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1. GIRIS

Gingivitis ve periodontitis kronik enflamatuar hastaliklardan olup supra ve
subgingival alanda bakterilerin birikimine kars1 olusan konak enflamatuar cevabinin

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

Gingivitisin gelisimi i¢in, bakteri tipleri dnemsiz olarak gorlinlir ¢linkii gingivitis
dental plaga kars1 non-spesifik enflamatuar cevaptir (Page ve ark., 1997). Bununla
birlikte mikroorganizmalarin periodontitis olusumu igin temel etken oldugu ortaya
konmustur. Giiniimiizde agiz igerisinde 400°den fazla mikroorganizmanin oldugu
bilinmektedir. Porphyromonas gingivalis, Provotella intermedia, Tanneralla
forsythensis, Campylobacter rectus, Eikonella corrodens, Treponema denticola ve
spiroketler kronik periodontitis olusumu ve ilerlemesinde rol alan baslica
periodontopatojenlerdir (Genco ve ark., 1962; Haffajee ve ark., 1991; Chung ve ark.,
2003; Consensus Report, 1996)

Periodontal hastalik olusumu icin patojen bakterilerin varligi gerekli olmasina
ragmen bu bakterilerin tek basina bulunmalar1 hastalik olusumu i¢in yeterli degildir,
hastaligin baglamasinda ve ilerlemesinde konagin o6nemli rolii oldugu da

vurgulanmaktadir.

Genetik, c¢evresel yada kazanilmis faktérler de periodontitis igin bir risk
olusturmaktadir (Page ve ark., 1997). Cevresel yada kazanilmis risk faktorleri
arasinda sigara kullanimi, diabet gibi konak cevabini degistiren sistemik hastaliklar,
ila¢ kullanimi, stres, mikrobiyal dental plak ve zayif oral hijyen yer almaktadir
(Genco ve ark., 1998).

Son yillarda yapilan ¢alismalar, periodontal hastalik ve sistemik hastaliklar
arasindaki ¢ift yonlii iliski iizerinde odaklanmistir. Kardiyovaskiiler hastaliklar,

diabet, sigara kullanimi, stres, hamilelik, romatolojik hastaliklar ve genetik



bozukluklar ile periodontal hastaliklar arasindaki iliski bir ¢ok ¢alismada

degerlendirilmistir.

Romatoid artrit (RA), sinovitise ve fonksiyonlar: sinirlayan eklem hasarma yol agan
bir hastalik olup, sinovial membranda enflamatuar infiltratin birikimi ve tutulumuyla
karakterizedir. Periodontitis dis destek dokularinin enflamatuar bir hastaligi olmasina
karsin sistemik saglik i¢in bir risk faktorii olabilir. RA ve periodontitis benzer
patolojik 6zelliklere sahip kronik enflamatuar hastaliklardir. Her iki durumda da,
kronik enflamatuar reaksiyon bag doku ve kemigin olusturdugu sinirli alanda
meydana gelir. Kompleman aktivasyonu, sitokin tretimi ve enflamatuar hiicrelerin
aktivasyonuyla olusan kronik enflamatuar proses komsu yumusak ve sert dokularin
yikimiyla sonuglanir. Her iki durumun etyolojisi birbirinden tamamen farkli olmakla
beraber her ikisi de degismis immunolojik ve enflamatuar reaksiyonlarin sonucu
olarak ortaya cikar (Bartold ve ark., 2005). Bu benzerlik RA ve periodontitis
arasindaki iliski lizerine celiskili verilerin rapor edildigi bir¢ok calismanin temelini
olusturmustur (Yavuz Yilmaz ve ark., 1992, Yin ve ark., 2000, Mercado ve ark.,
2000, Mercado ve ark., 2001; Ogrendik ve ark., 2005; Biyikoglu ve ark., 2006).

Mikrobiyolojik olarak biofilmde periodontopatojenlerden kronik lipopolisakkarit
(LPS) salinim1 RA’da goriilen enflamatuar salgiy: arttiran siiper antijenlerin kaynagi
olarak gorev yapabilir. Diger taraftan RA’da asir1 duyarli monositlerden salinan
interlokin-1 (IL-1), timor nekroz faktor alfa (TNF-a) ve interlokin-6 (IL-6) gibi pro-
enflamatuar sitokinlerin artmasi buna bagli olarak immiin yanitin degismesi yaninda
periodontopatojenlerin ve uygun lokal cevresel kosullarin varligi romatoit artritli
bireylerin periodontitise Ozelliklede de progressif formunun gelisimine duyarl

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

Veriler, periodontal hastaligin etki alan1 ve siddetiyle RA arasinda bir iligkinin var
olabilecegine isaret etmektedir. Bu iliskinin nedensel benzerligi olmamasina karsin,
ilerlemis RA’i olan hastalarin RA olmayanlarla kiyaslandiginda ileri periodontal
problemlere sahip olma olasiliklarinin daha fazla oldugu bir gercektir. Konakg1

enflamatuar yanitinin, altta yatan bozuklugunun her iki durumda da varolmasi



mumkin gorinmektedir (Mercado ve ark., 2003).

Literatlirde romatoid artritli bireylerin periodontal saglik durumlarini inceleyen daha
fazla galismaya ihtiya¢ vardir. Bazi major enflamatuar mediatorlerin diseti olugu
stvist (DOS) seviyelerindeki degisiklikler bu iki kronik enflamatuar hastaligin

etkilesiminde rol oynayan olas1i mekanizmalar1 agiklayabilir.

Bu caligmanin amact;

v' Baslangicta ve periodontal tedaviden 3 ay sonra RA ve periodontitis

arasindaki iliskiyi incelemek

v’ Periodontal tedavinin romatoid artritin siddeti {izerindeki etkisini

degerlendirmek

v" Romatoid artrit ve periodontal hastaligin klinik parametreleri ile DOS’taki
doku plazminojen aktivatorl (t-PA), plazminojen aktivator inhibitord tip 2
(PAI-2), interlokin-6 (IL-6), matriks metalloproteinaz-8 (MMP-8) ve
prostaglandin E, (PGE,) seviyeleri arasindaki iligkiyi baslangic ve tedavi

sonrasi aciklamaya caligmaktir.

1.1. Romatoid Artrit

Romatoid artrit, sinovitise ve fonksiyonlar1 sinirlayan eklem hasarina yol acan,
sinovial membranda enflamatuar infiltratin birikimi ve tutulumuyla karakterize
kronik sistemik bir hastaliktir. Etyopatogenezi tam olarak ac¢iklanamamis olup her
yasta, her iki cinste goriilebilir. Tim diinyada goriilme oram1 %1 olarak kabul
edilmistir. Bu oran Amerika’da %5’e ¢ikarken, Cin’de %0,5’e diismektedir. Hastalik
cogunlukla 20-50 yaslar1 arasinda baslar. Daha ¢ok kadinlari tutar (Kadin/Erkek
orani 3/1).



Hastalik genelde eklem tutulumuyla ortaya c¢ikar, daha seyrek olarak eklem dis1
tutulum da goralebilir. Hastalik zaman zaman aktif donemler gésterse de, gogunlukla
kronik progresif bir seyir takip eder. Ekstraartikuler tutulumla seyreden vakalarda
prognoz daha agirdir. Deri alti ve gesitli organlarda yerlesen nodiiller ve vaskiilit

hastaligin seyrini etkiler.

1988 de Amerikan Romatoloji Birligi romatoid artrit kriterlerinin son seklini

belirlemistir. Bunlar:

- En az 1 saat siiren sabah sertligi

-En az 3 eklemde artrit

-El eklemlerinde artrit

-Simetrik eklem tutulumu ve sisligi

-Deri alt1 nodulleri

-Romatoid artrit igin tipik radyolojik bulgular

-Romatoid Faktor pozitifligi

Tani1 i¢in bu kriterlerden en az 4 tanesinin bulunmasi gerekir ayrica kriterlerden ilk

dordi en az 6 hafta siirmelidir.



1.1.1. Patogenez

Romatoid artrit primer sinovitise yol agan bir hastaliktir. Anatomik olarak normal

sinoviya iki kisimdan olusur:

1) Eklem araligina bakan 1-2 hiicreden olusan bazal membransiz ince intimal tabaka

2) Az sayida hiicre ve daha ¢ok damarsal yapilar iceren subintimal tabaka.

Bu iki tabaka ortak olarak calisir. Glikozaminoglikanlarin yapimi ve vaskiiler
yapilara filtrasyonunu saglama temel gorevleridir. Subintimal matrikste daha ¢ok
kollojen , glikozaminoglikan ve fibronektin bulunur. Intimal tabakadaki sinoviyal
hicreler makrofajlara 6zgl davranislara sahiptirler ve T hiicrelerinin mediatorleri
olarak gorev yaparlar. Normal sinoviya romatoid sinovyaya doniistiigiinde bu

hlcreler T hiicre aktivasyonunda son derece etkili olurlar (Giimiisdis, 1999).

Ileri yapisal ¢alismalara gdre sinovyal hiicreler makrofaj ve fibroblast yapisinda
olmak iizere iki kisma ayrilir. Makrofaj yapisinda olan sinoviyositler , Fc reseptorleri
icerirler ve fagositoz yapma yetenegindedirler. Bu hiicreler ayrica yiizeylerinde insan
Iokosit antijeni (HLA) klas 1l molekdllerini de tasirlar. Koken olarak kemik iligi
kaynaklidirlar. Fibroblast yapisinda olanlar mezensimal kokenlidir ve diger hiicre
tipindeki yapisal Ozellikleri gdstermezler. RA sinovyumunda bu iki hiicre tipi
baslangigta Dbirlikte artar. Ancak olay kroniklestikce fibroblast tipi olan
sinovyositlerin artis1 gozlenir. Bu hiicreler pannusiin ana hiicre grubunu olusturur.
Romatoid sinovyumda histopatolojik olarak enflamatuar yapi incelendiginde;
mononikleer hucreler,T lenfositler, makrofajlar ve plazma hiicreler dikkati ceker.
Anjiogenez baglangigtan itibaren vardir. Anjiogenezin uyarilmasinda makrofajlar,
fibroblastlar ve lenfositlerden salinan biiyiime faktorlerinin rolii vardir. Kisa
zamanda sinovya hiicrelerinde artis ve sonucunda da vill6z olusumlar meydana gelir.
Bu prolifere olmus sinovyal olusumlara pannus denir. Eklemin anatomisinin

bozulmasinda ve hastaligin yol agtig1 sekil bozukluklarinin olusmasinda pannuslerin



onemli rolii vardir. Pannuslerin etkili oldugu alan kikirdakla kemigin birlestigi
bolgedir. Buyime etkili sitokinlerden transforming growth factor- f (TGF-B)’nin
pannus olusumunda rolii oldugu kabul edilmektedir (Glimisdis, 1999).

Polimorfonikleer 16kosit (PMNL)’ler sinovyal dokuda az sayida saptanirken
sinoviyal sivinin dominant hiicresini olustururlar. Bunun nedeni, sinovyal yiizey
hiicrelerine yapismalar1 i¢in gerekli adezyon molekiillerinden olan integrinlerin
noétrofillerde olmamasidir. Buna karsilik T hiicreleri igerdikleri adezyon molekiilleri
nedeniyle romatoid snovyumda kolayca yerlesebilirler. PMNL’lerin sinovyal sivida
olusturduklart enzimler de eklem kikirdaginin yikiminda rol oynayan ikinci

mekanizma olarak kabul edilmektedir (Direskeneli, 2002).

1.1.2. Etyopatogenez

RA otoimmiin hastaliklar grubunda ele alinan; g¢evresel, kalitimsal ve hormonal
faktorlerin etkilesimi ile gelistigi diisliniilen bir hastaliktir (Direskeneli, 2002).
Enflamatuar romatizmal hastaliklarin en 6nemli ve sik goriileni olan RA’nin
etyopatogenezi net olarak anlagilamamistir. Bugiin i¢in birden fazla mekanizmanin

rol oynadig1 kabul gérmektedir (Giimiisdis, 1999).

1.1.2.1. RA ve Cinsiyet

Patogenezde cinsiyet iizerinde ¢ok durulmustur. Hastaligin genelde kadin erkek orani
3/1 iken premenapozal donemde kadinlarda goriilme orami erkeklerin 5-6 katina
¢ikar. Premenapozal RA’l1 kadinlarda dehidroepiandrosteron siilfat, RA’l1 erkeklerde
ise testosteron diizeylerinin diisiik oldugu bildirilmistir. Serum Ostrojen diizeylerinde
ise farklilik yoktur. Genelde Ostrojenin immiin sistem {izerine (6zellikle T
lenfositlerini) aktive edici, androjenlerin ise baskilayici rol oynadiklar1 gosterilmistir
(Direskeneli, 2002). Ostrojenlerin , T lenfositler (izerine ¢oklu aktive edici etkiler
gostermeleri ve notrofil aktivasyonunu baskilamalari bilinmesine karsin, RA

patogenezindeki rolii tam olarak anlagilamamistir (Giimiisdis, 1999).



Hamilelikte birinci ve ikinci trimesterde RA’l1 hastalarin %75’¢ varan oranda
lyilesme ve remisyon gostermesi RA ile cinsiyet hormonlar1 arasindaki iliskiyi
desteklemistir. Ancak hamilelik sonrasi olgularin  %80-90’inda olay tekrar
alevlenmektedir. Geng yasta bir kadinin anne olmasi RA riskini azaltan bir faktor
gibi durmaktadir. Hormonal yonden heniiz agiklanamayan bu durumun, gebelikte
paternal HLA antijenlerine kars1 gelisen otoantikorlarin antijen sunumunu

baskilamasi ile ilgili oldugu 6ne siiriilmiistiir (Direskeneli, 2002).

1978 yilinda yapilan bir calismada oral kontraseptiflerin RA’ten koruyucu rol
oynadiklar1 bildirilmisse de sonradan yapilan arastirmalar bunu pek desteklememistir

(Giimiisdis, 1999).

1.1.2.2. RA ve Genetik Faktorler

RA’te genetik faktorlerin katkisinin oldugunu gosteren veriler epidemiyolojik
caligmalara dayanmaktadir. RA’li hastalarin birinci derece yakinlarinda hastalik
gelisme riskinin arttig1 bilinmektedir. Hastalarin kardeslerinde RA goriilme riskinin,
toplum prevelans: ile karsilastirildiginda 2-17 (ortalama 6) kat artmis oldugu
goriilmiistiir. Monozigot (tek yumurta) ikizlerde, iki kardeste de hastaligin goriilme
orani ve bunun dizigot (¢cift yumurta) ikizlerle karsilastirilmasi, yastan ve kismen
cevreden bagimsiz olarak hastaliga genetik yatkinligi gostermede oldukca yararh
bilgiler vermektedir. Finlandiya ve Britanya’da toplum taramasi ile belirlenen biiyiik
ikiz serilerinde hastaligin goriilme orani, monozigot ikizlerde %12-15, dizigot
ikizlerde ise %3.5 civarinda bulunmustur. Bu sonuglara bakarak ¢evresel faktorlerin,
RA gelisiminde genetik faktorlere gore daha biiyiik etkisinin oldugunu sdylemek
dogru degildir (Gul, 2002).

RA’e genetik yatkinlikta, belirli alt gruplar arasinda farkliliklar olabilecegi
diisiiniilmektedir. Ornegin, hastalik kadimlarda daha sik goriilmekte ve geng yasta
basladiginda daha agir seyredebilmektedir. HLA iliski yoOniinden de belirli alt

gruplarda farkliliklar séz konusudur. Fakat Ingiliz ve Finlandiyal ikiz verilerinde,



hastalar cinsiyet, hastalik baslangic yas1 ve hastalik siddetine gore
siiflandirildiginda, RA’e genetik yatkinlik yoniinden aralarinda anlamli bir farklilik

bulunamamustir (Gul, 2002).

1.1.2.2.1. RA ve HLA Tliskisi

RA’in karakteristik 6zelligi sinoviyal membranda T lenfosit infiltrasyonudur. T
lenfositlerin antijenleri tanimasi, antijen sunucu hucrelerinin (monosit-makrofajlar,
dendritik hiicreler) membraninda bulunan insan 16kosit antijenleri (HLA) vasitasiyla
olur. Antijen sunucu hiicre icinde parcalanan ve 8-12 amino-asitlik bir peptit haline
getirilen antijen, HLA smif I yada II molekiilleri ile baglanir ve yiizeye tasinir. Bu
kompleks daha sonra ylizeyde kendisine uygun T hiicre reseptorlerini (THR) tagiyan
T lenfositlerinin uyarilmasini saglar. Bu uyar1 sonrasi effektér mekanizmalar olan
sitotoksik yanitlar, sitokinler ve yikici enzimlerin (kollojenaz, metalo-proteinazlar

vb) salinimi ve otoantikor (romatoid faktor, RF) yapimi baglar.

RA’te en 6nemli HLA iligkisi olan DR4,s1k goriildiigii etnik topluluklarda (%20-25)
RA icin 3-6 kat risk olusturmaktadir. DR4 sikliginin diistik oldugu bazi topluluklarda
ise DR1, DR6 ve DR10 risk faktorleridir. Hastalik i¢in yiiksek risk tasiyan DRI,
DR4 ve DR6 alt gruplarinin incelenmesi sonucu RA etyopatogenezinde ‘ortak
epitop’ hipotezi One siiriilmiistiir. Farkli etnik topluluklarda RA’l1 hastalarda ortak
epitop sikligr %39 ile %91 arasindadir (Direskeneli, 2002).

HLA alellerinin RA’in farkli klinik seyirleri ile de iliskili oldugu 6ne siiriilmiistiir.
Buna gore, yalnizca DR1 ve DR4 alt gruplarim1 tek alel olarak tagiyan hastalarda
hafif, non-eroziv bir tutulum goralirken; Dw4 ve Dw14’( hetero yada homozigot
bulunduran hastalar seropozitif olup, bu bireylerde erozyonlar ve sik eklem disi
tutulumlar saptanmaktadir. Ozellikle agresif tedavi kararinin erken verilecegi

hastalarin belirlenmesinde HLA tiplemesi faydali olabilir.



HLA’nin RA etyopatogenezindeki rolii ile ilgili olarak 3 hipotez 6ne siiriilmiistiir:

Birinci modele gore; HLA nin rolii periferde antijen sunucu hiicre iizerinde uygun
peptidin sunulmasi1 ve bu peptidi taniyan patolojik T lenfositlerinin ¢ogalmasini
saglamaktir. Yani uygun peptid ve ortak epitopu tasiyan HLA molekiilii birlikte
hastaliga yol agmaktadirlar. HLA-DR4 transgenik hayvanlarda RA igin oto-antijen
oldugu diisiiniilen 39kD’luk bir kartilaj gliko-proteini enjeksiyonu ile RA benzeri

poliartrit gelistirilmesi bu hipotezi desteklemektedir.

Ikinci modele gore; HLA molekiilii timus diizeyinde T hiicre repertuarinin
olusumunu belirlemektedir. Timusta self HLA ile birlikte sunulan otoantijenleri
tantyan T hiicreleri negatif se¢imle yok edilirken, self HLA ile iligkili yabanci
antijenleri tamiyan hiicreler pozitif secilerek periferik T hiicre repertuarini
olusturmaktadirlar. HLA molekiillerinin bu se¢imde rol aldiklar1 ve periferik

repertuarin olusumunu etkiledikleri 6ne siiriilmiistir.

Uciincii model ise; HLA’min antijenik bélgesinin baska antijenlerle molekiil
benzerligine (cross-reactivity) dayanir. Ornegin escherichia coli (E. coli)’nin ‘dnaj’
adli bir proteini ile HLA-DR4’iin 3’lincii hiper degisken bdlgesi (ortak epitop) ayni
11 aminoasitlik diziyi tasimaktadirlar. Buna bagli olarak dnaj’e karsi gelisen
antikorlarin self HLA’ya kars1 yanita yol acabilecekleri ©ne siirlilmiistiir

(Direskeneli, 2002).

1.1.2.2.2. RA ve HLA Dis1 Faktorler

Toplam genetik yatkinligin biiyiikliigii ve bunun biiyiik kisminin HLA bolgesinden
kaynaklandig1 disiiniildiigiinde, HLA disinda RA’e yatkinlia neden olan genleri
tanimlamanin giicliigli ortaya ¢ikmaktadir. HLA dis1 genlerin belirlenmesinde iki ayr1
yol izlenmektedir: 1) tiim genom taramasi ve 2) aday genlerin taranmasi. Bunlarin
ilki, herhangi bir gen icin bir 6n hipotez olmaksizin, baglant1 analizi ile tiim genomun

taranmasindan olusmaktadir. Genleri tanimlamada kullanilan ikinci 6nemli yolu,
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iligki ¢aligmalar1 olugturmaktadir. Bu yontemde hastaliga yatkinliga neden olabilecek
aday genler belirlenmekte ve bu genlerdeki veya genlere yakin lokuslardaki
polimorfizmler hastalarda ve kontrollerde veya aile bireyleri icinde

karsilastirilmaktadir.

Taranacak aday genleri hastalik patogenezi ile ilgili mevcut bilgiler belirlemektedir
(sitokin gen polimorfizmleri, hiicre i¢i iletisim ve programlanmis hiicre 6limii ile
ilgili genler, matriks yikimindan sorumlu enzimler, ve digerleri). TUm genom
taramalarinda saptanan baglanti bdlgelerinin, bazi tip 1 diabetes mellitus genetik
duyarlilik lokuslar1 (IDDM) ile cakisiyor olmasi nedeniyle, otoimmiin hastaliklara
yatkinliga neden olan ortak genlerin olabilecegi diisiiniilmiistiir. Otoimmiin duyarlilik
genlerinin olusturdugu genel genetik yatkinlikla olusan hastaliga 6zgii diger genetik
yatkinlik faktorleri doku segiciligini ve hastalik tiiriinii belirleyici olabilirler (Gul,

2002).

1.1.2.3. RA’ya Yol Acabilecek Cevresel Faktorler

Rubella, sitomegaloviriis ve hepatit B gibi viral enfeksiyonlar 6zellikle prodromal
donemlerinde RA benzeri simetrik, poli-artiktler bir artrite yol agmakla birlikte bu
hastaliklarda genelde kroniklesme gorilmez. RA  etyopatogenezinde en ¢ok
arastirilan viral ajan, Epstein-Barr viriisii (EBV)’diir. RA’li  hastalarin EBV ile
enfekte B hiicre sayilar1 ve anti-EBV antikor titreleri sagliliklardan yiiksektir.
Olgularin bogaz siirlintiilerinde yiiksek derecede EBV partikiillerinin bulunmasi da
diger bir bulgudur. Yine bu hastalarda EBV’ne kars: sitotoksik T lenfosit yanitlari
sagliklilara gore azalmistir (Direskeneli, 2002).

Parvovirlslerin RA’teki rolleri de tam belli degildir. RA’l1 sinovyumda morfolojik
ve fizik 6zellikleri parvoviriislere benzer partikiillerin bulunmasi ilgingtir. Bu bulgu
osteoartrozlu olgularda saptanmaz. Baslangi¢ halindeki RA’l1 bazi olgularda, ayni
donemde yeni bir parvoviriis B19 enfeksiyonunun saptanmasi sonucu yapilan genis

arastirmalarda hastalarin ancak % 6-7’sinde parvoviriis enfeksiyonuna rastlanmasi
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olaya daha c¢ok rastlanti izlenimi kazandirmistir. Parvoviriislerin potansiyel
patojenetik mekanizmast olarak, dogrudan sinovyal enfeksiyon olasiligi One
strdlirken, EBV igin daha ¢ok, molekiler benzerlikle olusan otoimmiin bir ¢apraz

etkili patolojiden s6z edilmektedir.

Sonugta, bugiin i¢in viriisler, uygun genetik ve daha bilemedigimiz bazi faktorlerin

de katkis1 ile RA’te tetigi ¢ekebilir gibi gériinmektedir.

1.1.3. RA Etyopatogenezinde Modeller

Gunumuzde RA’in genel olarak mikroorganizma kokenli (bakteriyel bir Grin, viris
vb) bir antijene kars1 T hiicre yanitiyla basladig diistiniilmektedir. Ancak hastaligin

nasil kroniklestigi konusunda birbirlerini tamamen dislamayan 3 modelden

bahsedilebilir.

Bu modellerin ilkine gore hastalik ekleme yerlesen bir ajanin siirekli varliginda T
hiicre yanitiyla devam etmektedir. Bunu destekler bulgular sinoviyumda aktif antijen
sunumunun devam ettigini diisiindiiren T hiicreleri ve monosit-makrofajlar Gzerinde
HLA-DR, aktif blastik gérinimde T hicreleri ve bunlarla temas halinde antijen
sunucu dendritik hiicrelerin varligi, aktive sinoviyal yiizey hiicreleri ve B hiicre
aktivesi (otoantikor yapimi) sayilabilir. Ancak T hiicre kokenli sitokinlerin (IL-2, IL-
4, interferon-1 (IFN-1) vb) sinoviyum ve sinoviyal sivida az miktarda bulunmasi bu

kurami zayiflatmaktadir.

Ikinci kurama gdre RA’in kroniklesmesinden sorumlu antijenler hastalig1 baslatici
antijenlerden farkhidir. Cevresel (mikroorganizma kokenli) antijenlerle baslayan
immiin yanit, otoantijenlerle capraz reaksiyonlar sonucu otoimmin bir karakter
alabilir. 65 kD 1s1 soku proteini ile kartilaj link proteini yada EBV gp110 proteini ile
HLA ortak epitop bolgesi arasindaki capraz reaksiyonlar, bu goriisii destekleyen
bulgulardir.



