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1. OZET

Tezin bashg : Juvenil Idiopatik Artritli Cocuklarda Dental ve Periodontal Durumlarin Klinik

ve Biyokimyasal Olarak Degerlendirilmesi

Ogrencinin Adi Soyadi : Cansu Caliskan

Danismanin Adi Soyada : Prof. Dr. Basak Durmus

Programin Adi : Pedodonti Doktora Programi

Amag: Bu calismanin birincil amaci, jiivenil idiyopatik artritin (JIA) agiz saglig1 iizerindeki
olasi etkilerini belirlemek; ikincil olarak bireylerin tiikiiriik 6rneklerinde tiimor nekrotizan
faktor alfa (TNF-a), interlokin-17 (IL-17) ve total antioksidan statusu (TAS) seviyelerini

degerlendirerek bu degerler ile klinik parametreler arasindaki iliskiyi incelemektir.

Gere¢ ve Yontem Calisma 117 katilimer (39 JIA'l1 hasta (JIA), 39 sistemik olarak saglikli
ve gingivitisli (SG), 39 sistemik olarak saglikli ve gingivitissiz (S) ve yas aralig1 8-12) ile
yapilmistir. Demografik veriler, agiz sagligiyla ilgili anket, tiikiiriik 6rnekleri, periodontal
parametreler [plak indeksi (PI), gingival indeks (GI) ve sondalamada kanama (SK)] ve dental
parametreler [Caries Assessment Spectrum Treatment Indeks (CAST), yiiz profili (YP), dis
okliizyon iliskisi (DOI)] kaydedildi. Tiikiiriik IL-17, TNF-a konsantrasyonlar1 ve TAS ,
ELISA yontemi ile incelendi.

Bulgular: Gruplar arasinda CAST indeksi dagiliminda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi (p>0,05). JIA grubunda temporamandibular eklem (TME) agris1 prevalansi
gingivitisli ve saglikli gruplara gore anlamli olarak yiiksekti (p<0,05). JIA grubunda tiikiiriik
IL-17 diizeyleri saglikli gruptan anlamli olarak ytiksek (p<0,05), saglikli grupta TAS diizeyi
JIA ve gingivitis gruplarina gore istatistiksel olarak yiiksek (p<0,05) oldugu tespit edildi.
Tiikiiriikteki TNF-o, diizeyleri gruplar arasinda anlamli farklilik bulunamadi. (p>0,05). PI,
Gl, SK ve TNF-q, tiikiiriik IL-17 ile pozitif korelasyon gdstermistir (p<0,001).

Sonuc: JIA’nin hastalarda TME ve ag1z agma meseafesini etkiledigi ancak ¢iiriik seviyesi
tizerine etkisi olmadig1 ortaya kondu. Tikiiriik TAS seviyesinin sistemik ve periodontal
sagligr degerlendirmede kullanilabilece8i gosterildi. Tiikiiriikteki yiliksek IL-17 ve TAS
seviyeleri, JIA'1 gocuklarin klinik saglik durumlarini ayirt etmek igin biyo belirtecler olarak

kullanilabilecegi gosterildi.

Anahtar Kelimeler: Antioksidan, Gingivitis, Jiivenil Idiopatik Artritler, Interlokin 17,
Tlimor Nekrotizan Faktor-Alfa



2. SUMMARY

Title of Thesis: Clinical and Biochemical Evaluation of Dental and Periodontal Conditions in
Children with Juvenile Idiopathic Arthritis

Student Name, Surname: Cansu Caligkan

Supervisor Name : Prof. Basak Durmus

Program Name : Pediatric Dentistry PhD Program

Objective: The primary aim of this study is to determine the potential effects of juvenile
idiopathic arthritis (JTA) on oral health; secondarily, to evaluate Tumor Necrosis Factor Alpha
(TNF-a), interleukin 17 (IL-17), and total antioxidant status (TAS) levels in individuals' saliva
samples and examine the relationship between these values and clinical parameters.

Materials and Methods: The study was conducted 117 participants (39 patient with JiA, 39
systemically healthy with gingivitis, 39 systemically healthy without gingivitis, age range 8-
12 years-old). Demographic data, oral health related questionnaire, saliva samples, periodontal
parameters [plaque index (PI), gingival index (GI) and bleeding on probing (BOP) and dental
recordings [Caries Assessment Spectrum Treatment Index (CAST) facial profile (FP), dental
occlusion relationship (DOR) were obtained. Concentrations of salivary IL-17, TNF-a and total
antioxidant status (TAS) were determined using the enzyme-linked immunosorbent assays.
Results: No statistically significant differences were found in distribution of CAST index
among the groups (p>0.05). The prevalence of TMJ pain in JIA group was significantly higher
than the gingivitis and healthy groups (p<0.05). Salivary IL-17 levels in JIA group were
significantly higher than healthy group (p<0.05). TAS level in healthy group was statistically
higher than JIA and gingivitis groups (p<0.05). The levels of TNF-o. in saliva were not found
significantly difference among the groups (p>0.05). PI, GI, BOP and TNF-a were positive
correlated with salivary IL-17 (p<0.001).

Conclusion: It was revealed that JIA affected the TMJ and mouth opening distance in patients,
but had no effect on the level of caries. It has been shown that the salivary TAS level can be
used to evaluate systemic and periodontal health. It has been shown that high levels of IL-17
and TAS in saliva can be used as biomarkers to distinguish clinical health conditions in children
with JIA.

Keywords: Antioxidant, Gingivitis, Juvenil Idiopatic Arthirits, Interleukin 17, Tumor Necrosis

Factor Alpha



3. GIRIS ve AMAC

Periodontal hastaliklar, dental plak mikroorganizmalar1 tarafindan baglatilan, konak savunma
mekanizmalar1 ve dental plak mikroorganizmalar1 arasindaki etkilesim sonucunda sert ve
yumusak doku yikimiyla karakterize hastaliklardir . Periodontal hastaliklarin enfeksiyoz ve
kronik tabiatta olmas1 nedeniyle patojenlere karsi lokal ve sistemik konak cevabini etkilemesi
sonucu genel saglig1 ve bazi sistemik hastaliklarin seyrini etkileyebilecegi ileri siiriilmiistiir.
Calismalar periodontal hastaliga sebep olan mikroorganizmalar ve {iriinlerine cevap olarak
sentezlenen pro-inflamatuvar sitokinlerin periodonsiyumda inflamatuvar cevabi baslatip devam

ettirdiklerini gostermistir (Papapanou, 1996).

Kronik inflamatuvar bir hastalik olan romatoid artrit (RA), genellikle el, bilek ve bacak
eklemlerini ve diger organ sistemlerini etkiler ve mikrodamarsal vaskiilit sonucunda plevral
efiizyonlara, pulmoner fibrozise, kardiak ve okiiler hastaliklara sebep olabilir. Hastalarin
sinovyal sivilarinda pro-inflamatuvar sitokinlerin yiiksek seviyede belirlenmesi sitokinlerin
romatid artrit patogenezinde rol oynadiklar1 diisiincesini kuvvetlendirmistir (Mclnnes & Schett,
2007).

Son yillarda yapilan calismalar romatoid artrit ve kronik periodontal hastaligin benzer
patobiyolojik yapida oldugunu ileri slrmektedir. Literatiirde, periodontal hastalik
patogenezinde yer alan pro ve anti-inflamatuvar sitokinlerin JIA patogenezinde de yeraldig
saptanmistir. Benzer patobiyolojik yapiya iki hastaligin da kronik inflamatuvar seyirli olmasi,
yumusak ve sert dokuda yikim olusturmalari, TNF-a ve IL-6 gibi proinflamatuvar sitokinlerin
hastalikli bolgelerde belirlenmis olmasi ve bunlarin yani sira hastalikli bolgede bulunan ve her
iki hastaligin da aktif oldugu dénemde bu bdlgelere go¢ eden inflamatuvar hiicrelerin varlig
ornek gosterilebilir (Silvestre-Rangil et al., 2017).
Periodontal hastaliklar ve artritis gibi inflamatuvar hastaliklar, birlikte goriilme riski
tasimaktadirlar. Bu hastalarin, hastalig1 tasimayan bireylerden sitokin profil farklilig1 tasiyip
tasimamast Onemlidir. Yine ozellikle oksidatif stress degerlendirmesi hastaligin gelisimini
degerlendirmede onemli bir faktér oldugu belirtilmektedir. Bu anlamda kullanilabilecek yeni
oksidatif stress markerlartyla tiikiiriikten degerlendirme yapilabilmektedir (Brik et al., 2006).
Calismamizda amacimiz yeni tan1 konulmus JIA hastalariyla, saglikli periodontal problem
sahip olan ve olmayan hastalarin dental ve periodontal saglhigim tiikiiriikten sitokin, oksidatif
stress belirteglerini invaziv olmayan bir yolla degerlendirmek, bu sekilde enflamasyonun

durumunu saptamaktir.



4. GENEL BIiLGILER

4.1. Cocuklarda Goriilen Romatolojik Hastahklar

Romatolojik hastaliklar esas olarak organ sistemlerinin tiimiinii etkileyebilen, cogunlukla kas
iskelet sistemi ve bag dokuyla alakali fakat genellikle etyolojisi tam olarak bilinmeyen kronik
inflamatuvar hastaliklardir. Ailevi Akdeniz Atesi, Juvenil Idiopatik Artrit (JIA), IgA vaskiiliti,
Kawasaki Hastalig1, Behget Hastaligi, sistemik lupus eritematozus (SLE), dermatomiyozit gibi
hastaliklar iilkemizde en ¢ok goriilen cocukluk c¢agi romatizmal hastaliklaridir. Yapilan
caligmalarda cocuklarda romatizmal hastaliklarin prevalansi %3- 10 arasinda degisirken
diinyadaki geneli incelendiginde goriilme sikligi %1-3 olarak belirlenmistir. Bu oranlar

cografik olarak farkliliklar gostermektedir (Matucci-Cerinic & Seferovic, 2006).
4.1.1. Juvenil idiopatik artrit

JIA 16 yasindan énce baslayan ve en az 6 hafta siiren, cocukluk caginda en sik tespit edilen,
inflamatuvar artritlerin tiim formlarin1 kapsayan heterojen bulgular1 olan kronik romatizmal
hastaliktir (Khan, 2012). JIA smiflandirmasi, ILAR kriterlerine gore yedi ayr alt grup olacak
sekilde kabul edilmistir. Siniflandirmada "kronik" ve "romatoid" tanimlamari ¢ikarilmistir. JIA
tanisi icin artritin en az alt1 hafta devam etmesi gerekir. Ayrica diger romatiizmal hastaliklar,
SLE, akut romatizmal ates, neoplazi, septik artrit ve immun hastaliklar ile ayirdedici tanist da
yapilmis olmalidir. Bu siniflama dahilinde JIA alt tipleri yedi ana gruba ayrilmaktadir(Petty et
al., 2004; Prakken et al., 2002). Siniflamaya goére alt gruplar; sistemik baglangigli,
oligoartikiiler, romatoid faktor (RF) pozitif poliartikiiler, RF negatif poliartikiiler, psoriatik
artrit, entezit iligkili artrit (ERA), siniflandirilamayan artrit’tir (Petty et al., 2004). (Tablo 1)



Tablo 1.Uluslararas1 Romatoloji Birligi siniflama kriterleri (Petty et al., 2004)

Alt tipler Tanimlama Dislama Kriterleri*
Oligoartrit 1. Hastaligin ilk alt1 aymda bir ile dort eklemin a,b,c,d, e
1.Siirekli tutuldugu artrit

2.Yayilmig 2. Hastalik seyri boyunca en fazla 4 eklemin

tutuldugu artrit
3. Hastaligin ilk alt1 ayinda bir ile dort eklemin, altt
aydan sonra toplamda bes veya daha fazla eklemin
tutuldugu artrit

Romatoid Faktor |1. Hastalign ilk alt1 ayinda bes veya daha fazla a,b,c,d,e
(RF) negatif sayida eklemde artrit

poliartrit 2. RF’nin negatif olmasi

Romatoid Faktor | 1. Hastaligin ilk alt1 ayinda bes veya daha fazla a,b,c.e

pozitif poliartrit | sayida eklemde artrit
2. Ug ay ara ile en az iki kez saptanan RF pozitifligi

Juvenil psoriyatik | 1. Artrit ve psdriyazis b,c,d,e
artrit 2. Artritle birlikte ebeveyn veya ¢ocuklarda
psoriyazise ait aile dykiisiine ek olarak daktilit veya
tirnak bozukluklari

Entezit iliskili 1. Artrit ve Entezit a,d,e
artrit 2. Artrit ve asagidakilerden en az ikisinin birlikte
bulunmast:

> Sakroiliak eklem hassasiyeti

> Inflamatuvar spinal agr1

> HLA B27 pozitifligi

> Birinci derece veya 2. derece akrabalarda

anterior {iveit, spondiloartropati, inflamatuvar
barsak hastaligina ait pozitif aile dykiisii

> Gozde agr, kizariklik ve fotofobiyle
birlikte anterior iiveit

Sistemik artrit 1. Bir veya birden fazla eklemde artrit a,b,c,d
2. En az iki hafta siiren ates
3. Asagidakilerden en az bir tanesinin bulunmasi

> Gegici eritematdz dokiintii

> Yaygin lenf nodu biiyilimesi

> Hepetomegali veya splenomegali
> Serozit

Smiflandirilamay |Higbir kategorideki kriterlere uymayan ya da birden
an fazla kategoriye giren artit

*Diglama kriterleri

a. Hasta veya birinci derece akrabalarinda psoriyazis veya psoriyazis oykiisii olmast

b. HLA-B27 +, >6 yas erkek ¢ocuk

¢. Ankilozan spondilit, entezit-iliskili artrit, inflamatuvar bagirsak hastalig1 beraberinde sakroileit, Reiter sendromu veya akut anterior tiveit
veya bunlardan herhangi birinin birinci derece akrabada mevcudiyeti

d. En az 3 ay ara ile bakilan IgM-RF’iin en az 2 kez pozitif olmasi e. Hastada sistemik JIA mevcudiyet



4.1.2. Epidemiyolojisi

JIA insidans ve prevalansi, yapilan birgcok calismaya ragmen tam olarak belirlenememistir ve
cografik dagilimda oOnemli farkliliklar gdstermektedir. Giiniimiizde teshis kriterlerindeki
farkliliklar, veri toplama veya ¢alisma planlarindaki farkliliklar ve kiigiik calisma sayilari
nedeniyle insidans ve prevalansi tespit etmek zorlasmistir (Manners & Bower, 2002).
Gliniimiize kadar farkli iilkelerde yapilan incelemelerde, insidansin 5,3-19,6/100.000 araliginda
oldugu belirlenmistir (Kunnamo et al., 1986; Towner Ba et al., 1983). Ulkemizde JiA
prevalansi belirleme amaciyla yapilan bir arastirmada  prevelans 64/100.000 olarak
belirlenmistir (Ozen et al., 1998). JIA alt tiplerinin gériilme siklig1, cografik kosullardan ve
sosyoekonomik farkliliklardan etkilendigi i¢in degiskenlik gosterebilmektedir (Ringold et al.,
2013). Hastaligin ortalama baslangi¢ yasi, sistemik baslangigli tip ve poliartikiiler tip igin alt1
yas olarak tespit edilmistir; fakat oligoartikiiler tip icin, kizlar i¢in baslangi¢ yas1 ortalama dort
yas olarak bulunmusken erkekler icin ise 10 yas olarak tespit edilmistir (Schaller, 1977). JIA'nin
alt tiplerine gore, goriilme sikligr cinsiyetler arasinda farklilik gostermektedir (Aaron et al.,
1985).

4.1.3. Etiyopatogenez

JIA patogenezi tam olarak aciklanamamasiyla birlikte, hastalik ilk safhalarinda genetik
faktorlerin, cevresel faktorlerin ve immiin mekanizmalarin birbirleriyle etkilesimlerinin rolii
oldugu varsayilmaktadir. JIA tamisi almis gocugun aile bireylerinde JIA goriilme riskinin
oldugu bilinmektedir (Rossen et al., 1980). Hastaligin patogenezi, JIA alt tiplerine gére farkli
yollarla meydana gelmektedir. Sistemik baslangichh JiIA’da (SolJiA), otoantikorlarm
yoklugunda, otoinflamatuvar tipte bir hastalik seyri olustururken; oligoartikiiler ve poliartikiiler

tipte, hastalik patogenezi otoantikorlarin patolojisi ile iligkilendirilmistir (Petty et al., 2015).
4.1.3.1. Genetik faktorler

JIA etiyolojisinde genetik etkenler kesin olarak gdsterilememekle beraber, hastaligin genetik
yatkinhgmna dair kanitlar, JiA'dan etkilenen ¢ocuklarin kardeslerinde ya da ikizlerinde
prevalansin arttigini gosteren, aile ve ikiz galismalarindan gelmektedir (Oen et al., 1998).
Ayrica, JIA tams1 almis ikiz olmayan kardeslerde hastaligin seyri izlendiginde, kardeslerde
hastaligin baglangi¢ yaslar1 benzer oldugu tespit edilmistir (Prahalad & Glass, 2008).

Ailesinde giiclii bir otoimmiin hastalik 6ykiisii olan (6zellikle psoriatik JIA ve ERA) hastalarda,



yiiksek JIA riski oldugu tespit edilmistir (Lindsley, 1987). Fakat, monozigotik ikizlerle yapilan
arastirmada konkordans oranmin %25-40 olarak tespit edilmesi, JIA’da presdispozan faktériin

bir tek genetik olmadigin1 goéstermistir (Prahalad, 2004).

6. kromozom iizerindeki major histokompatibilite kompleksi i¢indeki HLA bolgesi, genetik
risk alellerini ig¢erir. Bunlar; HLA-A ve HLA-B'yi, 6zellikle HLA-B27'yi ve Sinif II genlerini,
yani HLA-DR, HLA-DQ ve HLA-G olarak bildirilmistir (Forre & Smerdel, 2002; Veit et al.,
2008). JiA’nin HLA ile iliskisi JIA’nin simiflandirilmasinda, hastaligm prognozu ve klinik
semptomlar1 igin onemlidir (Hinks et al., 2013). JIA ile iliskilendirilen HLA bdlgesinin
haricinde diger genler arasinda, B ve T hiicresi aktivite diizenleyicisi olan PTPN22 geni ve bir
T hiicresi diizenleyicisi olan CTLA4 de yer alir (Phelan & Thompson, 2006). Diger iliskili
genler, 1L-1, IL-2, IL-6 ve anti-TNF dahil olmak ftizere JiA'da temel rolii ol an sitokinleri
kodlayanlari igerir (Zeggini et al., 2002).

