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ONSOZ

Kronik enflamatuvar bir hastalik olan romatoid artrit ile periodontitis arasindaki
iligki, her iki hastaligin altinda yatan patolojik mekanizmalarin benzerligi nedeniyle
ilgi ceken ve 1970’11 yillardan beri {izerinde ¢alismalar yapilan bir konudur. Romatoid
artrit, hastaliga dahil olan enflamatuvar siireglere ek olarak tedavi amaciyla kullanilan
ilaglar yoluyla da periodontal dokular iizerinde etkili olabilmektedir. Periodontal
hastaliklarin romatoid artritin klinik ve biyokimyasal degiskenleri lizerinde etkisi olup
olmadigi ve bu olasi iliskiye dair mekanizmalar tam olarak anlasilmis degildir.
Romatoid artrit; agri, eklem deformasyonu ve eklem islevlerinin olumsuz etkilenmesi
nedeniyle hastanin hayat kalitesini Onemli oOlgiide bozabilmektedir. Kronik
enflamatuvar karakter gdsteren periodontal hastaliklarin tedavisi kokeninde cesitli
etkenlerin rol oynadig1 bir hastalik olan romatoid artritin klinik seyrini etkileyerek bu
hastalarin hayat kalitesinin artmasina yardimci olabilir. Periodontal tedavinin,
romatoid artrit ile iligkili klinik ve biyokimyasal degiskenler iizerindeki etkisini
degerlendirdigim tezimin iki hastalik arasindaki etkilesim ve bu etkilesime neden olan

biyolojik mekanizmalarin anlasilabilmesine katkis1 olacagini diigtintiyorum.
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BOLUM I

GIRIS ve AMAC

Periodontitis ve romatoid artrit (RA) bag dokusu ve kemik yikimi ile karakterize
kronik enflamatuvar hastaliklardir. Periodontitis, subgingival plakta Gram (-) anaerob
ve fakiiltatif anaerob bakterilerin varligina bagl olarak baslayan, periodontal ligament
ve alveol kemiginin yikimi ile seyreden dis destek dokularmin enflamatuar
hastaligidir. Romatoid artrit ise sinoviyumda enflamasyon, kemik ve kikirdakta
ilerleyen yikima bagl olarak gelisen yapisal hasarin sonucunda fonksiyon kayb1 ile
karakterize, oto-immiin bir hastaliktir (38). Romatoid artritin etiyolojisi tam olarak
aydinlatilamamis olmasina karsin, devamli ve diisiik diizeyli enfeksiyon ile otoimmiin

ve genetik faktorlerin hastaliktan sorumlu oldugu bilinmektedir.

Periodontitis ile hormonal denge, bag dokusu metabolizmasi ve immiin
fonksiyonlarda degisikliklere yol acan kronik sistemik hastaliklar arasinda iliski
oldugu caligmalarla gosterilmistir (93, 16). Periodontal hastalik ve romatoid artrit,
benzer patolojik mekanizmalarla meydana gelen sert ve yumusak doku kayiplar
nedeniyle benzer olan kronik enflamatuvar hastaliklardir. Her iki hastaligin altinda
yatan mekanizmalara dahil olan baslica enflamatuvar sitokinler benzerlik
gostermektedir. Immiinogenetik ¢alismalarda hem periodontitis hem de romatoid

artritle ilgili oldugu gosterilmis olan HLA (Insan I&kosit antijeni-Human leukocyte



antigen) geninin (124) yanisira romatoid artritle iligkili oldugu bilinen peptidilarjinin
deaminaz (PAD) enzimini iiretebilen tek bakterinin Porphyromonas gingivalis olmasi
iki hastalik arasinda baglant1 olabilecegini diislindiirmektedir (126). Romatoid artrit ile
periodontal hastaliklar arasinda iliski oldugunu ve romatoid artritli hastalarda
periodontitis goriilme sikliginin daha fazla oldugunu bildiren ¢aligmalar bulunmaktadir

(93, 94).

Bu bilgilerden yola ¢ikarak calismamizda iki hipotez olusturuldu,

1. Romatoid artritli hastalarda lokal olarak sinoviyumda ve sistemik olarak
dolasimda enflamatuvar mediyatdr seviyelerinin artmis olmasi, periodontal dokularda
esas olarak mikrobiyal dental plaga kars1 gelisen enflamatuvar yanitin siddetlenmesine
ve sonu¢ olarak periodontal yikimin artmasina neden olabilir. Benzer sekilde,
periodontal dokulardaki lokal enflamatuvar yanita baglh olarak sistemik enflamatuvar
mediyator seviyelerinin de artmasi genetik olarak yatkin bireylerde romatoid artritin
ortaya ¢ikmasini kolaylastirabilir. Boylece, periodontitis ile romatoid artrit arasinda

cift tarafl1 etkilesim oldugu diisiiniilebilir.

2. Cerrahisiz periodontal tedavi sonucunda, sistemik ve lokal olarak
enflamatuvar mediyator seviyelerinin azalmasi ve subgingival plak igerisinde RA
etiyolojisinde rol oynadigi bilinen peptidilarjinin deaminaz enzimini liretebilen tek
bakteri olan Porphyromonas gingivalis ile diger periodontopatojenlerin miktarinin
kritik kiitle altina diismesi, romatoid artritli periodontitis hastalarinda romatoid artritin

klinik ve laboratuvar bulgularinin da iyilesmesine neden olabilir.

Bu hipotezlerden yola ¢ikarak, ¢alismamizda romatoid artritle periodontitis

arasindaki olasi iliskinin varlig1 ve cerrahisiz periodontal tedavinin romatoid artritli



periodontitis hastalarinda klinik ve biyokimyasal degiskenleri iizerine etkilerini

degerlendirmeyi amagladik.



GENEL BiLGILER

1.1. Kronik Periodontitis

Kronik periodontitis, dental biyofilm tarafindan baslatilan enflamasyona baglh
olarak meydana gelen atasman ve alveol kemigi kaybi ile karakterize kronik
enfeksiydz bir hastaliktir. Periodontal dokulardaki enflamatuvar hiicre birikimine
makrofajlar ve plazma hiicreleri hakimdir (71). Periodontitis, mikrobiyal plak
tarafindan baslatilip devam ettirilse de konaga ait faktorler hastaligin ilerlemesinde
belirleyici rol oynarlar. Bir bireyde meydana gelen periodontal doku yikiminin miktari
plak seviyeleri, lokal predispozan faktorler, sigara, stres ve sistemik risk faktorleri
tarafindan belirlenir (72). Kronik periodontitis, olgularin ¢ogunda yavas veya orta
hizda ilerlemekle beraber, doku yikiminin hizli oldugu dénemler de goriiliir (69).
Hastaligin ilerleme hiz1 bireyden bireye farklilik gosterdigi gibi, bireye ait
dentisyondaki disler arasinda da farkli olabilmektedir (72). Kronik periodontitis, daha
cok erigkinlerde olmakla beraber genglerde de goriilebilen bir hastaliktir (44).
Epidemiyolojik ¢aligmalarda toplumun % 80-90’inda gecirilmis veya aktif
periodontitis goriildiigii, ileri ve yaygin periodontitis oranmnin % 7-15 oldugu

bildirilmektedir (24, 52, 65, 85).



1.1.1. Periodontitis Patogenezi

Periodontitis, geleneksel anlamda bir bakteri enfeksiyonu olmayip dental
biyofilm i¢indeki mikroorganizmalara (polimikrobiyal enfeksiyon) kars1 gelisen konak
immiin yanmitinin tetikledigi enflamatuvar bir hastaliktir (96, 133). Periodontitis
patogenezi, ilk olarak Page ve Schroeder’in 1976 yilinda gergeklestirdikleri
calismalar1 ile saglam bir temele oturtulmustur (115). 1970 ve 1980’li yillarda
periodontitisin enfeksiydz karakterinin agiklanmasinda ¢ok yol alinmis, 1990’h
yillarda ise bakterilerin hastaligin ortaya ¢ikisinda gerekli olmasina karsin tek basina
yeterli olmadigi ortaya konmustur. Genetik, sigara ve sistemik hastaliklar gibi ¢esitli
risk faktorleri, hastaligin siddet ve ilerleme hizinin belirlenmesinde bakterilerden daha
etkin olabilir. Mikrobiyal saldiridan kaynakli antijenler ve diger viriilans faktorleri
konagin immiino-enflamatuvar mekanizmalarini harekete gecirir. Konak yanitina bagl
olarak sitokinler, prostanoidler ile kompleman aktivasyon {iriinleri ve matris
metaloproteinazlar gibi enflamatuvar mediyatorler aciga ¢ikar. Bu mediyatorler kemik
ve bag dokusunda yikim meydana gelmesinin yani sira konak yanitinin devamliligini
da saglar. Biitiin bu olaylar, hastalig1 modifiye eden konaga bagl ¢evresel, genetik ve
kazanilmis risk faktorlerinden etkilenir. Hastaligit modifiye eden faktorler, konak
yaniti ve periodontopatojenler arasindaki karmasik etkilesim mekanizmalari

periodontitisin klinik gériiniimiinde belirleyicidir (114).



1.2. Romatoid Artrit

Romatid artrit (RA), esas olarak eklemleri tutan sistemik, otoimmiin bir
hastaliktir (45). Klinik olarak ilk kez 1800 yilinda Fransiz bir tip fakiiltesi
Ogrencisinin doktora tezinde ‘primer estenik gut’ adiyla tanimlanmistir. 1849 yilinda
ise Sir Alfred Garrod, gut ve RA arasindaki ayirimi belirterek hastaliga giintimiizde
kullanilan adim1 vermistir (128). Klasik karakteristik 6zelligi, sinovitis olarak bilinen,
sinoviyumun ¢ift tarafli ve simetrik enflamasyonudur. Bu enflamatuvar yanit
ozellikle alt ve iist eksremitelerdeki kiiclik eklemleri etkiler ve eklem kikirdag: ile
ekleme komsu kemikte yikim meydana gelir (57). RA; romatoid nodiiller, romatoid
vaskiilit, interstisyel akciger hastaligi, perikardiyal hastalik, episkleritis/skleritis,
Felty sendromu ve Sjogren sendromu gibi eklem dis1 belirtiler de vermektedir (138).
RA’nin kesin nedeni bilinmemekle beraber cok sayida farkli artritojenik uyarinin
immiinogenetik yatkinligi olan bireylerde enflamatuvar yaniti tetikledigi gorisi
kabul edilmektedir (95). RA tanis1 klinik anamnez ve fiziksel muayene, laboratuvar
testleri sonucunda ve diger olasi tanilarin diglanmasi ile konur. Kesin tani i¢in yeterli
olan tek bir klinik &zellik veya laboratuvar testi bulunmamaktadir. Romatoid
faktorler yani immunoglobulin M veya diger immunoglobulinlere karsi olusan
antikorlar RA’11 hastalarin tigte ikisinde bulunmasina karsin, RA icin 6zgiin degildir
(57). Amerikan Romatoloji Birligi (American College of Rheumatology-ACR) 1958
yilinda ilk olarak belirtilen tani kriterlerini 1987 yilinda yeniden gézden gegirerek
diizenlemistir. RA’nin glinimiizde kabul edilen bu tani kriterleri Tablo 1’de
verilmistir (38, 7). Klinikte RA tedavisi amaciyla; non-steroid antienflamatuar

ilaclar, kortikosteroidler ve hastaligin seyrini degistiren ilaglar kullanilmaktadir.



Tablo 1: Amerikan Romatoloji Birligi’nin belirledigi RA tani kriterleri (7).

Kriter

Tanim

Sabah katilig1

Eklemler ve ¢evresinde en az 1 saat siiren sabah katilig1

En az 3 eklemde

artrit

Hekim tarafindan en az 3 eklem bdlgesinde yumusak doku

sismesinin gézlenmesi

El eklemlerinde

artrit

El bilegi, metakarpofalangeal veya proksimal interfalangeal

eklemlerin en az birinde artrit

Simetrik artrit

Viicudun iki yarisinda ayn1 bolgedeki eklemlerin ayni anda

tutulmasi

Kemik ¢ikintilar1 tizerinde, ekstansor yiizeylerde veya

Romatoid ) .

eklemlerin ¢evresinde hekim tarafindan gézlenen subkutan
nodiiller

nodiiller
Serumda

romatoid faktor

Herhangi bir yontemle anormal miktarda pozitiflik

Radyolojik
degisiklikler

On-arka bilek radyografilerinde erozyon ve/veya periartikiiler

osteopeni

Bu 7 kriterden en az 4’iiniin var oldugu bireylere RA tanis1 konur




Tablo 2: Romatoid artrit tanis1 i¢in kullanilan kriterlerin hassasiyet ve hastaliga

Ozglinliik degerleri (7).

Kriter Hassasiyet (%) | Ozgiinliik (%)

Sabah katilig1 68 65

En az 3 bolgede artrit 80 43

El eklemlerinde artrit 81 46

Simetrik artrit 77 37

Romatoid nodiiller 3 100

Romatoid artrit 59 93

Radyolojik degisiklikler 22 98

1.2.1. Epidemiyoloji

Romatoid artrit, en sik goriilen enflamatuvar artrittir. Diinya ilizerinde genel
toplumun % 0,5-1’ini etkilemektedir (42). Hastaligin prevalansi cografik ve irksal
degiskenlerden bagimsiz olarak tiim diinya iizerinde sabit olmasina karsin bazi
istisnalar bulunmaktadir. Cin’de RA’nin goriilme oran1 % 0,3 iken, Kuzey
Amerika’da, Pima yerlilerinde bu oran % 5’¢ ulagsmaktadir. RA insidanst ve
prevalansinin genellikle yasla birlikte artis gosterdigi bilinmektedir (81). Kadinlarda
goriilme siklig1 erkeklere oranla yaklasik ii¢ kat daha fazladir (56). Gelismekte olan
iilkelerde prevalansi daha azdir. Giiney Avrupa iilkelerinde yapilan arastirmalarda
hastaligin ortaya ¢ikis oraninin Kuzey Avrupa ve Kuzey Amerika’ya oranla daha

diisiik oldugu bildirilmistir. Ulkemizde yapilan bir epidemiyolojik calismada ise



degerlendirilen toplulukta romatoid artrit prevalansinin % 0,49 oldugu bildirilmistir

(1).

1.2.2. Etiyoloji

RA, ilerleyeci tarzdaki kemik ve kikirdak harabiyetine bagl olarak hastalarin
hayat kalitesini diisiiren sistemik bir hastaliktir. Hastaligin etiyolojisi tam olarak
aydimlatilamamis olmakla birlikte bazi ¢evresel ve genetik faktorlerin birlikte etkili
oldugu diisiiniilmektedir. RA etiyolojisinde genetik faktorler % 15, ¢evresel faktorler

ise % 85 role sahiptir (66).

1.2.2.1. Genetik Faktorlerin Rolii

Genetik faktorlerin RA’ nin ortaya ¢ikma riski agisindan belirleyici rol oynadigi
diisiiniilmektedir. Tek yumurta ikizlerinde yapilan ¢alismalar sonucunda, ikizlerden
birinde hastaligin goriilmesi halinde digerinde de goriilme oram1 % 12-15 olarak
bildirilmistir. Cift yumurta ikizlerinde ise bu oran genel topluma gore daha yiiksek
(% 2-5) bulunmustur (88). RA etiyolojisinde rol oynayan immunogenetik
mekanizmalar tam olarak acgiklanamamis olsa da risk faktorii olarak belirlenmis en
etkili gen HLA (Human Leukocyte Antigen-insan L&kosit Antijeni)’dir. HLA
genleri, antijenin T lenfositlere sunulmasi ve bdylece T hiicrelerinin aktive
edilmesinde rol oynamaktadir (113). Son yillarda yapilan ¢alismalarda, HLA-DR ve
RA arasindaki iliskinin hastaligin ortaya c¢ikisindan c¢ok hastaligin siddeti ve
kroniklesme egilimi ile ilgili oldugu gosterilmistir (129). RA’da sitokinlerin 6nemli
yer tutmasindan dolayr bircok calisma sitokinleri kontrol eden genler iizerine
odaklanmistir. Ozellikle tiimdr nekroz faktor-alfa (TNF-a)) polimorfizmi ile ilgili

sasirtict sonuglar vardir. TNF polimorfizmleri ile RA’ya yatkinlik ve hastaligin



ilerlemesinde radyolojik belirtiler arasinda iliski oldugu bildirilmistir (42, 67).

RA ile ilgili oldugu bildirilen bir diger gen ise peptidil arjinin deaminaz
(PAD)’ dir (146). Bugiine kadar insan kromozomunda RA yatkinlig ile ilgili bolge
tizerinde PAD geninin 5 farkli izotipi (PADI, 2, 3, 4 ve 6) tanimlanmistir (150).
Ozellikle PAD2 ve 4’iin, RA ile iliskili oldugu bilinmektedir. PAD, arjinin
aminoasitinin, protein yapisina katilmayan bir aminoasit olan sitruline doniigmesini
katalize eden enzim olup sinoyivumda PAD’m artmasi ile sinoviyumda bulunan
fibrin gibi proteinlerin sitruline doniistiiriilmesi de artar ve sitrulin peptitler RA’ya
0zgln otoantikorlar tarafindan antijen olarak taninirlar. Sitrulin peptitlere karsi
olusan antikorlar (anti-CCP), patojenik potansiyele sahiptir ve hastalik siirecinde rol

oynar (30, 125).

1.2.2.2. Enfeksiyoz Ajanlarin Rolii

Enfeksiyoz ajanlar, ¢esitli mekanizmalar yoluyla RA’nin baglamasi ve devam
etmesinde etkili olabilirler. Mycoplazma fermantus, Proteus mirabilis, E. coli,
Retroviriis, Ebstein Barr virtisii (EBV), Parvoviriis, Cytomegaloviriis (CMV), Herpes
simpleks viriis Tip 6, Parvoviriis, Lentoviriis, B-19 ve spiroketler gibi ¢esitli ajanlar
suclanmig, ancak RA’ya neden olduklarina dair yeterli kanit bulunamamustir (82, 28,

75).

1.2.2.3. Cevresel Faktorlerin Rolii

RA kadinlarda daha sik gozlenen otoimmiin hastaliklardandir (42). Kadinlar

erkeklerden yaklasik ii¢ kat daha fazla etkilenirler (57). Bu farkin nedeni tam olarak
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aydinlatilamamis  olmakla beraber cinsiyet hormonlanyla ilgili  oldugu
diisiiniilmektedir. Gebelik ve dogum kontrol haplarmin kullanimi da RA iizerinde
etkili olabilmektedir. Hi¢ gebelik ge¢irmemis ve dogum kontrol hapi kullanmayan

kadinlarda RA goriilme riski 4 kat daha ytiksek olarak bildirilmistir (111).

Ayrica, sigara kullanimi da RA’nin ortaya ¢ikmasinda etkili bir ¢evresel faktor

olarak gosterilmistir (29).

1.2.3. Patogenez

RA patogenezinde sivisal ve hiicresel immiin mekanizmalar beraber rol
oynarlar. RA’da enflamasyondan etkilenen esas bolge sinoviyumdur. Sinoviyal
dokuda mononiikleer hiicreler, 6zellikle T hiicreleri ve makrofajlarin birikmesi ve

sinoviyal i¢ hiicre dizisinin hiperplazisi hastaligin baslica belirtileridir (42).

Sinoviyumun baslica islevi, eklem kikirdaginin beslenmesini ve eklemin
stirtlinme olmaksizin hareketini saglayan sinoviyal siviy1 salgilamaktir. Sinoviyumda
iki hiicre tabakasi bulunur. Gevsek organize olmus, damarsiz i¢ hiicre tabakasi
(intimal lining) sinoviyal s1v1 iiretiminden sorumludur. i¢ hiicre tabakasinda iki temel
hiicre tipi bulunur. Kemik iliginden koken alan A tipi hiicreler, makrofaj benzeri
hiicrelerdir. Fagositoz, antijen sunumu, sitokinler, biliylime faktorleri ve
inhibitdrlerinin sentez ve salgilanmasi ile bircok enflamatuvar mediyatdr ve doku
yikiminda etkili enzimlerin tiretimi gibi islevleri vardir. Mezensimal dokudan kdken
alan B tipi hiicreler ise fibroblast benzeri hiicrelerdir. Bu hiicreler sitokinleri, matris-
metaloproteinazlart ve arasidonik asit metabolitlerini sentezleyebilirler. B tipi
hiicreler kikirdak ve kemik yikiminda birinci derecede rol oyanayan hiicrelerdir. D1g

hiicre tabakasinin (sublining) hiicre igerigi daha azdir ve kan damarlar ile
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fibroblastlar igerir (113, 43).