12

[lk iki modelde hastaligin kroniklesmesi T hiicre yamta bagldir. Ugiincii modelde
ise sinoviyal enflamasyonun sirmesi sadece monosit-makrofajlar ile fibroblastlar
arasindaki iliski sonucudur. Sinoviyal sivi ve membranda bu hiicre gruplarinin
salgiladigr IL-1, IL-6, TNF-a, granilosit-makrofaj koloni stimilan faktor (GM-CSF),
TGF-B, PG’ler, kompleman proteinlerig¢egitli yikici enzimler (stromelisin,

kollojenaz) bol miktarda bulunmakta ve bu hicreler enflamasyonun efektor

mekanizmalarindan sorumlu goriinmektedirler.

Sonug¢ olarak RA etyopatogenezinde baslatici yada kroniklesmesinden sorumlu
olarak sinoviyumdaki 4 hiicre grubunun da (T ve B hucreleri, monosit-makrofajlar ve

sinoviyal fibroblastlar) yer aldig1 diisiiniilmektedir (Direskeneli, 2002).

1.1.4. Romatoid Sinoviyum

RA ve diger enflamatuar artritlerde sinovyumda ilk ddnemde 6édem ve anjiogenez 6n
plandadir, ge¢ donemde ise hiicre hiperplazisi ile karakterize sinovitis gelisir. T, B
lenfositler ve plazma hiicreleri yaninda tip A ve B sinoviositlerde de artig goriiliir.
Sinoviyal hiicre siispansiyonlarinin birkag¢ hafta siiren kiiltiirleri yapilinca makrofaj
kokenli (tip A) hiicreler azalirken, ortama fibroblast benzeri tip B hiicreler egemen
olur. In-vitro kolay ¢ogalan bu hiicreler aylarca iiretilebilirler. ilk evrelerde IL-1, IL-
6 ve TGF-B gibi sitokinler salgilayan bu hiicreler bir siire sonra sessizlesirler, ancak
ortama IL-1 ve TNF-a eklenmesi ile yeniden aktive olabilirler. (Bueldrin

transforme hiicrelere benzer dzellikleri vardir. Ornegin kiiltiirde plagi kapladiklari
zaman normal fibroblastlar gibi buyumeleri durmaz (kontakt inhibisyonu) ve DNA
sentezleri devam eder. Yine normal fibroblastlardan farkli olarak ¢ogalmak igin
matriks olusturan bir yiizeye gerek duymazlar ve kiiltiirde tek hiicre siispansiyonu
olarak cogalabilirler. Bu ozellikleri ile tip B sinoviyositler ‘pannus’ un ana hicre
grubudur. Pannus, sinoviyumun kartilaj ve kemikle birlestigi bolgede bulunan
hiperplastik karakterde, yliksek vaskiilariteli dokuya verilen addir. Radyolojik olarak
eklem erozyonlari, pannusun kemige invazyonu sonucu olusurlar. Pannusun otonom

blylime karakteri ve proto-onkogen ekspresyonu nedeniyle neoplastik bir doku
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oldugu ve eroziv RA’in etyopatogenezinden tek basina sorumlu olabilecegi O6ne

stirilmiistiir.

Romatoid sinoviyumda T htcreleri sinoviyal membran hiicrelerinin %30-50’sini
olustururlar. RA’te sinoviyal sivi ve membran T lenfositlerinin 6zellikle hastaligin
erken donemlerinde sinirli sayida antijeni taniyan oligoklonal nitelikte oldugu, ancak
hastaligin kroniklesmesi ile birlikte sinoviyumu infiltre eden hiicre popiilasyonlarinin

cesitliliginin arttig1 6ne strilmiustiir.

Romatoid sinoviyum ve pannusun Onemli bir 0&zelligi yeni damarlanmanin
olusumudur (anjiogenez). Romatoid sinoviyumda bulunan makrofaj, fibroblast ve
lenfosit gibi c¢esitli hiicreler anjiogenezi arttirabilirler. Bu hiicrelerden salinan
fibroblast blytme faktorlerin ve B (FGF-a ve FGF-B), vaskiler endotel biyime
faktori (VEGF), TGF-B, heparin, TNF-a ve PGE, anjiogenezi uyaran molekullerdir.
Yine hiicre dis1 matriksi olusturan laminin, fibronektin ve kollojen tip I, 1I, IV’ln
yeni damar olusturmak {izere endotelin neo-organizasyonunu artirdiklari
gosterilmistir. RA tedavisinde kullanilan nonsteroid antienflamatuar ilag (NSAII)’lar,
steroidler ve ikinci basamak ilaglarin ise anjiogenez inhibitorleri oldugu

bilinmektedir.

Romatoid sinoviyumdaki sitokinleri incelerken monosit-makrofaj ve T lenfosit
kokenli sitokinlerin ayr1 degerlendirilmesi gerekir. Monosit-makrofaj kokenli
sitokinler romatoid sinoviyum ve sivida bol miktarda bulunurlar. Bunlar arasinda en
onemlileri 1L-1 ve TNF-o’dir. IL-1, T htcrelerinin IL-2 salinim1 ve IL-2’ye yanitlari
yaninda, endotel hiicrelerin ¢ogalmasini, prostasiklin salimimini ve nétrofil-endotel
yapismasint  arttirir.  Fibroblastlarin - ¢ogalmasi, kollojen yapimi ve kemik
rezorpsiyonu da IL-1 varhginda artar. IL-1’in IL-6 salinimi yoluyla akut faz
proteinlerinin yapimindan da sorumlu oldugu gosterilmistir. TNF-a, IL-1 ve GM-
CSF salinimi ve fibroblastlardan kollojenaz ve prostasiklin yapimini arttirir ve
notrofil-endotel adezyonunu ve kemik rezorpsiyonunu etkiler. 1L-1 ve TNF-a, deney
hayvanlarinda intraartikiiler olarak verildiklerinde artrit yaparlar. Ayrica TNF-a

transgenik farelerde destriiktif bir artrit gelismesi de, bu sitokinin RA’teki
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enflamasyonda o6nemli rolii olabilecegini disiindiirmektedir. 1L-6, tip B
sinoviositlerce yapilir ve sinoviyal sivi ve membranda yiliksek diizeyde bulunur.
Ozellikle 1L-1 salinimimi arttirir. 1L-6, B hiicrelerini uyararak otoantikorlarin ve

karacigerden akut faz proteinlerinin yapimini etkiler (Direskeneli, 2002).

1.1.5. RA’min Klinik Ozellikleri

RA’nin klinik 6zellikleri sadece hastadan hastaya degil ayn1 hastada hastaligin seyri
boyunca da degisir (Lee&Manolios, 1999). Olgularin %75 kadarinda yavas ve sinsi
olarak baglar. Haftalar veya aylar siiren bir siirecte artraljiler, sabah tutuklugu ve
eklemlerde sislikler olusur, tutulan eklem sayis1 da yavas yavas artar. Ozellikle el
eklemlerinin tutulmasi onceliklidir. Hastalik, olgularin %25 kadarinda akut veya

subakut baslangi¢ gosterir.

En cok tutulan eklemlerin basinda: metakarpofalanjial (MKF), el bilekler ve
proksimal interfalanjial (PIP) eklemler (%70-90); dizler, dirsekler ve
metatarsofalanjial (MTF) eklemler (%60’larin iizerinde) gelir. Kalga ve omuzlar,
ayak bilekleri ve servikal bolgede 6zellikle C1 ve C2 daha az tutulan eklemlerdir
(%40-50). Temporomandibular eklem (TME) tutulumu goreceli olarak daha az
goriinmesine ragmen baslangicta hastanin yanlis yonlendirilmesine yol agabilir

(Yavuz, 2002).

Eklemlerde tutukluk, hem RA’in hem de diger enflamatuar artritlerin en temel
semptomlarindan biridir. Genellikle giinlin erken saatlerinde en belirgindir ve
hastanin is giiclinii etkiler. Sabah tutuklugu RA’te genellikle 1-2 saatten Once
diizelmez. RA’teki sabah tutuklugundan sinoviyum ve eklem c¢evresi yapilardaki

6demin sorumlu oldugu diisiiniilmektedir.

RA’te sinovitin klinik bulgulart silik veya siibjektif olabilir. Agrili, sis ve sicak
eklemler genellikle enflamatuar sinovitin en aktif fazinda goriiliir. Genel klinik

tabloyu agri, tutulan eklemde hassasiyet, hareketle agri, sisme, deformite ve eklem
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hareketlerinin kisitlanmast olusturur. Agri, RA’li bir ¢ok hastanin en Onemli

problemidir ve tedavinin en 6nemli hedeflerindendir (Yavuz, 2002).

RA’te eklem deformitesi ¢esitli mekanizmalarla olusur. Hastanin eklemini, agriy1 en
az hissettigi pozisyonda tutmaya caligmasi hastalarin ortak 6zelligidir. (Yavuz,
2002). Bununla birlikte; enflamasyonun devami ile inflame eklemin etrafindaki
kaslar ve tendonlar kisalabilir ve spazmlara ugrayabilir. Eklemleri stabilize eden
ligamentler inflame sinoviyumun veya pannusun eroziv Ozellikleri tarafindan
zayiflatilabilir veya kopartilabilir. Zarar géren ligamentler rotasyon aksini ve kuvvet
cizgisini degistirerek eklemi destabilize ederler. Hastaligin siddetli donemlerinde,
sinovitis ve pannus, kikirdagin yiizeyini soyar ve juksta artikiiler kemigi agindirir; bu
olay diizensiz artikiiler yiizeyler olusturur. Eklemin tamamen kaybolmasiyla,
karsilikli eklem yilizeyleri hareketsizleserek birlesebilirler. (Goronzy&Weyand,
1997)

Kas iskelet sistemi degisiklikleri RA’in ana klinik bulgularini olusturmaktadir ancak
RA’in sistemik enflamatuar bir hastalik olmasi nedeniyle viicudun bagska
sistemlerinde de patolojiler izlenebilmektedir. Anami, deri alt1 nodiilleri, akcigerde
fibrozis ve noduller, kalpte perikardit, gozde Sjogren sendromuna bagli olarak
keratokonjunktivitis sikka, noropatiler ve vaskiilite bagli sinir tutulumlari, Felty

sendromu, amiloidoz RA’in baslica sistemik bulgularidir.

Bu tiir yikic1 ve sistemik etkilerinden dolayr erken donemde RA’in optimum

tedavisinin vakit kaybetmeden baslanmasi 6nemlidir (Yavuz, 2002).

1.1.6. Rutin Laboratuvar Testler

RA ve periodontal hastalik durumunu tahmin eden ve belirleyen tek bir test yoktur,
Klinik ve laboratuvar markirlarin kombinasyonu tek bir teste gore hastaligin aktivitesi
ve siddeti hakkinda daha anlamli sonuglar verir (van Zeben & Breedveld, 1996).

Romatoid faktor seviyesi, prostaglandinler, kollojen yikim firiinleri ve C-reaktif
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protein gibi laboratuvar markirlar1 periodontitis ve RA gibi enflamatuar durumlarin
varliginda degisebilir. Klinik parametreler, immunopatoloji ve mikrobiyolojiyi iceren
coklu faktoérler hem RA hem periodontal hastalik i¢in kabul edilebilir diagnoz

tayinine ulagsmak i¢in incelenebilir (Mercado ve ark., 2003)

1.1.7. Romatoid Faktorler

Romatoid faktorler (RFs) imunoglobilin-G (IgG)’nin Fc  kismindaki ¢oklu
epitoplarla etkilesen otoantibadilerdir. RFs RA’l1 eriskin hastalarin 2/3’tinden
fazlasinda bulunur, fakat bunlar RA’ya spesifik olmadigindan diger kronik
enflamatuar durumlarin bir kisminin goriildiigii hastalarda da bulunabilir (Geraci &
Wilson, 1982, Hirsch ve ark., 1989). Calismalar RF titreleri ve major
histocompatibility complex class Il (MHC class 1) HLA-DRB1*0401 alelinin
siddetli hastaliklar, nodiiler ve extra artikiiler lezyonlar ile iliskili oldugunu
gostermektedir (Weyand ve ark., 1992). Bununla birlikte bireysel olarak hastalarda
RF titreleri ¢ok az prognostik degere sahiptir (Weyand ve ark., 1992).

Bir dizi cgalismada periodontitisli hastalarda RF’in bulundugu gosterilmistir (
Gargiulo ve ark., 1982, DeNardin ve ark., 1991, The & Ebersole, 1991, Davidson ve
ark., 1994). RF sero negatif periodontitisli hastalarla karsilastirildiginda RF sero
pozitif periodontitisli hastalar oral mikroorganizmalara kars1 anlamli olarak artmis
serum 1gG ve IgM antibody seviyeleri gosterirler (The & Ebersole, 1996).
Periodontitiste tanimlanan IgM-RF deki artisa, bakteriyel plak veya streptokokal
antijen olarak tahmin edilen cross-reaktif epitoplu mikrobiyatanin 6zel iiyelerinin
neden oldugu kronik antijenik sitimilasyon neden olur (Schroder ve ark., 1987,
Moore ve ark., 1989). RA’nin siddeti ve gelisimi iizerine periodontitisin neden

oldugu RF’nin kesin rolii hala belirsizdir.
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1.2. Periodontal Hastalik

Gingivitis ve periodontitis kronik enflamatuar hastaliklarin klasik orneklerindendir.
Bunlar supra ve subgingival bolgede bakteri plagi olusumuyla birlikte konak

enflamatuar yanitinin olusturdugu hastaliklardir. (Page ve ark., 1997).

1.2.1. Gingivitis

Gingivitis, gingivaya komsu dis yiizeylerindeki bakteriyel birikime karsi olusan
generalize akut enflamatuar cevaptir. Devam eden plak birikimiyle gingivitis yerlesik
hale gelir ancak hala ylizeyel gingival konnektif dokularla sinirlidir. Gingivitisten
periodontitise gegisle sonuglanan proses agik degildir. Gingivitis, periodontitisin
gelisiminde erken evreyi gosterebilir. Bununla birlikte, baz1 vakalarda gingivitis
periodontitise ilerleme olmaksizin bagimsiz klinik bir durum olarak goriilebilir (Page

ve ark., 1997).

1.2.1.1. Gingivitisin Klinik Ozellikleri

Artmig dis eti cep sivisi iiretimi ve sondalamada kanama olmak (zere gingival
enflamasyonun erken iki semptomu vardir. Sondalamada kanama klinik olarak
kolayca belirlenebilir ve bu nedenle erken teshiste ve gingivitisin ilerlemesinin
durdurulmasinda onemlidir. Dis eti rengindeki degisiklik de dis eti hastaliginin
onemli bir Klinik belirtisidir. Doku vaskilarizasyonuna ve alttaki epitelyal
katmanlara bagl olarak dis etinin normal gdriiniimii giil kurusu pembedir. Epitelyal
keratinizasyon kayboldugunda yada azaldiginda ve vaskiilarizasyonda bir artig

gozlendiginde dis eti daha kirmizi1 bir renk alir.

Hem kronik hem de akut enflamasyonda dis etinin yapisinda degisiklikler gozlenir.
Yiizey piirlizliigliniin kayb1 gingivitisin en erken belirtisidir. Kronik enflamasyonda
eksudatif veya fibrotik degisikliklere bagl olarak yiizey diizgiin ve parlak veya siki
ve nodilerdir (Page ve ark., 1997).
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1.2.2. Periodontitis

Periodontitis, disin destek alveol kemigi ve bag dokusu atagmaninin kayb1 sonucunda
periodontal cep olusumu ile karakterize, kompleks subgingival mikrobiyal plagin
sebep oldugu, kronik iltihabi bir hastaliktir (Armitage ve ark., 1999; Loos ve ark.,
2000).

Periodontitis etyoloji, ilerleme hiz1 ve modeli, tedaviye cevabiyla birbirinden ayrilan
cesitli formlar gosterir. Bu ¢esitlilik mikrobiyal saldirtya, konak cevabini modifiye
eden faktorlere ve subgingival mikrobiyal floranin degisikliklerine baglanabilir. Bu
olay1 etkileyen konak cevabi ve cevresel faktorler hastaligin olugmasi i¢in 6nemli

olmasina ragmen, periodontitis bakteri olmadan baslayamaz (Page ve ark., 1997).

Gingivitisin gelisimi i¢in, bakteri tipleri dnemsiz olarak goriiniir, ¢iinkii gingivitis
dental plaga non-spesifik enflamatuar cevaptir. Bununla birlikte periodontitisin
gelisimi i¢in subgingival cevrede yasayan yaklasik 20 tiir mikroorganizmanin
anlamli olarak patojen oldugu ve periodontitisin gesitli tirleriyle iliskili oldugu
diistiniilmiistiir. Periodontitisle iligskisi en anlamli olanlar A.a, P. gingivalis ve B.
Forsythus’tur. Onemli bir not olarak subgingival mikroflora isgalci
mikroorganizmalarin hayatta kalmasina izin veren ve tedavi sirasinda antibiyotige
maruz kalmasina ragmen genel konak savunma mekanizmalarina dayanan bir biofilm

gibi davranir (Mercado ve ark., 2003).

Etyolojik ve patogenetik agidan bakildiginda, periodontitisin siddetinin plak
miktarindan bagimsiz oldugu gosterilmistir. Daha dogrusu plak birikiminin degisik
derecelerine kars1 olusan konakg1 yaniti periodontal hastaligin seyrini belirleyebilir.
Periodontal hastaligin ilerlemesi mikrobiyal parametreler, sigara kullanimi, ailesel
veya genetik gecmis, diabetes mellitus, HLA-DR kompleksi ve IL-1 polimorfizmini
iceren birgok faktorle iliskilidir ( Michalowicz, 1991a,b, Alley ve ark., 1993,
Bergstrom & Preber, 1994, Hart ve ark., 1994, Kornman ve ark., 1997).



19

Bakteriyel iiriinler ve dokularin bakteriyel invazyonu genellikle konaga zararhdir,
ancak olusan konak cevabi koruyucu oldugu kadar yikici da olabilir (Newman,
1982). Periodontitis kontrol altina alinmazsa, gelisen enfeksiyon ve enflamasyonla
birlikte konak aleyhine devam eder ve sonucta ileri doku yikimina yol agar (Lindhe
1967, Loe 1978).

Geleneksel olarak periodontitisin lokal bir enfeksiyon oldugu ve doku yikiminin
lokal olarak kaldig1 diisiintilmektedir. Ancak son ¢alismalar, periodontitisin sistemik
saglik lizerinde pek ¢ok degistirici etkisi oldugunu ortaya ¢ikarmistir (Offenbacher
ve ark., 1996, Grossi ve ark., 1998).

1.2.2.1. Periodontitisin Klinik Ozellikleri

Saglikta periodontal dokular, dokularin yikim ve yapiminin devamli dengede oldugu
bir durumdadir. Devamli mekanik ve kimyasal saldirilara karsin periodonsiyumun
cogu kismi kendi yapisal ve foksiyonel biitiinliigiinii saglayabilir. Bununla beraber
eger konak cevabi ve bakteriyal viriilans arasindaki denge bozulursa, hastalik ve

sonuc olarak da doku yikimi olusacaktir (Bartold, 1995).

Periodontal doku yikiminin klinik sonuglart; klinik atagman kaybi, alveoler kemik
kaybi, periodontal cep olusumu, sondalamada kanama ve gingival enflamasyondur.
Ayrica disetlerinde biiyiime ya da c¢ekilmeler, artmis mobilite, kanama,
malpozisyonlar ve son asamada dis kaybi1 olmasi1 diger klinik belirtiler arasinda

sayilabilir (LOe ve ark., 1986; Mercado ve ark., 2003).

1.2.3. Periodontitis ve Sistemik Hastahk Yatkinhg:

1990 yilinda ilk kez Dr. William Hunter oral kaynakli enfeksiyonlarin bir¢ok
sistemik hastaliktan sorumlu oldugu goriisiinii ortaya atmistir. Konu ile ilgili yapilan
caligmalar periodontitisin lokal enfeksiyon ve doku yikimi disinda, ¢esitli sistemik

sorunlarin baglama ve ilerleyisinde rol oynadigina dair kanitlar ortaya koymustur
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(Genco ve ark., 1999; Offenbacher ve ark., 1996; Grossi ve ark., 1998).

Periodontitis; atheroskleroz patogenezi, koroner kalp hastaligi, diabet, solunum
yollar1 hastaliklari, erken dogum, diisiik dogum agirli§i ve romatoid artrit riskini
anlamli bir bigimde arttirabilmektedir (Offenbacher ve ark., 1996; Hayes ve ark.,
1998; Mercado ve ark., 2000).

Periodontitis ve sistemik hastalik yatkinliginin iliskisi ii¢ sekilde olabilir:

1) Periodontitis icin ylksek riske sahip bireyler kardiyovaskiiler hastaliklar gibi
sistemik hastaliklar i¢in de yiiksek risk grubunda olabilirler. Sigara icimi, stres,
yaglanma ve cinsiyet gibi risk faktorleri ve indikatorleri periodontitis ve sistemik
hastaliklarda ortaktir (Page ve ark., 1998).

2) Gram (-) bakteriler, lipopolisakkarit (LPS) ve diger ¢0ziinebilir bakteri
komponentleri bag dokusunu asarak dolasima gegebilir. Dis tasi temizligi ve kok
yiizeyi diizlestirmesi gibi tedavi iglemleri, humoral immun cevabin azalmasina bagh
gelisen bakteriyemiyle sonucglanabilir. Periodontitisli bireylerde dis fircalama ve dis

ipi kullanim1 da yine bakteriyemiye neden olabilir (Chen ve ark., 1991).

Gram (-) bakteri ya da LPS, damar duvarinda infiltre enflamatuar hiicre, damarsal
diiz kas proliferasyonu, damarsal yag dejenerasyonu ve damar i¢i koagiilasyonu
iceren major damarsal cevaba neden olur (Marcus ve ark., 1993). LPS, endotelyal
hiicre adezyon molekili ekspresyonu ve |IL-1, TNF o ve tromboksan
salgilanmasinda rol oynar. Bu molekiiller de platelet agregasyonu ve adezyonuna,
lipid koOpik hiicrelerinin olusumuna ve kolesterol ve kolesterol esterlerinin
depolanmasina neden olur. Diisiik dansiteli lipoprotein (LDL), IL-1 ve TNF a
salgilanmasini saglamak i¢in monositleri aktive eder. Yiksek dansiteli lipoprotein
HDL ise bu monositleri baskilar. Bu bilgi ve bulgular 1s1ginda birgok arastirmaci
aterogenez ve kardiyovaskiiler hastaliklarla iligkili enfeksiyonlar igerisinde

periodontitisinde sorumlu enfektif hastaliklardan olabilecegini belirtmislerdir.
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(Mattila ve ark., 1993).

3)Pro-enflamatuar sitokinler, IL-1 , TNF o ve interferon gama (IFNy) periodontitisli
dokularda yiiksek konsantrasyonlara ulasir. Ateroskleroz, koroner arter hastaligi gibi
sistemik hastaliklarla periodontitisin patogenezinde ortak mekanizmalar goézlenir.
Ileri aktif periodontitisi olan bireylerde dokularda proenflamatuar sitokin ve
prostaglandin birikimi 1-3 pmol/L gibi yiksek seviyelere ¢ikabilir (Offenbacher ve
ark., 1996). Buna bagli olarak periodontitisten etkilenen dokular, dolasima katilip

sistemik etkilere neden olan sitokin ve prostaglandinler icin rezervuar goérevi gorar.

1.2.4. Periodontal Patojenler Ra’min Gelisiminde Etkili Olabilir mi?

llgingtir ki, genetik olarak hassas konaklarda RA olusumu igin sorumlu tutulan
mikroorganizmalarin ¢ogu 6zelligi, periodontitisle iligkili olan mikroorganizmalarda

da gbzlenmistir (Cizelge 1.1).

Periodontal patojenler diger bakteri gruplariyla biofilm i¢inde organize olurlar ve
kronik enfeksiyonlari olusturabilirler (Cizelge 1.1). Siipheli patojenlerin periodontal
hastaligin ¢esitli formlarindan etkilenen ¢ogu bireyde bulundugu tekrar tekrar
gosterilmistir  (Cizelge 1.1). Periodontitiste biofilm bir LPS kaynagi olarak hizmet
eder bu nedenle kronik LPS salinimini kolaylikla saglar. Ayrica periodontal
hastalikta lokal IgA-RF ve IgM-RF Uretimi de gosterilmistir (Hirsch ve ark., 1989,
The & Ebersole, 1991). Periodontal biofilmden salinan LPS’nin anti-kartilaj cevaba
neden olan kikirdakla c¢apraz iligkiye girme kabiliyeti gosterilmedigi halde bu

mantiken olasidir.

Yapilan bir ¢caligmada P. gingivalis, P. nigrescens, T. forsythensis ve P. intermedia
DNA’larinin  romatoid  artrit  hastalarinin  sinoviyal  sivilarinda  serum
konsantrasyonuna gore daha yiiksek oranda oldugu goriilmiistiir. Ayni1 sekilde akut
periodontitisli hastalarin disetinde, subgingival plakta, tiikiirik ve serumlarinda

romatoid faktér bulunmustur. Buna karsin romatoid faktoriin periodontitisteki
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karakteristigi ve fonksiyonu heniiz belirlenememistir. Hara ve arkadaslar1 (1996)
romatoid faktorin low affinity IgG’ye baglanmasi ve kompleman sisteminin
aktivasyonu ile RF’nin periodontal lezyonda bakteriye karst konak immun yanitini

degistirdigi hipotezini ortaya atmistir (Rosenstein ve ark., 2004).

