

Çalışmamızda romatoid faktör pozitifliği romatoid artrit hastalarında sistemik olarak 

sağlıklı gruba göre istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde fazladır. Romatoid artritli 

hastalarda, periodontitis grubunun % 77’si gingivitis grubunun ise % 57’si RF 

(+)’dir. Sağlıklı grupta, periodontitis ve gingivitis gruplarında RF (+) değeri ise % 

8’dir.Bu sonuca göre RF (+)’liğinin sağlıklı grupta önemli derecede düşük olduğu 

görülmüştür. RA’lı grupları kendi arasında kıyasladığımızda ise RF yüzdeleri RA-P 

grubunda RA-G grubuna göre anlamlı olarak yüksek bulunmuştur. Pek çok 

çalışmada periodontitis hastalarında RF pozitifliği tespit edilmiştir ( Gargiulo ve ark., 

1982, DeNardin ve ark., 1991, The & Ebersole, 1991, Davidson ve ark., 1994). 

Periodontitisli bireylerde artmış immünglobülin M-RF mevcudiyeti bakteri plağına 

bağlı kronik antijenik uyarımdan kaynaklanabilir. Periodontitise bağlı RF 

mevcudiyetinin RA şiddeti ve gelişimindeki rolü bilinmemektedir. Ancak Riberio ve 

ark.’larının (2005) yaptığı çalışmada RA periodontitisli bireylerde periodontal tedavi 

sonrasında RF yüzdesinin istatistiksel olarak anlamsız da olsa düşüş göstermiş 

olması periodontal enflamasyonun RF pozitifliği üzerine etkili olduğu görüşünü 

desteklemektedir. RA ve periodontitis dışındaki diğer birçok enflamatuar durumda 

da RF pozitifliğinin bulunabileceği bildirilmiştir (Mercado ve ark.,2003).  

RA ve sistemik olarak sağlıklı grupta başlangıç CRP değerleri kıyaslandığında RA 

grubunun CRP değerlerinin beklendiği üzere sistemik olarak sağlıklı periodontal 

hastalıklı gruba oranla daha yüksek seviyelere sahip olduğu gözlenmiştir. RA 
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grubundaki bu durum şiddetli sistemik enflamasyonun varlığına bağlıdır.  

ESR başlangıç değerlerine baktığımızda yine RA’lı grupta bu değerlerin sistemik 

olarak sağlıklı periodontal hastalıklı gruba göre yüksek olduğu izlenmiştir. Bu durum 

RA’ya bağlı şiddetli sistemik enflamasyonla ilişkilidir.  

Bu çalışmada tedavi sonrası periodontal indekslerdeki iyileşmeye rağmen ESR, CRP 

ve DAS28 gibi RA’nın diğer biyokimyasal ve klinik parametrelerinde anlamlı bir 

değişiklik gözlenmemiştir.  

Cerrahi olmayan periodontal tedavi sonrasında CRP düzeyinde romatoid artrit ve 

sistemik olarak sağlıklı periodontal hastalıklı gruplarda başlangıca göre bir iyileşme 

gözlenmiştir, ancak bu fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır. Çalışmamızda 

CRP değerleri tedavi öncesi ve sonrası PI, GI ve BOP değerleri ile istatistiksel olarak 

anlamlı pozitif korelasyon göstermiştir; cep derinliğiyle ve ataçman seviyesiyle ise 

istatistiksel olarak anlamlı olmayan pozitif korelasyon göstermiştir. Akut faz 

proteinleri periodontal hastalık patogenezinde de yer alır ve kemik kaybı ile 

korelasyon gösterir (Ebersole ve ark., 1997). Akut faz proteinlerinin ölçümü hastanın 

destrüktif hastalık için yüksek risk grubunda olup olmadığı konusunda belirleyici 

olabilir (Johnson ve ark. 1988). Bu bilgilerin ışığında etkilenmiş bireyde lokalize 

enflamasyon ve/veya enfeksiyonun sistemik etki gösterdiği söylenebilir (Mercado ve 

ark., 2003). Bizim çalışmamızdaki CRP ve klinik indeksler arasındaki pozitif 

korelasyon bu görüşü desteklemektedir. Kronik bakteriyel enfeksiyonlar, sigara 

kullanımı, artrit ve yaşlılık gibi durumlar yüksek CRP değerleri için risk faktörleri 

olarak kabul edilmektedir (Slade et al. 2000; Bıyıkoğlu ve ark., 2006). Ancak CRP 

seviyeleri bu risk faktörleri olmadan da bireylerde artmış olarak gözlenebilir. Bu 

durum diğer sub-klinik viral enfeksiyon gibi enflamatuar faktörlerin de sistemik 

enflamatuar cevabı stimüle edebileceğini göstermektedir (Mercado et al.2001; 

Bıyıkoğlu ve ark., 2006).  Çalışma gruplarımızdaki tedavi sonrası CRP değerlerinin 

başlangıç değerlerine göre anlamlı fark göstermemesi ,periodontal hastalık dışında 

saptanamamış diğer faktörlerin etkisi olabileceğinin göstergesidir. 
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ESR enflamatuar bir markır olup tüm enflamatuar hastalıklarda yükselme 

gösterebilir. Aktif RA’lı hastaların hemen hemen tamamında ESR hızı artar; bu artış 

CRP de olduğu gibi hastalık aktivitesi ve ilerleyici eklem hasarı ile koraledir 

(Harrison Romatoloji) Ancak CRP iyi bir akut faz ölçütü olduğu halde ESR genel 

şiddeti daha iyi belirtir. Bu nedenle enflamasyonu ölçmede zayıf bir markırdır 

(Mercado ve ark., 2001; Wolfe ve ark., 1997).  

