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OZET

Periodontitis periodontal ligament ve alveoler kemik kaybindan sorumlu
kronik enflamatuar bir hastaliktir ve dis kaybinin ana sebeplerinden biridir.
Romatoid artrit (RA) ise eklem dokularinda yikimla sonuglanan sinoviyal
enflamasyonla karakterize kronik enflamatuar bir hastaliktir. Kronik periodontitis
(KP), koroner arter hastaligi, osteoporoz ve duguk dogum agirigi gibi gesitli
medikal problemlerle iligkilidir. Cogu durumda belirgin ortak hastalik
mekanizmasi bulunmazken, C reaktif protein gibi bazi ortak ve potansiyel
patojenik iliskiler saptanmigtir. Diger yandan, kronik periodontitis ve romatoid
artrit, klinik Ozelliklerin yaninda, patofizyolojik, epidemiyolijik ve teropatik

Ozellikleri de paylasan paralel hastalik surecleridir.

Periodontitiste kemik ve bag doku yikimiyla, RA'da sinoviyal eklemdeki
yikim, doku yapim ve yikimindaki dengenin bozulmasi sonucu geligen artmis
doku yikimina baghdir. Sitokinler bu surecin dizenlenmesine katilirlar. Her iki
hastalikta da pro-enflamatuar sitokinler; timor nekrotizan faktor-alfa (TNF-a) ve
interlokin-1 beta (IL-18) kemik imini duzenlerler. Buna ilave olarak, RA’l
eklemlerde kronik sinovitis sirasinda enflamasyonun baslamasi ve
ilerlemesinde anti-enflamatuar sitokinlerin bulunmamasi rol oynar. Pro-
enflamatuar ve anti-enflamatuar sitokinler arasindaki denge, hem RA hem de

KP’nin immunopatolojisinin belirlenmesinde ¢ok 6nemlidir.

Bu nedenle, bu galismanin amaci KP ve RA hastalarinda digeti olugu
sivisi (DOS)nda ve serumda pro-enflamatuar (IL-18 and TNF-a) ve anti-
enflamatuar sitokin (IL-4 and IL-10) seviyelerinin incelenmesidir. Ayrica, Klinik
parametreler ve sitokinler arasindaki korelasyonlar ve pro-enflamatuar/anti-
enflamatuar sitokin oranlari da degerlendiriimigtir. 17 RA, 16KP ve 16
kontrolden olugsan 49 hasta calismaya dahil edilmistir. Tum agiz Kklinik
parametreler; sondalama derinligi (SD), gingival indeks (Gl), plak indeksi (P1),
diseti cekiimesi (DC) ve klinik atasman kaybi (KAK), tum diglerin alti
bdlgesinden yapildi. DOS ornekleri, hastalarin maksiller 6n alti bdlgesinden

alindi ve IL-1B8, TNF-a, IL-4 and IL-10 ic¢in analizleri ELISA (enzyme-linked
v



immunosorbent assay) yontemi ile yapildi. Tum hastalardan 5 cc kan ornegi
alindi ve santrifij edilerek serum ornekleri elde edildi. Serum oOrneklerinin

analizi, IL-1B ve IL-10 i¢in ELISA yontemi ile yapildi.

Kontrol grubunda, RA ve KP gruplarina gére daha dusuk IL-1B8 ve IL-4
DOS total miktarlari saptanmistir. Ayrica kontrol grubunda diger gruplara
kiyasla, daha yuksek IL-10 DOS konsantrasyonu oldugu goérulmustur. TNF-
a’nin DOS total miktari RA grubunda diger gruplara oranla daha dusuk
bulunmustur. IL-18’nin serum konsantrasyon ve total miktari RA grubunda

fazlayken IL-10’un serum konsantrasyonu gruplar arasi farkhlik géstermemigtir.

Pro-enflamatuar (IL-1B+TNF-a)/anti-enflamatuar (IL-4+IL-10) sitokinlerin
DOS degerleri orani gruplararasinda farkli bulunmazken, kontrol grubunda IL-
1B/ IL-10 DOS degerleri orani diger gruplardan daha duguktur. Ancak, en dusuk
IL-1B/ IL-10 serum konsantrasyonu RA grubunda saptanmistir. IL-13/ IL-4 ile
TNF-a/ IL-10 DOS konsantrasyonu orani U¢ grup arasinda farklilk
gostermemigtir.  KP grubunda TNF-a/IL-4 DOS orani diger gruplarla
kargilastirildiginda daha dusuk bulunmustur.

RA grubunda, tum agiz plak indeksi ve IL-4 DOS konsantrasyon ve total
miktar1 arasinda negatif korelasyon saptanmistir. Ayrica Pro-enflamatuar (IL-
1B8+TNF-a)/anti-enflamatuar (IL-4+IL-10) sitokinlerin DOS degerleri orani ile
plak indexinin pozitif yonde korele olduklari goézlenmistir. KP grubunda,
sondalama derinligi ile IL-4 DOS konsantrasyonlari arasinda negatif koralasyon

bulunmustur.

Pro-enflamatuar anti-enflamatuar sitokinlerin arasindaki dengenin
bozulmasi her iki hastalikta onemli rol oynamaktadir. Gelecek cgalismalarda,
hem KP hem RA hastalarinda periodontal lezyonlarin farkh seviyelerinde
molekiler ve hicresel dizeyde pro-enflamatuar anti-enflamatuar sitokinlerin

iliski mekanizmasinin incelenmesi amacglanmalidir.

Anahtar Kelimeler: Kronik periodontitis, romatoid artrit, interlokin-1beta, timor
nekrotizan faktor-alfa, interlokin-4, interlokin-10, digeti olugu sivisi.

\Y



ABSTRACT

Periodontitis is a chronic inflammatory disease characterized by loss of
the periodontal ligament and alveolar bone, and is a major cause of tooth loss.
Rheumatoid arthritis (RA) is a chronic inflammatory disease characterized by
synovial inflammation that results in destruction of joint tissues. Chronic
periodontitis (CP) has been linked to a variety of systemic medical disorders,
including coronary artery disease, osteoporosis and low birth weight, in most
cases there is no obvious common disease mechanism even though some
shared and potentially pathogenic associations, such as C-reactive protein,
have been identified. On the other hand, chronic periodontitis and rheumatoid
arthritis are remarkably parallel disease processes that share not only same
clinical features, but also pathophysiologic, epidemiological and therapeutic
features. The loss of bone and connective tissue in periodontitis, as well as in
the synovial joint with RA, is mainly consequence of increased local tissue
destruction, for instance, a disturbed balance between tissue formation and
degradation. Cytokines participate in the regulation of this process. The pro-
inflammatory cytokines tumor necrosis factor-alpha (TNF-a) and interleukin (IL)-
1B are important promoters of bone resorption in both diseases. In addition to
that, the lack of anti-inflammatory cytokines such as IL-4 and IL-10 may
contribute the initation and progression of inflammation during chronic synovitis
in RA joints. The balance between pro-inflammatory and anti-inflammatory
cytokines may be crucial for determining the immunopathology of KP and RA.

Therefore, this study aimed to investigate the levels of pro-
inflammatory cytokines (IL-1B and TNF-a) and anti-inflammatory cytokines (IL-4
and IL-10) in gingival crevicular fluid (GCF) and serum in CP and RA patients.
Furthermore, the correlations between the clinical parameters and the levels of
cytokines and the pro-inflammatory/anti-inflammatory cytokine ratio have been
evaluated. Forty nine subjects including 17 RA, 16 CP and 16 controls were
enrolled. Full mouth periodontal parameters including probing depths (PD),
gingival index (Gl), plaque index (Pl), gingival recession (REC) and clinical
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attachment loss (CAL) were measured at six sites for each tooth. GCF samples
were collected from six maxillary anterior sites per patients and analyzed for IL-
18, TNF-q, IL-4 and IL-10 by an enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA).
5cc blood samples were obtained from all participants and serum was aliquoted
after centrifugation. Serum samples were analyzed for IL-13 and IL-10 by an

enzyme-linked immunosorbent assay.

Control subjects exhibited lower total amounts of IL-1 and IL-4 in GCF
samples compared with both RA and CP groups. Moreover, the control group
had significantly higher concentrations IL-10 compared to other groups. The
total amount of TNF-a in GCF was lower in RA subjects. The serum
concentration and the total amount of IL-13 were higher in RA group, while the
serum concentrations of IL-10 were not different among the groups.

The pro-inflammatory (IL-1B8+TNF-a)/anti-inflammatory (IL-4+IL-10)
GCF ratio did not differ among the groups, where the IL-1B/ IL-10 GCF ratio
was lower in the control group. However, in serum concentrations the lowest IL-
1B/ IL-10 ratio was detected in RA group. IL-1p3/ IL-4 and TNF-a/ IL-10 GCF
ratios were not significantly different among the three groups. The TNF- o/ IL-4

GCEF ratio was lower in the CP group compared with RA and control groups.

In RA group, negative correlation was found between full mouth plaque
index and IL-4 GCF concentrations and IL-4 GCF total amounts. Also strong
positive correlations between pro-inflammatory (IL-1B+TNF-a)/anti-inflammatory
(IL-4+IL-10) GCF ratio and plague index were found in this group. In CP group,
negative correlation between probing depth and IL-4 GCF concentration was

found.

An imbalance between pro-inflammatory and anti-inflammatory
cytokines plays an important role in both diseases. Future studies should aim to
investigate the mechanism of interactions between pro-inflammatory and anti-
inflammatory cytokine production at molecular and cellular levels at different

stages of periodontal lesions in both CP and RA patients.
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Key Words: Chronic periodontitis, rheumatoid arthritis, interleukin-1beta, tumor
necrosis factor-alpha, interleukin-4, interleukin-10, gingival crevicular fluid.
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1.GIiRIS

Periodontal hastalik, dig ylizeyindeki bakteriyel birikimlere karsi cevap olarak
disi destekleyen dokularda gelisen enflamatuar siirectir.! Guniimizde
periodontal hastaligin etiyolojisi ve prognozu hakkinda yeterli bilgiler olmasina
karsin periodontal yikimin mekanizmasina yonelik bilgiler henuz tartismal ve
sinirli duzeydedir. Konagin savunma mekanizmasinin yikim sirecinde en
onemli faktorlerden biri oldugu yéniinde gériis birligi vardir.® Bu nedenle, son
yillardaki ¢caligmalar konagin savunma mekanizmasi ve bunu etkileyen sistemik

ve lokal faktorlerin incelenmesine yoneliktir.

Romatoid artrit (RA); sinovyumda enflamasyon ile karakterize, eklem
destruksiyonuna yol agan, bir ¢ok organi etkileyen sistemik, kronik, ilerleyici bir
hastaliktir. Sikh@i irka ve cografyaya gore degdismesine ragmen %1 insidansla
en sik gorilen enflamatuar artrittir.*** Romatoid artritte sinovyal dokuda ve
sinovyal sivida degisen oranlarda bir ¢ok sitokin bulunmaktadir. Romatoid
artritin etiyopatogenezi tam bilinmemekle birlikte, genetik yatkinlik, cinsiyet,
enfeksiydz ajanlar, otoimmunite, hicresel immin mekanizmalar, kontrolsiz

apoptoz ve bazi sitokinler suclanmaktadir.®*

RA ve periodontitisin karakteristikleri arasinda hastaligin seyri, genetik
yatkinlik, patogenez gibi birgok ortak 6zellik bulunmaktadir. Bu o&zellikleri
g0zonunde bulundurularak son yillarda yapilan galismalar bu iki hastaligin
iligkisi Uzerine yogunlagmaktadir. Hem RA, hem de periodontitis patogenezinde
bircok sitokinin ve MMP’lerin gérev aldidi bilinmektedir ve bu molekillerin
cogunlugu her iki hastalik icin ortaktir. Normal hicresel suregte sitokinlerin
etkileri Onemlidir, fakat fazla salinimlari veya yetersiz inhibisyonlariyla
patofizyolojide aldiklar gorevler daha ¢ok dikkati cekmistir.

Periodontitis ve RA’nin benzer sitokin profilleri vardir; yuksek duzeyde
interlokin 1- beta (IL-18) , Umo6r nekro tizan faktor alfa (TNF-a) gibi pro-
enflamatuar sitokinler, disik seviyede interldkin-10 (IL-10), transforming growth
factor (TGF-B) gibi anti-enflamatuar sitokinler bulunmaktadir.’>> Bu sitokinler

yuksek seviyede matrix metalloproteinazlar (MMP) ve prostaglandinler (PGE2)



ile birlikte periodontitisin aktif faziyla iliskilidirler.*>® Ayni sekilde RA’de de yine
bu sitokinler, PGE2, noétrofil elastafy -glukuronidaz MMP’ler ile birlikte RA
patogenezinde rol oynamaktadir. IL-4 ve IL-10 gibi antienflamatuvar sitokinlerin
seviyelerinin dustuk olmasi RA'de kronik sinovitis enflamasyonunun baglamasi
ve ilerlemesiyle iliskilidir.**® Diseti ve disetiolugu sivisinda da sitokinlerin
bulunmasi nedeniyle, proenflamatuvar ve antienflamatuvar sitokinlerin
uretimindeki dengesizlik periodontal hastaliklardaki kemik ve kollojen yikimina

neden olmaktadir.

Romatoid artrit ve kronik periodontitis patogenezlerindeki benzerlikler
birgcok ¢alismada gosterilmigtir. Fakat sitokin benzerliklerini arastirmaya yonelik
IL-18, IL-4, IL-10 ve TNF-a’'nin beraber degerlendirildigi bir c¢alisma
bulunmamaktadir. Ayrica romatoid artrit ve periodontitisi olan hastalarin serum
ve diseti olugu sivisindaki IL-1B, IL-10 seviyelerinin kiyaslandigi bir ¢calismaya
rastlanmamistir. Bu ¢alismanin amaci romatoid artriti olan kronik periodontitisi
olan hastalarin diseti olugu sivisinda bu sitokinlerin seviyeleri ve Klinik
periodontal parametrelerin beraber degerlendiriimesidir. Calismamizin hedefleri

sunlardir:

1. Romatoid artrit ve kronik periodontitisli hastalarin diseti olugu sivisindaki
pro-enflamatuar (TNF-a, IL-1B8) ve anti-enflamatuar (IL-10, IL-4) sitokin
duzeylerinin incelenmesi

2. Tum bu bulgularin tamamen saglikh bireylerin sonuglarr ile
karsilastiriimasi

3. Tum gruplarda serumdaki IL-1p3, IL-10 seviyelerinin degerlendirilmesi

4. Tum gruplarda, digeti olugu sivisi ve serumdaki IL-1(3, IL-10 seviyelerinin
oraninin degerlendiriimesi

5. Sonucta romatoid artrit ve kronik periodontitisin ortak sitokin profillerinin

cikarilmasi



2. GENEL BILGILER

Periodonsiyum, disi cevreleyen ve destekleyen dokular butunudur ve
diseti, periodontal ligament, kdk sementi ve alveoler kemigi icermektedir.
Periodontal hastallk ise bu destek dokularda dis yuzeyindeki bakteriyel
birikimlere karsi olusan enflamatuar cevaptir.? Bakteriyel birikimler nadiren
destek dokularda dis kaybina neden olabilecek seviyede yikima neden olurlar,
genellikle enflamatuar yikim sadece disetinde sinirli kalir.®

Periodontitis, 6zel mikroorganizmalarin neden oldugu dis destek
dokularinda enflamasyon, ilerleyen atagsman ve dis kaybiyla sonuglanan

enflamatuvar bir hastaliktir.