Bununla birlikte, tim bu distinceler nedensel ajan belirlenemezse spekiilasyon
olarak kalacaktir. Cogu arastirmacinin birbirine yakin arastirmalarma ve siddetli
cabalarina ragmen RA’nin nedeni olarak herhangi bir ajan belirlenememistir. T
hiicrelerinin infiltre oldugu dokularin elektron mikroskobisi, molekiiler biyolojisi
veya molekuler analizinden elde edilen veriler sinoviyal enflamasyonu sirddren tek
bir antijen konseptini desteklemez. RA’ nin tek bir esas nedeninin olmamasi olasidir
ve birka¢ degisik mekanizma baslangi¢ doku hasarina ve hizlandirilmis sinoviyal

enflamasyona neden olabilir (Mercado ve ark., 2003)
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Cizelge 1.1. RA’y1 stimule etmek i¢in mikroorganizmalarin gereksinimleri, dental

plak biyofilmi ve periodontal patojenlerin bu gereksinimleri nasil karsiladiklar

Periodontal patojenler

RA’y1 baslatan mikroorganizmalar i¢in bu gereksinimlere
gereksinimler sahip
midir?(Evet/Hayir)
1. Patojenler konaga belirgin olarak zarar EVET

vermeksizin devamli  diisik  diizeyde
infeksiyon olusturabilmelidir.
2. Patojenler yaygin ve genel bir dagilima EVET
sahip olmalidir.
3. HLA-DRB10401 ve HLA-DRB10101’in Ug
asir1 degisken bolgesiyle sekans ozellikleri EVET(?)
paylasan proteinler, RA’ya yatkinlik tagiyan
molekiil pargalar1 salgilamalidirlar(6rn EBV
, E. coli , Mycobakteri)
4. Patojenler devamli kronik LPS {iretimi igin
konakta kalabilmelidir ve antibodylerle EVET
kompleks yapabilmelidir.
5. Patojenler kikirdakla capraz reaksiyona
girebilmeli  ve  anti-kikirdak  cevap GOSTERILEMEMIS

olusturabilmelidir.

Romatoid artritli bireylerde, tedavi edilmeyen periodontal hastaliklar sonucu bakteri
ve Uriinlerine kars1 olusan antijenlerin sinoviyal sividaki enflamasyonu tetikledigini
gosteren calismalar bulunmaktadir. Periodontal tedavinin romatoid artrit
hastalarindaki ESR degerleri iizerine olumlu etkileri goriilmiistiir (Ribeiro 2005, Al-

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

Erigkin periodontitisin baslangi¢ evresiyle, gram-negatif, hareketsiz ve fakdltatif bir
anaerob olan P. gingivalis yiiksek oranda iliskilidir. Insanlarin dahil edilmedigi
primat modellerinde, P. gingivalisin oral kavite igerisine yerlestirilmesinin
periodontitis gelisimi i¢in yeterli oldugu goriilmistiir. P. gingivalisin buylmesi ve
canli kalmasi, konak ya da bakteriyal proteinazlar tarafindan periodontal dokularin
degradasyonu ile desteklenir. Ayrica bunlar faktér X’u aktive edebilirler; boylece
trombin olusumunu saglarlar, sitokin TNF-a, IL-1 ve IL-6y1 inaktive ederler. Bu da,
vaskiiler gecirgenligin ve diseti olugu sivisinin akisinin artigina ve organizmanin

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

P. gingivalis, (peptidylargininine deiminase) PAD (reten tek prokaryotiktir. Bununla
birlikte mikrobiyal PAD evrimsel olarak omurgalilar ailesinin PAD enzimiyle tam
homolog degildir, ancak kopyasidir. Mikrobiyal PAD, hem peptidilarginin hem de
serbest L-arginini doniistiiriir. P. gingivalis dolayisiyla olusan PAD aktivitesi,
periodontal cepte patojenlerin gelisimini 6ncelikle burada yasamalarini saglayarak ve
organizmaya karsi konak humoral yaniti 6nleyerek arttirir. Fibrinin ayrigmasi da
mikrobiyal PAD araciligiyla olur, periodontal yaralanmaya neden olan oral
patojenlerin gelisimini saglamak iizere peptid bir besin alani saglar. Fibrin yikim
tirlinlerinin konsantrasyonlari, romatoid sinoviyal sivida goriilenle karsilastirilabilir

seviyelerdedir (Rosenstein ve ark., 2004).

1.2.4.2. P. gingivalis ve Romatoid Artrit iliskisi Hipotezi

Romatoid artrit patogenezinde sitriilinasyonun potansiyel roli ve P. gingivalis
antikor konsantrasyonlartyla romatoid artrite 6zgii anti-CCP antikor izotipleri
arasinda anlamli iliski vardir. Bu iligkide periodontal hastalik i¢in major etiyolojik
ajan ve PAD enzimini salgilayan tek bakteri olan P. gingivalisin, periodontitis
iliskili romatoid artrit patogenezinde Onemli bir rol oynayabilecegi hipotezi
diistiniilmektedir. Bu nedenle su hipotez senaryolar1 kurulabilir: romatoid artrit

yatkinligi olan periodontitis hastalarininin oral kavitelerinde kolonize olan P.
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gingivalis, PAD enzimini surekli olarak uretir. PAD enzimi periodontal cepten,
dolasima ve eklem sinoviyumuna siirekli olarak difiize olur. Bu da sinoviyumda
PAD enzim seviyesinin ylkselmesini saglar. PAD’in artmis seviyeleri de
sinoviyumda fibrin gibi sitruline proteinlerin artmasma neden olur. Bu sitruline
proteinler immun sistemi aktive eder. Sitruline proteinler, gérev ve yapilarindaki
degisim nedeniyle translasyon sonrast modifikasyonlarindan dolay1 yabanci antijen
olarak algilanirlar. Buna bagh olarak, romatoid artrit iliskili HLA DR4 molekiilleri
ortaya c¢ikan sitruline peptidlere sitruline olmayan peptidlere gore daha etkili bir
bi¢imde baglanir. PAD tarafindan olusturulan bu antijenler, antijen sunan hicrelerin
(APC) yiuzeyindeki major histocompatibility kompleks (MHC) molekilleri
vasitastyla, CD4+T helper hiicrelerine sunulurlar. Bu islem T lenfosit yiizeyindeki
Thicre reseptorleri (TCR) ile olur. Aktive olan bu CD4 Th hucreleri, prekirsér
hiicrelerden antijen spesifik Bhiicreleri olusumuna yerdim eden sitokinleri iiretir.
Sonug olarak, antijen spesifik B hucreleri anti-CCP antikorlarini iiretir. Enflame
sinoviyumda lokal olarak Uretilen anti-CCP antikorlari, lokal diretilen sitriiline
proteinlerle immun kompleks olusturur. Anti-CCP antikorlarinin yiiksek titresi, Fc
resptorleriyle enflamatuar hiicrelere baglanabilen, daha fazla immun kompleks
olugmasina izin verir. Bu da enflamatuar hiicreleri aktive eder ve sinoviyumda
enflamatuar mediatdr havuzu olusturmak {izere ekstra proenflamatuar sitokin
salinmasina neden olur. Bu da dongiiyli tamamlar ve enflamasyon ilerleyisi devam
eder. Immun kompleks ve enflamatuar hiicrelerin bu rolleri, kompleman
aktivasyonunu iceren kompleks bir olaylar zinciri olusturur. Bu mekanizmalar
enflamatuar mediatorlerin salinmasimin devam etmesi ve eklem destriiksiyonuyla
sonuglanir. Bu proses, sitokinler, MMP’ler, eucosanoidler, reaktif oksijen ve nitrojen
tirlerinin ortaya ¢ikmasi ve sonunda komsu kemikte destriiksiyon ve romatoid

artritin baglamasi seklinde 6zetlenebilir (Liao ve ark., 2009).

Tum bu mekanizmalar bakteriyel enfeksiyonun peptid sitrilinasyonunda rol
oynayabilecegini ve bu durumun toleransin bozulmasina neden olabilecegini, buna
bagli olarak otoimmunite gelisebilecegini gosterebilir. P. gingivalis ve romatoid artrit

iliskisiyle ilgili ¢aligmalar romatoid artrit etiyolojisiyle ilgili yeni bir yol gosterebilir.
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1.2.5. RA ve Periodontitisin Immiinogenetigi

Periodontitis ve RA’daki immiinogenetik ¢aligmalar, enflamatuar hiicrelerin genetik
kodunun, kronik enflamatuar hastaliklarin ilerlemesini ve siddetini belirledigini

gOstermektedir.

1.2.5.1. RA’min immunogenetigi

RA’nin patogenezi tamamen agik olmadigi halde RA otoimmiin bir hastaliktir. Aile
ve ikiz caligmalar1 gostermistir ki RA genetik varyans, tamamlanmamis penetrans,
coklu gen karigimlart gibi kompleks genetik hastaliklarin gesitli tipik 6zelliklerine
sahiptir (Winchester, 1994). Gliniimiizde, HLA kompleksleriyle RA arasinda giiglii
genetik iligkiler bulunmustur (Nepom & Nepom, 1992). Hastalikla iligkili aleller
beyaz populasyonda HLA-DRB1 0401, 0404 ve 0408, asya populasyonunda HLA-
DRB1 0405 ve yunan populasyonunda HLA-DRB1 1402’yi icgerir (Nepom &
Nepom, 1992).

Yukarida séylenenlere ragmen, bazi ¢alismalar RA ile bu kompleks arasinda ya hig
iliski bulamamustir yada zay1f bir iliski bulmustur (De Jongh ve ark., 1984, Thomson
ve ark., 1993). Bu genlerin RA’nin gelisimine duyarlilikla veya hastalar arasinda
daha zayif bir prognozla iligski olup olmadigi konusunda 6nemli bir tartisma hala
devam etmektedir. Giiniimiizde pek ¢ok calismadan elde edilen sonuglar kompleks
genetik modele isaret etmektedir. Hastalikla iligkili HLA-DRBI1 alelleri; hastaligin
baslamasindan ¢ok ilerleyisinde onemlidir ve diger HLA genlerinin yan sira arka

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

1.2.5.2. Periodontitisin Iimmunogenetigi

RA’de oldugu gibi, imminogenetik periodontitiste de 6nemli bir yere sahiptir.

Erigkin periodontitisteki varyanslarin %50’sinden fazlasi genetik faktorler tarafindan

aciklanabilir (Michalowicz ve ark., 1991a,b, Hassell & Haris, 1995).
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HLA antijenleri ve periodontal hastaligin ¢esitli formlar1 arasindaki iliski
arastirtlmig, early-onset periodontal hastaliga sahip bireylerde cesitli smif 1 ve II
HLA antijenlerinin insidansin1 irdeleyen baz1 ¢alismalar yapilmistir. Ozellikle, HLA
antijenleri olan A9, A28, BW15 ve DR4 periodontitisin early-onset formlariyla
iligkili bulunmustur (Reinholdt ve ark., 1977, Katz ve ark., 1987 a,b, Shapira ve ark.,
1994). HLA-A9 ve HLA-BW15 antijenlerinin juvenil periodontitisin generalize
formuyla iliskili olup lokalize formuyla iligkili olmamasi gozlemi ilgi uyandiricidir;
bu iki durum i¢in degisik genetik faktorler sorumlu olabilir (Takashiba ve ark.,
1994). Bununla beraber, diger c¢aligmalar periodontal hastaligin ¢esitli tiplerinin
gelisimiyle HLA iligkisinin olmadigin1 gostermislerdir (Cullian ve ark., 1980, Saxen
& Korkimes, 1984).

1.2.5.3. Genel Immunogenetik Ozellikler

Insanlarda, monositik sitokin cevaplarin diizenledigi genlerin pek cogu TNF-B
genleri bolgesinde kromozom 5’ in HLA-DR bdélgesinde planlanmistir. (Bendtzen ve
ark., 1988, Pociot ve ark., 1993). Hem RA hem de progresiv periodontitis bu HLA
kompleksi ile iliskilidir ki bu; RA, progresiv periodontitis ve diger sistemik
hastaliklarla baglantili olan monosit 6zelliginin genetik temelini ortaya koymaktadir
(Ollier & Thomson, 1992, Garrison & Nichols, 1989). RA’ nin ve periodontal
hastaligin  siddetindeki bireyler arasi1 farkliliklarin, monosit/T hiicre cevap
Ozelliklerindeki kismi igsel farkliliklardan dolay1 oldugu goriisii mantiklidir. Her iki
hastalikta monositik/lenfositik eksene karsi antijenik savunma (Orn. LPS) PGE,, IL-
1, TNF-a ve IL-6" nin baskin gibi gorindiigii katabolik sitokinlerin ve enflamatuar

mediatorlerin salinimiyla sonuglanacaktir (Sekil 1.1).



Romatoid Artritin Patogenezi

Kronik inflamatuar hastahk

Otoantibady iiretiminde adjuvant antijen olarak
hakteri‘peptidler

Makrofaj ve dentirik hiicrelerin rolii
Interlokin-1, tiimor nekroz faktir-a,prostaglandin-EZ
Immiinregiilator dengesizlik
Nitrik oksidin rolii
Genetik ve cevresel etkiler

Antijen/Peptid persistansi

Periodansitin Patogenezi
Kronik inflamatuar hastalik

Etyolojik ajan olarak bakteriler

Makrofaj ve dentirik hiicrelerin rolii
Interlokin-1, tiimor nekroz faktir-a,prostaglandin-EZ
Immiinregiilator dengesizlik
1Th1 1tTh2

Hitrik oksidin rolii

Genetik ve cevresel etkiler

Antijen/Peptid persistasi

Sekil 1.1. RA ve periodontitis arasindaki patojenik 6zellikler
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1.3. RA ve Periodontal Hastalikta Doku Yikiminin Mekanizmalari

Stiphesiz hem RA’ nin ve hem de periodontitisin patogenezinde sitokinler oldukc¢a
onemlidir. Sitokinler koken aldiklar1 hiicrelere gore fonksiyonel gruplara
ayrilabilirler. Ornegin, interldkin-2 (1L-2), interlokin-3 (IL-3), interlokin-4 (1L-4) ve
interferon-gamma T hiicrelerin triinleridir, ve bilinen fonksiyonlarinin ¢ogu hiicresel
ve humoral immiin cevaplarin aktivasyonu ve amplifikasyonu ile iligkilidir.
Interlokin-1 (IL-1), IL-6, koloni stimile edici faktor-1 ve timor nekroz faktor-o
(TNF-a) esas olarak makrofajlarca ve fibroblastlarca olsturulur. Immiin cevaplarin

baslangicinda yer almasina karsin, hiicre proliferasyonuna, artmisg prostaglandin ve
matriks azaltic1 proteaz aktitivitesine ve kemik yikimina neden olan bu sitokinler pek

cok hicre tizerinde etkilere sahiptirler (Mercado ve ark., 2003).

RA’da, lenfosit iligkili sitokinler romatoid sinoviyal membranda diisiik
konsantrasyonda gosterilirken (Firestein ve ark., 1988), makrofaj ve fibroblast iligkili
urtnlerin seviyeleri yiksektir (Miyasaka ve ark., 1988). Bundan baska, TNF-a, IL-1,
IL-6, GM-CSF’yi iceren pro-enflamatuar sitokinler ve IL-18 gibi kemokinler

tedaviye bakmaksizin RA hastalarinda fazladirlar (Feldmann ve ark., 1996).

RA’daki doku yikimi, sadece sitokinler tarafindan degil ayrica sabit ve hareketli
hiicreler tarafindan diger etkili molekiillerin devamli ve uzun siire salgilanmasiyla da
daha etkili hale gelir. Bu etkili molekuller direkt veya endirekt yollarla doku
yikiminmi etkileyebilme yetenegindedirler. RA’da, matriks yikimiin onemli kismi
matriks metalloproteinazlarin (MMPs) faaliyetleriyle etkilenmistir. Ana MMP {ireten
hicreler sinoviyal fibroblastlar ve sinoviyal astar tabakadaki monositik fagositlerdir.
IL-1 ve TNF-a ‘nin her ikisi de sinoviyal fibroblastlar ve komsu artikiiler kikirdakta
yer alan kondrositler tarafindan MMP’nin iiretimine neden olabilirler (Lotz ve ark.,
1995). Kondrositler bu sitokinlere kollojen ve proteoglikan sentezindeki azalma ile
cevap verirler. Kollojenaz ve stromelisin daha fazla doku yikimina yol acar (Lotz ve

ark., 1995).
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Periodontitis RA ile dikkate deger sekilde benzer sitokin profillerine sahiptir
(Snyderman & McCarty, 1982, Greenwald & Kirkwood, 1999). RA’da oldugu gibi
periodontitiste goriilen hastalik gelisimi IL-1 ve TNF-a’y1 igeren pro-enflamatuar
sitokinlerin yuksek seviyelerinin ve immiinoenflamatuar cevabi baskilayan IL-10 ve
transforming growth faktor B (TGF-R) gibi sitokinlerin diisiik seviyelerinin devaml
varligindan olusur. Ayrica, doku inhibitér metalloproteiazlarin (TIMPs) diisiik
seviyeleri ve makrofajlar, fibroblastlar, diger sabit ve enflamatuar hiicreler tarafindan
salgilanan MMPs ve PGE; ‘nin yiiksek seviyeleri RA ve periodontitisin her ikisinin

de aktif evrelerini tanimlar.

RA ve periodontitisin her ikisinde de doku yikimi tek yonlii degildir. Her iki
hastalikta da ekstraselliiller matriks yikimi MMP’ler ve inhibitorlerinin dengesi
tarafindan belirlenir. Periodontitis ve RA’te kemik yikimi, kemik yikim mediat6rleri
olan PGE; IL-1, TNF-a ve IL-6’yla normalde birbirine bagl olan kemik yikim ve

yapim prosesinin degigsmesi sonucu gergeklesir.

Her iki hastalikta da konak immiin yanit1, koruyucu anti body cevabinin dogasini ve
doku yikimina da neden olan enflamatuar cevabin siddetini belirleyen degisik
antijenlere karsi monosit Thiicresi cevabini diizenleyen genler tarafindan kontrol

edilir (Sekil 1.2).
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Diger Diger Kronik
Enfeksiyonlar [~ Inflamatuar Gram negatif
‘ Hastaliklar Bakteri ve
(DM, vs.) Urdinleri
Romatoid | / LPS retimi
Artrit | Genetik yatkinlik )
¥ -HLAIE ?RA' Periodontitisin
. il hafi i li
Super-Antijen “ a Iftetrilpslgizjet iye
Tetikleyicisi 1
7 Cevresel
Faktorler MMPs, IL-1, IL-6,
MMPs, IL-1, IL-6, TNF, PGE2 ve CRP
TNF, PGE2 ve CRP . artisi
artisi .
‘ A\ 4
Kemik ve bag Kemik ve Bag
Dokusu Yikimi Dokusu Yikimi
' v
Fonksiyonun Kemik kaybi
Etkilenmesi Ve fonksiyonun
etkilenmesi

Sekil 1.2. Genel olarak genetik, cevresel ve mikrobiyal faktorlerle
olugan RA, periodontitis ve diger kronik enflamatuar hastaliklar
arasindaki iligkinin olas1 modeli.

1.3.1. C-Reaktif Protein

C-reaktif protein (CRP) travma, hipoksi ve enfeksiyon gibi cesitli enflamatuar
durumlardan sorumlu, karacigerden salgilanan bir akut faz reaktandir (Pepys &Baltz,
1983). Biiylime faktdr inhibisyonu, opsonizasyonun gerceklesmesi, fagositoz
kabiliyeti, klasik komplement yol aktivasyonu ve PMN fonksiyon modulasyonu
tizerine etkileri CRP’nin bildirilen fonksiyonlarindan bazilaridir. CRP yabanci
proteinleri tanimlayarak, eliminasyonlarmi saglayarak ve en Onemlisi klasik
komplement yolu aktive ederek akut faz enflamatuar cevap sirasinda koruyucu role
sahiptir (Szalai ve ark., 1997).
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CRP ve radyografik degisiklikler arasindaki iliskiye ait caligmalar gostermistir ki
serum CRP’nin artist RF’den bagimsiz olarak ilerleyen kemik erezyonlar ile
iliskilidir (Amos ve ark., 1977). Aktif RA’l1 hastalarda artan CRP’nin baskilanmasi
fonksiyonel skorlari iyilestirir (Devlin ve ark., 1997).

Akut faz proteinlerinin periodontitisin patogenezinde de yer aldigi bildirilmektedir
(Sibraa ve ark., 1991, Slade ve ark., 2000). Periodontal kemik kaybinin siddeti diseti
olugu sivisinda CRP seviyeleriyle iliskilendirilebilir (Ebersole ve ark., 1997,
Gleissner ve ark. 1998). Serum akut faz proteinlerinin 6lgiimii destriiktif hastalik igin
yiiksek risk grubunda olan hastalarin alt gruplarini tanimlamaya yardimci olabilir
(Johnson ve ark., 1998). Enflamasyon ve/veya infeksiyonu sinirlayan konseptleri
destekleyen bu c¢alismalardan elde edilen bulgular etkilenmis konakta sistemik

kanitlara sahip olabilir.

1.3.2. Sitokinler

Dogal ve adaptif immiinitede rol alan ve hiicrelerin immun fonksiyonlarini saglayan
proteinlerdir. Bu molekiiller lenfositlerin biiyiime ve farklilasmasinda, antijenlerin
eliminasyonunda, hematopoetik hiicrelerin gelisiminde rol oynarlar. Ilk olarak sadece
lenfositlerin kaynak oldugu sanildigindan lenfokin adi verilmistir. Daha sonra
monositlerin de bu faktorleri trettigi anlasilmis ve monokin ismi kullanilmistir.
Gunlmduzde ise bu mediyatdrlerin sadece lenfoid hiicreler tarafindan salgilanmadigi

goriilmiis ve sitokin ismi daha ¢ok kullanilmaya baglanmistir.

Sitokinler ¢cok genis bir protein grubu olmakla birlikte bu molekiillerin ortak bir ¢cok
ozellikleri vardir. Sitokinler genellikle diger sitokinlerin sentez ve etkilerini
degistirebilirler. Sitokinlerin etkileri lokal veya sistemik olabilir. Sitokinlerin etkileri
hedef hiicrelerdeki spesifik membran reseptorlerine baglanmalari ile baslar. Eksternal
sinyaller sitokin reseptorlerinin ekspresyonlarini etkileyerek hicrelerin sitokin
yanitlarin1 diizenleyebilir. Cogu sitokinlere hiicresel yanit hedef hiicrelerde gen

ekspresyon degisimleri ile meydana gelir. Boylece hedef hiicreler yeni fonksiyonlar
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gelistirebilir veya prolifere olabilir (Abbas, 2003).

Sitokinler bagisiklik ve enflamatuar yanitlarin olugmasini ve diizenlenmesini
saglarlar. T hiicrelerinden tiireyen sitokinler yabanci antijenlerin 6zel olarak
taninmasina yanit sonucu meydana gelirler. Biyolojik etki olusturabilmek i¢in ¢ok
kicuk miktarlarda sitokin yeterlidir. Bir ¢ok sitokin reseptorinun ekspresyonu 6zel
sinyaller tarafindan iiretilir. Sitokinlere verilen hiicresel yanitlarin ¢ogu yeni mRNA
ve protein sentezini gerektirmektedir. Bir ¢cok hedef hicre icin sitokinler hiicre
bélinmesini dizenlerler, yani blyime faktort gibi etki ederler (Noronha ve ark.,
1995, Oppenheim ve ark., 1994).

Yine periodontal dokularin bakteri ve bakteri {irilinlerine karsi konak cevabi
periodontitiste, bag dokusu ve alveoler kemikte yikimin temel nedenidir. Bu yikim
mekanizmast  proenflamatuar ve antienflamatuar sitokinlerin  dengesinin
bozulmasiyla baslar. Yikim mekanizmasinda yer alan ve bu mekanizmay1 inhibe
eden birincil sitokinler 1L-1, IL-6, IL-8, IL-10, IL-4, IL-1 reseptor antagonisti (IL-
1ra), TNF-a, transforming growth factor-p (TGF- B), IFN-y ve GM-CSF’dir (Arend
ve ark., 1990). Bu sitokinlerden 0zellikle 1L-1 ve TNF-o’nin bir ¢ok enfeksiyoz,
romatolojik ve otoimmun endokrin hastaliklarda rol oynadigi bilinmektedir

(Oppenheim ve ark., 1994).

Sitokinlerin romatolojik hastaliklarin tedavisinde etki sekilleri:

Sitokin dretiminin inhibisyonu

Sitokinlerin birbirlerine zit etkileri

Sitokinlere protein baglanmasi

Sitokinlere kars1 antikorlar
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e Sitokin reseptor ekspresyonunun regulasyonu

e Soluble sitokin reseptorleri

e Sitokin reseptor antagonistleri

Son caligmalar romatoid artrit ve periodontitis arasindaki iliskinin anlasilmasi igin
patogenezdeki benzerlikler iizerinedir. Her iki hastalikta da aktif doku yikimi, doku
infiltrasyonu ve enflamatuar mediyatorler benzerdir. IL-4 ve IL-10 gibi pro ve
antienflamatuar sitokinlerin eksikliginin, romatoid artritteki kronik sinovitiste
enflamasyonun baglamasi ve ilerlemesine katkida bulundugu One siirtilmiistiir.
Gingival dokularda ve DOS’de Thl, Th2 ve monosit sitokinlerin bulunmasi, pro ve
antienflamatuar sitokinler arasinda dengesizlik olusturup, periodontal hastalikta
kollajen ve kemik yikimini etkileyebilmektedir (Gemmell & Seymour, 2004).

Ozetlemek gerekirse sitokinler ve antagonistlerinin hastaliklardaki rolii i¢in su
sOylenebilir, sitokin ag1 kendi kendini regiile etmektedir. Hastaliklarda belli
sitokinlerin asir1 etkileri, proenflamatuar sitokinlerin kontrolstiz tretimlerine ya da

antienflamatuar sitokinlerin yetersiz iiretimlerine bagl olabilir.

1.3.3. interlokin-6

Dogal ve adaptif immiinitede yer alir. Mononiikleer fagositler, vaskiiler endotelyal
hiicreler, fibroblastlar ve bagka hiicreler tarafindan sentezlenir. Hepatositlerden akut
faz reaktanlarinin sentezlenmesi, kemik iligi progenitorlerinden nétrofil yapimi dogal
immunitedeki gorevleridir. Adaptif immiinitede ise antikor yapimi i¢in farklilasmis B

hiicrelerinin biiyiimesini uyarir (Abul K. Abbas, Andrew H. Lictman., 2003).