Cerrahi olmayan periodontal tedavi sonrasında sistemik olarak sağlıklı periodontal 

hastalıklı grupta ortalama ESR değerlerinde bir değişiklik olmazken; romatoid artritli 

grupta istatistiksel olarak anlamsız yükselmeler görülmüştür. Bu durum bizim 

değerlendirmelerimizi yaptığımız dönemde hastaların romatoid artritin aktif fazına 

geçmesiyle yada vücudun herhangi bir yerinde muhtemelen başka bir enflamatuar 

olayın gerçekleşmiş olması ile açıklanabilir.  

ESR sinoviyal enflamasyonun derecesiyle koreledir; fakat bu hastadan hastaya ve 

zamandan zamana değişebilir (Anderson et al. 1997). Aynı zamanda ESR ve 

periodontal enflamasyon arasındaki güçlü ilişkinin varlığı net değildir (Mercado et 

al.2001).  

ESR değeri 2 ve altında olduğu taktirde normal sınırlar içerisinde kabul edilmektedir. 

Sistemik olarak sağlıklı P ve G gruplarında başlangıç ve tedavi sonrası ESR değerleri 

bu sınırlar içerisindedir. Bu durumda mevcut periodontal enflamasyonun sistemik 

etkisinin minimal düzeyde olduğu düşünülebilir. Buna karşın RA-P ve RA-G 

gruplarında ESR’nin yüksek oluşu sistemik enflamasyonun daha çok RA kaynaklı 

olduğuna işaret edebilir.  

Bu çalışmada tedavi öncesi ve tedavi sonrası CRP ve ESR değerlerindeki farklılıklar 

diğer saptanamayan enflamatuar değerlerle ilişkili olabilir.  Çalışmamızda RA’lı 

hastaların periodontal hastalığının şiddeti ve buna bağlı olarak DOS’taki sitokin 

seviyeleri cerrahi olmayan periodontal tedavi ile bir azalma göstermiştir. Ancak 

DOS’taki sitokin seviyelerindeki bu azalma periodontal hastalığın şiddetinin 

azaldığını gösterse de sistemik seviyede RA’nın şiddetini belirleyen markırlar (CRP 
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ve ESR) üzerinde aynı düzeyde etkili olmamıştır. 

Çalışmamızda romatoid artritli gruptaki hastalık aktivite skoru olan DAS28 değerleri 

cerrahi olmayan periodontal tedavi sonrasında ESR ile paralel olarak hafif bir artış 

göstermiştir, ancak bu fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır. Bu artışın 

sebebi DAS28’i skorlamada ESR’nin yüksek bir oranda hesaba katılması ile ilgili 

olabilir. DAS28 değeri kişi bazında değerlendirildiğinde romatoid artritli 27 bireyin 

14’ünde iyileşme gözlenmiştir. Bu durum periodontal hastalığın tedavisinin RA’nın 

klinik şiddetini çok fazla etkilemediğini göstermektedir. 

Al-Katma ve ark. cerrahi olmayan periodontal tedavi sonrası RA’lı hastalardaki ESR 

ve DAS28 seviyelerinde anlamlı bir azalma rapor etmişlerdir. Benzer olarak Riberio 

ve ark. detertraj ve kök düzlemesinden sonra ESR seviyelerinde anlamlı bir düşüş 

bildirmişlerdir, bununla birlikte RA’lı hastaların sağlık değerlendirme anketlerinde 

(Health assessment questionnaire, HAQ) istatistiksel olarak anlamlı olmayan bir 

azalma bulmuşlardır. Her iki çalışmada da RA’nın kontrolünde periodontal tedavinin 

öneminden bahsedilmiştir (Al-Katma et al. 2007, Ribeiro et al. 2005). Riberio ve 

ark.’ı (2005) kendi ön sonuçlarının insanları etkileyen bu iki yaygın kronik 

enflamatuar durum arasındaki ilişki için önemli olduğunu belirtmişlerdir.  

Bu çalışmada kronik enflamatuar hastalık şiddetinin markırları olarak kabul edilen 

MMP-8, PGE2, IL-6, t-PA, PAI-2 ve t-PA/PAI-2 seviyeleri çalışılmıştır.  

PGE2 seviyeleri gingivitisin başlamasıyla artar ve periodontal hastalığın ilerlemesiyle 

çok yüksek konsantrasyonlara ulaşır (Offenbacher et al. 1993). Çalışmamızda 

başlangıç DOS PGE2 seviyesi RA-P grubunda anlamlı olarak oldukça yüksek 

bulunmuştur. PGE2 araşidonik asitin önemli bir metabolitidir ve dokudaki seviyesi 

enflamasyonun şiddetiyle artmaktadır (Mercado et al. 2003, Mercado et al. 2001). 

PGE2 kemik ve kıkırdak yıkımından sorumludur ve çalışmamızda DOS’daki 

başlangıç PGE2 düzeyleri RA ve S gruplarının her ikisinde de yüksek seviyelerde 

saptanmıştır.  
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PGE2 seviyesi S-P grubundaki hastalarla karşılaştırıldığında, RA ve periodontal 

hastalığın her ikisine de sahip olan RA-P grubundaki hastalarda daha yüksektir. 