RA patogenezinde baslangic uyarisinin kaynagi agiklanamamis olsa da
enflamatuvar siirecin CD4+ T hiicrelerinin aktivasyonuyla basladig1 bilinmektedir. T
hiicreleri, RA patogenezinde endotel hiicrelerinin, makrofajlarin ve osteoklastlarin
ikincil aktivasyonunu saglamalar1 nedeniyle esas rol oynarlar. Aktive olan bu
hiicreler interferon-gama (IFN-y) ve interlokin-2 (IL-2) gibi sitokinleri salgilayarak
diger T lenfositleri, makrofajlar1 ve fibroblastlar1 uyarir. IFN-y tarafindan aktive
edilen makrofajlar interlokin-1 (IL-1) ve TNF-a salgilar (25, 73,23). Yardimc1 T
lenfositler tarafindan aktive edilen B lenfositler plazma hiicrelerine doniiserek
immunoglobulin (Ig) ve romatoid faktor (RF) salgilar. Ig’ler sinoviyal zar, sinoviyal
stv1 ve eklem kikirdagindaki antijenlerle birleserek immiin kompleksleri olusturur.
Eklem bosluguna yayilan immiin kompleksler komplemani aktive ederek kemotaktik
faktorlerin salinmasina yol acar. Kemotaktik faktorler damar gecirgenligini artirarak
polimorf niiveli 16kositlerin ve monositlerin bu bolgede toplanmasini saglar. Bolgede
toplanan bu hiicreler ise immiin kompleksleri fagosite ederek doku hasarina neden
olan prostaglandin, l6kotrien, serbest oksijen radikalleri ve proteolitik enzimlerin
yapim ve salgilanmasina neden olurlar. Diger taraftan, histamin gibi vazoaktif
peptitler de bolgeye enflamatuvar hiicre girisini saglar. Kronik enflamatuvar hiicre
infiltrasyonu sonucunda dis hiicre tabakasinda hiperplazi meydana gelir (73, 23,

153).

RA patogenezinde, hiicreler arasindaki haberlesmeyi, hiicrelerin biiylime ve
farklilagmasini, immiin cevabin diizenlenmesini saglayan proteinler olan sitokinler
onemli rol oynarlar. RA patogenezinde esas rolii oynayan sitokinler IL-1 ve TNF-
o’dir (127, 23, 116, 70, 139). IL-1 romatoid eklemde, fibroblastlarin ¢cogalmasini,

sinoviyal hiicreler tarafindan interlokin-6 (IL-6), IL-8, graniilosit-makrofaj koloni
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uyarici faktor (GM-CSF) biyosentezini uyarir, kollagenaz ve prostaglandin iiretimini
artirir. TNF-a RA’da anahtar proenflamatuvar sitokindir. Sinoviyal sivi ve serumda
bulunur. IL-1 ve TNF-a sitokin iiretimi, adezyon molekiillerinin agiga ¢ikmasi ve

cogalmalar1 ile matris-metaloproteinazlarin iiretimi gibi benzer etkiler gosterirler

(42).

Hastaligin kronik fazinda sinoviyal tabakada hiicre infiltrasyonu, 6zellikle A
tipi ve B tipi sinoviyal hiicre yogunlugu artar. Hiicre artis1 sonucu villoz olusumlar
meydana gelir ve pannus olusur. Romatoid sinoviyumun kikirdagi, kemigi ve baglari
erozyona ugratan invaziv kismina pannus denir. Kikirdak-pannus bileskesinde
fibroblast benzeri sinovistler ve makrofajlar pannusun kikirdaga penetre olan
boliimiinde kiimelesirler. Sinoviyal doku tarafindan salgilanan yikici enzimler ve
pannus kikirdak hasarina neden olur. Bu enzimler B tipi hiicreler tarafindan
salgilanan metaloproteinazlar ile A ve B tipi hiicreler tarafindan sentezlenen
proteazlardir (130). Pannus eklemi harab ederken eklem araligi gittikge daralir.
Ayrica, subkondral kemik boyunca da ilerler ve bu bolgede ylizeysel kistik
olusumlarin ortaya ¢ikmasina neden olur. Sonucta eklemlerde zamanla deformiteler
olugmaya baglar. RA’da sinoviyal membranda T lenfosit aktivitesi belirginlestigi
zaman eklemde sislik, hareket kisitliligi ve agr ile karakterize klinik belirtiler

goriliir (113).

1.2.4. Romatoid Artrit’in Klinik Bulgular:

RA kronik seyirli bir poliartrittir. Baslangi¢ sekli hastadan hastaya farklilik
gosterir. Hastaligin baslangici siklikla sinsidir. Eklemlere ait veya sistemik sikayetler
baslangi¢ bulgulari olabilir. ilk belirtiler yorgunluk, yaygin ekstremite agrisi, hafif

ates ve zayifliktir. Agridan Once ortaya g¢ikan ilk bulgu olan sabah katilig1 uyku
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sirasinda eklem iginde sivi birikmesi sonucu olusan édeme baghdir. Lenfatik drenaj
O0demin ¢oOziilmesini ve katiligin azalmasinmi saglar . RA’da eklem tutulumu siklikla
simetriktir. Metakarpofalangeal, interfalangeal ve el bilegi eklemleri en sik tutulan
eklemlerdir. Bilek ekleminin sinoviti RA’nin degismez bir 6zelligidir ve hareketin
kisitlanmasina, eklemde deformiteye, mediyan sinirin sikigmasina neden olabilir.
Kikirdak ve kemik dokudaki enflamasyona bagl gelisen ikincil yikim, tendonlardaki
gevseme ve yirtilmalar el deformitelerinin gelismesine katkida bulunur. Meydana
gelen deformiteler; ulnar deviyasyon, ¢eki¢ parmak, pence parmak, diigme iligi
deformitesi, kugu boynu deformitesi olarak adlandirilir. Daha biiyiik eklemler
genellikle hastaligin ileri asamalarinda tutulur. Dirsek, omuz, diz ve ayak bilegi
eklemleri en sik tutulan biiyiik eklemlerdir. Kalca ve sakroiliak eklemler genellikle

etkilenmezken vertebra tutulumu servikal bolge ile sinirhidir (43).

1.2.5. Romatoid Artritin Eklem Dis1 Bulgular:

Eklem dig1 bulgularin varligi ve siddeti, hastaligin siire ve siddetine baglh

olarak degisiklik gosterir (54).

RA’ll hastalarin iskelet sistemlerinde tedavi amaciyla kullanilan ilaglarin
(6zellikle kortikosteroidler) yan etkilerine bagli olarak yaygin osteopeni ve
osteoporoz gozlenebilir. Kas gii¢siizligli, RA’nin sik gozlenen bir dzelligidir ve
romatoid enflamasyona baglh kas tutulumu veya agriya bagl bir refleks sonucu
gelisir. RA’l1 hastalarda en sik gdzlenen deri lezyonu ‘romatoid nodiiller’dir. Ayrica
senil purpura ve palmar eritem de gozlenir. Eklem dis1 bulgulardan olan
keratokonjuktivit sikka, Sjogren Sendromunun gozlerde goriilen bir bilesenidir.

Gozlerde dogrudan romatoid siirece bagli olarak meydana gelebilecek eklem dist
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bulgulardan skleritis ve episkleritis, RA hastalarinin % 1’inden daha azinda gozlenir.
RA’da meydana gelen ilk patolojik degisiklik kiiciik ve orta ¢apli kan damarlarinin
cevresinde meydana gelen enflamatuvar duruma bagl olarak vaskiilit meydana
gelmesidir. RA’nin en korkulan komplikasyonlarindan biri olan sistemik romatoid
vaskiilitin goriilme siklig1 son yillarda azalmistir. RA’I hastalarda ateroskleroz,
perikardit, miyokardit, endokardit, koroner arterit, granulomatoz aortit veya valvular
hastaliklar gibi kardiyak komplikasyonlar ortaya cikabilir. Romatoid artrite bagh

olarak akciger, sinir sistemi ve bobrek tutulumu da gozlenebilir (44).

1.2.6. Romatoid Artritin Laboratuvar Bulgular:

RA tanis1 konulabilmesi i¢in anamnez ve fiziksel muayene en hassas ve 6zgilin
verileri saglar. Kesin tant konulabilmesi icin yeterli olan tek bir test
bulunmamaktadir. Immiinoglobulin G’nin Fc kismu ile reaksiyona giren otoantikor
RF, hastalarin tigte ikisinden fazlasinda (% 60-80) pozitif olarak bulunmaktadir. RF
saglikli kisilerin % 5’inde pozitif bulunabilir. RA’da 6nemli olan RF’nin klinik

bulgular ile birlikte degerlendirilmesidir.

Antintikleer antikorlar (ANA) RA’l1 hastalarin % 10-60’1inda pozitiftir. Ciddi

eklem hasar1 ve vaskiilit ile birlikteligi gosterilmistir (149, 140, 82).

RA’l1 hastalarda tipik olarak normokrom normositer veya hipokrom normositer
anemi gorilebilir. Enflamatuvar sitokinlerin (IL-1, TNF-d, IFN-y) kemik iligi
tizerine baskilayici etkisi nedeniyle kemik iliginde yetersiz iiretim olur. Trombositler

de hastalik aktivitesiyle dogru orantili sekilde artabilir (143).

Eritrosit sedimentasyon hizi (ESH) ve C-reaktif protein (CRP) seviyeleri

hastaligin aktivite derecesi ile iliski gosterir. RA aktivitesini gdstermek bakimindan
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CRP seviyesi ESH’den daha giivenilir bulunmustur (85). ESH 30 mm/saat, CRP ise
0,7 pg/mL ve flizerinde degerlere sahiptir (143). Bobrek, karaciger testleri ve
metabolik testler normal sinirlardadir. Anti-CCP antikorlar hastalarin % 70-80’ininde
bulunur. Fakat aktif tiiberkiilozu da i¢eren baska bazi hastaliklarda da bu antikorlarin

pozitif oldugu bilinmektedir.

Sinoviyal sivi analizi enflamatuar artrit varligini dogrular, ancak bulgular
0zgiin degildir. Sinoviyal sivinin viskositesi azalir, protein igerigi artar, glikoz
konsantrasyonu normal ya da hafif azalmustir. Lokosit sayis1 5 000 - 50 000/mm’

arasinda degisir; % 75’den fazlasi polimorf niiveli 16kositlerden olusur (82, 143).

1.2.7. Romatoid Artrit Aktivitesinin Degerlendirilmesi

RA hastalarina uygulanan tedavinin etkinligi hastalik aktivitesinin
degerlendirilmesi ile belirlenir. Hastalik aktivite skoru 28 (DAS28- 28 Joint Disease
Activity Score), RA aktivitesinin ve zaman icinde aktivitede meydana gelen
degisikligin izlenmesi amaciyla klinik ¢aligmalarda en sik kullanilan skorlama
sistemidir. DAS28’in hesaplanmasinda RA’da en sik tutulum beklenen 28 eklemde
(2 omuz, 2 dirsek, 2 el bilek, 2 diz, 10 metakarpafalangeal, 10 metatarofalangeal
eklem) hassas eklem sayist (HES), sis eklem sayis1 (SES), enflamatuvar durumla
ilgili bir degisken (ESH veya CRP) ve gorsel analog skala (VAS) iizerinde genel

saglik durumunun degerlendirildigi 6zel bir formiil kullanilmaktadir (142, 144, 145).

DAS28 = [0.56V(28 HES) + 0.28V (28 SES) + 0.70In (ESR veya CRP) + 0.014

(hasta global VAS)]
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Tablo 3: DAS-28 degerlerine gore RA aktivitesinin degerlendirilmesi

DAS28 degeri | Hastalik Aktivitesi
<2.6 Remisyon
2,6-3,2 Diisiik aktivite
3,2-5,1 Orta derece aktivite
>5,1 [leri aktivite

1.2.8. Romatoid Artrit Tedavisi

RA tanisini takiben hastanin 6ngdriilen bireysel prognozuna gore uygun tedavi
protokolii uygulanir. Bireye RA tanisinin konulmasini veya diger nedenlerle
(enfeksiyon, malign tiimorler veya metabolik hastaliklar) iligkili olmayan
enflamatuvar artritin varliginin saptanmasini takiben hastaligin seyrini degistiren
antiromatizmal ilaglarin kullanimina hemen baglanmalidir. Boylece, eklem hasarinin
Onlenmesi ve kontrol altina alinmasi, islev kaybmin 6nlenmesi ve agrinin azalmasi
saglanir. Hastaligin seyrini degistiren antiromatizmal ilaclar enflamatuvar artrit
tedavisinde temel ilaglar olmasina karsin optimal tedavi planlamasi fiziksel terapi ile
tamamlayict ilaglar1 da (non-steroid anti-enflamatuvar ilaglar ve glukokortikoidler)

igerir (56).

1.2.8.1 Hastaligin Seyrini Degistiren Anti-romatizmal flaclar

Hastaligin seyrini degistiren anti-romatizmal ilaglarla tedavi metotreksat,
hidroksiklorokin veya sulfasalazin gibi geleneksel kiiclik molekiillerin kullanimi ile
baslar. Bu ilaglarin klinik etkinligi kanitlanmistir. Olduk¢a ekonomik olan bu

ilaclarin yan etkileri genellikle iyi tolere edilir. Hastaligin seyrini degistiren ilaglarla
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tedavinin baslamasindan sonra hastalik aktivitesinin kesin olarak kontroli ve
ilaglarin potansiyel yan etkilerinin izlenmesi amaciyla, hastalar periyodik olarak
yeniden degerlendirilmelidir. Azatioprin, altin tuzlari, penisilamin, siklosporin gibi
diger kiiciik molekiillii ilaglar da tedavide kullanilmaktadir. Fakat bu ilaglarin
kullanimi daha seyrektir ve siklikla diger ilaglara cevap vermeyen ya da tolere
edemedikleri yan etkileri nedeniyle bu ilaglari kullanamayan hastalarda tercih

edilmektedir (56).

1.2.8.1.1. Hidroksiklorokin

Hidroksiklorokin (HCQ), hafif ve orta siddette hastaligi olanlarda veya daha
agresif formlara sahip hastalarda diger ilaglara ek olarak kullanilabilir. Bu
antimalaryal ilaclarin antijen sunulmasini engelledigi, immiin hasarlanmanin oldugu
bolgelerde CD4+ cevabini azalttigr diisliniilmektedir. Ayrica, romatoid sinovisitlerin

apoptozunu arttirdiklart gésterilmistir (56).

1.2.8.1.2 Sulfasalazin

RA’da erozyon gelisimini yavaslattigi gosterilmistir (118). lyilestirici etkisi
genelde ilacin kullaniminin 4-8. haftasinda baglar. Yan etkiler ise genelde ilk {i¢ ayda
ortaya ¢ikar. Bulanti, karin agrisi, bas donmesi, bas agrisi, deri dokiintiisli nispeten
sik, hemoliz, 16kopeni, trombositopeni ve oligospermi daha az goriilen yan etkileridir

(144).

Hastaligin erken doneminde veya hafif ve orta siddetli RA’nin tedavisindeki
roliiniin 6tesinde metotreksat (MTX) ve HCQ ile kombine kullaniminin etkili ve iyi

tolere edilir olmas1 6nemlidir (56).
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1.2.8.1.3 Metotreksat

Folik asit antagonistidir. Bagisiklik sistemini yonlendirici ve antienflamatuvar
etkisi vardir. 1970’lerde kontrolsiiz ¢alismalarla baglayarak giiniimiize kadar gelen
siire¢ icinde MTX’mn RA tedavisinde kullanimi giderek yayginlagsmistir. Birgok
neden MTX’1n ilk tercih edilen ilag haline gelmesine yol agmistir. MTX; ¢abuk etki
eder, ekonomiktir ve diger geleneksel tedavi yontemlerinin etkili olmadigi uzun siire
once tani konmus RA hastalarinda dahi hastalik aktivitesini Onemli oranda

baskilayabilir.

Tedavi baslangicinda karaciger enzimlerinde hafif bir yiikselme gozlenebilir,
ancak genelde birka¢ haftada normale doner. Tedavi siiresince ilk alt1 ay boyunca her
ay, sonra ii¢ ay aralar ile kan sayimi, kreatinin ve transaminaz takibi yapilmalidir
(ACR). Metotreksat kullanan hastalarin ek olarak folik asit kullanmasi
gerekmektedir. Folik asitin metotreksatin etkisini diisiirmedigi gibi gelisebilecek yan

etkilerini de azalttig1 bilinmektedir (56).

1.2.7.8.4 Leflunomid

Leflunomid’in, RA tedavisinde kullanimi1 giderek yayginlagmaktadir. Tek
basma kullanimi etkili ve giivenli olmakla beraber, MTX ile birlikte kullanimi da
etkili olmaktadir. Dihidroorotat dehidrogenaz enzim aktivitesini inhibe ederek,
pirimidin niikleotitlerin yeniden sentezini baskilar. Leflunomid spesifik olarak

lenfositler lizerinde etkilidir (56).
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1.2.8.1.5. Minosiklin ve Doksisiklin

Tetrasiklin tiirevleri, RA’da eklem kikirdaginda hasar olugmasinda esas rolii
oynayan matris metaloproteinazlarin aktivite ve biyosentezini engelleme

potansiyeline sahiptir (56).

1.2.8.1.6. Siklosporin

Bagisiklik sistemini baskilayict ve yonlendirici bir ilactir. Nefrotoksisite,
hipertansiyon, gastrointestinal toksisite, 10kopeni, trombositopeni gibi ciddi yan

etkileri olabilir (144).

1.2.8.1.7. TNF-a inhibisyonu Yapan Ajanlar

Etanersept: FDA (Gida ve Ilag Dairesi- Food and Drug Administration)
tarafindan ilk onay alan TNF-a inhibitoriidiir. Bir flizyon proteindir. Reseptor kismi
ekstraselliiler TNF-a’ya baglanarak notralize eder, Fc kismi ise molekiiliin yarilanma

omrini uzatir.

Infliksimab: Monoklonal TNF-o. nétralize edici ajandir. Daha c¢ok tedaviye

cevap vermeyen agir ve aktif hastaligi olanlarda kombinasyon amagh kullanilir (56).

Adalimumab: Monoklonal rekombinant anti TNF antikorudur. MTX ile birlikte
kullanildiginda, ilacin viicuttan atilmasini yavaslatarak yanitin uzamasina neden

oldugu gozlenmistir (56).
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1.2.8.1.8. Rituksimab

Rituksimab, son donemlerde romatoid artrit tedavisinde kullanilan bir ajandir.
B lenfositlerin ylizeyindeki CD20’ye baglanarak cesitli mekanizmalarla dolasimdaki

B lenfositlerin sayisinin azalmasina neden olur (56).

1.2.8.2 Yardime1 Ajanlar

Enflamatuvar poliartriti olan bireylerde eklemlerdeki enflamasyona bagh
olarak agr1 ortaya cikmaktadir. Agriy1r etkili olarak ortadan kaldirmak iizere non-
steroid anti-enflamatuvarlar, glukokortikoidler ve analjezikler kullanilmaktadir. Bu
ajanlar, RA tedavisinde esas tedaviden ¢ok yardimci olarak kullanilirlar. RA tedavisi

esas olarak bu yardimci ajanlara olan ihtiyaci ortadan kaldirmay1 amaglamalidir (56).