4.1.3.2. Cevresel faktorler

Enfeksiydz ajanlar, asilar, antibiyotikler, D vitamini eksikligi, stres ve travma gibi ¢evresel
faktorler risk faktorleri olarak one siirilmiistiir. Enfeksiy6z viriisler (Epstein-Barr viriisii,
parvoviriis B, rubiviriis, hepatit B virtsii) ve bakteriler (Salmonella tiirleri, Shigella tiirleri,
Campylobacter tiirleri, Streptococcus pyogenes, Bartonella henselae, Mycoplasma
pneumoniae, Chlamydophila pneumonia) JiA'yr tetikleyen faktdrler olarak bildirilmistir
(Gohar et al., 2016; Rigante et al., 2015). Fakat giiniiziimiize kadar yapilan arastirmada belirli
bir enfeksiyon ile sonrasinda ortaya ¢ikan JIA klinik tablosu iliskisi bulunamamistir (Horton et
al., 2015).

JIA tanis1 almis ¢ocuklarda diger otoimmiin hastaliklarda goriildiigii gibi, saglikli gocuklardan
farkl: intestinal mikrobiyota yapilarinin oldugu ve bu durumun immiin dengesizlik olusturarak
inflamatuvar siiregleri baslattig1 bilinmektedir. Normal intestinal mikrobiyotanin bozulmasi ve
farklilagmasina sebep olan antibiyotik kullammi, JIA icin bir risk faktdrii olarak

goriilmektedir(De Filippo et al., 2019).

Hamilelikte fetal gelisim sirasinda ve postnatal dénemde JIA gelisme riski {izerine sinirli sayida
calisma mevcuttur (Abaturov & Zavgorodnyaya, 2012; Carlens et al., 2009; Ellis et al., 2010;
Kindgren et al., 2017). Hamilelik sirasinda annenin sigara igmesi, fetal gelisim sirasinda

bagisiklik sistemini etkileyerek JIA’in baslamasina ve ilerlemesine yol acarken, emzirmenin



JIA gelisme riskini azaltabilecegi sonucuna ulasmislardir (Abaturov & Zavgorodnyaya, 2012;
Carlens et al., 2009). Baska bir ¢alismada, anne yasi, dogum agirlig1 ve JIA riski arasinda bir
iliski olmadig1 sonucuna varilmistir (Ellis et al., 2010). Dogumdan sonra, pasif sigaraya maruz
kalma ile JIA arasinda bir iliski bulunmamasina ragmen (Shenoi et al., 2016); hava kirliliginin
JIA iizerine etkisi incelenen bir arastirmada yiiksek diizeyde hava kirliliginin JIA riskini
artirdig1 rapor edilmistir (Zeft et al., 2016). Anne siitii ve JIA ilgili sonuglar ¢eliskilidir (Hanson,
1998; Hyrich et al., 2016). Anne siitiiniin JIA nin gelismesinde koruyucu bir predispozan faktor
oldugu; anne siitiinlin bagisiklik bilesenlerini icerdigi ve sindirim sisteminde spesifik
mikrobiyomlar1 kolonize ettigi 6ne siirilen sonuglarla birlikte (Hanson, 1998); anne siitii ile
uzun siire beslenmenin JIA gelisiminde protektif rol oynayabilecegi de gdsterilmistir (Kindgren
etal., 2017). Yine uzun siire emzirilen cocuklarin daha erken yaslarda JIA gdsterme olasiliginin
daha yiiksek oldugu, ancak hastalik siddetinin daha diisiik diizeyde oldugu rapor edilmistir
(Hyrich et al., 2016).

JIA etiyolofik faktorler arasinda travma ve stres, cevresel nedenler bulunmaktadir. Oligoartritin
diisme sonrasinda meydana gelmesi ve bu duruma bagli olarak yeni otoantikorlarin olusmasi
arasinda bir iliski oldugu diisiiniilmektedir (Petty et al., 2004). Bu faktor tek basina yeterli
olmasa da ozellikle oligoartikiiler baslangicli JIA alt tipinde, hastahigin goriilmesini
kolaylastirabilecegi one siiriilmiistiir (Cassidy TJ, Petty RE. Juvenile rheumatoid arthritis. in:
Textbook of pediatric Rheumatology.Eighth ed. WB. Saunders, 2021: 209-215) Yapilan
arastitmalarda, fizyolojik stres ile otonom sinir sisteminin disregiilasyonunun immiin sistem
tizerindeki etkileriyle kronik artritin goriilmesi arasinda bir baglanti oldugu bulunmustur(W
Kuis et al., 1997). JIA patogenezi iizerinde beslenmenin etkisi incelendiginde bilimsel bir kanit
olmasa da, vitamin D eksikligi olan cocuklarda kemik mineralizasyonunun azalmasiyla
hastaliga bagli morbiditelerin artabilecegi kanisina varilmistir. Buna ek olarak, gliiten
hassasiyeti olan ¢ocuklarda gliiten tiiketimine bagl olarak intestinal inflamasyon olustugu ve

bu siirece sinovyal inflamasyon ve kronik artrit eslik ettigi goriilmistiir (Petty et al., 2015).
4.1.3.3. Iimmiinolojik mekanizmalar

Immum sisteminin JIA patogenezi iizerine etkisi hipotezini dogrulayan bir ¢ok arastirma vardir.
JIA’I1 hastalarda sitokin diizeylerinin artmasi, ¢esitli gen polimorfizmleri sik goriildiigii gibi
hastalarda immum yetmezIlik var oldugu ve bu durumun JIA ile iliskisini gdsteren birgok

calisma vardir (Kashani et al., 2015; Wall et al., 2015). Uyarilmis T lenfositleri Th1 ve Th2



olarak iki gruba ayrilr. Genellikle JIA’da baskin olarak hiicreler Th1 tip hiicreler goriilmektedir.
Bu hiicrelerden salgilanan mediatérler makrofajlar1 uyarir ve TNF-a, IL-1 ve IL-6
inflamatuvar sitokinlerin salinmasina neden olur. Bu salinim sonucunda hedef eklem i¢inde
cesitli inflamatuvar stiregler gelisir. Eklemdeki inflamatuvar etkilesimler sonucu, eklem iginde
stvi miktar1 artar ve sinovit olusur (Gattorno et al., 2008). Ote yandan bu durumun
immiinogenetik tipte hastalik olup olmadig1 veya antijenle iligkili olugan bir cevap olarak mi1

gelistigi heniiz tam olarak bilinmemektedir (Petty et al., 2015).
4.1.4. Sinovyal sivida bulunan inflamatuvar mediatorler

JIA ve diger inflamatuvar artritlerde sinoviyumda ilk donemde 6dem ve anjiogenez 6n
plandadir, gec donemde ise hiicre hiperplazisi ile karakterize sinovit gelisir. Sitokinlerin JIA
patogenezinde Onemli yeri vardir. Pascual ve ark. (2005), IL-1'in inflamatuvar olaylarin
gelisimi iizerindeki etkisiyle JIA'nin meydana gelmesinde de rolii oldugunu ve bundan baska
diger sitokinlerin, 6rnegin IL-10, IL-1b, IL-6, IL-17 ve TNF-a ‘nin JIA ya da RA olusumunda
etkili olarak kritik gérevleri oldugunu bildirmislerdir (Pascual et al., 2005). Transforme edici
biiylime faktorii ile birlikte yine benzer sekilde IL-21, IL-6 da Th17 hiicrelerinin farklilagmasini
indiiklemektedir. Th17 hiicreleri, CD4+ T hiicreleri arasinda bulunur ve IL-17, IL-22 ve IL-21
salgilarlar. Simdiye kadar yapilan arastirmalarin sonuclarina gére, JIA aktivitesi ile Th17
sayisinin iligkili oldugu ayrica JIA’nm meydana gelismesinde Th17 hiicrelerinin etki oldugu
dogrulanmaktadir. RA hastalarinda IL-17 seviyesinin yiiksek diizeyde olmasina sik¢a
rastlanilmis ve inflamatuvar silirece katilarak RA patogenizinde Onemli rolii oldugu
bildirilmistir. Buna ek olarak, Th-hiicre alt tiplerinden salgilanan baska sitokinler de
inflamasyon gelisimine katilirlar. Ayrica, Th-hiicre alt gruplar tarafindan salgilanan diger
sitokinler de inflamasyon siirecinde 6nemli roller oynarlar. Bunlardan, interferon (IFN)- y ve
IL-4, sirayla Th1 ve Th2 hiicrelerinin gelisiminde veya farklilasmasinda gorev alarak bagisiklik
yanitlarinin ve inflamatuvar hastaliklarin diizenleyicileri olarak hareket ederler. 1L-17, IL-6,
IL-21, IFN-g ve IL-4 gibi sitokinlerin artrit veya inflamatuvar hastaliklarin gelisiminde etkili
olduklarma dair bir¢ok ¢alisma yapilmis olmasina ragmen, JIA gelisimindeki rolleri nadiren

bildirilmistir (Xu et al., 2016).



4.1.5. Klinik bulgular

Eklem bulgular1 aktif olan ¢ocuklarin ¢ogunda, halsizlik, istahsizik buna bagli gelisen kilo
kayb1 ve uzun siiregte biiyiime gelisme bozuklugu goriilebilir. Hastaligin aktif doneminde
kontrol altina alinamayan semptomlar1 olan 6zellikle daha agir gegen sistemik ve poliartikiiler
tipte JIA olan ¢ocuklarda bu bulgular daha fazla meydana gelebilir. Artrit ya da eklem agris1
uykusuzluga yol acabilir. JIA tedavisinde kullanilan metotreksat ve non-steroid anti
inflamatuvar ilaglar, istahsizlik, epigastrik agri, bulant1 ve kusmaya neden olabilir. Hastaligin
aktif donemine eslik eden inflamatuvar bagirsak hastalig1 da kilo kaybina sebep olabilir (Petty
etal., 2015).

JIA>da, hastaligin adin1 da olsturdugu gibi birincil bulgu artrittir. Eklemde olusmus inflamasyon
artrit olarak bilinir. Belirli olmayan bir eklemde meydana gelmis, sislik ya da sivi birikimi
bulgularinin varligr veya artralji, eklem bdlgesinde 1s1 artmasi, hareket etme zorlugu
semptomlarindan en az iki tanesinin var olmasi durumu olarak tanimlanir. Eklemde sivi
birikmesi ile birlikte sinovyal hipertrofi sonucunda eklemde sislik meydana gelir. Eklem
hareketlerindeki kisithilik ekleme komsu yumusak doku ve tendonlarin hastaliktan etkilenme
diizeyine gore olusur. Bu durumlara ek olarak JiA’ya baglh gelisen tenosivit, osteopeni
etkilenen eklemde hipertrofi, uzun siirecte eklemlerde kisalik, mikrognati , eklem ¢evresindeli
kaslarda atrofi ya da giigsiizliige yol agmaktadir. IL-6, IL-1p ve TNF-o gibi inflamatuvar
sitokinlerin, biliylime plagini etkilemesi {izerine Biiyiime ve gelisimin etkilenmesi 6zellikle,
aktif hastalik semptomlar1 uzun siiren, sistemik ve poliartikiiler tip JIA hastalarinda daha gok
goriilen olumsuzluktur (Burnham, 2012; Petty et al., 2015; Vostrejs & Hollister, 1988). Ayrica
poliartikiiler baslangigl JIA da genellikle alt ve iist ekstremitelerin kiiciik eklemleri bilateral
olarak etkilenir. Oligoartikiiler baslangicli JIA nin esas semptomu ise biiyiik eklemlerin; diz,
ayak bilegi tutulmasidir. Sistemik JIA’ da hastahgin ilk déneminde eklem tutulumu
goriilmezken, ilerleyen sathalarda poliartikiiler tipte tutulum goriiliir. Servikal, TME, torasik ve
lumbosakral eklem tutulumlari meydana gelebilir (Ronchezel et al., 1995). JIA' hastalarda
torakolomber eklemin etkilenmesi sik goriilmesede asimetrik apofizeal eklem tutulumuyla
olusan skolyoz, saglikli cocuklara gére daha sik goriilmektedir. Poliartikiiler JIA It gocuklarda
genellikle kronik artrit goriilebilir. Eklemlerin kronik enflamasyonuyla eklemde ankiloz ve
ciddi seviyede hareket etmede kisitlilik goriilebilir (Ross et al., 1987). Eklem dis1 sistemik
bulgular incelendiginde, 6zellikle sistemik baslangicli JIA alt tipinde tipik olarak ates ve artrit
birlikteligi olup bazi hastalarda ilk bagvuruda artrit goriilemeyebilir. Giin igerisinde yiikselip

10



normale donen ve bu durumun pes pese en az ii¢ giin siire ile devam eden ates sonucunda
makiiler dokiintii, yayilmis lenfadenomegali, hepatomegoli, splenomegali ve serozit gibi
sistemik semptomlar da goriilebilir. Gelisen bu durumlarin haricinde JIA nin her déneminde
goriilenilen tiveit, komorbid bir durum olup siklikla asemptomatiktir ve entezile iliskili artrit

stircinde gozlerde kizariklik, agr1 ve acima gibi semptomlar gosterebilir (Martini et al., 2019).

Yorgunluk JIA’I1 gocuklarda karsilasilan en yaygin semptomdur. Ozellikle hastaligin baslangig
doneminde ve hastalik kontrol altinda tutulamadiginda goriiliir. Sistemik baslangicli ve
poliartikiiler JIA’l1 ¢ocuklarda istahsizliga bagh kilo kayb1 ve sonucunda biiyiime geriligi
goriilmiistiir. Oligoartikiiler baslangicli JIA’da ise 6zellikle dinlenme sonrasinda olusan
yiiriirken topallama ilk semptomdur. Hastaligin ilk sathalarinda semptomlar genellikle sabah
sertligi, glin ortasinda zorlanmadan yorulma ve giiniin ilerleyen saatlerinde ise eklemlerde agr1
ve eklemde goriilen 6demdir (Petty et al., 2004). Dinlenme esnasinda hastanin agr1 sikayeti
belirgin degildir (W. Kuis et al., 1997). Fakat istirahat sonrasinda yapilan hareketlerle agri
goriiliir. Tutulan eklem rahatga hareket ettirilemez, palpasyonla hassasiyet olusur (Petty et al.,

2004).

Hastalik nededi ile antiiinflamatuvar ilaclarin veya kortikosteroidlerin ve diger ilaglarin uzun
siireli kullanimi biiylime gelisme geriligine ve islev bozukluguna yol agarak cocuklarin
aktivitelerini sinirlayabilir ve ¢ocuklarin yasam kalitelerini etkileyebilir ayrica bununla birlikte
ergenlik doneminde ve sekonder seks karakterlerinin gelisiminde de aksakliklar meydana

gelebilir (Petty et al., 2015; Rusconi et al., 2003).
4.2. Juvenil idiopatik Artlritli Cocuklarda Agiz-Dis Saghg

JIA'nin agiz saghig iizerinde etkisi olan gesitli alanlar vardir, bunlar arasinda dis ¢iiriigii,
periodontal hastalik, tiikiiriik yapisi ve igeriginde degisiklikler, temporomandibular eklem

bozukluklar1 ve yiiz biiytime profiline etkisi sayilabilir.
4.2.1. Juvenil idiopatik artrit ile dis ¢iiriigii iliskisi

Farkli populasyonlarda sik goriilen dis ciiriigli; fiziksel, biyolojik, sosyal, ekonomik ve
psikolojik etkileri goriilen enfeksiydz bir hastaliktir (Bader et al., 2002). Dis ciiriigii, dis sert
dokularinda mineral kaybiyla meydana gelen, biyofilm aracili ve diyetle modiile edilmis, ¢ok

faktorlii, bulagici olmayan, dinamik bir hastaliktir (Machiulskiene et al., 2020). Biyolojik,
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davranigsal, psikososyal ve cevresel faktorler tarafindan etkilenir ve bu siirecin bir sonucu

olarak ‘cliriik lezyonu’ gelisir.

JIA'da iist ekstremitenin tutulumu, ince motor-ellerin kullamminda yasanan giicliikle
cocuklarin agiz hijyen saglamalari (dis firgalama ve dis ipi kullanma) ve dolayisiyla da dental
plag1 temizlemeleri zorlasabilmektedir (Bazan, 1981; Zifer et al., 1994). JiA hastalarinda (Feres
de Melo et al., 2014; Kobus et al., 2017), tiikiiriigiin koruyucu roliinii azaltabilen ve kotii agiz
hijyenine yol acabilen tiikiiriik yapist degisiklikleri bildirilmistir (Feres de Melo et al., 2014).
Ayrica, antiromatizmal ilaglar, bulanti, kusma ve stomatit gibi yan etkileri oldugu i¢in agiz
hijyenini saglamada olumsuz bir etki olusturabilir (Falvey et al., 2017). Buna ek olarak
hastaligin aktif doneminde goriilen agri, halsizlik gibi olumsuzluklar sonucu oral hijyen

seviyesi de diisebilir (Ahmed et al., 2004).
4.2.2. Juvenil idiopatik artritte kraniyofasiyal gelisim ve dental okluzyon

TME tutulumunun JiA'nin aktif fazinda oldugu sirada meydana geldigi diisiiniilmektedir.
Sinoviyal zar inflamatuvar siire¢ baslar ve bu durum kondil lezyonlarina ve subkondral kemik
rezorpsiyonuna neden olmaktadir (Pearson & Roénning, 1996; Radin et al., 1970; Ronning &
Valiaho, 1981; Svensson et al., 2000; Twilt et al., 2006). Kondiler biiyiime kikirdag: ylizeysel
eklem kikirdag: tabakasinin alt tabakasinda bulundugundan, kondil rezorpsiyonu oldugunda
endokondral mandibular biiylime bozulabilir ve mandibular biiyiime bozuklugu, dikey ve
sagital olacak sekilde biiylimenin yavaglamasi ile tek veya ¢ift tarafli olarak goriilebilir
(Karhulahti et al., 1990). Tek tarafli kondil harabiyeti olan gocuklarda asimetri gelisir, ¢ene
etkilenen bolgeye deviye olur (Kjellberg et al., 1995; Ronning & Valiaho, 1981, Sidiropoulou-
Chatzigianni et al., 2001). Bu durumda JIA'l: ¢ocuklarin yiiz morfolojisinde anormallikler
goriilebilir. Yapilan caligmalar incelendiginde daha ¢ok mandibulanin posteriora rotasyonuna
rastlanilmistir (Twilt et al., 2006). Gonial agida ve antegonial ¢entiklenmede de artis rapor
edilmistir. Hastaligin ileri evrelerinde kas gii¢siizliigii ve fonksiyon kaybi da kraniyofasiyal
biiyiime sapmalarina sebep olabilir (Kjellberg et al., 1995; Kreiborg et al., 1990; Wenneberg et
al., 1995). Simif II b6liim 1 malokliizyonlar, JIA hastalarinda en yaygin malokliizyonlar olarak
bildirilmesine ragmen, dis ve yiiz Ozellikleri tercihen sadece rastgele bir ortodontik hasta
grubuyla degil, ayn1 zamanda Siif II boliim 1 malokliizyon grubuyla da karsilastiriimasi

gerektigi One slirilmistiir (Petty et al., 2015).
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4.2.3. Juvenil idiopatik artritte temporamandibular eklem tutulumu

JIA’da tutulum gosteren eklemlere ek olarak TME’nin ¢ogunlukla etkilendigi tespit
edilmistir(Arabshahi et al., 2005). JIA’da TME, klinik veya siibjektif semptomu olmaksizin
unilateral ya da bilateral olarak etkilenebilir ve bu durum tani konmasini geciktirebilir
(Karhulahti et al., 1990). TME tutulumunun JiA'nin aktif faz1 sirasinda meydana geldigi,
enflamasyonun kondral ve subkondral kemik lezyonlari olusturdugu ve mandibular biiytime ve
gelisme tlizerindeki 6nemli etkileri oldugu bilinmektedir (Kjellberg et al., 1995). Yapilan
calismalarda JIA'n hastalarinin ¢igneme sistemindeki semptom ve radyolojik bulgularin
prevalanst %17 ile %87 arasinda oldugu tespit edilmistir (Billiau et al., 2007; Weiss & llowite,
2007). Biiytime gelismesine devam eden ¢ocuklarda temporomandibular eklem
rahatsizliklarinin (TMR), dentofasiyal biiyiime ve gelismeyi etkileyerek mikrognati, retrognati,
yliz asimetrisi ve anterior agik kapanis gibi gelisim bozukluklarina sebep olabilecegi
bildirilmistir (Mandall et al., 2010; von Bremen & Ruf, 2012). Buna ek olarak TME
fonksiyonlarinda olusabilecek bozukluk, agi1z hijyenini saglamada zorluk yarattig1 bildirilmistir

(Ruth & Passo, 2012).