Periodontal yikim bdolgelerinde, saglikli bolgelere gore IL-6 seviyelerinin arttif

goriilmiistiir (Bozkurt ve ark., 2000). Romatoid artritli bolgelerden alinan enflame
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stvilarda, IL-6’nin serum seviyelerinin 1000 katina kadar arttigi saptanmistir. 1L-6
romatoid artritte akut faz yanitinin ana aracilar1 olarak goriilmektedir. IL-1 ve TNF-
a’nin tek basma akut faz protenlerinin sentezlenmesinde rolleri kisitli olmasina
ragmen, monositler ve IL-6 akut faz proteinlerinin sentezlenmesinde gucli bir

uyarandir (Emery ve Lugmani, 1993).

1.3.4. Prostaglandinler

Arasidonik asit metabolizmasindan ¢ikan prostaglandinler enflamasyonun en énemli
mediatorlerindendirler. Pro-enflamatuar sitokinler prostaglandinleri  (6zellikle
prostaglandin E, (PGE,)) cok miktarda tretebilen sabit ve hareketli hicreleri stimule
etme yetenegindedir. Prostaglandinler potent vazodilatatorler olup, lokal olarak
uretilen PGE,*nin vazodilator etkileri enflamasyonlu bélgeye enflamatuar huicrelerin
girisini kolaylastirabilmektedir (Fauci, 2007). Cesitli hiicrelerden sitokin tiretimine
neden olurlar ve RA’da goriilen kemik rezorpsiyonu ve kikirdak harabiyetinin bir

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

Matriks metalloproteinaz (MMPs), IL-18 ve diger sitokinlerin sentezine neden olan
osteoklast ve fibroblastlar iizerinde rol oynama yetenegi olan PGE; nin bu yolla da
periodontitiste doku turnovert ve yikiminda rol aldigi diislinilmektedir. PGE,
seviyelerinin sagliktan gingivitise dogru artti1 ve periodontal hastaligin ilerleme
periodlar1  sirasinda ¢ok yiiksek konsantrasyonlara ulagtigt  gOsterilmistir

(Offenbacher ve ark., 1993).

1.3.5. Matriks Metalloproteinazlar (MMP)

Matriks metalloproteinazlar hiicre dist matriks proteinlerini ve bazal membrani
yikabilen metale bagimli endopeptidaz ailesidir. Bu enzimler biiyiik benzerlikler
gosterseler de etkiledikleri substratlarin ve transkripsiyon regiilasyonlarmin farkl

olmasindan dolay1 birbirlerinden ayrilirlar. Matriks metalloproteinazlar yapisal ve
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fonksiyonel olarak en az alt1 gruba ayrilirlar.

Bunlar:

1. Kollajenazlar

2. Tip IV kollajenazlar (jelatinazlar)

3. Stromelisinler

4. Matrilisinler

5. Membran tip MMP’lar (MT-MMP)

6. Diger MMP’lar’dir (D’Alonzo ve ark., 2002).

Matriks metalloproteinazlar notr pH’da aktiftir, aktivitelerini gdosterebilmeleri igin

++,

‘Ca™"” gerekir ve aktif bolgelerinde ‘Zn*™™ igerirler. Yapisal olarak tiim MMP’lar i¢cin
prototip kollajenaz veya stromelisindir. Bu prototipe dizenleyici bir parganin

eklenmesi veya ¢ikarilmasiyla degisik MMP’lar olusmaktadir.

Kollajenazlar kollajen yikimi yapan metalloproteinaz ailesi lyesidirler. Makrofaj,
notrofil, fibroblast ve keratinositler tarafindan salgilanmaktadirlar. Matriks
metalloproteinaz ailesinin yirmialt1 tiyesinden sadece yedi tanesi tip I kollajen
fibrillerini yikabilmektedir. Bunlar; fibroblast tip kollajenaz (FIB-KL veya MMP-1)
ve polimorfonikleer l6kosit tip kollajenaz (PMNL-KL veya MMP-8), MMP-13,
MMP-18, MMP-2, MMP-9, MMP-14’dir (Uitto ve ark., 2003). MMP-8 salinim1
infiltratif notrofiller tarafindan yapilir. Ancak son olarak MMP-8’in sitokinle stimiile
edilmis mezensimal hiicreler tarafindan da sentezlendigi bulunmustur (Romanelli ve
ark., 1999).
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Matriks metalloproteinazlarin dokulardaki aktivitesi TIMP’lar ya da plazma kaynakli
proteinaz inhibitorleri (@-makroglobulinler) ile denetlenir (Starkey & Barrett, 1973).
Doku inhibitor metalloproteiazlarin (TIMPs) diisiik seviyeleri ve makrofajlar,
fibroblastlar, diger sabit ve enflamatuar hicreler tarafindan salgilanan MMPs ve
PGE; ‘nin ylksek seviyeleri RA ve periodontitisin her ikisinin de aktif evrelerini
tamimlar. Her iki hastalikta da ekstraselliller matriks yikimi MMP’ler ve

inhibitorlerinin dengesi tarafindan belirlenir.

1.3.6. Tip 1 Karboksi Terminal Peptid (ICTP) Seviyeleri

RA’da asir1 kikirdak kollejen (Tip II) ve kemik kollejen (Tipl) yikiminin sonucu
olarak serum ve-veya iirede artmis kemik ve kollejen-spesifik yikim tirtinleri goriiniir
hale gelir (Hakala ve ark., 1995, Lems ve ark., 1993, Paimela ve ark., 1994). Yapilan
caligmalarda serum ICTP’in RA’lh hastalarda arttigi ve bunun klinik indeksler,
radyolojik hasar skorlar1 ve hastalik siddeti ile iligkili oldugu saptanmistir (Hakala ve
ark., 1993, Kotaniemi ve ark., 1994).

ICTP seviyeleri kontrollerle kiyaslandiginda periodontitisli hastalarda diseti olugu
stvisinda 100 kat, serumda ise 3-4 kat yuksek olabilir (Talonpoika & Hamalainen,
1994). ICTP seviyeleri ayrica tedaviden sonra diseti olugu sivisinda azalma gosterir
(Talonpoika & Hamalainen, 1994, Giannobile ve ark., 1995, Palys ve ark., 1998).
Gingival cep sivisindaki ICTP seviyelerindeki artis ayni zamanda periodontal
hastalik ilerlemesiyle iligkilidir ve hastalik remisyonuyla gingival cep sivisindaki

ICTP seviyeleri azalir.

1.3.7. Is1 Soku Proteinleri (HSP)

Is1 soku proteinleri tiim prokaryotik ve Okaryotik hiicrelerde enfeksiyon, hipoksi,
travma gibi stres kosullarinda sentezlenen immiinreaktif proteinlerdir. Bu nedenle

stres proteinleri olarak da adlandirilmaktadirlar (Lehner ve ark., 1991). Hiicreleri 1s1,
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bakteri, oksijen radikalleri gibi streslerden korumakla gorevlidirler (Laad ve ark.
1999). Stres altindaki bazi hiicreler, yiizeylerindeki stres proteinleri dolayisiyla,

antistres antikorlari i¢in hedef teskil ederek otoimmiin reaksiyonlari tetikleyebilirler.

HSP’nin siiper antijen etkisi ile olusan hiicresel uyarilarin rolii de tartisiimaktadir.
Farelerde stafilokokal enterotoksin B ile yapilan bir calismada dogrudan T
hiicrelerinin ve makrofajlarin uyarilmasi ile artrit olabilecegi bildirilmis, HSP’nin
slperantijen rolii istiinde durulmustur. Buna bagli olarak HSP tlm dokulardaki

reaktif T hucrelerini tetikleyen bir stiperantijen olarak fonksiyon gériyor olabilir.

Romatoid artritli hastalarda, kikirdak-pannus bileskesindeki ve deri alt1
nodullerindeki sinoviyal hiicre sitoplazmalarinda yiiksek oranda HSP 60 epitoplari
eksprese edilmistir. Ayrica bu hastalarin sinoviyal membran ve sivilarinda HSP 60,
HSP 70 ve HSP 90 ekspresyonu oldugu da gosterilmistir. P. gingivalisin de HSP 60’a
sahip oldugu gosterilmistir.P. gingivalisin  HSP 60 molekullyle insan HSP 60
molekiilii arasindaki benzerlik nedeniyle, bunun homolog otoimmun reaksiyonlar

icin anahtar bir molekiil oldugu s6ylenebilir (Ogrendik ve ark., 2005).

HSP’nin ortaya ¢ikmasi, T hiicreleri ve makrofajlarin uyarilmasiyla super antijen
gorevi gorebilir. Romatoid artritli hastalarda sinoviyal sividaki T hiicreleri, HSP’ye
kars1 artmig bir yanit gostermektedir. Bakteriyel HSP’lerin sinoviyal dokuda
birikmesi, bunlarin kollajen proteoglikanlarla ¢apraz reaksiyon gostermesine neden
olabilir. Oral bakteriyel 1s1 sok proteinleri de, romotoid artrit hastalarinin
serumlarinda bulunmustur. Bununla birlikte siiper antijenler ve HSP’ler yalnizca oral

bakterilere 6zgii degildir (Ogrendik, 2009).

1.3.8. Plazminojenler

Plazminojen, fibrinolitik sistemdeki anahtar molekil olup; glikoproteinler,
fibronektin, laminin, elastin, proteoglikanlar gibi ekstraselluler —matriks

komponenetlerini degrade eder. Hiicre migrasyonu, yara iyilesmesi, enflamatuar
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hicre kemotaksisi, sinir rejenerasyonu ve proenzim aktivasyonu gibi ¢ok sayida
biyolojik olayda fonksiyon gorur (Cohen ve ark., 1992; Biyikoglu ve ark., 2006).
Plazmin enflamasyon bdlgesinde lokal olarak dretilebilir. Pek cok fonksiyon
gostermesi nedeni ile plazminin aktivitesi ve salmimi spesifik aktivator ve
inhibitorler vasitasi ile kontrol edilmektedir (Judex ve ark., 2005). Memelilerde
plazminojen aktivatorleri (PAs) 2 tiptir: urokinaz tip (uPA) ve doku tip (tPA) olup
proenzim plazminojeni genis spektrumlu proteinaz plazmine ¢evirirler. Bu enzimler
mezensimal, epitelyal ve endotel hiicreleri tarafindan sitokinlere ve biiylime
faktorlerine cevap olarak salmirlar (Yin ve ark., 2000). Enflamasyon bdlgesinde
plazminojen aktive edici sistem (st seviyededir. Plazminin ve aktive edici
proteinazlarin regulasyonu a, makroglobulin, o4 proteinaz inhibitor, o, antiplazmin,
PAI-1 ve PAI-2’yi de iceren proteinaz inhibitorler tarafindan saglanir (Andreason ve
ark., 1990; Yin ve ark., 2000). PAI-1 endotel hiicreleri tarafindan, PAI-2 makrofaj ve
epitelyum hiicreleri tarafindan Uretilir (Biyikoglu ve ark., 2006; Kruithof ve ark.,
1995) .

Normal eklem yapisinin ve fonksiyonunun devamliligi i¢in kemik, kartilaj ve tendon
yapisinda gerekli olan extraselluler matriksin sentezi ve degredasyonunda denge
olmasi gereklidir. RA’ te bu doku remodelinginde denge bozulmustur ve asiri
proteolitik degradasyon sonucu eklem destruksiyonu gerceklesir (Judex ve ark.,
2005). Erken donem RA’te plazminin essantial oldugu bildirilmektedir (Li ve ark.,
2005). Destruktif eklem hastaliklarinda plazminojen activating sistemin (PA) 6nemli
patojenik rolii oldugu ¢ok sayida c¢alisma ile desteklenmektedir. RA’l1 hastalarda,
sinovial s1v1 igerisindeki PA ve PAI konsantrasyonlarinin pozitif korelasyonlari ve
cesitli hastalik aktivitesi belirleyicileri gosterilmistir (Mochan ve ark., 1984
Kummer ve ark., 1992; Saxne ve ark., 1993). Enflamatuar eklem hastalarinda,
plazma seviyeleri ile karsilagtirildiginda, sinovial sividaki yiikselmis u-PA ve PAI
seviyeleri lokal plazminojen aktivasyonunun gostergesidir (Brommer ve ark., 1992).
Sinovial fibroblastlar, kondrositler ve endotelyal mononikleer ve polimorfonikleer
hicreler u-PAt-PA, PAI-1 ve PAI-2 sentezleme kapasitesine sahiptir. Bu hiicreler
RA’da lokal PA ve PAI Gretiminin sorumlusu olabilirler (Ronday ve ark.,1996).

Ongoriilebilinir ki, proliferatif ve yayilimei biiyiiyen sinovial membran i¢indeki lokal
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plazminojen aktivasyonu, eklem kikirdagi ve kemik bozulmasini arttirmaktadir.

DOS’nin peridontal yikimi ve yikim siddetini belirlemede iyi bir ortam oldugu
diistintilmektedir. DOS deki artmis proteolitik enzim seviyeleri periodontal yikimla
iliskilidir. Yapilan c¢alismalarda DOS deki artmis t-PA ve PAI-2 seviyelerinin
gingival enflamasyonun siddetlenmesi ile iliskili oldugu 6ne stiriilmiistiir (Kimby ve
ark., 1996). Yin ve ark.’lar1 t-PA ve PAI-2’nin periodontal doku destruksiyonu ve
remodellinginde 6nemli rol oynadigini bildirmislerdir. Yine t-PA ve PAI-2’nin DOS’
deki miktarlarinin peridontal hastaligt ve periodontal tedavinin etkinligini
degerlendirmek i¢in klinik marker olarak kullanilabilecegi belirtilmistir (Yin ve ark.,
2000).

1.4. Genel Patogeneze Dayanan RA ve Periodontitis i¢cin Tedavi Uygulamalar:

Bugiinkii mevcut antiromatizmal ilaglar RA iizerinde sinirli kontrol saglar. Bunlar
nadir olarak uzun donem remisyonlara neden olurlar ve eklem hasarinin gelisimini
etkilerler (Romatoloji Amerikan Koleji, 1996). Ayrica, bu ilaglarin ¢ogu erken evre
RA’da ve ¢ok siddetli vakalar i¢in uzun dénemde kullanimlarini kontrendike kilan

bircok yan etkiye de sahiptir (Pincus, 1992).

1.4.1. Gincel Tedaviler

Aspirin, naproksen, diklofenak ve ibuprofen gibi non-steroit anti enflamatuar ilaglar
(NSAID) RA igin bugiinkii ilk basamak tedavidir. Arasidonik asitin prostaglandinler
ve tromboksana donmesini saglayan siklooksijenaza inhibitér etkiye sahip olan
NSAID’lar analjazik ve antipiretik dzelliklerin ikisine de sahiptir. Bu ilaclar RA’da
agr1 semptomlarini azaltma yeteneginde oldugu halde, RA’nin seyrini anlamli olarak

degistirmezler (Lipsky, 1991).
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Periodontal hastaligin idamesi icin NSAID’larin  kullammi kapsamli olarak
calistlmistir ve sonuglar {imit vericidir: En azindan 5yil icin NSAID alan hastalar
NSAID almayan hastalara gore daha az alveolar kemik kaybina sahiptir (Feldman ve
ark. 1983, Jeffcoat ve ark., 1991). Buna zit olarak, retrospektif bir ¢alisma NSAID
alan hastalarin kontrol ve romatoid gruplarinda plak indeksi, gingival indeks,
sondlama derinligi, atagman kayb1 veya kemik kaybinda anlamli degisikliklere sahip

olmadigini gostermistir (Heasman &Seymour, 1990).

Hastalik modifiye eden anti-romatizmal ilaglar (DMARDs) kimyasal yapilari ve
farmakokinetikleri, tahmin edilen hareketleri, toksisite profilleri ve klinik belirtileri
olarak oldukga farkli ikinci kusak ilaglardir (Cash & Klippel, 1994). Bir ilacin
DMARD olarak se¢ilmesi i¢in fonksiyonda gelisme, sinovitiste azalma ve ileri eklem
hasarindan korumay1 saglayarak en az 1 yil icin RA gelisimini degistirmesi
gerekmektedir (Paget, 1997). Altin (parenteral altin tuzlar1), merhotrexate,
sulfasalazine, hydroxychloroquine (antimalaryal ilag), penisilamin, azathioprine, ve
leflunomide bu kategoriye ait ilag ornekleridir. DMARD’larin uzun dénem kemik
yikimin1 onleme yetenekleri siiphelidir. DMARD’lar 6nemli diizeyde toksisite ile
iligkilidir. Bu ilaglarin kullanimi sik takipler gerektirir (Romatoloji Amerikan Koleji,
1996)

1.4.2. RA ve Periodontal Hastalik i¢in Uygulanan Tedaviler

Yeni uygulamalarin gelisimi ve yeni bilgilerin edinilmesi enflamatuar olaylarin
degisik tiirlerini baskilayan yeni ilaglarin gelistirilmesine izin vermistir. Kimyasal
olarak modifiye antibiyotikler ve genetik olarak Uretilen spesifik molekiller veya
enzimlere etki eden proteinler (monoklonal antibadiler ve pro-enflamatuar sitokin
inhibitorleri ) RA ve periodontitisin patogenezi icin gerekli pro-iflamatuar ve anti-
enflamatuar  etkilerin arasindaki  dengesizligi  diizeltmeye ¢alismak ig¢in

gelistirilmislerdir.
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Tenidap (ilk COX-2 inhibitorlerinden biri olarak gelistirilmistir ) siklooksijenazi; IL-
1, IL-6’nin inhibisyonuyla PGE, Uretimini ve PGE; inhibisyonuna ikincil olarak
TNF-o tiretimini baskilar. IL-1 inhibisyonu yapmasi RA hastalarinda hem in vitro
kemik ve kikirdak yikimini hem de kollojenaz ve stromelisin aktivasyonunu azaltir

(Dingle ve ark., 1993).

MMP’ler konnektif doku yikimmin 6nemli etkenleri olarak gosterildikten sonra,
MMP inhibitorleri RA’daki ve konnektif doku yikimli diger hastaliklardaki doku

yikimini baskilayabilen olasi ajanlardan biri olarak gosterilmistir.

Tetrasiklinlerin antimikrobiyal 6zelliklerinden bagimsiz bir mekanizmayla MMP
aktivasyonunu baskilayabildiklerinin kesfedilmesi (Golub ve ark., 1983) kronik
enflamasyonda goriillen doku yikimi {izerine MMP-inhibisyonunun etkilerinin
arastirtlmasina yol agmustir. Anti-MMP 0Ozellikler kazanan fakat antibakteriyal
etkilerini kaybeden kimyasal olarak modifiye tetrasiklinler gelistirilmistir (Golub ve
ark., 1987). Cogu klinik ¢aligma tetrasiklin alan RA hastalarinda hafiften ortaya
dogru klinik gelismeleri gostermistir (Tilley ve ark., 1995, O’Dell ve ark., 1997).
RA’nin uzun dénem prognozunda MMP inhibitorlerinin rolii hala bilinmemekle
birlikte timit vericidir. Bir hayvan ¢alismasinda, CMT-1 plus ve flurbiprofen veya
tenidap gibi NSAI ilaglarin kombine uygulamasinin arthritik ratlarda eklemlerde
MMP aktivasyonunun baskilanmasiyla siddetli kemik yikiminin sinerjistik olarak

baskilandigi rapor edilmistir (Greenwold ve ark., 1992, Leung ve ark., 1995).

Diger taraftan periodontitiste diisiik doz doksisiklin rejimi cep derinligini azaltabilir,

periodontal atagman seviyesini arttirabilir ve alveolar kemik kaybini onleyebilir

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

IL-1’in iki dogal inhibitorii vardir: 1L-1 reseptor antagonisti (IL-1ra) ve eriyebilir IL-
1 reseptorii (sIL-1). IL-1ra agonist aktivite kullanmaksizin kendi hiicre yiizey
reseptorlerine baglanan IL-1’i bloke ederek IL-1’in spesifik inhibitéri olarak rol
oynar. Cok merkezli ¢ifte kor bir calisma c¢ogu standart parametreler i¢in plasebo ve

rhlL-1ra ile tedavi edilen hastalar arasinda anlamli farkliliklar gostermistir (Campion
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ve ark., 1996, Drevlow ve ark., 1996). IL-1ra kullanarak yapilan gen terapisi
eklemdeki anti- enflamatuar molekiillerin seviyesini arttirma amacindadir. (Bandara
ve ark., 1993, Roessler ve ark., 1993). RA’l1 hastalarin sinoviyumununa retroviral
0lU insan IL-1ra ¢cDNA’sinin enjeksiyonunun ilk sonuglari umut vericidir (Evans ve

ark., 1999).

RA’ ya etkili diger bir terapotik yaklasim akut faz cevaptan ve eklemlerde yikici
proteazlarin iiretimden sorumlu sitokinlerden biri olan TNF-a nn baskilanmasidir
(Maini ve ark., 1998, Weinblatt ve ark., 1999). Reseptorleri yada TNF-a 1
molekiillerini bloke eden antibody’ lerin kullanildigi ¢alismalarda klinik faydalar
gozlenmistir (Elliott ve ark., 1994, Moreland ve ark., 1996).

Deneysel periodontitiste IL-1 ve TNF antagonistlerinin rollerini degerlendirmek igin,
deneysel periodontitisin Macaca fascicularis primat modelinde ¢alismalar yapilmistir
(Assuma ve ark., 1998). IL-1 ve TNF’ e c¢ozlnebilir reseptorlerin enjeksiyonu,
kemige yakin komsuluktaki enflamatuar hiicrelerin yaklagik olarak %80’ini inhibe
etmistir (Assuma ve ark., 1998). Osteoklastlarin olusumu deneysel sahalarda %67 ve

kemik kaybinin miktar1 da %60 azalmistir (Assuma ve ark., 1998).

Bugiin bu biyolojik ajanlar RA ve periodontal hastalik i¢in iimit verici klinik
sonuclar saglamustir. Ileri calismalar patogenezde ¢oklu yollar1 bloke etmek icin bu
biyolojik ajanlarin kombinasyon tedavilerine odaklanmistir. Anlamli ve son klinik
gelisme ortaya c¢ikmadan oOnce cesitli bolgelerin hedeflenmis olmasi gerektigi
gorulmektedir. RA ve progresif periodontitisin etyolojisi ve patogenezi daha iyi
anlasildig1 i¢in hastalik prosesinde anahtar maddeler ve mekanizmalar1 hedef alan

yeni tedaviler sadece semptomatik iyilestirmeden daha fazla umut tasir.

Konakg1 yanitinin modulasyonuna ilaveten periodontitisin bakteriyel etyolojisi iyice
bilindigi i¢in periodontal enfeksiyonlara neden olan bakterilerin kontrolinln
periodontal tedavide ve hastalifin 6nlenmesi i¢in 6nemli bir odak olarak kaldigi
akilda tutulmalidir. Periodontal hastaligin aksine RA i¢in spesifik bakteriyal etyoloji

saptanmamigtir.
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1.5. Diseti Olugu Sivisi

DOS, esas olarak kan plazmasindan kaynak alan, periodontal cep veya sulkusun
ekolojisini belirleme 06zelligine sahip, biyolojik bir sivi veya eksuda olarak
tanimlanabilir. Son yillarda, DOS’un bolgedeki bakteriyel ve konak hiicrelerinin
urbnlerini de iceren bir kan ultrafiltrati oldugu diisiincesi kabul gormektedir.
1950’1lerin sonu ve 1960’larin basinda Brill ve ark. tarafindan DOS olusumunun
kompozisyonunu ve fizyolojisini anlamaya yonelik ilk caligmalar yapilmistir. Lée ve
ark. bu calismalara katkida bulunmuslar ve periodontal hastalik belirleyicisi olarak

DOS kullanimini aragtirmiglardir (Uitto, 2003).

[k ¢aligmalarda, DOS’ un iltihap nedeni ile birlesim ve sulkus epitelinin altindaki
damarlarin gegirgenliginin artmasi sonucu olustugu belirtilmistir. Ancak interstisyel
sivi, dis-diseti birlesiminin yapisindan dolayi, iltihap olmadiginda da diseti oluguna
gecebilmektedir. Alfano 1974 yilinda DOS’un olusumunu, ozmotik basing olusumu
ve klasik iltihabin baslangic1 seklinde iki farkli mekanizma ile agiklamaya
caligmistir. Saglikli disetinde az miktarda da olsa bulunan subgingival plak, yan {iriin
olarak makromolekiil olusumuna neden olur. Bu makromolekiiller epitel yiizeyinde
absorbe edilerek yada fagosite edilerek ortamdan uzaklastirilir. Daha fazla
makromolekiil varliginda ise bu makromolekiiller bazal membrana diffiize olurlar.
Makromolekiiller bazal membranda biriktik¢e bir ozmotik basing olusur ve olay
gingival s1v1 akisi ile sonuglanir. Ozmotik basingla olusan bu siv1 iltihabi bir eksuda
degildir, ancak plak ortamdan uzaklastirilmazsa makromolekiillerin antijenik, toksik
ve enzimatik ozelliklerine bagli olarak klasik iltihabi eksudasyon baslar. (Griffiths,
1988)

Pashley DOS olusumunu gelistirdigi daha matematiksel bir modelle agiklamistir. Bu
modele gore DOS olusumu kapillerden dokulara sivi gegisi ile bu interstisyel sivinin
diseti lenfatikleri tarafindan uzaklastirilmasi arasindaki dengeye baglidir. Kapillerden

stv1 Uretimi lenfatik drenaj ile uzaklastirilandan fazla ise siv1 birikir ve DOS olusur

(Griffiths, 1988).
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DOS elde edilmesinde calismanin amacina uygun olarak segilebilecek c¢esitli
yontemler ve her teknigin kendine has avantajlar1 ve dezavantajlar1 vardir. Genel
olarak DOS kagit seritler, kapiller tiipler ve diseti yikama apareylerinin kullanildig
uc ana yontemle elde edilir (Griffiths, 1988).