1.2.8.2.1. Glukokortikoidler

Steroidler kisa siireli ve diisilk dozda kullanildiginda, hastalik belirtilerinin
gerilemesine ve hastanin islevlerinin diizelmesine olanak saglar. Glukokortikoidler,
en hizli semptomatik iyilesme saglayan ajandir. Diigiik doz kullanimin faydalarina
ragmen, kemik iizerindeki biriken tarzdaki etkisi osteoporoza neden olmaktadir.
Glukokortikoidler osteoklast ve osteoblastlarin tiretimini azaltir. Bu durum, kemik

olusumunun ve trabekiiler genisligin azalmasi ile sonuglanir (56).

21



1.2.8.2.2. Non-steroid Anti-enflamatuvar Ilaclar

Non-steroid anti-enflamatuvar ilaglar (NSAI) siklooksijenaz enzimi iizerinden
prostaglandin, prostasiklin ve tromboksan iiretimini engelleyerek analjezik, anti-
enflamatuvar ve anti-piretik etki gosterir. Enflamasyonu onleyerek agriya karsi etki
saglar. NSAI’ler hastaligin seyrini degistirmez ancak, hemen hemen her RA
hastasinda kullanilir. Ilag etkisi kullanildig siire ile smirlidir. Oldukea gesitli toksik
yan etkileri vardir. En sik goriilen yan etkisi mide-barsak sistemi iizerinedir (mide
irritasyonu  seklinde). Ayrica, nefrotoksik (azotermi), trombosit fonksiyon

bozuklugu, alerjik rinit ve astim alevlenmesi gibi yan etkileri de vardir ( 151 ,56).

1.2.8.2.3. Analjezikler

Asetaminofen artrit tedavisinde yardimci olarak kullanilabilen yararli bir
ilagtir. Poliartritlerin tedavisinde, tek basina 6 haftadan uzun siire kullanilmasi
sakincalidir. Analjezikler sadece siddetli ve kalict RA’nin hastaligin seyrini
degistiren ilaglar ve diger yardimci ajanlarla kontrol altina alinamadigi durumlarda

tercih edilir (56).

1.3. Periodontal Hastahk- Romatoid Artrit iliskisi

Periodontal hastaligin ateroskleroz, koroner kalp hastali§i, miyokard
enfarktiisiinii de igeren bazi sistemik hastaliklarla iligkili oldugu cesitli ¢aligmalarla
gosterilmigtir (35, 109, 15). Periodontal hastaligin diyabetin komplikasyonlarindan
biri oldugu da ileri sliriilmiistiir (84). Diger taraftan, periodontal hastaligin tedavi
edilmesi ile diyabetin glisemik kontroliiniin de olumlu etkilendigi bildirilmistir (98).

Ayrica, bag dokusu metabolizmasi ve immiin sistem degisiklikleri ile hormonal
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diizensizliklerin de artmis periodontal hastalik riski ile iliskili olabilecegi
diisiintilmektedir (99). Bu sistemik hastaliklarin i¢inde RA, sert ve yumusak dokuda
kronik periodontitise benzer tarzda harabiyetin goriildiigii kronik enflamatuvar bir
hastalik olmasi nedeniyle ilgi odagi olmustur (132). RA ile viicudun herhangi bir
bolgesinde periodontitis gibi enflamatuvar bir durumun gelismesi arasinda iligki olup
olmadig tartigmali bir konudur. Mercado ve ark.nin (93) yaptig1 bir calismada RA
hastalarinda periodontitis prevalansinin genel toplumdaki % 1’lik orana gore
yaklagik 4 kat daha fazla oldugu bildirilmistir. Her iki hastalikta da immiinogenetik
faktorler tarafindan yonlendirilen konak yaniti enflamatuvar yanit1 belirler. Ayrica,
hiicreler, sitokinler ve enzimler gibi doku hasarinin derecesini belirleyen patolojik
stirecler RA ve periodontitiste benzerlik gdsterir. Bu iki hastalik arasindaki klinik

iliski, RA ve periodontitisin altinda yatan patolojik mekanizmalara bagli olabilir.

1.3.1. Romatoid Artrit ve Periodontal Hastalik Arasindaki Benzerlikler

RA’nin seyrini degerlendirmek iizere yapilan epidemiyolojik ve klinik
caligsmalarda, hastaligin li¢ farkl sekilde ilerleyebilecegi gozlenmistir. RA; hastaliga
sahip olan bireylerin % 75’ten daha fazlasinda kendi kendini sinirlayan tarzdadir.
Bireylerin yaklasik % 27’si kolay kontrol altina alinabilir grubu olusturmaktadir
(108). Bu grupta, hastalik NSAI yardimiyla kontrol edilebilir. Bir grup hastada ise
hastalifin yerlesmesini takiben ilerleme hizlhidir. Ikinci basamak anti-romatizmal
ilaglar ilerlemenin yavaslatilmasinda yardimci olabilir (118). RA’da oldugu gibi
periodontal hastalikli bireylerde de hastaligin ilerleme hizina gore ii¢ farkli alt grup
tanimlanabilir. Periodontal hastaliga sahip bireylerin % 5-10"unda ilerleme
gbozlenmez. Orta diizeyde ilerleme goézlenen grupta (% 80) hastalik periodontal

tedavi ile kontrol altina alinabilir. Toplumun % 10-15’1 ise hizli ilerleyen hastaliga
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sahiptir (61, 91, 85).

Her iki hastaligin patogenezinde de sitokinler tartismasiz rol oynar.
Periodontitisteki sitokin profili RA ile belirgin benzerlik gostermektedir (132, 51).
RA’da oldugu gibi periodontitiste de IL-Ip ve TNF-a gibi pro-enflamatuvar
sitokinlerin seviyesi artmisken, immiinoenflamatuvar yaniti baskilayan IL-10 ve
transforme edici biiyiime faktori-f (TGF-B) seviyeleri diismiistiir. Ayrica,
metaloproteinazlarin (MMP) doku inhibitor (TIMP) seviyeleri azalirken, makrofaj,
fibroblast ve diger enflamatuvar hiicrelerden saliman MMP ve prostaglandin E,

(PGE,) seviyeleri artar (52).

RA ve periodontitiste, doku yikimi tek yonde ger¢eklesmez. Her iki hastalikta
da ekstraseliiler matris ytkmi MMP’ler ile inhibitorleri arasindaki dengeye baglhidir.
Kemik olusumu ve yikimi normalde birarada ama denge halinde ilerleyen
stireglerdir. RA ve periodontitiste, bu iki siire¢ arasindaki dengenin bozulmasi

sonucu kemik yikimi1 meydana gelir (96).

Insan 16kosit antijeni bolgesindeki genler hem RA hem de periodontitis igin en
riskli genlerdir. HLA-DR4 antijenleri ve alt tipleri her iki hastalikla da dogrudan
iligkilidir. Bu genetik iliski RA ve periodontitis arasinda potansiyel bir iliskiye isaret

etmektedir (96).

1.3.2. Periodontitisin Romatoid Artrit Uzerindeki Etkisi

Klinik takip c¢alismalarinda RA’l1 bireylerde orta ve siddetli periodontitis
gelisme riskinin saglikli bireylere gore daha fazla oldugu gosterilmistir (93). Diger
yandan bazi caligmalarda (94) periodontitisli bireyler arasinda RA insidansinin

yiiksek oldugu bildirilmistir. Oral anaerob bakterilere karsi antikorlarin ve bakteri
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DNA’larinin, RA’lh  bireylerin serum ve sinoviyal sivilarinda bulundugu
gosterilmistir. RA’l1 hastalarin sinoviyal sivilarinda, bazi1 periodontopatojenlere karsi
gelisen 0zgiin immiinoglobulinlerin (IgA, 1gG) yiiksek seviyelerde olmasi RA

etiyopatogenezinde 6nemli rol oynayabilir (110).

RA’ya yatkinlikta rol oynadigi bilinen PAD enzimini {iretebilen tek bakterinin
baslica periodontopatojenlerden olan Porphyromonas gingivalis (Pg) oldugu
gosterilmigtir (124). Periodontal enfeksiyonu olan bireyler PAD tarafindan uyarilan
antijenlere (fibrinojen, keratin ve vimentin) maruz kalmaktadirlar. PAD, RF’yi de
iceren immiin komplekslerin olusumunu uyarir. Sonug olarak, periodonsiyumda ve
RA hastalarinin eklem kapsiillerinde, Fc ve C5a reseptorler aracilifiyla lokal
enflamasyon meydana gelir (124). Bu nedenle periodontitisli bireyler sistemik
immijenler olarak etki gosterebilecek sitruline doniismiis antijenlere maruz
kalmaktadirlar. Periodontitisli bireyler RA’ya ait hi¢bir bulgu olmaksizin anti-sitrulin
protein antikorlarina (ACPA) sahip olabilirler. RA’l1 hastalarda Pg’ye karsi gelisen

antikor seviyelerinin ACPA seviyeleri ile iligkili oldugu gosterilmistir (97).

P. melaninogenica ve P. intermedia’nin 1s1 sok proteinlerine (hsp 70) karsi
olugsan antikorlar RA hastalarinin sinoviyal dokulari ile periodontal dokularinda
yiiksek seviyelerde bulunmustur (126). Ayrica, bazi stres uyarici faktorlerle hsp 70
ekspresyonu arttirildiginda bu hastalarin sinoviyumundaki enflamatuvar sitokinlerin

arttig1 gosterilmistir (127).

1.3.3. Romatoid Artritin Periodontitis Uzerindeki Etkileri

RA varliginda periodontitise yatkinlik ortaya gikabilir. Romatoid faktoriin

pozitif olmas1 hastaligin siddeti ve eklem dis1 bulgularin varlig1 ile iliskili olmasina
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karsin RA icin 6zgiin degildir ve periodontitisi de igeren bir grup kronik enflamauvar
hastalikta da pozitif oldugu gosterilmistir (48, 60). Periodontitis hastalarinda diseti,
subgingival plak ve serum oOrneklerinde RF saptanmistir (61, 46, 33, 135, 32).
Periodontitisli ~ seropozitif ~ bireyler, periodontitisli ~ seronegatif ~ bireylerle
karsilastirildiklarinda agiz i¢i mikroorganizmalara kars1 IgG ve IgM antikor
titrelerinin daha fazla oldugu gozlenmistir (136). Fakat, buna ragmen periodontitise
bagli olarak artmis olan RF’nin RA siddeti veya hastaligin ilerleyisi lizerindeki etkisi

hala kesin degildir.

Deneysel olarak olusturulan artriti takiben periodontal doku yikimi ve diseti
dokusunda sitokin ve matris metaloproteinazlarin arttigi gozlenmistir (121). RA’I
hastalarda periodontitis ve dis kaybinin artis1 ¢esitli mekanizmalarla agiklanabilir.
Sistemik kemik kaybinin varligi, enflamasyonu kontrol altina almak tizere kullanilan
ilaclar, agiz bakiminin uygulanmasini giiclestiren deformasyonlar olasi nedenler

olabilir (34, 37, 74, 9, 94).

RA’da enflamatuvar siirecin sonucu da dahil olmak {izere bir¢ok nedene bagh
olarak sistemik kemik kaybi meydana gelmektedir. RA’da enflamasyon
osteoklastogenezle iliskilidir ve eklem ¢evresi kemik kaybina ek olarak genel kemik

kaybi ile sonuglanir (152).

Hastaligin kendisinin dogrudan etkisinin yanisira RA tedavisinde kullanilan
ilaglar da RA-periodontitis arasindaki olast iligkide rol oynayabilir. RA tedavisinde
kullanilan ilaglarin ¢ogu periodontitisin ortaya ¢ikmasinda ve ilerlemesinde etkili
olmaktan ¢ok, periodontitisin gelismesini ve ilerlemesini engelleyici yonde etki
gosterir (34). Pischon ve ark. lar1 (119) hastaligi modifiye eden ilaglarla tedavi edilen
RA hastalarinda periodontitis oraninin daha az oldugunu bildirmislerdir. Ayrica

NSATl’lerin periodontitis tedavisinde etkili olabilecegini gdsteren ¢alismalar

26



bulunmaktadir (63,64). Hayvan calismalarindan elde edilen sonuglar anti- TNF-a
ajanlarinin kullanimimin deneysel olarak olusturulan periodontitis iizerinde olumlu
sonuclar sagladigin1 gostermistir (11,37). Pers ve ark. lart (117) ise, RA ve
periodontitis olan hastalarda anti-TNF tedavisinin periodontal durumun iyilesmesine

neden oldugunu bildirmislerdir.

RA hastalarinda viicudun iist ekstremitelerindeki deformasyonlara bagli olarak
ekstremite islevleri de etkilenmektedir. Bu durum agiz bakimi uygulamalarinin
kalitesinin diismesine neden olmakta, c¢iirik ve periodontitis olusma riski
artmaktadir. Fakat, agiz bakimi uygulamalarinin olumsuz yonde etkilenmesi RA ve
periodontitis arasindaki olast pozitif iliskiyi tam olarak aciklayamamaktadir (119).
Diger taraftan, RA olan ve olmayan bireylerde agiz bakimina ait klinik veriler

bakimindan anlamli fark gozlenmedigi bildirilmistir (93,95).

1.3.4. Romatoid Artrit ve Periodontal Hastalikta Doku Yikim

Mekanizmalari

Sitokinler, koken aldiklar1 hiicreler esas alinarak gruplara ayrilir. 1L-2, IL-3,
IL-4 ve interferon gama T hiicrelerinden kaynak alir. IL-2, IL-3, IL-4 ve interferon
gama, hiicresel ve sivisal immiin cevabin aktive olmasindan sorumludur. IL-1, IL-6,
koloni uyaric1 faktor-1 ve TNF-o ise esas olarak monosit/makrofaj sistemi ve
fibroblastlardan koken alir. Immiin cevabin baslatilmasinin  yani sira hiicre
cogalmasina, artmis prostaglandin ve proteaz aktivitesi ile kemik rezorbsiyonuna
neden olurlar (95). RA’da sinoviyal membranda lenfosit iligkili sitokinler diisiik
konsantrasyonda iken (43) makrofaj ve fibroblast iligkili sitokinlerin yiiksek

konsantrasyonlarda oldugu bildirilmistir (103). Ayrica, TNF-a, IL-1, IL-6, GM-CSF
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ve IL-18 gibi kemokinlerin de RA hastalarinda tedaviden bagimsiz olarak yiiksek

seviyelerde oldugu gosterilmistir (40).

RA’da doku yikimi sitokinlerin yami sira varolan ve go¢ eden hiicrelerden
efektor molekiillerin siirekli ve uzun siireli salgilanmasi ile de gergeklesir. Bu efektor
molekiiller, dogrudan veya dolayl1 yollarla matris pargalanmasina neden olur. RA’da
matris parcalanmast MMP’ler tarafindan gercgeklestirili. MMP’ler esas olarak
sinoviyal fibroblastlardan ve monositik fagositler tarafindan tiretilir. IL-1p3 ve TNF-
a, eklem kikirdagina komsu sinoviyal fibroblastlar ve kondrositler tarafindan MMP
tiretimini uyarir (87). Kondrositlerin bu sitokinlere yaniti, kollagen ve proteoglikan
sentezinin azalmasi ile daha ileri doku yikiminin gergeklesmesine neden olan

kollagenaz ve stromelizin iiretiminin artmasi seklinde olur (87).

RA hastalarinda bilek eklemindeki kemik harabiyeti ile periodontal kemik
kayb1 arasinda giiclii bir iligki oldugu bildirilmigtir. Bu risk iligkisinin sicca
sendromu da olan bireylerde arttig1 bulunmustur (89). Periodontal hastalik ve kronik
artrit gibi enflamatuvar hastaliklarin siddet ve ilerlemeleri sitokinlerin genetik

polimorfizmleri ile iliskilendirilmistir (58).

Lokalize ve yaygin agresif periodontitis, jiivenil idiyopatik artrit ve RA
hastalarinda yapilan karsilastirilmali bir ¢alismada (59) bu hasta gruplarinin
periodontal ve hematolojik bulgular1 saglikli bireylerle karsilastirilmistir. ESH, CRP,
IgA ve IgM RF’lerin yanisira periodontal kemik ve yumusak doku yikimina ait
degiskenlerin degerlendirildigi bu ¢alismada, periodontal yikimin miktari ile IgA-RF
ve IgM-RF arasinda iligki oldugu gozlenmistir. Ayrica, yaygin agresif periodontitis
grubunun CRP degeri kontrol grubuna gore daha yiiksek bulunmus, jiivenil
idiyopatik artrit ve RA gruplarn ile iliski gostermistir (59). Hayvan modellerinde

olusturulan deneysel enflamatuvar artritin, hem diseti dokusu hem de sinoviyal doku

28



MMP, TNF-a ve IL-1p seviyeleri ile iliskili oldugu gosterilmistir. Bu ¢alisma aym
zamanda her iki hastali§in, asil enflamatuvar mekanizmalardaki diizensizligin ortak

olmas1 nedeniyle de yakindan iliskili oldugunu diisiindiirmektedir (121).

Cerrahisiz periodontal tedavinin RA’li periodontitis hastalarinin, romatoid
durumlar tizerindeki etkisini inceleyen az sayida calisma vardir (3, 112, 122).
Yapilan c¢alismalar, cerrahisiz periodontal tedavinin RA’nin klinikk ya da
biyokimyasal verileri iizerinde olumlu etkileri olduguna isaret etmektedir. Literatiir
taramas1 sonucunda, klinik ve biyokimyasal degiskenlerin yani sira cerrahisiz
periodontal tedavinin diseti olugu sivisi ve serum sitokin seviyeleri iizerindeki

etkilerini degerlendiren bir ¢calisma bulunamamuistir.

3. Romatoid artritli hastalarda lokal olarak sinoviyumda ve sistemik
olarak dolasimda enflamatuvar mediyatér seviyelerinin artmis olarak bulunmasi,
periodontal dokularda esas olarak mikrobiyal dental plaga karsi gelismis olan
enflamatuvar yanitin siddetlenmesine ve sonu¢ olarak meydana gelecek olan
periodontal yikim miktarinin artmasina neden olabilir. Benzer sekilde, periodontal
dokulardaki lokal enflamatuvar yanita bagl olarak sistemik enflamatuvar mediyator
seviyelerinin de artmasi genetik yatkinligi olan bireylerde romatoid artritin ortaya
cikmasini kolaylastirabilir. Bu nedenle, periodontitis ve romatoid artrit arasinda ¢ift

tarafl etkilesim oldugu diisiiniilebilir.

4. Cerrahisiz periodontal tedavi sonucunda, sistemik ve lokal olarak
enflamatuvar mediyator seviyelerinin azalmasi ve subgingival plak icerisinde RA
etiyolojisinde rol oynadig1 bilinen peptidilarjinin deaminaz enzimini {iretebilen tek
bakteri olan Porphyromonas gingivalis ile diger periodontopatojenlerin miktarinin
kritik kiitle altina inmesi, romatoid artritli periodontitis hastalarinda romatoid artritin

klinik ve laboratuvar bulgularinin da iyilesmesine neden olabilir.
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Bu bilgiler dogrultusunda, cerrahisiz periodontal tedavinin klinik ve
biyokimyasal etkilerini romatoid artritli kronik periodontitis ve sistemik olarak
sagliklt kronik periodontitis hastalarinda karsilagtirmali olarak degerlendirmek

amaciyla ¢calismamiz planlanmistir.
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BOLUM 11

GEREC ve YONTEM

2.1. Hasta gruplan

Caligmamiza 3 farkli grupta yer alan toplam 45 birey dahil edildi. Ege
Universitesi, Tip Fakiiltesi, I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali, Romatoloji Kliniginde
takip edilen romatoid artrit ve kronik periodontitis tanis1t konmus yaslart 35-56 yil
arasinda degisen (ortalama 46,7 + 7,0 yil) 9’u kadin, 6’s1 erkek toplam 15 hasta
birinci ¢alisma grubunda yer aldi. Ikinci calisma grubunda, Ege Universitesi, Dis
Hekimligi Fakiiltesi, Periodontoloji Klinigine tedavi i¢in bagvurmus olan, sistemik
olarak saglikli, yaslar1 35-57 yil arasinda degisen (ortalama 46,6 + 8,0 yil) 6’s1 kadin,
9’u erkek toplam 15 kronik periodontitis hastast yer aldi. Sistemik ve periodontal
olarak saglikli kontrol grubunu olusturmak iizere Ege Universitesi, Dis Hekimligi
Fakiiltesi 6gretim iiyeleri ve yardimcilarindan olusan, yaslari 40-55 yil arasinda
degisen (ortalama 45,4 + 4,9 yil), 8’1 kadin, 7’1 erkek toplam 15 goniilli birey
calismaya alindi.