Uzun süreli NSAID kullanımına rağmen RA grubundaki hastalarda PGE2’nin yüksek 

seviyeleri RA’ya bağlı enflamasyonun ne denli şiddetli olduğunu ifade etmektedir. S-

G grubundaki hastalarda PGE2’nin yüksek seviyesi beklenilen bir sonuç değildir; 

ancak bu dentogingival bölgedeki aktif ve şiddetli enflamasyonla açıklanabilir. Bu 

durum ayrıca yüksek gingival indeks değerleri ve derin gingival cep varlığıyla 

uyumludur. Hem RA-P hem de S-G gruplarında PGE2 seviyeleri cerrahi olmayan 

periodontal tedavi sonrası istatistiksel olarak anlamlı bir düşüş göstermiştir. Cerrahi 

olmayan periodontal tedavi sonrası PGE2 seviyesindeki azalma periodontal hastalığa 

bağlı enflamasyonun şiddetinin azalmasıyla ilişkilidir. 

Tüm gruplarda MMP-8 seviyeleri istatistiksel olarak anlamlı bir düşüş göstermiştir. 

Bu sonuçlar cerrahi olmayan periodontal tedavi ile doku yıkım şiddetinin azaldığını 

göstermektedir. Patojen mikroorganizmaların polimorfonükleer lökositler ve 

makrofajlar gibi konak hücrelerinden MMP-8 salınımını indükleyebildikleri ve 

indirek doku yıkımına neden olabildikleri bilinmektedir (Ingman et al. 1996, Sorsa et 

al. 2004). Cerrahi olmayan periodontal tedavi sonrası periodontitisteki sitokin 

seviyelerindeki azalma daha önceden rapor edilmiştir (Tüter ve ark., 2005; D’Aiuto 

ve ark., 2005). Bu durum cerrahi olmayan periodontal tedavi sonrasında bakteri ve 

bakteri antijenlerinin azalması ve buna bağlı olarak enflamasyon ve yıkım şiddetinin 

azalması ile açıklanabilir. MMP’lerin ve PGE2’nin yüksek seviyeleri hem RA’da 

hem periodontitiste aktif dönemi ifade eder, tedavi sonrasında bu değerlerdeki 

azalma periodontal hastalığın şiddetinin azaldığının göstergesidir.  

Çalışmamızda biyokimyasal bulgulardan MMP-8 dağılım değerleri açısından gruplar 

arası incelendiğinde tedavi öncesinde ve sonrasında sağlıklı kontrol grubu ile diğer 

tüm gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmuştur. Diğer gruplar 

kendi aralarında istatistiksel olarak anlamlı farklılık göstermemiştir.  
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Çalışmamızda RA-P ve RA-G gruplarında cerrahi olmayan tedavi sonrası doku 

yıkım indikatörlerinden olan IL-6 seviyelerinde istatistiksel olarak anlamlı bir azalma 

gözlenmiştir.  

IL-6 RA patogenezinde önemli bir sitokindir ve IL-6’nın artmış miktarları inflame 

periodontal dokular ve RA’yı da içeren çeşitli artropatilerin sinoviyal sıvılarında 

bulunabilir (Hiramo veark., 1990, Bozkurt ve ark., 2000, Bertazzolo ve ark., 1994). 

Bu çalışmada tedavi sonrası IL-6 seviyeleri RA-P grubunda anlamlı olarak 

azalmıştır. Bununla birlikte aynı grupta CRP seviyeleri de bir düşüş göstermektedir. 

Ancak bu düşüş istatistiksel olarak anlamlı değildir. Tedavi sonrası IL-6 ve CRP 

seviyeleri arasında pozitif bir korelasyon mevcuttur. D’Aiuto ve ark.’ları da bizim 

bulduğumuz sonuca benzer olarak CRP’deki azalmayla IL-6 seviyelerindeki 

değişiklikler arasında anlamlı bir korelasyon gözlemlemişlerdir  (D’Aiuto et al. 

2004).  

Plazminojen aktivatörlerinin fibrinolitik olaylarda anahtar rol oynadığı çok iyi 

bilinmektedir. Yine hücre migrasyonu, yara iyileşmesi, enflamatuar hücre 

kemotaksisi, sinir rejenerasyonu gibi birçok biyolojik olaya katıldığı da bilinmektedir 

(Cohen ve ark., 1992) 

Plazmin enflamasyon bölgesinde lokal olarak da sentezlenir. Bu aktive edici 

enzimler mezenşimal epitelyal ve endotelyal hücreler tarafından çeşitli sitokin ve 

büyüme faktörlerine cevap olarak üretilirler. Bu nedenle enflamasyon bölgesinde 

yüksek seviyededirler. Plazmin aktivitesi PAI-1 ve PAI-2 gibi proteinaz inhibitörleri 

tarafından düzenlenir (Yin ve ark., 2000) 

PA ile inhibitörleri arasındaki ilişkinin anlaşılması, periodontal hastalığın 

patogenezinin anlaşılması, PA/PAI’lerinin diğer enflamatuar ve immün olaylardaki 

yerinin anlaşılması için önem arzetmektedir (Cohen ve ark., 1992) 
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Cohen, t-PA’nın dişeti oluğu sıvısında yüksek konsantrasyonda bulunmasının 

gingivada sentezlendiği anlamına geldiğini, PA ve PAI’lerin periodontal doku 

dengesinde önemli rolü olduğunu belirtmiştir.  

PA ve inhibitörlerine RA yönünden bakıldığında RA gelişimi ve şiddeti yönüyle 

önemli rolleri olduğunu görmekteyiz. Li ve arkadaşları (2005) plazminojen 

yetmezliği olan fareler ve plazminojen üreten farelerde kronik enflamatuar artritis 

modeli oluşturmuşlar, çalışmanın sonunda plazminojen yetmezliği olan farelerin 

eklemlerinde enflamasyon ve destrüksiyonun tam olarak gelişmediğini 

saptamışlardır. Kontrol (plazminojen üreten) farelerde ise artrit, pannus oluşumu, 

kartilaj degredasyonu ve kemik erozyonu saptamışlardır. 