Periodontal hastaliklarin siniflandiriimasinda gecmiste birgok farkli
siniflandirma kullaniimig olsa da gunumuzde siklikla 1999 yilinda Amerikan
Periodontoloji Akademisinin duzenledigi “International Workshop for the
Classification of Periodontal Diseases” da olugturulan siniflandirma

kullaniimaktadir. Bu siniflandirma ana hatlariyla su sekildedir:
¢ Gingival hastaliklar
e Kronik periodontitis
e Agresif periodontitis
e Sistemik hastaliklarin yansimasi olarak periodontitis
¢ Nekrotizan periodontal hastaliklar
e Periodonsiyum abseleri
e Endodontik periodontal lezyonlar

e Kazanilmig veya gelisimsel deformiteler ve durumlar



2.1. Kronik Periodontitis

Kronik periodontitis, disin destek dokularinda enflamasyon ve ilerleyen
tarzda atagsman ve kemik kaybiyla sonuglanan enfeksiy6z bir hastaliktir. Cep
olusumu ve/veya diseti c¢ekilmesiyle karakterizedir. Genel olarak yavas
ilerleyen bir hastaliktir, fakat plak birikimine karsi olusan konak yanitini
degistiren cevresel veya sistemik faktorlerin varliginda daha siddetli bir yikima
neden olabilir.

Kronik periodontitis, eski adiyla erigkin periodontitisi, periodontitis
olgularinin en sik izlenen formudur. Yapilan arastirmalarda her dort kisiden
licinde periodontal hastalik varligi tespit edilirken®, yapilan epidemiyolojik
calismalarda da periodontal hastalik ve periodontal doku kaybinin kadinlara
oranla erkeklerde daha fazla oldugu rapor edilmistir . Ayrica irksal farkliliklarin
da periodontitisin olusumunda etkili oldugu ve periodontitisin goralme sikhiginin
siyahlarda beyazlara oranla daha fazla oldugu belirtilmistir.” Kronik periodontitis
her yasta gorulebilmekle beraber en sik erigkin bireyleri etkiler. Periodontal
dokularin kronik plak birikimine maruz kalma slresinin artmasi nedeniyle;
bireyin yasi, periodontal hastalik prevalansini arttiran faktorler arasinda
bulunmaktadir. Ayni calismalarda, periodontal hastaligin prevalansinin,
periodontal olarak etkiledigi bolge genigliginin ve periodontal atasman kaybi

siddetinin yasla dogru orantili olarak arttigi agikga gosterilmigtir.”

Kronik  periodontitisin ~ klinik  bulgular;  disetinde enflamasyon,
sondalamada kanama, periodontal dokularin sondalamaya kargi direnglerinde
azalma, klinik atasman ve alveoler kemik kaybi olarak sayilabilir. Ayrica bazi
vakalarda diseti biyumesi veya diseti ¢cekilmesi, kok ve furkasyon bdlgelerinin

aciga ctkmasi, artmis dis mobilitesi de gériilebilmektedir.®

Kronik periodontitisin teshisi; marjinal disetinde kronik enflamatuar
degisiklikler, periodontal cep varlhigr ve klinik atasman kaybinin yanisira
radyografik olarak kemik kaybinin belirlenmesiyle de konabilir. Bu bulgular
agresif periodontitis bulgulariyla benzer olmakla birlikte hastanin yasi, hastaligin

ilerleme hizi, agresif periodontitisin olasi ailesel yapisi ve agresif periodontitiste



lokal faktorlerin nispeten az olugu bu iki hastaligin en onemli farkhhklari
arasindadir.

Kronik periodontitis bolgesel 06zellik go6sterebilen enflamauar bir
hastaliktir. Subgingival plak birikimine bagl olarak goérulen klinik bulgular, disin
bir boélgesinde gdzlenirken, plak birikimine maruz kalmayan diger bolgelerde

normal atasman seviyesi izlenebilmektedir.

Kronik periodontitis hastaligin siddetine ve etkilenen bdlgelerin oranina
gore siniflandirnimaktadir. Hastaligin siddetine goére yapilan siniflandirmada
atasman kaybi miktar dikkate alinmaktadir. Klinik atasman kaybi 1-3 mm
arasinda ise hafif siddetli, 3-5 mm arasinda ise orta siddetli, 5 mm veya daha
fazla ise siddetli olarak siniflandirilir. Agiz igerisinde etkilenen bdlgelerin orani
tum dislerin %30’'undan az ise lokalize kronik periodontitis, %30’'undan fazla ise
generalize kronik periodontitis olarak siniflandiriimaktadir.

Genel olarak, kronik periodontitisin gelisimi yavastir, fakat sistemik,
cevresel ve davranigsal faktorlerlerin etkisiyle bu ilerleme hizi artig
gosterebilmektedir. Hastallk herhangi bir yasta bagslayabilmekte, yavas
ilerlemesi sebebiyle genellikle otuzlu yaslarin ortasinda Kklinik olarak
farkedilebilir dizeye gelmektedir. Ayrica agiz igindeki tum etkilenmis alanlarda
ayni hizla yikim izlenmeyebilir, bazi bolgelerde hastallk uzun sure ayni
seviyede kalirken, bazi bolgelerde yikim ¢ok hizli olabilmektedir. Plak birikiminin
yogun oldugu ve plagin uzaklastirlamadigr araytz, furkasyon ve taskin
restorasyonlarin bulundugu bdlgelerde periodontal yikim genellikle daha
fazladir.

Kronik periodontitisin ana etkeni mikrobiyal dental plaktir. Bu plagin
icerigi supra ve subgingival alanlarda farklilk gdstermektedir. Hastalikli
subgingival bélgeden alinan plagin mikroskobik incelemesinde, yiksek diizeyde
anaerobik (%90) gram negatif (%75) bakteri tirlerine rastlanmistir.”®
GuUnumuze kadar yapilan calismalar sonucunda  Aggregatibacter
actinomycetemcomitans, Porphyromonas gingivalis, Provotella intermedia,

Fusobacterium nucleatum, Campylobacter rectus, Eikenella corrodens ve



spiroketler periodontitis ile dogrudan iligkili bulunmus ve bu ylzden temel

periodontopatojenler olarak tanimlanmislardir.®*°

Risk faktorleri, varliklari durumunda bir bireyin hastaliga yakalanma
olasiligini arttiran gevresel, davranigsal veya biyolojik faktorlerdir. Periodontal

hastaliklar igin belirlenmis risk faktorleri arasinda: sigara igimi''*?

, diyabet,
patojenik bakteriler'®* ve disler {izerindeki mikrobiyal eklentiler sayllabilir. Plak
birikimi periodontal yikimin birincil nedeni oldugundan plak tutulumuna neden
olan veya plagin uzaklagtiriimasini engelleyen degisiklikler hastaligin geligsimini
de lokal olarak etkilemektedirler. Bu faktérler arasinda distasi, subgingival alana
uzanan c¢uUruk veya restorasyonlar, agiga cikmis furkasyon bdlgeleri, dis

caprasikliklari, kok yiizeyindeki konkavite ve gelisim oluklari sayilabilir.*
2.1.1. Kronik Periodontitisin Patogenezi

Patogenez terimi genel olarak hastahgdin ilerleyigini belirtir. Periodontal
hastaligin patogenezi, dogal ve kazanilmis immun cevabi iceren enflamatuar bir
stirectir.** Periodontal hastalik litik enzimlerin aktivasyonu litik enzimlerin
Uretiimesi ve osteoklastogenezisin uyariimasi ile olusan periodontal dokularin

konak cevabina bagh yikimidir.

Periodontitisin  olusmasi ve ilerlemesi igin hastaliga yol acgan
mikroorganizmalarin ortamda bulunmasi gerekmektedir. Periodontal cepte 500
den fazla tirde mikroorganizma tespit edilmis fakat bunlarin az bir kismi
etiyolojik ajan olarak tanimlanmistir. Periodontal mikroorganizmalarin patojen
Ozellik gosterebilmeleri icin , periodontal dokularda kolonize olabilmeleri,
konagin antibakteriyel savunma mekanizmalarini agabilmeleri, direk doku

yikimini baslatabilecek maddeler salgilayabilmeleri gerekmektedir.

Mikrobiyal enfeksiyonu ortadan kaldirmak ve periodontitis geligimini
onlemek icin dis cevresinde birgok mekanizma birlikte rol oynamaktadir.
Gingival, sulkuler, birlesim epitelinin butinlGgl, dokulara bakteri invazyonunu
Onler. Salya durUnleri agiz boslugunun duzenli yikanmasini saglarken,
icerigindeki aglutinin ve antikorlar sayesinde bakteri 6lumtne yol acar. Diseti

olugu sivisi da sulkus ve cebin duzenli yilkanmasini saglamaktadir. Kompleman



proteinleri ve spesifik antikorlar bulunduran serum igerigi sayesinde digeti olugu
sivisi (DOS) subgingival plak bakterilerini oldurtr.Biyofilm Uzerinde biriken
notrofiller plagin apikale ve laterale dogru genislemesini 6nler. Epitel ve
ekstraseliler matriksteki hizli deskuamasyon dénglisu hasar gormuas dokularin
kisa siire igerisinde yenilenmesini saglar.*>*® Doku icinde bulunan nétrofil,
antikor ve kompleman sistemi arasindaki denge periodontal patojenlerin neden
oldugu vyikici etkilere karsi primer bir savunma yapar. Subgingival plakta
bulunan periodontal patojenlerin hastalik baslatmak ve ilerletmek icin gerekli

olan sayisal seviyeye ulasmasiyla koruyucu bariyerler gegilmis olur.*®

Periodontal dokular Uzerinde bakterilerin etkileri direkt olarak
gorulebilecegi gibi, dokularda indirekt hasar da olusabilmektedir. Bakteriyel
urtnler, diseti dokularindaki hucresel yapilara girerek bag doku ve kemikte
yikima neden olan hidcresel mekanizmlari uyarirlar. Hastaligin  erken
evrelerinde bakteri ve Uriinlerinin direk patolojik etkileri belirgindir. Ornegin P.
gingivalis, periodonsiyumda yikima neden olan proteaz, kollejenaz, fibrinolizin,
fosfolipaz A gibi enzimler salgilamaktadir. Ayrica olusan H,S , NH3, yag asitleri
gibi metabolik triinler de cevre hiicrelerde toksik etki gosterirler .>?° Yapilan
invitro ¢alismalarda lipopolisakkaritler gibi  bakteriyel Grlnlerin  kemik
rezorbsiyonunu  indukledigi g('jsterilmi§tir.18 Periodonsiyumun  koruyucu
elemanlari, bakteriyel virulans faktorleriyle agildiktan sonra konaga bagl bircok

yikici mekanizma baslatir.

Dental plak, birlesim epiteli boyunca difiizyon gdsterebilen ¢ok sayida
metabolit salgilar. Birlesim epitelinden salinan interlokin-1 (IL-1), prostaglandin
E, (PGE2 ) ve matriksmetalloproteinaz (MMP) gibi proinflamatuar gérev yapan
araci molekuller, birlesim epitelini asip bagdokusuna ulagir. Bu yolla, digeti
damarlan enflame hale gelir, mikrobiyal plagin kemoatraktan sinyalleri ile

damardan dokuya dogru l6kosit goci gerceklesir.*®

Birlesim epitelinde, proinflamatuar uyaranin olusmasiyla birlikte lokal
iltihabi yanit gerceklesir. ilk yanit epitel altindaki vendillerin aktive olmasi, damar
gegirgenliginin artmasi, I0kosit baglayan molekillerin sentezi ve salinimi olarak

siralanabilir. Periodontal iltihabin akut doneminde mikrobiyal tehdide kargi en



onemli lokal yanit endotellerden go¢ eden ¢ok sayida notrofil tarafindan verilir.
Enflame damar terk eden lIokosit kemoatraktan yogunlugunu takip ederek
damar epitelinden ¢ikar, bag dokusu boyunca ilerler ve gingival sulkusa akarak
subgingival plak ve gingival doku arasinda bir bariyer olusturur. Lokosit adezyon
yetmezligi sendromu gibi 16kosit fonksiyonlarinin bozuldugu hastaliklarda hizli
ve siddetli bir periodontal yikim gézlenir.*

Akut iltihabi cevabin baslamasindan hemen sonra T ve B lenfositler doku
infiltrat! igcinde yogunlagsmaya basglar. Antijen ve yogun sitokin varliginda bu
hicreler genigleyip ¢odalarak CD4+ ve CD8+ T hucrelerini olustururlar ve B

hiicreleri de antikor sentezleyen plazma hiicrelerine déniisiir.?*

Makrofajlar, konak cevabini akut iltihabi durumdan bagisiklik sistemine
ait aract molekullerin konak cevabini sekillendirdigi kronik bir patolojiye
donusturerek periodontal hastaligin ilerlemesinde anahtar rol oynar . Saglikli
dokuda az sayida bulunan makrofajlar, bakteriyel tehditle birlikte antijene 6zgu
olmayan (antijen non-spresifik) mekanizmalarla aktive olurlar. Makrofajlar, doku
icinde lipopolisakkaritlerle (LPS) karsilasarak aktif hiicreler haline geldiklerinde,
bir grup sitokin ve ylzey reseptoru salgilarlar. Bu drtnler patojeni direkt olarak

hedef alan, antijene 6zgl immun cevabi baglatir ve iltihabi yaniti siddetlendirir.

Periodontitiste goérulen lokal iltihabi ve immun cevap olusumu su sekilde
Ozetlenebilir; periodontitise yatkin bireylerde, biyofilmin diseti olugunda
bulunmasi dis ve birlesim epiteli arasindaki baglantiyi bozar. Biyofilm icinde
bulunan gram negatif mikroorganizmalardan salinan LPS disetindeki
mikrosirkulasyonu artirir. LPS’lerle aktive olan endotel hiicrelerinden interlokin-1
beta (IL-1B) ve tumor nekrotizan faktor- alfa (TNF-a) gibi sitokinler salinir. Bu
sitokinlerin salinimiyla beraber 6nce nétrofiller, takiben monositler ve lenfositler
kan damarlarindan c¢ikarak iltihabi hucre infiltratini olustururlar. Aktive olan
hicrelerden salinan MMP enzimler grubu, kollajen ve bag dokusu ekstraselltler
matriksinin yikimina ve periodontal cep olusumuna neden olurlar. Periodontal
lezyon genigledikce konak hicreleri olan fibroblast, epitel, endotel hicreleri de

doku yikimina neden olan sitokinleri ve enzimleri salgilamaya baglarlar. Aktive



olan makrofajlar ve fibroblastlardan salinan PGEZ2, IL-1, interlokin-6 (IL-6) ve

TNF-a sitokinleri alveolar kemik yikimina yol agar.*

Periodontal patojenlerin direkt olarak doku hasarina yol agabilen virulans
faktorleri olsa da periodontal hastalikta doku yikimi, periodontal infeksiyonun
tetikledigi konaga ait yikici ve koruyucu mekanizmalar arasindaki dengenin
bozulmasindan kaynaklanmaktadir. Periodontal lezyonlarda izlenen doku
kaybinin buyuk bir kismi monosit, lenfosit, fibroblast ve diger konak hicrelerinin
aktivasyonu araciligiyla konak dokularin cevabinin bir sonucudur. Bu hicresel
elemanlarin, bakteriyel faktorler, 6zellikle LPS’nin birlesmesi arasidonik asit
metabolitleri ile birlikte prostoglandinler gibi katabolik sitokinlerin ve iltihaba ait
araci molekullerin Uretilmesini uyarir. Ag¢ida ¢ikan sitokin ve araci molekuller
sayesinde kemik ve ekstraselluler matriks yikimina neden olan MMP gibi doku
kaynakli enzimlerin salinmi artmis olur.*®%* Bu doku kaynakli cevap,
bakterilerin baslattigi yikici lezyonlardan dokuyu kurtarmak icin konak

tarafindan baslatilir ve kontrol edilir.*
2.2. Sitokinler

Mikroroganizmalarca uyarilan makrofajlar ve diger hucreler sitokinler
olarak tanimlanan ve immunite kapsaminda gerceklesen hucresel reaksiyonlari
yonlendiren proteinleri salgilar. Geleneksel olarak I6kositler tarafindan
sentezlenmeleri ve lokositlere etki etmeleri géz 6nlne alinarak, sitokinlerin
blyUk boélimune interldkinler denilmistir. Ancak, gunimuzdeki bilgilerin 1s1§inda
bu isimlendirmenin dogru olmadigi kabul edilmektedir, ¢unki sitokinlerin
cogunun lokositler disindaki bazi bagka hucreler tarafindan da
sentezlenebildikleri ve etkilerini baska hucreler Uzerinde de gdsterebildikleri
saptanmistir. Dogal diren¢ kapsaminda ele alinan sitokinlerin buyuk balimi
mikroorganizmalarca uyarilan makrofajlarca sentezlenir. Sitokinler hucresel
yanit sirasinda da sentezlenebilirler, kazaniimis bagisikhk kapsaminda
deg@erlendirilen bu Uretim bigiminde, sitokinlerin kaynagi genellikle T

lenfositleridir.2®



Sitokinler  etki gosterdikleri  bolgeye gbre  siniflandinlabilirler.
Sentezlendikleri htcreler tzerine gosterdikleri etki otokrin etki, ¢cevrelendikleri
hicrelere etki etmeleri parakrin etki veya hormonlar gibi dolagsima karisarak
diger doku ve organlara etki etmeleri endokrin etki olarak isimlendiriimektedir.?’
Sitokinlerin  biyokimyasal etkileri g6z 0©Onune alinarak da siniflandirilma
yapilabilir. Bu siniflandirmaya gore; enfeksiyoz uyaranlara cevap olarak buyuk
oranda mononiikleer fagositlerce sentezlenen proenflamatuar sitokinler; lenfosit
ve monositlerin aktivasyonunda, blyime ve farkllasmasinda goérev alan
immunoregulator sitokinler; olgunlasmamis beyaz kan hucrelerinin buylime ve

gelisimini duzenleyen I0kosit gelisimsel sitokinler olarak gruplandiriimaktadir.