Calismamiza dahil edilen romatoid artritli periodontitis hastalarinda en az 1 yil

once Amerikan Romatoloji Dernegi (ACR) kriterleri uyarinca RA tanisi konmus
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olmasi, RA disinda periodontal dokular {izerine etkisi olabilecek herhangi bir
sistemik hastaligin olmamasi1 kosullar1 arandi. Periodontal durum agisindan ise
karsilikli iki yarim ¢eneye ait en az 4 diste sondalanan cep derinligi > 5 mm ve klinik
atagman seviyesi > 4 mm olan (8), en az iki adet tek koklii diste 6-9 mm arasinda

sondalanan cep derinligi ve sondalamada kanama olan hastalar dahil edildi.

Ikinci ¢alisma grubuna segilen hastalarda ise periodontal durum iizerinde etkili
olabilecegi bilinen herhangi bir sistemik hastalik olmamasina, karsilikli iki yarim
cenede en az 4 diste sondalanan cep derinliginin > 5 mm ve klinik atagsman
seviyesinin > 4 mm olmasina (8), en az iki adet tek kokli dise ait sondalanan cep

derinligi degerlerinin 6-9 mm arasinda olmasi ile sondalamada kanama bulunmasina

dikkat edildi.

Calismaya dahil edilmelerinden 6nceki son 6 ay icinde periodontal tedavi
gormiis, son 3 ayda antibiyotik tedavisi almis veya periodontal durumu
etkileyebilecek herhangi bir ila¢ (fenitoin, kalsiyum antagonisti, siklosporin,
kumadin, non-steroidal antienflamatuvarlar) kullanmis olan bireyler ¢alismaya dahil

edilmedi.

Dahil edilme kriterlerine uyan bireylere ¢aligmanin amaci ve yontemi hakkinda

ayrintili bilgi verildikten sonra yazili goniillii olurlart alindi.
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2.2. Calisma tasarim

Calismamiz, tek merkezli, klinik bir ¢alisma olarak planlandi.

Sondalanan cep derinligi
Sondalamada kanama

DOS érnekleme Dahil olma kriterlerine uygun

olarak secilen dislerde

Venoz kan ornekleri

| | | |

-1. hafta baslangi¢ 1. ay 3. ay 6. ay
(ilk muayene) k l j
\
Sondalanan cep derinligi
Sondalamada kanama Tiim
Plak indeksi >
Klinik atasman seviyesi 6l¢iimleri 5
Klinik Cerrahisiz Agiz
parametreler Periodontal DOS 6rnekleme
) 5 Tedavi
(Tim Agiz) Venéz kan érnekleri -
2.3. Klinik Islemler

Klinik periodontal durumun belirlenmesi amaciyla agizdaki tiim dislerin 6

noktasindan (distopalatinal, palatinal, mezyopalatinal, mezyobukkal, bukkal,
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distobukkal) sondalanan cep derinligi (mm), klinik atagsman seviyesi (mm), plak
indeksi (var/yok) ve sondalamada kanama (var/yok) dlgiimleri yapildi. Olgiimler, ilk
muayenede ve cerrahisiz periodontal tedaviyi takip eden 1. ay, 3. ay ve 6. ayda

Williams periodontal sondasi kullanilarak kaydedildi.

2.4. Diseti Olugu Sivis1 Orneklerinin Alinmasi

DOS orneklerinin alinacagi tek kokli dislere ait arayiiz bolgeleri ilk
muayenede yapilan klinik periodontal 6l¢iimlerin degerlendirilmesi ile belirlendi.
DOS orneklerinin alinacagi bolgeler secilirken, sondalanan cep derinliginin en az 5
mm olmasina ve bu diglerin ¢iiriik, protetik restorasyon veya endo-periodontal
lezyon icermemesine dikkat edildi. DOS oOrneklerine kan bulagmasinin dnlenmesi
icin Orneklemeler ilk muayeneden sonraki baslangi¢ seansinda yapildi. Cerrahisiz
periodontal tedaviyi takiben 1., 3. ve 6. aylarda ise DOS ornekleri herhangi bir
sondalama igleminin yapilmasindan 6nce alindu.

DOS orneklemesi icin segilen bolgeler oncelikle steril pamuk rulolar ile
tilkiiriikten izole edildi. Supragingival plak steril bir periodontal kiiretle dikkatlice
uzaklastirildiktan sonra bolge hava spreyi ile nazik¢e kurutuldu. Ozel filtre kagitlar:
(Periopaper™ Oraflow Inc., Plainview, NY, USA) cep icine 1-2 mm girecek sekilde
yerlestirildi ve bolgede 30 saniye tutulduktan sonra alinarak 6rnegin hacmi daha
onceden kalibre edilmis olan Periotron 8000 (Oraflow Inc., Plainview, NY, USA)
cihazinda Olgiiliip kaydedildi. Kan bulastigt gozle belirlenen 6rnekler
degerlendirmeye alinmadi. Dort bolgeden alinan DOS 6rnekleri, iki filtre kagidi ayni
tipte olacak sekilde daha oOnceden kodlanmis iki ayr1 bos polipropilen tiipe

yerlestirilerek -40°C’de derhal donduruldu. Baslangic seansinda ve cerrahisiz
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periodontal tedaviyi takiben 1., 3. ve 6. aylarda almman biitiin DOS Ornekleri,

biyokimyasal analizlerin yapilacagi giine kadar -40°C’de saklandi.

2.5. Venéz Kan Orneklerinin Alinmasi

Calismaya dahil edilen tiim bireylerden baslangi¢c seansinda ve romatod artritli
periodontitis ve sistemik olarak saglikli periodontitis gruplarina dahil edilen
hastalardan baslangi¢ seansinda ve cerrahisiz periodontal tedaviyi takiben 1., 3. ve 6.
aylarda antekubital ven6z damardan periferik kan 6rnekleri alindi. Vacutainer (Greiner
bio-one, Avusturya) tiipler ile alinan 5 ml ven6z kan bekletilmeden 10 dakika siireyle
3000 rpm’de santrifiij edildi. Serum ayristirildiktan sonra her tiipte 0,5 ml olacak
sekilde daha dnceden kodlanmus iki ayr1 polipropilen tiipe alinarak -40°C” de saklanda.

RA’l1 hastalarin baslangi¢ ve cerrahisiz periodontal tedavi sonrasi 1., 3. ve 6.
aylardaki kan tahlilleri Ege Universitesi, Tip Fakiiltesi, Klinik Biyokimya Bilim Dali
laboratuvarinda yapilarak romatoid faktor (RF), serum C reaktif protein (CRP) ve
eritrosit sedimentasyon hizi (ESH) degerleri kaydedildi. Baglangicta ve cerrahisiz
periodontal tedavi sonrasi 1., 3. ve 6. aylarda romatoid artrit aktivitesinin belirlenmesi

amaciyla hastalik aktivite skoru 28 (DAS 28) degerleri 6zel formiil ile hesaplandi.

2.6. Cerrahisiz Periodontal Tedavi

Tiim klinik dlgtimlerin kaydi ve orneklerin alinmasini takiben ¢alismaya dahil
edilen periodontitis gruplarindaki hastalara periodontal tedavinin ilk seansinda
modifiye Bass teknigi ve arayliz temizleme aracit model iistiinde gosterilerek anlatildi.
Ayni seansta ultrasonik kaziyici ile tiim agizda dis ylizeyi temizligi uygulandi. Kok
ylizeyi diizlestirmesi islemi her seansta bir yarim ¢enede olmak iizere birer haftalik

aralarla dort seansta tamamlanmak iizere planlandi. Hastalarin sag iist yarim
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cenelerinden baglanarak birer saatlik seanslarda lokal anestezi altinda Gracey ve
tiniversal periodontal kiiretlerle kok yiizeyi diizlestirmesi yapildi. Kiiretlerin keskin
olmasma dikkat edildi. Hastalarin firga ve arayliz temizligi uygulamalar1 ara
seanslarda kontrol edilerek gerekli diizeltmeler yapildi. Son seansta renklenmeleri
uzaklastirmak i¢in dis ylizeylerine polisaj islemi uygulandi. Cerrahisiz periodontal
tedavinin tamamlanmasini takiben 1., 3. ve 6. aylardaki kontrollerde gerekli oldugu
durumlarda ultrasonik kaziyici ile subgingival alana girmemeye 6zen gosterilerek dis
ylizeyi temizligi uygulandi. Tiim kontrol seanslarinda bireylerin agiz bakim

aligkanliklar1 yeniden degerlendirildi ve gerekli motivasyon saglandi.

2.7. Biyokimyasal Analizler

Toplanan DOS ve vendz kan Orneklerinin biyokimyasal analizleri iki farkli
merkezdeki aragtirma laboratuvarlarinda gerceklestirildi. Serum IL-13 ve TNF-a
seviyelerinin belirlenmesi i¢in gerekli analizler Amerika Birlesik Devletleri, Louisville
Universitesi, Dishekimligi Fakiiltesi, Agiz Saghg ve Sistemik Hastaliklar Arastirma
Boliimii laboratuvarinda gergeklestirildi. DOS IL-1 ve TNF-a seviyeleri ise Ege
Universitesi Bilim-Teknoloji Uygulama ve Arastirma Merkezi laboratuvarinda yapilan
analizlerle belirlendi. Venoz kan oOrneklerinin ilgili laboratuvara transferi sirasinda
icerigindeki proteinlerin ve enzimlerin oda sicakliginda denatiire olmasinin
engellemesi amaciyla Ege Universitesi, Fen Fakiiltesi, Biyoloji laboratuvarinda
liyofilizasyon islemi gergeklestirildi. Boylece drneklerin vakum altinda kurutulmasiyla

stv1 igerigi uzaklastirilarak nakile hazir hale getirildi.

2.7.1. Venoz Kan Serum Analizleri
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Liyofilize serum 6rneklerine 500ul fosfat tampon solusyonu (FTS) eklendi ve
ELISA plag: calkalayicida 45 dakika bekletilerek karigmasi saglandi. Analizler icin
gerekli olan miktarda 6rnek c¢ozdiiriilerek polipropilen tiiplerden alindiktan sonra
geriye kalan miktar tekrar -40°C derin dondurucuya konarak saklandi.

2.7.1.1. Serum IL-1p ve TNF-a Analizleri

Serum IL-1 ve TNF-a seviyeleri uygun ELISA kitleri (BD Biosciences
Pharmingen, San Diego, CA, USA) kullanilarak degerlendirildi. Kuyucuklara bir gece
onceden 100ul bagli antikor konularak +4°C’de inkiibe edildi. Kuyucuklardaki
sollisyon uzaklastirildiktan sonra her kuyucuk 400ul yikama tampon soliisyonuyla (%
0,05 Tween 20 FTS i¢inde, pH 7,2-7,4) dolacak sekilde iiger defa yikandi. Iki yikama
arasinda ELISA plaklar1 absorban kagit havlulara vurularak kuyucuklarin tamamen
kurulanmas1 saglandi. Kuyucuklara 300ul seyreltme sivisi eklenerek oda sicakliginda
bir saat inkiibe edildi. Uger defa yikanarak kurutuldu. IL-1p ve TNF-o i¢in standartlar
ve seyreltilmemis serum Ornekleri birbirini takip eden ii¢ kuyucukta aym
konsantrasyonda standart veya ayni serum Ornegi olmak iizere her bir kuyucukta 100ul
olacak sekilde kondu. Standartlar ve 6rnekler oda sicakliginda iki saat inkiibe edildi.
Plaklar bes defa yikanarak kurutuldu. Daha sonra her bir kuyucuga 100ul arastirma
antikoru ve streptavidin-HRP karisimi eklenerek 1 saat inkiibe edildi. Plaklar iki
yikama arasinda 1 dakika beklenmek kaydiyla toplam yedi defa yikand1 ve kurutuldu.
Bu islemden sonra 100ul boya maddesi eklendi ve plaklar oda sicakliginda, 1s1k
almayacak bir yerde 30 dakika inkiibe edildi. Soliisyona 50ul stop soliisyonu
eklenerek reaksiyon sona erdirildi. Hemen sonrasinda absorbans ELISA
okuyucusunda 450 nm’de degerlendirildi. Orneklerdeki serum IL-1f ve TNF-a

konsantrasyonlar1 (pg/ml) standart egri ile hesaplandi.
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2.7.2. Diseti Olugu Sivis1 Analizleri

Ogzel filtre kagitlarma emdirilmis ve liyofilize edilmis olan diseti olugu sivisi
orneklerine 200ul fosfat tampon soliisyonu (FTS) eklendi ve ¢alkalanarak karigtirildi.
Analizler icin gerekli olan miktarda 6rnek polipropilen tiiplerden mikropipetlerle

alindi.

2.7.2.1 Diseti Olugu Sivis1 TNF-a Analizi

Diseti olugu sivis1 Orneklerinde TNF-o seviyeleri uygun ELISA kiti (BD
Biosciences Pharmingen, San Diego, CA, USA) kullanilarak degerlendirildi. Bagl
antikor ile kapli ELISA plagina her bir kuyucukta 50ul olmak iizere seyreltme sivisi
eklendi. Daha sonra kuyucuklara 100ul TNF-a standardi ve DOS o6rnekleri kondu.
Plak 5 saniye hafif¢ce calkalanarak standart ve drneklerin karigmasi saglandi. ELISA
plag1 ozel plastik ortii ile kaplanarak oda sicakliginda iki saat inkiibe edildi.
Kuyucuklardaki standart ve Ornekler uzaklastirildiktan sonra her kuyucuk 400ul
yikama tampon soliisyonuyla (% 0,05 Tween 20 FTS ig¢inde, pH 7,2 — 7,4) dolacak
sekilde bes defa yikandi. Iki yikama arasinda plaklar absorban kagit havlulara
vurularak kuyucuklarin tamamen kurulanmasi saglandi. Bu islemden sonra
kuyucuklara 100ul arastirma antikoru eklenerek oda sicakliginda bir saat inkiibe
edildi. Plaklar iki yikama arasinda 1 dakika beklenerek toplam yedi defa yikandi ve
kurutuldu. Plaklar kurutulduktan sonra 100pul tek-adim boya maddesi her bir kuyucuga

ilave edilerek oda sicakliginda, 151k almayacak bir yerde 30 dakika inkiibe edildi. Son
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olarak kuyucuklara 50ul stop soliisyonu eklenerek reaksiyon sona erdirildi. Hemen
sonrasinda absorbans ELISA okuyucusunda 450 nm’de degerlendirildi. Orneklerdeki

DOS TNF-a konsantrasyonlart (pg/ml) standart egri ile hesaplandi.

2.7.2.2. Diseti Olugu Sivis1 IL-1B Analizi

Diseti olugu sivisi oOrneklerinde IL-1B seviyeleri uygun ELISA kiti (BD
Biosciences Pharmingen, San Diego, CA, USA) kullanilarak degerlendirildi. Bagl
antikor ile kaplt ELISA plagimin her bir kuyucuguna 100ul IL-1B standardi ve DOS
ornegi kondu. ELISA plag1 6zel plastik ortii ile kaplanarak oda sicakliginda iki saat
inkiibe edildi. Kuyucuklardaki standart ve Ornekler uzaklastirildiktan sonra her
kuyucuk 400ul yikama tampon soliisyonuyla (% 0,05 Tween 20 FTS icinde, pH 7,2-
7,4) dolacak sekilde bes defa yikandi. iki yikama arasinda plaklar absorban kagit
havlulara vurularak kuyucuklarin tamamen kurulanmasi saglandi. Kurutma isleminden
sonra her bir kuyucuga 100ul aragtirma antikoru eklenerek oda sicakliginda bir saat
inkiibe edildi. Plaklar bes defa yikanarak kurutuldu. 100ul enzim konjugati
kuyucuklara eklendi ve oda sicakliginda 30 dakika inkiibe edildi. Plaklar iki yikama
arasinda 1 dakika beklenerek toplam yedi defa yikandi ve kurutuldu. 100ul tek-adim
boya maddesi herbir kuyucuga ilave edilerek oda sicakliginda, 151k almayacak bir
yerde 30 dakika inkiibe edildi. Son olarak kuyucuklara 50ul stop soliisyonu eklenerek
reaksiyon sona erdirildi. Hemen sonrasinda absorbans ELISA okuyucusunda 450
nm’de degerlendirildi. Orneklerdeki DOS IL-1B konsantrasyonlar1 (pg/ml) standart

egri ile hesaplandi.

2.8. istatistiksel Analizler
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Gruplar arasindaki yas, cinsiyet ve sigara kullanimina ait veriler varyans analizi
(ANOVA) ile degerlendirildi.

Grup i¢i baglangig, 1.ay, 3.ay ve 6.ay degerlerinin birbiri ile karsilastirilmalar
tekrarlayan Ol¢limlerde tek faktorlii varyans analizi ile degerlendirildi.

Gruplar arasinda klinik ve biyokimyasal verilerin zaman i¢indeki degisim hizlar
iki faktorli (biri tekrarli, biri tekrarsiz) tekrarlayan Ol¢iimlerde varyans analizi ile
degerlendirildi. Baslangig, 1. ay, 3. ay ve 6. ayda gruplar arasinda zaman igindeki
degisim hizlar farkli olan veriler i¢in baslangi¢ 6l¢iimiinde tek yonlii varyans analizi,
1. ay, 3. ay ve 6. ay Ol¢limlerinde ise t-testi kullanildu.

Cerrahisiz periodontal tedavi sonrasi klinik ve biyokimyasal verilerin 1., 3. ve 6.
ay degerleri ile baslangic degeri arasinda olusan farkin gruplar arasinda
karsilastirtlmasi igin t-testi uygulandi.

Klinik ve biyokimyasal veriler arasindaki iliski non-parametrik korelasyon

analizi kullanilarak degerlendirildi.
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BOLUM I1I

BULGULAR

3.1. Hasta Takibi ve Demografik Ozellikler

Calismamiza, romatoid artrit ve kronik periodontitis hastasi 15 birey, sistemik
olarak saglikli kronik periodontitis hastas1 15 birey ile sistemik ve periodontal olarak
saglikli 15 dahil edildi. Romatoid artritli periodontitis grubunda 1. ayda 13 hastanin,
3. ve 6. aylarda ise 10 hastanin sonuglari istatistiksel olarak degerlendirildi. Sistemik
olarak saglikli periodontitis grubuna dahil edilen 15 hastanin 1. ve 3. ay
degerlendirmeleri yapildi. Sistemik saglikli periodontitis grubundan 12 hastanin 6. ay

sonuglari istatistiksel olarak degerlendirildi.

Romatoid artritli periodontitis grubuna dahil edilen hastalarin romatoid artritin

tedavisi amaciyla kullanmakta olduklar1 ilaglar kaydedildi (Tablo 4).
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Tablo 4: Romatoid artritli periodontitis grubuna dahil edilen hastalarin baslangi¢

klinik periodontal degerlendirme sirasinda kullanmakta olduklari ilaglar.

. MTX Leflunomid Prednol Klorokin Sulfasalazin Anti-CD20 Anti-TNF
Hasta
no:

1 X X X

2 X X X

3 X X X

4 X X X X

5 X X X X

6 X X X

7 X X X

8 X X X

9 X X X X

10 X X X

11 X X X

12 X X X

13 X X X

14 X X X

15 X X X
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Demografik veriler degerlendirildiginde gruplar arasinda yas, cinsiyet ve sigara
kullanma aligkanlig1 bakimindan istatistiksel bir fark yoktu (p>0.05). Demografik

veriler Tablo 5°de verilmistir.

Tablo 5: Calisma gruplarina ait demografik veriler.

Romatoid artritli Sistemik saglikh Saglikh kontrol

periodontitis periodontitis grubu
n 15 15 15
Yas 46,6+8,00 46,73 + 7,02 45,46 £ 4,96
Yas Arahg 35-56 35-57 40-55
Cinsiyet
(kadin/erkek) 976 6/9 877
Sigara icenler 8 9 7
R"omz.ltmd artrit 6,40 + 4.46
siiresi (yil)

* Demografik veriler agisindan gruplar arasinda anlamhi fark yok (p >0,05).