DOS periodontal destrüksiyonun saptanması ve tanımlanması için iyi bir ortamdır. 

DOS’ndaki proteolitik enzim artışı destrüktif olaylar ile ilişkilidir (Page 1992, Curtis 

1989). Kinnby ve arkadaşlarının (1996) yaptığı çalışmalarda t-PA ve PAI-2’nin 

DOS’ndaki yüksek konsantrasyonlarının gingival enflamasyonun kötüleşmesi ile 

ilişkili olduğu bildirilmiştir.  

Yin ve arkadaşları (2000) t-PA ve PAI-2’nin DOS’ndaki konsantrasyonunun 

periodontal hastalığın şiddeti ile önemli derecede ilişkili olduğunu bildirmişlerdir. 

Önceki çalışmalar inflame gingival dokunun dişeti oluğu sıvısındaki t-PA 

konsantrasyonunun yüksek olduğunu ve inflame gingival bağ dokusunun 

ekstrasellüler matriksinde t-PA ekspresyonunun anlamlı olarak arttığını 

göstermişlerdir (Kinnby ve ark., 1996; Kinnby ve ark., 1994; Brown 1995; Yin ve 

ark., 1998). DOS’ndaki PAI-2 konsantrasyonu doku yıkımında önemli bir inhibitör 

olarak yer alır. Periodontitis sahalarında PAI-2 değerlerinin artması enflamatuar 

mediatörler tarafından uyarılmasının bir sonucu olabilir (Emeis ve ark., 1986).  

Li ve arkadaşları (2005) plazminojen/plazmin’nın erken enflamatuar artritte kritik 

rolleri olduğunu göstermişlerdir. RA hastalarında sinoviyal sıvıdaki PA ve PAI 

konsantrasyonları ile hastalık aktivitesi ilişkili pek çok markır arasında pozitif 

korelasyon olduğu bildirilmiştir (Mochan,1984; Saxne, 1993) 



 90 

Çalışmamızda biyokimyasal bulgulardan PAI-2 dağılım değerleri açısından gruplar 

arası incelendiğinde tedavi öncesinde ve sonrasında sağlıklı kontrol grubu ile RA-P, 

RA-G, G ve P grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmuştur. 

Diğer gruplar kendi aralarında istatistiksel olarak anlamlı farklılık göstermemiştir. 

PAI-2 değerleri tedaviden sonra tedavi öncesine göre bütün gruplarda azalma 

gösterirken, bu azalma hiçbir grupta istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır. PAI-

2, tedavi öncesi ve sonrası DAS28, ESR ve CRP değerleri ile anlamlı pozitif 

korelasyon göstermiştir. 

Tedaviden sonra t-PA değerleri açısından tedavi öncesine göre RA-P ve S-G 

gruplarında istatistiksel olarak anlamlı bir iyileşme vardır.  RA-G ve S-P gruplarında  

tedaviden sonra t-PA değerinde tedavi öncesine göre istatistiksel olarak anlamlı 

olmamakla birlikte bir azalma gözlenmiştir. t-PA doku destrüksiyonunun önemli bir 

indikatörü olup, tedaviden sonra t-PA değerlerinin düşüş göstermesi yapılan cerrahi 

olmayan periodontal tedavinin klinik etkinliğinin biyokimyasal göstergesidir. 

Periodontal destrüksiyonun indirgendiği bu parametreyle de gösterilmiştir.  

Çalışmamızda biyokimyasal bulgulardan t-PA dağılım değerleri açısından gruplar 

arası incelendiğinde tedavi öncesinde sağlıklı kontrol grubu ile RA-P, RA-G, G ve P 

grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmuştur.  

Yin ve arkadaşları (2000) yaptıkları çalışmada periodontal tedaviden 2 hafta sonra t-

PA’daki azalmayı istatistiksel olarak anlamsız bulmuşlar ve %41 bölgede t-PA 

düzeyinde farklılık gözlememişlerdir. Buna karşılık Kinnby ve arkadaşları (1994) 

gingivitis tedavisinden sonra t-PA’da düşüş gözlemiştir. Yin (2000) iki çalışma 

arasındaki bu farkın gingivitis ve periodontitiste tedavi sonrası farklı doku 

remodelling işlemlerinin varlığına bağlanabileceğini bildirmiştir.  

Yin ve arkadaşları (2000) yine t-PA ve PAI-2 ile klinik indeksler arasında pozitif 

korelasyon bulmuştur. Ancak aynı bireyde farklı bölgelerde büyük varyasyonlar 

gösterdiğini, buradan hareketle klinik parametrelerin hastalığın biyokimyasal 

reaksiyonlarını tamamen doğru şekilde yansıtmadığını bildirmiştir. Bu yorum diğer 
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tüm biyokimyasal markırlar için de geçerli olabilir. 

Tedaviden sonra t-PA/ PAI2 değerleri açısından tedavi öncesine göre sadece RA-P 

grubunda istatistiksel olarak anlamlı bir iyileşme vardır.  RA-G, S-P ve S-G 

gruplarında tedaviden sonra t-PA/ PAI2 değerinde tedavi öncesine göre istatistiksel 

olarak anlamlı bir fark yoktur. Yine t-PA/ PAI2, tedavi öncesi ve sonrası DAS28, 

ESR ve CRP değerleri ile istatistiksel olarak anlamlı negatif korelasyon göstermiştir.  