Kapiller tiip yonteminde, diseti olugu bolgesine yerlestirilen ¢aplart ve uzunluklari
bilinen tiipler yardimi ile DOS aspire edilir. Sivinin vizkozitesinden 6tiirii aspirasyon
oldukea giictiir ve elde edilen sivinin miktar1 azdir. Islem uzun zaman aldigindan
serumla kontaminasyon riski daha fazladir. Bu yontem genellikle DOS miktarin

konu alan ¢alismalarda kullanilmaktadir (Griffiths, 1988).

Diseti yikama yontemi iki sekilde kullanilmaktadir. ilk yontemde bireye 6zel, diseti
kenar1 boyunca oluklar iceren akrilik plak kullanilirken, ikinci yontemde disler
pamuk rulo ile izole edilerek 6zel bir soliisyonun interdental diseti oluguna
enjeksiyonu ve reaspirasyonu ile DOS elde edilir. Iyi bir izolasyon oldugundan

kontaminasyon riski diisiiktiir, ancak yontem pratik degildir.

Uygulama kolayligi, hastalar tarafindan kabul edilebilirligi yaninda sivi igerigine
yonelik analizlere de imkan tanidigindan en yaygin olarak kullanilan yontem standart
kagit seritler ile DOS’un elde edilmesidir. Kagit seritler oluk i¢i ve oluk dis1 olmak
tizere iki sekilde kullanilir. Oluk dis1 yontemde kagit seritler dis, diseti kenar1 ve
yapisik disetinin vestibiil yiizeylerine adapte edilir. Bu yontemde irritasyon azdir
ancak eclde edilen sivi da azdir ve drnekleme suresi uzundur. Oluk ici yontem iki
sekilde uygulanmaktadir. Derin oluk i¢i yontemde kagit serit hafif bir direng
hissedilinceye kadar sulkus/cep igine itilir. Bu yontemde DOS elde edilmesi daha
kolay, elde edilen sivi miktar1 daha fazla ve ornekleme siiresi kisadir. Ancak bu
yontemde irritasyon daha fazla oldugundan sivi hacmi artabilir ve siv1 diliie olabilir.
Bu irritasyonu oOnlemek amaciyla s1§ oluk i¢i yontem tercih edilmektedir. Bu

yontemde kagit seritler sulkus girisine yerlestirilir.

Stvi hacmi; ydntem, kontaminasyon ve buharlasma gibi bir ¢ok faktdrden

etkilenmektedir. Bu nedenle DOS ¢alismalarinda hacmi etkileyen faktorlere énem
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verilmesi ve standardize edilmesi gerektigi iizerinde de durulmustur. Bu faktorlerin
standardizasyonu yaninda elde edilen DOS’un hacminin dogru ve hassas bicimde
belirlenmesi de biiylik 6nem tasimaktadir. Bugiin i¢in en hassas hacim 6l¢iimleri bu

amacla gelistirilen Periotron aygiti ile gergeklestirilmektedir.

DOS hacmi iizerine ¢esitli potansiyel faktorlerin etkilerini inceleyen c¢alismalarin
biiyiik bir ¢ogunlugu periodontal hastalik varliginda artan DOS hacmi ve/veya akis
hizin1 rapor etmekte ve bu hacimsel Olgiitlerin mevcut periodontal durumun
yansitilmasinda geleneksel klinik Olgiitlerden daha duyarli oldugunu ileri
sirmektedir. DOS’un klinik saglik durumlarinda az miktarda da olsa bulunabildigi,
stvi hacminin ve akis hizinin cep derinligi ve diseti iltithabinin siddeti gibi klinik
olgiitler ile pozitif iliski gosterdigini belirtmekle beraber DOS’un hacimsel dl¢imleri
ile iltihabin klinik ve histolojik degerlendirilmesinin iliskisinin olmadigindan da sz

edilmektedir.

Periodontal hastalikli derin cepler daha fazla DOS akisi sergilediginden, etkin bir
periodontal tedavinin sivi akigini azaltmasi da beklenmektedir. Periodontal tedavinin
DOS hacmi iizerinde etkisi incelendiginde s1vi hacminin periodontal tedaviyi takiben

azaldig1 goriilmektedir.

DOS igerigi genel olarak hiicresel elementler, organik bilesikler, bakteriyel ve
metabolik iiriinler, enzim ve enzim inhibitorleri, bag dokusu ara madde molekilleri,
elektrolitler ve diger bilesenlerden olusmaktadir. DOS’un organik icerigi genel
olarak seruma benzer ancak immunoglobilin ve kompleman bilesenleri gibi lokal
olarak tretilen iriinleri de tasimaktadir. Ayrica sivida normal olarak serumda
bulunmayan metabolik iirlinler de bulunur ve bazi bakteriyel iriinler sivinin

karakteristik 6zelligini olustururlar.

DOS’taki antikorlarin enfeksiyoz silire¢ ile baglantili konak yanitinin yansimasi
olmalar1 nedeni ile hastalik teshisi ve kategorize edilmesinde yararli olabilecegi de
ongorilmektedir. DOS’daki PGE,, interlokin ve TMFgibi monositik iltihabi

mediatorlerin ise bolgesel diizeydeki hastalik aktivitesinin ideal belirleyicileri
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olabilecegi diisliniilmektedir.

DOS igerigi ile ilgili ¢aligmalarin 6nemli bir kismini enzimler olusturmaktadir.
DOS’ta bulunan enzimler konak veya bakteri kaynakli olabilirler. Yetersiz kanlanma
veya iltihap gibi nedenlerle hiicreler zarar gordiiglinde bazi enzimler plazmaya
gecerler. Bu tiir enzimlerin saptanmasi tipta bir ¢ok hastaligin teshisinde 6nemli

katkilar saglayabilir.

Calismamizin amaci periodontal hastalifa sahip RA’l1 bireylerde cerrahi olmayan

periodontal tedavinin RA siddeti iizerindeki etkisini incelemektir.
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2. GEREC VE YONTEM

2.1. Hasta se¢imi

Calismamizda periodontal tedavinin romatoid artritli ve periodontitisli bireylerde

klinik ve laboratuvar parametreler tizerine etkisi degerlendirilmistir.

Calismaya Amerikan Romatoloji Koleji tarafindan tanimlanmis kriterlere uygun
olarak romatoid artrit tanisi konmus Numune Hastanesi Romatoloji Kliniginden
secilmis 20-60 yas arasinda 27 birey, Ankara Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi
Periodontoloji kliniginden ayni yas grubunda periodontal saglig1 etkileyebilecek
herhangi bir sistemik hastaligi olmayan periodontal hastaliga sahip 26 birey ve
kontrol grubu icin ne romatoid artrit ne de periodontal hastalik teshisi konmus ayni

yas grubunda 13 goniillii birey dahil edilmistir.

[k seansta tiim hastalardan detayli anamnez alinip ; bireylere yas, cinsiyet, egitim
durumu, sigara igme aligkanligi, oral hijyen durumunu degerlendiren bir anket
doldurtulmustur. Ayrica romatoid artrit olan bireylerde hastalik degerlendirme
kriterleri ve hastaligin varolus zamani 6grenilerek kullandiklart ilaglar ile hastada

var olan hastalik semptomlar1 kaydedilmistir.

Bu ilk seansta hastalarin baslangi¢ periodontal indeksleri kaydedilmis bu degerlere

gore hastalar gingivitis ve periodontitis olmak iizere alt gruplara ayrilmistir:

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

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

e Sistemik olarak saglikli ve periodontitisli (S-P), n=13
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e Sistemik olarak saglikli ve gingivitisli (S-G), n=13

DOS o6rnekleri toplanmistir. Ayni seansta hastalarin cerrahi olmayan periodontal
tedavileri yapilarak gerekli oral hijyen egitimi verilmistir. 3 aylik bir periyottan sonra
hastalarin tedavi sonrasi Klinik ve laboratuvar parametrelere ait degerleri elde

edilmistir.

Test grubu icin dahil olma kriterleri:

e Hastalara Amerikan Romatoloji Koleji tarafindan tanimlanmis kriterlere

uygun olarak romatoid artrit teshisi konmug olmali

e Bireylerin romatoid artrit disinda periodontal saglig: etkileyebilecek herhangi

bir sistemik problemi olmamali

e (Calismaya dahil olmadan 6nceki son 6 ay igerisinde periodontal tedavi

gormiis olmamali

e Bireyler son 3 ay 6nceki doneme kadar antibiyotik kullanmamis olmali

e Bayan hastalar gebe yada laktasyon doneminde olmamali

e Hastalar alt ve iist cenede 8 anterior digin en az 6’sina sahip olmali

e ‘Bilgilendirilmis Hasta Onam Formu’’nu okuyup imzalamis olmalidirlar
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Kontrol grubu icin dahil olma kriterleri:

e Bireylerin periodontal saglig1 etkileyebilecek herhangi bir sistemik problemi

olmamali

e (alismaya dahil olmadan son 6 ay igerisinde periodontal tedavi goérmiis

olmamali

e Bireyler son 3 ay dnceki doneme kadar antibiyotik kullanmamis olmali

e Hastalar alt ve {ist cenede 8 anterior disin en az 6’sina sahip olmali

e Bayan hastalar gebe yada laktasyon doneminde olmamali

e Bilgilendirilmis Hasta Onam Formu’nu okuyup imzalamig olmalidirlar.

Arastirmadan cikartilma olciitleri:

e Hastanin tedavi sonrasi 3 aylik periyotta antibiyotik almasi

e Bayan hastalarin bu periyotta hamile kalmalar

2.2. Romatoid Artrit I¢in Klinik Degerlendirme

Romatoid Artrit olan bireylerin klinik semptomlari, hastalarin hangi bulgulara sahip

olduklar1 ve hastalik aktivasyonu DAS 28 hesaplamasi sonuglarindan elde edilmistir.

Hastalik Aktivite Skoru (Disease Activity Score, DAS) hassas ve sis eklem sayilari,
ESR ve genel saghgi igeren, bir¢ok kez gecerlilik ¢alismalari yapilmis bir 6lgektir.



o1

Daha sonra 28 eklemi degerlendiren DAS28’e modifiye edilmistir. Sis ve hassas
eklem sayisi, hassas 28, sis 28 olarak incelenir. Hassas 28 ve sis 28 sayimi ayni
eklemleri icerir. Bu eklemler: omuzlar (2 tane), dirsekler (2 tane), bilekler (2 tane),
metakarpofalengeal (MCP) (10 tane), proksimal interfalengeal (PIP) (10 tane), dizler
(2 tane). Calismamizda 3’lii DAS28 diye bilinen; RA’da sis ve hassas eklem sayilari,
eritrosit sedimantasyon hizi (ESR) degerleri kullanilarak elde edilen hastalik
aktivitesi olgegi kullamilmistir. Sis eklem sayisi, hassas eklem sayisi ve ESR

degerleri DAS 28 formiiliinde bilgisayar programi kullanilarak hesaplanmustir.

DAS 28 skorlart:

e >51, yiiksek hastalik aktivitesi

e 3,2-5,1 arasinda olmasi, orta hastalik aktivitesi

e 2,6-3,2 arasinda olmasi, hafif hastalik aktivitesi

e (-2,6 arasinda olmasi, remisyon olarak degerlendirilmistir.

L
Emtrylate E{l_’.-i.'ﬁ:' |: 1
ESR 120

Patient global score (0 worst - 1000 best) E5

Swollen Joints Tender Joints

Das 28 2enit 2,80
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2.3. Periodontal Degerlendirme

Tiim hastalara yapilacak klinik degerlendirmelerde kullanilacak olan indeksler

sunlardir:

Plak indeksi ( PI, Silness ve Loe,1964): Mevcut olan plak varligi ve miktar1 Silness
ve Loe’nin (1964) plak indeksi yardimiyla belirlenmistir. Williams isaretli University
of Michigan ‘O’periodontal sondasi ile arastirmaya dahil edilen her digin mezial,
distal, bukkal ve lingual olmak iizere toplam 4 yiizeyinden plak indeksi skorlari

kaydedilmistir. Her hastada bu degerlerin ortalamalar1 hesaplanmaistir.

Plak Indeksi skorlari:

0: Diseti bolgesinde plak olmadigini

1: Serbest diseti kenarinda ve komsu dis yilizeyinde film halinde, sadece sonda ile

fark edilebilen plak varligini,

2: Digeti cebi igerisinde ve diseti kenarina komsu dis ylizeyinde c¢iplak gozle

izlenebilen orta derecede yumusak eklenti varligini

3: Diseti cebi ve diseti kenarina komsu dis yiizeyinde yogun yumusak eklenti veya

distas1 varligin1 géstermektedir.

Gingival indeks (GI) (Loe ve Sillness 1967): Diseti enflamasyonu Silness ve
Loe’nin (1967) plak indeksi yardimiyla belirlenmistir. Arastirmaya dahil edilen her
disin mezial, distal, bukkal ve lingual olmak iizere toplam 4 yiizeyinden gingival

indeks skorlar1 kaydedilmistir.
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0: Saglikl1 diseti

1: Hafif enflamasyon, hafif renk degisikligi ve 6dem var, sondlamada kanama yok

2: Orta dereceli enflamasyon, diseti parlak,kirmizi ve O6demlidir. Sondlamada

kanama vardir

3: Siddetli enflamasyon, belirgin kirmizilik ve 6dem, spontan kanamaya egilimve

ulserasyon

Sondalamada Cep Derinligi (CD): Mevcut tiim dislerin mezial, distal, bukkal ve
lingual yuzeyleri olmak (zere toplam 4 bolgesinden Williams periodontal sondasi

kullanilarak elde edilen sondalama cep derinligi 6l¢iimleri kaydedilmistir.

Klinik Atagman Seviyesi (KAS): Tiim hastalardan her disin mezial, distal, bukkal
ve lingual ylizeylerinden olmak iizere 4 ayr1 noktasindan elde edilen KAS degerleri,
Williams periodontal sondasiyla periodontal cebin tabani ile mine-sement sinirina

kadar olan mesafe olgiilerek saptanmistir.

Sondalamada Kanama Degeri (BOP; Loe, 1967): Cep tabani ve cep epitelinin
enflamatuar durumunu saptamak amaci ile, arastirmaya katilan dislerin mezial,
distal, bukkal ve lingual olmak iizere toplam 4 yiizeyinden cep derinligi 6l¢iimiinden
30 saniye sonra sulkusta kanama olup olmamasina gore pozitif (+) ya da negatif (-)
olarak skorlama yapilmigtir. BOP indeksi her hastada asagidaki denklem kullanilarak

sondalamada kanama yiizdesi olarak hesaplanmistir:

Kanayan yiizey sayisi \ Total dis yiizey sayis1 x 100
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2.4. Biyokimyasal Degerlendirme

Calismanin baslangicinda ve 3.ayinda Numune Hastanesi Fizik Tedavi ve
Rehabilitasyon Klinigi’ndeki rutin kontroller sirasinda elde edilen romatoid faktor,
eritrosit sedimentasyon hizi, C-reaktif protein degerleri metabolik degerlendirme igin

kullanilmistir.

RF, ESR ve CRP; romatoid artrit hastalarindan rutin olarak alinan kan tetkiki
parametrelerindendir.  Calismamizda, kullandigimiz bu degerler hastalarin
kayitlarindan elde edilmistir. Romatoit artritli olmayan diger gruplarda ise hastanin
onay1 alinarak alinan venoz kanlardan, bu degerler Numune Hastanesi Endokrinoloji

Laboratuvarinda elde edilmistir.

2.5. Diseti Olugu Sivis1 Ornegi Ahinacak Dislerin Tespiti ve S1vi Alma Protokolii

Calisma grubundaki tiim bireylerden alt ve list ¢genede tek kokli dislerden en derin

periodontal cep derinligine sahip bes dis DOS 6rnegi almak i¢in secilmistir.

DOS o6rnekleri asagidaki protokole gore alinmistir:

1. Generalize kronik periodontitisli hastalardan muayene seansindan sonraki
baslangi¢ seansinda ve cerrahi olmayan periodontal tedaviyi takiben 3. ayda

DOS ornekleri alinmistir.

2. Hastalarda sondalamada kanamanin oldugu ve cep derinliginin en fazla
oldugu tek kokli dislerin vestibul yiizlerinin interproksimal bdlgelerinden

her disten toplam 3 adet olmak tizere DOS 6rnekleri toplandi.

3. Supragingival plak herhangi bir travma yaratmadan steril Kiretlerle

uzaklagtirildu.
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4. Ornek alinacak disler pamuk rulo tamponlarla izole edildi ve hava spreyi ile

kurutuldu.

5. Paper stripler sulkusta hafif diren¢ hissedilinceye kadar ilerletildi ve 30
saniye cep i¢inde bekletildi. Kan ve salya bulasan stripler ¢alismaya dahil

edilmedi.

6. Paper striplerdeki DOS miktar1 pl cinsinden Periotron cihazi ile 6l¢iildi.

7. Bir hastanin 5 disinden toplam 15 paper strip toplanmistir. Bu bes disten
almman 3’er strip bes ayr1 ependorf tiipiine yerlestirilmis ve analiz edilecegi

gune kadar -80°C de saklanmustir.

2.6. Cerrahi Olmayan Periodontal Tedavi

Baslangi¢ seansinda hastalardan DOS Orneklerinin alinmasindan ve klinik
parametrelerin belirlenmesinden sonra tiim agza ultrasonik alet ve el aletleri ile
detertraj islemi yapilmistir. Yine ayni seansta lokal anestezi altinda Gracey kiiretler
kullanilarak kok ylizey diizlestirmesi islemi yapilmistir. Seans sonunda, patlar ve
polisaj lastikleri kullanilarak disler polisajlanmistir. Hastalara dis firgalama ve arayiiz
temizligini iceren oral hijyen egitimi verilmistir. Cerrahi olmayan periodontal

tedaviye ek olarak herhangi bir antimikrobiyal ajan 6nerilmemistir.

2.7. Dos’taki t-PA, PAI-2, MMP-8, IL-6 ve PGE; Seviyelerinin ELISA Yodntemi

fle Degerlendirilmesi

DOS’ taki t-PA, PAI-2, MMP-8, IL-6 ve PGE; seviyeleri Giilhane Askeri Tip
Akademisi laboratuvarinda enzim bagli immiin absorban yontemi (ELISA) ile

degerlendirilmistir.
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IL-6, MMP-8 ve PGE; seviyelerini degerlendirmek i¢in R&D System firmasinin; t-
PA ve PAI-2 seviyelerini degerlendirmek i¢in A.Diagnostica firmasinin ELISA

Kitleri kullanilmastir.

2.7.1. MMP-8, PGE;, IL-6, t-PA ve PAI-2 i¢in ELISA Prosedurt

DOS drneklerinde MMP-8, PGE,, IL-6, t-PA ve PAI-2 seviyeleri sandvi¢ (ELISA)
kiti ile Olculdu. DOS o6rnekleri bir santrifuj metodu ile striplerden eliiye edildi.
Eliisyon, kit icerigine 200 ul. 6rnek (test) tamponu eklenmesiyle gerceklestirildi.
Daha sonra, stripleri ve tamponu iceren mikrosantrifuj tlpleri 20 dak. 3000xg ‘de
santrifuj edildi. Santrifujdan sonra, stripler uzaklastirildi ve tliplerde kalan sivi
ureticinin ticari ELISA Kkitinde belirttigi onerilere gore MMP-8, PGE,, IL-6, t-PA ve
PAI-2 icin analiz edildi. Her 6rnekteki MMP-8, PGE,, IL-6, t-PA ve PAI-2’nin DOS
seviyeleri kit i¢eriginde bulunan standartlarin konsantrasyon degerleri kullanilarak
belirlendi. Her 6rnek igin elde edilen konsantrasyon degeri MMP-8, PGE,, IL-6, t-
PA ve PAI-2 hacminin 6rnek hacmine bolinmesi ile original DOS hacmi igin
dogruland1 ve sonuglar ng/ul DOS’ta MMP-8, PGE2, IL-6, t-PA ve PAI-2 olarak
ifade edildi.

2.8. Veri Analiz Yontemleri

Calisma sonucunda ol¢iimlerden elde edilen tiim verilerin ve hesaplanan degerlerin
analizi bilgisayar ortaminda, SPSS for Windows 15.0 istatistiksel analiz programi

kullanilarak yapilmistir.

Elde edilen demografik, periodontal ve biyokimyasal verilerin normal dagilip
dagilmadiklar1 Shapiro-Wilk testleriyle test edilmistir. MMP-8, PGE,, and IL-6,
PAI2, t-PA, t-PA/PAI2 seviyeleri ve Kklinik parametreler, tedavi Oncesi ve tedavi
sonras1 3. aydaki farkliliklarin istatistiksel olarak anlamliliklart Wilcoxon signed-

rank testi kullanilarak analiz edilmistir.
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Biitiin degiskenler icin baslangic ve kontrol, tedavi sonrasit ve kontrol arasindaki
farkliliklarin anlamliliginin belirlenmesinde Mann-Whitney U testi kullanilmistir.
MMP-8, PGE,, and IL-6, PAI2, t-PA, t-PA/PAI2 seviyeleri ve klinik parametrelerin
korelasyon analizleri Spearman’s korelasyon testi kullanilarak analiz edilmistir.
Multiple-comparison correction igin Bonferroni diizeltmesi uygulanmistir. Power
calculation seviyesi 0.82°dir. p< 0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul

edilmistir.
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3. BULGULAR

3.1. Romatoid Artrit ve Periodontal Hastahk Gruplarindaki Tammlayici
Bulgular

Calismamizda RA-P grubunda 9’u kadin ve 4’0 erkek toplam 13 kisi, RA-G
grubunda 10’u kadin ve 4’1 erkek toplam 14 kisi, S-P grubunda 6’s1 kadin ve 7’si
erkek toplam 13 kisi, S-G grubunda 8’1 kadin ve 5’1 erkek toplam 13 kisi, saglikli
kontrol grubunda ise 7’si kadin ve 6’s1 erkek toplam 13 kisi degerlendirmeye

alinmustir.

Arastirmaya katilan bireylerde yas dagilimi RA-P grubunda 29-74 arasinda, yas
ortalamasi ise 48,54 * 13,53’dir. RA-G grubunda yas dagilimi 27-59 arasinda, yas
ortalamasi ise 43,79 +9,46’dir. S-P grubunda yas dagilimi 27-50 arasinda, yas
ortalamasi ise 41,38 = 7,28’dir. S-G grubunda yas dagilimi 25-54, yas ortalamasi ise
38,15 + 9,16’d1r. Saglikli kontrol grubu i¢in yas dagilimi 29-53, yas ortalamasi ise
40,08 + 7,72°dir (Cizelge 3.1).

Cizelge 3.1 Aragstirmaya katilan bireylerin cinsiyet dagilimi ve yas ortalamalari

RA- RA- S- S- Saghkli-
Periodontitis | Gingivitis | Periodontitis | Gingivitis Kontrol
(n=13) (n=14) (n=13) (n=13) (n=13)
Kadin/ Erkek (n) 9/4 10/4 6/7 8/5 716

Yas (yil; mean £ SD) | 48.54+13.53 | 43.79+9.46 41.38+7.28 38.15+9.16 40.08+7.72

Hastalik siiresi (yil) 10(3.5-11) 7(3-10)

RA’l1 grupta hastalarin ortalama hastalik siireleri RA-P grubunda 10(3.5-11), RA-G
grubunda ise 7(3-10)’dir. iki grup arasinda hastalik siireleri agisindan istatistiksel
olarak anlamli bir fark izlenmemistir (p=0.616). Hastalarin RA-G grubunda 2’si, S-P
grubunda 5’i, S-G grubunda 2’si ve saglikli kontrol grubunda ise 2’si sigara

kullanmaktadir.




3.1.1. RA’li Hastalarin Kullandiklar fla¢ Grafigi
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Yukaridaki grafiklerde hastalarin kacinin hangi ilact kullandig1 gosterilmistir. RA-P
grubunda hastalarin 10’u kisa etkili ilaglar olan non steroid anti-enflamatuar ilaglar
(NSAID) ve 9’u kortikosteroid kullanmaktaydi. Yine RA-P grubunda hastalarin 10’u
DMARD olarak kullanilan immdansipresif bir ilag olan metotreksat (MTX)
kullanmaktaydi. RA-G grubunda ise hastalarin 13’ii NSAID, 4’1 kortikosteroid ve
7’si MTX kullanmaktaydi.

3.2. Klinik Bulgular

Periodontal parametreler hastalar i¢in tim agizdan ve diseti olugu sivisi (DOS)

alian dislerden elde edilmistir (Cizelge 3.2).