3.2. Klinik Bulgular

Calisma protokoliinii tamamlayan toplam 22 hasta ve saglikli kontrol
grubundaki 15 goniilli bireyin agzinda bulunan tim diglerin 6 noktasinda
(distopalatinal/lingual, palatinal/lingual, mezyopalatinal/lingual, mezyobukkal/labial,
bukkal/labial, distobukkal/labial) dl¢timler yapilarak klinik periodontal degiskenler

degerlendirildi. Klinik periodontal 6l¢iim sonuglari Tablo 6’da verilmistir.
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4%

Tablo 6: Klinik periodontal degiskenler.

Sondalanan cep derinligi Klinik atasman seviyesi  Sondalamada kanama Plak skoru
(mm) (mm) (%) (%)

Romatoid artridi (E?zl)anglg 421+ 0,65 *+ 519+ 1.33*+ 97,41 £ 7,52%+ 100 = 0,0 *+
periodontitis lay (n:13) 2,81 +0,53 3,07+046 " 21,85 + 6,55 19,15+ 11,14
(@=15) 3.ay (n:10) 2,78 = 0,47 3244027 ° 8,30 £ 7.98 8,60:7.86

6.ay (n:10) 2,68 + 0,46 3,04 +0,29 7,00 £ 8,21 8,70 + 6,60
I Baslangic (n:15) 4,19 £ 0,79 *+ 4,36+ 0,77%F 94,33 + 10,33%+ 05,53 + 8,11 *+
periodontitis lLay (n:15) 2,73 %0,49 4,19 +1,37 15,60 £ 10,70 16,31 £ 12,85
(0=15) 3.ay (n:15) 2,65 + 0,47 4,01+ 1,47 11,20 + 10,35 14,73 £ 10,33

6.ay (n:12) 2,62 + 0,578 423 + 1,45 11,50 + 10,86 15,75 + 11,43
Sistemik, periodontal
:aglllz‘)h (n:15) 2.4+0,50 0.21+0,38 420+5.6 5.47+7,10
e

* 1., 3. ve 6.aya gore anlamli fark (p<0,05), " Sistemik/periodontal saglikli gruba gére anlamh fark (p<0,05), ¥ 1. aya gére anlamli
fark (p<0,05).



3.2.1. Sondalanan Cep Derinligi

Sondalanan cep derinligi baslangic 6l¢iimleri romatoid artritli periodontitis ve
sistemik olarak saglikli periodontitis gruplarinda benzer bulundu (p>0,05). Sistemik
ve periodontal olarak saglikli kontrol grubunda ise diger 2 ¢aligma grubuna gore
anlaml olarak diisiik bulundu (p<0,05). Cerrahisiz periodontal tedaviden 1 ay sonra
yapilan degerlendirmede sondalanan cep derinligi 2 grupta da baglangi¢ dl¢limlerine

gore anlamli sekilde azaldi (p<0,05).

Romatoid artritli ve sistemik olarak saglikli periodontitis hastalarinda
cerrahisiz periodontal tedavi sonrasi 1. 3. ve 6. aylardaki sondalanan cep derinligi

Olctimleri saglikli kontrol grubu ile benzer bulundu (p>0,05).

Baslangic-1. ay, baslangi¢-3. ay, baslangi¢c-6. ay, 1.-3. ay, 1.-6. ay ve 3.-6.
aylar arasinda sondalanan cep derinliginde gozlenen degisimler degerlendirildiginde

iki periodontitis grubu arasinda anlamli fark bulunamadi (p>0,05) (Tablo 7).

Tablo 7: Kontrol zamanlar1 arasinda sondalanan cep derinligi farki (mm).

AB-1 AB-3 AB-6 Al1-3 Al-6 A3-6
Romatoid
artritli 1,30+ 0,64 1,23+0,22 1,33+0,23 0,04 £0,06 0,10+0,30 0,06 0,12
periodontitis
Sistemik 171 +
saghkh 1,48+ 0,53 1,56 +0,56 0 5’6 0,08+0,2 0,14+0,09 0,10+0,10
periodontitis ’

Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yok (p>0,05).
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3.2.2. Klinik Atagsman Seviyesi

Klinik atasman seviyesi baslangi¢ 6l¢limleri romatoid artritli periodontitis ve
sistemik saglikli periodontitis gruplarinda benzer bulundu (p>0,05). Saglikli kontrol
grubunda ise klinik atagsman seviyesi dl¢timleri diger iki gruba gore anlamli olarak
diistiktii (p<0,05). Grup i¢i degerlendirmelere gore, sistemik saglikli periodontitis
grubunda 1. ay klinik atagman seviyesi baglangi¢ degerine gore anlamli olarak azaldi
(p<0,05). Ugiincii ay ve 6. ay degerleri baslangica gore anlaml olarak diisiik iken
(p<0,05), 1. ay ol¢iim sonucu ile benzerdi (p>0,05). Romatoid artritli periodontitis
grubunda grup i¢i degerlendirmede 1.ay klinik atagsman seviyesi degerleri baslangica
gbre anlami olarak diisiik bulundu (p<0,05). Bu grupta cerrahisiz periodontal
tedaviden sonra 3. ve 6. ay Ol¢iimleri, 1. ayla karsilastirildiginda ise istatistiksel fark
gozlenmedi (p>0,05). Cerrahisiz periodontal tedavi sonrasi 1., 3. ve 6. ay klinik
atagman seviyesi Ol¢iimleri her iki periodontitis grubunda benzer bulundu (p>0,05).
Baslangig-1. ay, baslangic-3. ay, baslangi¢-6. ay, 1.-3. ay, 1.-6. ay ve 3.-6. aylar
arasinda klinik atagman seviyesindeki degisimler yoniinden gruplar arasinda anlamli

fark bulunamadi (p>0,05) (Tablo 8).

Tablo 8: Kontrol zamanlar1 arasinda klinik atasman seviyesi farki (mm).

AB-1 AB-3 AB-6 Al1-3 Al1-6 A3-6
Romatoid
artritli 1,04+0,55 1,3+0,34 1,04+0,36 0,07+0,31 0,07+0,28 0,00+0,10
periodontitis
Sistemik
saghkh 1,00+045 1,18+0,67 1,04+0,35 0,18+0,59 -0,10+£0,37 -0,13+0,41
periodontitis

Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yok (p>0,05).
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3.2.3. Sondalamada Kanama

Baslangic sondalamada kanama degerleri her iki periodontitis grubunda benzer
bulundu (p>0,05). Saglikli kontrol grubunda sondalamada kanama diger gruplardan
anlaml olarak diisiiktii (p<0,05). Sistemik saglikli periodontitis ve romatoid artritli
periodontitis gruplarinda sondalamada kanama degerleri tedavi sonrasi 1., 3. ve 6.
aylarda baglangica gore anlamli olarak diisiik bulundu (p< 0,05). Sistemik saglikli
periodontitis grubunda 1., 3., ve 6. aylar arasinda fark bulunmazken (p>0,05),
romatoid artritli periodontitis grubunda 3. ve 6. ay Ol¢iim sonuglar1 1. aya gore
anlamli olarak diisiik bulundu (p< 0,05). Bu grubun 3. ve 6. ay degerleri arasindaki
fark ise istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05). Cerrahisiz periodontal tedavi
sonras1 romatoid artritli periodontitis grubunun sondalamada kanama degerlerinin 1.
ayda diger gruba gore yiiksek, 3. ve 6. aylarda ise diisiik oldugu goriildii, fakat bu

fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05).

Gruplar  arasinda, sondalamada  kanama  degerlerinin  degisimi
degerlendirildiginde baslangic-1. ay, baslangig-3. ay, baslangic-6. ay, ve 3.-6. aylar
arasinda anlamli fark bulunamadi (p>0,05), 1.-3. ay ve 1.-6. aylardaki degisim

miktarlar1 ise gruplar arasinda anlamli olarak farkli bulundu (p< 0,05) (Tablo 9).

Tablo 9: Kontrol zamanlar1 arasinda sondalamada kanama degisimi (%).

AB-1 AB-3 AB-6 A1-3 A1-6 A3-6
i‘;’r‘i‘gg"‘d 71,61+ 1329 85,60 £9,03 86,90 + 10,9612,90 = 7,20% 14,20 + 9,44% 1,00 + 8,22
periodontitis
f;sgtlfl':l‘:k 81,81+ 14,37 8621 12,39 86,18+ 11,14 4,40+ 11,08 3,66+ 10,38 1,30 +9,05
periodontitis

* A1-3 ve A 1-6, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark var (p<0,05).
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3.2.4. Plak indeksi

Baslangic plak indeksi degerleri sistemik saglikli ve romatoid artritli
periodontitis gruplarinda birbirine benzer (p>0,05) iken, saglikli kontrol grubuna
gore anlamh olarak yiiksekti (p<0,05). Cerrahisiz periodontal tedavi sonrasi tlim
kontrol zamanlarinda gruplar arasindaki fark anlamlhi degildi (p>0,05). Calisma
gruplart kendi i¢inde degerlendirildiginde, her 2 grupta da cerrahisiz periodontal
tedavi sonrast kontrol seanslarinda baglangi¢ degerlerine gore anlamli azalmalar
bulundu (p<0,05). Grup ici degerlendirmede gruplarin ikisinde de, 1., 3. ve 6.

aylardaki plak indeksi degerleri arasindaki fark anlamli degildi (p>0,05).

Gruplar arasinda, baslangi¢-1. ay, baslangi¢-3. ay, baslangi¢c-6. ay, 1.-3. ay,
1.-6. ay ve 3.-6. aylar arasinda plak indeksi degerlerinin degisimi incelendiginde
sadece 1.-3. ay degisim miktarinda gruplar arasinda anlamli olarak fark bulundu

(p<0,05) (Tablo 10).

Tablo 10: Kontrol zamanlar1 arasinda plak indeksi degisimi (%).

AB-1 AB-3 AB-6 Al1-3 A1-6 A3-6
Romatoid *
artritli 75,69 £ 12,56 85,26 + 10,33 84,60 + 12,17 9,90 + 6,64* 9,80+ 8,63 -0,10+2,57
periodontitis
f;sgtﬁgllk 83,608 +£12,85 84,70+ 13,71 84,25+ 11,43 1,58+9,79 0,97+10,89 -2,33+4,83
periodontitis

* A 1-3, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farkli (p<0,05).
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3.3. Hastalik Aktivite Skoru 28 Verilerinin Degerlendirilmesi

Calismaya dahil edilen romatoid artritli periodontitis hastalarina ait 1. ay
kontroliine gelen 13 hasta, 3. ve 6. ay kontrollerine gelen 10 hastanin hastalik aktivite
skoru 28 (DAS28) degerleri hesaplandi. DAS28 degerleri, baslangica gore diger tim
kontrol zamanlarinda istatistiksel olarak anlamli sekilde daha az bulundu (p<0,05).

Birinci ay, 3. ay ve 6. aylar arasinda ise anlaml fark goriilmedi (p>0,05) (Grafik 1).

Grafik 1. Farkli kontrol zamanlarinda DAS28 ortalama degerleri.

basglangi¢

* DAS28 baslangicta diger zamanlara gore anlamli olarak yiiksek (p<0,05).

DAS28 wverilerine gore hastalik aktivite seviyeleri sergileyen hastalarin

baslangigta ve farkli kontrol zamanlarindaki dagilimlar: Tablo 11°de verilmistir.

Tablo 11: Romatoid artritli periodontitis grubuna dahil edilen hastalarin farkl

kontrol zamanlarindaki hastalik aktivitesi seyirlerinin dagilimi.

Hastalik aktivite seviyesi Baslangic 1. ay 3.ay 6. ay
Remisyon (DAS28 <2.6) _ 8 6 7
Diisiik Aktivite (DAS28 2,6-3,2) 4 5 4 3
Orta Aktivite (DAS28 3,2-5,1) 10 B B B
Ileri Aktivite (DAS28 > 5,1) 1 B B B

(n=15) (n=13) (n=10) (n=10)
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3.4. Venoz Kan Bulgularinin Degerlendirilmesi
3.4.1. Biyokimyasal Tahliller

Calismaya katilan romatoid artritli hastalardan baslangic ve cerrahisiz
periodontal tedavi sonrasi 1., 3. ve 6. ay kontrollerinde vendz kan 6rnekleri alindi.
Alinan bu kan Orneklerinde yapilan eritrosit sedimentasyon hizi (ESH), C-reaktif
protein (CRP), romatoid faktér (RF) incelemelerinin sonuglari Tablo 12°da
verilmigtir. ESH Olglimleri degerlendirildiginde baslangic ve kontrol zamanlari
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,05). CRP seviyesi, 1. ve 3.
ay kontrollerde baslangica gore anlamli olarak diisiik bulundu (p<0,05). Altinci ay
CRP seviyesi ise baglangig, 1. ve 3. aylar ile benzerdi (p>0,05). RF 6l¢iimleri, tim

degerlendirme zamanlarinda birbirine benzer bulundu (p>0,05) (Tablo 12).

Tablo 12: Farkli zamanlarda romatoid artritin laboratuvar bulgulari.

Romatoid artritli Baglangig _ 3.ay 6.ay
periodontitis (n=15) & =13 =10 (n=10)
ESH (mm/saat) 15,18 £ 8,05 12,88 £ 6,50 9,22 +3,99 11,55+4,30
CRP (mg/dl) 0,88 +£ 0,42 0,42 +0,25%* 0,22+0,11%* 0,42 + 0,66
RF

56,55+ 52,95 53,78 £ 63,40 42,24 + 59,47 4321+ 61,50
(IU/ml)

* 1. ve 3. ay CRP degerleri, baglangica gore anlamli olarak diisiik (p<0,05).
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3.4.2. Serum Interlokin 1-B Konsantrasyonlari

Baslangi¢c serum IL-1[ konsantrasyonu yoniinden, periodontitis gruplari ile
sagliklt kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0,05).
Cerrahisiz periodontal tedavi sonrast 1., 3. ve 6. aylardaki degerlendirmelerde
periodontitis gruplarina ait degerler benzer bulundu (p>0,05) (Grafik 2). Grup ici
karsilastirmalarda, her iki grupta da baslangi¢ ve cerrahisiz periodontal tedavi sonrasi

1., 3. ve 6. ay serum IL-1p konsantrasyonlari benzer bulundu (p>0,05) (Grafik 2).

Grafik 2. Serum IL-13 konsantrasyonlar1 (pg/ml).

Gruplar aras1 ve grup i¢i farkli zamanlarda anlamh fark yok (p>0,05).

Serum IL-1p konsantrasyonunda farkli zamanlarda olusan degisimler ¢calisma

gruplarinda benzerdi (p>0,05) (Tablo 13).
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Tablo 13: Kontrol zamanlar1 arasinda serum IL-1 konsantrasyonlar1 (pg/ml).

AB-1 AB-3 AB-6 A1-3 Al-6 A3-6
Romatoid
artritli 0,29+2,70 0,62+1,96 0,62+1,96 047+1,48 0,47+1,48 0,00+ 0,00
periodontitis
Sistemik
saghkl 0,17+ 1,35 -0,19+0,89 0,23+2,11 0,36+091 0,44+2,35 0,00+ 1,98
periodontitis

Farkl1 kontrol zamanlarinda meydana gelen degisim miktarlari benzer (p>0,05).

3.4.3. Serum TNF-o konsantrasyonlari

Sistemik  saglikli  periodontitis grubunda baglangic serum TNF-a
konsantrasyonu, romatoid artritli periodontitis ve saglikli kontrol gruplarina gore
istatistiksel olarak anlaml1 derecede yiiksek bulundu (p<0,05). Cerrahisiz periodontal
tedavi sonrasi tiim inceleme zamanlarinda romatoid artritli periodontitis grubunun
serum TNF-a konsantrasyonlar1 sistemik saglikli periodontitis grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulundu (p<0,05) (Grafik 3). Grup i¢i
karsilastirmalarda, her iki grupta da baslangi¢ ve cerrahisiz periodontal tedavi sonrasi

1., 3. ve 6. ay serum TNF-a konsantrasyonlar1 benzer bulundu (p>0,05).

52



Grafik 3: Serum TNF-a konsantrasyonu (pg/ml).

*Romatoid artritli periodontitis grubuna gore anlamli olarak farkli (p<0,05),
Ysaglikli kontrol grubuna gére anlamli olarak farkli (p<0,05).

Farkli kontrol zamanlarindaki degisim miktarlar1 degerlendirildiginde, fark

istatistiksel olarak anlamli dereceye ulagsmadi (p>0,05) (Tablo 14).

Tablo 14: Kontrol zamanlar1 arasinda serum TNF-a konsantrasyonlar1 (pg/ml).

AB-1 AB-3 AB-6 A1-3 Al-6 A3-6
Romatoid
artritli 1,95+3,82 2,53+422 2,53+4,22 0,00+ 0,00 0,00+0,00 0,00+ 0,00
periodontitis
Sistemik
saghkl 4,01 +7,22 7,42+ 15,10 9,87 +£28,32 3,41 £9,50 7,17 +£21,80 3,45+ 11,81
periodontitis

Farkl1 kontrol zamanlarinda meydana gelen degisim miktarlari farkli degil (p>0,05).
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3.5. Diseti Olugu Sivisi Bulgularimin Degerlendirilmesi

3.5.1. Diseti Olugu Sivis1 Hacmi

Calismada belirlenen kriterlere uyan bolgelerden alinan baslangic diseti olugu
stvist Orneklerinin hacmi romatoid artritli periodontitis ve sistemik saglikli
periodontitis gruplarinda benzer bulunurken (p>0,05), sistemik ve periodontal
saglikli kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli sekilde
yiiksek bulundu (p<0,05). Cerrahisiz periodontal tedavi sonrasi kontrol zamanlarinda
ise iki periodontitis grubu arasinda anlamli fark bulunamadi (p>0,05). Periodontal
tedaviyi takiben grup ici degerlendirmeler yapildiginda sistemik saglikli periodontitis
grubunda 1., 3. ve 6. aylardaki DOS hacmi baslangica gore anlamli olarak azalma
gosterdi (p<0,05). Romatoid artritli periodontitis grubunda ise DOS hacminde
goriilen baslangica gore azalma istatistiksel anlamli dereceye ulasmadi (p>0,05).
Ayn1 zamanda, romatoid artritli periodontitis grubuna ait 1. ay, 3. ay ve 6. ay DOS

hacimleri de benzerdi (p>0,05) (Grafik 4).
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Grafik 4: Calisma gruplarinda 6rneklenen DOS hacmi (ul).

*Periodontitis gruplarna gore anlamli sekilde disiik (p<0,05), SGrup i¢inde
diger zamanlara gore anlamli sekilde yiiksek(p<0,05).

DOS hacmindeki degisim miktarlar1 incelendiginde; periodontitis gruplarinda
periodontal tedaviyi takiben farkli kontrol zamanlarinda meydana gelen degisimlerin

benzer oldugu goriildi (p>0,05) (Tablo 15).

Tablo 15: Kontrol zamanlar1 arasinda DOS hacmi farki (pl).

AB-1 AB-3 AB-6 Al1-3 A1-6 A3-6
Romatoid
artritli 0,27+044 038+0,44 045+043 0,04+0,18 0,11+0,19 0,06+0,10
periodontitis
Sistemik
saghkh 0,50+0,33 0,53+0,33 0,44+041 0,03+0,11 0,00£0,21 -0,02+0,23
periodontitis

Farkli zamanlarda meydana gelen DOS hacmi degisim miktarlar1 arasindaki fark

anlamli degil (p>0,05).
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3.5.2. Diseti Olugu Sivis1 IL-13 Miktar

DOS IL-1B seviyeleri, baslangigta romatoid artritli periodontitis ve sistemik
saglikli periodontitis gruplarinda saglikli kontrol grubuna gore anlamli olarak
yiiksekti (p<0,05). Cerrahisiz periodontal tedavi sonrasi gruplar arasi karsilastirmalar
yapildiginda 1., 3. ve 6. aylardaki DOS IL-1p miktarlar1 arasinda anlamli fark yoktu
(p>0,05). Grup i¢i karsilastirmalar sonucunda romatoid artritli periodontitis grubunda
farkl1 zamanlarda elde edilen DOS IL-1B miktarlar1 arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamli dereceye ulasmadi (p>0,05). Sistemik saglikli periodontitis grubunda

ise, 1., 3. ve 6. ay sonuglar1 baslangica gdre anlamli olarak disiikti (p<0,05)

(Grafik 5).