Yin ve arkadaşlarının 2000 yılında yaptıkları bir çalışmada 33 hastanın 106 

periodontal bölgesinden gingival cep sıvısı toplanmıştır. Sağlıklı, gingivitis ve 

periodontitisli sahalardan alınan DOS örneklerinin tedavi öncesi ve tedavi sonrası 

değerleri karşılaştırılmıştır. 11 periodontitis hastasının 24 sahasından ilk örnekleri 

elde edildikten sonra periodontal tedavi uygulanmıştır. Tedaviden 14 gün sonra 

tekrar DOS örnekleri elde edilmiştir. Gingivitis ve periodontitisli sahalarda 

DOS’daki t-PA ve PAI-2 seviyeleri sağlıklı sahalara göre istatistiksel olarak anlamlı 

yüksek değerler göstermiştir. 14 gün sonra periodontal tedavi PAI-2 değerlerinde 

anlamlı bir azalmaya neden olsa da t-PA için bu gerçekleşmemiştir. DOS’daki t-PA 

ve PAI-2 değerleri arasında anlamlı pozitif lineer bir korelasyon bulunmuştur 

(r=0.80, p<0.01). Bizim çalışmamızda da tüm gruplarda tedavi sonrası t-PA ve PAI2 

değerlerinde azalma gözlenmiş ancak istatistiksel olarak anlamlılık sadece RA-P ve 

S-G gruplarında t-PA için bulunmuştur. DOS’daki t-PA ve PAI-2 değerleri arasında 

anlamlı pozitif lineer bir korelasyon bulunmuştur(r=0.539, p<0.001) bu sonuç Yin ve 

arkadaşlarının çalışması ile uyumludur. Çalışmamızda tedavi sonrası t-PA 

değerlerindeki düşüş tedavinin etkinliği ile ilişkili olarak lokal t-PA üretiminin 

azaldığı anlamına gelmektedir. Bu durum yapılan periodontal tedavinin destrüksiyon 

şiddetini azaltmada etkin olduğunu göstermektedir. Tedavi sonrasında gerek klinik 

indeks değerleri gerekse biyokimyasal markırlardaki düşüşler periodonsiyum 

bölgesindeki enflamasyon ve destrüksiyonun indirgendiğini göstermektedir. Ancak 

periodonsiyumdaki bu iyileşme RA’nın klinik ve biyokimyasal markırları üzerinde 

beklenen düzeyde olmamıştır.  
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RA’lı ve periodontal hastalıklı bireylerin periodontal durumlarını irdeleyen 

çalışmalar az sayıda olmakla birlikte çelişkili sonuçların olduğu görülmektedir. Buna 

karşılık RA’lı bireylerde peridontal yıkımın daha şiddetli olduğunu bildiren 

çalışmalar çoğunluktadır. RA otoimmün enflamatuar bir hastalıktır ve bu nedenle 

yüksek miktarlarda sitokin salınımı mevcuttur. Sistemik dolaşımda etkili olduğu 

bildirilen bu sitokin yoğunluğunun periodonsiyumda etkili olabileceği 

bildirilmektedir. Buna bağlı olarak periodontal destrüksiyonun, sistemik olarak 

sağlıklı bireylere göre daha yüksek oranda olduğu gösterilmiştir (Mercado ve ark., 

2003). RA’in periodontal durumu etkilemesi yanı sıra periodontal enflamasyonunda 

RA şiddeti üzerinde etkili olabileceği, özellikle inflame peridonsiyumdan salınan 

proenflamatuar sitokinlerin sinoviyumdaki destrüksiyona katkıda bulunabileceği 

bildirilmiştir (Ortiz ve ark., 2009).Yine Ebersole (1997) periodontal hastalığın 

sistemik enflamatuar bir durum olduğunu bildirmiştir. Periodontal tedavi sonrası 

RA’deki iyileşmenin bu sistemik enflamatuar ürünlerin azalmasından 

kaynaklanabileceği bildirilmiştir (Ortiz ve ark., 2009). Ancak periodontal hastalık 

nedeni ile periodonsiyumda üretilip salınan enflamatuar ürünlerin sistemik yolla 

romatoid sinoviyumu etkileyebileceği söylenebilirse de RA nedeni ile salınan 

enflamatuar ürünlerin miktarı periodontal kaynaklı ürünlerin çok üstünde bir 

seviyededir. Çalışmamızın  sonuçlarından da izlendiği gibi yapılan periodontal 

tedaviyle elde edilen enflamatuar ürünlerdeki düşüşler RA şiddeti üzerinde belirgin 

derecede etkili olmamıştır.  

Kronik periodontal hastalıkları da içine alan enflamatuar olaylar RA’in 

patogenezinde yer alan oto-antijen formasyonunun önemli bir nedeni olan 

sitrülinizasyona sebep olabilir. Periodontal patojenlerden olan P. gingivalisin ürettiği 

PAD enzimi nedeni ile romatoid sinoviyumda CCP seviyesinde artış olabileceği ileri 

sürülmektedir (Liao ve ark., 2009; Rosenstein ve ark., 2004). P. gingivalise bağlı 

CCP ile ilişkili olarak anti-CCP antikoru üretiminde artış görülecektir.  

Çalışmamızda RA grubunu oluşturan tüm bireyler NSAID ve DMARD tedavisi 

almaktaydılar. Bu ilaçların etki mekanizması gereği enflamasyon sistemik olarak 

baskılanmaktadır. Dolayısıyla periodonsiyumdaki enflamasyonda bu ilaçların etkisi 
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ile baskılanmış durumdadır. RA’li bireylerde gerek RA gerekse periodontal 

enflamasyon nedeni ile daha yüksek olması beklenen enflamatuar ürünlerin kontrol 

grubu ile benzer düzeyde olması bu durumdan kaynaklanabilir.  