RA-P ve S-P gruplart karsilagtirildiginda hem tiim agiz hem de DOS alinan
bolgelerdeki batun klinik parametrelerde (PI, Gl, PD, KAS, BOP) baslangi¢
degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir (p>0.05). RA-
G ve S-G gruplar karsilastirildiginda baslangi¢c degerleri acisindan tiim agiz CD ve
BOP degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir fark olmasina ragmen (p<0.05), tim
agiz PI ve GI degerlerinde ve DOS alinan bdlgelerdeki biitiin klinik parametrelerde
(P1, GI, PD, BOP) istatistiksel olarak anlamli bir fark gozlenmemistir (p>0.05).
Klinik periodontal indeksler acisindan tedavi sonrasi tiim klinik degiskenler tedavi
oncesi degerlere gore tlim gruplarda istatistiksel olarak anlamli bir iyilesme

gostermistir (p<0.05) (Cizelge 3.2)



Cizelge 3.2 Aragtirmaya katilan bireylerdeki tedavi 6ncesi ve sonrasi periodontal klinik degiskenler

Klinik Degigkenler RA-P?riofs?)ntitis RA-(Gini;‘il\)/itis S-Pe(riotig)ntitis S-G(ingli;;tis Saglllzll-l(lgl)‘ltrol
n= n= n= n= n=

Pl (mean % SD) (tiim agiz)
Tedavi Oncesi 1.72£0.39 1.38+0.44 1.74+0.44 1.09 £ 0.42 0.66 £ 0.28
Tedavi Sonrasi 1.06 + 0.45* 0.78 £ 0.20* 0.98 £ 0.37* 0.65 £ 0.29*

Gl (mean % SD) (tiim agiz)
Tedavi Oncesi 1.13+0.33 0.76 £0.32 1.42 +£0.30 0.85+0.25 0.24 £0.08
Tedavi Sonrasi 0.68 + 0.40* 0.36 £ 0.17* 0.84 £ 0.27* 0.50 £ 0.17*

PD (mean * SD) (tiim agiz)
Tedavi Oncesi 3.00 £ 0.47 1.96 +0.23 3.20 £ 0.43 2.22 +0.33 2.38+0.12
Tedavi Sonrasi 2.69 + 0.45* 1.72 £0.28* 2.87 £ 0.49* 2.13 + 0.30*

KAS(mean * SD) (tiim agiz)
Tedavi Oncesi 3.10 £ 0.46 3.33+0.44
Tedavi Sonrasi 2.90 + 0.45* 3.00 + 0.41*

BOP (%;mean * SD)(tiim agiz)
Tedavi Oncesi 45+ 10 36 + 18 44 + 14 21+11 0.9+05
Tedavi Sonrasi 21 £10* 11 +£0.8* 31+£13* 13 +0.8*

Pl (mean % SD) (6rnekleme sahasi)
Tedavi Oncesi 1.66 + 0.54 1.17 £+ 0.66 1.68 £ 0.40 0.96 + 0.58 0.43+0.22
Tedavi Sonrasi 0.85 +0.38* 0.45 +0.23* 0.79 £ 0.52* 0.40 £ 0.32*

Gl (mean * SD) (6rnekleme sahasi)
Tedavi Oncesi 1.28 +0.54 0.57 £0.36 1.33+0.33 0.80 £ 0.48 0.05 + 0.06
Tedavi Sonrasi 0.61 + 0.31* 0.23 £ 0.23* 0.84 + 0.30* 0.38 + 0.34*

PD (mean * SD) (6rnekleme sahasi)
Tedavi Oncesi 3.41+£0.70 2.03+0.34 3.37 £ 0.65 2.08 + 0.36 2.29+0.18
Tedavi Sonrasi 3.02£0.72* 1.74 +0.32* 2.93+0.57* 1.99 + 0.34*

KAS (mean * SD) (6rnekleme sahasi)
Tedavi Oncesi 3.48+0.71 3.41+0.60
Tedavi Sonrasi 3.10 £ 0.70* 3.00 £ 0.59*

BOP (%;mean * SD) (6rnekleme sahasi)
Tedavi Oncesi 49 + 21 28 + 20 41+ 16 13+12 3+5
Tedavi Sonrasi 19 + 15* 13 +18* 27 + 14* 05 + 06*

DOS Hacmi (ul)
Tedavi Oncesi

Tedavi Sonrasi

1.272 (0.816-1.398)*
0.668 (0.518-1.006)*

0.620 (0.513-0.770)
0.543 (0.463-0.732)

0.966 (0.786-1.234)
0.618 (0.482-0.762)*

0.672 (0.543-0.858)
0.412 (0.291-0.449)

0.218 (0.142-0.259)

* Tedavi 6ncesi ve sonrasi degerler arasindaki istatistiksel anlamli fark p<0.05
**median, the numbers in parentheses are the 25 th and 75 th percentiles of the raw data

19



3.3. Laboratuvar Bulgulari
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Hastalardan elde edilen laboratuvar bulgularindan ESR ve CRP degerleri 4 grup
icinde (RA-P, RA-G, S-P, S-G) incelenmistir (Cizelge 3.3).

Tiim gruplarda CRP degerlerinde baslangica gore azalma gozlenmistir, ancak bu fark

istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0.05). ESR degerleri tiim gruplarda tedavi

sonrasinda tedavi Oncesine gore istatistiksel olarak anlamli bir fark gdstermemistir

(p>0.05) (Cizelge 3.3).

Hastalik aktivitesini gosteren DAS28 degerleri sadece 2 grupta incelenmistir (RA-P

ve RA-G). Romatoit artritli 27 bireyin 14’linde tedavi sonrasinda tedavi oncesine

gore DAS28 degerlerinde bir iyilesme gozlense de bu iyilesme istatistiksel olarak

anlamli bulunmamistir (p>0.05) (Cizelge 3.3).

Cizelge 3.3 Arastirmaya katilan bireylerdeki tedavi 6ncesi ve sonrasi RA’e ait
laboratuvar bulgulari

RA Parametreleri

RA-Periodontitis
(n=13)

RA-Gingivitis
(n=14)

S-Periodontitis
(n=13)

S-Gingivitis
(n=13)

ESR (mm/h)

Tedavi Oncesi

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 Sonrasi

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 Oncesi

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 Sonrasi

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 Oncesi

2.65 (2.40-4.00)

2.77 (2.15-4.07)

Tedavi Sonrasi

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 bulgularindan RF degerleri 4 grup iginde (RA-P,
RA-G, S-P, S-G) pozitif ve negatif olarak incelenmistir. RA-P grubunda hastalarin
%77’sinde RF degerleri pozititken; RA-G grubunda hastalarin % 43’0, S-P ve S-G
gruplarinda hastalarin % 8’1 RF pozitiftir (Sekil 3.1).

RA-Periodontitis RA-Gingivitis
23%
0,
M Negatif 43% M Negatif
M Pozitif M Pozitif
57%
77%
H-Periodontitis H-Gingivitis
8% 8%
M Negatif M Negatif
M Pozitif M Pozitif
92% 92%
Sekil 3.3. RF degerleri

3.4. Biyokimyasal Bulgular

Ornekleme sahasindaki tedavi 6ncesi ve tedavi sonrast DOS hacimleri RA-P, RA-G,
S-P, S-G ve saglikli kontrol gruplarinda incelenmistir (Cizelge 3.2). DOS hacimleri
cerrahi olmayan periodontal tedavi sonrasi tiim gruplarda baslangica gore azalma

gostermistir. Bu azalma RA-P, S-P ve S-G gruplarinda istatistiksel olarak anlamlidir.

DOS o6rneklerinden elde edilen biyokimyasal veriler (MMP8, PGE_, IL6, t-PA, PAI-
2 ve t-PA/PAI-2) istatistiksel olarak 5 grup arasinda kiyaslanmistir (RA-P, RA-G, S-
P, S-G ve saglikli kontrol).
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MMP8, PGE,, IL6, t-PA, PAI-2 ve t-PA/PAI-2 seviyeleri saglikli kontrol grubunda
romatoid artrit ve sistemik olarak saglikli periodontal hastalikli gruplardan (RA-P,
RA-G, S-P, S-G) istatistiksel olarak anlaml1 daha diisiiktiir (p<0.05).

Tedaviden sonra MMPS8 degerleri agisindan tedavi 6ncesine gore RA-P, RA-G, S-P
ve S-G gruplarinda istatistiksel olarak anlamli bir iyilesme vardir (sirasiyla p=0.004,

p=0.002, p=0.001, p=0.013) (Sekil 3.2).

P<0.05
N peo.05 , O Before
<0.05 P<0.05 O After

MMP-8 (pg/site)

| » é

T T T T T
RA Periodontitis RA Gingivitis  H- Periodontitis H- Gingivitis Healthy Control

Sekil 3.4. Tedavi 6ncesi ve sonrasi MMP-8 degerleri

RA-P ve RA-G gruplann baglangi¢ degerleri acisindan kendi aralarinda
kiyaslandiginda biyokimyasal degerlerde istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunamamistir; sadece PGE, degeri RA-P grubunda RA-G grubuna gore baslangi¢
degeri acisindan istatistiksel olarak anlamli daha yiiksek bulunmustur (p<0.05). RA-
P ve S-P gruplart kendi aralarinda kiyaslandiginda baslangic PGE, degerlerinde
anlamli bir fark varken (PA-P > S-P) diger biyokimyasal degerler istatistiksel olarak

anlamsiz bulunmustur (p>0.05).

Tedaviden sonra PGE; degerleri agisindan tedavi Oncesine gore RA-P ve S-G
gruplarinda istatistiksel olarak anlamli bir iyilesme vardir (sirasiyla p=0.005,
p=0.028) (Sekil 3.3). RA-G grubunda tedaviden sonra PGE; degerinde iyilesme olsa
da baglangi¢ degeri ile arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktur (p>0.05)
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(Sekil 3.3). Tedavi sonras1 PGE; degerinde S-P grubunda hafif bir artis olsa da bu

istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0.05) (Sekil 3.3).

40 1
P<0.05

30 1 l

P>0.05 P>0.05

20 1

PGE: (pg/site)
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P<0.05

Ly %_

Sekil 3.5.

T T T T T
RA Periodontitis RA Gingivitis H- Periodontitis H- Gingivitis Healthy Control

Tedavi 6ncesi ve sonrasi PGE; degerleri

Tedaviden sonra IL6 degerleri acisindan tedavi Oncesine goére RA-P ve RA-G

gruplarinda istatistiksel olarak anlamli bir iyilesme vardir (sirasiyla p=0.004,

p=0.030) (Sekil 3.4). S-P ve S-G grubunda tedaviden sonra IL6 degerinde iyilesme

olsa da istatistiksel olarak baslangic degeri ile arasinda anlamh bir fark yoktur

(p>0.05).
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PAI2 degerleri tedaviden sonra tedavi Oncesine goOre butin gruplarda azalma

goOsterirken, bu azalma higbir grupta istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir

(p>0.05) (Sekil 3.5).
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Sekil 3.7. Tedavi 6ncesi ve sonrasi PAI-2 degerleri

Tedaviden sonra t-PA degerleri agisindan tedavi oncesine gére RA-P ve S-G
gruplarinda istatistiksel olarak anlamli bir iyilesme vardir (sirasiyla p=0.016,
p=0.039). RA-G ve S-P gruplarinda tedaviden sonra t-PA degerinde tedavi dncesine
gore bir azalma gozlense de, bu azalma istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0.05)

(Sekil 3.6).
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Sekil 3.8. Tedavi 6ncesi ve sonrasi t-PA degerleri
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Tedaviden sonra t-PA/ PAI2 degerleri agisindan tedavi 6ncesine gore sadece RA-P
grubunda istatistiksel olarak anlamli bir iyilesme vardir (p=0.013) (Sekil 3.7). RA-
G, S-P ve S-G gruplarinda tedaviden sonra t-PA/ PAI2 degerinde tedavi Oncesine
gore istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktur (p>0.05). DOS’daki t-PA ve PAI-2
degerleri arasinda anlamli pozitif lineer bir korelasyon bulunmustur(r=0.539,

p<0.001).
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[ ] 2;
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5 1.0
-
a r=0.539
Ed P< 0.001
~ 1,007
(3]
I
Ei
P
1)

0,507

0,007

I
0,00
tPA (ng/site)
Sekil 3.9. Tedavi 6ncesi ve sonrasi t-PA/ PAI-2 korelasyon

degerleri



68

3.5. Biyokimyasal Bulgular’in Tedavi Oncesi ve Tedavi Sonrasi Dagihm

Grafikleri

Tedavi 6ncesi IL-6 dagilim degerleri agisindan saglikli kontrol grubu ile RA-P, RA-
G ve P gruplan arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur (sirasiyla;
p=0.003, p=0.023, p=0.005). Saglikli kontrol grubu ve G grubu arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunamamistir (p=0.053). Diger gruplar kendi aralarinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermemistir.

Tedavi Oncesi

RA Periodontitis
RA Gingivitis
Periodontitis
Gingivitis
Healthy Control

IL-6 (pg/site)

Frequency

Sekil 3.10. Tedavi 6ncesi IL-6 dagilim degerleri

Tedavi sonras1 IL-6 degerlerinde saglikli kontrol grubu ile RA-P, RA-G, P ve G
gruplart arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (sirasiyla; p=0.011,

p=0.006, p<0.001, p=0.004). Diger gruplar kendi aralarinda istatistiksel olarak

anlaml farklilik gostermemistir.
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Tedavi Sonrasi
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|
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Sekil 3.11. Tedavi sonrasi IL-6 dagilim degerleri

Tedavi Oncesi MMP-8 dagilim degerleri agisindan saglikli kontrol grubu ile RA-P,
RA-G, P ve G gruplan arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (
sirastyla; p<0.001, p<0.001 , p<0.001, p<0.001). Diger gruplar kendi aralarinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermemistir.
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Sekil 3.12. Tedavi 6ncesi MMP-8 dagilim degerleri
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Tedavi sonrast MMP-8 degerleri acisindan saglikli kontrol grubu ile RA-P, RA-G, P
ve G gruplart arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (sirasiyla;
p<0.001, p=0.001 , p=0.009, p=0.002). Diger gruplar kendi aralarinda istatistiksel

olarak anlaml farklilik gostermemistir.

Tedavi Sonrasi

RA Periodontitis
RA Gingivitis
Periodontitis
Gingivitis
Healthy Control

MMP-8(pg/site)
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Frequency
Sekil 3.13. Tedavi sonrasi MMP-8 dagilim degerleri

Tedavi Oncesi PGE, degerleri agisindan RA-P grubu ile RA-G, P, G ve saglikh
kontrol gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (sirasiyla;
p<0.001, p<0.001, p<0.001, p<0.001). Saglikli kontrol ve G gruplar1 arasindaki
farkta istatistiksel olarak anlamlidir (p=0.001). Diger gruplar kendi aralarinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermemistir.
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Tedavi Oncesi
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Sekil 3.14. Tedavi Oncesi PGE, dagilim degerleri

Tedavi sonrast PGE, degerleri agisindan saglikli kontrol grubu ile RA-P, P ve G
gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (sirasiyla; p<0.001,
p=0.016, p=0.001). RA-G grubu ile RA-P ve G gruplar arasindaki farkta istatistiksel
olarak anlamlidir (sirastyla; p=0.017, p=0.042). Diger gruplar kendi aralarinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermemistir.
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Sekil 3.15. Tedavi sonrasi PGE, dagilim degerleri
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Tedavi 0ncesi PAI-2 degerleri agisindan saglikli kontrol grubu ile RA-P, RA-G, P ve
G gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (sirasiyla; p<0.001,

p=0.004 , p=0.003, p<0.001). Diger gruplar kendi aralarinda istatistiksel olarak

anlaml farklilik gostermemistir.

Tedavi Oncesi

RA Periodontitis
RA Gingivitis
Periodontitis
Gingivitis
Healthy Control

PAI2(pg/site)
i

T T T T T T T T T T T T T T T T T
10 8 6 4 2 O 2 4 6 8 1000 8 6 4 2 0O 2 4 6 8 14a0

Frequency
Sekil 3.16. Tedavi 6ncesi PAI-2 dagihm degerleri

Tedavi sonras1 PAI-2 degerleri agisindan saglikli kontrol grubu ile RA-P, RA-G, P
ve G gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (sirasiyla;

p<0.001, p<0.001 , p=0.002, p<0.001). Diger gruplar kendi aralarinda istatistiksel

olarak anlamli farklilik gostermemistir.
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Tedavi Sonrasi
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Sekil 3.17. Tedavi sonrasi PAI-2 dagilim degerleri

Tedavi Oncesi t-PA degerleri agisindan saglikli kontrol grubu ile RA-P, RA-G, P ve
G gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur ( sirasiyla; p=0.002,
p=0.002 , p=0.028, p<0.001). P ve G gruplan arasindaki farkta istatistiksel olarak

anlamhdir (p=0.015).Diger gruplar kendi aralarinda istatistiksel olarak anlamli

farklilik gostermemistir.
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Sekil 3.18. Tedavi 6ncesi t-PA dagihm degerleri
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Tedavi sonrast t-PA degerleri agisindan G grubu ile RA-P, P ve saglikli kontrol
gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur ( sirasiyla; p=0.044,
p=0.031, p=0.003). Saglikli kontrol ve RA-G gruplar arasindaki farkta istatistiksel

olarak anlamlidir (p=0.008).Diger gruplar kendi aralarinda istatistiksel olarak anlamli

farklilik gostermemistir.
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Sekil 3.19. Tedavi sonrasi t-PA dagilim degerleri
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Cizelge 3.4’de DAS28 Skorlart ile Biyokimyasal Bulgularin Korelasyonlari

verilmistir. Istatistiksel olarak anlamlilik gdsterenler daha koyu olarak belirtilmistir.

3.7. Periodontal indeksler ile DAS28 Skorlari, Laboratuvar Parametreleri ve

Biyokimyasal Bulgularin Korelasyonlar:

Cizelge 3.5°de periodontal indeksler ile DAS28 Skorlari, Laboratuvar Parametreleri

ve Biyokimyasal Bulgularin Korelasyonlar1 verilmistir. Istatistiksel olarak anlamlilik

gosterenler daha koyu olarak belirtilmistir.

Cizelge 3.4 DAS28 Skorlari ile Biyokimyasal Bulgularin Korelasyonlari

MMP-8 IL-6 PGE2 PAI2 t-PA | t-PA/PAI2
16 r 0,272 0,348 0,326 0,294 |0,101 -0,269
DAS28 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
16 r 0,427 0,421 0,392 0,325 |0,136 -0,264
ESR 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
16 r 0,487 0,363 0,409 0,450 |0,136 -0,409
CRP 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 6ncesi ve sonrasi degerler arasindaki istatistiksel anlamh fark p<0.05




Cizelge 3.5 Periodontal indeksler ile DAS28 Skorlari, Laboratuvar Parametreleri ve Biyokimyasal Bulgularin Korelasyonlari

DAS28 CRP ESR MMP-8 IL-6 PGE2 PAI2 t-PA t-PA/PAI2
6 r 0,380 0,459 0,406 0,283 0,396 0,370 0,317 0,107 -0,322
P| 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
6 r 0,156 0,450 0,303 0,249 0,387 0,397 0,324 0,110 -0,325
Gl 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
0 r -0,173 -0,035 -0,179 -0,078 0,063 0,155 -0,018 -0,10 0,001
D 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
0 r 0,471 0,492 0,490 0,310 0,520 0,462 0,406 0,109 -0,402
BOP 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 6ncesi ve sonrasi degerler arasindaki istatistiksel anlamli fark p<0.05

9/,
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4. TARTISMA

Periodontal hastaliklar, mikrobiyal dental plaga bagli olarak gelisen, periodontal
dokularda yikima neden olan destriiktif enflamatuar hastaliklardir. Yapilan
caligmalar periodontal hastaliklarin aterosklerozis, koroner kalp hastaligi,
miyokardial enfarktis gibi bircok sistemik hastalikla iliskili olabilecegini
gostermistir (DeStefano ve ark., 1993; Offenbacher ve ark., 1996; Beck ve ark.,
1996). Yine periodontal hastaligin diyabetin 6nemli komplikasyonlarindan biri
oldugu bilinmektedir (Miller ve ark., 1992). Bunlara ilaveten degismis konnektif
doku metabolizmasi, hormon dengesizlikleri, degismis immiin fonksiyonlar
periodontal hastalik riskini arttirabilir (Bartold, 1991). Bu hastaliklar igerisinde RA
kronik enflamatuar, otoimmiin bir hastalik olmasi nedeni ile 6zellikle ilgingtir ve
doku destriiksiyon paterni olarak kronik periodontitsle benzer o6zellikler gosterir
(Synderman ve ark., 1982). Buradan hareketle RA gelisme riski yada yatkinligi olan
bireylerde periodontitis gelisme riski de var midir yada tersi olarak periodontitisli

bireyler RA olusumuna yatkin midir sorusu giindeme gelmistir.

Mercado 2000 yilinda periodontal tedavi i¢in basvuran 1412 hastada yaptigi
arastirmada,  periodontitisli bireylerde normal populasyondan daha yiksek
prevelansta (%3.95) RA saptamistir. Yine RA’l1 bireylerde % 62.5 oraninda ileri

periodontal hastalik mevcudiyeti bildirmistir.

Abou-Raya ve ark. (2005) romatoid artritli bireylerde kontrol grundaki bireylere gére
daha fazla periodontal destriiksiyon saptamislardir. Sonug olarak romatoid artrit ile

peridontal durum arasinda giiclii iliski oldugunu bildirmislerdir.

De Pablo ve ark.’nin (2008) 4461 Amerikali bireyde yaptiklar1 periodontal durum
degerlendirmesi ¢alismasinda, romatoid artritin periodontal durumla iligkili

olabilecegi vurgulanmistir.
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Arkema ve ark. (2011) ise Amerikali kadinlardan olusan prospektif bir cohort
calismasinda romatoid artrit ile periodontal durum arasinda bir iligki bulamadiklarini

bildirmislerdir.

Yapilan c¢alismalar genellikle periodontitisli bireylerin periodontal olarak saglikli
bireylere gore artmis sistemik enflamasyon sergiledigini gostermektedir ki bu durum
cesitli enflamatuar markirlarin serumdaki seviyelerinin yiikselmesi ile gosterilmistir
(Kweider ve ark., 1993; Ebersole ve ark., 1997; Loos ve ark., 2000; Novack ve ark.,
2001).

RA sistemik otoimmiin bir hastalik olup nedeni kesin olarak bilinmemektedir. Ancak
devamli diisiik dereceli enfeksiyonlarin, otoimmiinite ve genetik faktdrlerin RA
patogenezi ile iligkili oldugu kabul edilen goriislerdendir (Mercado ve ark., 2003).
Kronik periodontitis diisiik dereceli enfeksiyoz enflamatuar bir hastalik olup RA
patogenezinde etkili olabilecegi hipotezi ortaya atilmistir. Periodontitisin RA’deki
rolii ya altinda yatan hiperenflamatuar 6zelligin sonucu olarak yada sistemik
enflamasyona katkida bulunan faktor olarak degerlendirilmelidir (Slade ve ark.,
2000).

Kardiyovaskiiler hastaliklar ve periodontal hastaliklar arasindaki iliski enfeksiyonun
sirkiilasyondaki enflamatuar makro-molekiil seviyesini arttirdig1 ve/veya bakterinin
sirkiilasyona gecerek sistemik enflamatuar makro-molekiilleri arttirdigi seklinde tarif
edilmektedir (Ebersole 2000). Oral enfeksiyonlar sistemik enflamatuar cevabi
belirgin sekilde arttirir, bu durum akut faz sitokinleri ve akut faz reaktanlarinin
seviyeleri ile gosterilmistir. Periodontitisin ilerlemesinin durdurulmasi KVH,
ateroskleroz, diyabet gibi sistemik hastaliklarin siddeti {izerine etki edecektir
(Ebersole 2000).Ancak RA otoimmiin bir hastaliktir,bu nedenle periodontal
hastaligin etkisi sadece enflamasyon o6zelliginden kaynakli olmayabilir.Ayni

zamanda otoimmiinite iizerine de etkili olarak RA’nin siddetini degistirebilir(Liao ve

ark.2009)
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Periodontal patojenlerden agiga ¢ikan LPS salinimi siiperantijen kaynagi olarak RA
da goriilen siddetli enflamasyonu tesvik eder. Yatkin bireylerde LPS’ler sadece

antibakteriyel degil ayn1 zamanda antikartilaj cevabi da aktive edebilirler.

Periodontal patojenlerden olan P. gingivalisin periodontitis iligkili RA patogenezinde
onemli rol oynayabilecegi hipotezi ortaya atilmistir (Liao ve ark., 2009). P. gingivalis
kaynakli PAD enzimi stirekli olarak {iretilip periodontal cepten dolasima ve eklem
sinoviyumuna diftize olur. Bu durum PAD enziminin sinoviyumdaki seviyesinin
yiikselmesini ve devamliligini saglar. PAD sinoviyumda fibrin gibi sitriinile
proteinlerin artmasina neden olur. Immiin sistem aktivasyonu mevcut duruma ilave
olarak bu yolla da gerceklesir. Sitriiline peptidler yabanci antijen olarak algilanip
antijen spesifik B hiicreleri tarafindan anti-CCP antikorlar tiretilir. Bunu sonucunda
olusan immiin kompleksler enflamatuar hiicreleri aktive eder ve sinoviyumda ekstra
proenflamatuar sitokin salinmasina neden olur. Bu dongii enflamasyonun ilerleyisi
ile devam eder ve kompleks olaylar zinciri sonucu eklem destriksiyonu ile
sonuglanir. Bu mekanizmalar bakteriyal enfeksiyonun peptid sitriilinizasyonunda rol
oynayabilecegini ve bu durumun toleransin bozulmasina neden olarak otoimmiinite
gelismesini saglayabilecegini yada mevcut otoimmiiniteyi siddetlendirebilecegini
gostermistir. P. gingivalisin RA patogenezindeki rolii ile ilgili bu goriis ve bulgular
ilging olup periodontal hastaliklarin RA siddetini etkilemedeki yeri hakkinda 6nemli
ipuglar1 verdigini sdyleyebiliriz (Liao ve ark., 2009; Rosenstein ve ark., 2004).

Diger taraftan RA da goriilen immiin disregiilasyona bagl hiper-responsive monosit
varligi sonucu IL-1, TNFa ve IL-6 gibi proenflamatuar sitokinlerde artig goriiliir. Bu
durumla iligkili olarak RA’ya yatkin bireylerde periodontal patojen ve uygun lokal
cevre varliginda progresif tipte periodontitis gelisebilecegi bildirilmektedir (Mercado

ve ark., 2003).