Grafik 5. Calisma gruplarinda DOS IL-1 miktar1 (pg).

0.3 ¥
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0.2 —
baslang
0.15 — Fangis
H1. ay
0.1 — "3 ay
0.05 [— 6-ay
§
0 T 1
Romatoid Artritli Sistemik Saghkli  Saghklh Kontrol Grubu
Periodontitis Periodontitis

*Sistemik saglikli periodontitis grubu baslangic degerleri diger kontrol
zamanlarina gore anlamh olarak daha yiiksek, *Periodontitis gruplarina gére anlaml

olarak daha diisiik (p<0,05).
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Gruplar farkli kontrol zamanlarinda gosterdikleri DOS IL-1B degisim
miktarlart bakimindan degerlendirildiklerinde gruplar arasinda anlamli fark

bulunamadi (p>0,05) (Tablo 16).

Tablo 16: Kontrol zamanlar1 arasinda DOS IL-1 miktar1 fark: (pg).

AB-1 AB-3 AB-6 Al1-3 Al-6 A3-6

Romatoid 0,25+

artritli 0,15+0,26 0,20+0,28 0.30 0,01+0,11 0,06+0,12 0,04 +0,07
periodontitis

Sistemik

saghkli 0,24+0,18 0,23+0,16 0,23+0,16 0,00+0,09 0,02+0,05 0,03+0,10

periodontitis

Farkli zamanlarda meydana gelen DOS IL-1B degisim miktarlar1 arasindaki fark

anlaml degil (p>0,05).

3.5.3. Diseti Olugu Sivis1 IL-1 Konsantrasyonu

IL-1B’nin baslangictaki DOS konsantrasyonlari, saglikli kontrol grubunda
diger gruplara gore anlamli olarak diisiik bulundu (p<0,05). Periodontitis gruplari
cerrahisiz periodontal tedavi sonrasinda DOS IL-1f konsantrasyonlar1 yoniinden
karsilagtirildiginda, istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi (p>0.05) (Grafik
6). Grup ici degerlendirmelere gore, romatoid artritli periodontitis grubunda farkli
zamanlarda elde edilen DOS IL-1p konsantrasyonlari benzer bulundu (p>0,05).
Sistemik saglikli periodontitis grubunda 6. ayda IL-1p konsantrasyonu baslangica

gore anlamli bir azalma gdsterdi (p<0,05).
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Grafik 6: Calisma gruplarinda DOS IL-1p konsantrasyonu (pg/ml).
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*Periodontitis gruplarina gére anlamli olarak diisiik, *Grup iginde baslangica gore

anlamli olarak diistiik (p<0,05).

Zaman i¢inde DOS IL-1p konsantrasyonunda olusan degisimler yoniinden

gruplar arasinda anlamli fark bulunamadi (p>0,05) (Tablo 17).

Tablo 17: Kontrol zamanlar1 arasinda DOS IL-1 konsantrasyon farki (pg).

AB-1 AB-3 AB-6 Al1-3 Al-6 A3-6

Romatoid 201,46+ 157,80+ 24242+ 6638+ 1824+ 8462+

artritli 264,23 330,54 269,16 229,84 200,29 195,60
periodontitis
Sistemik 196,20 + 193,52+ 261,66+ 2,67 £ 11541 + 95,25 +
saghkh 223,13 278,35 199,43 275,37 197,75 248,03
periodontitis

Farkli zamanlarda meydana gelen DOS IL-1 konsantrasyon degisim yoniinden

gruplar arasindaki fark anlaml degil (p>0,05).
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3.5.4. Diseti Olugu Sivis1 TNF-a Miktari

Romatoid artritli periodontitis ve sistemik sagliklt periodontitis gruplarina ait
baslangic DOS TNF-a miktarlar1 saglikli kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek
bulundu (p<0,05). Cerrahisiz periodontal tedavi sonrasi yapilan kontrollerde 1., 3. ve
6. ay kontrollerde iki periodontitis grubu arasinda DOS TNF-a miktar1 yoniinden
anlamli fark bulunamadi (p>0,05) (Grafik 7). Gruplarin kendi i¢inde farkli zamanlarda
elde edilen wverilerin karsilastiritlmast sonucunda, romatoid artritli periodontitis
grubunda baslangica gore 6. ayda istatistiksel olarak anlamli azalma bulundu (p<0,05).
Bu grubun DOS TNF-a miktar1 baslangig, 1.ay ve 3. ayda benzerdi (p>0,05). Sistemik
saglikli periodontitis grubunda, DOS TNF-a miktarindaki azalma tiim kontrol

zamanlarinda baslangica gore anlamli sekilde farkliydi (p<0,05).

Grafik 7: Calisma gruplarinda DOS TNF-a miktar1 (pg).
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*Saglikli kontrol grubu, diger gruplarin baslangic degerlerine gore anlamli olarak
diisiik (p<0,05), ‘Baslangi¢ degerinden anlamli sekilde diisiik(p<0,05), 'Grup icinde

diger kontrol zamanlarina gére anlamli olarak yiiksek (p<0,05).
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Zaman ic¢inde olusan degisim miktarlarina bakildiginda, gruplar arasinda anlamli

bir fark bulunamadi (p>0,05) (Tablo 18).

Tablo 18: Kontrol zamanlar1 arasinda DOS TNF-a miktar1 farki (pg).

AB-1 AB-3 AB-6 Al1-3 Al1-6 A3-6

Romatoid artritli 0,002 = 0,008 0,006 = 0,006 0,008 = 0,008 0,002+ 0,005 0,003+0,005 0,001=+0,002
periodontitis

Sistemik saghklh 0,007 +0,007 0,007 +0,006 0,007 +0,006 0,00+0,002 0,008 +0,003 0,001 + 0,004
periodontitis

Farkli zamanlarda meydana gelen DOS TNF-a degisim miktarlar1 arasindaki fark
anlaml degil (p>0,05).

3.5.5. Diseti Olugu Sivis1 TNF-0 Konsantrasyonu

DOS TNF-o konsantrasyonu baslangic degerleri periodontitis gruplarinda
saglikli kontrol grubuna gore anlamli olarak yiliksek bulundu (p<0,05). Periodontal
tedavi sonrasi kontrol zamanlarinda DOS TNF-o konsantrasyonu ydniinden
periodontitis gruplar1 arasinda anlamli bir fark bulunamadi (p>0,05) (Grafik 8).
Gruplar kendi i¢inde karsilagtirildiginda, her iki grupta da farkli zamanlarda elde

edilen konsantrasyonlar benzer bulundu (p>0,05).
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Grafik 8: Calisma gruplarinda DOS TNF-a konsantrasyonu (pg/ml).
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*Saglikli kontrol grubu baslangic DOS TNF-a konsantrasyonu, diger gruplara
gore anlamli olarak daha diisiik (p<0,05).

Incelenen zaman dilimlerinde DOS TNF-a konsantrasyonundaki degisimler

gruplar arasinda anlamli fark olusturmadi (p>0,05) (Tablo 19).

Tablo 19: Kontrol zamanlar1 arasinda DOS TNF-a konsantrasyon degisimleri (pg/ul).

AB-1 AB-3 AB-6 Al1-3 Al1-6 A3-6
Romatoid
artritli -1,96 £848 0,32+9,08 0,48+7,74 0,64+4,24 0,80+4,23 0,16+4,45
periodontitis
Sistemik
saghkli 1,37+£5,46 -1,38+6,72 225+7,03 -2,76+4,25 0,38+5,16 3,25+8,34
periodontitis

Farkli zamanlarda meydana gelen DOS TNF-a konsantrasyonu degisim

miktarlar1 arasindaki fark anlamli degil (p>0,05).
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3.6. Klinik ve Biyokimyasal verilerin iliskisi

(Calismamiza dahil edilen romatoid artritli periodontitis ve sistemik saglikli
periodontitis gruplarina dahil edilen hastalara ait baslangi¢ klinik ve biyokimyasal

verilerin arasindaki iliski degerlendirildiginde;

Romatoid artritli periodontitis grubunda romatod artrite ait biyokimyasal
degiskenlerle klinik periodontal Ol¢limlerin baslangi¢ degerleri arasinda anlamli bir
iliski bulunamad1 (p>0,05). Romatoid artrite ait biyokimyasal verilerden ESH ile DOS
IL-1B konsantrasyonu arasinda negatif iligki oldugu gorildii (p=0,046). DOS
hacminin, RF (p=0,029) ile DOS TNF-a (p=0,000) ve DOS IL-1B (p=0,001)
miktarlari ile iliskili oldugu bulundu. DAS 28 degerleri, ESH ve CRP ile pozitif iligki
gosterdi (p<0,05). Serum IL-1B ve TNF-a konsantrasyonlar: romatoid artritle ilgili
biyokimyasal veriler, klinik periodontal Ol¢imler ya da DOS IL-1f ve TNF-a

seviyeleri arasinda bir iligski bulunamadi (p>0,05) (Tablo 20).

Sistemik saglikli periodontitis grubunda klinik periodontal dl¢timler ile IL-1p ve

TNF-a ‘nin DOS ve serum seviyeleri arasinda iligki bulunamadi (p>0,05).
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Tablo 20. Romatoid artritli periodontitis grubunda klinik ve biyokimyasal verilerin

iliskisi.

Klinik
atasman
kaybi
—| sk
Sondalanan cep =0,919 Sondalamada
derinligi p=0,000 kanama
Klinik atasman DOS
kayb: hacmi
r=0,521%*
Plak indeksi DAS28
p=0,046
—| *
RF r=0,581 DOS IL-1
p:O 029 (konsantrasyonu)
r=0,562* | r=-0,-540* | DOS TNF
ESH p=0,036 p=0,046 miktari
r=0,708%%* DOS IL-1
CRP
p=0,028 miktari
r=0,863%* | r=0,784%**
DOS hacmi p=0,000 p=0,001
DOS TNF r=0,825%
miktari p=0,000
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BOLUM IV

TARTISMA

Romatoid artrit ve kronik periodontitis, benzer etiyopatogeneze sahip olduklari
diisiiniilen kronik enflamatuvar hastaliklardir. Tek merkezli, kontrollii, klinik takip
calismasi olarak planlanan calismamizda, cerrahisiz periodontal tedavinin klinik ve
biyokimyasal etkilerinin romatoid artritli periodontitis hastalarinda degerlendirilmesi
amaglanmistir. Bu amagla calismamiza, 15 romatoid artritli kronik periodontitis, 15
sistemik saglikli kronik periodontitis hastasi ile sistemik ve periodontal olarak saglikli
15 goniillii birey dahil edildi. Baslangigta klinik periodontal degerlendirme yapildiktan
sonra venodz kan ve diseti olugu sivis1 (DOS) 6rnekleri alindi. Daha sonra periodontitis
hastalarina cerrahisiz periodontal tedavi uygulanarak tedaviyi izleyen 1., 3. ve 6.

aylarda klinik periodontal 6l¢iimler ile serum ve DOS 6rneklemeleri tekrarlandi.

Kronik periodontitisli gruplarin olusturulmasinda, periodontal dokular iizerinde
etkisi olabilecek sistemik hastaliklar dislama kriteri olarak alinirken, sigara igen
bireyler calismadan diglanmadi. Hem periodontal hastaliklar hem de bazi sistemik
hastaliklar i¢in risk faktorii olarak kabul edilen sigaranin dislanmama nedeni ¢alisma
kriterlerini karsilayan romatoid artritli periodontitis hastalarinin yeterli sayiya

ulasmasinda karsilasilan giigliikklerdi. Ayrica, sigara icen hasta orani yoniinden hasta
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gruplan istatistiksel acidan benzer bulundugu i¢in sigaranin bulgularimizi

etkilemedigini diisiiniiyoruz.

Romatoid artrit, goriilme sikligi kadinlarda daha fazla olan otoimmiin
hastaliklardandir (130). Buna karsin kronik periodontitisin prevalansi erkeklerde daha
yiiksektir (69). Iki kronik enflamatuvar hastaligin goriilme sikliginin kadin ve
erkeklerde farkli olmasi ¢alismamizda romatoid artritli periodontitis (9 kadin, 6 erkek)
ve sistemik olarak saglikli periodontitis (6 kadin, 9 erkek) gruplarindaki kadin/erkek
orant tizerinde de etkili olmakla beraber gruplar arasinda cinsiyet yoniinden

istatistiksel degerlendirmelerde bir fark bulunmamustir.

Calismamizda, cerrahisiz periodontal tedavinin romatoid artritli periodontitis
hastalarindaki biyokimyasal etkilerinin degerlendirilmesi amaciyla serum ve diseti
olugu s1vis1 drnekleri kullanilmistir. Cerrahisiz periodontal tedavinin lokal ve sistemik
etkileri ile lokal ve sistemik cevap arasindaki iligkinin biyokimyasal degiskenler
acisindan degerlendirilebilmesi amaciyla hem DOS hem de vendz kan orneklerinde
her iki hastaliin patogenezinde ortak rol oynayan sitokin seviyelerinin

degerlendirilmesinin 6nemli oldugunu diisiiniiyoruz.

DOS igerisinde serum, konak dokular1 ve subgingival plaktan kaynakli
elektrolitler, kiiciik organik molekiiller, proteinler, sitokinler, 6zgiin antikorlar,
bakteriyel antijenler ile konak ve bakterilerden koken alan enzimler bulunmaktadir
(49, 76, 50, 53). DOS periodontal hastaliklarda konak yanitinin biyokimyasal
analizinde kullanilabilecek en uygun inceleme 6rnegi olarak kabul edilmektedir (39,
77). DOS diseti oluguna komsu damarlardan oluk igine sizan sivi olarak bilinmektedir
(5). DOS’un protein icerigini degerlendiren bazi ¢alismalar enflame disetinin protein

konsantrasyonunun serumla benzer oldugunu bildirmistir (13, 31). DOS’un akis hizt
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ve icerdigi molekiillerin konsantrasyonu periodontal dokulardaki enflamasyonun
siddeti ile iliskili bulunmustur (120). DOS’da incelenen molekiiliin konsantrasyonu
filtre kagidina emdirilen sivinin hacminden dogrudan etkilenecegi i¢in, bu molekiiliin
belirli bir zaman icinde toplanan sivi igindeki toplam miktar1 konsantrasyona gore
daha giivenilir bir veri olarak kabul edilmektedir (78). Bu nedenle, ¢alismamizda DOS
orneklerindeki IL-1B ve TNF-a’ya ait konsantrasyon ve toplam miktarlar ayr1 ayri
belirtilmis olmakla beraber, bulgularimizin tartisilmasinda toplam miktar esas

degisken olarak alinmstir.

Giinlimiizde romatoid artrit aktivitesini belirleyen tek bir klinik veya laboratuvar
veri bulunmamaktadir. Immiinoglobulin G’nin Fc kismindaki epitoplarla reaksiyona
giren otoantikorlar1 ifade eden romatoid faktér (RF), romatoid artrit i¢in O6zgiin
olmamakla beraber hastalarin {iigte ikisinde pozitiftir (48, 60, 95). Ayrica, RF
Amerikan Romatoloji Birligi tarafindan belirlenen 7 tan1 kriteri i¢inde yer almaktadir.
RF titresi ile hastalik siddeti, nodiillerin ve eklem dis1 bulgularin goriilmesi arasinda
iliski bulunmasina karsin, RF’nin prognostik degeri zayiftir. Periodontitisli bireylerde
RF’nin pozitif oldugunu bildiren arastirmalar vardir (46, 68, 33). RF seronegatif
bireylerle karsilastirildiklarinda, seropozitif bireylerde oral mikroorganizmalara karsi
serum IgG ve IgM antikor seviyelerinin belirgin olarak arttigi bildirilmistir (136).
IgM-RF’deki bu artisin, dental biyofilm icindeki bakterilerin olusturdugu kronik
antijenik uyaridan kaynaklandigi diisiiniilmektedir. Periodontitis kaynakli RF’nin
romatoid artritin siddeti ve ilerleme hiz1 {izerindeki etkisi heniiz bilinmemektedir. Hara
ve ark. (55), deney hayvanlarinda periodontopatojenlerden koken alan
lipopolisakkaritlerin (LPS) periton i¢ine uygulanmasi sonrasinda serum IgG-, IgM-RF
seviyelerini degerlendirmislerdir. Fusobacterium nucleatum ve Capnocytophaga

ochracea kaynakli LPS, serumda IgG- ve IgM-RF olusumunu uyarirken,
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Porphyromonas gingivalis’in  RF olusumundaki etkisi daha az bulunmustur.
Calismamiza dahil edilen RA’ll periodontitis hastalariin RF degerleri, cerrahisiz
periodontal tedavi sonrasinda baslangica gore azalma gostermis, fakat bu azalma

istatistiksel olarak anlamli seviyeye ulasmamustir.

Cerrahisiz periodontal tedavinin klinik sonuglarinin degerlendirilmesi uzun
dénem prognozun belirlenmesi agisindan 6nem tasimaktadir. Periodontal dokularda
iyilesmenin cerrahisiz periodontal tedaviden sonraki 9 aya kadar devam ettigi
gosterilmigse de (22) iyilesmenin biiylik bolimii ilk 3 aylik donem iginde
gergeklesmektedir (12). Periodontal cebin derinligi iyilesme siiresi iizerinde etkilidir.
Badersten ve ark. (13) derinligi 4-7 mm olan ceplerde, iyilesmenin 4-5 ayda
gerceklestigini, 12 mm ve daha derin periodontal ceplerde ise 12 ay siirdiigiinii
bildirmislerdir. Calismamizda yer alan kronik periodontitis hastalarinin tim agiz
ortalama cep derinligi degerleri > 4mm oldugundan cerrahisiz periodontal tedavinin
klinik ve biyokimyasal sonuglarini kisa ve uzun dénemde degerlendirebilmek igin 1.,

3. ve 6. aylarda kontrol seanslar1 yapilmasin1 uygun bulduk.

Cerrahisiz periodontal tedavi sonrasi cep derinliginde azalma ve klinik atagman
kazanct miktarinin baslangi¢ cep derinligi ile ilgili oldugu bilinmektedir. Bu nedenle,
cerrahisiz periodontal tedavi etkinliginin farkli gruplarda karsilastirildigi ¢caligmalarda
gruplarin baslangi¢ periodontal durumlart benzer olmalidir. Calismamiza dahil edilen
periodontitis gruplarinda periodontal hastaligin seviyesini belirleyen baslangig¢
ortalama sondalama derinligi, klinik atagsman seviyesi, kanama ve plak indeksi

degerleri benzer bulundu.

Calismamiz, cerrahisiz periodontal tedavinin klinik sonuglari bakimindan

degerlendirildiginde, her iki grupta da cep derinligi, sondalamada kanama ve plak
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indeksinde anlamli azalma oldugu goriildii. Her iki grup karsilastirildiginda bu veriler
yoniinden baslangic-1. ay, baslangic¢-3. ay ve baslangi¢-6. ay farklarinin benzer oldugu
belirlendi. Klinik atagsman seviyesinin baslangic¢ seviyesine gore degisimleri romatoid
artritli ve sistemik saglikli periodontitis gruplarinda benzer bulundu. Altinci ayin
sonunda baglangica gore cep derinligindeki azalma miktari, romatoid artritli
periodontitis grubunda ortalama 1,3 mm, sistemik saglikli periodontitis grubunda ise
ortalama 1,7 mm olarak belirlendi. Calismamizda elde edilen sonuglar, literatiirde
bildirilen 4-7 mm derinlige sahip ceplerde cerrahisiz periodontal tedavi sonrasi cep

derinliginde azalmanin 1-2 mm oldugu (26) sonucuyla uyumludur.