Otoimmün hastalıklarda tolerans kaybolup otoimmün yaralanma başladıktan sonra 

etyolojide rol oynayabileceği düşünülen bazı faktörler ortadan kaldırılmaya çalışılsa 

dahi immün yaralanma süreci devamlılık gösterebilir. Periodontal hastalıkların 

tedavisi ile periodontal patojenler ile ilişkili oluşan bazı sitrüline peptidlerin 

miktarları azaltılabilir. Diğer taraftan otoimmün yaralanma mevcut ise sinoviyal 

membranlar gibi vücudun başka yerlerinde de sitrüline peptidlerin oluşumu devam 

edecektir. Ancak periodontal kaynaklı sitrüline peptid oluşumunun azaltılması 

otoimmün yaralanmanın şiddetinin hafifletilmesine ve semptomların azaltılmasına 

katkıda bulunabilir. Çalışmamızda periodontal tedavi sonucu elde ettiğimiz 

enflamatuar ürünlerin seviyelerindeki düşmeler de bu görüşü desteklemektedir. 

Romatoid artrit tanılı ve henüz anti enflamatuar tedavi almamış başlangıç dönem 

hastalarda periodontal tedavilerin etkilerinin araştırılması periodontal hastalık ile 

romatoid artrit ilişkisi konusunda daha farklı yorum yapmaya olanak verebilir. 
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5. SONUÇ VE ÖNERİLER 

1) Tüm gruplarda (RA-P, RA-G, S-G, S-P), tedavi sonrası  klinik periodontal 

parametrelerin tamamında (PI,GI, CD, KAS, BOP) istatistiksel olarak anlamlı 

bir düşüş gözlenmiştir. 

2) Romatoit artritin laboratuvar bulgularından olan ESR ve CRP seviyeleri 

tedavi sonrasında tedavi öncesine göre istatistiksel olarak anlamlı bir düşüş 

göstermemiştir. 

3) RA’in hastalık aktivitesini gösteren DAS28 değerleri tedavi sonrası 27 

hastanın 14’ünde düşüş göstermiştir; ancak RA’li hastaların tümü 

incelendiğinde bu düşüşler istatistiksel olarak anlamlı değildir. 

4) Elde edilen dişeti oluğu sıvısı (DOS) miktarı tedavi sonrası tüm gruplarda 

düşüş gösterirken; bu düşüş RA-P ve S-G gruplarında istatistiksel olarak 

anlamlıdır. 

5) DOS’sı MMP8, PGE2, IL6, t-PA, PAI-2 ve t-PA/PAI-2 seviyeleri tüm 

gruplarda tedavi sonrasında tedavi öncesine göre düşüş göstermiştir, bu 

değerler:  

• MMP8 değerleri tedavi sonrası tüm gruplarda,  

• PGE2 değerleri RA-P ve S-G gruplarında, 

• IL6 değerleri RA-P, RA-G gruplarında, 

• t-PA değerleri RA-P ve S-G gruplarında, 
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• t-PA/PAI-2 değerleri RA-P grubunda istatistiksel olarak anlamlı bir 

düşüş gösterirken; 

•  PAI-2 değerlerinde gözlenen düşüşler tüm gruplarda istatistiksel 

olarak anlamlı değildir. 

Otoimmun hastalıklar konağın kendine ait herhangi bir komponentinin antijen olarak 

algılanıp, ona karşı immun cevap gelişmesiyle oluşur. Bazı bakteriyel ve viral 

enfeksiyonlar konak dokuda yeni epitoplar oluşmasını sağlayabilirler. Bu durum  

otoimmun bir hastalığın tetiklenmesine ya da mevcut otoimmun hastalığın şiddetinin 

artmasına neden olabilmektedir.  

Otoimmun hastalığı olan bireylerin hastalıklarının tedavisi sırasında diğer 

enfeksiyonlardan korunmaları önemlidir. Bu nedenle bu hastaların periodontal 

hastalık açısından değerlendirilmesi, periodontal hastalık varlığında tedavisi ya da 

mevcut enflamasyonun remisyona sokulması otoimmun hastalığın şiddeti üzerine 

olumlu etki yaratabilir.  

Otoimmun hastalığı ya da genetik yatkınlığı olan bireyler, bu hastalıkların 

oluşumunu tetikleyebilen ya da hastalık şiddetini artırabilen kronik enflamatuar 

hastalıklardan biri olan periodontal hastalıklar konusunda bilinçlendirilmelidir. 

Çünkü enfeksiyöz enflamatuar bir hastalığın hiç oluşmaması otoimmün hastalığın 

tetiklenmemesi yönünden önemli bir faktör olabilir. 