JIA'1 ¢ocuklarda agr1 ve islev bozukluguyla ilgili raporlar incelendiginde, literatiirde farkl
sonuclara ulasilmaktadir. Yapilan ¢aligmalarin  yas ve hastalik siiresinde de farkliliklarin
olmasi ve hastalarin bildirdigi agr1 gibi subjektif semptomlarin klinik bulgularla birbirinden
ayrilamamasi, sonuglarin tek bir noktada birlesmesini giiclestirmektedir. Buna ragmen, JIA’I1
cocuklarin hem klinik bulgularinin hem de kendi subjektif semptomlarinin arttig1 tespit

edilmisitr (Svensson et al., 2000).

Agiz acikliginda azalma gibi fonksiyonel kisithiliklarin, total klinik bulgularinda %20-37
civarinda bir sikliga sahip oldugu bildirilmektedir (Harper et al., 2000; Olson et al., 1991,
Wenneberg et al., 1995).

4.3. Juvenil idiopatik artrit ve periodontal hastahk iliskisi

Hem RA hem de JIA, dis eti hastaliginda dis destek dokularinin inflamatuvar siirecine benzer
sekilde, eklemin kemik ve bag dokusu arasindaki yikici bir inflamatuvar siireg ile karakterizedir
(Mercado et al., 2003). Bunun sebebinin, immiin inflamatuvar yanitin diizensizligi ve ayrica
bakteriyel ve viral ajanlara karsi olusan enfeksiy6z cevabin oldugu 6ne siirtilmiistiir. Dis eti

hastaliginda yaygin bir bakteri etkeni olan Porphyrmonas gingivalis sinoviyal sivida da
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bulunmakta ve otoimmiin yanitlart tetikleyerek her iki hastalikta da kroniklesmeyi
aciklamaktadir (Persson, 2012). JIA hastalarinda atasman kaybinin ve RA'li eriskinlerde
periodontal yikimin 6nlenmesinde antiinflamatuvar ilaglar ve mikrobiyal dental plaginin

kontrolii ile iyilesme gostermektedir (Reichert et al., 2006).
4.3.1. Juvenil idiopatik artrit ve gingivitis

Gingivitis, genellikle mikrobiyal dental plak birikimi ile 2—4 tarafindan baslayan (Loe et al.,
1965; Trombelli et al., 2004) biyofilmin oldugu bolgeye 6zgili inflamatuvar bir durum olarak
kabul edilir ("Parameter on plaque-induced gingivitis. American Academy of Periodontology,"
2000) ve dis eti kizarikligi ve 6demi ve fakat periodontal atasman kaybinin olmamasi ile
karakterize edilir (Murakami et al., 2018). Biyofilmler, kollektif farkli organizmadan olusan
bakteri topluluklaridir. Dig plagindaki oral biyofilm, ¢ok sayida anaerob, spiroket ve hareketli
bakteri tiirleri ile karakterize edilir (Haffajee & Socransky, 2006). Biyofilmdeki bakteriyel
kolonizasyonun esik seviyesinin agmasi, immiinolojik savunma ve c¢evre bag dokularinda bir
inflamasyonun baslamasina sebep olur. Klinik olarak bu, artmis klinik inflamasyon belirtileri
sondalama ile dis eti kanamas1 veya spontan kanama ve artan cep derinlikleri ile sonuglanir
(Socransky et al., 2002). Hiicresel diizeyde bu durum, inflamatuvar parametrelerin artmasi,
hiicresel pargalanma {iriinlerinin ve dis eti oluk s1vis1 artmasiyla karakterizedir. Dis eti iltihabu,

bakteriyemi prevalansini 6nemli dlgiide artirir (Tomas et al., 2012).

JIA’ da goriilen fiziksel kisitlanmalar ve TME tutulumu, oral hijyeni saglamay1 zorlastirir
dolayisiyla dental ve gingival patolojinin insidans1 yiikselir (Tanchyk, 1991; Walton et al.,
2000). JIA'l1 hastalarla saglikli kontrol gruplarmin karsilastirildig: birgok ¢alismada daha
yiiksek plak varligi ve dis eti iltihabi siklig1 bildirmistir (Ahmed et al., 2004; Miranda et al.,
2006).

[lk olarak 1982 senesinde, Snyderman ve McCarty RA ve periodontal saglik arasindaki benzer
inflamatuvar mekanizmalar istiine ¢alismiglardir (Snyderman, 1982). Fizyolojik durumlar
sitokinlerin etkileriyle gelismesine karsin, patofizyolojik olaylar, pro ve antiinflamatuvar
sitokin dengelerinde olusan degisim sonucu meydana gelmektedir. Sinovyum ve periodontal
dokulardaki sitokinlerin varligi her iki hastaligin da patogenezinde 6nemli etkisi oldugunu
gosterir (Reichert et al., 2006). Patogenezleri incelendiginde proinflamatuvar sitokinler artmis
durumdayken, antiinflamatuvar sitokin seviyeleri azalmistir (Greenwald, 1999). JIA ve

periodontal hastalikta da kemik ve bag dokusunun dahil olmasma ek olarak, konak¢inin
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bagisiklik sistemi ve notrofillerin islevi iki durumda da onemli rol oynar (Foell et al., 2004).
Her iki durumda da sitokinler ve bunlarin IL-1p, IL-2, IL-6, PGE2 ve TNF-a gibi reseptorleri
doku yikiminda ve kemik kaybinda rol oynar (Cosmi et al., 2011).

JIA ve periodontal hastalik patogenezleri incelendiginde iki hastalikta da sitokinlere ek olarak
prostoglandin (6zellikle PGE2) ve matriks metaloproteinaz (MMP)’lar gibi inflamatuvar
mediyatorlerin  bag dokusu yikim mekanizmasinda etkili olduklar1 tespit edilmistir

(Ramamurthy et al., 2005).

Ozellikle sistemik olarak sitokin salimasinin artmast, farklilasmis immiin fonksiyonuna ve bag
dokusu metabolizmasi degismis olan bireylerde, bu fonksiyonlarla alakali olan bir¢ok hastaliga
bir egilim oldugu bulunmustur. JIA ve periodontal hastalifin etiyolojileri birbirinden farkli
olmasina karsin patogenezlerinin birbirlerine benzemesi, JIA’I1 bireylerin periodontal hastalik
icin veya periodontal hastalikl1 bireylerin JIA icin bir risk grubu olarak degerlendirilebilecegi

diistincesini destekler niteliktedir (Mercado et al., 2003).

JIA ve periodontal hastalikta her ikisinde de genetik yatkinliktan sdz edilebilir. Ozellikle JIA
hastalarmnin biiyiik bir cogunlugunda, JIA ile HLA-DR4 lokasyonuyla genetik bir ilislki tespit
edilmistir (Bonfil et al., 1999; Bongi et al., 2004). Ayrica IL-1a, IL-1B ve IL-4 genlerinin
polimorfizmi hem JIA'da hem de periodontal hastalikta gézlenmistir (Havemose-Poulsen et al.,

2007).

JIA’in, vaskiiler sistem iizerindeki etkileri incelendiginde periodontal dokularda da
vaskiilarizasyon {izerinde bir rolii oldugu ve bu durumun sonucunda dokudaki kapillerlerde
daralma ve kapillerin sayisinda artma oldugu one siiriilmiistiir. Kapillerdeki bu degisimle
gelisen  periodonsiyumdaki  vaskiiler —sirkiilasyon farklilagsmasi, periodontal yikim
mekanizmalar: istiinde bir etkisinin olabilecegi ve degerlendirilmesi gerektigi bildirilmistir

(Scardina & Messina, 2007).
4.4. Tiikiiriikk

Tiikiiriik bezlerinin ekzokrin bir salgisi olan ve su (%99), elektrolitler, proteinler ve enzimler
iceren tiikiiriik, yiyeceklerin duyusal olarak algilanmasini saglar ve yiyeceklerin ¢ignenmesine,
yutulmasina ve sindirilmesine yardimci olur (de Almeida et al., 2008). Tiikiiriik, dokular
kurumaya, penetrasyona, iilserasyona, potansiyel kanserojenlere karsi korur ve yara

iyilesmesine yardimci olur (Mandel, 1987). Tikiiriik salgisinin bilesimi, tiikiiriik bezlerinden
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(submandibular, sublingual ve parotis ve mindr bez) salgilanan sivilardan, diseti olugu
stvisindan, oral mukoza transudasindan ve reolojik ozellikleri degisen burun boslugu ve
farinksten gelen mukus karigimindan olusur (Inoue et al., 2008). Ayrica tiikiiriikk kanda bulunan
sistatinler, prolin agisindan zengin peptitler ve diger molekiilleri de igerir (Baum et al., 2011,
Beyerlein, 2011).

Kandaki proteinlerin ve diger maddelerin, pasif difiizyon veya aktif tasima yoluyla hiicre i¢i
olarak ve hiicreler arasindaki siki baglantilardan ultrafiltrasyon yoluyla paraseliiler olarak
tikiirige girdigi gosterilmistir (Kaufman & Lamster, 2002). Tiikiiriik, pasif salya teknigi veya

agizdan siiriintiiler kullanilarak toplanabilir.

Tiikiirtigiin herhangi bir hastalik esnasinda, biyobelirteglerin tespit edilmesiyle sistemik
degisikliklerden etkilendigi gozlemlenmistir. Tiikiiriglin kana alternatif bir tani araci olarak
kullanilmasinin bazi avantajlart vardir; Tikiriik toplama non-invaziv ve c¢ocuklarda stres
yaratmayan bir teknik oldugundan, tiikiiriik bebeklerde, yeni yiirlimeye baslayan ¢ocuklarda,
genclerde ve yetigskinlerde potansiyel bir alternatif teshis sivist gorevi gorebilir. Bununla
birlikte, teshis potansiyeline ragmen, tiikiiriiglin biyokimyasal bilesimi ve bunun plazma
seviyeleri ile korelasyonu hakkinda yetersiz bilgi nedeniyle tiikiirik heniiz analitik bir arag
olarak tanimlanamamistir. Fakat son aragtirmalarda tiikiiriiglin kardiyovaskiiler hastalik,
sistemik ve lokal inflamasyon, hepatik hasar ve insiilin direnci tizerindeki etkileriyle tanisal
etkisi bildirilmistir (Beyerlein, 2011; Shivashankara et al., 2011; Yoon et al., 2012). Su anda
tiikiirtik testi toksikoloji, endokrinoloji, bulasict hastaliklar ve adli tip alanlarinda
kullanilmaktadir ve alkol tespiti, HIV enfeksiyonlari, hormonal analizler ve uyusturucu testi

icin yerlesik tani testleri mevcuttur (Desai & Mathews, 2014).
4.4.1. Tiukiirik icergindeki inflamatuvar biyobelirtecler

Inflamasyon siireci, stres, asir1 kilo ya da obezite , kétii agiz hijyeni ve beslenme bozukluklari
gibi cesitli nedenlerle baslayabilir (de Almeida et al., 2008; Vlkova et al., 2012; Yoon et al.,
2012).

Farkl1 hiicre tipleri tarafindan tretilip salgilanan polipeptidlerden olusan sitokinlerin; hiicre
biiylimesinde, inflamasyon ve iyilesme siirecinde ve yaralanmaya kars1 organizmanin verdigi
tepkide etkili rolleri bulunmaktadir. Yapisal olarak hormona benzeseler de hormon degildir.

Benzer birgok 6zelligi bulunan sitokinler, genis bir protein toplulugudur. Bagisiklik ve
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inflamatuvar cevaplarin olusumunda ve diizenlenmesinde etkilidirler. Dogal bagisiklikta,
lipopolisakkaritler (LPS) gibi bakteriyel iirlinler mononiikleer fagositleri direkt olarak
etkileyerek sitokinlerin salgilanmasina neden olurlar. Sitokin iiretilmesi kisa siireli bir
durumdur. Sitokinler depo edilemezler ve iiretilmeleri yeni gen tranksripsiyonu ile
saglanmaktir. Sitokinler birden fazla hiicre ¢esidine etkileri vardir ve ayni hedef hiicrede
birbirinden farkli etkileri de goriilebilirr. Biyolojik etkinin goriilebilmesi i¢in ¢ok az yogunlukta

sitokin yeterlidir (Oppenheim & Neta, 1994).

Son yirmi yilda yapilan c¢aligmalarda, periodontal hastalik ve RA patogenezinde pro- ve
antiinflamatuvar sitokinlerin dahil oldugu tespit edilmistir (Brennan et al., 1989; Graves &
Cochran, 2003; Kalden & Manger, 1997; Kjeldsen et al., 1993). Periodontal hastalikta ve RA’de
sitokin profilinin benzer 6zellikler gosterir; her iki durumda da IL-1p ve TNF-a gibi pro-
enflamatuvar sitokinlerin seviyesi artarken immiinoi nflamatuvar cevabi baskilayan IL-10 ve
transforme edici biliylime faktorii seviyeleri diistiigli bildirilmistir. Ayrica, makrofaj , fibrolast
gibi inflamatuvar hiicre sayilar1 artarken metaloproteinazlarin (MMP) doku inhibitor seviyeleri
azaldigt ve© MMP ve prostaglandin E2 (PGE2) diizeylerinin yiikseldigi tespit edilmistir
(Griffiths et al., 1988). Cok sayida c¢alisma, periodontal hastaligi bulunan bireylerden alinan
diseti olugu sivisinda (DOS) sitokinler agisindan zengin oldugunu gostermistir (Champagne et
al., 2003; Gemmell & Seymour, 1998). Benzer sitokinlerin eklem iltihab1 durumunda, iltihaplt
sinovyal zarda ve sinoviyal sivida da gortilmistiir (Vervoordeldonk & Tak, 2002).

4.4.1.1. Tumoér nekrotizan faktor-alfa

TNF-0, proinflamatuvar ve immiin sistem diizenleyici durumlarinda etki gostermektedir. IL-
I’le sinerjik olarak, inflamatuvar hastaliklarda, artrtitlerde patofizyoljik aktivite gosterirler
(Roux-Lombard et al., 1993). TNF- o immiin sistemde oldukca etkilidir. T hiicre tiplerinin
cogalmasinda, major histokompatibilite kompleksi 1 ve 2 salgilanmasinin artmasina ve IL-1,
IL-2, IL-6 ve IL-8 gibi giiglii sitokinlerin sentezini ve MMP ekspresyonunu indiikler (Duffy et
al., 1993).

Periodontal dokulardaki olugsan hasarlarin onarilma siirecinde TNF- a varliginin olumsuz etkisi
oldugu bildirilmistir (Matsumoto et al., 1996). Periodontal hastaligin klinik olarak teshis
edilemedigi evrede TNF-a’nin DOS da goriilmesi, periodontal hastalik i¢in bir isaret olacagi
oOne siiriilmiistiir. Daha 6nceden yapilan hayvan ¢alismalarinda da periodontal hastalik deneysel

olarak olusturulup TNF- a etkisi incelenmistir. Calisma sonucunda TNF- a’nin konak yanitin,
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dolayisiyla da yikimin indiikklenmesine neden oldugu tespit edilmistir (Rossomando et al.,
1990).

JIA’I1 cocuklarin sinovyal sivisinda yiiksek diizeyde TNF-a oldugu belirtilmistir (Wilson et al.,
1995). Sinoviyal eklem bosluguna TNF-a ve IL-1 enjekte edilen ve etkileri incelenen bir
hayvan ¢alismasinda, eklem araligina bir siire sonrasinda 16kosit infiltrasyonu olmus ile sinovit
meydana gelmistir. TNF-a’nin JIA patogenezinde rolii incelendiginde (Brennan & Feldmann,
1992) ;

. PGE2 yapimina sebep olarak kollejenaz iretimini arttirir dolayisiyla kemik ve kikirdak

dokularinda habiyet meydana geldigi,

. Osteoklastik aktiviteyi arttirarak kemikte rezorpsiyon olusturdugu,
. HLA sinif 1 ve 2 ekspresyonunu arttirdigi,
. T hiicre ve B hiicre aktivasyonunu arttirdig1 tespit edilmistir.

4.4.1.2. Interlokin-17

IL-17, hem fizyolojik hem de patolojik tablolarda 6nemli rolii vardir. Fizyolojik kosullar altinda
IL-17A, bakteri, mantar ve viriisler gibi mikrobiyal enfeksiyonlara cevap olarak hizi tiretilir ve
enfeksiyonu Onlemede etkilidir. Kronik inflamatuvar hastaliklar gibi patolojik kosullar ise
altinda, IL-17A proinflamatuvar bir rolii vardir; patolojik inflamatuvar yanitin olugmasina
aracilik ettigi gibi; hastaligin meydana gelmesini ve kroniklesmesini destekler. Giinlimiizde
romatoid artrit, sedef hastaligi, Crohn hastalig1, ateroskleroz, periodontal hastalik ve benzerleri

dahil olmak tizere IL-17A ile bir ¢ok hastaliklar iliskilendirilmistir (Isailovic et al., 2015).