Cerrahisiz periodontal tedavi etkinliginin, romatoid artrit {izerindeki etkilerinin
degerlendirilmesi amaciyla venoz kan Orneklerinde romatoid artrit igin 06zgilin
olmamakla birlikte ESH, CRP ve RF ol¢limleri tim kontrol zamanlarinda
tekrarlanmigtir. Ayrica, hastalik aktivitesini degerlendirmek iizere hastalik aktivite
skoru 28 (DAS28) tiim kontrol zamanlarinda hesaplanarak degerlendirilmistir.
Romatoid artritin laboratuvar bulgularindan ESH ve RF’nin baslangi¢ ve periodontal
tedavi sonrasi kontrol zamanlarinda elde edilen degerleri benzer bulundu. CRP
konsantrasyonu 1. ve 3. ay kontrollerde baslangica gore anlamli azalma gosterdi.
Calismaya dahil edilen romatoid artritli periodontitis hastalarinin cerrahisiz
periodontal tedavi sonrast 1. ay (n=13), 3. ve 6. ay (n=10) DAS28 degerleri
hesaplandi. DAS28 degerleri, tiim kontrol zamanlarinda baslangica gore istatistiksel
olarak anlamli sekilde daha diisiik bulundu (p<0,05). Birinci ay, 3. ay ve 6. aylar
arasinda ise anlamh fark gortilmedi (p>0,05). DAS28 degerlerinin baslangica gore 1.
ayda azalma goOstermesi hastalarin romatoid artrit tedavisi nedeniyle kullanmakta
olduklar1 ilaclarla iliskilendirilebilecegi gibi cerrahisiz periodontal tedavinin

romatolojik durum iizerindeki olumlu etkisine de baglanabilir. Calismaya dahil edilen
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hastalar ortalama 6,5 yildir RA tanisi ile tedavi géormekteydi. Bu nedenle, cerrahisiz
periodontal tedaviden 1 ay sonra DAS28 degerlerinde goézlenen azalmanin diger
kontrol zamanlarinda benzer seyir gostermemesi cerrahisiz periodontal tedavinin
etkinliginin romatoid artrit {izerinde olumlu rolii oldugu fikrini daha fazla
desteklemektedir. Cerrahisiz periodontal tedavinin romatoid artritli periodontitis
hastalarindaki etkinligini degerlendiren az sayida calisma bulunmaktadir. Ribiero ve
ark. (122), periodontal tedavinin romatoid artritin klinik ve biyokimyasal bulgular1
tizerindeki etkilerini degerlendirdikleri arastirmada periodontal hastaligi olan 42
romatoid artritli hastay1 incelemiglerdir. Caligmaya dahil edilen 16 bireye agiz bakimi
egitimi verilerek sadece polisaj yapilmig, 26 bireye ise bu islemlere ek olarak dis
ylizeyi temizligi ve kok yilizeyi diizlestirmesi uygulanmigtir. Romatoid artritin
hastalarin giinliik hayat1 izerindeki etkileri anket yardimiyla, biyokimyasal etkileri ise
RF ve eritrosit sedimentasyon hiz1 (ESH) dl¢iimleri ile degerlendirilmistir. Ugiincii ay
degerlendirme sonucuna gore periodontal tedavi uygulanan grupta atasman seviyesi ve
sondalanan cep derinligi degerlerinde iyilesme gozlenmis, ayrica ESH istatistiksel
olarak anlamli derecede azalmistir. Arastirmada kullanilan anket sonuglarina gore,
periodontal tedavi uygulanan grupta romatoid artritin giinlik hayat tizerindeki
olumsuz etkileri baglangica gore anlamli azalma gostermemistir. Al-Katma ve ark. (3)
en az 3 yil 6nce romatoid artrit tanis1 konmus, hafif-orta derecede kronik periodontitisi
olan 29 hastada gerceklestirdikleri arastirmalarinda, cerrahisiz periodontal tedavi
sonras1 8. haftada romatoid artrit aktivitesini, hastalik aktivite skoru 28 testini
(DAS28) kullanarak degerlendirmiglerdir. Periodontal tedavi uygulanan 17 hastanin
10’unda (% 58,8), periodontal tedavi uygulanmayan 12 hastanin ise 2’sinde ( % 16,7)
romatoid artrit aktivitesinde azalma gozlenmistir. DAS28 ve ESH degerleri

bakimindan tedavi ve kontrol gruplari arasinda 8. haftadaki farkin istatistiksel olarak
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anlamli oldugu bildirilmistir. Cerrahisiz periodontal tedavinin etkinliginin TNF-a
inhibitori kullanan ve kullanmayan romatoid artritli kronik periodontitis hastalarinda
degerlendirildigi bir ¢alismada ise periodontal tedavi sonrasi 6. haftada, DAS28 ve
ESH’deki azalmanin istatistiksel olarak anlamli oldugu ve bu azalmanin uygulanan
romatoid artrit tedavisinden bagimsiz oldugu bildirilmistir (112). Calismamizin
bulgulari, cerrahisiz periodontal tedavi sonrast DAS28 skorunun azalmasi nedeniyle
bu calismalar ile uyumludur. Cerrahisiz periodontal tedaviyi takiben DAS28’e gore
belirlenen hastalik aktivitesinde azalma, periodontal tedaviyi takiben sistemik olarak
dolasimda ve lokal olarak DOS’da enflamatuvar sitokinlerin seviyelerinde izlenen
azalma egiliminin sonucu olarak meydana gelmis olabilir. Bir diger olas1 aciklama ise,
dis yiizeyi temizligi ve kok yiizeyi diizlestirmesi iglemleri sonucu periodontal
patojenlerin elime edilmesi, eklem yapilarinin bakteri ve toksinlerine devamli olarak
maruz kalmalarin1 6nlemis olmasidir. Calismamizda 1., 3. ve 6. aylarda yapilan
kontroller, diger calismalardaki (122, 3, 120) 3. ay, 8. hafta ve 6. hafta olan kontrol

stirelerinden daha uzun dénemdeki etkilerinin degerlendirilmesini saglamistir.

Romatoid artritli hastalarda el ve bilek eklemlerindeki deformasyonlara bagli
olarak islevler de bozulmaktadir. Bu durum, hastalarin iyi agiz bakimi saglamalarini
giiclestirmekte ve plak birikiminin artmasina neden olabilmektedir. Yavuzyilmaz ve
ark. (154) romatoid artritli hastalarla, periodontitis hastalarmni klinik ve immiinolojik
olarak degerlendirdikleri ¢aligmalarinda gruplar arasinda eksik dis sayisi bakimindan
fark olmadigini, buna karsin sondalanan cep derinligi ve digeti iltihabinin
periodontitisli hastalarda daha fazla oldugunu bildirmislerdir. Mercado ve ark. (94) 65
romatoid artritli hastayi, sistemik saglikli kontrol grubuyla karsilastirdiklar
arastirmalarinda plak ve kanama indeksleri bakimindan gruplar arasinda fark

bulamamislardir. Calismamiza dahil edilen romatoid artritli periodontitis grubu ile
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sistemik saglikli periodontitis grubu arasinda plak ve kanama indekslerinin baglangic
degerleri agisindan anlamli fark olmadigi belirlenmistir. Plak indeksi farkli kontrol
zamanlarindaki degisimler bakimindan degerlendirildiginde, baslangic ve 1. ay
kontrolii arasinda gruplar farkli bulunmazken, 3. ayda, 1. aya gore plak indeksinde her
iki grupta da azalma oldugu ve bu azalmanin romatoid artritli grupta sistemik saglikli
gruba gore anlamli olarak daha fazla oldugu bulunmustur. Bu sonuca gore, romatoid
artritli hastalarin agiz bakimi yontemlerini uygulayabilme ac¢isindan sistemik saglikli
hastalara gore dezavantajli olmadiklar1 soylenebilir. Pischon ve ark. (119) ise romatoid
artrit ve periodontitis arasindaki olas1 ilisgkide koti agiz bakiminin roliinii
degerlendirmislerdir. Romatoid artritli 57 hasta ile, sistemik olarak saglikli 52 bireyin
dahil edildigi ¢calismada lojistik regresyon analizi ile romatoid artrit durumu, cinsiyet,
egitim, sigara, alkol tiiketimi ve viicut kitle indeksi gibi degiskenler periodontal
hastaligin ortaya ¢ikmasindaki etkileri acisindan incelenmistir. Periodontitis ve
romatoid artrit arasindaki iliskide sadece plak indeksinin roliiniin % 12,4 oldugu,
gingival indeksin roliiniin % 11,1 oldugu, plak indeksi ve gingival indeksin beraber

roliiniin ise % 13,4 oldugu bildirilmistir.

Basglica periodontopatojenlerden Porphyromonas gingivalis, romatoid artritte
rolii oldugu bilinen peptidilarjinin deaminaz (PAD) enzimini iiretebilen tek bakteri
olma ozelligini tagimaktadir (92). Ayni enzimin memelilerde iiretilen formundan
islevsel olarak farkli olmasmna karsin, P. gingivalis tarafindan {iretilen PAD,
periodontal lezyonlarda bulunan fibrindeki arjinini doniistiirme kapasitesine sahiptir
(137). Enzimin bakteriyel formuna benzer olarak insanlarda eklemde iiretilen PAD
sinoviyumdaki fibrinde bulunan arjinin amino asitinin sitrulin amino asitine

doniigiimiinii saglamaktadir (97). Sitrulin peptitlere karsi olusan (anti-CCP) antikorlar
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RA’ya 6zgiinliigii en fazla olan antikorlar olup, RA’l1 hastalarin % 80’inde bulunur.
Ayrica, bu antikorlarin romatoid artritin siddeti ve ilerleme hiz1 ile iligkili oldugu
bildirilmistir (18, 143). Mikuls ve ark. (97) romatoid artrit tanis1 konmus (n=78),
sistemik saglikli fakat periodontal olarak hasta (n=39) ve hem sistemik hem de
periodontal olarak saglikli (n=40) olmak {izere ii¢ grupta P. gingivalis’e kars1 olusan
antikorlarin titrelerini ve P. gingivalis seropozitif olan RA’l1 hastalarda C-reaktif
protein, anti-CCP ve romatoid faktor seviyeleri ile P. gingivalis titreleri arasindaki
iligkiyi degerlendirmislerdir. RA’l1 hastalarda, P. gingivalis’in belirgin olarak arttigini
ve P. gingivalis’e bagl enfeksiyon ile anti-CCP antikorlar1 ve CRP arasinda iligki
oldugunu bildirmiglerdir. Calismamizda, subgingival plak 6rneklerinde mikrobiyolojik
analizler yapilmamistir. Bu nedenle, plak indeksindeki anlamli azalmanin, RA’nin
klinik ve biyokimyasal bulgular1 {tizerindeki olasi etkisinin P. gingivalis ile

iligkilendirilmesi miimkiin olmamustir.

Calismamizda cerrahisiz periodontal tedavinin romatoid artritin klinik ve
biyokimyasal bulgular1 {izerindeki etkinligini degerlendirmeyi amacladik. Romatoid
artrit nedeniyle c¢esitli ajanlar1  kullanan hastalarda periodontal durumun
degerlendirildigi aragtirmalar da bulunmaktadir. Miranda ve ark. (102), romatoid artrit
tedavisinin periodontal enflamasyon {izerindeki etkilerini ortalama romatoid artrit
stiresi 12,1 yil olan 17 hasta ile cinsiyet, yas, klinik periodontal durum ve sigara
yonilinden eslestirilmis sistemik saglikli bireylerde degerlendirmislerdir. Periodontal
enflamasyonu degerlendirmek amaciyla, klinik periodontal 6l¢iimlerin yani sira digeti
olugu sivist IL-1, IL-18 ve elastaz seviyeleri de incelenmistir. Calismaya dahil edilen
hastalarin % 88,2’si prednol, % 76,5’1 metotreksat, % 76,5’1 non-steroid

antienflamatuvar ilag, % 23,5’1 ise sulfasalazin kullanmakta oldugunu bildirmistir.
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Diseti olugu sivis1 IL-1B ve elastaz seviyelerinin romatoid artritli grupta istatistiksel
olarak anlamli sekilde daha diisiikk oldugu belirlenmistir. Arastiricilar, DOS’da
incelenen sitokin seviyelerinin romatoid artritli bireylerde daha diisiik olmasinin
kullanilan ilaglarin sitokinler ve nétrofiller {izerindeki etkilerine bagli olabilecegini
ileri siirmiislerdir. Grubumuz tarafindan daha 6nce gerceklestirilen bir ¢calismada (16),
uzun siireli kortikosteroid ve metotreksat tedavisi altinda olan romatoid artritli
bireylerle, yas, cinsiyet ve periodontal durum bakimindan eslestirilmis periodontal
hastalig1 olan sistemik saglikli bireylerde diseti olugu sivisi prostaglandin E,, doku tipi
plazminojen aktivatorii (t-PA), plazminojen aktivator inhibitori-2 (PAI-2) ve IL-1
seviyeleri degerlendirilmistir. Anilan ¢alismada, romatoid artritli ve sistemik saglikli
gruplar arasinda klinik periodontal degiskenler ve DOS’da degerlendirilen mediyator
seviyeleri arasinda anlamli bir fark bulunamamistir. Grubumuz tarafindan
gergeklestirilen diger bir arastirmada (17) ise DOS MMP-8, -13 ve TIMP-1
seviyelerinin gingivitis ve periodontitisi olan romatoid artritli bireylerle, sistemik
olarak saglikli ve benzer periodontal duruma sahip bireylerde benzer oldugu
bulunmustur. Bu sonuglar, romatoid artritin tedavisi amaciyla kullanilan ilaglarin
etkilerine bagh olabilir. Glukokortikoidler, enflamasyonda rol alan hiicresel ve sivisal
biitiin mekanizmalar {izerinde etkilidir. Etki mekanizmalar1 olduk¢a karmasiktir ve gen
transkripsiyonunun diizenlenmesi, IL-1, -8 ve TNF-o gibi pro-enflamatuvar ve
kemotaktik sitokinlerin baskilanmasinda rol alirlar (102, 79, 86, 27). Metotreksat
(MTX) ise notrofil siliperanyon olusumu ve adezyonu, sitokin cevabinin
yonlendirilmesi ve aktive edilmis lenfositlerin apoptozunun azaltilmasi gibi etkilere
sahiptir (31,32). RA’l1 hastalarda MTX ve prednoliin kombine kullanim1 sonucu kanda
IL-1B ve -6 seviyelerinin azaldigi bildirilmistir (107). Bozkurt ve ark. (19) RA’l

bireylere ait DOS orneklerindeki IL-6 seviyelerini, benzer periodontal duruma sahip
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sistemik saglikli bireylerle karsilastirdiklar1 ¢alismalarinda, DOS IL-6 seviyelerinin
RA’lh grupta daha yiiksek olmasma karsin farkin anlamli dereceye ulasmadigin
bildirmislerdir. Aynm1 ¢alisma grubu, sondalanan cep derinligi seviyelerine gore iki
farkl1 gruba dahil edilen romatoid artrit hastalarina ait DOS 06rneklerinde anti-
enflamatuvar sitokinler IL-4 ve IL-10 seviyelerini, sistemik saglikli periodontitis
grubu ile sistemik ve periodontal saglikli kontrol grubu ile karsilastirmiglardir (20). Bu
aragtirmanin bulgulart RA’li gruplarda ve sistemik saglikli kronik periodontitis
grubunda bu anti-enflamatuvar sitokin seviyelerinin saglikli kontrol grubuna gore daha
diisiik oldugunu ortaya koymustur. Giiniimiizde romatoid artritin tedavisi amaciyla
TNF-o’y1 baskilayan ilaglar kullanilmaktadir. MTX ve TNF-a baskilayict ajanin
birlikte kullaniminin RA’da eklem harabiyetini geciktirdigi bildirilmistir (83). Assuma
ve ark. (11) periodontitiste IL-1 ve TNF’nin roliinii degerlendirmek amaciyla deneysel
olarak periodontitis olusturulmus maymunlarda periodontal yikim olan bolgelere IL-1
ve TNF baskilayict ajanlari lokal olarak uygulamiglar ve bu enflamatuvar sitokinlerin
baskilanmasinin osteoklast olusumunu % 67 oraninda azalttigin1 bildirmislerdir.
Verzeletti ve ark. (147) ise tek basina MTX kullaniminin deneysel periodontitis
olusturulmus Wistar siganlarinda alveol kemigi kaybi iizerinde etkili olmadigini
bildirmislerdir (147). Pers ve ark. (P117) romatoid artritli 40 hastada yaptiklar
arastirmada TNF-o baskilayici ilaglarin romatoid artrite eslik eden periodontitis
tizerindeki klinik etkilerini degerlendirmislerdir. Periodontal degerlendirme en erken
22 ay sonra yapilmistir. Alt1 haftada bir TNF-a baskilayici ilag (infliksimab) kullanan
20 birey ilk grubu olustururken, ikinci gruptaki 20 birey periodontal degerlendirmeyi
takiben ilag tedavisine baslatilmislardir. ikinci grupta yer alan periodontitisli hastalar
toplam 9 doz ila¢g kullanimindan sonra periodontal degerlendirmeler tekrarlanmistir.

Her iki grupta da ila¢ kullanimi sonrast modifiye gingival ve papiller kanama
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indeksleri ile belirlenen diseti iltihabinda artma oldugu gozlenmistir. Plak indeksinde
degisiklik olmaksizin, iki grupta da atasman kaybinin azaldig bildirilmistir.
Aragtiricilar, enflamasyon ve klinik atagman kaybinin periodontal hastaligin birbiri ile
ilgili fakat ayr1 bilesenleri oldugunu ve TNF-a baskilayict ilaglarin periodontitis
tedavisinde kemik kaybini engelleyerek faydali olabilecegini ileri siirmiiglerdir. Bu
ilaglarin periodontal dokular iizerindeki etkilerini degerlendiren bagka bir ¢alismada
(90) ise TNF-a baskilayici bir ilag (fliksimab) kullanan RA’l1 hastalar ve anti-TNF ilag
disinda ilaglarla tedavi edilmekte olan RA hastalari ile sistemik olarak saglikli
bireylerde plak indeksi, gingival indeks, sondalanan cep derinligi, klinik atagman
kayb1 ile DOS orneklerindeki TNF-o miktar1 degerlendirilmistir. Gruplarin plak
indeksi seviyeleri benzer olmasma karsin, TNF-a baskilayict ilag kullanan grupta
sondalamada kanama diger gruplardan daha az olarak bildirilmistir. Bu grupta
sondalanan cep derinligi ve klinik atagsman kayiplar1 da daha diisiik bulunmustur. DOS
TNF-a seviyeleri beklenildigi gibi TNF-a baskilayici ilag kullanan grupta diger
gruplardan daha diisiik saptanmis ve klinik atagman kaybi ile anlamli iligki
gostermistir. Arastiricilar, pro-enflamatuvar sitokinlerin baskilanmasinin periodontal
hastaliklarin da baskilanmasinda faydali olabilecegi sonucuna varmislardir. Bu
caligmalardan elde edilen veriler, romatoid artrit tedavisinde kullanilan ilaglardan yola
cikilarak periodontal hastaliklarin tedavisinde yeni yaklasimlarin giindeme

gelebilecegini diistindiirmektedir.