Ozellikle 1980 lerde hucresel ve molekiler diizeydeki aragtirma
tekniklerinin geligsimi ve yayginlasmasi ile beraber yapilan galismalarda birgok
yeni sitokin bulunmus ve bilinmeyen 6zellikleri agiklanmistir. GUntiimuze kadar

29 interldkin grubu tanimlanmistir.
Sitokinlerin genel 6zellikleri su sekilde siralanabilir:

e Hem spesifik hem de spesifik olmayan immin mekanizmalarda

salgilanirlar ve immun ve enflamatuar cevabi dizenlerler.

e Sentezlenmeleri kisa, sinirh ve gecici bir olaydir, genellikle

depolanmazlar.Sentezlendiklerinde hizli bir sekilde salgilanirlar.

e Farkh hacre tipleri tarafindan sentezlenebilirler ve birgok farkli hucre

uzerine etkilidirler.
e Farkh tipteki sitokinler benzer etkileri gosterebilirler.
e Sitokinler, diger sitokinlerin sentezini ve aktivitelerini etkileyebilirler.

e Diger polipeptid hormonlar gibi, hedef hucrenin yuzeyindeki Ozel
reseptorlere baglanarak etkilerini gosterirler.

e Sitokinlere verilen hiicresel cevap genellikle yavastir ve birka¢ saat iginde
olusur. Hucre cevabi lokal konsantrasyona, hicre tipine ve diger huicre
duzenleyicilere baghdir.
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e Bircok hedef hicre icin, biyime faktorleri gibi hicre bolinmesinde

duzenleyici etki gosterirler.
2.2.1. Periodontal Hastalik Patogenezinde Sitokinlerin Rolu

Periodontal hastaliklar, dis Uzerinde ve gingival sulkusta biriken
bakterilerce baglatiisa da, bag doku ve kemik yikiminda ve hastaligin
ilerleyisinde ana rol konak cevabina aittir. Periodontal doku kaybinin seviyesi,
doku yikimini stimule eden ve inhibe eden sitokinlerin arasindaki dengeye
bagldir. Kemik rezorbsiyonunu baslatan enflamatuar medyatoérlerin  kritik
seviyeye ulasmasi IL-1,-6,-11,-17, TNF-a gibi proenflamatuar sitokinlerin
salinmasina baghdir. Buna karsilik, 1L-4,-10, -12, -13, -18, interferon-beta ve —

gamma gibi antienflamatuar sitokinler kemik rezorbsiyonunu inhibe ederler.?®

Kisaca, bakteriyel enfeksiyona cevap olarak olusan doku yikimi,
proenflamtuar sitokinler tarafindan yuratulirken, antienflamatuar sitokinler yikim

stirecini kontrol etmeye calisirlar.?

Periodontal hastalik patogenezinde sitokin cevabinin kritik rol oynadigi
dusundlmektedir. Mikrobiyal plaga karsi verilen uygun bir sitokin cevabin,
koruyucu bir immun denge ve stabil bir periodontal hastalik durumuyla iligkili
oldugu kabul edilir. Uygun olmayan bir cevabin ise, doku yikimini arttiracak
sekilde immun dengeyi degistirerek periodontal hastaligin ilerlemesine neden
olacagl dusiiniimektedir.*®32.Bu etkileri nedeniyle periodontolojide en cok

arastirilan sitokinlerin bazilari gsunlardir;
2.2.1.1. interkékin-1 (IL-1)

Periodontal hastallk patogenezinde en ©Onemli proenflamatuar
sitokinlerden biri olan IL-1'in bircok biyolojik aktivitesi bulunmaktadir ve
enflamasyonda sentezlenenen bircok geni regiile eder.®" IL-1, aktive edilmis
mononUkleer fagositlerden, dokuda bulunan monosit , makrofaj, lenfosit, notrofil
ve fibroblastlar tarafindan sentezlenir. Bununla beraber, keratinositler,
endotelyal hicreler de dahil olmak tzere uygun sekilde uyarildiklarinda bir¢ok
farkli hiicreden de sentezlenebilecedi rapor edilmistir.** Son yillarda IL-1
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salinimini tetikleyen ¢ok sayida ajan bulunmustur, bunlar antijenler, lenfokinler,
cesitli enflamatuar ajanlar, mikroorganizmalar ve onlarin Urlnleri olarak

siralanabilir.®®

Birbirleriyle agonist etkili IL-1a ve IL-1B olmaklzere iki ana izoformu
bulunur. IL-1a predominant olarak membrana bajli iken IL -1 salinimi yapilan
primer izoformdur.IL-1a ve IL-13 aminoasit dizeyin de sadece %27 oraninda
benzerlik gostermelerine ragmen ortak biyolojik fonksiyonlara sahiptirler. 1L-1f3,
IL-1a’dan 10-50 kat daha yiksek diizeyde sentezlenir ve pro-inflamatuar

ozellikleri daha guicludur.®*

Ayrica konak hlcre uyarimi gerekmeksizin IL-1 reseptériine baglanarak
etki gosteren IL-1 reseptdr antogonisti (IL.-1Ra) bulunmaktadir. IL-1Ra; IL-1
ailesinin diger Uyeleri gibi monosit, makrofaj, notrofil ve diger hicrelerden

salgilanan bir glikoproteindir.®>*

Bilinen fonksiyonu, IL-1 reseptorlerine
baglanarak, IL-1'i ve IL-1'e bagl olarak gerceklesen hicre icine sinyal iletimini
engellemektir .*" IL-1Ra ve IL-1 seviyeleri arasindaki denge bdlgesel olarak
dokuda IL-1'e ait fizyolojik ve patofizyolojik dengeyi etkiler. IL-1Ra’nin, cesitli
iltihap, enfeksiyon ve cerrahi sonrasi durumda karacigerden sentezlenmesi ile
dolasimdaki diizeyinin arttigi gosterilmistir.®® Bu duruma bagl olarak
dolagsimdan dokulara gecis yapan IL-1Ra dokuda IL-1Ra’nin IL-1’e oranini
dengeler. IL-1Ra’nin reseptor Uzerindeki etkisinden dolayr ancak 100 kati ve
daha fazla oranda IL-1Ra, IL- 1'in hedef hicreler Uzerindeki etkilerini
baskilamaya yetmektedir .IL-1Ra’nin reseptorler Uzerindeki etkileri gz dnlune
alindiginda, IL-1‘'in hedef hlcreler Uzerindeki etkilerini baskilamak igin gerekli
IL-1Ra duzeyinin, 100 kat veya daha fazla oranda olmasi gerektigi
bildirilmistir.*® Bu nedenle, IL-1Ra’nin dokuda IL-1 etkilerini baskilayabilmesi igin

asiri oranda sentezlenmesi ve salinilmasi gerekmektedir.

Hedef hiicreleri Gizerinde IL-1 reseptor-1 (IL-1R1) ve IL-1 reseptor-2 (IL-
1R2) olmak tizere iki IL-1 reseptorii bulunmaktadir.® IL-1R1, IL-1’e baglanilarak
verilen cevaplarin ¢ogunluguna aracilik ederken, IL-1R2 genellikle aldatici
reseptdr olarak islem goérmektedir.**** Fakat bazi calismalarda, IL-1R2'nin
hiicresel aktiviteyi yonlendirdigi ve enflamasyon bodlgesinde IL-1 in endojendz
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inhibitdrii olarak gérev yaptigi gdsterilmistir.***® Multifonksiyonel bir sitokin olan
IL-2’in biyolojik etkilerinden bazilari; enflamatuar hicrelerin enfeksiyon alanina
girisini  saglamak, kemik rezorbsiyonunu dizenlemek, monosit ve
fibroblastlardan salgilanan eikosanoidleri stimile etmek, ektraselliler matriks
proteinlerini yikan matriks metalloproteinazlarinin salinimini stimule etmek ve

immun cevabin birgok agamasina katilmak olarak sayilabilir.

Periodontal hastalik ve IL-1 seviyelerinin iligkilerini degerlendiren birgok
calisma yapilmistir. IL-1 dizeyinin hem hastalikli dokuda hem de periodontal
yikim gbézlenen dislerin diseti olugu sivisinda (DOS), saglikli bélgelere nazaran
yiuksek seviyelerde bulunmustur ve dokuda ve DOS da ylksek seviyede
bulunmasinin aktif hastalikla iliskili oldugu hayvan modelinde gdsterilmistir.***°
IL-1'in total miktari ve dokudaki konsantrasyonu ile periodontal hastalikta
gorulen iltihap ve yikim arasindaki iligkiyi arastiran bir ¢alismada, IL-1B'nin
hastalikli gingival dokuda arttigi gdzlenmistir.** Bu calisma da ayrica
periodontal yikimin izlendigi dislerin gingival indeks, plak indeksi, daha az
oranda olmakla birlikte periodontal cep derinligi ile doku IL-18 konsantrasyonu
ve bu bolgelerdeki enflamatuar hicre infiltrasyonu yutzdesi arasinda pozitif bir
iliski oldugu tespit edilmistir. Bu sonug, iltihapli dokuda saptanan total IL-1(3
diizeyinin periodontal hastaligin klinik siddeti ve histopatolojik bulgulariyla uyum
gOsterdigini ortaya koymustur.

IL-1, notrofil ve monositik hicreler UGzerindeki kompleman, Fc
reseptorleri, fibroblast ve lokositlerdeki adezyon molekullerini arttirmaktadir.
Boylece iltihabi bolgeye hicrelerin gégunu ve tutunmasini etkileyerek iltihabi
infiltratin ~ olugsmasini  saglar. IL-1'in ayrica konak immun sisteminin
modulasyonunda da énemli rolt vardir. T hiucre proliferasyonunu stimule eder, T
lenfositlerinden lenfokin sentezini arttirir, B hicrelerinden antikor dretimini

arttirir ve interferon sentezini indikler.*44°

IL-1, kendi etkisini guclendirmek icin bir ¢ok baska hicreden IL-1
salinimini tetikler. IL-1 aktivitesi, IL-1Ra tarafindan kontrol edilirken ve IL-1Ra
dizeyi, steroidler, IL-4 ve IL-10 gibi anti-enflamatuar sitokinler tarafindan
baskilanir.*® Ayrica IL-1 diger sitokinlerin sentezini de arttirmaktadir.
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IL-1a ve IL-1B, monosit ve fibroblastlardan byik miktarlarda PGE2 ve
MMP salinmasini indukleyerek bag dokusu katabolizmasi ve kemik
rezorpsiyonunun gucli aktivatorleri olarak gérev yaparlar.™*® IL-1 ve TNF-q,
kronik iltihabi hastaliklardaki anahtar araci molekuller olup, periodontal
hastalikta gorulen kemik kaybi ve doku yikimini baglatma potansiyeline
sahiptirler. IL-1’in fibroblastlarda kollajenaz sentezini artirdigi hiacre kalturinde
gosterilmistir.*” Kemik demineralizasyonuna neden oldugu bilinen en giiclil
molekil IL-1'dir.*® TNF-a ile sinerjistik etki gdstererek kemik yikimini stimule
eder”® ve bag dokusu degisikliklerine®® yol acarlar. DOS’daki kemik yikim
aktivitesini o6lgmek igin planlanmis bir galismada; periodontitis hastalar ve
saghkh bireylerin DOS o6rneklerinde IL-1a, IL-1B ve PGE2 konsantrasyonlar
belirlenmistir. Elde edilen DOS &rnekleri, sulandirilarak kultirde bulunan fare
kalvarium hucrelerine aktarildiginda bu sitokinlerin  osteoklastik kemik
rezorpsiyonunu artiracak aktiviteye sahip oldugu ve bu aktivitenin 6zellikle IL-1a
ile iligkili oldugu 6ne surllmus, bununla beraber kultir ortamina eklenen IL-
1Ra’nin DOS kaynakli osteoklastik aktiviteyi tamamen baskiladigi da
gosterilmistir.>> Kemik rezorpsiyon aktivitesi 6lgiilen bir baska calismada,
periodontal olarak agisal veya horizontal kemik kaybi gosteren bdlgeler ile
periodontal olarak saglklh bolgeler tedavi oOncesi ve sonrasinda DOS
icerigindeki IL-1a, IL-1B, IL-1Ra konsantrasyonlari bakimindan karsilastirilarak
degerlendirilmigtir. Calisma sonucunda, periodontitisli bdlgelerin  tedavi
oncesindeki sitokin duzeylerinde, ayni zamanda kemik rezorpsiyon
aktivitelerinde tedavi sonrasina gore anlamh bir yukseklik oldugu tespit
edilmistir. DOS igeriginde bulunan kemik yikim aktivitesine eslik edebilecegi
belirtiimekle beraber kemik yikim aktivitesinde IL-1a, IL-18’nin 6nemli rol

oynadidi ileri stirilmiistiir.>?
2.2.1.2.Tumor Nekrotizan Faktor (TNF)

ik olarak LPS ile tedavi edilen hayvanlarin serumunda bir timér nekroz
mediatoru olarak tanimlanmigtir. Tumor inhibisyonu yapan ve endotoksinlerin
uygulanmasi sonrasi nekroza yol agan bir materyali tanimlamak i¢in bu isim

verilmistir. TNF-a ve lenfotoksin-a olarak da bilinen TNF-B olmak Uzere iki alt
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grubu vardir.>®> TNF'nin yapisal olarak benzer iki ayri hiicre yiizey reseptorii
vardir; TNF reseptér-1 (TNFR1) ve TNF reseptor-2( TNFR2).>* Bu iki
reseptorin farkli sitoplazmik etki alanlari vardir bu yizden farkl sinyal yollarini
aktive ederler. Enflamatuar etkilerin ¢cogunlugu TNFR1 e baglidir, TNFR2 ise
TNF stimulasyonuna hassasiyeti arttirir ve TNFR1 tarafindan verilen cevabi