Artan inflamasyon bulgular1 ve immiin hiicre infiltrasyonu, benzer sitokin profili,
proinflamatuvar mediatorlerin artmis ekspresyonu, antiinflamatuvar mediatorlerin azalmis
olma durumu ve NF-kB/RANKL sinyal yolunun aktivasyonu dahil olmak iizere patolojik ve
immiinolojik 6zelliklerde periodontal hastalik ve JIA arasinda bircok benzerlik vardir (de
Molon et al., 2019). Periodontal ve romatolojik hastaliklar arasindaki yakin iliski bir¢ok ¢aligma
tarafindan dogrulanmistir (Ceccarelli et al., 2019). Periodontal hastalik ve JIA’nin benzer
sitokin profili, artmis TNF-a, IL-1, MMP'ler ve PEG2 seviyelerini ve diisiikk diizeylerde
metaloproteinaz doku inhibitorlerini igerir. Kaczynski ve ark. (2019), romatoloji hastaligi

bulununan hastalarin tiikiiriigiindeki IL-17A seviyesinin saglikli kontrollerle karsilastirdiginda
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daha yiiksek seviyede oldugunu, periodontal hastalig1 bulunan bireylerde ise daha az seviyede
oldugunu tespit etmislerdir (Kaczynski et al., 2019). Giimiis ve ark. (2013) periodontitisli RA
hastalarinin IL-17A serum konsantrasyonunun, sistemik hastaligi olmayan periodontitis
hastalarina goére anlamli derecede yiiksek oldugunu bulmuslardir (Gilimiis et al., 2013). Bu
bulgular, IL-17A seviyesindeki degisikligin lokal patolojik dokularla sinirli olmadigini, hem

periodontitis hem de RA'da sistemik oldugunu 6ne siirmiistiir.
4.4.1.3. Tiikiiriikte total antioksidan seviyesi incelenmesi

Viicutta "antioksidan savunma sistemi" olarak tanimlanan, serbest radikallerin zararl etkilerini
yok etme amaciyla savunma mekanizmalari mevcuttur. Bu yapilar "antioksidanlar” bilinir.
Lipit, protein, DNA, karbonhidrat gibi hiicresel bilesenlerden olusan, antioksidan savunma
sistemi, oksidasyonun olugsmasini engellemekle gorevlidirler (Pinchuk & Lichtenberg, 2002).
Antioksidanlarin varligiyla reaktif oksijen ve nitrojen tiirlerinin olumsuz etkileri ortadan kalkar
(Akalwn et al., 2007). Tiim viicut s1vilarinda ve dokularinda antioksidan molekiiller bulunabilir
ve PMNL ya da diger hiicreler tarafindan inflamasyon gelismesi durumunda lokal bir sekilde
salinabilirlerv(Sculley & Langley-Evans, 2002). Antioksidanlar, oksidanlar1 yok ederek ya da
canl1 organizmadaki reaktif oksijen tiirlerinin (ROT) neden oldugu hasar1 tamir ederek hiicreleri

oksidanlarin zararh etkilerinden korurlar.

Artritli hastalarda gorillen eklem hasari, bazi hiicresel reaksiyonlarmin hizlanmasi
prooksidan/antioksidan dengesizliginin olusmasindan veya antioksidan savunma sisteminin
yetersizliginden kaynaklanabilecegi One siiriilmiistiir (Ozturk et al., 1999) Bune ek olarak
periodontal hastaligi olan bireylerin oksidatif strese bagli doku hasarinin, arttigi tespit edilmistir
(Chapple, 1997). Ayrica periodontal hastaligi olan hastalarin tiikiiriikte toplam antioksidan
kapasitesinin azaldigi bildirilmistir (Sculley & Langley-Evans, 2002).

Insan viicudundaki antioksidan sisteminin karmasik yapisindan dolay1 sistemin incelenmesi
masrafli ayn1 zamanda uzun bir siirece sebep olabileceginden antioksidan tiirlerinin ayr1 ayri
incelenmesi yerine TAS O6l¢iilmesi metodii gelistirilmistirm(Cadenas, 1989). TAS, gesitli
antioksidanlarin birbirleriyle biyolojik iligkileri ve oksidatif stresin olustugu siirecte konak
hiicre savunma mekanizmasindaki roliinii tanimlamaya katki saglar. Ayrica TAS, oksidatif stres
varliginda ortamdan antioksidanlar sayesinde uzaklastirilan serbest radikallerin miktarin

gosterir (Chapple, 1997). Giiniimiizde TAS belirlenmesi, heniiz tanimlanamayan ya da

19



Ol¢iilmesi zor antioksidanlarin da etkinligini belirtir. Cesitli yontemlerle fazla sayida deney

yapilmasina gerek kalmadan ve etkili bir arastirma yoludur (Chapple et al., 2007).

Enflamatuvar mekanizmasindaki diizensizlik, eklem tutulumu olmasi ve tiikiiriik yapisinda ve
igeriginde literatiirde belirtilen degisiklikler, kullanilan ilaglar neticesinde (Falvey et al., 2017)
JIA 11 hastalarda ag1z saglig1 olumsuz etkilenmektedir. Literatiir taramas1 sonucunda, JIA nin
klinik dental ve periodontal etkilerinin tiikiiriik sitokin ve oksidatif stres seviyeleri tizerindeki

etkileri ile birlikte degerlendiren bir ¢alisma bulunamamustir.
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5. GEREC ve YONTEM

5.1. Calismanin Etik Kurul Onay1

Calisma protokolii, Umraniye Egitim ve Arastirma Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu

tarafindan 24.07.2019 tarihinde 2019-146 protokol numarasi ile onaylandi (Ek 1).
5.2. Orneklem Sayisinin Hesaplanmasi

Calismanin orneklem sayist G Power versiyon 3.1.9.7* yazilim programi kullanilarak
hesaplandi. Orneklem sayis1 belirlenmesinde JIA'l1 gocuklarda tiikiiriik biyobelirtegleri iizerine
daha oOnce yapilmis herhangi bir ¢alisma bulunmadigindan serum TNF-a seviyelerinin
degerlendirildigi Walters ve ark. (2016) yaptig1 ¢alisma referans alinarak (Walters et al., 2016),
JIA 11 grup ve sistemik saglikli grup arasindaki serum TNF-a seviyesi farki 0,97, standart sapma
1,64 ve o 0,05 alinarak yapilan gii¢ analizinde %85°lik gligte, her bir grupta bulunmasi gereken
hasta sayis1 35 olarak belirlendi. Hastalarin calismadan ayrilma olasiliklar1 géz Oniinde

bulundurularak her gruba 39 birey dahil edildi.
5.3. Hasta Secimi

Calismaya, Saglik Bilimleri Universitesi Umraniye Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk
Romatoloji Kliniginden Uluslararas1 Romatoloji Dernekleri Birligi (URDB) tarafindan yapilan
smiflandirmaya(Petty et al., 2004) gére yeni JIA tanisi konulan ¢ocuklar (¢alisma grubu n=39),
Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Kliniginden rutin takip i¢in bagvuran sistemik olarak saglikli

cocuklardan (kontrol grubu n=78) olusan toplamda 117 katilimc1 dahil edildi.
Arastirmaya dahil edilen ¢ocuklarda;
* Belirlenen yontemlere uyum saglayabilmesi igin 8-12 yas araliginda olmasi,
* Gelisimsel defekti ve davranigsal problemi olmamast,
* Daimi santral ve birinci biiylik az1 disi slirmiis olmast,
* Tamamlanmis veya devam eden ortodonti tedavisi bulunmayan,
* Kraniofasiyal cerrahi gegcirmemis,

» Temporomandibular eklem tedavisi gormeyen,
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* Kiz ¢ocuklarinda menstural dongiisii baglamamis olmast,
* Son ii¢ ayda periodontal tedavi gérmemis olmasi,
* Son bir ay i¢inde antibiyotik ve non-steroid antiinflamatuar ila¢ kullanmamis olmasi,
« JIA grubu icin yeni tan1 alms tedavi altinda olmayan,
* Agiz kurulugu ve yutkunma zorlugu sikayeti olmamasi,
o Agiz tiikriik bezi sikayeti (sislik vs.) olmamasi
* Kontrol grubunda sistemik olarak saglikli gocuklar olmasi kriterleri arandi.

Kontrol grubundaki ¢ocuklarin periodontal durumlari, 2017 Diinya Periodontoloji Calistaymnin
hazirladig1 Periodontal ve Periimplant Hastaliklarin ve Durumlarin Siniflamasi kullanilarak
(Tonetti et al., 2018) gingivitisi bulunmayan ¢ocuklar (n=39); enflamasyon belirtisi olmamasi
ve atagman kayb1 bulunmamasi, sondalamada kanama (SK)) <%10 olmast; gingivitisili cocuklar
(n=39) ise klinik atagman ve kemik kaybi bulunmamasi, SK >%10 olmasina gore belirlendi

(Tonetti et al., 2018)
5.4. Calisma Plam

Secim kriterlerine uygunluk gosteren ¢ocuklarin ebeveynlerine herhangi bir islem yapilmadan
once c¢alismanin amaci ve igerigi hakkinda bilgi verildi ve bilgilendirme formlar1 okutuldu.
Arastirmay1 kabul eden ebeveynlere, goniilli onam formlar1 imzalatildi1 (Ek 2). Cocuklarin
sistemik ve dental hikayeleri anamnez formuna kaydedildi (Ek 3), klinik indeks ve 6l¢iimleri
alind1 (Ek 3). Tikiriik ornekleri toplandi. Ardindan oral hijyen alisgkanliklarini 6grenmeye
yonelik; dis fircalama siklig1, kullanilan dis macunundaki fluorid miktari, dis firgasi tiirii ve dis

hekimine gitme siklig1 sorularini kapsayan anket ebeveynler esliginde yanitland: (Ek 4).
5.5. Klinik Indeks ve Ol¢iimler

Calismaya dahil edilen hastalarin dental muayeneleri ve indeks 6l¢timleri, tiikiiriik toplanmasi
ayni arastirmaci (CC) tarafindan yapildi. Klinik 6l¢iimler ve indeksler 0,5 mm ¢apinda 15 mm
boyunda periodontal sond (University of North Carolina UNC-15, Hu-Friedy, Chicago, IL,
ABD.) kullanilarak yapildi. Klinik dlgiimler dislerin meziobukkal, midbukkal, distobukkal,

meziolingual, midlingual, distolingual olmak iizere 6 noktasindan yapild.
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5.5.1. Caries assessment spectrum and treatment indeksi

Ag1z i¢i muayenede ¢iiriik, dolgulu ve kayip dislerin tespiti i¢in Caries Assessment Spectrum
and Treatment (CAST) indeksi kullanildi. CAST indeksinde 9 farkli kod vardir. Hastanin
agzindaki her dis ayr1 degerlendirilip kodlandi (Tablo 2). Calisma katilimcilarinin tiim disleri
CAST indeksine gore skorlandiktan sonra agizdaki en yiiksek CAST degeri hastanin CAST
indeksi o kabul edildi. Hastalik derecesine gore gruplandirildiginda en yiiksek CAST skoru (0-
2) arasi olanlar ‘‘saglikl’’’, (3) olanlar ‘‘reverzibl premorbidite’’, (4-5) arasi olanlar
““morbidite’’, (6-7) olanlar ‘‘siddetli morbidite’’, (8) olanlar hastada dis ¢ekimi hikayesinin de
oldugu ‘‘mortalite’” olarak ifade edildi. 9 kodu CAST indeksinde degerlendirmeye alinmadi
(Frencken et al., 2011) .

Tablo 2. Caries Assessment Spectrum and Treatment indeksi

Kod Karakteristik Tanim Disin
Durumu
0 Saglam Saglikli dis yiizeyini
1 Fissiir Ortiicii  Pit ve fissiirlerin sealant iceren dis yiizeyini Saghkh
2 Restorasyon  Direkt ya da indirekt yontemle yapilmis dolgulu dis yiizeyini
3 Mine Minedeki goriilebilir degisimi ve giirtik varligimi Reversible
4 Dentin Mineyi gecip mine-dentin sinirinda kalan ¢iiriik varligi
Irreversible
5 Dentin Dentine kadar ilerleyip pulpayi igine almayan ¢iiriik varligimi
- o Ciddi
6 Pulpa Pulpaya kadar ulasan ¢iiriik varligini bl
7 Abse/Fistiil  Fistiil ya da apse varligini
Cansiz
8 Cekilmis Ciiriik nedeniyle c¢ekilmis dis yiizeyini
9 Diger Diger seceneklerle eslesmeyen dis yiizeyi varligini gostermektedir.
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5.5.2. Plak indeks

Mikrobiyal dental plak birikimi periodontal sond ve ¢iplak goz ile Silness ve Loe (Silness &
Loe, 1964) tarafindan gelistirilen plak indeks (PI) ile 6lciildii. Bu indeks sistemine gore;

0- Dis yiizeyinde ve dis etinde plak yok

1- Gozle goriilebilen plak yoktur ama dis eti olugu girisi boyunca bir sond

gezdirildiginde sondun ucunda plak goriilmesi

2- Dis yiizeyinde ve dis etinde gozle goriilebilen ince veya orta kalinlikta plak varlig

3- Dis ylizeyinde, dis etinde ve interdental bolgede gozle goriilebilen kalin plak tabakasi varligi

Tiim agiz PI toplamu, &lgiimlerin yapildigi toplam bélge sayisina béliinerek agzin ortalama Pi

degeri hesaplandi.
5.5.3. Gingival indeks

Dis etinin iltihabi durumu Loe ve ark. (Loe & Silness, 1963) tarafindan gelistirilen gingival

indeks (GI) ile 6lciildii. Bu indeks sistemine gore;

0- Saglikl dis eti

1- Hafif iltihap: Dis etinde hafif renk degisikligi, hafif 6dem varlig, dis eti olugu
girisi boyunca bir sond gezdirildiginde kanama olmamasi

2- Orta derecede iltihap: Dis etinde kirmizilik, 6dem ve parlaklik, dis eti olugu girisi boyunca

bir sond gezdirildiginde kanama varligi

3- Siddetli iltihap: Dis etinde belirgin kirmizilik, 6dem ve parlaklik, iilserasyonlar, dis eti olugu

girisi boyunca bir sonda gezdirildiginde kanama ve/veya spontan kanamaya egilim bulunmasi

Tiim agiz GI toplamu, 8l¢iimlerin yapildig1 toplam bélge sayisina béliinerek agzin ortalama Gi

degeri hesaplandi.
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5.5.4. Sondalamada kanama

Sondalama yapildiktan 30 sn sonra dis etinde kanama goriilityorsa (+), goriilmiiyorsa (-) deger
verildi (Lang et al., 1986). Kanamalarin var oldugu bdlge sayisi tim agizdaki bolgelerin

sayisina oranlanarak SK yiizdesi hesaplandi.
5.5.5. Oral fonksiyonun degerlendirilmesi

Yapilan caligmlarda oral fonksiyonel durumun en giivenilir gostergesi olarak maksimum agiz
acikligi mesafesi belirlenmistir (Ronchezel et al., 1995). Maksimum agiz agma mesafesi,
maksiller sag santral ile mandibular sag santralin insizal kenarlar1 arasindaki mesafe mm cetvel
ile olciilerek kaydedildi. Sag maksiller ve mandibular santral kesici disler eksikse, sol maksiller
ve mandibular santral kesici disler referans dis olarak alindi. Olson ve ark. (Olson et al., 1991)
yaptig1 calismada, 7 yas ve iizerindekilerde maksimum agiz agma mesafesi 39,5 mm'den az

oldugunda smirli agi1z aciklig1 teshisi kondu.
5.5.6. Temporomandibular eklem disfonksiyonu degerlendirilmesi

Hastalarin TME’i direkt palpasyonla cift tarafli olarak orta parmaklar tragusun hemen 6niinde
isaret ve ylizilk parmaklar1 o noktanin ¢evresinde olacak sekilde muayene edildi. Palpasyonda
agrist olan hastalar ya da daha onceden bu bolgede agri sikayeti bulunan hastalar klinik

degerlendirme formunda ‘agr1 var=+" seklinde kaydedildi (Visscher et al., 2004).
5.5.7. Dental okliizyonun degerlendirilmesi

Katilimcilarin dental okliizyon iligkileri; Angle siniflamasina gore dislerin ve dis kavislerinin
kapanis iliskileri sagital yonde olacak sekilde; Angle Sinif I, Angle Smif II, Angle Sinif III
olmak iizere ti¢ siifta incelendi (Angle, 1899)(Angle, 1899).

5.5.8. Yiiz profillinin degerlendirilmesi

Giiniimiize kadar konveks, konkav ve diiz olarak iig tiir yiiz profili tanimlanmustir. Ote yandan,
yiiz profilinin (sirastyla iskelet sinifi II, III veya I'e esit olan digbiikey, i¢biikkey veya diiz)
kafatasindan degerlendirilmesi nispeten kolaydir ve yliz tanimada 6nemlidir. Caligmamizda

katilimcilarin yiiz profilleri ; konveks, konkav ve diiz olmak iizere {i¢ sinifta incelendi.
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5.6. Tiikiiriik Orneklerinin Toplanmasi

Sirkadiyen ritmin tiikiiriik akis hizin1 etkilememesi i¢in tiim hastalardan, sabah 9 ile 10 saatleri
arasinda tiikiiriik ornekleri alindi. Katilimcilardan, uyarilmamis tiikiiriik 6rnekleri alinmadan
once 2 saat boyunca yeme, igme ve agiz hijyeni prosediirlerinden kacinmalari istendi (Yilmaz
Sastim et al., 2021). Tiim bireylerden agizlarini su ile ¢alkalamalar1 ve 5 dakika boyunca
tiktirmeleri istendi (Sekil 1). Tiikiiriik 6rnekleri steril 2 ml'lik eppendorf tiiplerine toplandi.

Toplandiktan sonra tiikiiriik 6rnekleri analize kadar -80°C'de sakland1 (Brik et al., 2006).

Sekil 1.Tiikiiriik 6rneklerinin eppendorf tiiplerinde saklanmasi

5.7. Biyokimyasal Islemler

Tiikiiriik TNF-a, IL-17 ve Total Antioksidan Seviyesi diizeyleri her bir proteine spesifik
dizayn edilmis Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay (ELISA) (Human Tumor necrosis
factor-o ELISA Kiti, Bioassay Technology Laboratory, Cat.No E0082Hu, Sangay, Cin.
Human Interleukin 17 ELISA Kit, Bioassay Technology Laboratory, Cat. No EO142Hu,
Sangay, Cin.,Human Total Antioxidant Status ELISA Kiti, Bioassay Technology Laboratory,
Cat.No E4350Hu, Sangay, Cin.) kitleri kullanilarak (Sekil 2) sandwich ELISA yontemi ile

belirlendi.
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Sekil 2. ELISA kitleri a. BT-LAB TNF-o. ELISA kiti, b. BT-LAB IL-17 ELISA kiti, c. BT-
LAB Total Antioksidan Seviyesi ELISA Kkiti

5.7.1. Tiikiiriik orneklerinin hazirlanmasi

Toplanan tiikiiriikleri o6rnekleri analiz giiniine kadar -80°C’de saklandi. Analiz giiniinden bir
giin 6nce +4°C’de 1 gece bekletildi ve skuamoz hiicrelerin ve debrislerin uzaklastirilmasi igin
biyokimyasal analiz Oncesi tiikiiriik Ornekleri santrifiij cihazt (NF 200 Santrifiij, Niive
Endiistriyel Malzemeler Tic. A.S., Ankara, Tiirkiye.) ile 5000 rpm'de 15 dakika santrifiijlendi
(Sekil 3) ve hemen analiz edildi (Kaushik et al., 2011).