IL-1, IL-6 ve TNF-a gibi proenflamatuar sitokinler akut faz proteini salfanmasini
saglayan mekanizmada yer alir (Koj, 1996). Akut faz proteinlerinden biri olan CRP;
doku hasari, enfeksiyon ve enflamasyona kars1 kuvvetli bir akut faz gostergesi olarak

tanimlanir ve gelecekteki bir ¢ok hastaligin habercisi olarak degerlendirilmektedir
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(Pepys ve Hirscfield, 2003). Romatoid artritte gorulen kemik rezorbsiyonu ve
kikirdak harabiyetinin bir kismindan sorumlu olabilirler (Dayer ve ark., 1986). CRP
uretimi genellikle enflamatuar stimulusla saglanir ve sitokin agi araciligi ile
yonlendirilir (D’Aiuto ve ark., 2004). Akut enflamatuar cevapta CRP’nin koruyucu
rolu bilinmektedir (Mercado ve ark., 2003). Akut faz proteinleri periodontitisin
patogenezine de dahil olmaktadir (Sibraa ve ark., 1991; Slade ve ark., 2000).
Periodontitis hastalarinda yiikselmis CRP seviyesi periodontal patojenler nedeni ile
olusan enfeksiyonlarla iligkilidir (Noack ve ark., 2001). Periodontal kemik kaybinin
siddeti DOS’taki CRP seviyesi ile korale olabilir(Ebersole ve ark., 1997; Gleissner
ve ark., 1998). Yapilan calismalarda siddetli periodontal enfeksiyonun IL-6
seviyesini ylikselterek, karacigerde CRP iiretimini arttirdig1 gosterilmistir (Loos ve
ark., 2000).

Periodontitis ve RA vyiksek sitokin profiline sahiptir (Snyderman et al. 1982,
Greenwald et al. 1999). Her iki hastalikta da matriks bozulmasinin énemli bir kismi
matriks metalloproteinazlarin (MMPs) c¢alismasiyla etkilenir. Doku inhibitor
metalloproteinazlarin  (TIMPs) diisiik seviyeleri ve PMN’ler, makrofajlar,
fibroblastlar ve diger enflamatuar hiicreler tarafindan salgilanan MMP’ler ve
PGE,’nin yuksek seviyeleri hem RA hem de periodontitisin aktif evreleri ile
iligkilidir (Mercado et al. 2003).

RA ve periodontitisin patogenezinde plazminojen aktivatorleri (PA) ve plazminojen
aktivator inhibitorlerinin (PAI) 6nemli rolii oldugunu gérmekteyiz. PA ve PAI’ler
her iki hastalikta da lokal olarak enflamasyon bolgesinde Uretilirler. PA ekstraselltler
matriksi degrade eder, bu nedenle de enflamasyon bdlgesinde yuksek seviyededir.
PA aktivitesi PAI’ler (proteinaz inhibitorleri) tarafindan regiile edilirler (Yin ve ark.,
2000). Li ve ark. (2005) erken dénem RA’da plazminin énemli roli oldugunu
bildirmistir. RA ve periodontitis patogenezine PA ve PAI’ler yoniinden bakildiginda
her iki hastaligin patogenezinde de énemli rolleri oldugu bildirilmektedir (Li ve ark.
2005).
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Hem periodontal dokulardaki hem de sinoviyumdaki enflamatuar markirlarin
degisimleri her iki hastaligin da patogenezinde Onemli rol oynamaktadir.
Hastaliklarin aktif déneminde sitokin miktar1 artmis haldeyken anti-enflamatuar
sitokin seviyeleri diistiktir (Greenwald & Kirkwood, 1999). Romatoid artritin,
vaskuler sistem Uzerine etkileri bilinmekte olup periodontal dokularda da
vaskiilarizasyon iizerine etkisi oldugu, buna bagli olarak da bolgedeki kapillerlerde
daralma ve sayica artistan sorumlu olabilecegi One siiriilmiistiir. Buna bagl olarak
gelisen periodonsiyumdaki vaskiiler sirkiilasyon degisikliginin, periodontal yikim
mekanizmalar1 iizerine etkisinin de degerlendirilmesi gerektigi bildirilmektedir

(Scardina & Messina, 2007).

Tim bu ortak 6zellikleri nedeni ile RA ve periodontitisin birbirlerinin siddeti iizerine
etkili olabilecegi diisiiniilmektedir. Yine mevcut periodontal hastaligin tedavisinin
RA’nin siddeti lizerine olumlu etki yapabilecegi sOylenebilir. Bu hipotezden yola
cikarak calismamizda "Romatoid artritli ve periodontitisli bireylerde periodontal

tedavinin Klinik ve laboratuvar parametreler {izerine etkisi"ni incelemeyi amagladik.

Calismamiza toplam 66 birey katilmistir. Bunlardan 27°si RA hastasi olup
periodontal degerlendirilmelerine gore periodontitis (RA-P; n=13) ve gingivitis (RA-
G; n=14) olmak tiizere iki alt gruba ayrilmislardir. Periodontoloji kliniginden secilmis
sistemik olarak saglikli 26 birey ise periodontal degerlendirilmelerinin ardindan
periodontitis (S-P; n=13) ve gingivitis (S-G; n=13) olmak Uzere iki alt gruba
ayrilmistir. Sistemik ve periodontal olarak saglikli 13 birey kontrol grubu olarak

goniilliilerden secilmistir.

Calismamizdaki biitiin hastalar benzer sosyoekonomik statiiye sahiptir. RA
hastalariin timii hastalik siireci boyunca NSAI ve/lveya MTX ve steroid

kullanmaktaydilar.

Gruplardaki baglangi¢ klinik periodontal indeksler genellikle benzerdir. RA-P ve S-
P gruplar1 karsilastirildiginda hem tiim agiz hem de DOS alinan bolgelerdeki biitiin
Klinik parametrelerde (Pl, GI, PD, KAS, BOP) baslangi¢ degerleri a¢isindan
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istatistiksel olarak anlamli fark yoktur. RA-G ve S-G gruplart karsilastirildiginda
baslangi¢c degerleri acisindan tiim agiz CD ve BOP degerlerinde istatistiksel olarak
anlaml bir fark olmasina ragmen, tim agiz PI ve GI degerlerinde ve DOS alinan
bolgelerdeki bitin klinik parametrelerde (Pl, GI, PD, BOP) istatistiksel olarak
anlaml bir fark gézlenmemistir. Uzun siireli RA tablosuna sahip bireylerde siddetli
sistemik enflamasyon nedeni ile periodontal hastalik diizeyinin kontrol grubuna gore
daha siddetli olmasi beklenebilirdi (Mercado ve ark., 2003). Ancak RA’li ve sistemik
olarak saglikli periodontal hastalikli bireylerin baglangi¢ periodontal klinik
indekslerinin benzer olmast RA’l1 bireylerde hastaligin tedavisi amaci ile aldiklar
terapotik ajanlarin periodontal doku destriiksiyon siddetini de etkilemis olabilecegi

izlenimini vermektedir.

Cerrahi olmayan periodontal tedaviden 3 ay sonra tlim gruplarda periodontal
indekslerde istatistiksel olarak anlamli bir iyilesme saglanmistir. Ancak bu iyilesme
RA’li ve S (Sistemik saglikli periodontal hastalikli) gruplarindaki periodontal
indeksleri saglikli kontrol grubu seviyesine diisiirememistir. RA grubunda bunun
nedenlerinden biri olarak hastalarin eklem deformitelerinden dolay1 ellerini istenilen
seviyede kullanamamalari oldugu da soylenebilir. Bodur ve arkadaslart 2006 yilinda
yaptiklart ¢alisma sonucunda RA li hastalarin%81 inde ellerini kullanmada zorluk
bulundugunu saptamiglardir. Sistemik olarak saglikli periodontal hastalik grubundaki
bireyler romatoid artritli bireylerle ayni sosyoeckonomik diizeyde segilmis olup,
cogunun oral hijyen aligkanlig1 yeterli derecede gelismemistir. Buna bagh olarak da

idame fazi istenilen optimal diizeye tam olarak erisememistir.

Al-Katma ve arkadaglarinin 2007 yilinda 29 romatoid artritli bireyle yaptigi
caligmada 17 bireye periodontal tedavi uygulanmis, 12 bireye ise uygulanmamustir.
Tedavi grubunda iki ay sonra gingival indeks, plak indeks, sondalamada kanama, cep
derinligi, atagsman kaybi degerlerinde iyilesme goriilmiis, tedavi edilmeyen grupta
gingival indeks, plak indeks, sondalamada kanama degerleri artmis, cep derinligi ve

atagman seviyesi ise ayni diizeyde kalmistir.
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Riberio ve arkadaglarinin 2005 yilinda yaptigi calismada, romatoid artritli bireylerde
periodontal tedavi goren grupla, yalnizca oral hijyen egitimi verilen grup
karsilagtirilmistir. Her iki grupta da sondalamada cep derinligi ve klinik atagman
seviyeleri disindaki tiim klinik periodontal indekslerde iyilesme goriilmiistiir. Diger
taraftan periodontal tedavi goren grupta, cep derinligi onemli oOlgiide azalma

gostermistir.

Cerrahi olmayan periodontal tedaviden sonra ¢alismamizdaki tiim gruplarda PI, GI,
CD, KAS ve BOP skorlarindaki istatistiksel olarak anlamli iyilesme Al-Katma ve

Riberio’nun yaptiklart ¢aligmalarin sonuglariyla uyumludur.

Caligmamizda romatoid faktor pozitifligi romatoid artrit hastalarinda sistemik olarak
saglikli gruba gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde fazladir. Romatoid artritli
hastalarda, periodontitis grubunun % 77°si gingivitis grubunun ise % 57’si RF
(+)’dir. Saglikli grupta, periodontitis ve gingivitis gruplarinda RF (+) degeri ise %
8’dir.Bu sonuca gore RF (+)’liginin saglikli grupta dnemli derecede diisiik oldugu
goriilmiistiir. RA’l1 gruplar1 kendi arasinda kiyasladigimizda ise RF ylzdeleri RA-P
grubunda RA-G grubuna goére anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Pek ¢ok
caligmada periodontitis hastalarinda RF pozitifligi tespit edilmistir ( Gargiulo ve ark.,
1982, DeNardin ve ark., 1991, The & Ebersole, 1991, Davidson ve ark., 1994).
Periodontitisli bireylerde artmis immiinglobiilin M-RF mevcudiyeti bakteri plagina
bagli kronik antijenik uyarimdan kaynaklanabilir. Periodontitise bagli RF
mevcudiyetinin RA siddeti ve gelisimindeki rolii bilinmemektedir. Ancak Riberio ve
ark.’larinin (2005) yaptig1 calismada RA periodontitisli bireylerde periodontal tedavi
sonrasinda RF ylizdesinin istatistiksel olarak anlamsiz da olsa diislis gostermis
olmasi periodontal enflamasyonun RF pozitifligi tizerine etkili oldugu goriisiinii
desteklemektedir. RA ve periodontitis disindaki diger birgok enflamatuar durumda

da RF pozitifliginin bulunabilecegi bildirilmistir (Mercado ve ark.,2003).

RA ve sistemik olarak saglikli grupta baslangig CRP degerleri kiyaslandiginda RA
grubunun CRP degerlerinin beklendigi iizere sistemik olarak saglikli periodontal

hastalikli gruba oranla daha yiiksek seviyelere sahip oldugu gozlenmistir. RA
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grubundaki bu durum siddetli sistemik enflamasyonun varligina baglidir.

ESR baslangi¢c degerlerine baktigimizda yine RA’l1 grupta bu degerlerin sistemik
olarak saglikli periodontal hastalikl1 gruba gore yliksek oldugu izlenmistir. Bu durum

RA’ya bagl siddetli sistemik enflamasyonla iliskilidir.

Bu calismada tedavi sonrasi periodontal indekslerdeki iyilesmeye ragmen ESR, CRP
ve DAS28 gibi RA’nin diger biyokimyasal ve klinik parametrelerinde anlamli bir

degisiklik gozlenmemistir.

Cerrahi olmayan periodontal tedavi sonrasinda CRP diizeyinde romatoid artrit ve
sistemik olarak saglikli periodontal hastalikli gruplarda baslangica gore bir iyilesme
gbzlenmistir, ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Calismamizda
CRP degerleri tedavi 6ncesi ve sonrasi PI, GI ve BOP degerleri ile istatistiksel olarak
anlamli pozitif korelasyon gostermistir; cep derinligiyle ve atagman seviyesiyle ise
istatistiksel olarak anlamli olmayan pozitif korelasyon gostermistir. Akut faz
proteinleri periodontal hastalik patogenezinde de yer alir ve kemik kaybi ile
korelasyon gosterir (Ebersole ve ark., 1997). Akut faz proteinlerinin 6l¢iimii hastanin
destriiktif hastalik icin yliksek risk grubunda olup olmadigi konusunda belirleyici
olabilir (Johnson ve ark. 1988). Bu bilgilerin 15181nda etkilenmis bireyde lokalize
enflamasyon ve/veya enfeksiyonun sistemik etki gosterdigi sdylenebilir (Mercado ve
ark., 2003). Bizim c¢alismamizdaki CRP ve klinik indeksler arasindaki pozitif
korelasyon bu goriisii desteklemektedir. Kronik bakteriyel enfeksiyonlar, sigara
kullanimi, artrit ve yaslilik gibi durumlar yiiksek CRP degerleri i¢in risk faktorleri
olarak kabul edilmektedir (Slade et al. 2000; Biyikoglu ve ark., 2006). Ancak CRP
seviyeleri bu risk faktorleri olmadan da bireylerde artmis olarak gozlenebilir. Bu
durum diger sub-klinik viral enfeksiyon gibi enflamatuar faktérlerin de sistemik
enflamatuar cevabi stimiile edebilecegini gostermektedir (Mercado et al.2001;
Biyikoglu ve ark., 2006). Calisma gruplarimizdaki tedavi sonrast CRP degerlerinin
baslangi¢c degerlerine gore anlamli fark gostermemesi ,periodontal hastalik disinda

saptanamamis diger faktorlerin etkisi olabileceginin gdstergesidir.
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ESR enflamatuar bir markir olup tiim enflamatuar hastaliklarda yiikselme
gosterebilir. Aktif RA’l1 hastalarin hemen hemen tamaminda ESR hiz1 artar; bu artis
CRP de oldugu gibi hastalik aktivitesi ve ilerleyici eklem hasar1 ile koraledir
(Harrison Romatoloji) Ancak CRP iyi bir akut faz ol¢iitii oldugu halde ESR genel
siddeti daha iyi belirtir. Bu nedenle enflamasyonu o6lgmede zayif bir markirdir
(Mercado ve ark., 2001; Wolfe ve ark., 1997).

Cerrahi olmayan periodontal tedavi sonrasinda sistemik olarak saglikli periodontal
hastalikli grupta ortalama ESR degerlerinde bir degisiklik olmazken; romatoid artritli
grupta istatistiksel olarak anlamsiz yiikselmeler goriilmiistiir. Bu durum bizim
degerlendirmelerimizi yaptigimiz dénemde hastalarin romatoid artritin aktif fazina
gecmesiyle yada vicudun herhangi bir yerinde muhtemelen baska bir enflamatuar

olayin ger¢eklesmis olmasi ile agiklanabilir.

ESR sinoviyal enflamasyonun derecesiyle koreledir; fakat bu hastadan hastaya ve
zamandan zamana degisebilir (Anderson et al. 1997). Aynm1 zamanda ESR ve
periodontal enflamasyon arasindaki giiglii iliskinin varligi net degildir (Mercado et
al.2001).

ESR degeri 2 ve altinda oldugu taktirde normal sinirlar igerisinde kabul edilmektedir.
Sistemik olarak saglikli P ve G gruplarinda baslangi¢ ve tedavi sonras1 ESR degerleri
bu sinirlar igerisindedir. Bu durumda mevcut periodontal enflamasyonun sistemik
etkisinin minimal diizeyde oldugu diisiiniilebilir. Buna karsin RA-P ve RA-G
gruplarinda ESR’nin yiiksek olusu sistemik enflamasyonun daha ¢ok RA kaynakli
olduguna isaret edebilir.

Bu c¢aligmada tedavi 6ncesi ve tedavi sonrast CRP ve ESR degerlerindeki farkliliklar
diger saptanamayan enflamatuar degerlerle iligkili olabilir. Calismamizda RA’l
hastalarin periodontal hastaliginin siddeti ve buna bagli olarak DOS’taki sitokin
seviyeleri cerrahi olmayan periodontal tedavi ile bir azalma gostermistir. Ancak
DOS’taki sitokin seviyelerindeki bu azalma periodontal hastaligin siddetinin

azaldigim gosterse de sistemik seviyede RA’nin siddetini belirleyen markirlar (CRP
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ve ESR) iizerinde ayn1 diizeyde etkili olmamustir.

Caligmamizda romatoid artritli gruptaki hastalik aktivite skoru olan DAS28 degerleri
cerrahi olmayan periodontal tedavi sonrasinda ESR ile paralel olarak hafif bir artis
gostermistir, ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Bu artisin
sebebi DAS28’i skorlamada ESR’nin yiiksek bir oranda hesaba katilmasi ile ilgili
olabilir. DAS28 degeri kisi bazinda degerlendirildiginde romatoid artritli 27 bireyin
14’linde iyilesme gozlenmistir. Bu durum periodontal hastaligin tedavisinin RA’ nin

klinik siddetini ¢ok fazla etkilemedigini gostermektedir.

Al-Katma ve ark. cerrahi olmayan periodontal tedavi sonrasit RA’l1 hastalardaki ESR
ve DAS28 seviyelerinde anlamli bir azalma rapor etmislerdir. Benzer olarak Riberio
ve ark. detertraj ve kok diizlemesinden sonra ESR seviyelerinde anlamli bir diisiis
bildirmiglerdir, bununla birlikte RA’l1 hastalarin saglik degerlendirme anketlerinde
(Health assessment questionnaire, HAQ) istatistiksel olarak anlamli olmayan bir
azalma bulmuslardir. Her iki ¢alismada da RA’nin kontroliinde periodontal tedavinin
oneminden bahsedilmistir (Al-Katma et al. 2007, Ribeiro et al. 2005). Riberio ve
ark.’1 (2005) kendi o6n sonuglarinin insanlar1 etkileyen bu iki yaygin kronik

enflamatuar durum arasindaki iliski i¢in 6nemli oldugunu belirtmislerdir.

Bu ¢alismada kronik enflamatuar hastalik siddetinin markirlar1 olarak kabul edilen

MMP-8, PGE,, IL-6, t-PA, PAI-2 ve t-PA/PAI-2 seviyeleri ¢alisilmistir.

PGE; seviyeleri gingivitisin baslamasiyla artar ve periodontal hastaligin ilerlemesiyle
cok yiiksek konsantrasyonlara ulasir (Offenbacher et al. 1993). Calismamizda
baslangic DOS PGE; seviyesi RA-P grubunda anlamli olarak oldukg¢a yiiksek
bulunmustur. PGE; arasidonik asitin 6nemli bir metabolitidir ve dokudaki seviyesi
enflamasyonun siddetiyle artmaktadir (Mercado et al. 2003, Mercado et al. 2001).
PGE; kemik ve kikirdak yikimindan sorumludur ve calismamizda DOS’daki
baslangic PGE; diizeyleri RA ve S gruplarinin her ikisinde de yiiksek seviyelerde

saptanmistir.
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PGE;, seviyesi S-P grubundaki hastalarla karsilastirildiginda, RA ve periodontal
hastaligin her ikisine de sahip olan RA-P grubundaki hastalarda daha yuksektir.
Uzun siireli NSAID kullanimina ragmen RA grubundaki hastalarda PGE;’nin yiksek
seviyeleri RA’ya bagli enflamasyonun ne denli siddetli oldugunu ifade etmektedir. S-
G grubundaki hastalarda PGE;’ nin yiiksek seviyesi beklenilen bir sonu¢ degildir;
ancak bu dentogingival bolgedeki aktif ve siddetli enflamasyonla agiklanabilir. Bu
durum ayrica yiiksek gingival indeks degerleri ve derin gingival cep varhigiyla
uyumludur. Hem RA-P hem de S-G gruplarinda PGE; seviyeleri cerrahi olmayan
periodontal tedavi sonrasi istatistiksel olarak anlamli bir diisiis gdstermistir. Cerrahi
olmayan periodontal tedavi sonrasi PGE; seviyesindeki azalma periodontal hastaliga

bagl enflamasyonun siddetinin azalmasiyla iligkilidir.

Tum gruplarda MMP-8 seviyeleri istatistiksel olarak anlamli bir diisiis géstermistir.
Bu sonuglar cerrahi olmayan periodontal tedavi ile doku yikim siddetinin azaldiginm
gostermektedir. Patojen mikroorganizmalarin polimorfoniikleer 16kositler ve
makrofajlar gibi konak hucrelerinden MMP-8 salinimini indikleyebildikleri ve
indirek doku yikimina neden olabildikleri bilinmektedir (Ingman et al. 1996, Sorsa et
al. 2004). Cerrahi olmayan periodontal tedavi sonrasit periodontitisteki sitokin
seviyelerindeki azalma daha 6nceden rapor edilmistir (Tiiter ve ark., 2005; D’Aiuto
ve ark., 2005). Bu durum cerrahi olmayan periodontal tedavi sonrasinda bakteri ve
bakteri antijenlerinin azalmasi ve buna bagli olarak enflamasyon ve yikim siddetinin
azalmasi ile agiklanabilir. MMP’lerin ve PGE;’nin yiksek seviyeleri hem RA’da
hem periodontitiste aktif donemi ifade eder, tedavi sonrasinda bu degerlerdeki

azalma periodontal hastaligin siddetinin azaldiginin gostergesidir.

Calismamizda biyokimyasal bulgulardan MMP-8 dagilim degerleri agisindan gruplar
arasi incelendiginde tedavi oncesinde ve sonrasinda saglikli kontrol grubu ile diger
tiim gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur. Diger gruplar

kendi aralarinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermemistir.
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Calismamizda RA-P ve RA-G gruplarinda cerrahi olmayan tedavi sonrast doku
yikim indikatdrlerinden olan IL-6 seviyelerinde istatistiksel olarak anlamli bir azalma

gbzlenmistir.

IL-6 RA patogenezinde énemli bir sitokindir ve IL-6’nin artmis miktarlar1 inflame
periodontal dokular ve RA’y1 da igeren cesitli artropatilerin sinoviyal sivilarinda
bulunabilir (Hiramo veark., 1990, Bozkurt ve ark., 2000, Bertazzolo ve ark., 1994).
Bu calismada tedavi sonrasi IL-6 seviyeleri RA-P grubunda anlamli olarak
azalmistir. Bununla birlikte ayn1 grupta CRP seviyeleri de bir diisiis gostermektedir.
Ancak bu diisiis istatistiksel olarak anlamli degildir. Tedavi sonras1 IL-6 ve CRP
seviyeleri arasinda pozitif bir korelasyon mevcuttur. D’Aiuto ve ark.’lar1 da bizim
buldugumuz sonuca benzer olarak CRP’deki azalmayla IL-6 seviyelerindeki
degisiklikler arasinda anlamli bir korelasyon goézlemlemislerdir (D’Aiuto et al.

2004).

Plazminojen aktivatorlerinin fibrinolitik olaylarda anahtar rol oynadigt cok iyi
bilinmektedir. Yine hiicre migrasyonu, yara iyilesmesi, enflamatuar hiicre
kemotaksisi, sinir rejenerasyonu gibi birgok biyolojik olaya katildigi da bilinmektedir

(Cohen ve ark., 1992)

Plazmin enflamasyon bdélgesinde lokal olarak da sentezlenir. Bu aktive edici
enzimler mezensimal epitelyal ve endotelyal hiicreler tarafindan cesitli sitokin ve
biylme faktorlerine cevap olarak Uretilirler. Bu nedenle enflamasyon bdélgesinde
yuksek seviyededirler. Plazmin aktivitesi PAI-1 ve PAI-2 gibi proteinaz inhibitorleri

tarafindan diizenlenir (Yin ve ark., 2000)

PA ile inhibitorleri arasindaki iligkinin anlagilmasi, periodontal hastaligin
patogenezinin anlasilmasi, PA/PAT’lerinin diger enflamatuar ve immiin olaylardaki

yerinin anlasilmasi i¢in 6nem arzetmektedir (Cohen ve ark., 1992)
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Cohen, t-PA’nin diseti olugu sivisinda yiiksek konsantrasyonda bulunmasinin
gingivada sentezlendigi anlamina geldigini, PA ve PAI’lerin periodontal doku

dengesinde 6nemli rolii oldugunu belirtmistir.

PA ve inhibitorlerine RA yoniinden bakildiginda RA gelisimi ve siddeti yoniiyle
onemli rolleri oldugunu gormekteyiz. Li ve arkadaglari (2005) plazminojen
yetmezligi olan fareler ve plazminojen iireten farelerde kronik enflamatuar artritis
modeli olusturmuslar, calismanin sonunda plazminojen yetmezligi olan farelerin
eklemlerinde enflamasyon ve destriiksiyonun tam olarak gelismedigini
saptamiglardir. Kontrol (plazminojen iireten) farelerde ise artrit, pannus olusumu,

kartilaj degredasyonu ve kemik erozyonu saptamislardir.

DOS periodontal destriiksiyonun saptanmasi ve tanimlanmasi i¢in iyi bir ortamdir.
DOS’ndaki proteolitik enzim artis1 destriiktif olaylar ile iliskilidir (Page 1992, Curtis
1989). Kinnby ve arkadaslarmin (1996) yaptigi ¢alismalarda t-PA ve PAI-2’nin
DOS’ndaki yiiksek konsantrasyonlarmin gingival enflamasyonun kdtiilesmesi ile

iliskili oldugu bildirilmistir.

Yin ve arkadaslar1 (2000) t-PA ve PAI-2’nin DOS’ndaki konsantrasyonunun
periodontal hastaligin siddeti ile 6nemli derecede iligkili oldugunu bildirmislerdir.
Onceki calismalar inflame gingival dokunun diseti olugu sivisindaki t-PA
konsantrasyonunun yiliksek oldugunu ve inflame gingival bag dokusunun
ekstraselliler matriksinde t-PA  ekspresyonunun anlamli  olarak arttigimi
gostermislerdir (Kinnby ve ark., 1996; Kinnby ve ark., 1994; Brown 1995; Yin ve
ark., 1998). DOS’ndaki PAI-2 konsantrasyonu doku yikiminda énemli bir inhibitor
olarak yer alir. Periodontitis sahalarinda PAI-2 degerlerinin artmasi enflamatuar

mediatorler tarafindan uyarilmasinin bir sonucu olabilir (Emeis ve ark., 1986).