gelistirir.>>>°

TNF, IL-1 gibi periodontal dokulardaki bir ¢cok hicreden salinmaktadir.Bu
hdcreler arasinda; monositler, polimorfonUkleer I6kositler, diseti ve periodontal
ligament fibroblastlari, epitel hicreleri,endotel hicreleri ve osteoblastlar
sayllabilir.°”°® TNF duragan makrofajlar tarafindan uretiimez veya depolanmaz,
LPS ile stimulasyon sonrasi uretilir veya salinir. Cok sayida hicreden salindigi
gibi yine ¢ok sayida hucreyi etkileyebilmektedir. Genel olarak biyolojik etkileri
sunlardir: fibroblastlari uyararak kollejenaz salinmasi igin uyarir,vaskuler
permeabiliteyi arttinr, IL-1a ve B, IL-6, IL-8 gibi sitokinlerin ve MMP lerin
salinimini indukler, adezyon molekullerinin dretimini arttirir, osteoprotegrin
(OPG) ve NF- kB nin reseptor aktivator faktoru gibi osteoklast farklilagsmasinda
gorevli faktorlerin Uretimini etkiler, ayrica IL-1’le sinerjik etki gostererek kemik

rezorbsiyonunu artirir.>%®°

Yapilan galismalarda, matriks Greten hicrelerin apoptozisini indikleyerek

periodontal yara iyilesmesini koéti etkiledigi  gdsterilmistir.®-%2

Ayrica,
periodontal ligament hucreleri Gzerindeki etkilerinin arastinldigi bir ¢calismada
TNF’nin, fokal adezyon ve stress formasyonunu arttirarak htcresel adezyon
yetenegdini arttirdiy1 bodylelikle hicre migrasyonunu geciktirdigi gosterilmigtir.
Calismada bu etkilerinin doza bagimli oldugu ve onemli etkilerini 10ng/ml

konsantrasyonda gésterdigi belirtilmistir.®®

Hayvanlarda vyapilan bir deneysel periodontitis c¢alismasinda,
proenflamatuar sitokinlerin, kemige yakin bolgelerde enflamatuar cevabi
tamamlayici rol oynadiklari gosterilmistir. Bu hayvan deneyinde deneysel
periodontitis P.Gingivalis emdirilmis ipek ligaturlerle olusturulmustur. Deney
grubu hayvanlarina 6 hafta siresince TNF- a ve IL-1 antagonisti enjekte
edilmigtir. Kemige yakin bolgelerden alinan bag doku orneklerinde, deney
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grubunda kontrol grubuna oranla kemik kaybinin %60 azaldigi, osteoklast
formasyonunun %67, enflamatuar htcre birikiminin ise %80 azaldigi

gosterilmistir.®*

Sigara icen ve icmeyen bireylerde yapilan bir ¢alismada, periodontitis
hastalarinda DOS da TNF-a diizeyleri yiksek bulunmustur.®® Bir diger
calismada ise, sigara icen ve igmeyen bireylerde periodontal tedavi dncesi ve
sonrasi DOS IL-6 ve TNF-a degerleri incelenmis ve gruplar arasinda ve tedavi
sonrasi 6 aylik sirecte fark bulunamamistir.?®® Bu sonug, enflamatuar
medyatorlerin saliniminin bdlgeden bolgeye ve kisiden kisiye degistigini ve
periodontitis hastalarinda enflamatuar medyator saliniminin lokal bakteri

kompozisyonu gibi bircok faktérden etkilendigi fikrini desteklemektedir.®’

TNF'nin periodontal hastalik igin bir gosterge olabilecegi yaygin bir
kanidir. TNF-a nin sig ceplerde de ylksek seviyede bulunmasini, ¢alismacilar
TNF nin periodontal hastaligin klinik olarak henuz belirgin olmadigi boélgelerde

de bulunmasina baglamaktadirlar.®®
2.2.1.3. Interlokin-4 (IL-4)

T hicresi kaynakl, B hiicresi stimulan faktor olarak tanimlanan IL-4 anti-
enflamatuar bir sitokindir.®® Temel olarak Th2 hiicrelerinden salinmakla birlikte,
makrofajlar, monositler, mast hucreleri, bazofiller, fibroblast ve endotel

hiicrelerinden de salinimlari yapiimaktadir.”

immunoenflamatuar cevabin diizenlenmesinde 6nemli rol oynayan IL-4,
Th 1 hucrelerini inhibe ederken, Th-2 tip immun cevabi stimule eder. Diger
biyolojik etkileri arasinda; makrofaj fonksiyonunu azaltmak, monositlerin
apoptozisini induklemek, LPS ler icin anahtar reseptdrlerden biri olan CD14
reseptorini  azaltmak, B hucre aktivasyonu, proliferasyonu ve
diferansiyasyonunu yapmak, proenflamatuar sitokin sentezini inhibe etmek ve
antienflamauar etkili IL-1 reseptdr antagonisti Gretimini arttirmak sayilabilir.”*"°
Bunlarin yani sira IL-4’Un reaktif oksijen turleri, reaktif nitrojen tarleri ve
prostaglandinler gibi diger proenfalamuar medyatoérlerin Uretimini inhibe ettigi

yapilan calismalarda gdsterilmistir.”* "
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IL-4’Gn periodontal dokularda dusuk seviyede bulunmasi, periodontal
hastalik aktivitesi ve hastaligin ilerleyisiyle iligkili bulunmustur. IL-4 seviyesinin
dusuk oldugu periodontitis bolgelerinde, aktif makrofajlarin inat¢r akimulasyonu
ve artmig doku yikimi izlenmistir. Bu c¢alismada, gingival enflamasyon
bdlgesinde IL-4’'Un  olmayisi  gingivitisin  periodontitise ilerleyisi ile
iligkilendirilmistir.

Son yillarda yapilan bir ¢calismada, periodontal olarak saglkl, gingivitis
ve kronik periodontitis hastalarinda, periodontal tedavi dncesi ve sonrasi IL-4
DOS seviyeleri incelenmigtir. Periodontal olarak sagliktan hastaliga dogru
ilerlendiginde IL-4 seviyesinde dusus oldugu goézlenmistir. Ayni ¢alismada,
periodontal tedavi sonrasi IL-4 seviyesinde artis saptanmistir, bu bulguyu
calismacilar IL-4’Gn periodontal enflamasyonun remisyonu ve ilerleyisi ile iligkili

olmasina baglamislardir.”

Agresif periodontitis ve IL-4 iligkilerinin incelendigi bircok ¢alisma vardir.
Bunlardan bir tanesinde IL-4 seviyesinin saglkl kontrol bolgelerinde yuksek
oldugu saptanmigtir. Calismacilar IL-4 seviyesi ve sondlamada kanama, cep
derinligi ve klinik atasman seviyesi arasinda ters korelasyon bulmuslardir.”™
Diger bir calismada ise, IL-4 genotipi ve agresif periodontitis arasinda iligki
saptanamamistir ve IL-4 ‘Un agresif periodonititisin etyopatogenezinde tek

basina etkili olmadidi bildirilmistir. ”®
2.2.1.4. Interlokin-10 (IL-10)

immiin ve enflamatuar cevabin baskilanmasinda énemli rol oynayan IL-
10'un baslangigta sadece makrofajlardan sitokin sentezini inhibe ettigi
disiinilmekteyken’” giinimiizde, monosit ve makrofaj fonksiyonunun etkili bir
baskilayicisi oldugu gdsterilmistir. IL-10 ThO, Th1, Th2 gibi T hicrelerinden, B
hicrelerinden ve aktivasyon sonrasi monosit ve makrofajlardan enflamasyona

cevap olarak salinmaktadir.”®

in vivo olarak yapilan calismalarda birgok hiicre tipi lzerinde anti-
enflamatuar veya immunosupresif etkisi oldugu gdsterilmistir.”® IL-10'un

biyolojik etkileri su sekilde siralanabilir; T hucrelerinin proliferasyonunu ve
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sitokin salgilamasini baskilanmasi, makrofaj fonksiyonunu ve IL-12 Uretimini
baskilanmasi, yine makrofaj kaynakh IL-1,IL-6 ve IL-8 gibi proenflamatuar
sitokin Uretiminin baskilanmasi, nitrik oksit ve prostaglandin sentezinin
baskilanmasi, IFN-y Uretiminin baskilanma si, B hucrelerinin farklilasmasi ve
proliferasyonunun arttinimasi, IL-1Ra uretiminin arttirilmasi ve

preosteoklastlarin proliferasyonunu azaltarak kemik kaybini inhibe etmesi.?%2

Pro-enflamatuar ve anti-enflamtuar sitokinler arasindaki dengenin
saglanmasindaki 6nemli rolu nedeniyle, sepsis, hepatit, tiberkiloz, hemolitik
anemi gibi hastaliklarin tedavisinde kullaniimaktadir.?* Kronik periodontitiste, IL-
10'un immunopatogenezdeki rolini tam olarak belirleyebilmek amaciyla
calismalar yapilmaktadir. Periodontitisli bireylerde, gingival makrofaj ve T
hiicrelerinden artmis IL-10 sentezi vardir.® Bu Th 2 cevabi ilerleyen periodontal
hastalikta gorilmektedir. Pro-enflamatuar sitokin Uretimini inhibe etmesi
nedeniyle, periodontitis hastalarinda lokal immun cevabin regulasyonunda rol
oynamaktadir. Enflame diseti dokusunda, otoreaktif B hicreleri, IL-6 ve IL-10

seviyeleri, saglikli hastalarin periferal kan seviyelerinden yiiksek bulunmustur.®®

IL-10 gen polimorfizmi ve siddetli periodontitis iligkisini inceleyen ¢ok
sayida calisma yapiimis olmakla birlikte elde edilen sonuglar celiskilidir. isveg
ve Brezilya populasyonunda gen polimorfizmi ve periodontal yilkim arasinda
iliski saptanirken, Japonlarda herhangi bir iliski saptanamamistir.?*°
Sonuglardaki bu farkliliklar, etnik gruplar arasinda birgok genetik alelde gesitlilik
olmasina baglanmaktadir. Ulkemizde vyapilan bir calismada da, kronik
periodontitise yatkinligin belirlenmesinde IL-10 gen polimorfizminin etkin bir

gosterge olabilecegi sonucuna varilmistir.®

Fareler Uzerinde yapilan bir dizi gcalismada, IL-10 eksikliginde daha fazla
periodontal alveoler kemik kaybi gozlenmistir. Erken donemde, IL-10 eksikligi
olan ve olmayan hayvanlar arasinda fark bulunamazken ileri ddnemlerde kemik
kaybi belirgin oranda artmigtir. Sonug olarak, 1L-10 eksikligi olan farelerin gec
baglayan spontan alveoler kemik kaybina daha duyarl olduklari ve kemik
rezorbsiyonunun sistemik bir belirleyicisi olan tip-1 kollajen C- telopeptid in
serum seviyesinde artis oldugu belirtilmistir. Bu sonuglar IL-10’un, alveoler
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kemik kaybi patogenezinde konaga bagh onemli bir faktor olabilecegini

gostermektedir.®®

2.2.1.5. Interl6kin-6 (IL-6)

Enflamasyon, konak savunmasi, doku hasari ile iligkili bircok humoral ve
hicresel immun etkileri olan multifonksiyonel bir sitokindir. IL-1, TNF-q,
bakteriyal Grtnler ve viral enfeksiyonlar gibi enflamatuar uyarilara cevap olarak,
monositler, fibroblastlar, vaskuler endotel hicreleri, aktif T htcreleri ve B
hiicreleri  gibi birgok hiicreden salinir.?® Biyolojik etkileri arasinda; B- hiicre
farkhlasmasi, T hucrelerinin proliferasyonu, B- hucrelerinden Ig salinimi
stimulasyonu, akut faz protein sentezini stimulasyonu, kompleman
basamaklarini  aktivasyonu, ©onct hlcrelerden osteoklast gelisimininin
stimulasyonu, IL-13 ile sinerjik etki yaparak, kemik rezorbsiyonunun

indiklenmesi bulunmaktadir.8%°

Digeti biyopsilerinde, saglikli dokulara oranla hastalikl bdlgelerde IL-6
miktarinin daha fazla oldugu goésterilmistir, DOS c¢alismalarinda ise periodontal
yikimin gbézlendigi bélgelerde saglikli bolgelere oranla IL-6'nin anlamli derecede
fazla oldugu saptanmistir.’>%? Periodontal hastalik icin etkin bir indikatér veya

diagnostik bir belirleyici oldugu diisiiniilmektedir.*
2.2.1.6. Interlokin-2 (IL-2)

Sistemik hastaliklar ve periodontal hastaliklarin varliginda, patolojik
enflamatuar aktivitede oOnemli bir belirleyici olan IL-2'nin ana kaynagir T
hiicreleridir.®* Diger sitokinler gibi cok fonksiyonlu bir sitokindir, B hiicre
aktivasyonu, makrofaj ve NK hdcrelerinin  stimulasyonu ve T hicre
proliferasyonu yapar. Ayrica kemik rezorbsiyonunda, osteoklast aktivitesini

stimule eder.®®

Kemik kaybi olan kronik enflame periodontal dokulardaki lenfositlerde
artmis IL-2 sentezi saptanmistir.?® Yapilan galismalarda, normal bireylerle

kiyaslandiginda, periodontitis hastalarinda artmis IL-2 seviyesi bulunmustur.®’
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2.2.1.7. Interl6kin-8 (IL-8)

Kemoatraktan olan IL-8, LPS, IL-1 veya TNF-a’ya cevap olarak
cogunlukla makrofajlardan salinir.?® Ayrica lenfositler, fibroblastlar, endotel ve
epitel hiicreleri gibi bircok hiicre grubundan salinabilir. Ozellikle birlesim epiteli
ve makrofajlarla iligkili olarak periodontitis lezyonlarinda ylksek seviyede
bulunur. Ayrica kontrol grubuna kiyasla periodontitis hastalarinda DOS da daha
yilksek seviyelerde bulunmustur.®® Bunun vyaninda, nétrofiller icin
kemoatraktandir ve MMP aktivitelerinin stimule edilmesi aracihgi ile periodontal
lezyonlarda kollajen yikimiyla iligkilidir. Diger biyolojik etkileri arasinda; monosit

ve T hiicrelerini uyarmak, stiperoksit ve H,0, Uretimini indiiklemek sayilabilir.*®
2.2.1.8. Interlkin-12 (IL-12)

Temel olarak monosit ve makrofajlar, kerotinositler, langerhans
hacreleri,notrofillerden salinirken, az miktarda da B hucreleri tarafindan
salinabilinir. IL-12, Th1 hucrelerinin farkhlagsmasinda anahtar rol oynar, ayrica
NK ve T hicrelerinin blyumesini ve sitotoksik aktivitelerini stimule eder.
Fagositik htcrelerin rol aldigi dogal immunite ve T hucrelerinin rol aldigi

kazaniimis immunite arasinda bag kurar.***
2.2.1.9. interlokin-17 (IL-17)

Ozellikle aktive T hiicrelerinden az miktarda da nétrofillerden salinan pro-
enflamatuar bir sitokindir. IL-17, epitel, endotel ve fibroblast hicrelerini, IL-6, IL-
8 ve PGE; uUretimi icin uyarir. Ayrica osteoblastlardan, RANKL sentezini
indukler ve IL-1 TNF-a ile benzer 6zellik gostererek osteoklast kaynakli kemik
rezorbsiyonunu etkiler.Bunlarin yaninda, makrofajlarda pro-enflamatuar sitokin
sentezini arttirdigi ve invitro olarak 1L-6'nin sentezinde TNF-a ile sinerjik etkisi

oldugu gosterilmisgtir.