Periodontal durum ve romatoit artrit arasında mevcut olabilecek çift taraflı ilişki ve 

bu hastalıkların birbirlerinin şiddetleri üzerine etkilerini araştırmaya yönelik daha 

fazla çalışmaya ihtiyaç vardır. 
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ÖZET 

Romatoit Artritli ve Periodontitisli Bireylerde Periodontal Tedavinin Klinik Ve 
Laboratuvar Parametreler Üzerine Etkisi 

Romatoid artrit, sinovitise ve fonksiyonları sınırlayan eklem hasarına yol açan bir hastalık 
olup, sinovial membranda enflamatuar infiltratın birikimi ve tutulumuyla karakterizedir. 
Diğer taraftan periodontitis diş destek dokularının enflamatuar bir hastalığı olmasına karşın 
sistemik sağlık için bir risk faktörü olabilir. RA ve periodontitis benzer patolojik özelliklere 
sahip kronik enflamatuar hastalıklardır. Her iki durumda da, kronik enflamatuar reaksiyon 
bağ doku ve kemiğin oluşturduğu sınırlı alanda meydana gelir. Kompleman aktivasyonu, 
sitokin üretimi ve diğer enflamatuar hücrelerin aktivasyonuyla oluşan kronik enflamatuar 
proses komşu yumuşak ve sert dokuların yıkımıyla sonuçlanır. Her iki durumun etyolojisi 
birbirinden tamamen farklı olmakla beraber her ikisi de değişmiş immunolojik ve 
enflamatuar fonksiyonların sonucu olarak ortaya çıkar.  

Veriler periodontal hastalığın etki alanı ve şiddetiyle RA arasında bir ilişkinin var olduğunu 
gösteriyor gibidir. Bu ilişkinin nedensel benzerliği olmamasına karşın, ilerlemiş RA’i olan 
hastaların RA olmayanlarla kıyaslandığında daha ileri periodontal problemler yaşama 
olasılıklarının fazla olabileceği bildirilmektedir. Pro-enflamatuar ve anti-enflamatuar 
sitokinler arasında bir dengesizliğin RA ve periodontitisin patogenezinde var olduğunun 
bilinmesiyle ortaya çıkan tedavi yöntemleri pro-enflamatuar sitokinlerin ve yıkıcı 
proteazların inhibisyonu üzerine odaklanmıştır.  

Literatürde romatoid artrit olan bireylerin periodontal sağlık durumlarını inceleyen daha 
fazla çalışmaya ihtiyaç vardır. Bazı major enflamatuar mediatörlerin DOS seviyelerindeki 
değişiklikler bu iki kronik enflamatuar hastalığın etkileşiminde rol oynayan olası 
mekanizmaları açıklayabilir. Bu çalışmanın amacı; başlangıçta ve periodontal tedaviden 3 ay 
sonra RA ve periodontitis arasındaki ilişkiyi, birbirlerinin şiddetleri üzerine etkilerini ve 
klinik durumla DOS’taki t-PA, PAI-2, IL-6, MMP-8 ve PGE2 seviyeleri arasındaki ilişkiyi 
açıklamaya çalışmaktır. 

13 perodontitisli ve RA’lı  birey, 14 gingivitisli ve romatoid artritli birey, 13 periodontitisli 
sistemik olarak sağlıklı birey, 13 gingivitisli sistemik olarak sağlıklı birey ve kontrol grubu 
için ne romatoid artrit ne de periodontal hastalık teşhisi konmuş 13 birey seçilmiştir. Her 
dişin dört yüzeyinden klinik periodontal ölçümler yapılmıştır. Hastaların 5 tek köklü 
dişinden her bir parametre için üçer adet dişeti oluğu sıvısı emdirilmiş paper strip (perio 
paper) alınmıştır. DOS hacimleri periotron 8000 ile ölçülüp DOS’ taki t-PA, PAI-2, MMP-8, 
IL-6 ve PGE2 seviyeleri  ELISA yöntemi ile değerlendirilmiştir. Bununla birlikte romatoid 
faktör, eritrosit sedimentasyon hızı, C-reaktif protein değerleri hastaların venöz kan 
örneklerinden elde edilmiştir. Hastanın RA için klinik değerleri DAS 28 ile belirlenmiştir. 
Hastaların cerrahi olmayan periodontal tedavileri yapılmış gerekli oral hijyen eğitimi 
verilmiştir. Hastaların 3 aylık bir periyottan sonra tekrar klinik ve laboratuvar parametrelere 
ait değerleri elde edilmiştir. 

Periodontal tedaviden sonra periodontal klinik parametrelerin hepsinde istatistiksel olarak 
anlamlı azalma gözlenmiştir. DOS t-PA, PAI-2, MMP-8, IL-6 ve PGE2 seviyeleri her grupta 
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istatistiksel olarak anlamlı olmasada tedavi sonrasında azalma göstermiştir. Ancak romatoid 
artritin laboratuar ve klinik parametreleri olan ESR, CRP ve DAS28 değerlerinde istatistiksel 
olarak anlamlı bir azalma olmamıştır. 

Sonuç olarak periodontal enflamasyonun tedavisiyle periodontal klinik parametrelerde ve 
DOS’na enflamasyon markırlarında anlamlı azalmalar olsada; bu durum sistemik 
enflamasyon markırları üzerine beklenen etkiyi gösterememiş ve RA’nın şiddeti üzerine 
etkisiz kalmıştır. 

Anahtar Kelimeler: Romatoit artrit, periodontal hastalık, dişeti oluğu sıvısı, interlökin  
6(IL-6 ), doku plazminojen aktivatör (t-PA), plazminojen aktivatör inhibitör 2(PAI-2), 
prostaglandin E2 (PGE2 ), matriks metallo proteinaz 8 (MMP-8). 
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SUMMARY 

The effect of periodontal treatment on the clinical and laboratory parameters in 
periodontitis patients with rheumatoid arthritis 

Rheumatoid arthritis is a disease that causes synovitis and joint degenerations that restrict 
functions and it is characterized by inflammatory infiltrate collection at the synovial 
membrane. On the other side; even though periodontitis is an inflammatory disease of the 
supporting tissues of tooth; it may also risk systemic health. RA and periodontitis are chronic 
inflammatory diseases which show similar pathologic characteristics. In both conditions the 
chronic inflammatory reaction occurs in the limited area between the connective tissue and 
bone. The chronic inflammatory process which results from complement activation, cytokine 
production and the activation of other inflammatory cells result in the destruction of 
neighboring hard and soft tissues. Although the etiologies of both conditions are different; 
both of them are a result of altered immunologic and inflammatory processes. 