Romatoid artrit ve periodontitiste meydana gelen kemik ve bag dokusu kaybi
esas olarak doku yapim ve yikimi arasindaki dengenin bozulmasina baghdir (104).
Pro-enflamatuvar sitokinler olan TNF-a ve IL-1, her iki hastalikta da kemik yikiminin
baslica onciilerindendir. TNF-a, lokal olarak enflamasyon bolgesinde bulunmanin yani

sira dolasimda da bulunarak sistemik enflamatuvar yanitta da rol oynar (21).
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Dolagimdaki TNF-a’nin kaynagi enflamatuvar eklem bdlgesindeki makrofajlar ve T
hiicreleri  ile  dolasimdaki  mononiikleer  hiicrelerdir. RA’li  bireylerde
temporamandibuler eklemdeki kemik kaybina ait radyografik bulgular ile yiiksek
TNF-o plazma seviyeleri arasinda iligki oldugu bildirilmistir (106, 148). TNF-a
periodontitisin ilerlemesinde ve matris metaloproteinazlarin iiretimini artirma yolu ile
periodontal doku yikiminda 6nemli rol oynamaktadir (105). RA ve periodontitis
benzer patojenik mekanizmalarin etkili oldugu iki kronik hastalik olmasina karsin RA
tedavisinde kullanilan anti-enflamatuvar ilaclarin maskeleyici etkileri klinik olarak iki
hastalik arasinda iligki saptanmasini giiclestirmektedir. Ramamurthy ve ark. (121),
sicanlarda deneysel artrit olusturarak artritin diseti dokusundaki etkilerini, artrit
tedavisinin periodontal hastalik verileri iizerindeki etkilerini degerlendirmislerdir.
Deney hayvanlarinda artrit eklem dokusunda matris metaloproteinazlar, TNF-a ve IL-
1B seviyelerinin Slgiilmesi ile belirlenmistir. Diseti dokusunda jelatinaz, kollagenaz,
IL-1a ve IL-1B seviyelerinin arttig1, periodontal kemik kaybi seviyesi ve dis
mobilitesinin kontrol grubuna gore anlamli olarak daha fazla oldugu bulunmustur.
Matris metaloproteinazlarin doku inhibitorlerine yonelik (TIMP-4) gen terapisini

takiben biitiin degiskenlerde iyilesme gozlendigini bildirmislerdir.

Calismamizda serum ve DOS TNF-a ve IL-1f seviyeleri, baslangi¢ ve cerrahisiz
periodontal tedavi sonrast 1., 3. ve 6. aylarda tekrarlanan Orneklemelerle
degerlendirilmistir. Romatoid artritli periodontitis, sistemik saglikli periodontitis ve
saglikli kontrol gruplar1 arasinda serum IL-1f seviyeleri bakimindan anlamli fark
bulunamamistir. Caligmaya dahil edilen romatoid artritli periodontitis hastalarinin
serum IL-1p seviyeleri ile sondalanan cep derinligi, klinik atagsman kayb1 degerleri,

plak ve kanama indeksleri arasinda iligki goriilmemistir. Serum TNF-a seviyeleri
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baslangicta sistemik saglikli periodontitis grubunda romatoid artritli periodontitis
grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Cerrahisiz periodontal tedavi
sonrasi her iki grupta da serum TNF-a seviyelerinde azalma gdzlenmis ve tiim kontrol
zamanlarinda sistemik saglikli periodontitis grubunda romatoid artritli periodontitis
grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Romatoid artritli periodontitis ve
sistemik saglikli periodontitis gruplarinda serum TNF-a seviyeleri ile klinik
periodontal veriler arasinda iligki goriilmemistir. Nilsson ve ark. (104)’nin romatoid
artritli 19 hastada yaptiklar1 aragtirmada serum IL-1B, TNF-a, PGE,, serotonin
seviyeleri ile periodontitis arasindaki iligkiyi degerlendirdikleri ¢aligmada romatoid
artritli hastalarda dolagimdaki IL-1B seviyeleri ile klinik periodontal durum arasinda
bir iligki olmadigin1 fakat serum TNF-a seviyelerinin arttigini bildirmislerdir.
Havemose-Poulsen ve ark. (58) ise tam kan ve kan hiicre kiiltiirii ile gerceklestirdikleri
calismalarinda romatoid artritli hastalarda, agresif periodontitis tanist konmus
hastalara gore IL-1f seviyelerinin istatistiksel olarak anlamli olmamasina karsin daha

yiiksek oldugunu gostermislerdir.

Calismamizda DOS hacmi cerrahisiz periodontal tedavi sonrasinda romatoid
artritli periodontitis ve sistemik saglikli periodontitis gruplarinda baslangica gore
anlamli sekilde azalmistir. Her iki grubun baslangigctaki DOS hacmi saglikli kontrol
grubuna gore anlaml olarak yiiksek bulunmustur. Farkli zamanlarda DOS hacminde
meydana gelen azalmanin miktar1 gruplar arasinda benzerdir. Her iki grupta da plak ve
kanama indekslerindeki azalma ile DOS hacmindeki azalmanin paralel olmasi,
romatoid artritli hastalarda cerrahisiz periodontal tedaviye verilen yanitin sistemik

saglikli bireylerle benzer oldugunu diisiindiirmektedir.
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Arastirmamizda, DOS IL-1p total miktarlari, romatoid artritli periodontitis
grubunda ve sistemik saglikli periodontitis grubunda, saglikli kontrol grubuna gore
anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Cerrahisiz periodontal tedavi sonrasi, her iki
grupta da DOS IL-1p total miktarlarinda azalma gozlenmis, fakat bu fark romatoid
artritli periodontitis grubunda istatistiksel olarak anlamli dereceye ulasmamistir.
Baglangicta ve cerrahisiz periodontal tedaviyi takip eden farkli kontrol zamanlarinda
gruplar arasinda anlamli bir fark goriilmemistir. Grubumuz tarafindan gergeklestirilen
kesitsel bir baska calismada ortalama 16 yildir non-steroid anti-enflamatuvar ve
kortikosteroid kullanmakta olan romatoid artritli gingivitis ve periodontitis
hastalarinda DOS IL-1p miktarinin klinik periodontal durum bakimindan eslestirilmis
sistemik saglikli grupla benzer seviyelerde oldugu bulunmustur (16). Miranda ve ark.
(102), ise romatoid artrit nedeniyle ortalama 12 yil siire ile tedavi altinda olan
romatoid artritli hastalarla, benzer periodontal duruma sahip sistemik saglikli
bireylerin DOS IL-1B ve IL-18 miktarlarin1 degerlendirdikleri c¢aligmalarinda,
romatoid artritli gruba ait DOS oOrneklerinde IL-1 miktarlarinin, sistemik olarak
saglikli gruba gore anlamli olarak daha diisiik oldugunu bildirmislerdir. Caligmamizin
bulgular1 bu ¢aligsmalara ait sonuglar1 desteklemektedir. Miranda ve ark. (99), baska bir
calismada jlivenil idiyopatik artrit tanis1 konmus bireylerde kontrol grubuna gére yeni
baslamakta olan atagsman kaybinin daha fazla oldugunu bildirmisler, ardindan ayni
calisma grubundan yiiksek serum IL-1p, IL-18 ve CRP seviyeleri ile eklemlerde agri,
0dem ve hareket kisitlilig1 bulgular1 gosteren bireylerde periodontal atasman kaybinin
meydana geldigini gozlemlemislerdir (100). Ilk muayeneden 2 yil sonra artrit
nedeniyle tedavi gormekte olan jiivenil idiyopatik artritli hastalarin romatolojik

durumlar ile birlikte DOS IL-1B total miktarlarinin da azalma gosterdigini

78



bildirmislerdir (101). Arastiricilar diseti iltthabinin derecesinde bir azalma olmamasina
karsin 2 yilin sonunda DOS IL-1P total miktarlarinda meydana gelen azalmanin
hastalarin artrit tedavisi amaciyla kullandiklar1 ilaglara bagli olabilecegini ileri
stirmiislerdir. IL-1 romatoid artrit ve periodontitiste yikim olaylarina katilan 6nemli
bir proenflamatuvar sitokindir. Bir¢ok c¢alismada periodontitisli bolgelerden elde
edilen DOS o6rneklerindeki IL-1p seviyelerinin, saglikli bolgelere oranla anlamli
sekilde fazla oldugu gosterilmistir (41, 62). Ayrica RA’ll hastalarda serum ve
sinoviyal sivida IL-1f’nin artmis oldugu bildirilmistir (6, 80). Buna ragmen, RA’l1
periodontitis hastalarinin sistemik saglikli periodontitis hastalari ile benzer DOS IL-13
seviyesine sahip olmalar1 hastalarin romatoid artritin tedavisi nedeniyle kullanmakta

olduklar1 ilaglardan kaynaklanabilir.

DOS TNF-o miktarlar1 karsilagtirildiginda, romatoid artritli periodontitis ve
sistemik saglikli periodontitis gruplarinda cerrahisiz periodontal tedavi sonrast kontrol
zamanlarinda baglangica gore anlamli azalma gozlenmistir. Romatoid artritli
periodontitis grubunun kendi i¢inde farkli kontrol zamanlar1 arasinda karsilastirma
yapildiginda baslangigla 6. ay kontrol arasindaki azalmanin anlamli oldugu, diger
kontrol zamanlarinda baslangica gore meydana gelen azalmanin istatistiksel olarak
anlaml1 boyutta olmadig1 gozlenmistir. Sistemik saglikli periodontitis grubunda ise,
kontrol zamanlarinda baslangica gore azalma anlamli iken, farkli kontrol zamanlari
arasinda anlamli fark gozlenmemistir. DOS TNF-a total miktarlar1 baglangicta
romatoid artritli periodontitis grubu ile sistemik saglikli periodontitis grubunda
birbirlerine benzer, saglikli kontrol grubundan ise anlamli olarak yiiksek bulunmustur.
Sistemik saglikli kontrol grubunda DOS TNF-o miktarinin romatoid artritli

periodontitis grubuna gore az da olsa daha yiiksek olmasi RA’ln hastalarin

79



kullandiklar1 ilaglara bagli olabilir. Yapilan literatiir taramasinda DOS TNF-a
miktariin degerlendirildigi tek calismaya rastladik (90). TNF-a baskilayici ajanlari
kullanan ve kullanmayan RA hastalarinda gerceklestirilen bu ¢alismada, TNF-a
baskilayici ajanlar1 kullanan RA’l1 hastalarin DOS TNF-o miktarlari, bu ajanlar
kullanmayan RA’l1 hastalara ve sistemik saglikli gruba gore anlamli olarak diisiik
bulunmustur (99). Bizim calismamizda romatoid artritli periodontitis grubundan
yalnizca bir hasta TNF-a baskilayici ajan kullanmakta oldugundan, romatoid artritli
periodontitis grubunda DOS TNF-a miktarinda gozlenen azalmanin dogrudan bu

ilaglarin etkisi ile iligkilendirilemeyecegini diisiiniiyoruz.

Calismamiz, romatoid artritli hastalarda cerrahisiz periodontal tedavinin
etkinliginin degerlendirilmesinde, romatoid artrit aktivitesini belirlemek tizere DAS
28’in kullanildigi ve hem serum hem DOS’ta yapilan biyokimyasal analizlerle
cerrahisiz periodontal tedavinin sistemik ve lokal yansimalarinin ayni anda

degerlendirildigi ilk ¢alisma olma 6zelligini tagimaktadir.
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BOLUM V

SONUC ve ONERILER

Bu caligmada elde ettigimiz sonuglar soyle 6zetlenebilir;

1. Sistemik saglikli periodontitis grubuna ait DOS 6rneklerinde baslangi¢
pro-enflamatuvar sitokin seviyelerinin romatoid artritli gruba gére daha fazla oldugu
gbzlendi. Bu durumun, romatoid artritin tedavisi amaciyla kullanilan ilaglarin lokal
etkisine bagli oldugunu diisiinmekteyiz. Buna karsin, baslangi¢c klinik periodontal
verileri degerlendirildiginde, romatoid artritli periodontitis ve sistemik saglikli
periodontitis gruplar1 arasinda fark goézlenmemistir. Bu bulgulardan yola c¢ikarak,
romatoid artritli bireylerin periodontal dokularinda mikrobiyal dental plaga bagh
olarak gelisen cevabin artmis olabilecegi fakat kullanilan ilaglarin bu etkiyi
maskeledigi sdylenebilir. Romatoid artritli periodontitis grubu ile sistemik saglikli
periodontitis gruplarina ait serum ve DOS oOrneklerinde IL-1p ve TNF-a seviyelerinin,
sistemik ve periodontal olarak sagliklt kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu
gbzlendi. Bu bulgu, kronik enflamatuvar hastaligi olan bireylerde pro-enflamatuvar
sitokin seviyelerinin saglikli bireylere gore lokal ve sistemik olarak artmis oldugunu
gostermektedir. Baslangi¢c serum IL-13 konsantrasyonu romatoid artritli periodontitis
grubunda ve sistemik olarak saglikli periodontitis gruplarinda benzerken, serum TNF-
a konsantrasyonlar1 romatoid artritli periodontitis grubunda sistemik olarak saglikli

periodontitis grubuna goére daha azdi. Romatoid artrit ile kronik periodontitis
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arasindaki iliskinin ve mekanizmalarin aydinlatilabilmesi i¢in daha fazla sayida hasta

igeren ¢alismalara gereksinim vardir.

2. Romatoid artriti olan periodontitisli hastalar, sistemik olarak saglikli
periodontitis hastalar1 ile cerrahisiz periodontal tedaviye verdikleri yanit yoniinden
karsilastirildiklarinda klinik iyilesmenin gruplar arasinda benzer oldugu goézlendi.
Cerrahisiz periodontal tedavi sonrasi 1, 3 ve 6. aylardaki klinik periodontal dlgiimler
calisma gruplarinda benzer bulundu. Klinik periodontal verilere dayanarak, cerrahisiz
periodontal tedavinin, romatoid artritli kronik periodontitis hastalarinda sistemik
olarak saglikli bireylerle ayni seviyede iyilesme sagladigi sOylenebilir. Romatoid
artritli periodontitis hastalarinin plak indekslerindeki degisimin sistemik olarak
saglikli bireylerle benzer olmasi, romatoid artrit sonucu gelisebilen deformasyonlara
bagl fonksiyonel yetersizligin plak kontroliinii ve dolayisiyla periodontal tedavinin

sonuglarini olumsuz etkilemedigini diisiindiirmektedir.

3. Cerrahsiz  periodontal tedavi sonrast romatoid artritle ilgili
biyokimyasal veriler olan ESH ve RF degerlerinde anlamli bir degisim
gozlenmemistir. CRP degerleri 1. ve 3. ayda baslangica gore anlamli olarak azalmustir.
Hastalik aktivitesindeki degisim DAS28 ile degerlendirildiginde 1. ayda baslangica
gore anlamli azalma izlenmis ve DAS28 degerlerindeki iyilesmenin 3. ve 6. aylarda da
1. aya benzer seviyeleri korudugu gozlenmistir. Bulgularimiza gore, cerrahisiz
periodontal tedavinin romatoid artrit iizerinde olumlu etki sagladigi diisiiniilebilir.
Cerrahisiz periodontal tedavinin romatoid artrit lizerindeki etkilerinin daha agik

sekilde ortaya konabilmesi i¢in uzun siireli takip ¢calismalarina gereksinim vardir.

82



BOLUM VI

OZET

Romatoid Artritli Kronik Periodontitis Hastalarinda Cerrahisiz Periodontal

Tedavi Etkinliginin Klinik ve Biyokimyasal Yontemlerle Degerlendirilmesi

Periodontal hastalik ve romatoid artrit, benzer patogenezi paylasan kronik
enflamatuvar hastaliklardir. Klinik olarak, her iki hastalikta da enflamatuvar
hiicrelerden sitokin ve matris metaloproteinazlarin salimi sonucu sert ve yumusak
doku kayb1 meydana gelmektedir. Literatiirde iki hastalik arasindaki olas1 iliski ile
ilgili ¢eliskili sonuglar bulunmaktadir. Calismamiz, romatoid artrit ile periodontitis
arasindaki olasi iligkinin varlig1 ve mekanizmalari ile cerrahisiz periodontal tedavinin
klinik ve biyokimyasal etkilerini romatoid artritli kronik periodontitis ve sistemik
olarak saglikli kronik periodontitis hastalarinda karsilagtirmali olarak degerlendirmek

amaglartyla planlanmistir.

Tek merkezli, klinik bir ¢alisma olarak planlanan ¢alismamiza romatoid artrit ve
kronik periodontitis tanist konan 15 birey, sistemik olarak saglikli ve kronik
periodontitisi olan 15 birey ile sistemik ve periodontal olarak saglikli 15 goniillii birey

dahil edildi. Calismaya dahil edilen kronik periodontitisli hastalara ayni yontemle
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cerrahisiz periodontal tedavi uygulandi. Baslangicta ve cerrahisiz periodontal tedavi
sonrasi 1., 3. ve 6. aylarda klinik periodontal dlgiimlerle birlikte diseti olugu sivisi ve
vendz kan oOrnekleri alind1 ve biyokimyasal incelemeler gergeklestirildi. Cerrahisiz
periodontal tedaviyi takiben yapilan kontrollerde her iki periodontitis grubunda da
klinik periodontal dl¢timlerde anlamli iyilesmeler gozlenirken gruplar arasinda anlamli
fark bulunamadi. Romatoid artritli periodontitis grubunda DAS28 degerleri cerrahisiz
periodontal tedavi sonrasi anlamli olarak azaldi. Periodontal tedavi sonrasinda DOS
TNF-0, IL-1B miktar ve konsantrasyonlar1 her iki grupta da anlamli olarak azaldi,
farkli zamanlarda gozlenen degisim miktarlar1 bakimindan ise gruplar arasinda fark
gbozlenmedi. Baslangic serum TNF-a konsantrasyonu sistemik saglikli periodontitis
grubunda romatoid artritli periodontitis ve saglikli kontrol gruplarina gore anlaml
olarak yiiksekti, periodontal tedavi sonrasi her iki periodontitis grubunda da anlaml
olmasa da azalma goriildii. Serum IL-1P konsantrasyonu baglangigta ve periodontal

tedavi sonrasi gruplar arasinda fark gostermedi.

Sonug olarak, bulgularimiz romatoid artritli periodontitis hastalarinin cerrahisiz
periodontal tedaviye verdikleri yanitin sistemik olarak saglikli kronik periodontitis
hastalar1 ile benzer oldugunu gostermektedir. Cerrahisiz periodontal tedavi sonrasi
romatoid artritli periodontitis hastalarinda DAS28 degerlerinde iyilesme gozlenmesi
nedeniyle periodontal tedavinin romatoid artrit {izerinde olumlu etkisi olabilecegi

sOylenebilir.
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ABSTRACT

Clinical and Biochemical Evaluation of Non-Surgical

Periodontal Therapy on Rheumatoid Arthritis Patients

Rheumatoid arthritis and periodontal disease are chronic inflammatory diseases
which share similar pathogenic characteristics. Clinically, both diseases are
characterized by the local destruction of hard and soft tissues as a consequence of
release of cytokines and matrix-metalloproteinases from inflammatory cells. Data
from the studies addressing the existence of a relationship between rheumatoid
arthritis and periodontitis are still controversial. This study was conducted; 1. to
evaluate if there is a relationship between rheumatoid arthritis and periodontitis, 2. to
compare the clinical and biochemical outcomes of non-surgical periodontal therapy
between rheumatoid arthritis patients with periodontitis and systemically healthy

counter-parts.

Fifteen rheumatoid arthritis patients with periodontitis, fifteen systemically
healthy patients with chronic periodontitis and both systemically and periodontally
healthy volunteer subjects were enrolled in this single-centred, clinical trial. Non-
surgical periodontal treatment was performed in all chronic periodontitis patients.
Gingival crevicular fluid and blood samples were collected for biochemical analyses at

baseline and at Ist, 3rd and 6th months following completion of non-surgical
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periodontal treatment. Improvements in all clinical periodontal variables were
observed after non-surgical periodontal treatment but there was no significant
difference between the groups. DAS28 scores were decreased significantly after the
completion of non-surgical periodontal therapy in rheumatoid arthritis group with
periodontitis. Gingival crevicular concentrations and total amounts of TNF-a, IL-1
were decreased significantly after periodontal treatment whereas there was no
significant difference between the groups. At baseline, serum concentrations of TNF-
a in systemically healthy periodontitis group were significantly higher than
rheumatoid arthritis periodontitis group and healthy control group. No significant
differences were observed in serum IL-13 concentrations between the study groups

either at baseline or after periodontal treatment.

As a conclusion, rheumatoid arthritic and systemically healthy chronic
periodontitis patients responded similarly to non-surgical periodontal treatment. Since,
significant decrease in DAS28 scores were observed after periodontal treatment, it
may be speculated that successful treatment of periodontitis in rheumatoid arthritis

patients may also help to improve the rheumatoid status.
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