Sekil 3. Tikiiriigiin hazirlanmasinda santrifiij islemi

5.7.2. Tiikiiriik TNF-a seviyesinin belirlenmesi

Tiim test prosediirleri iiretici firmanin talimatlarina gore gergeklestirildi. Tiim reajanlar oda
sicakligina getirildi. 480 ng/L'lik bir standart stok soliisyonu olusturmak i¢in 120ul standardi
(960ng/L) 120ul standart seyreltici ile sulandirildi. Seyreltmeler yapmadan once standart
hafifce calkalanarak 15 dakika beklenildi. 240ng/L, 120ng/L, 60ng/L ve 30ng/L soliisyonlar
iiretmek i¢in standart stok soltisyonunu (480ng/L) standart seyreltici ile 1:2 oraninda seri olarak
seyrelterek standart kutucuklar1 hazirland1 (Sekil 4). 500 ml 1x Yikama Tamponu elde etmek

icin, 20ml Yikama Tamponu Konsantresini 25x deiyonize veya damitilmis suda seyreltildi.
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Sekil 4. TNF-a i¢in standart diliisyon islemi

Kutucuklar1 6rneklemek i¢in 40ul numune eklendi ve ardindan 10ul TNF-o antikoru eklendi.
Sonrasinda numune kutularina ve standart kutucuklara 50ul streptavidin-HRP eklendi. Iyice
karistirildi. Plaka bir miihiirleyici ile orttildi. 37°C'de 60 dakika inkiibe edildi. Plaka 5 kez
otomatik yikama cihazi ile yikandi ve havlu kagit ile kuruland1 (Sekil 5).

Sekil 5. Otomatik yikama cihazinda yikama islemi

Her kutucuga 50ul substrat soliisyonu A ardindan her kutucuga 50ul substrat soliisyonu B
eklendi. Tekrar karanlikta 37°C'de 10 dakika boyunca yeni bir miihiirleyici ile kapli inkiibe
edildi. Son olarak her kutucuga ““Stop solusyonu’’ eklendi ve kutucuklarda renk sartya dénmesi

beklendi (Sekil 6).

Sekil 6. Renk degisiminden sonra ELISA plakasi.

Absorbanslar, mikroplaka okuyucu (BioTek ELX800 Absorbance Microplate Reader, BioTek
Instruments, Inc., Vermont, ABD.) ile 450 nm'de okundu (Sekil 7). Konsantrasyonlar,
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numunelerin absorbans okumalari ile her test kitinde bulunan standart egrilerle karsilastirilarak

hesaplandi. Tespit araligi 32-209 ng/mL idi.

Sekil 7. Mikroplakanin ELISA okuyucuya yerlestirilmesi ve absorbanslarin okunmasi islemi

5.7.3. Tiikiiriikte IL-17 seviyesinin belirlenmesi

Tiim test prosediirleri iiretici firmanin talimatlarina gore gergeklestirildi. Tiim reajanlar oda
sicakligina getirildi. 320 ng/L'lik bir standart stok soliisyonu olusturmak i¢in 120ul standard1
(640ng/L) 120ul standart seyreltici ile sulandirildi (Sekil 8).

Sekil 8. Standart solusyonun seyreltilmesi islemi

Seyreltmeler yapmadan dnce standart hafifce calkalanarak 15 dakika beklenildi. 160ng/L,
80ng/L, 40ng/L ve 20ng/L soliisyonlar iiretmek i¢in standart stok soliisyonunu (320ng/L)
standart seyreltici ile 1:2 oraninda seri olarak seyrelterek standart kutucuklari hazirlandi.
(Sekil 9).

29



120 ul 120 ul 120 ul 120 ul 120 ul

NN TN TN T e

Tk

640ng/L 320ng/L 160ng/L 80ng/L 40ng/L 20ng/L

Sekil 9. IL-17 i¢in standart diliisyon islemi

500 ml Ix Yikama Tamponu elde etmek icin, 20ml Yikama Tamponu Konsantresini 25x
deiyonize veya damitilmig suda seyreltildi. Kutucuklar1 6rneklemek i¢in 40ul numune eklendi
ve ardindan 10ul TNF-o antikoru eklendi. Sonrasinda numune kutularina ve standart
kutucuklara 50ul streptavidin-HRP eklendi. lyice karistirildi. Plaka bir miihiirleyici ile 6rtiildii.
37°C'de 60 dakika inkiibe edildi. Plaka 5 kez otomatik yikama cihazi ile yikand1 ve havlu kagit
ile kurulandi. Her kutucuga 50ul substrat soliisyonu A ardindan her kutucuga 50ul substrat
soliisyonu B eklendi. Tekrar karanlikta 37°C'de 10 dakika boyunca yeni bir miihiirleyici ile
kapli inkiibe edildi. Son olarak her kutucuga “‘Stop solusyonu’’ eklendi ve kutucuklarda mavi
rengin renk sartya donmesi izlendi. Absorbanslar, mikroplaka okuyucu ile 450 nm'de okundu.
Konsantrasyonlar, numunelerin absorbans okumalar1 ile her test kitinde bulunan standart

egrilerle kargilagtirtlarak hesaplandi. Tespit araligi 22-139 ng/mL idi.

5.7.4. Tiikiiriikte total antioksidan seviyesinin belirlenmesi

Tiim test prosediirleri iiretici firmanin talimatlarma goére gerceklestirildi. Tiim reajanlar oda
sicakligia getirildi. Standart 120ul standardi (32U/ml) 120ul standart seyreltici ile 16U/ml
standart stok soliisyonu olusturmak i¢in sulandirildi. Seyreltmeler yapmadan once standardin
hafifce calkalanarak 15 dakika beklendi. 8U/ml, 4U/ml, 2U/ml ve 1U/ml soliisyonlar iiretmek
icin standart stok sollisyonu (16U/ml) 1:2 standart seyreltici ile seri olarak seyrelterek iki
standart nokta hazirland1 (Sekil 10). Standart seyreltici, sifir standart (0 U/ml) gorevi

gormektedir.
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Standard No.5 | Standard No.4 | Standard No.3 | Standard No.2 | Standard No.1

Standard
Concentration

32U/ml 16U/ml 8uU/ml 4U/ml 2U/ml 1U/mi

Sekil 10. TAS i¢in standart diliisyon islemi

Yikama Tamponu 20 ml Yikama Tamponu Konsantresini 25x deiyonize veya damitilmis suda
seyrelterek 500 ml 1x yikama tamponu elde edildi. Konsantrede kristaller olusmamasi igin,
kristaller tamamen eriyene kadar hafifce karistirildi. Kutucuklari1 6rneklemek i¢in 40pl numune
eklendi ve ardindan 10pl anti-TAS antikoru eklenip numune kutucuklarina ve standart
kutucuklara 50ul streptavidin-HRP eklendi. Plaka ortiiliip 37°C'de 60 dakika inkiibe edildi.
Kutular1 her yikama i¢in 30 saniye ila 1 dakika siireyle en az 0,35 ml yikama tamponu ile 5 kez
yikandi ve kurulandi. Her kutucuga 50ul substrat soliisyonu A eklendikten sonra her kutucuga
50ul substrat soliisyonu B ilave edildi. Karanlikta 37°C'de 10 dakika boyunca kapali bir sekilde
inkiibe edildi. Her kutucuga 50pl Durdurma Soliisyonu eklendikten sonra mavi rengin sariya
donmesi gozlemlendi. Absorbanslar, mikroplaka okuyucu ile 450 nm'de okundu
Konsantrasyonlar, numunelerin absorbans okumalar:1 ile her test kitinde bulunan standart
egrilerle karsilastirilarak hesaplandi. Tespit araligi 0,05- 30U/ml idi.

5.8. Istatiksel Analiz

[statistiksel analiz SPSS versiyon 21 programi (IBM SPSS Statistic for Windows, version 21.0.
IBM Inc., ABD.) kullanilarak yapildi. Veriler, kategorik degiskenler i¢in say1 (ylizde), siirekli
degiskenler i¢in medyan (aralik) veya ortalamatstandart sapma olarak sunuldu. Kategorik
degiskenler i¢in farklar Ki-kare testi ile analiz edildi. Tiim degiskenlerin dagilimi Shapiro-Wilk
normallik testi ile incelenmistir. Veriler normal dagilmadigindan, gruplar arasindaki
biyokimyasal ve klinik parametrelerin karsilastirmalart Kruskal Wallis testi kullanilarak
belirlendi, anlamlilik tespit edilirse, ardindan gruplar arasinda Bonferroni-diizeltilmis Mann-
Whitney U testi ile ikili karsilagtirmalar yapildi. Klinik ve biyokimyasal parametreler arasindaki
iliski Spearman's Rank korelasyon testi kullanilarak incelendi. p < 0,05 istatistiksel olarak

anlamli1 kabul edildi.
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6. BULGULAR

6.1. Demografik Veriler

Toplamda 117 bireyin dahil edildigi ¢alismamizin demografik verileri ve toplam dis sayilari
Tablo 3’te verilmistir. 24 kiz ve 15 erkekten olusan sistemik ve periodontal olarak saglikli
gruptaki bireylerin yas ortalamas1 9,69+1,36 olarak tespit edildi. JIA'l1 29 kiz ve 10 erkek
degerlendirildi ve hastalarinin ortalama yasi1 10,46+1,65 idi. 21 kiz 18 erkek bireyin
bulundugu sistemik olarak saglikli ve gingivitisli grubun ortalama yas1 10,23+1,48 olarak
tespit edildi. Gruplar arasi yas, cinsiyet dagilimi ve toplam dis sayilar1 karsilagtirildiginda
istatiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi (p>0,05).

Tablo 3. Calisma gruplarinin demografik bulgulari

Gruplar
S Grup JIA Grup SG Grup X
p
N=39 N=39 N=39
Yas
Ort+SS 9,69+1,36 10,46+1,65 10,23+1,48
0,060
Medyan 10 11 10
Min-Max 8-12 8-12 8-12
Cinsiyet n (%)
24 (61,5) 29 (74) 21 (53,8)
Kadln 0,165
15 (38,5 10 (26 8 (46,2
Erkek (38.5) (26) (46,2)
Dis sayis1
Ort+SS 23,74+2.46 24,61+2,95 23,77+2,69
0,196
Medyan 24 22 24
Il 16-28 16-28 16-28

Ort: Ortalama, SS: Standard Sapma, S: sistemik saglikli ve periodontal saglikli, JIA: Juvenil idiopatik artrit, SG:
sistemik saglikli ve gingivitisli, * Cinsiyet i¢in Ki kare testi; yas ve dis sayis1 i¢in Kruskal Wallis testi, p<0,05.
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6.2. Anket Verileri

Tablo 4 dis fir¢galama sikliginin, dis macunundaki floriir miktarin, dis fir¢asinin tiiriinlin ve
dis hekimine gitme sikliginin gruplar arasindaki dagilimini gostermektedir. Dis macunundaki
floriir miktar1 ve dis firgasi tiirii agisindan gruplar arasinda anlamli fark bulunmadi (p>0,05). S
grubu katilimeilarmn giinde 1 kez dis fircalama siklig1 JIA ve SG gruplarina gére istatistiksel
olarak anlamli yiiksekti (p<0,05). SG grubu ¢ocuklarin dis hekimine basvurma siklig1 JIA ve S
gruplarindaki ¢cocuklara gore istatistiksel olarak anlamli ytliksek oldugu saptandi (p<0,05).

Tablo 4. S, JIA ve SG gruplarnin agiz hijyeni aliskanliklar1 ve dis hekimine gitme siklig1

Gruplar
S JiA SG
N=39 N=39 N=39
Anket sorulari
n (%) n (%) n (%) P
Dis fircalama siklig Giinde 2 kere 9(23.1) 8 (20,5) 3(7,7)
Giinde 1 kere 26 (66,6) 12(30,8) 3(7,7)
Haftada 3-4 kez 4 (10,3) 11 (28 2) 12 (30,8) 0.000
Nadiren 0(0.0) 8 (205) 18 (46,1)
. 0(0,0)
qu 0 (010) 3 (7,7)
Dis macunundaki fluorid 1450 ppm 23(59,0)
miktar: (ppm) 2 18 (46,1) 6 (15,4)
000 9(23,1) 6 (15,4)
1000 ppm 4(10,3) 11 (28,2) 4(10,2)
1(2,6) 0,351
500 ppm 7(17,9)
Fluoridsiz 8(.7)
; 4(10,3) 2(5,1) 4(10,3)
Otomatik 37 (94,9) 35(89,7)
Dis fircas: tiirii 0,646
is firgasi tiirii Manuel 35(89,7)
2(3,08) 4(10,3) 8(20,5)
Senede 2 defa 9 (23,1) 11(28,2) 2(51)
18 (46,2) 19(48,7) 29 (74.4)
Senede 1 defa 0 (0,0) 0(0,0)
Dis hekimine gitme 0.001
sikhig Sikayeti oldugunda >(12.8) '
Hic¢

S: sistemik saglikli ve periodontal saglikli, JIA: Juvenil idiopatik artrit, SG: sistemik saglikli ve gingivitisli, * Ki
kare veya Fisher Exact testi p<0,05.
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6.3. Klinik Veriler

Tablo 5'te CAST indeksi, TME agrisi, fasiyal profil, maksimum agiz agma mesafesi ve dental
okliizyon iligkisinin dagilimi sunulmaktadir. Gruplar arasinda CAST indeksi, yiiz profili ve
dental okliizyon iliskisi dagiliminda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamistir
(p>0,05). 39 JIA hastasinin 17'si (%43,7) TME agrisindan sikayetci olurken, S grubunda %3, 1
ve SG grubunda %7,7 idi. JIA grubunda TME agris1 prevalans: SG ve S gruplarina gore anlamli
olarak yiiksek bulundu (p<0,05). S, JIA ve SG gruplarinda ortalama maksimum agi1z agma
mesafesi sirasiyla 43,38+3,63 mm, 41,10+4,80 mm ve 45,18+4,78 mm idi. JIA grubunda, S ve
SG grubuna gore anlamli olarak diisiiktii (p<0,05).

Tablo 5. CAST, TME, yiiz profili ve dental okliizyon parametrelerinin gruplar arasi
karsilastirilmasi

Gruplar
(@) (b) (©
S JiA SG (a-b-c)  (a-b) (a-0) (b-¢)
Degiskenler
N=39 N=39 n=39 p* pi pi p¥
n(%) n(%) n(%)
Cast 0-2 9(23,1) 8 (20,5) 3(7,7)
Cast 3 2(5,1 4 (10,3 2(5,1
NGy (5,1) (10,3) (5,1)
Cast 4-5 12 (30,8) 17(43,6) 12(30,8) 0,172 = = =
n (%)
Cast 6-7 7(17,9) 5(12,8) 12(30,89
Cast 8 9 (23,1) 5(12,8) 10(25,6)
Var 2(5,1) 17(43,6) 3(7,7)
TME agri1 (%) 0,000 - - -
Yok 37(94,9) 22(56,4) 36(92.3)
Diiz 33(84,6) 30(76,9) 25(64,1)
Yiiz profili (%) Konveks 6(15,4) 8(20,5) 12(30,8) 0,260 = = =
Konkav 0,0 1(2,6) 2(5.1)
Dental okluzyon SmiflI 29(74,4) 29 (74,4) 22(56,4)
iliskisi Simf 11 10(25,6) 9 (23,1) 15(38,4) 0,282 - = -
n (%) Sumf 111 0 (0,0) 1(2,5) 2(5,2)
Maksimum agiz Ort:SS 4338+3,63  41,10+4,80  45,18+4,78
agma mesafesi Medyan 44 41 46 0,001 0,017 0,090 0,000
(mm) Min-Max 37-51 32-52 36-60

Ort: Ortalama, SS:Standart Sapma, S: Saglikli ve gingivitisi bulunmayan, JIA: Juvenil idiopatik artrit, SG: Saglikli
ve gingivitisli, CAST: Ciiriik degerlendirme skalasi ve tedavi indeksi, *CAST, TME agr1 , yiiz profili and dental
okluzyon iliskisi i¢in Ki Kare testi veya Fisher exact testi, * Maksimum ag1z agma mesafesi i¢in Kruskal Wallis
testi, ‘Bonferroni diizenlemesi Mann-Whitney U-testi, p<0,05.
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S, JIA ve SG gruplarinda tiim agiz PI, GI ve SK (%) degerleri Tablo 6'da gosterilmistir. PI, GI
ve SK medyan degerleri gruplar arasi karsilastirildiginda istatistiksel olarak amlamli farklilik
gdstermistir (p=0,000). SG grubunda PI, GI ve SK (%) degerleri JIA ve S gruplardan daha
yiiksekti (p<0.05). Ayrica S grubundaki tiim klinik periodontal parametreler JIA grubuna gére
daha diistiktii (p<0,05)

Tablo 6. Periodontal parametrelerin gruplar arasi karsilastirilmasi

Gruplar
(@ s (b) JIA (c) SG
N=39 N=39 N=39
(a-b-c) (a-b) (a-c) (b-c)
Ort+SS Ort+£SS Ort+SS - i i i
Medyan Medyan Medyan
Min-Max Min-Max Min-Max
0,27+0,30 0,92+0,55 1,274+0,39
Pl 0,21 0,93 1,21 0,000 0,000 0,000 0,006
0,00-1,20 0,09-2,21 0,53-2,18
0,1440,22 0,75+0,52 1,17+£0,47
Gl 0,01 0,75 1,16 0,000 0,000 0,000 0,001
0,00-0,83 0,00-2,00 0,13-2,33
0,001+0,004 0,12+0,17 0,21+0,18
SK (%) 0,00 0,05 0,17 0,000 0,000 0,000 0,001
0,00-0,02 0,00-0,92 0,10-1,11

Ort:Ortalama, SS:Standart Sapma, S: Saglikli ve gingivitisi bulunmayan, JIA: Juvenil idiopatik artrit, SG: Saglikli
ve gingivitisili, PI: Plak indeks, GI: Gingival indeks, SK: Sondalamada kanama, *Kruskal Wallis testi, *Bonferroni
diizenlemesi Mann-Whitneyi, p<0,05.