Yapilan c¢alismalarda, periodontal agidan saglikli bolgelerde, hastalikli
bolgelere kiyasla daha dusiuk seviyede bulunmustur. Diger sitokinlerle birlikte,

periodontal hastali§in etiyopatogenezinde rol oynamaktadir.'%?
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2.2.1.10. Interlokin-11 (I1L-11)

IL-1, TNF, TGF-B, paratiroid hormon gibi etkenlere cevap olarak
osteoblast ve fibroblastlardan salinir. MMP-1'in doku inhibitorind stimule
ederek doku hasarini azaltir. Bag doku hicreleri Gzerinde hem pro-enflamatuar
hem de anti-enflamatuar etkisi vardir. Bu etkilerinin yaninda, B hucresi
stimulasyonu yapar, immunoglobulin dretimini arttirir,makrofajlardan TNF, IL-1,

IL-12 ve nitrik oksit sentezini azaltir.'%

Periodontolojide yapilan galigmalarda da benzer sekilde, IL-12 gibi pro-
enflamatuar medyatdrlerin sentezinin inhibe ederek ve CD4 T hicre

polarizasyonunu arttirarak periodontal hastahgin ilerleyisini baskilar.
2.3. Romatoid Artrit

Gunumuzde en sik gorulen enflamatuar eklem hastaliklarindan birisi olan
Romatoid Artrit (RA), primer olarak sinoviyal dokulari tutan, siregelen seyirli,
etyolojisi bilinmeyen, yangisal turde, sistemik, otoimmun bir hastaliktir. RA,
bireylerin yasam beklentisini kisaltir ve etkilenen hastalarin ¢gogunda yasam

kalitesini bozar.%

Tum dinya populasyonunda prevalans ortalama % 0,5-1 iken insidansi
yilda 10000 de 2-5 yeni bulgudur. Birgok romatizmal hastalikta oldugu gibi RA
nin da kesin nedeni bilinmemektedir, ancak immunogenetik, hormonal ve
cevresel bir takim faktorlerin rolu oldugu kabul edilmektedir. Bu faktorlerin
etkisiyle, hastaligin gorulme sikligi Ulkeler ve toplumlar arasinda degismektedir.

Ancak hastalik diinyanin her yerinde goriliir ve tim irklari etkileyebilir. 1%

RA genellikle geng erigkinlerin hastaligi olmakla birlikte tim yaslarda
ortaya cikabilir. Hastallk en sik dérdincu ve besinci dekatlarda baglamakta,
hastalarin %80’ninde 35-50 yaglari arasinda ortaya c¢ikmaktadir. Birgok
otoimmun hastalikta oldugu gibi kadinlarda daha sik ve erkeklere gore 2-3 kat
daha fazla gorulur. Ancak ileri yaglarda her iki cinste de gorulme sikhiginin
esitlendigi bildiriimektedir.'°® Oral kontraseptiflerin RA riskini azalttigi ve RA nin

hamilelikte remisyona girip postpartum déneminde alevlendigi bilinmektedir.*’
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Dikkatli bir klinik degerlendirme hastaligin erken donemde tanisinin
konmasini ve erken tedaviyle olasi erozyonlarin onlenmesi agisindan ¢ok
onemlidir. Eklem belirtileri en sik rastlanan belirtilerdir. Sabah tutuklugu, hareket
kisithligi, agn ve siglik gorulir. En sik tutulan eklemler metakarpofarlanjial, el
bilekleri ve proksimal interfalanjial eklemlerdir. Eklem tutulumu simetriktir ve
ilerlemis vakalarda ellerde dugme iligi, kugu boynu deformiteleri, ulnar
deviasyon gelisebilir. RA, sistemik enflamatuar bir hastaliktir ve birgok eklem
disi bulgusu vardir. Hematolojik bulgular arasinda en fazla anemi ve
trombositoz gozlenir. Ozellikle seropozitif kigilerde hastah@in seyri sirasinda
romatoid noduller gorulebilir. Nodul sikhgr ile romatoid faktor (RF) titresi ve
sinovit siddeti arasinda koreleasyon vardir. G6z komplikasyonlari oldukga siktir,
g6z kurulugu bu tip hastalarda sikga gorulur, hastalar gozlerinde yabanci cisim
hissinden yakinirlar. RA de en sik gbozlenen kardiak bulgu perikardittir, daha
nadir olarak da miyokardite rastlanir. Genelde semptom vermezler ve hastalik
kontrol altina alindiginda bunlar gerilerler. RA da ndrolojik komplikasyonlar

daha cok periferik sinirleri etkiler ve néropati gelisme insidansi %1,2- 9,8'dir.*%®

RA icin spesifik bir laboratuvar testi yoktur. Hastalgin baslangi¢
evresinde, seyrinde ve kronik donemde laboratuvar degerleri farkh olabilir,
ayrica verilen tedavi de laboratuvar degerlerini degistirebilir. Baslangig
doneminde karaciger, bobrek fonksiyonlarini gosteren testler genelde normaldir,
hafif anemi ve trombositoz g6zlenebilir. Hastalarda eritrosit sedimentasyon
hizi(ESH) ve C- Reaktif protein(CRP) diizeyleri genelde artar. Genellikle dl¢ilen
RF, IgG nin Fc kismina baglanan IgM molekulinden meydana gelir, baglangi¢
donemindeki hastalarin%70’inde pozitiftir. Bu oran ilerleyen yillarda artar. RF
negatif olan hastalar seronegatif olarak kabul edilir. Baslangigtan itibaren var
olan ylUksek titrede RF pozitifligi agir klinik seyirin gdstergesidir. RA
serumundaki RF'nin en 6nemli kaynagi B lenfositleridir. Ancak RF pozitifligi, RA
icin 6zgul degildir. B hicre hiperaktivitesiyle seyreden enfeksiy6z ve otoimmun
hastaliklarda, hiperglobulinemilerde ve B hucre lenfoproliferatif hastaliklarinda
da gorulebilir. Anti-CCP’de hastaligin erken déneminden itibaren saptanabilir ve

RF gibi agresif seyir gosterebilir.
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RA’da radyolojik bulgular daha ¢ok eklemleri ilgilendirir. RA’lI hastalarin
radyolojik incelemesi hastaligin tanisi, takibi, tedaviye cevabi ve cerrahinin
gerekliliginin degerlendiriimesinde dnemlidir. Bunlar erken ve ge¢ dénem olarak
iki grupta incelenirler. Erken dénem degisiklikleri; yumusak doku sisligi,
periartikuler osteoporoz, periostit, eklem arahdginda daralma, erozyonlardir.
Gec¢ donemdeki degisiklikler ise; eklem yuzeyindeki belirgin dizensizlik,
sublokasyonlar, genel osteoporoz, eklem deformiteleri, dejeneratif degisiklikler,

destriktif degisiklikler, kemik ankilozudur.*®

RA, genetik yatkinhdi olan bir kisinin tetikleyici cevresel faktorlerle
kargilamasi sonucu ortaya c¢ikan multifaktoriyel bir hastalik olarak kabul

edilmektedir. RA igin genel risk faktorleri sunlardir:

Genetik faktorler: Hem RA gelisme riskinin hem de hastalgin
ciddiyetinin belirlenmesinde 6nemli rol oynamaktadir. ikizlerde yapilan
calismalar monozigotik ikizlerde yaklasik %20, dizigotik ikizlerde yaklagik %5 lik
bir uyumu gdstermistir. RA, seropozitif bireyin birinci derece akrabalarinda
yaklasik dort kat daha fazla goriilmektedir.'’® RA da genetik yatkinigin %30-
50’sinden insan l6kosit antijen (ILA) bodlgesi sorumludur. RA ve ILA DR4
arasindaki iliski, bu bdlgede tanimlanmis en kuvvetli iligkidir. ILA DR4 {in RA’ya
katkisinin hastaliga yatkinliktan ¢ok, hastaligin kroniklesmesi ve erezyon

gelisimi Gizerine etkili oldugu da iddia edilmistir.***

Enfeksiyoz ajanlar: Enfeksiy6z ajanlar, Uzerinde en c¢ok durulan
etiyolojik faktor olmakla birlikte, bugiine kadar elde edilen bilgiler, etiyolojideki
rollerini kanitlamada yetersizdir. Mikobakteriler, streptokoklar, escherichia coli,
helicobacter pylori 6zellikle de Epstein- Barr virus (EBV) en cok Uzerinde

durulan mikroorganizmalardir.

Cinsiyet ve hormonal sistem: RA, kadinlarda daha sik gorilmekte ve
daha siddetli seyretmektedir. Dogum yapmamig kadinlarda RA gelisme riski 2-3
kat daha fazladir. Hamilelikte RA’lI hastalarda %75’e varan oranda remisyon ve
iyilesme gozlenir. Ostrojenler, T hicrelerinin antijen stimulasyon etkisini

baskilar, T hicre supresor aktiviteyi azaltir. Progesteron ise T hlicre supresor
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aktiviteyi arttirir, fakat lenfosit proliferatif etki gosteren antijeni inhibe eder.
Testesteron, T hicre supresor aktiviteyi arttirir, fakat sitotoksik hlcre aktivitesini
inhibe eder. Kadinlarin RA’e daha duyarli olmalari, hastalik slrecinin
hamilelikten etkilenmesi, oral kontraseptif kullaniminin hastalik insidansini
azaltmasi, seks hormonlarinin hastalik patogenezinde rolleri olabilecegini akla
getirmektedir.**?

Sigara: Sigara igimi RA gelisiminde anlamli risk artigi ile
iligkilendirilmistir. Bu iligki 6zellikle erkeklerde ve RF pozitif olanlarda gugludur.
Sigara i¢cenlerde RF pozitifligi, radyolojik kemik erozyonlari ve romatoid nodul

go6rulme sikhginin arttigi dolayisiyla hastaligin daha agir seyrettigi bildirilmistir.’

Sosyoekonomik durum,diyet ve cevresel faktorler: Sosyal sinif ve
sosyal ekonomik durumun RA ile iligkisi olmadigi gosterilmigtir. Bazi mesleklerin
risk faktoru oldugu gosteriimeye calisiimigsa da elde edilen bilgiler sinirhdir. C
vitamininin RA’e karsi koruyucu etkisi oldugu bildirilmistir. Kahve tiketiminin
seropozitif RA icin risk faktori oldugu bildiriimistir.'** Kirsal bolgelerde
yasayanlarda RA prevalansi kentsel bolgelerde yasayanlara gore daha dusuk
bulunmus olsa da her toplumda bu iliski gosterilememisgtir.

2.3.1. Romatoid Artrit Patolojisi ve Patogenezi

Sinovyumu kaplayan hicrelerin hipertrofi ve hiperplazisi, mikrovaskuler
hasar, tromboz ve neovaskularizasyon gibi fokal veya segmental damarsal
degisiklikleri; 6dem ve siklikla kligik kan damarlar etrafinda agregatlar halinde
toplanmis olan mononiikleer hiicre infiltrasyonu karakteristiktir. infiltrasyon
yapan esas hucreler T lenfositleridir. CD4+ T hacreleri olarak adlandirilan
yardimci T hiicreler, CD8+ T hiicrelerine gére daha baskindir.*** T lenfositlerin
sinoviyal makrofaj ve fibroblastlari aktive ederek, otoimmin yanitin baglamasi
ve sinoviyal enflamasyonun sirdiriilmesinde énemli rolleri vardir.**® T hiicreleri
ile birlikte romatoid sinovit ayni zamanda degigsken sayida B hucrelerinin ve
antikor olusturan plazma hucrelerinin infiltrasyonu ile karakterizedir. B lenfositler
antijen sunumunu, TNF-a gibi pro-enflamatuar sitokinlerin salinimini, immun

komplekslerin yerel olarak olusmasina yol agan hem poliklonal immunglobulin
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hem de RF otoantikoru dretimini ve T lenfositlerin aktivasyonunu saglayarak

enflamatuar sirecte énemli rol oynarlar.**®

RA patogenezinde RF’nin rolu de vardir. Hastalik aktivitesi ve ciddiyetinin
RF seviyesi ile iliskili oldugu bildiriimistir.*” Romatoid sinovyumda aktive mast
hicrelerinin sayisi artmistir. Mast hicreleri TNF-a ve IL-1p aracihgiyla aktive
olurlar. Mast hucrelerindeki grandllerin igeriginin serbest kalmasi da yerel olarak
enflamasyona katkida bulunabilir.**® RA'daki sinoviyal fibroblastlar, kollajenaz
ve katepsinler gibi eklem matriks yapilarini bozabilen bir dizi enzim Ureterek

aktivasyon gosterirler.

Aktif T hlcreleri ve myeloid hicreler arasindaki dogrudan temas,
proenflamatuar sitokinlerin Gretimine yol agar. Bunun yanisira T lenfositleri, B
hicre gogalmasi ile antikor olusturan hucrelere farkhlagsmalarini baglatan gesitli
sitokinler Ureterek yerel B hucrelerinin uyariimasini da baglatabilmektedirler.
immiinglobulin ve RF dretimi imminkompleks olusumuna yol acarak
kompleman aktivasyonunu ve kompleman C3a, Cba gibi anaflatoksinler ile
kemotaktik faktor C5a’nin dretimini arttirmakta ve bunun sonucunda yangisal
siirec alevienmektedir .**° RA'll ve dider infeksiydz olmayan sinovitli hastalarin
sinoviyal biyopsileri karsilastirildiginda immunglobulin (Ig) G, IgM, C3 igeren
immunkompleksler RA’ll hastalarda daha fazla miktarda saptanmistir. Romatoid
enflamasyon, T lenfositlerin sinovyum kaynakh antijenlerle surekli uyariimasini
yansitmaktadir. Bu durum, infeksiyon yapici mikroorganizmalar veya 6nceden
maruz kalinan yabanci antijenlerle, sinovyum kaynakl antijenlerin c¢apraz

reaksiyonlari ile olugsmaktadir.

RA’da, sinovyumda sitokinlerin dizeyi artar. En belirgin artislar, TNF- a
ve IL-1'de gorulur. Her iki sitokin de lenfosit kemotaksisini, angiogenezisi,
damar gegirgenligini ve metalloproteinaz Uretimini arttirirlar. Ayrica IL-6, IL-8, IL-
10, IL-12, IL-15, IL-18, granulosit-monosit koloni stimile edici faktor (GM-CSF),
makrofaj koloni stimule edici faktoér (M-CSF), transforme edici blyume faktoru
B(TGF-B) gibi sitokinlerin de RA da 6nemli roli oldugu gdsterilmistir. Son
yillarda yapilan ¢alismalarda IL-17, IL-20, IL-22 ve IL-32’nin de patogenezdeki
roline igaret edilmektedir. Diger pro-enflamatuar sitokinler nitrik oksit,
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prostoglandinler, I6kotrienler ve oksijen radikalleridir. Romatoid sinovitin
neovaskularizasyonunu hipoksi ve vaskiler endotelyal buyime faktort (VEGF)

gibi sitokinlerin sitimule ettigi gosterilmistir.
2.3.2. RA’niIn Tanisi ve Tedavisi

Genellikle RA'nin tanisi klinik olarak koyulur. RF pozitifligi veya diger
laboratuvar bulgulari RA igin 6zgun degildir. Yine belirli sire gecmeden RA
tanisi konulmamalidir. Clnkul ilk haftalarda simetrik sinoviyal inflamasyon ve
serolojik bulgular olmayabilir. Bu nedenle RA tanisi, klinik ve laboratuvar
bulgularindan olugan kombinasyonlara dayanilarak olusturulan tani kriterlerine
gbre yapimaktadir. GuUnumuizde RA tanisi igin 1987 ARA kriteleri

uygulanmaktadir. Bu kriterler sunlardir:
1- Eklemlerde veya eklem ¢evresinde en az bir saat sliren sabah tutuklugu