Li ve arkadaslar1 (2005) plazminojen/plazmin’nin erken enflamatuar artritte Kkritik
rolleri oldugunu gostermiglerdir. RA hastalarinda sinoviyal sividaki PA ve PAI
konsantrasyonlar1 ile hastalik aktivitesi iligkili pek ¢ok markir arasinda pozitif
korelasyon oldugu bildirilmistir (Mochan,1984; Saxne, 1993)
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Caligmamizda biyokimyasal bulgulardan PAI-2 dagilim degerleri agisindan gruplar
arasi incelendiginde tedavi oncesinde ve sonrasinda saglikli kontrol grubu ile RA-P,
RA-G, G ve P gruplan arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur.
Diger gruplar kendi aralarinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermemistir.
PAI-2 degerleri tedaviden sonra tedavi Oncesine gore bitin gruplarda azalma
gosterirken, bu azalma higbir grupta istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. PAI-
2, tedavi oncesi ve sonrast DAS28, ESR ve CRP degerleri ile anlamli pozitif

korelasyon gostermistir.

Tedaviden sonra t-PA degerleri agisindan tedavi oncesine gére RA-P ve S-G
gruplarinda istatistiksel olarak anlamli bir iyilesme vardir. RA-G ve S-P gruplarinda
tedaviden sonra t-PA degerinde tedavi Oncesine gore istatistiksel olarak anlamli
olmamakla birlikte bir azalma gézlenmistir. t-PA doku destriksiyonunun énemli bir
indikatoru olup, tedaviden sonra t-PA degerlerinin diisiis gostermesi yapilan cerrahi
olmayan periodontal tedavinin klinik etkinliginin biyokimyasal gostergesidir.

Periodontal destriiksiyonun indirgendigi bu parametreyle de gosterilmistir.

Calismamizda biyokimyasal bulgulardan t-PA dagilim degerleri agisindan gruplar
aras1 incelendiginde tedavi oncesinde saglikli kontrol grubu ile RA-P, RA-G, G ve P

gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur.

Yin ve arkadaslar1 (2000) yaptiklar1 ¢alismada periodontal tedaviden 2 hafta sonra t-
PA’daki azalmay1 istatistiksel olarak anlamsiz bulmuslar ve %41 bolgede t-PA
diizeyinde farklilik gozlememislerdir. Buna karsilik Kinnby ve arkadaglar1 (1994)
gingivitis tedavisinden sonra t-PA’da diislis gozlemistir. Yin (2000) iki ¢alisma
arasindaki bu farkin gingivitis ve periodontitiste tedavi sonrasi farkli doku

remodelling islemlerinin varligina baglanabilecegini bildirmistir.

Yin ve arkadaslar1 (2000) yine t-PA ve PAI-2 ile Kklinik indeksler arasinda pozitif
korelasyon bulmustur. Ancak ayni bireyde farkli bolgelerde biiylik varyasyonlar
gosterdigini, buradan hareketle klinik parametrelerin hastaligin biyokimyasal

reaksiyonlarii tamamen dogru sekilde yansitmadigini bildirmistir. Bu yorum diger
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tiim biyokimyasal markirlar i¢in de gegerli olabilir.

Tedaviden sonra t-PA/ PAI2 degerleri agisindan tedavi 6ncesine gore sadece RA-P
grubunda istatistiksel olarak anlamli bir iyilesme vardir. RA-G, S-P ve S-G
gruplarinda tedaviden sonra t-PA/ PAI2 degerinde tedavi Oncesine gore istatistiksel
olarak anlamli bir fark yoktur. Yine t-PA/ PAI2, tedavi oncesi ve sonras1 DAS2S,

ESR ve CRP degerleri ile istatistiksel olarak anlamli negatif korelasyon gostermistir.

Yin ve arkadaslarimin 2000 yilinda yaptiklari bir calismada 33 hastanin 106
periodontal bolgesinden gingival cep sivist toplanmustir. Saglikli, gingivitis ve
periodontitisli sahalardan alinan DOS 6rneklerinin tedavi dncesi ve tedavi sonrasi
degerleri karsilastirilmistir. 11 periodontitis hastasinin 24 sahasindan ilk &rnekleri
elde edildikten sonra periodontal tedavi uygulanmistir. Tedaviden 14 giin sonra
tekrar DOS oOrnekleri elde edilmistir. Gingivitis ve periodontitisli sahalarda
DOS’daki t-PA ve PAI-2 seviyeleri saglikli sahalara gore istatistiksel olarak anlamli
yiikksek degerler gdstermistir. 14 giin sonra periodontal tedavi PAI-2 degerlerinde
anlamli bir azalmaya neden olsa da t-PA i¢in bu gerceklesmemistir. DOS’daki t-PA
ve PAI-2 degerleri arasinda anlamli pozitif lineer bir korelasyon bulunmustur
(r=0.80, p<0.01). Bizim ¢alismamizda da tiim gruplarda tedavi sonras1 t-PA ve PAI2
degerlerinde azalma gozlenmis ancak istatistiksel olarak anlamlilik sadece RA-P ve
S-G gruplarinda t-PA i¢in bulunmustur. DOS’daki t-PA ve PAI-2 degerleri arasinda
anlamli pozitif lineer bir korelasyon bulunmustur(r=0.539, p<0.001) bu sonug Yin ve
arkadaslarinin  ¢alismas1 ile uyumludur. Calismamizda tedavi sonrast t-PA
degerlerindeki diisiis tedavinin etkinligi ile iligkili olarak lokal t-PA Uretiminin
azaldig1 anlamina gelmektedir. Bu durum yapilan periodontal tedavinin destriiksiyon
siddetini azaltmada etkin oldugunu gostermektedir. Tedavi sonrasinda gerek klinik
indeks degerleri gerekse biyokimyasal markirlardaki diisiisler periodonsiyum
bolgesindeki enflamasyon ve destriiksiyonun indirgendigini gostermektedir. Ancak
periodonsiyumdaki bu iyilesme RA’nin klinik ve biyokimyasal markirlari {izerinde

beklenen diizeyde olmamuistir.
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RA’li ve periodontal hastalikli bireylerin periodontal durumlarini irdeleyen
calismalar az sayida olmakla birlikte celiskili sonuglarin oldugu goriilmektedir. Buna
karsilik RA’li bireylerde peridontal yikimin daha siddetli oldugunu bildiren
calismalar ¢ogunluktadir. RA otoimmiin enflamatuar bir hastaliktir ve bu nedenle
yiikksek miktarlarda sitokin salinimi mevcuttur. Sistemik dolasimda etkili oldugu
bildirilen bu sitokin  yogunlugunun periodonsiyumda etkili olabilecegi
bildirilmektedir. Buna bagli olarak periodontal destriiksiyonun, sistemik olarak
saglikli bireylere gore daha yiiksek oranda oldugu gosterilmistir (Mercado ve ark.,
2003). RA’in periodontal durumu etkilemesi yan1 sira periodontal enflamasyonunda
RA siddeti tizerinde etkili olabilecegi, 6zellikle inflame peridonsiyumdan salinan
proenflamatuar sitokinlerin sinoviyumdaki destriiksiyona katkida bulunabilecegi
bildirilmistir (Ortiz ve ark., 2009).Yine Ebersole (1997) periodontal hastaligin
sistemik enflamatuar bir durum oldugunu bildirmistir. Periodontal tedavi sonrasi
RA’deki iyilesmenin bu sistemik enflamatuar {irlinlerin  azalmasindan
kaynaklanabilecegi bildirilmistir (Ortiz ve ark., 2009). Ancak periodontal hastalik
nedeni ile periodonsiyumda {iretilip salinan enflamatuar Grtnlerin sistemik yolla
romatoid sinoviyumu etkileyebilecegi sOylenebilirse de RA nedeni ile salinan
enflamatuar Urtnlerin miktar1 periodontal kaynakli Urtinlerin ¢ok Ustiinde bir
seviyededir. Caligmamizin  sonuglarindan da izlendigi gibi yapilan periodontal
tedaviyle elde edilen enflamatuar tirtinlerdeki diisiisler RA siddeti iizerinde belirgin

derecede etkili olmamustir.

Kronik periodontal hastaliklari da igine alan enflamatuar olaylar RA’in
patogenezinde yer alan oto-antijen formasyonunun ©Onemli bir nedeni olan
sitriilinizasyona sebep olabilir. Periodontal patojenlerden olan P. gingivalisin {irettigi
PAD enzimi nedeni ile romatoid sinoviyumda CCP seviyesinde artis olabilecegi ileri
strilmektedir (Liao ve ark., 2009; Rosenstein ve ark., 2004). P. gingivalise bagh
CCP ile iliskili olarak anti-CCP antikoru iiretiminde artig goriilecektir.

Calismamizda RA grubunu olusturan tiim bireyler NSAID ve DMARD tedavisi
almaktaydilar. Bu ilaglarin etki mekanizmasi geregi enflamasyon sistemik olarak

baskilanmaktadir. Dolayistyla periodonsiyumdaki enflamasyonda bu ilaglarin etkisi
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ile baskilanmis durumdadir. RA’li bireylerde gerek RA gerekse periodontal
enflamasyon nedeni ile daha yiiksek olmasi beklenen enflamatuar trunlerin kontrol

grubu ile benzer diizeyde olmasi bu durumdan kaynaklanabilir.

Otoimmiin hastaliklarda tolerans kaybolup otoimmiin yaralanma basladiktan sonra
etyolojide rol oynayabilecegi diisiiniilen bazi faktorler ortadan kaldirilmaya ¢aligilsa
dahi immiin yaralanma siireci devamlilik gdsterebilir. Periodontal hastaliklarin
tedavisi ile periodontal patojenler ile iligskili olusan bazi sitriiline peptidlerin
miktarlar1 azaltilabilir. Diger taraftan otoimmiin yaralanma mevcut ise sinoviyal
membranlar gibi viicudun baska yerlerinde de sitriiline peptidlerin olusumu devam
edecektir. Ancak periodontal kaynakli sitriiline peptid olusumunun azaltilmasi
otoimmiin yaralanmanin siddetinin hafifletilmesine ve semptomlarin azaltilmasina
katkida bulunabilir. Calismamizda periodontal tedavi sonucu elde ettigimiz
enflamatuar triinlerin seviyelerindeki diismeler de bu goriisii desteklemektedir.
Romatoid artrit tanili ve heniiz anti enflamatuar tedavi almamis baslangi¢ donem
hastalarda periodontal tedavilerin etkilerinin arastirilmasi periodontal hastalik ile

romatoid artrit iligkisi konusunda daha farkli yorum yapmaya olanak verebilir.
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5. SONUC VE ONERILER

Tim gruplarda (RA-P, RA-G, S-G, S-P), tedavi sonras1 klinik periodontal
parametrelerin tamaminda (P1,GIl, CD, KAS, BOP) istatistiksel olarak anlaml

bir diisiis gozlenmistir.

Romatoit artritin laboratuvar bulgularindan olan ESR ve CRP seviyeleri
tedavi sonrasinda tedavi Oncesine gore istatistiksel olarak anlamli bir diisiis

gostermemistir.

RA’in hastalik aktivitesini gosteren DAS28 degerleri tedavi sonrast 27
hastanin 14’linde diisiis goOstermistir; ancak RA’li  hastalarin  tlimii

incelendiginde bu diisiisler istatistiksel olarak anlamli degildir.

Elde edilen diseti olugu sivisi (DOS) miktar: tedavi sonrast tum gruplarda
diisiis gosterirken; bu diistis RA-P ve S-G gruplarinda istatistiksel olarak

anlamlidir.

DOS’st MMP8, PGE,, IL6, t-PA, PAI-2 ve t-PA/PAI-2 seviyeleri tim
gruplarda tedavi sonrasinda tedavi Oncesine gore diisiis gostermistir, bu

degerler:

o MMPS8 degerleri tedavi sonrasi tiim gruplarda,

e PGE; degerleri RA-P ve S-G gruplarinda,

e [L6 degerleri RA-P, RA-G gruplarinda,

e (-PA degerleri RA-P ve S-G gruplarinda,
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o t-PA/PAI-2 degerleri RA-P grubunda istatistiksel olarak anlamli bir

diisiis gosterirken;

e PAI-2 degerlerinde gozlenen diistisler tim gruplarda istatistiksel

olarak anlamli degildir.

Otoimmun hastaliklar konagin kendine ait herhangi bir komponentinin antijen olarak
algilanip, ona karst immun cevap gelismesiyle olusur. Bazi bakteriyel ve viral
enfeksiyonlar konak dokuda yeni epitoplar olusmasini saglayabilirler. Bu durum
otoimmun bir hastaligin tetiklenmesine ya da mevcut otoimmun hastaligin siddetinin

artmasina neden olabilmektedir.

Otoimmun hastaligi olan bireylerin hastaliklarinin tedavisi sirasinda diger
enfeksiyonlardan korunmalari 6nemlidir. Bu nedenle bu hastalarin periodontal
hastalik ag¢isindan degerlendirilmesi, periodontal hastalik varliginda tedavisi ya da
mevcut enflamasyonun remisyona sokulmasi otoimmun hastaligin siddeti tizerine

olumlu etki yaratabilir.

Otoimmun hastaligi ya da genetik yatkinligi olan bireyler, bu hastaliklarin
olusumunu tetikleyebilen ya da hastalik siddetini artirabilen kronik enflamatuar
hastaliklardan biri olan periodontal hastaliklar konusunda bilinglendirilmelidir.
Clnku enfeksiydz enflamatuar bir hastaligin hi¢ olusmamasi otoimmiin hastaligin

tetiklenmemesi yoniinden 6nemli bir faktor olabilir.

Periodontal durum ve romatoit artrit arasinda mevcut olabilecek ¢ift tarafli iliski ve
bu hastaliklarin birbirlerinin siddetleri iizerine etkilerini arastirmaya yonelik daha

fazla ¢aligmaya ihtiya¢ vardir.
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OZET

Romatoit Artritli ve Periodontitisli Bireylerde Periodontal Tedavinin Klinik Ve
Laboratuvar Parametreler Uzerine Etkisi

Romatoid artrit, sinovitise ve fonksiyonlar sinirlayan eklem hasarina yol agan bir hastalik
olup, sinovial membranda enflamatuar infiltratin birikimi ve tutulumuyla karakterizedir.
Diger taraftan periodontitis dis destek dokularinin enflamatuar bir hastaligi olmasina karsin
sistemik saglik icin bir risk faktort olabilir. RA ve periodontitis benzer patolojik 6zelliklere
sahip kronik enflamatuar hastaliklardir. Her iki durumda da, kronik enflamatuar reaksiyon
bag doku ve kemigin olusturdugu smirli alanda meydana gelir. Kompleman aktivasyonu,
sitokin Uretimi ve diger enflamatuar hiicrelerin aktivasyonuyla olusan kronik enflamatuar
proses komsu yumusak ve sert dokularin yikimiyla sonuglanir. Her iki durumun etyolojisi
birbirinden tamamen farkli olmakla beraber her ikisi de degismis immunolojik ve
enflamatuar fonksiyonlarin sonucu olarak ortaya ¢ikar.

Veriler periodontal hastaligin etki alan1 ve siddetiyle RA arasinda bir iligskinin var oldugunu
gosteriyor gibidir. Bu iliskinin nedensel benzerligi olmamasina karsin, ilerlemis RA’i olan
hastalarin RA olmayanlarla kiyaslandiginda daha ileri periodontal problemler yasama
olasiliklarinin fazla olabilecegi bildirilmektedir. Pro-enflamatuar ve anti-enflamatuar
sitokinler arasinda bir dengesizligin RA ve periodontitisin patogenezinde var oldugunun
bilinmesiyle ortaya ¢ikan tedavi yontemleri pro-enflamatuar sitokinlerin ve yikict
proteazlarin inhibisyonu {izerine odaklanmustir.

Literatiirde romatoid artrit olan bireylerin periodontal saglik durumlarini inceleyen daha
fazla ¢alismaya ihtiyag vardir. Bazi major enflamatuar mediatorlerin DOS seviyelerindeki
degisiklikler bu iki kronik enflamatuar hastaligin etkilesiminde rol oynayan olasi
mekanizmalari agiklayabilir. Bu ¢alismanin amaci; basglangicta ve periodontal tedaviden 3 ay
sonra RA ve periodontitis arasindaki iliskiyi, birbirlerinin siddetleri {izerine etkilerini ve
Klinik durumla DOS’taki t-PA, PAI-2, IL-6, MMP-8 ve PGE2 seviyeleri arasindaki iligkiyi
aciklamaya caligmaktir.

13 perodontitisli ve RA’l1 birey, 14 gingivitisli ve romatoid artritli birey, 13 periodontitisli
sistemik olarak saglikli birey, 13 gingivitisli sistemik olarak saglikli birey ve kontrol grubu
icin ne romatoid artrit ne de periodontal hastalik teshisi konmus 13 birey seg¢ilmistir. Her
disin dort yiizeyinden klinik periodontal Ol¢timler yapilmistir. Hastalarin 5 tek Kkokli
disinden her bir parametre icin cer adet diseti olugu sivisi emdirilmis paper strip (perio
paper) alinmistir. DOS hacimleri periotron 8000 ile 6l¢iiliip DOS’ taki t-PA, PAI-2, MMP-8,
IL-6 ve PGE2 seviyeleri ELISA yontemi ile degerlendirilmistir. Bununla birlikte romatoid
faktor, eritrosit sedimentasyon hizi, C-reaktif protein degerleri hastalarin vendéz kan
orneklerinden elde edilmistir. Hastanin RA i¢in klinik degerleri DAS 28 ile belirlenmistir.
Hastalarin cerrahi olmayan periodontal tedavileri yapilmis gerekli oral hijyen egitimi
verilmigtir. Hastalarin 3 aylik bir periyottan sonra tekrar klinik ve laboratuvar parametrelere
ait degerleri elde edilmistir.

Periodontal tedaviden sonra periodontal klinik parametrelerin hepsinde istatistiksel olarak
anlamli azalma g6zlenmistir. DOS t-PA, PAI-2, MMP-8, IL-6 ve PGE, seviyeleri her grupta
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istatistiksel olarak anlamli olmasada tedavi sonrasinda azalma gdstermistir. Ancak romatoid
artritin laboratuar ve klinik parametreleri olan ESR, CRP ve DAS28 degerlerinde istatistiksel
olarak anlamli bir azalma olmamustir.

Sonug olarak periodontal enflamasyonun tedavisiyle periodontal klinik parametrelerde ve
DOS’na enflamasyon markirlarinda anlamli azalmalar olsada; bu durum sistemik
enflamasyon markirlari iizerine beklenen etkiyi gosterememis ve RA’nin siddeti {izerine
etkisiz kalmistir.

Anahtar Kelimeler: Romatoit artrit, periodontal hastalik, diseti olugu sivisi, interl6kin
6(IL-6 ), doku plazminojen aktivator (t-PA), plazminojen aktivator inhibitor 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 PGE, 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 PGE; 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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Karar sayisi: 110

1- Prof.Dr.Meral Gtinhan sorumlulugunda yiriitiilecek olan “Romatoid artritli ve
periodontitisli bireylerde periodontall tedavinin klinik ve laboratuvar
paramtreler lizerine etkisi" isimli calismanin raportor karan okunduktan sonra etik
acidan uygun olduguna oybirligi ile kwerilmisﬁr.
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BILGILENDIRILMIS GONULLU OLUR FORMU

Saym Hastamiz;

Romatoit artritin diseti hastalig1 gibi viicudun bagka bir yerinde meydana
gelen iltihabr durumlarin gelisimiyle iligkili oldugu diistiniilmektedir.

Yapmay1 planladigimiz ¢alismamizda diseti tedavisi sonucunda romatoit
artrit siddetinin azalip azalmayacagi degerlendirilecektir. Caligmada yer almaniz
durumunda agiz muayeneniz yapilacaktir. Tedavi 6ncesi ve tedaviden 3 ay sonra kan
almarak romatoit artritle ilgili degerler elde edilecektir. Yine ayni periyotlarda
periodontal dokularla ilgili klinik veriler ve cep sivisi elde edilecektir. Gerekli
olciimler alindiktan sonra Ankara Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Periodontolji
Kliniginde diseti hastalifi tedaviniz yapilacaktir. Tedaviden 3 ay sonra diseti
sagliginiz tekrar degerlendirilecek ve gerekli kontroller yapilacaktir.

Calismada kullanilacak tetkikler ve klinik degerlendirme ile ilgili olarak
kendiniz veya sosyal giivencenizi saglayan kurulus herhangi bir mali yiik altina
girmeyecektir.

Bu arastirmaya katilmayabilirsiniz. Calisma sirasinda rizaniz disinda
arastirmaci tarafindan ¢alisma dis1 birakilabilirsiniz.

Olusabilecek herhangi bir sorun durumunda sizin veya yakinlarinizin
bilgi i¢in iliski kuracagi kisiler :

A.U. Dis Hekimligi Fakiiltesi Periodontoloji A.B.D./ Besevler

Prof..Dr.Meral GUNHAN (0312)2965555 /5682
Dt.Sivee Akgiin (0312) 2965687

Aragtirma ile ilgili olarak yukarida agiklandig sekilde bilgilendirildigimi, bunlarin
hepsini kabul ettigimi ve aragtirmaya goniillii olarak katildigimi beyan ederim.

Hasta Adi-Soyadt:

Doktor Adi-Soyadi:

Taniklik Edenin Adi-Soyadi:

Tarih: Imza



Bireysel Bilgiler

Adi-Soyadi

Dogum Yeri ve Tarihi
Uyrugu

Medeni Durumu
Yabanci Dili

fletisim Adresi
Telefon

Elektronik Posta

Egitimi

Doktora:
2004-2007?

Lisans:
1999-2004

Ortaogretim:
1992-1999

Ikogretim:
1987-1992

Bilgisayar Bilgisi:
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OZGECMIS

- Sivge Akgiin
: Mugla, 26.02.1981

- T.C.

D Evli

. Ingilizce

: Park 2 Sitesi G4 Blok No:44 Bilkent/ Ankara
: Cep: 0532549 5235

> sivgeakgun@gmail.com

Ankara Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Periodontoloji
Anabilim Dali- Ankara

Hacettepe Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi- Ankara
Mugla Anadolu Lisesi - Mugla

Tiirdi 100. Yil ilkdgretim Okulu- Mugla

Microsoft Windows XP/7, Word, Exel, PowerPoint,
SPSS

Uye Oldugu Bilimsel Kuruluslar

Tiirk Periodontoloji Dernegi

Bilimsel etkinlikler

Sempozyum ve Kongreler

1- 5. Dentsply Friadent Tirkiye Sempozyumu 17-18 Aralik 2004 Istanbul,

Turkiye

2- Tiirk Periodontoloji Dernegi 35. Bilimsel Kongresi 12-14 Mayis 2005
Istanbul, Tiirkiye
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3- Tirk Periodontoloji Dernegi 36. Bilimsel Kongresi ve 16. Sempozyumu 21-
23 Eyliil 2006 Cesme, Tiirkiye

4- Ankara Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi ve Boston Universitesi Dis
Hekimligi Fakiiltesi Bilimsel Toplantisi, 2006 Ankara

5- Tirk Periodontoloji Dernegi 37. Bilimsel Kongresi, 23-27 Mayis 2007
Antalya, Tirkiye

6- Albanians’ Stomatological Society Kongresi, 18 Nisan 2008 Struga,
Makedonya

7- 14. Balkan Stomatological Society Congress, 6-9 Mayis 2009 Varna,
Bulgaristan

8- Dental Implant Sistemi Konferansi, 12 Mayis 2009 Ankara, Tiirkiye

9- Tirk Periodontoloji Dernegi 39. Bilimsel Kongresi, 29-31 Ekim 2009
Ankara, Turkiye

10- Turk Periodontoloji Dernegi Ankara Subesi Etkinlikleri Konferansi, 4 Aralik
2009 Ankara, Turkiye

11- ADIN Implant Systems Advance Implantology Course, 15-20 Kasim Telaviv,
Israil

12-15. Balkan Stomatological Society Congress, 22-25 Nisan 2010 Selanik,
Yunanistan

13- Turk Periodontoloji Dernegi 40. Bilimsel Kongresi, 14-16 Mayis 2010 Izmir,
Turkiye

Seminerler

1- Romatoit artrit ve periodontal hastaliklar, 2006.

2- Mikrobiyolojide rekombinant DNA teknolojileri, 2006.

Poster Sunumlar

Generalize Kronik Periodontitisle Birlikte Seyreden Nikel Sulfat Alerjisi:
Vaka Raporu, 2006.

Son Donem Bobrek Yetmezligi Olan Bir Hastanin Tedavisi Ve Diseti
Buyumesi: Vaka Raporu, 2007

Romatoit Artritli ve Periodontitisli Bireylerde Klinik ve Laboratuvar
Parametrelerin Degerlendirilmesi, 2008

Effect of Periodontal Treatment in a Patient With Desquamative Gingivitis
Associated With Pemphigus Vulgaris: Case Report 2009

Orthodontic Treatment in the Aetiology of Gingival Recessions: Case Series,
2010.

Treatment of Gingival Recession Case Caused By Orthodontic Treatment:
Case Report, 2010.

S6zIl0 Sunumlar

1-

Cerrahi Olmayan Periodontal Tedavinin Romatoid Artritin Klinik ve
Laboratuvar Bulgular1 Uzerine Etkisi, 2009
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2- Romatoid artritli bireylerde cerrahi olmayan periodontal tedavinin gingival
cep stvisindaki MMP-8, IL-6 ve PGE; degerleri ve klinik parametreler
uzerine etkisi, 2010
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