6.4. Biyokimyasal Veriler

Gruplar arasinda tiikiiriik TNF-a, IL-17 ve TAS diizeyleri Tablo 7°de verilmistir. Gruplar arasi
tikiirik 1L-17 ve TAS diizeyleri karsilastirlldiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunmustur (p<0,05). JIA grubunda IL-17 diizeyleri S grubuna gére anlaml olarak yiiksek
bulundu (p<0,05), ayrica JIA ve SG gruplar arasinda IL-17 diizeyi benzerdi (p>0,05). Saglikli
grupta TAS diizeyi JIA ve SG gruplarmna gore istatistiksel olarak yiiksekti (p<0,05). Ek olarak
JIA grubu TAS diizeyi SG grubuna gore daha diisiiktii (p<0,05). Tiikiiriikteki TNF-a diizeyleri

gruplar arasinda anlamli farklilik bulunmamstir (p>0,05).
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Tablo 7. Biyokimyasal parametrelerin gruplar arasi karsilagtirilmasi

Gruplar
(@S (b) JiA (c) SG
D=L e TG (a-bc) (ab) (ac) (b-0)
Ort£SS Ort£SS Ort£SS s + + #
Medyan Medyan Medyan P 4 p p
Min-Max Min-Max Min-Max
85,00+27,93 84,58+27.61 82,15+20,65
U 83,09 85,62 88.44 0945 - - ;
ng/ml
32,16-159,09 41,10-203,71 34,21-113,66
46,11+19,99 63.94+21.40 159,1619,23
L:/rln?I 45,13 64.18 62,24 0,000 0,000 0001 0,363
22,82-131,88 25,53-139,97 22,04-103,60
3,50+1,41 2,30+1,08 2,88+0,99
E’fnfl 3,48 2,16 3,05 0,000 0,000 0,028 0,003
1,33-9,30 0,77-6,41 0,76-6,21

Ort:Ortalama, SS:Standart Sapma, S: Saglikli ve gingivitisi bulunmayan, J;A: Juvenil idiopatik artrit, SG: Saglikli
ve gingivitisli, TNF-a: Tumor nekrozis faktor alfa, IL-17: Interlokin-17, TAS: Total antioksidant statiisii, “Kruskal
Wallis testi, *Bonferroni diizeltmeli Mann-Whitney U-testi, p<0,05.

6.5. Korelasyonlar

Tim agiz PI, GI ve SK (%) klinik parametreleri arasinda anlamli pozitif korelasyonlar bulundu

(p<0,001) (Tablo 7). Ayrica PI, GI ve SK ile tiikiirtik IL.-17 diizeyi arasinda pozitif korelasyon

bulundu (p<0,001). Tiikiiriik IL-17 ve TNF-a diizeyleri arasinda giiclii pozitif korelasyon
bulundu (p<0,001) (Tablo 8).

Tablo 8. Klinik ve biyokimyasal parametreler arasindaki korelasyonlar

Parametreler . TNF-a 1L-17 TAS

n=117 Yas  Dis Sayisi PI GI SK (%) (ng/ml) (ng/ml)  (U/ml)
Yas - 0,201%* 0,116 0,132 0,123 -0,104 -0,028 -0,075
Dis Sayisi - 0,036 0,074 0,028 0,070 0,104 0,140
PI 0,867**  0,560** 0,021 0,270%* -0,074
GI - 0,578** 0,060 0,304** -0,061
SK (%) 0,041 0,271%* 0,006
TNF-a (ng/ml) - 0,807** 0,061
IL-17 (ng/ml) - -0,034

TAS (U/ml)

Pl: Plak indeks, GI: Gingival indeks, SK: Sondalamada kanama, TNF-a: Tumor nekrozis faktor alfa, IL-17:
Interlokin-17, TAS: Total antioksidan statiisii, Spearman rank korelasyon testi ile korelasyon katsayis1 degerleri,

*p<0,010 "p<0,05.
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7. TARTISMA ve SONUC

JIA, ¢ocukluk caginimn en fazla goriilen kronik inflamatuvar artrit nedenidir. Uzun dénemde,
eklem kisithiligr ve sakatlik gibi morbiditelere yol agmaktadir. Heterojen bir hastalik grubu
olup, patogenezinde rol oynayan birden fazla faktor vardir. Giincel bilgiler dogrultusunda,
genetik yatkinlig1 olan bireylerde ¢evresel etkenlerin tetiklemesi sonucu hastalik bulgulariin
gelistigi diigiiniilmektedir (Dermir, F. & Sozeri, B., 2021)(Murray et al., 1997; Petty et al.,
2015). Buna ek olarak artmis sitokin tiretimi, immiinogenetik hastaliklar ve bazi viral
enfeksiyonlar da JIA etiyolojisi arasinda yer almaktadir (Miranda et al., 2003). JIA'nin agiz
sagliginda dis ciiriikleri, periodontal hastalik, tlikiiriiglin organik ve inorganik icerigi, TME
tutulumu ve yiiz biiyiime deformiteleri lizerine etkileri olmasina ragmen bununla ilgili ¢ok fazla
calisma yapilmamistir (Walton et al., 2000). Yapilan ¢alismalarda dis ¢iiriigii ve periodontal
hastalik ile ilgili birbirinden farkli sonuglara ulagilmasina kargin (Miranda et al., 2006; Welbury
et al., 2003), JiA'h gocuklarda mikrobiyal dental plaga bagh periodontal hastalik gelisme
riskinin daha yiiksek oldugu ve JIA’li ¢ocuklarda gérilen TME tutulumunun kisith agiz
acikligina, ¢igneme islevi bozukluguna ve oral hijyeni saglamada zorluga neden oldugu
belirtilmistir (Ruth & Passo, 2012). Yapilan bir arastirmada, JIA’Ii hastalarda kontrol
gruplarina kiyasla dis ¢iirligli prevalansinda herhangi bir fark bulunmamis olsa da daha fazla

MDP ve diseti iltihab1 gézlemlenmistir (Skeie et al., 2019).

JIA ve periodontal hastalik, benzer klinik ve patojenik dzellikler gostermektedir. Bu durumun
benzer immiinO-inflamatuvar yanit anomalisinden kaynaklanabilecegi One siiriilmiistiir
(Mercado et al., 2003). Mikrobiyal uyariya kars1 gelisen konak cevabi, ¢evresel faktorler ve
bireyin genetik varyasyonu gibi ¢esitli etkenlerle birlikte lokal ve sistemik etkilere neden olarak
bagisiklik sistemini etkileyebilir. Bu etkiler, periodontal hastaliklarda ve JIA'da gézlemlenen
klinik belirtilerin ortaya g¢ikmasina yol agarak, bag dokusu ve kemik metabolizmasinda
degisikliklere neden olabilirler (Fabri et al., 2014). Benzer sitokinlerin JIA hastalarinin eklem
i¢i stvilarinda ve periodontal hastaligi olan bireylerin periodontal dokularinda inflamasyonla
iliskili hastaliklarin patogenezinde rol oynadigi tespit edilmistir. JIA ve periodontal
hastaliklarin patogenezleri incelendiginde pro-inflamatuvar sitokinlerin seviyesinin artig1, anti-
inflamatuvar sitokin seviyelerinin ise azaldigi bildirilmistir (Greenwald, 1999). Her iki
hastalikta da IL-1, IL-6 gibi sitokinlerin ve IL-2 reseptorii (IL-2R) gibi sitokin reseptorlerinin
doku yikimi ve kemik rezorpsiyonunda rol oynadig: belirtilmistir (Reichert et al., 2006) .Ayn1

sekilde, pro- ve anti-inflamatuvar sitokinlerin ve kemokinlerin, JIA'min immiin-
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patofizyolojisinde 6dnemli rolleri oldugu kanitlanmis, IL-10, IL-1, IL-6, IL-17 ve TNF-a’nin
seviyelerindeki artisin periodontal hastalik, JIA veya RA patogenezine katki sagladigi tespit
edilmistir (Awang et al., 2015) .

Ayrica, serbest radikaller ve oksidatif stres de, inflamatuar hastaliklarin etiyopatogenezinde
onemli bir rol oynamaktadir. Baz1 ¢alismalarda, TAS seviyesi Ol¢iilerek, periodontal hastalik
ile oksidatif stres ve gesitli klinik parametreler arasindaki iliskiler gosterilmistir (Almerich-Silla
et al., 2015; Baser et al., 2015; Tamaki et al., 2015). Literatiire bakildiginda, bir¢ok sistemik
hastaligin patogenezinde oksidatif stresin rol oynadigini destekleyen calismalar mevcuttur.

Ancak JIA hastalarinda bu konuda yapilmis ¢alismalar az sayidadir (D aiuto et al., 2010).

Tiim bu literatiir bilgileri 15131nda, bu tez arastirmasimnin birincil amaci, JIA'nin agiz saghg
tizerindeki olas1 etkisini belirlemek; ikincil olarak bireylerin tiikiiriik 6rneklerinde TNF-a,, IL-
17 ve TAS seviyelerini degerlendirerek bu degerler ile klinik parametreler arasindaki iliskiyi

incelemektir.

JIA farkli klinik semptomlarin birlikte goriildiigii bir grup hastalik olarak tanimlanmaktadir
(Barut et al., 2017). Hastalik birbirinden farkli bulgularla goriildiigii ve tanisin1 koymak igin
belirli 6zellikler bulunmadigir i¢in homojen klinik gruplar elde etmek amaciyla farkl
siniflandirmalar yapilmistir (Gowdie & Shirley, 2012). Ilk defa 1995 yilinda ILAR tarafindan
one siiriilen ve 2001 y1linda giincellenmis halinin siniflandirma kriterlerine gore; JIA, sistemik,
oligoartrikiiler, RF pozitif poliartikiiler, RF negatif poliartikiiler, ERA, psoriatik artrit ve

siniflandirilmamus olarak 7 alt gruba ayrilmistir

Son olarak, PRINTO smiflandirma kriterleri belirleyerek JIA simiflandirmasmi yeniden
olusturmustur (Martini et al., 2019) Calismamizda, URDB tarafindan 1997'de kabul edilen

siniflamaya gore JIA tanis1 alan cocuklar galismamiza dahil edildi.

Calismamiza dahil ettigimiz JIA'lh ve saglikli ¢ocuklar, yas ve cinsiyet gibi demografik
ozellikler acisindan benzerlik gostermektedir. Tikiiriik toplanmasina uyum gosterebilen ve
benzer dislenme doneminde olan 8-12 yas arasi ¢ocuklar calismamiza dahil edildi. Ayrica,
menstriiel siklusta salgilanan steroid hormonlarin dis eti dokusu iizerindeki etkilerini gosteren
calismalarin varligi (Vittek et al., 1982) ve yine menstriiel siklusla tiikiiritk TAS seviyelerinin
degistigini gosteren ¢alismalarin varlig1 (Franco et al., 2007) nedeniyle, ¢alismamiza menstriiel

siklusu baglamis kiz ¢ocuklar1 dahil edilmedi. Cignemeye yardimci kaslar, disler, eklem igi
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ligamentler ve ¢evre dokular ile TME ¢igneme sistemini olusturur. Bu kisimlar birbirleriyle
iliskili ve dengededirler. Bu denge bozuldugunda, sistemi olusturan tiim kisimlar etkilenir ve
temporomandibular eklem disfonksiyonu (TMD) olusur (Okeson, 1989). TMD'nin
etiyolojisinde ¢ene kemigi ve yiiz travmasi, ortodontik tedaviler, ergenlik donemi bruksizmi,
konjenital gelisim bozukluklarina bagli olusan TME bozukluklar1 yer almaktadir (S6nmez et
al., 2001; Wigdorowicz-Makowerowa et al., 1979). TMD olan ¢ocuklarda, ortalama %10-20
arast kulak, bas ve yiliz agris1 oldugu ve TMD'nin maksimum agiz agikligini etkiledigi
bildirilmistir ((Lawrence et al., 2001) JiA kaynakli eklem agris1 ve etkilenen agiz agiklig
degerlendirilebilmesi amaciyla, ¢alismamiza TMD olan ¢ocuklar dahil edilmedi. Tiikiiriik, ag1z
temizligi ve dis sagliginda 6nemli rol oynar. Tiikiiriigiin ve agiz kurulugunun aragtirildigi
caligmalarda RA bulunan erigkinlerde Sjogren Sendromu goézlenirken (Jensen et al., 1997,
Matthews et al., 1985) ¢ocuklarda ise agiz kurulugu ve juvenil Sjogren Sendromu nadir de olsa
rapor edilmistir (Anaya et al., 1995; John et al., 1994; Siamopoulou et al., 1989). Bu nedenle
calismamiza agiz kurulugu ve yutkunma zorlugu yasamayan ve tiikiiriik bezi sikayeti

bulunmayan c¢ocuklar calismaya dahil edildi.

Son 3 ay i¢inde antibiyotik, antiinflamatuar veya kortikosteroid ilaglar kullanan bireylerin
konak yanitinda degisiklikler meydana gelebilecegi belirtilmistir (Deas & Mealey, 2010;
Teughels et al., 2020) .Bu nedenle son 3 ayda bu ilaglar1 kullanan ¢ocuklar ¢alismaya dahil
edilmedi. Kronik artritli ¢ocuk hastalarin serum ve sinovyal sivilarinda TNF-o’nin arttig1
bildirilmistir. JIA’da ilag tedavisinin birincil hedefi baslayan inflamasyonu erken dénemde
baskilamak ve olusabilecek klinik semptomlar1 dnlemektir; buna yonelik ajanlar arasinda non-
steroid antiinflamatuvar ilaglar, lokal ya da sistemik kortikosteroidler ve TNF-a inhibitorlerinin
de bulundugu sentetik hastalik modifiye edici antiromatizmal ilaglar (DMARD) yer alir
(Giancane et al., 2016). RA tanisi almis ve periodontal hastaligi bulunan katilimeilarla yapilan
bir calismada periodontal durum ve bazi sitokinlerin tiikiiriik diizeyleri karsilastirilmis,
DMARD'larin tiikiiriik TNF-a seviyesini etkiledigi goriilmistiir (Kaczynski et al., 2019). TNF-
o’nin, periodontal hastaligin klinik belirtilerinin olusmasindan 6nce ¢esitli viicut sivilarinda ve
hastaligin olustugu dokularda saptanmasi periodontal hastaligin erken donemde tespit
edilebilmesinde bir biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegini gdstermistir (Rossomando et al.,
1990). Bu nedenle tiikiiriikteki biyobelirteglerin JIA tespitinde kullanilabilirligini arastirdigimiz

tez calismasina, yeni tan1 almus ilag tedavisi altinda olmayan JiA hastalar1 dahil edildi.
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Arastirmaya dahil edilen ¢ocuklarin dental durumunu belirlemek i¢in CAST indeksi kullanildu.
Epidemiyolojik caligmalar i¢in olusturulan CAST indeksi pratik uygulanabilen bir indekstir
(Frencken et al., 2011). Dmft’ye benzer Ozellikte olan CAST indeksi disleri kurutma
zorunlulugu olmadan ciiriik lezyonlarin seviyesini siniflandirabilir ve koruyucu 6nleyici tedavi
ihtiyaglar1 varsa da CAST indeksi ile bu durum belirtilebilir (Castro et al., 2018). Yine
calismamizda mikrobiyal dental plak ve periodontal sagligi degerlendirmek icin PI (Silness &
Lée, 1964) ,GI (Loe & Silness, 1963), SK (Lang et al., 1986) indeksleri kullanilds.

Kanita dayali verilerden periodontal hastaliklarin aktivitesinin degerlendirilmesinde
biyobelirteg seviyelerinin incelenmesinin énemi ortaya ¢ikmustir. Sitokin ve kemokinlerin
ekspresyonundaki degisiklikler serum, plazma, idrar, diseti olugu sivisi ve tiikiiriik gibi viicut
stvilarinda olgiilebilir. Tiikiiriik, serum igerigini yansitir ve inceleme tekniklerinde saglanan
ilerlemelerle hastaliklarin teshis ve takibinde kullanilabilmektedir (Khan, 2012). Ayrica
cocuklardan tiikiiriik 6rnegi alinmas1 basit, non-invaziv bir yontemdir ve 6zel ekipman olmadig1
icin kolaylik saglamaktadir (Miller et al., 2006) Bu amagla arastirmamizda konak cevap
mediyatorlerini igermesi, kolay toplanabilen bir materyal olmasi, oral ve sistemik hastaliklarin
tanisinda ve patogenezini degerlendirmede uygun bir sivi olmasi nedeniyle tiikiiriik

orneklerinin toplanmasi tercih edilmistir (Zian et al., 2021).

ELISA, antikor veya antijen varligim1 belirlemek i¢in kullanilan serolojik bir testtir ve viicut
stvilarinda birden fazla ve ¢ok ¢esitli proteinlerin tespitinde kullanilan etkili yontemlerdendir.
Sandwich ELISA ise tim ELISA yontemleri arasinda 6zgiilligii en yiiksek olandir (Shah &
Maghsoudlou, 2016). Calismamizda tiikiirikte TNF-a, IL-17 ve TAS seviyeleri sandwich
ELISA yontemiyle belirlendi.