2- Doktor tarafindan gézlemlenen 3 veya daha fazla eklem bolgesinde artrit

varligi

3- El eklemlerinde artrit

4- Simetrik artrit

5- Romatoid nodul varligi

6- Hasta serumunda RF pozitifligi

7- El velveya el bilegi eklemlerinde radyolojik periartikller osteopeni ve/veya

erezyonlar

Bu siniflamaya gore ilk doért kriterin en az alti haftadir devam etmekte
olmasi gereklidir. Bir hastayl RA olarak klasifiye etmek i¢in sayilan kriterlerden

en az dort tanesinin bulunmasi gerekir.*?°

Kronik bir hastallk olan RA tedavisinde temel amag, agri ve
inflamasyonun  giderilmesi, normal, fonksiyonel bagimsiz bir yasam
saglanmasidir. Her hasta ayri bir tedavi semasi iginde degerlendiriimelidir. Son

yilllarda agirlik kazanan duslnce, hastalik kisa sitrede yikici hale geldigi icin
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baslangigtan itibaren agresif bir tedavi uygulanmasi seklindedir. Ozellikle ilk 2
yiin tedavi agisindan Onemi buyuktur. RA tedavisini U¢ ana baglikta
toplayabiliriz; nonfarmokolojik tedavi, farmokolojik tedavi ve cerrahi tedavi.
Farmakolojik tedavide, siklooksijenaz (COX) aktivitesini engelleyerek agri
kesici, enflamasyon giderici ve ates dusurucu etki gosteren aspirin ve diger
NSAIi, diisiik doz kortikosteroidler, hastaligin seyrini degistiren veya yavas etkili
antiromatizmal ilaglar olarak siniflandirilan metotreksat, altin bilesikleri, D-
penisilamin, antimalaryaller ve sulfasalazin gibi ilaclar, timdr nekroz faktorini
baglayan ve notralize eden biyolojik ajanlar (etanercept, infliksimab ve
adalimumab), azatiopurin, leflunomid, siklosporin ve siklofosfamid gibi
immunsupresif ilaclar kullaniimaktadir. Nonfarmakolojik tedavi de ise: hasta ve
ailesinin egitimi, egzersiz, istirahat, diyet, fizik tedavi modaliteleri ve ortez ve
yardimci cihazlar 6nemlidir. Tutulan eklemlerdeki problemlere ve deformitelere
yonelik tendon tamirleri, sinir dekompresyonlari, sinovektomi, osteotomiler,
kemik rezeksiyonlari, artrodez ve eklem protezleri gibi cerrahi uygulamalar

yapilabilir.
2.4. Periodontal Hastalik ve Romatoid Artrit iliskisi

Gunumauzde, tip 1l diabet, koroner kalp hastaligi, erken dogum ve dusuk
dogum agirligi, miyokardial enfarktis gibi birgok sistemik durumla periodontal
hastaligin korelasyonu oldugu yapilan ¢aligmalarla gosterilmistir. Bu sistemik
hastaliklarla olan iligki genellikle pro-enflamatuar sitokinlerin ve diger
enflamatuar medyatdrlerin salinimiyla agiklanmaktadir. Bu glne kadar yapilmig
olan ¢ok sayida ¢alismada periodontitis/ diskaybi ve RA arasinda potansiyel bir
pozitif iliski oldugu gdsterilmistir'>*™*3*  bir baska calismada ise bu iki hastalik

arasinda bir iliski saptanamamistir’??.

Mercoda tarafindan yapilmig olan
calismanin sonuglarina goére periodontitis hastalarinda RA insidansi %3,95 iken
genel populasyonda bu oran %1'dir. Yapilan galismalardaki kurgu, method ve
uygulamadaki gesitlilik ve RA ve periodontitisin siniflamalarindaki farkhliklar bu
sonuglarin kargilastiriimasini zorlagtirmaktadir. Ayrica ¢alismalara kontrol grubu

olarak dahil edilen bireylerin g¢ogunlugunun arastirma yapilan merkezin

27



caligsanlari olmasi, bu bireylerin genel populasyonu yansitmayacagini
dusundurmektedir.

RA ve periodontitisin karakteristikleri arasinda hastaligin seyri, genetik
yatkinlik, patogenez gibi birgok ortak o6zellik bulunmaktadir. Bu 06zellikleri
gozoénunde bulundurularak son yillarda yapilan galismalar bu iki hastaligin

iligkisi Uzerine yogunlagmaktadir.

Her iki hastaligin klinik seyri benzerlik gostermektedir; periodontal
hastaliklarin ilerleme gostermeyen, orta siddette ilerleyen ve ¢ok hizli ilerleyen

123 jlerleme gdstermeyen veya cok yavas ilerleyen tip periodontal

tipleri vardir.
hastaliklar toplumun yaklasik %10’'unda gériliurken digerleri sirasiyla %80 ve
%8’inde gorulmektedir. Romatoid artritte benzer sekilde 3 grup izlenmektedir:
self-limited tipinde hastalik goralur fakat belirgin bir yikima rastlanmaz, kolay
kontrol altina alinabilen grupta ise,hastalik NSAIi ilaglarla kontrol edilebilir,
ilerleyici tipteki son grupta ise hastalik ileri seviyede baslar ve ilerlemeye devam

eder, 2. seviye ilaclar hastaligin ilerleyisini cok az durdurabilir.***

Etiyolojik acgidan her iki hastalik incelendiginde, periodontitisin
etiyolojisinin belli oldugu fakat RA etiyolojisinin kesin olmadigi gorulmektedir.
Periodontitis, subgingival biofiimdeki spesifik periodontopatojenlere karsi
viicudun  olusturdugu  spesifik immin cevaptir.'® Romatoid artrit
etiyopatogenezi tam olarak acgiklanamamakla birlikte immunogenetik olarak
duyarl kisilerde enfalamatuvar yaniti aktive eden birgok etkenle baslamaktadir.
Caligsmalar ekzojen ve bag doku proteinleri gibi endojen ajanlara ve degismis
immunoglobulinlere odaklanmigtir. Bugune kadar insanda RA nedeni olarak
ekzojen bir enfeksiyoz ajan saptanamamigstir. Ayrica tek bir ajanin sinoviyal

enflamasyona neden olacagi da duisunulmemektedir.

Benzer sekilde her iki hastalikta da genetik faktorler etkilidir. RA
olgularinin %70’inde (kontrol grubunda %20-30) ILA-DR4 saptanmasi hastaligin
varligi ve siddeti ile ILA-genleri arasinda bir iligki oldugunu diisiindirmistiir. RA
aile 6ykuslu olanlarda normal populasyona oranla daha sik RA goérilmektedir.

Hastaligin etyopatogenezinde bazi genler sucglanmaktadir ancak bunlar
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mutasyona ugramis veya anormal genler degildir. Genetik katkinin %20-50'si
ILA-genlerinden kaynaklanmaktadir. Beyaz irk kokenli kigilerde RA, DR4
lokusundaki bazi alellerle birliktelik gosterir. Periodontitiste bireyler arasi farklilik
nedenlerinin %50'den fazlasi genetik faktdrlerle aciklanmaktadir.****?" [LA-DR
fenotipi periodontitis ile iligkisi kuvvetli degilken; IL-1B polimorfizmi ile

periodontitis arasindaki iligki kuvvetli bulunmustur.

Sekil 2.1. RA ve Periodontitisin Ortak Patogenezi

Romatoid Artritin Patogenezi
Kronik enflamatuvar hastalik
Otoantikor tiretiminde bakteri/peptit
Makrofajve dentritik hiicrelerin rolii

_ IL=1, TNF-, PGE2
Immiin sistemdeki denge bozuklugu
Th1=Th2
Nitrik oksidin rolii
Genetik ve cevresel faktorler
Antijen/peptitvarlig

Periodontitisin Patogenezi
Kronik enflamatuvar hastalik
Etiyolojik ajan olarak bakteriler
Makrofajve dentritik hiicrelerin rolii
IL-1, TNF-, PGE2
Immiin sistemdeki denge bozuklugu

| Th1, 1t Th2
Nitrik oksidin rolii
Genetikve cevresel faktérler
Antijen/peptitvarhgi
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2.4.1. RA’ nin Sebeplerinden Biri Olarak Periodontitis

Periodontal bakteriler de dahil olmak Uzere birgok enfeksiyoz ajan RA nin

etiyolojisinde arastirilmistir.*?**3° 2005  yilinda yapilan bir calismada,
Porphyromonas gingivalis, Prevotella melaninogenica, Aggregatibacter
actinomycetemcomitans, Bacteroides forsythus ve Prevotella intermedia gibi
periodontopatojenlere kargi olusan antikor seviyeleri RA’lI hastalarda ve kontrol
grubunda degerlendiriimis ve RA grubunda ylksek seviyede olduklari tespit
edilmistir. Bu bakterilere kargi sinovial sivida ve serumda yuksek duzeyde
antikor bulunmasi, bu iki hastalik arasinda 6énemli bir baglanti olabilecegini
distindirmektedir.’**®® Benzer bir galismada ise, P. Gingivalis, P.nigrescens,
T. Forsythensis ve P.intermedia’nin DNA lari RA hastalarinda sinovial sivida
serumdan yuksek seviyede bulunmustur. Bu bulgu da patojenlerin eklem
hasarinda rolleri olabilecedini gostermektedir. P. gingivalis 6nemli bir
periodontalpatojendir ve Urettigi peptidil arjinin deaminaz enziminin (PAD) insan
formunun RA’nin geligimi igin bir etken oldugu dusunulmektedir. PAD enzimi,
RF iceren immun kompleks formasyonunu arttirir bdylece Fc ve Cba
reseptoriyle periodonsiyum ve RA hastalarinda eklem kapsulinde lokal
enflamasyonu tetikleyebilir.’®® Bu PAD enziminin peptid antijenleri
sitrulinzasyonu sonucu olugan anti-siklik sitrulinize peptid antikoru ( ANTIi- CCP)
RA icin spesifik bir antikordur ve RA hastalarinin %80’inde tespit edilmistir. Bu
antikorlar enflame sinovyumda lokal olarak uretilirler ve hastaligin ilerlemesinde
rol oynarlar.**
P. melaninogenica ve P.intermedia’nin 1si sok proteinlerine (hsp70) karsi olusan
antikorlarinin  seviyesi RA’ll hastalarin sinovial dokulari ve periodontal
dokularinda ylksek seviyede bulunmustur. Ayrica stress-stimulan faktor ile hsp
70 salinimi arttirlldiginda, bu hastalarin sinoviyumunda pro-enflmatuar
sitokinlerin saliniminin da arttigi gézlenmistir.***

Tedavi edilmeyen periodontitisli bireylerde, periodontal patojene maruz
kalarak modifiye olan otoantijenler, sinovial enflamasyonu destekleyebilir. Bu
konuda vyapilan iki randominize kontrolli ¢alismada, RA hastalarinda
periodontal tedavinin etkileri incelenmis ve eritrosit sedimentasyon oraninda ve

hastalik aktivasyon skorunda vyararli etkileri oldugu gdsterilmistir.”*>*%% Bu
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caligsmalara benzer gsekilde 2009 yilinda yayinlanan bir ¢aligmada, cerrahisiz
periodontal tedavinin RA'nin semptomlari Uzerinde uygulanan medikal
tedaviden bagimsiz olarak olumlu etkileri oldugu gosterilmistir. Bu olumlu etki,
periodontal tedavi sonrasi enflamatuar bulgularin seviyelerinin dismesine ve

periodontal patojenlerin SRP ile uzaklastirilmasina baglanmistir.***

Romatoid faktorun varligi, hastalik siddeti ve ekstra-artikller yayilimla
iligkili olsa da, RA igin spesifik degildir ve periodontitis gibi diger enflamatuar
durumlarda da bulunur.**® Periodontitisi olan sero pozitif hastalarda sero negatif
gruba kiyasla oral mikro organizmlara karsi artmis Ig G ve Ig M antikor
seviyeleri bulunmustur .**® Fakat periodontitisle iligkili olarak romatoid faktoriin,

RA’nin hastalik ilerleyigini veya siddetini etkileyip etkilemedigi halen belirsizdir.
2.4.2. Periodontitisin Bir Etkeni Olarak RA

Yukaridaki bilgilere ilave olarak, RA'nin bireyleri periodontitise yatkin hale
getirdigi duslnilmektedir. Ornegin ratlarda, indiklenmig artritin periodontal
yikim, gingival dokularda artmig sitokin ve MMP seviyeleri ve alveoler kemik
kaybiyla iliskisi oldugu gdsterilmistir.**” RA’ll hastalarda, sistemik kemik kaybi,
enflamasyonu kontrol igin kullanilan ilaglar, el yeteneginin kaybina bagh olarak
olusan oral hijyen problemleri ve tedavilerdeki farkliliklar nedeniyle artmig
periodontitis ve kemik kaybi gorulebilir.

Ozellikle enflamatuar strec¢ olmak tizere bircok nedenle RA’ll hastalarda
sistemik kemik kaybi sik goriliir ve bu hastalarda osteoporoz riski artmistir.*®
Periartikular kemikte yikim yapan osteogenetzisle iligkili enflamasyon sistemik
kemik kaybina sebep olur.’®* Bunun yaninda RA’ll hastalarda, kilo kaybi,
azalmis fiziksel aktivite, steroidler gibi ilaglarin kullanimi osteoporoz olusumunu
destekler. Periodontitis ve osteoporoz iliskisini arastiran bircok calisma
yapiimistir.™®®  Ayrica yasli  bireylerde kemik mineral yogunlugunun

korunmasinin artmis dis retansiyonu ile baglantili oldugu gésterilmistir.***

Hastaligin kendisinden farkli olarak, RA tedavisinde kullanilan ilaglar
periodontitis/digkaybi ve RA arasindaki iligkiyi etkiler. Kullanilan ilaglarin
cogunlugu periodontitis geligsimini veya ilerleyisini azaltir. Yapilan bir calismada,
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hastaligi modifiye eden anti-romatoid ilaglarin kullaniminda, hastalarda daha az
periodontitis gozlenmigtir. Ayrica periodontitis tedavisinde NSAII kullaniminin
yararlari yapilan calismalarla gosterilmistir.1**** Benzer sekilde, RA’li hayvan
modeli c¢alismalarinda, anti-TNF gibi biyolojik ajanlar kullanildiginda
olusturulmus olan deneysel periodontitiste diizelme gdzlenmistir.****** Son
yilllarda yapilan bir calismada ise, anti-TNF kullanan RA’li ve periodontitisli

hastalarda periodontal durumda iyilesme gdzlenmistir. 4

RA’ll hastalarda ust ekstremitedeki gugsuzluk ve azalmis el becerisi ve
buna bagh olarak oral hijyenin bozulmasiyla periodontitis ve ¢urik olusma
riskini, sonucta da dis kaybi olasiligini arttirir.**” Fakat azalmis oral hijyen, RA
ve periodonitits iligkisini tamamen acgiklayamamaktadir. Bazi ¢alismalarda, RA’l
ve saglhkl bireylerde klinik oral hijyen durumlar arasindaki farkliliklar
gOsterilememigtir. Bireyler icin tek bir kontroldeki oral hijyen durumunun geneli
yansitmayacagi da goézoénunde bulundurulmalidir. Bu nedenle, populasyon
genelinde RA’ll hastalarda azalmig el becerisinin oral hijyeni bozup bozmadigi
belirsizdir.

RA’ya bagh dis kaybi periodontitisten farkli mekanizmalarla da olusabilir.
Cunku dis kaybi Sjogren sendromu, azalmis oral hijyenin neden oldugu ¢urikler
gibi biyolojik sureclerin ve uygulanan dental tedavilerin bir sonucu olarak da
izlenebilir. RA’l hastalarin saglikl bireylere kiyasla daha duzensiz dighekimine

gittikleri  bilinmektedir.*481°3

Bununla birlikte , RA hastalarinin veya
dishekimlerinin karmasik restoratif tedavilerdense dis c¢ekimini tercih ettikleri
dusundlmektedir. Fakat bu konu hakkinda vyapilan sistematik c¢alisma

bulunmamaktadir.