Data seems to support that there is a relationship between the extent and severity of 
periodontal disease and RA. Although there is no causative similarity between this 
relationship; it is true that patients with advanced RA have a higher possibility of facing 
periodontal problems compared to the ones without RA. Treatment methods have been 
focused on the inhibition of pro-inflammatory and destructive proteases after it has been 
understood that an imbalance exists between pro-inflammatory and anti-inflammatory 
cytokines in the pathogenesis of RA and periodontitis.  

There is a need for further studies evaluating the periodontal health status of subjects with 
RA. The changes in the gingival crevicular fluid levels of some major inflammatory 
mediators may explain the possible mechanisms that play a role in the mechanism of 
interaction of these two chronic inflammatory diseases. The aim of this study is to make an 
attempt to explain the relationship between RA and periodontitis at the beginning and 3 
months after treatment, the clinical situation and levels of t-PA, PAI-2, IL-6, MMP-8 and 
PGE2 in gingival crevicular fluid. 

13 individuals with periodontitis and RA, 14 individuals with gingivitis and RA, 13 
individuals with neither RA without periodontal disease, 13 individuals with gingivititis 
without periodontal disease and 13 individuals who has neither been diagnosed as 
periodontitis nor RA for the control group were chosen. Clinical periodontal measurements 
from four surfaces of every tooth have been made. Two paper strips (perio paper) saturated 
with gingival crevicular fluid was obtained for every parameter from the 5 single rooted 
teeth of the patients. The gingival crevicular fluid volumes have been measured with 
periotron 8000 and the levels of t-PA, PAI-2, IL-6, MMP-8 and PGE2 in gingival crevicular 
fluid has been evaluated with ELISA method. In conjunction with this, rheumatoid factor, 
erythrocyte sedimentation speed, C-reactive protein values were obtained. The clinical 
values of the patient for RA have been determined by DAS 28. The non-surgical periodontal 
treatments of the patients were done and the necessary oral hygiene education has been 
given. The clinical and laboratory values of the patients have been obtained again after a 
three months period. 
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Periodontal parameters significantly improved after the therapy. GCF volumes decreased 
after the therapy in all groups. Levels of t-PA, PAI-2, IL-6, MMP-8 and PGE2 in gingival 
crevicular fluid reduced in all groups. But no significant improvement in ESR, CRP and 
DAS28 levels observed.  

In conclusion, improvement of periodontal tissues resulting from non-surgical periodontal 
therapy did not produce the expected positive effect on clinical and biochemical parameters 
of RA. 

Keywords: Rheumatoid arthritis, periodontal disease, gingival crevicular fluid, interleukin 
6(IL-6), tissue plazminogen activator (t-PA), plazminogen activator inhibitor 2(PAI-2), 
prostaglandin E2 (PGE2), matrix metalloproteinase 8 (MMP-8). 
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BİLGİLENDİRİLMİŞ GÖNÜLLÜ OLUR FORMU 
 
 
Sayın Hastamız; 
                  Romatoit artritin dişeti hastalığı gibi vücudun başka bir yerinde meydana 
gelen iltihabı durumların gelişimiyle ilişkili olduğu düşünülmektedir. 
                  Yapmayı planladığımız çalışmamızda dişeti tedavisi sonucunda romatoit 
artrit şiddetinin azalıp azalmayacağı değerlendirilecektir. Çalışmada yer almanız 
durumunda ağız muayeneniz yapılacaktır. Tedavi öncesi ve tedaviden 3 ay sonra kan 
alınarak romatoit artritle ilgili değerler elde edilecektir. Yine aynı periyotlarda 
periodontal dokularla ilgili klinik veriler ve cep sıvısı elde edilecektir. Gerekli 
ölçümler alındıktan sonra Ankara Üniversitesi Diş Hekimliği Fakültesi Periodontolji 
Kliniğinde dişeti hastalığı tedaviniz yapılacaktır. Tedaviden 3 ay sonra dişeti 
sağlığınız tekrar değerlendirilecek ve gerekli kontroller yapılacaktır. 
                   Çalışmada kullanılacak tetkikler ve klinik değerlendirme ile ilgili olarak 
kendiniz veya sosyal güvencenizi sağlayan kuruluş herhangi bir mali yük altına 
girmeyecektir. 
                   Bu araştırmaya katılmayabilirsiniz. Çalışma sırasında rızanız dışında 
araştırmacı tarafından çalışma dışı bırakılabilirsiniz.      
                    Oluşabilecek herhangi bir sorun durumunda sizin veya yakınlarınızın 
bilgi için ilişki kuracağı kişiler : 
 
 A.Ü. Diş Hekimliği Fakültesi Periodontoloji A.B.D./ Beşevler 
 
Prof..Dr.Meral GÜNHAN  (0312)2965555 /5682 
Dt.Şivge  Akgün (0312) 2965687 
 
 
 
 
Araştırma ile ilgili olarak yukarıda açıklandığı şekilde bilgilendirildiğimi, bunların 
hepsini kabul ettiğimi ve araştırmaya gönüllü olarak katıldığımı beyan ederim. 
 
 
 
 
 
Hasta Adı-Soyadı: 
Doktor Adı-Soyadı: 
Tanıklık Edenin Adı-Soyadı: 
Tarih:                                                                                             İmza 
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