Yillar boyunca TMD’ler ve semptomlarina iliskin farkli veri toplama yontemleri kullanilmistir.
Kas veya eklem bolgelerinde hassasiyet veya agri, kronik kas-iskelet sistemi ya da eklem
rahatsizliklar1 olan hastalarda en sik bildirilen semptomdur (Ferrari & Russell, 2003; Ohrbach
& Gale, 1989). Klinik degerlendirmelerde, hasta sikayetlerinin kas-iskelet yapilarindan
kaynaklanip kaynaklanmadigini dogrulamak i¢in genellikle fiziksel muayene yapilir. Bu
amagla, aktif hareketler, palpasyon ve fonksiyon testleri gibi c¢ok ¢esitli klinik testler
uygulanmistir (Dworkin & LeResche, 1992). TME agris1 olan hastalarin siniflandirilmasinda

palpasyon testlerinin sonuglar1 baskin bir rol oynamaktadir (Visscher et al., 2004).
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JIA hastalarinda, hastalik veya tedavisine bagli olarak dentofasiyal bozukluklar gériilebilir.
JIA'da goriilen olas1 dentofasiyal belirtiler, oral ve iskeletsel bulgular olarak gruplandirilmistir.
Dis ¢iiriiklerinde artis, kotii agiz hijyeni, TMD ve malokliizyon, JIA ile iliskili ag1z belirtileri
arasindadir. Dis ¢iiriikleri ve periodontal hastalikla ilgili ¢eliskili sonuclar bulunmasina ragmen,
JIA’l1 hastalar MDP’a bagli periodontal hastaliklar gelisimi agisindan yiiksek risk altindadir.
(Miranda et al., 2006; Welbury et al., 2003). Bununla ilgili yapilan ¢alismalarda, Welbury ve
ark. (2003), 0-11 yas araligindaki JIA’I1 hastalarda yiiksek PI, dis eti iltihab1 indeksi ve ¢iiriik
seviyesi saptadigini bildirirken (Welbury et al., 2003), Ahmed ve ark. (2004), JIA 11 hastalarda
yiiksek dis eti iltihab1 skoru saptamis, ancak dis ¢lirigii insidans1 ve ortalama plak skorunda
farklilik bulamamuslardir (Ahmed et al., 2004). Eski ¢alismalarda, JIA'li ¢ocuklar ve genglerde
yiiksek diizeyde dis ¢iirigii varhigi bildirilmisken (Storhaug, 1985; Welbury et al., 2003) ,
giincel calismalarda JIA'l hastalarda ¢iiriik prevalansmnin azaldigi ve genel niifusla benzer
seviyede oldugu sonucuna ulasiimistir (Gil et al., 2021; Skeie et al., 2019). JIA'l ¢ocuklar ve
gengler arasindaki ¢iiriik ve diger agiz saglig ile ilgili parametreleri degerlendiren bir meta
analiz galismasinda, JIA It olan ve olmayan gruplarin ortalama dmft/DMFT degerleri arasinda
fark bulunmamustir (Skeie et al., 2019) Fakat bu bulgu, yiiksek ¢iiriik prevalansi bildiren Walton
ve ark. (2000) ile Synodinos ve ark. (2008) tarafindan yapilan dnceki ¢aligmalarin verileri ile
¢elismektedir (Synodinos & Polyzois, 2008; Walton et al., 2000). Sonuglar arasindaki farklilik,
JIA'l gocuklara uygulanan tedavi ydntemlerinin ayn1 olmamasindan (Giancane et al., 2019;
Ruperto & Martini, 2018) ve 6zellikle gelismis, saglik hizmetleri iyi diizeyde olan iilkelerin, bu
hastalikla iligkili dis ¢iirtigii risk faktorlerinden bazilarin1 kontrol altina almis olmasindan
kaynaklanabilir. Genel olarak pediatrik ilaglarda mevcut tatlandiricilara alternatif
tatlandiricilarin gelistirilmesi ¢iiriik gelisim riskini azaltmis olabilir (Xavier et al., 2013).
Ayrica, JIA'h cocuk ve genclerde ¢iiriik gelisiminde tiikiiriik iceriginin ve yapisinin degismesi
bagka faktorlerinde rol oynadig: bildirilmistir (Kobus et al., 2017). Bu degisiklikler tiikiirigiin
koruyucu 6zelligini azaltabilir ve yiiksek ¢liriik riskine neden olmaktadir (Feres de Melo et al.,
2014). Ayrica, DMARD'larda, &zellikle en yaygin olarak kullanilan Metotreksat’ta, mide
bulantisi, kusma ve stomatit gibi yan etkiler goriilmektedir (Falvey et al., 2017; Kalantzis et al.,
2005). Bu yan etkiler sonucunda beslenme aliskanliklarinda ve oral hijyen saglamada
olumsuzluklar goriilebilir. Calismamizda da JIA nin agiz dis saglhig: iizerine olas1 etkileri CAST
indeksine gore skorlanmis olup, gruplar arasinda farklilik bulunmamas, yine gruplar arasinda
anket sonuglarina firga tiirii, macun fluroid miktar1 yoniinden arasinda anlamli farklilik

saptanmamustir. Gil ve ark.’larmin (Gil et al., 2021) JIA'li cocuklarda ciiriik ve diger ag1z saglhig
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parameterelerini degerlendirdikleri meta-analiz ¢alismasinin bulgulari, calismamizin verileri ile
parallel olup gruplar aras1 karsilastirmada anlamli farklilik bulunmamistir. Bu sonug JIA
hastalarinin diizenli olarak doktor ve dis hekimi kontrollerine gitmeleri ve hastaligin kontrol
altinda tutulabilmesi i¢in yasam tarzlarina dikkat etmeleriyle iliskilendirilebilir (Waterhouse et
al., 2005).

JIA hastalarinin periodontal sagliklarinin incelendigi sistemik bir derlemede, JIA’l1 cocuk ve
ergenlerde mikrobiyal dental plak, diseti iltihabi ve periodontal hastaligin, JIA olmayan
bireylere gore daha yaygin oldugu belirtilmistir (Skeie et al., 2019) Periodontitis ¢ocuklarda
cok sik goriilmese de hastaligin kronik inflamatuvar bir Onciisii olan gingivitis, 6zellikle
ergenlik déneminde olan ¢ocuklarda sikga goriilebilir (Pari et al., 2014) JIA’I1 cocuklarin dental
ve periodontal durumlarinin incelendigi calismalarin bazilarinda, JIA’ya bagli parmaklarda ve
TME’ de goriilen artraljinin oral hijyenin saglanmasini olumsuz yonde etkiledigi belirtilmistir
(Pugliese et al., 2016; Welbury et al., 2003). JIA hastalarinda periodontal sagligin incelendigi
iki farkli calismada, dis eti iltihabinin degerlendirilmesinde kullanilan indeks skorlarmnin JIA’l1
grupta saglikli kontrol gruplarina gore daha yiiksek oldugu goriilmiistiir (Leksell et al., 2008;
Pugliese et al., 2016). Bizim tez ¢alismamizin bulgularinin da yapilan galigmalarin sonuglarina
paralel oldugu tespit edildi. JIA hastalarinda, diseti iltihabinin bir belirtisi olan SK yiizdesi, GI
ve PI degerleri kontrol gruplarina gore daha yiiksekti. Calismamizdaki anket sorularina verilen
cevaplara gdre JIA’l1 ¢ocuklarin her giin dis firgalamadiklar1 ve agiz agmalar1 esnasinda agri
hissetikleri tespit edildi. Caligmamizda, JIA grubunun Pi degerinin kontrol gruplarininkine gére
yiiksek olmasinin sebebinin bu bulgulardan kaynaklandig: diisiiniilebilir. Olson ve ark.’nin
(1991) yaptiklar1 ¢alismada (Olson et al., 1991) calismamizda ankete verilen cevaplara benzer
olarak JIA’l1 hastalarmn kendilerini hasta hissettiklerinde dislerini JIA’I1 olmayan ¢ocuklar
kadar sik firgalamadiklarini tespit etmislerdir. Savioli ve ark. (2004) JIA nin ¢ene hareketleri
lizerindeki etkilerini inceleyen bir galismada, etkilenen iist eklem sayis1 3-8 arasinda olan JIA
hastalarinin TME disfonksiyonu insidansinin yiiksek oldugu ve bu durumun JIA'll ¢ocuklarin
diseti hastaligina yatkinligini artirdigi, etkilenen eklem sayisi 0-2 olan gocuklarda boyle bir
durum olmadigini tespit etmislerdir (Savioli et al., 2004). Ancak ¢alismamizda etkilenen eklem
sayis1 ve siddeti goz Oniine alinmamistir. Mikrobiyal dental plaga bagli dis eti hastaliginin,
cocuklar ve ergenlerde siklikla karsilagilan yaygin bir periodontal hastalik oldugu yapilan
calismalarda géterilmistir (Oh et al., 2002). 149 JIA’I1 hastanin PI ve GI kullanilarak agiz

hijyenlerinin incelendigi kesitsel bir ¢calismada diger ¢alismalar ile benzer olarak agiz hijyeni
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seviyesinin kotii ve ¢lirlik oranmnin yiiksek oldugu tespit edilmistir(Welbury et al., 2003) .
Yukarida bahsedilen ¢alismalarin aksine, periodontal hastalik ve JIA iliskisinin incelendigi
baska bir arastirmada; JIA It cocuklarda MDP’1n kontrol altina alinmastyla JIA ’nin periodontal
hastalik gelisimi i¢in risk faktorii olmadig1 sonucuna ulasilmistir (Reichert et al., 2006). Bu
sonug, JIA'nin etyolojisi tam olarak bilinememesiyle birlikte otoimmiin mekanizmalarin
viriislerden ve bakteriyel antijenlerden gelen peptidler tarafindan da tetiklenebilecek olmasiyla
iliskilendirilebilir (Moen et al., 2006). JIA, agr1, eklemlerde sislik, 1s1 artis1, kizariklik, hareket
kisitliligl, yorgunluk gibi klinik, genetik ve immiinolojik ozelliklere gore alt gruplara
ayrilmaktadir. JIA’da diger eklemlerin yaninda ¢ogunlukla TME vyi etkilemektedir (Arabshahi
et al., 2005) JIA'l1 hastalarda siklikla etkilenen TME ve yiiz biiyiimesinden kaynakl1 olarak
malokliizyon goriilmektedir. TME tutulumu gosteren JIA’I1 cocuklarm agiz agma mesafesinde
ve translasyon yeteneginde azalma, eklemde klik veya krepitasyon ile birlikte trismus, TME’de
sabah sertligi sikayetleri goriilebilir (Arabshahi et al., 2005). JIA’ya bagli olarak kondil basinda
olusan patolojik degisimlerin, bdlgenin biiyiime potansiyelini olumsuz etkiledigi ve bunlarin
sonucunda da JiA ile iligkili karakteristik degisikliklerin meydana geldigi diisiiniilmektedir.
JIA'I hastalarda genellikle mandibular biiyiimede azalma ve buna bagl olarak konveks profil,
mikrognati, retrognati ve 6n agik kapanis gibi fasiyal degisiklikler goriilmektedir (Kjellberg,
1998; Martini et al., 2019; Savioli et al., 2000) Fakat JIA kaynakli TME tutulumunun insidanst,
arastirmanin siiresine, calismaya dahil edilen hastalarin yasadiklar1 yere ve tutulumu
tanimlamak i¢in kullanilan yontemlere baglh olarak degiskenlik gostermektedir (Barr et al.,
2008). Yapilan bir calismada JIA hastalarinda bildirilen TME tutulumunun prevalansi,
arastirilan popiilasyona ve JIA nn alt gruplarina bagl olarak %17-%87 arasinda degismektedir
(Pedersen et al., 2001). Calismamizda JIA hastalarinin %44'tinde TME agris1 saptanmasina
ragmen hastalar orofasiyal bolgede spontan agri sikayeti ile klinige basvurmamiglardir. TME
muayenesi sirasinda yiizlerinde veya dislerinde agr1 oldugunu belirtmislerdir. TME agrist
normalde JIA'l1 hastalarin klinige basvurmada birincil sikayetler arasinda yer almamaktadir.
TME tutulumu daha once belirtildigi gibi diger eklemlerle karsilastirildiginda genellikle
oldukca asemptomatiktir (Helkimo, 1974). Calismamizda JIA’l1 ve sistemik olarak saglikli
cocuklarin yiiz profilleri incelendiginde gruplar arasinda farklilik bulunmamistir. Calismamizin
bulgusundan farkli olarak Twilt ve ark. (2006) calismasinda, TME tutulumu olan JIA'h1
hastalarda, degismis yiiz morfolojisi oldugu bildirilmistir (Twilt et al., 2006). Bunun nedeni,
calismamizda incelenen JIA I hastalarinin sinirl sayida olmasi ve Twilt ve ark. ¢alismasinda

ise populasyondaki JIA alt tiplerin dagiliminin farklihigindan kaynaklanabilir. Cocuklarda agiz
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agmadaki kisithlik, genellikle JIA hastaligina baska klinik belirtiler eslik etmedikge fark
edilmez (Ingervall, 1970). Calismamizda da JIA hastalarmin birincil sikayeti agiz agma
kisitlilig1 olmasa da yaptigimiz degerlendirmelere gore JIA’l1 gocuklarin maksimum agiz agma
mesafesi saglikli kontrol gruplarina gére diisik bulunmustur. JIA’l1 ¢ocuklarin TME’sine
kortikostreorid enjeksiyonunun etkisinin incelendigi bir aragtirmada ¢aligmamizin bulgusuna
benzer olarak ¢ocuklarin maksimum agiz agma mesafesinin kortikosteroid tedavisi sonrasinda
artig1 saptanmis ve JIA’nin agiz agmada kisithliga sebep olabilecegi ileri siiriilmiistiir

(Arabshahi et al., 2005).

Daha 6nce bahsedildigi gibi periodontal hastalik ve RA arasindaki iligski degerlendirilirken
sitokinlerin ve inflamatuvar mediyatdrlerin rolii gz éniinde bulundurulmalidir. inflamatuvar
mediyatdrler RA ve JiA'da hastalik aktivitesini ve tedaviye yaniti gosterebilmektedirler
(Johnson et al., 1999). Tiikiiriik i¢erigindeki sitokinlerin konsantrasyonlarinin, diyabet (Costa
et al., 2010), RA (Miller et al., 2006), kronik bobrek hastaligi (Thorman et al., 2010) ve diger
kas ve eklem bozukluklart gibi ¢esitli kronik inflamatuvar hastaliklarlarda degistigi
bildirilmistir (Pischon et al., 2008). Pascual ve ark. (2005), IL-10, IL-1 beta, IL-6, IL-17 ve
TNF-o. gibi inflamatuvar sitokinlerin, JIA ya da RA gelisiminde etkili oldugunu ileri
siirmiislerdir (Pascual et al., 2005). RA, JIA ve periodontal hastalikta benzer patofizyolojik
mekanizmalarin gézlemlendigi bildirilmistir (Mercado et al., 2003). Artritlerde ve periodontal
hastalik gelisiminde kemik ve bag dokusunda yikim goriilmesine ek olarak, hastalarin
bagisiklik sistemi ve nétrofillerin islevinin de 6nemli rolii vardir (Foell et al., 2004; Reichert et
al., 2006; Wedderburn & Woo, 1999). Ayrica her iki durumda IL-6, prostaglandin E2 ve TNF-
a gibi sitokinler ve reseptorlerinin doku yikiminda ve kemik kaybinda rol oynadigi
bilinmektedir (Cosmi et al., 2011; Mercado et al., 2003). Tiikiiriikteki TNF-a ile birlikte gesitli
inflamatuvar biyobelirteclerin periodontal hastaliklar ve sistemik hastaliklarla iliskileri
gosterilmigtir (Kaufman et al., 2002). Pro- ve anti-inflamatuvar sitokinler ve kemokinler,
JIA'nin patofizyolojisinde 6nemli bir rol oynamaktadir ve JIA'li hastalarin serum ve sinoviyal
stvilarinda TNF-a seviyelerinin yiiksek oldugu bildirilmistir (Zaripova et al., 2021). Ancak
calismamizda JIA, SG ve S gruplarindaki ¢cocuklarin tiikiiriik TNF-a seviyeleri arasinda anlamli
farklilik bulunmamistir. Bizim g¢alismamiza benzer sonuca ulasan bagka bir ¢alismada da,
gruplar RA, periodontal hastaligi bulunan ve bulunmayan olacak sekilde 3 e ayrilmus, tiikiiriik
TNF-o diizeylerinde anlaml1 fark bulunmamustir (Mirrielees et al., 2010). Bu bulgu, 30 JIA’l1

cocugun ve 30 sistemik olarak saglikli ¢ocuktan olusan kontrol grubunun tiikiiriik
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biyobelirteglerinin incelendigi baska bir ¢alisma sonucuyla da benzerdir (Collin et al., 2022).
Bu bulgunun, tiikiiriik bezlerinden salgilanan proteinler, diseti olugu s1visi, mikroorganizmalar,
burun boslugu ve farinksten gelen mukus igeren sivilarin bir karistmindan olusan tiikiiriigiin
¢ok unsurlu yapisindan ve degiskenliginden kaynaklandig1 diistiniilmektedir (Savioli et al.,
2004).

Bir ¢ok caligmada IL-17’nin, Th-17 hiicreleri tarafindan salgilanan proinflamatuvar bir sitokin
olup cesitli otoimmiin ve inflamatuvar hastaliklarin patogenezine katkida bulundugu
bildirilmistir (Lin et al., 2014; Yu et al., 2007). Yapilan ¢alismalarda, sedef hastaligi,
inflamatuvar barsak hastaligi, RA, tip 1 diyabet, multipl skleroz ve periodontal hastalik dahil
olmak iizere ¢esitli inflamatuvar ve otoimmiin hastaliklar1 olan bireylerde IL-17 salgilayan
hiicreler tespit edilmistir (Gaffen, 2008; Zenobia & Hajishengallis, 2015). Ayrica I1L-17,
graniilosit koloni uyarici faktorii ve reseptorii, ve kemokin ekspresyonunu diizenledigi i¢in
giiclii bir nétrofil aktivatorii olarak kabul edilmektedir (Gaffen, 2008). JIA’ya bagli olarak
degisen immiin hiicre aktivitesi, periodontal dokularda mikrobiyal dental plaga karsi
inflamatuvar yanit1 etkileyebilir. Periodontal hastalik patogenezinde IL-17in bu asamadaki
spesifik rolii tam bilinmemektedir (Ozcaka et al., 2011). IL-17'nin kronik inflamatuvar veya
periodontal hastaliklardaki yikici roliinlin yaninda patojenle iliskili kemik yikimina karsi
koruyucu rolii de bildirilmistir (Kelly et al., 2005). Periodontal olarak saglikli ve periodontal
hastalig1 bulunan bireylerin tiikiiriik, serum ve dis eti olugu sivisininda sitokin seviyelerinin
incelendigi ¢aligmalarda da periodontal hastalig1 olan bireylerde IL-17A seviyesinin yliksek
oldugu ve periodontal hastalik varliginda gelisen kemik kaybinda 6nemli rolii oldugu
bildirilmistir (Awang et al., 2014; Prakasam & Srinivasan, 2014) . Benzer baska bir ¢alismada
yine periodontal olarak saglikli ve periodontal hastaligi olan bireylerin tiikiiriiklerindeki 1L-17
seviyesi incelenmis, periodontal hastaligi bulunan grubun tiikiiriik IL-17 seviyesinin kontrol
grubuna gore daha yiiksek oldugu sonucuna ulasilmistir. Ayrica arastirmacilar, IL-17nin
tiikiiriikte yiiksek dlizeyde olmasinin periodontal hastaligin erken doénemde teshisinde
kullanilabilecegini bildirmislerdir (Inonu et al., 2020). Buna ek olarak, ERA formunda Th1l ve
Th17 hiicreleri diizeylerinin incelendigi bir arastirmada JIA1 ¢ocuklardan alinan sinoviyal
stvida IL-17 seviyesinin yiiksek oldugu tespit edilmistir (Mahendra et al., 2009). Calismamizda,
JIA ve SG grubundaki gocuklarin tiikiiriigiindeki IL-17 seviyesinin S grubundaki ¢ocuklarmn
tiikiirtik IL-17 seviyesine gore daha yiiksek oldugu saptandi. Buna ek olarak IL-17’nin TNF-a

ile pozitif korelasyonun olmasi, IL-17'nin JiA ile indiiklenen sistemik inflamasyon ve MDP ile
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indiiklenen diseti inflamasyonundaki proinflamatuvar roliiyle iliskilendirildi. Vijatov-Djuric ve
ark. (2017) JIA’I1 ¢ocuklarm serumunda IL-17A diizeyini inceledikleri ¢alismada (Vijatov-
Djuric et al., 2017); saglikli cocuklara kiyasla JIA'nin aktif fazina sahip ¢ocuklarin serumunda
IL-17 seviyesinin daha yiiksek oldugunu tespit etmislerdir. Benzer sonuglara, JIA 11 cocuklarmn
serumu ve sinovyal sivilarinin incelendigi iki farkli ¢aligmada da ulagilmis, saglikli kontrol
gruplarma gore JIA’I gocuklarda yiiksek diizeyde IL-17 seviyesi tespit edilmistir (de Jager et
al., 2007; Szymanska-Kaluza et al., 2014). Bu calismalarmn aksine, Italya’ da yapilan bir
calismada, tedaviye baslamis JIA’li hastalarin sinoviyal sivisinda Thl fenotipi ve IL-17
seviyeleri incelenmis, kontrol gruplari ile karsilastirildiginda IL-17 seviyeleri arasinda anlaml

fark bulunamamistir (Cosmi et al., 2011).