Kronik enflamatuar bir hastalik olan RA’da hastalarin %25’inde vaskulit,
artmis atherosklerozis gibi vaskuler degisiklikler gozlenmektedir. Bu vaskuler
hasarin mekanizmasinda antikorlar ve dolagsimdaki immun komplekslerin damar
duvarina yapismasinin etkili oldugu dusunidlmektedir. Endotel hucreleri ve
drtnleri doku hasarinin baslamasinda ve devam etmesinde rol alirlar. Ayrica
vaskuler hasarin endotel hicrelerinden osteoprotegrin salinimiyla iligkisi vardir.
Yapilan bir calismada RA’lI hastalarda periodontal vaskulerizasyonda degisiklik

32



olustugu saptanmistir. Bu degisiklikler kapiller ¢apinda azalma, kapillerlerde
uzama ve sayisinda artma olarak belirlenmigtir. Bu bulgu oldukga onemlidir,
¢unkl RA hastalarinda periodontal mikrosirkulasyonun degismesi bu hasta
grubunda olusan periodontal hastalik aktivitesi ile iliskili olabilir.**® RA ve
periodontitis arasindaki tum bu nedensel iligskilerin yaninda, sigara

149,150

kullanimi , Sosyo-ekonomik durum gibi ¢evresel faktorler her iki hastaliga

da hassasiyeti arttirir, >+ %2

2.4.3. Ortak Patogenez- Doku Yikimi

Hem RA’'da hem de periodontitis patogenezinde bir¢cok sitokinin ve
MMP’lerin goérev aldigi bilinmektedir ve bu molekullerin ¢ogunlugu her iki
hastalik icin ortaktir. Normal hicresel surecte sitokinlerin etkileri dnemlidir, fakat
fazla salinimlari veya yetersiz inhibisyonlariyla patofizyolojide aldiklari gorevler
daha cok dikkati cekmistir.'>® Sitokinler genel olarak kaynak aldiklari hiicre
grubuna godre siniflandirilirlar ve tim ana sitokin gruplari hem enflame
sinovyumda hem de enflame periodontal dokularda bulunurlar. Pro-enflamatuar
ve anti-enfalamatuar sitokinler arasindaki dengenin kaybolmasi her iki
hastaligin patogenezinde de 6nemli yer alir.

RA hastalarinda sinoviyal membranda, lenfosit kaynakl sitokinler duguk
konsantrasyonda bulunurken, makrofaj ve fibroblast kaynakli Urinler yuksek
seviyededirler. Ayrica RA hastalarinda TNF-a, IL-1, IL-6 gibi pro-enflamatuar
sitokinler ve IL-18 gibi kemokinler tedaviden bagimsiz olarak ylksek
seviyededirler.’®* Periodontitis ve RA’nin benzer sitokin profilleri vardir.RA’da
oldugu gibi periodontitiste de hastalik ilerleyisinde yluksek seviyede IL-13 ve
TNF-a gibi pro-enfalamtuar sitokinler bulunurken, IL-10 ve TGF-B gibi anti-

enflamatuar sitokinler diisiik seviyede bulunurlar.**®

Yapilan bir ¢alismada, kronik periodontitis hastalarinda saglikli gruba
gore daha diisiik seviyede IL-4 ve IL-10 bulundugu bildirilmistir.*>® Ayni
calismada, RA’lI ve ortalama cep derinligi 3 mm den fazla olan hastalarda, IL-4
seviyesi kronik periodontitis hastalarina gére daha yuksek bulunmustur. IL-10

seviyesi ise,RA’ll ve ortalama cep derinligi 3 mm’den az olan bireylerde kronik
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periodontitis grubuna gore daha yuksek bulunmustur. Ayni c¢alismacilarin
yaptigi diger bir calismada ise IL-6 seviyeleri degerlendirilmis fakat RA ve kronik

periodontitis gruplari arasinda anlamli bir fark bulunamamistir.**’

RA’da yumusak ve sert doku yikiminin tek sorumlulari sitokinler degildir,
onlarin yaninda hucrelerden salinan etken molekuller de bu yikimda rol alirlar.
Enfamasyonun bu medyatorleri, kollajen ve proteoglikanlari direkt veya indirekt
olarak yikabilirler. Prostaglandinler ve matriks metalloproteinazlari RA’nin ve
periodontitisin patogenezinde rol alirlar. Prostaglandinler, arasidonik asit
metabolizmasinin Urtnadurler, pro-enflamatuar sitokinler tarafindan uretimleri
induklenir. Potent vazodilatérdurler ve sitokin tretimini tetikler. Ozellikle PGE»,
hem RA hem de periodontitis patogenezinde onemli rollere sahiptir. PGE;
seviyesi klinik ve deneysel caligmalarda periodontitisli bireylerden alinan
biyopsilerde ve DOS da sagliktan periodontitise ilerleme doneminde oldukga
yiiksek oranda bulunmustur.*®® Periodontal doku yikimi ve déngiisii icin dnemli
bir medyattr olan PGE,, fibroblast ve osteoklastlardan IL-13, MMP ve dier
sitokinlerin salinimini indukler. RA'da benzer gekilde kemik ve kikirdagin
yikimina katkida bulunur.'®® Matrix metallaproteinaziar (MMP), ekstraselliiler
matriksi yikan proteolitik bir enzim ailesidir. Kollejenazlar, sitromelisinler,
jelatinazlar ve membranla iligkili MMP ler olmak Uzere dort gruba ayrililar.
Dokularda ve eklemde bu enzimlerle birlikte onlarin doku inhibitorleri (TIMP) de
uretilir. Romatoid eklemde sinovial fibroblastlardan ve monositik fagositlerden
salinirlar. IL-1 ve TNF-qa, eklem kikirdagina komsu kondrosit ve fibroblastlardan
MMP Uretimini induklerler. Kondrositler bu sitokinlere cevap olarak, kollajen ve
proteoglikan sentezini azaltirlar ve doku yikimi yapacak olan kollajenaz ve
sitromelisin sentezini arttirirlar.*®® RA’'ya benzer sekilde yapilan calismalarda,
periodontitisli bireylerin periodontal dokularinda ylksek MMP seviyelerive
dusuk TIMP seviyeleri bulunmustur. Periodontitis hastalarinin DOS’undaki
baskin MMP kollajenazdir. Periodontitis hastalarinda DOS’daki kollojenaz
aktivitesi, cep derinligindeki artis, kemik kaybi miktari ve diseti
enflamasyonunun siddeti ile parallellik gosterir. Aktif nétrofil kollojenazin (MMP-

8) yiiksek duizeyleri ilerlemis periodontitis ile iliskilidir.'®*
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Sekil 2.2. RA ve Periodontitis Arasindaki Patolojik Ve Genetik iligki

Periodontolojik bakteriler
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v
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Klinik _
Periodontitis < ~ Romatoid

etkilesim Artrit

GENETIK AN /

ILISKI ILA DRé_l ve I_L-1_Gen
polimorfizmi
35



Doku yikimi hem RA'da hem de periodontitisde tek yonlu degildir. Her iki
hastalikta da doku yikimi, MMP ler ve onlarin inhibitorlerinin dengesine baghdir.
Fizyolojik olarak dengede olan kemik yikimi ve yapimi, IL-1, IL-6, TNF-a ve
PGE2 gibi kemik yikimi yapan medyatorlerin katkisiyla kemik yikimi yoninde
bozulmaktadir. Yine her iki hastalikta da konak cevabi, monosit/Thicre cevabini
duzenleyen genler tarafindan kontrol edilir. Ayrica bu hastaliklara neden olan
etiyolojik antijenler, enflamatuar cevap ve doku yikiminin miktarini ve antikor

cevabin koruyucu 6zelligini degistirebilmektedir.

Enflamasyonun, C-reaktif protein (CRP), eritrosit sedimentasyon orani
(ESR), romatoid faktér (RF) ve trombosit partikil konsantrasyonu (TPC) gibi
bircok sistemik gostergesi vardir. Enflamasyonun baglamasiyla birkag gun
icinde olusan trombositosis sonucunda TPC artar ve RF trombositleri serotonin
(5-HT) salgilamalari icin uyarir.*®®> RA ve jivenil idiopatik artrit hastalarinda
yukselmis RF, CRP ve ESR seviyeleriyle birlikte artmis periodontal atasman

kaybi ve derin periodontal cep varligi tespit ediilmistir.*®®

2.4.4. Ortak Tedavi YOntemleri

Yukarida da anlatildigi gibi hem periodontitis hem de RA’nin
patogenezinde pro-enflamatuar ve anti-enflamatuar sitokinler arasindaki
dengesizlik rol oynar. Bu nedenle her iki hastaligin da tedavisinde pro-
enflmatuar sitokinlerin ve yikim yapan proteazlarin baskilanmasi amaglanir. RA
tedavisinde kullanilan ve periodontal dokular Gzerinde etkileri olan bazi ilag

gruplari sunlardir:
2.4.4.1. Nonsteroidal anti-enflamatuar ilaglar (NSAII)

NSAIi, prostaglandinlerin  sentezinden sorumlu siklooksijenazin
inhibisyonuyla etkilerini gosteririler. Yapilan periodontal ¢alismalarda, enflame
periodontal dokularda yuksek seviyede PGE, oldugu ve periodontitiste kemik
yikiminda bu prostaglandinlerin roll oldugu goésterilmistir. Hem hayvan hem de
insan ¢alismalarinda PGE, nin baskilanmasiyla periodontitis hastalarinda agik
bir teropotik etki saglanmistir., Fakat periodontal hastaliklarin 6nlenmesi igin
uzun dénem NSAIi kullanilmasi gerekmektedir. Bu ilaclar RA tedavisinde agri
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ve enflamasyonun azaltlmasi amaciyla yardimci ajan olarak yillardir
kullaniimaktadir. Yapilan galismalarda nétrofil fonksiyonunu ve aktivasyonunu
baskiladiklari, monositlerden TNF-a sentezini inhibe ettikleri gdsterilmistir.*®* Bu

siklooksijenazdan bagimsiz etkilerinin RA igin faydali oldugu dustnutlmektedir.
2.4.4.2 Tetrasiklinler ve Analoglan

Tetrasiklinler, gram negatif ve gram pozitif bakterilere etkili genis
spektrumlu antibiyotiklerdir. 1980’lerde periodontal arastirmalarda
subantimikrobiyal doz tetrasiklin kullaniminin kollajenaz aktivitesini inhibe ettigi
gosterilmistir.'® Periodontitiste yumusak ve sert doku yikimi kismen bakteriyal
virulans faktérlerine kismen de MMP’lere baglidir. inatci ve hizl ilerleyen
periodontitis hastalarinda da tetrasiklin ve anologlarinin kullaniimasiyla basarili
tedavi sonuglari elde edilmistir.'®® Benzer sekilde RA’ll hastalarin sinovial
sivilarinda artmig MMP aktivitesi vardir ve eklem dokusundaki yikimindan
sorumludur.*®” Yapilan bircok calismada RA hastalarina minosiklin uygulamasi

sonrasi hastalik aktivitesinde azalma oldugu gdsterilmistir.®

2.4.4.3. Bifosfonatlar

Bifosfonatlar kemik dokusuna ylksek afinitesi olan ve osteoklastlari
inhibe ederek anti-rezorptif 6zellik gdsteren ilaglardir, bu 6zellikleriyle RA ve
periodontitis tedavisinde etkili olabilecekleri dusunlulmektedir. RA hastalarinda
genaralize kemik kaybi ve fokal kemik hasari gorulmektedir. Zolendronik asit
gibi yeni jenerasyon bifosfonatlarin, yeni kemik erozyonlarinin olusmasini
azalttigi ve bu hastalarda yapisal olarak faydasi oldugu gosterilmistir.'®®
Periodontitis icin de benzer gekilde alveoler kemik kaybr Onemli bir
komplikasyondur, periodontal ¢alismalarda bifosfonat tedavisinin kemik kaybini
azalttigr ve kemik yogunlugunu arttirdigi gdésterilmistir.  Periodontitis
hastalarinda, bifosfanat tedavisinin klinik sonuglari gelistirdigi ve kemik kaybinin

énlenmesinde yardimci bir tedavi ydntemi olabilecegi gosterilmistir.*™

2.4.4.4. Ornidazol
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Antibakteriyel ve antiprotozoal etkili sentetik bir nitroimidazoldir.
Periodontal patojenler Uzerinde etkilidir ve periodontitis tedavisinde
kullaniimaktadir.’* RA'lI hastalarda ornidazol kullaniminin yararli etkileri
goérilmustir fakat etki mekanizmasi belirlenememistir.  Ogrendik  ve
arkadaslarinin yaptigi bir calismada, RA’'ll hastalara ornidazol uygulamasinin
agriy1, sabah tutuklugu suresini, eritrosit sedimentasyon oranini ve C-reaktif
protein seviyesini dusurdugu gosterilmistir. Hastalik aktivitesinde genel bir
azalma saptanmistir.*’? Basagrisi, agiz kurulugu, mide bulantisi gibi az sayida

yan etkisiyle guinlik 500-1000mg’lik dozu hastalar tarafindan iyi tolere edilebilir.
2.4.4.5. Osteoprotegrin

RANK, RANKL baglantisini inhibe ederek osteoklast aktivasyonunu
baskilar.'”®> RANKL hem periodontitis hem de RA da kemik matriksinin
yikiminda rol alr.'™ Aktif sinovitisi olan RA hastalarinda ve periodontitis
hastalarinin DOS’larinda yetersiz OPG salinimi oldugu gdsterilmistir. Ana
sonucu kemik kaybr olan RA ve periodontitis gibi kronik enflamatuar
hastaliklarda terapotik rolu olacagr dusunulmektedir. RA hastalarinda yapilan
bir calismada eroziv kemik lezyonlarindan sorumlu osteoklastogenezisi inhibe

ettigi gosterilmistir.1”

2.4.4.6. Anti-TNF-a tedavisi

Son donemde selektif olarak sitokinleri bloke edici ajanlari RA
tedavisinde etkinligi gosterilmistir. Bunlardan etanercept; rekombinant solubl
TNF- Fc fluzyon proteini, inflksimab ise simerik anti-TNF monoklonal
antikorudur. Erken RA’ll hastalarda ve diger modifiye edici tedavileri basarisiz
olmus aktif RA’'l hastalarda tek basina veya metotreksatla kombine olarak
kullanilabilir.2’® Yeni yapilan periodontal calismalarin birinde, indiiklenmis
periodontitisli ratlarda etanercept uygulmasi sonrasi, enflamasyon gelisiminde,
doku hasarinda ve periodontal hastalik parametrelerinde gerileme oldugu
saptanmigtir. Bunlara ilave olarak apoptoziste ve TNF-a seviyesinde de disus

g('jsterilmi\s,tir.177 Yine ratlarda yapilan bir ¢galismada da benzer sonuglar elde
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edilmig ve bu ajanlarin periodontal hastalik tedavisinde yeni bir tedavi stratejisi
olabilecegi sdylenmistir.'®

2.5. Digeti Olugu Sivisi (DOS)

DOS, periodontal cep veya sulkusun ekolojisini belirleme 6zelligine
sahip, esas olarak kan plazmasindan kaynak alan bir biyolojik sivi veya eksuda
olarak tanimlanabilir.'” Son yillarda, DOS’un aslinda bir kan ultrafiltrati olarak
olustugu buna ek olarak bolgedeki bakteriyel ve konak huicrelerinin trinlerini de

iceren bir sivi niteliginde oldugu duslncesi kabul gérmektedir.