JIA ve periodontal hastalikta oksidatif stresin énemli bir rolii oldugu bilinmektedir. Oksidatif
stres, hiicrelerdeki serbest radikallerin normalden daha fazla birikmesi sonucu olusan zararl bir
durumdur, ve bagisiklik sistemi fonksiyonlarini etkiler, inflamatuvar hastaliklarin
patogenezinde 6nemli bir rol oynar (Kaur et al., 2014; Sezer et al., 2013). Dolayisiyla da,
ozellikle doku ve hiicresel diizeyde oksidatif stresin azaltilmasini1 hedefleyen yeni tedaviler
gelistirilmeye ¢aligilmaktadir (MacNee & Rahman, 2001; McCord, 2000).Ag1z bosluguna 6zgii
stvilarin (DOS, tiikiiriik gibi) antioksidan kapasitesini inceleyen ¢aligmalarin sayist sinirlidir.
Periodontal olarak saglikli ve periodontal hastaligi olan bireylerin diseti olugu s1visi antioksidan
kapasitesinin degerlendirildigi bir ¢aligmada, gruplar arasinda lokal antioksidan kapasitesinde
anlamli bir fark saptanmamistir (Guarnieri et al., 1991). Yine periodontal hastaligi bulunan ve
bulunmayan hastalarin tiikiiriigiindeki total antioksidan kapasitesinin incelendigi baska bir
calismada periodontal hastalig1 bulunan bireylerin tiikiiriik {irik asit konsantrasyonlar1 yiiksek
olmasima ragmen, total antioksidan aktivite veya bireysel antioksidan seviyeleri agisindan
gruplar arasinda anlamli fark bulunmamistir (Moore, 1994). Yapilan kesitsel bir ¢aligmada
periodontal olarak saglikli ve periodontal hastaligi bulunan bireylerin tiikiiriik, serum ve DOS
orneklerinde saglikli katilimcilarin TAS’i daha yiiksek bulunmustur (Brock et al., 2004).
Calismamizin bulgular1 bu ¢alismanin sonucuna benzer olarak, S grubunun TAS’1 SG grubuna
gore anlamli olarak daha yiiksek seviyede bulundu. Brik ve ark. (2010) yaptiklar1 bir calismada,
JIA hastalarinin serum ve tiikiiriigiinde antioksidan enzimleri aktivitesinde artis ve tiikiiriik
yapisinda, enzim, protein ve salgilanma miktarinda degisiklikler goriildiigiinii bildirmislerdirn
(Brik et al., 2010). Bu durumu, JIA patogenezinin bir parcasi olarak, JIA nin tiikiiriik bezlerine
spesifik hasar meydana getirmesiyle a¢iklamiglardir (Brik et al., 2006). Yine RA hastalarindaki
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tikiiriik antioksidan seviyelerinin incelendigi baska bir ¢aligmada, 6zellikle RA’den ciddi
sekilde etkilenen hastalarin tlikiiriik ve serum antioksidan enzim diizeylerinin ¢ok yliksek
oldugu bulunmustur (Nagler et al., 2003). Periodontal hastalik bulunan bireylerde sigara
igmenin ve periodontal tedavinin TAS iizerine etkilerinin incelendigi bir ¢calismada, sigara igen
periodontal hastaligi bulunan bireylerin TAS nin diisiik oldugu tespit edilmistir (Guentsch et
al., 2008). Cocuklarda periodontal hastalik ile TAS iliskisini aragtiran ¢alismalar ¢ok az sayida
ve bulgular birbirleri ile geliskili oldugu i¢in kesin bir sonuca ulasilamamistir (Aral et al., 2017;
Celecova & Celec, 2013). Bu farklilik, tiikiiriik toplama, saklama ve degerlendirmesinde
kullanilan yontemlerdeki farklilik, periodontal hastaligin teshisinde farkli kriterler kullanilmasi
ve TAS degerlendirmesi i¢in kullanilan yontemlerin farkli olmasiyla agiklanabilir (Tothova et
al., 2013; Wang et al., 2015)

Calismamizin bazi sinirlamalart vardir; her ne kadar tiikiiriikk bezi sikayeti ve/ve ya tiikiiriik
yogunlugunu etkileyen agiz kurulugu ve yutkunma problemi olmayan gruplar olusturulmusg
olsada JIA’I1 hastalarin tiikiiriik ierikleri ile akis hiz1 degerlendirilmesi yapilmamus ve hastalar
periodontal saglik ve hastalik durumlarina gore alt gruplara ayrilmamistir. Ayrica, her iki
hastaligada bagli olarak degisen inflamatuvar biyobelirteclerin lokal bolgelerde tespiti ve
degerlendirilmesinde sadece tiikiiriik oOrnekleri alinmistir. Calismada degerlendirilen
biyobelirteglerin tiikiiriikteki seviyelerinin, lokal bolgelerde degerlendirilmeyi saglayan diger
bir viicut sivist olan DOS’ta veya sistemik olarak degerlendirilmede de kullanilan serum
seviyeleriyle karsilastirilmasi elde edilen verilerin daha detayli yorumlanabilmesine olanak
saglayacaktir. JIA min dis eti iltihabmin patogenezindeki roliinii aydinlatmak igin periodontal
tedavi Oncesi/sonrasi sitokinler ve TAS diizeylerinin de karsilastirildigi uzun siireli caligmalara

ithtiyag¢ vardir.
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SONUCLAR:

JIAnm agiz saghgn iizerindeki potansiyel etkisini belirlemeyi ve bireylerin tiikiiriik
orneklerindeki TNF-o, IL-17 ve TAS seviyelerini degerlendirerek bu seviyeler ile klinik

parametreler arasindaki iliskiyi arastirdigimiz tez ¢alismamizda;

« JIA’l1 hastalarin ve sistemik olarak saglikli kontrol grubunun ciiriik prevalansinin, yiiz

profilinin ve dental okliizyonun benzer oldugu tespit edildi.

» JIA’I1 hastalarin sistemik olarak saglikli kontrol grubuna gére TME agrisinin oldugu ve

ag1z agma mesafesi daha az oldugu saptandi.

« JIA ve kontrol grubunun gingivitisli olan alt grubunun kontrol grubunun diger alt grubu
olan periodontal olarak saglikli bireylere gore agiz hijyenin daha kotii ve diseti iltihabini oldugu

goriildil.

» Tiikiiriik 1L-17 seviyesinin JIA ve gingivitis varhiginda arttig1, agiz hijyeninin ve diseti

iltihabinin degerlendirilmesinde kullanilan klinik parametreler ile iligkili oldugu ortaya kondu.
» Tiikiiriik TAS seviyesinin JIA varliginda azaldig goriildii.
» Tiikiiriik IL-17 seviyesinin TNF-a iliskili oldugu tespit edildi.

» Tiikiirtik TAS seviyesinin sistemik ve periodontal saglig1 degerlendirmede kullanilabilecegi

gosterildi.

Tiim bu sonuglar 1s1ginda, IL-17’nin JIA ve periodontal hastalik patogenezinde pro-
enflamatuvar sitokin olarak rol oynadigi ve IL-17’nin JIA ve gingivitisin teshisinde
kullanilabilecegi ortaya kondu. Tiikiiriik TNF-o, JIA ve gingivitisteki roliiniin aydinlatilabilmesi

i¢in ileri caligmalara ihtiyag vardir.
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Ek 2. Aydinlatilmis Onam Formu

UMRANIYE EGiTiM VE ARASTIRMA HASTANESI KLINiK ARASTIRMALAR
ETIiK KURULU

BILIMSEL ARASTIRMALAR ICIiN BILGILENDIRILMiS GONULLU OLUR
FORMU

1. ARASTIRMANIN ADI

Juvenil Iidiopatik Artritli Cocuklarda Dental ve Periodontal Durumlarim Klinik ve
Biyokimyasal olarak Degerlendirilmesi

2. KATILIMCI SAYISI
Bu aragtirmada yer almasi 6ngoriilen toplam katilimer sayist 117 dir.

3. ARASTIRMAYA KATILIM SURESI

Bu aragtirmada yer almaniz i¢in 6ngoriilen siire hastaliginizin takibi i¢in hastaneye geldiginiz
giin 1 giindiir. Toplamda 1 giin.

4. ARASTIRMANIN AMACI

Juvenil idiopatik artrit ya da juvenil kronik artrit olarak da bilinen ¢ocukluk donemi iltihapli
eklem romatizmasi bu donemde sik rastlanilan iltihabi hastaliklardan biridir. 16 yas ve altindaki
cocuklari etkileyen ve 6 haftadan fazla siiren eklem tutulmasi ve iltihaplanmasidir. Bu hastaligin
hem kendisi hem de kullanilan ilaglar nedeniyle bagka sorunlar ortaya ¢ikabilir, bunlardan biri
ag1z ve dig sagligiyla ilgili komplikasyonlardir. Hastaligin seyrinde artan iltihabi baz1 belirtegler
dis eti hastaliginin da ilerlemesine de neden olabilmektedir. Eklem iltihaplanmasi nedeniyle
cene hareketleri sinirli oldugundan agiz sagligi bakiminda zorluklar yasanir. Agiz agikliginda
kisitlilik, dolayisiyla agiz hijyeninin yeterli olarak saglanamamasiyla ¢iiriik olusumda artis
goriilen komplikasyonlardan birisidir. Bu nedenle hastalarin 6zellikle dis hekimlerinin siki
kontrolii altinda olmalar1 gerekmektedir. Yine hastaligin gerek teshis gerek siddetinin
degerlendirilmesinde ¢ocuklardan periyodik olarak kan alim1 cocugu psikolojik agidan rahatsiz
eden bir durumdur. Giiniimiizde serum degerlendirmesi kadar kesinlik gosterecek baska

yontemler arastirilmaktadir. Bunlardan biri de viicut s1vist tiikriiktiir.

Bu nedenle ¢alismamizin amaci, Umraniye Egitim ve Arastirma Hastanesi’ne JIA nedeniyle
basvuran cocuklarda dislerin ve dislerin g¢evresindeki periodontal dokularin enflamatuar

degisimlerinin klinik ve biyokimyasal olarak degerlendirilmesidir.Calismamizda klinik durum
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degerlendirmesi yapilacak ve serum, diseti olugu sivist ve tiikiiriikte TNF-a, Total antioksidan

seviyesi,S100A, IL-1 IL6, IL-17 seviyeleri karsilastirilacaktir

5. ARASTIRMAYA KATILMA KOSULLARI

Bu arastirmaya dahil edilebilmek icin sahip olmaniz gereken kosullar su sekildedir; 5-16 yas
araliginda olmaniz, medikal muayenede JIA teshisi konulmus son 3 aydir antibiyotik ve
antienflamatuar kullanmamis olmaniz gerekmetedir.

6. ARASTIRMANIN YONTEMI

Uygulanacak Tedavi ve Islemlerin Ayrintis1 sdyledir;

e  Medikal takip, kan sonuglar1 istenmesi

o Az i¢i fotograflarinin gekilmesi

e Klinik muayene ve Ol¢iimlerin yapilmasi

e Tikiiriik ve serum 6rneklerinin sabah toplanmasi
e Agiz hijyen egitiminin verilmesi

e Dental ve periodontal muayene yapilmasi.

Medikal takipleri, kan sonug¢larinizi istenecektir.

1. Oncelikli olarak sizden incelenmek iizere tiikiiriik alinacag1 icin hastanemize ag olarak gelmeniz
istenecektir.

2. Sonrasinda hastanemizde kayit iglemleriniz tamamlandiktan sonra, Dt.Cansu Caliskan
tarafindan agiz i¢i muayeneniz yapilacaktir. Bu muayene sirasinda agzinizda mevcut giiriikler,
eksik disler, dolgular kaydedilecektir. Bu muayene standart klinik muayenede kullanilan ayna,
son yardimiyla dis linitesinde yapilacaktir.

3. Agiz i¢i plak miktari, disetinizde mevcut kanamanin siddeti, dis ile diseti arasindaki cebin
derinliginin Olglimleri yapilacaktir. Bu islemler sirasinda ucunda mm 6l¢iim yapabilen
periodontal sond kullanilacak ve dl¢limler sirasinda sondun hafif basincini hissedebilirsiniz.

4. Tikiiriik toplarken agzinizda tiikiirtigiiniizii toplayip bir kerede elinizdeki cam huni yardimiyla

plastik tiipe tiikkiirmeniz istenecektir.

5. Goniillii Haklari, Sorumluluklar: ve Gizlilik

Bilimsel arastirma amacli klinik bir ¢alismaya katilmak {lizere davet edilmis
bulunmaktasiniz. Bu c¢alismada yer almayr kabul etmeden Once ¢alismanin ne
amacla yapilmak istendigini tam olarak anlamaniz ve kararinizi, aragtirma hakkinda
tam olarak bilgilendirildikten sonra Ozgiirce vermeniz gerekmektedir. Bu
bilgilendirme formu s6z konusu arastirmay1 ayrintili olarak tanitmak amaciyla size
0zel olarak hazirlanmistir. Liitfen bu formu dikkatlice okuyunuz. Arastirma ile ilgili
olarak bu formda belirtildigi halde anlayamadiginiz ya da belirtilemedigini fark
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ettiginiz noktalar olursa hekiminize sorunuz ve sorulariniza agik yanitlar isteyiniz.
Bu aragtirmaya katilip katilmamakta serbestsiniz. Calismaya katilim goniilliiliik
esasina dayalidir. Arastirma hakkinda tam olarak bilgilendirildikten sonra,
kararinizi 6zgiirce verebilmeniz ve diislinmeniz icin formu imzalamadan Once
hekiminiz size zaman tantyacaktir. Karariniz ne olursa olsun, hekimleriniz sizin tam
saglik halinizin saglanmasina ve korunmasina yonelik gorevlerini bundan sonra da
eksiksiz yapacaklardir.

Calismaya goniillii olarak katildiginizdan dolay1 sizden herhangi bir {icret talep
edilmeyecektir. Aragtirmaya katilmayi kabul ettiginiz taktirde formu imzalayiniz.

Herhangi bir sorunuz oldugunda liitfen bize danisiniz

Dr. Bagak Durmus
Dt. Cansu Caligkan
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Ek 3. Klinik Degerlendirme Formu

Juvenil Idiopatik Artritli Cocuklarda Dental ve Periodontal Durumlarin Klinik ve
Biyokimyasal olarak Degerlendirilmesi

Klinik Arastirma Formu

Doktor:

Hasta Ad1 Soyadi-Yasi: Tarih:
Cinsiyet:

Sistemik Hastalik :

JIA Tani alma zamani: Yenitani |__] 3-6 Ay kontrol [ ]

Dental , Periodontal ve TME Durum Degerlendirilmesi;

Klinik Muayene (CAST indeksi )

17 |16 |15 14 |13 12 11 21 (22 |23 |24 |25 |26 |27
55 54 53 52 51 61 62 63 64 65
85 84 83 82 81 71 72 83 74 75

47 |46 |45 |44 (43 |42 |41 31 |32 |33 |34 |35 |36 |37

0.Ciiriik lezyonu yoktur.

1.Fissiir sealant varlig1

2 Restorasyon varligt

3.Ciiriige bagli minede renk degisimi, mine ¢iiriigi

4.Dentin ¢lirigii, dentinden yansima veya kavitasyon yok
5.Derin dentin ¢liriigii, kavitasyon var.

6.Pulpaya ulasan ciiriik varlig1 ya da sadece kok parcalart mevcut
7.Fistiil varlig

8.Dis ¢iiriiklerine bagli ¢ekilmis dis varlig

9.Diger(
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Plak Indeks

7 6 5 4 3 2 1 1 2 3 & 5 6 7
Vv
P
Z y
\Y
7 6 5 4 3 2 1 1 2 3 4 5 6 7
0: Plak yok

1: Ciplak gozle gdzlenemeyen, ancak sond ucu gingival sulkusta gezdirildiginde fark edilen plak varlig
2: Diseti bolgesinde inceden orta kalinliga kadar plakla kaplidir ve ¢iplak gdzle izlenir

3: Yumusak eklenti fazladir, kalinlig1 gingival sulkusu doldurur (Silness ve Loe, 1964).

Gingival Indeks
7 6 5 4 3 2 1 1 2 3 4 5 6 7
\Y
P
L
V
7 6 5 4 3 2 1 1 2 3 4 5 6 7
0: Saglikli diseti
1: Hafif enflamasyon, hafif renk degisikligi, 6dem var sondalamada kanama yok
2: Orta dereceli enflamasyon, diseti parlak, kirmizi, 6demli, sondalamada kanama var.
3: Siddetli enflamasyon, belirgin kirmizilik ve 6dem, spontan kanama var (Loe ve Silness, 1963).
Sondalamada Kanama
7 6 5 4 3 2 1 1 2 3 4 5 6 7
Ol 1 i T
Lokl [ || \Y
= '“T‘»- —1 1 : | { i
| | | P
| \ | |
; ! - | (]| | | ! | !
‘ i ‘ [ | : , ‘ [ |
EXAENSR EEREly | | L
7 6 5 4 3 2 1 1 2 3 4 5 6 7
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Ek 4. Anket Formu

e Dis Fircalama Siklig

Gunde 2 kere I:I Gunde 1 kereD Haftada 3-4 kez I:I Nadiren I:I Higl:l
e Dis Macunu

1450ppm 1000ppm 500ppm  Florsuz

e FircaTuru

Manuel Otomatik

e Dis hekimine gitme sikhgi
senede 2 senede 1 sikayetim oldugunda hig

e Gitme nedeni
kontrol agri diger

o Molar iliski;
snfI[ ] smfn[J smfmd
e Yz profili

Konveks [] Konkav [] piiz ]

Ag1z agma mesafesi cm:

Tme agrisi

Var Yok
Deviasyon/Defleksiyon/Higbiri
Eklem hareketinde ses

Var Yok
Kas agrisi
Var Yok
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