Baslangic donemi calismalarinda, birlesim ve sulkus epitelinin altindaki
disetinde bulunan marjinal kapiller ag damarlarinin gecirgenliginin artisi ile
baglantih olarak DOS’un olustugu dusunulmuagstir. Ancak interstisyel sivinin
itihap yoklugunda da diseti oluguna gecebilme 0zelligi diger DOS olusumu
teorilerinin giindeme gelmesine zemin hazirlamistir.*®® Alfano ve Pashley bu
alanda en fazla kabul gbéren 2 teoriyi ortaya koymuslardir. Alfano DOS
olusumunu; ozmotik basincin olusumu ve klasik iltihabin baslangici seklinde iki
farkli mekanizma ile aciklamaya calismistir.®® Bu teoriye gore, saglikli
disetinde her zaman az miktarda da olsa bulunan subgingival plak, yan drtn
olarak makromollekullerin olusmasina neden olur. Bu fazla yogun olmayan
makromollekiller ya fagositoz yolu ile ya da dokilen epitel hiicrelerine tutunarak
ortamdan uzaklastirilirlar. Ancak birikim artinca bu makromollekuller bazal
membrana ve huicrelerarasi alanlara dolusarak ozmotik basinci artirirlar ve sivi
akisini baglatabilirler. Pashley’in ileri sGrdigu teoride ise DOS’un varlidi sivinin
kapillerlerden dokuya gegisi ve interstitisyel sivinin diseti lenfatikleri tarafindan
bélgeden uzaklastirimasi arasindaki dengeye baglidir.*®* Sivinin kapillellerden
dretimi lenfatik geri alimda fazla olursa bu sivi ya édem olarak birikecek ya da
DOS olarak bdlgeyi terk edecektir. Bu dengeyi kapiller lenfatik ve interstitisyel
siviya ait ozmotik ve hidrostatik basing kontrol etmektedir. Ancak sivinin net
akisl sadece sivinin kapillere gegisi ve interstitisyel sivinin digetinin lenfatikleri
tarafindan bolgeden uzaklastirmasina bagli olmayip, ayni zamanda birlesim
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epitelinin ve sulkus epitelinin olusturdugu filtrasyon katsayisi ile hucrelerarasi
sivinin ve DOS’un sivi basing farkliliklari ile de iligkilidir.

DOS akigi veya akis hizi sivinin hem diseti oluguna cebe giris yonundeki
akisini hem de cepten dis ortama dogru akisini tanimlar. Cep sivisi akigi
oldukca kuguk hacimlidir ve bir saat icinde ancak birka¢ mikrolitre diuzeyinde
gerceklesir. Bu akis saglikh bireylerde sig cepler i¢in 3-8 pl/saat, orta dizeyde
etkilenmis periodontal hastalikli ceplerde ortalama olarak @0saat ve ileri
dizeyde etkilenmis periodontal hastalikl ceplerde 1@Ifsaat olarak tespit
edilmistir.

Hem icerigi hem de akig yonu goéz onune alindiginda DOS’un bolgesel
savunma icin 6nemli fonksiyonlara sahip oldugu dustintlmektedir.*® Artan DOS
akisl bakteri kolonilerini ve metabolizma Urlnlerini sulkustan yikayarak
uzaklastirir, dokulara giriglerini kisitlar ve bu sekilde konak savunmasina
katkida bulunur.’® Agiz ortamina dogru olan akis yéni nedeni ile periodontal
cebe dogru distan maddelerin girisi engellenir ve DOS tuklrikten, cep ise agiz
boslugundan izole edilir. Bu koruyucu fonksiyonlar ile tezat olusturacak sekilde
DOS’un bakteriler igin besin 6gesi sayilabilecek maddelere de sahip oldugu
ongorilmekte ve bu maddeler ile bakteri sayisi ve komposizyonu arasinda bir
iliski varligi rapor edilmektedir.*®°

DOS igerigi genel olarak; hucresel bilesenler, elektrolitler, organik
bilesenler, bakteriyel-metabolik drtnler, endotoksinler, antibakteriyel faktorler,
enzim ve enzim udrunleri-inhibitorleri, immunoglobilinler, proteoglikanlar ve
glikozaminoglikanlar, sitokinler ve diger bilesenlerden olugmaktadir. DOS’un
organik igerigi genel olarak seruma benzer ancak immunoglobulin ve
kompleman bilesenleri gibi lokal olarak Uretilen Urlnleri de tagimaktadir. Ayrica
sivida normal olarak serumda bulunmayan metabolik Grtinler de bulunur ve bazi
bakteriyel Grtnler sivinin karekteristik 6zelliklerini olustururlar.

DOS’daki antikorlarin enfeksiydz sure¢ ile baglantili konak yanitinin
yansimasi olmalari nedeniyle, hastalik teshisi ve kategorizasyonda vyararli
olabilecegi de dngérillmektedir.*®® Yerel ve sistemik antikor yaniti periodontitise
yatkinhdin yani sira hastalik aktivitesinin hizinin tahmininde veya hastaligin

niksdndn patogenezi igin indikator olarak kullanilabilir. DOS’daki PGE.,
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interlokin ve TNF-a gibi monositik iltihabi mediatorlerin ise boélgesel dizeydeki
hastalik aktivitesinin ideal belirleyicileri olabilecegi diisiiniilmektedir.*®” DOS
icindeki iltihabi mediatorlerin duzeyleri, bir dis veya bir boélgedeki klinik
atasman/radyografik kemik kaybi riskinin veya bir bireyin periodontal hastalik
gelistirme riskinin degerlendiriimesi i¢in kullaniimaktadir. Dolayisiyla DOS
iceriginin incelenmesi periodontal hastalik agisindan risk altindaki hastalarin
degerlendiriimesinde yararli olabilmektedir. DOS hacmi Uzerine cesitli
potansiyel faktorlerin etkileri inceleyen c¢alismalarin buydk bir ¢ogunlugu
periodontal hastalik varlhiginda artan DOS hacmi ve/veya akis hizini rapor

etmekte 188189

ve bu hacimsel olgutlerin mevcut periodontal durumun
yansitiimasinda geleneksel klinik Olgutlerden daha duyarli oldugunu ileri
strmektedir.’®® DOS'un klinik saglik durumlarinda az miktarda da olsa
bulunabildigi*®*, sivi hacminin ve akis hizinin cep derinligi ve diseti iltihabinin
siddeti gibi klinik olcutler ile pozitif iliski gosterdigi belirtmekle beraber, DOS’un
hacimsel olcimleri ile iltihabin klinik ve histolojik degerlendiriimesinin iliskisinin
olmadidindan da s6z edilmektedir.

Periodontal hastalikh derin cepler daha fazla DOS akigi sergilediginden,
etkin bir periodontal tedavinin sivi akigini azaltmasida beklenmektedir.
Periodontal tedavinin DOS hacmi Uzerinde etkisi incelendiginde sivi hacminin
periodontal tedaviyi takiben azaldigi gorilmektedir. 192194

Sigaranin  DOS miktarinda azalmaya neden oldugunu bildiren
arastiricilarin yani sira’®, sigara ile DOS akisinda gegici bir artis saptandigini
bildiren arastirmalara da rastlanmak mumkindir.*** Apatzidou ve ark.
periodontitisi bulunan erigkin hastalarda yaptiklari ¢alismada sigara icen
bireylerin DOS hacminin icmeyen bireylere gore daha dusik oldugunu
bildirmislerdir.*%

Diyabet gibi sistemik rahatsizliklarda tartismali da olsa DOS akisinin
artabilecegi, bunun da yine damarsal degisiklikler ile iligkilendirilebilecegi ileri
surdlmektedir.

Plak, psikolojik stres ve vyasin birlikte incelendigi ve DOS’'da
gerceklestirilen bir c¢alismada stresin  doku cevabinda rolu oldugu

belirlenmistir.'*® Dis fircalama ya da sert cisimlerin gignenmesi gibi mekanik
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uyarilar ve histamin gibi kimyasal maddelerin uygulanmasinin DOS akisinin
artisina neden oldugu, sondalamanin da sivi miktarini artirabilecegi belirtilmistir.
DOS odrneklemesi esnasinda dis firgalama gibi minimal travma olusturacak
islemlerinin en az 2 saat dncesi yapilmasi 6nerilmektedir.’®” Yine 6rnekleme
sirasinda kagit seritlerin diseti oluguna yerlestirimesi de hemen daima epitelin
zarar gormesine neden olarak, eksuda Ozelligi gOsteren bir sivi akisini
baglatabilmektedir. Histamin DOS hacmine Pashley’e gore kapiller filtrasyon
katsayisini, kapiller basinci ve ozmotik basinci degistirerek etki etmektedir.

DOS'un tabiatindaki, kaynagindaki ve kompozisyonundaki tartismali
noktalarin DOS hacmindeki bolgesel ve klinik durumla ilgili farkhliklar yaninda,
ornekleme yontemlerindeki cgesitlilik ile iligkili oldugu 6ngoérulmektedir. DOS elde
edilmesinde farkli teknikler uygulanmaktadir. Bu teknikler ¢alismanin amacina
gore belirlenmelidir ¢lnkd her teknigin kendine 0zgu avantajlar ve
dezavantajlarn bulunmaktadir. DOS igeriginin incelenmesi sirasinda ornekleme
yonteminin sivinin tabiati Gzerinde belirgin bir etkiye sahip oldugu ve bunun
tanisal marker’lara iliskin sonuglari etkileyebilecegi unutulmamalidir. Literatirde
DOS elde edilmesinde kapiller tuplerin, diseti yikamasi ve modifiye edilmis
diseti ylkama apareyleri ve kagit seritlerin kullanildigi gorilmektedir.

Yukarida anlatilan bilgilerin 1s1ginda, kronik periodontitis ile romatoid
artritin patogenezinde benzer mekanizmalarin oldugu gérilmektedir. Ozellikle
yapilan literatir taramasinda enflamatuar cevapta rol alan pro-enflamatuar ve
anti-enflamatuar sitokinlerin her iki hastallkta da rol aldigi, konak
savunmasindaki dengenin sitokin fonksiyonlarinin artmasina ve/veya
azalmasina bagh olabilecedi gdézlenmistir. Bu noktadan vyola c¢ikarak
calismamizda, kronik periodontitisi olan bireyler ile romatoid artriti olan
bireylerin digeti cep sivisinda ve serumda pro-enflamatuar (IL-13 ve TNF-a) ve
anti-enflamatuar (IL-4 ve 1L-10) sitokinlerin miktarlari hem iki grup arasinda hem
de periodontal ve sistemik agidan saglikli bireyler ile karsilastirmali olarak
incelenmigtir. Calismamizin sonuglarina gére bu iki hastalik grubu arasinda

olasi bir iligkinin varhgin tespit edilmesi amaglanmigtir.
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3.GEREC VE YONTEM

Calisma Baskent Universitesi Dighekimligi Fakiiltesi Periodontoloji Ana
Bilim Dalina basvuran 49 bireyden olusturulmustur. Tum bireyler, ¢alismanin

amaci ve yontemi hakkinda bilgilendirilmis ve onaylari alinmigtir.
3.1. Caligma Gruplari

Romatoid artriti olan Hasta Grubu (RA); Amerikan Romatoloji Cemiyeti
(ARA) 1987 RA siniflandirma kriterlerine gére romatoid artrit tanisi konmus ve
Baskent Universitesi Romatoloji Anabilim Dalinda RA tedavi géren 17 hasta

calismaya dahil edildi.

Kronik Periodontitisli Hasta Grubu: Sistemik olarak saglikli kronik
periodontitisli 16 birey bu gruba dahil edildi.
Kontrol Grubu: Sistemik ve periodontal olarak saglkl 16 birey bu gruba
dahil edildi.
Calismaya dahil edilen bireylerin se¢iminde su kriterlere dikkat edildi;
e sigara icmemelerine

e son 6 ay iginde herhangi bir periodontal tedavi gdrmemis olmalarina

e vyapillacak iglemler O©ncesi profilaksi gerektirecek hastaliklarinin

bulunmamasina

e kronik periodontitis ve kontrol grubu hastalarinda son 3 ay iginde
antibiyotik veya antienflamatuar ve immin sistemi veya iltihabi yaniti

etkileyecek ajanlari kullanmamig olmalarina

e kronik periodontitis ve kontrol grubu hastalarinda herhangi bir sistemik

hastaligin bulunmamasina
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Kronik periodontitis grubundaki bireylere klinik ve radyolojik muayene ile
periodontitis teshisi konuldu ve Ust anterior bdlgede en az 3 disinde24 mm
atasman kaybi olmasi sarti arandi. Kontrol grubunda ise Ust anterior bolgede
cep derinliklerininck3 mm olmasina ve sondalamada kanama olmamasina
dikkat edildi. Ayrica caligmaya katillan tum bireylerin Ust anterior bolgede
dislerinin olmasina ve 6rnekleme yapilacak bu diglerde herhangi bir restorasyon

veya ¢uruk bulunmamasina dikkat edildi.
3.2. Periodontal Olgtimler

Caligmaya dahil edilen tum bireylerde periodontal olguimler mevcut
dislerin 6 yilizeyinde (meziobukal, bukkal, distobukkal, meziolingual, lingual,
distolingual) yapilmistir. Sondalama derinlikleri (SD) ve klinik atagsman kaybi
(KAK) Williams periodontal sondasi (Hu-Friedy, ABD) ile dl¢uldu. Digeti sagligi
L6e ve Silness in gingival indeksi (Gi) 8, dislerdeki plak miktari ise Silness ve

199

Loe’'nun plak indeksi™ ile degerlendirildi.

TUm periodontal élgimler tek bir ¢alismaci tarafindan yapildi ve elde
edilen degerlerin ortalamalar alinarak bireylerin Pi, Gi, SD ve KAK ortalamalari
elde edildi.

3.3. DOS Orneklerinin Elde Edilmesi

Periodontal dlgimler yapildiktan en az 24 saat sonra DOS o&rnekleri
toplandi. Tum bireylerde oOrnekler Ust gene anterior bolgedeki tek koklu diglerin
mesialbukkal ve distalbukkal ylizeylerinden alindi. Ornekler toplam 6 farkli
bdlgeden toplandi. Kronik periodontitis grubunda 6érnek alinan bdlgelerin cep
derinliklerinin -~ = 5mm, klinik atagsman seviyesinin 25mm olmasina ve

sondalamada kanama olmasina 6zen gosterildi.

DOS orneklerini alinacagi bolgeler pamuk tamponlarla izole edildi,
dislerin Uzerinde bulunan supragingival plak uzaklastirildi ve dis ylzeyleri hava
spreyi ile hafifce kurutuldu. DOS 0&rneklerinin toplanmasi igin 2x8 mm’lik
standart kagit seritler diseti olugu icerisine en fazla 1mm derinlige yerlestirilerek

30sn sure bdlgede bekletildi. Elde edilen 6rneklerin sivi hacimleri Periotron
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8000 ile dl¢uldu ve kagit seritler tek tlp igerisine yerlestirilerek deney ginine
kadar -70°C’de saklandi. Kan ile kontamine olan Ornekler calisma disinda
birakildi.

3.4. Serum Orneklerinin Elde Edilmesi

Calismaya dahil edilen tum bireylerden DOS o6rneklemelerinin yapildigi
seansta antekubital bdlgeden 5cc kan alindi. Hastalarin bu islem sirasinda ag
olmalarina dikkat edildi. Alinan kan ornekleri 4000 devirde 5 dk suresince
santriftij edildi. Elde edilen serum 6rnekleri ependorf tiplerine alinarak deney
gunune kadar -70°C’de saklandi.

3.5. Laboratuvar Galigmalari

Sitokin miktarlarinin belirlenmesi igin uygulanacak islemler oncesinde -
70°C’de saklanan, igerisinde DOS emdirilmis kagit stripler bulunan tuplere
fosfat buffer solisyonundan (PBS; Ph 7.4) 850ul eklendi ve 24 saat slreyle
+4°C’de ¢odzlilmeye birakildi. Deney gunid DOS 6rneklerine 30 sn siresince
vorteks islemi uygulandi ve 10000rpm de 5 dk sure ile santriflj edilerek kagit
striplerden diseti olugu sivisinin ekstraksiyonu iglemi tamamlandi. Serum igeren
tupler islem Oncesi 24 saat suresince +4°C de ¢dzlinmeye birakildi ve deney

gunu her tipe 30 sn vorteks islemi uygulandi.
3.5.1. DOS ve Serum IL-1-B Seviyelerinin Belirlenmesi

DOS ve serumdaki IL-1B8 seviyelerinin belirlenebilmesgim insan IL -1
ELISA kiti* kullanildi.

e Standart egriyi olusturabilmek igin kullanilacak olan standart seri
dilusyonlara konsantrasyonlari 0 pg/ml, 24pg/ml, 89pg/ml, 320pg/ml,
574pg/ml, 1166pg/ml olacak sekilde hazirlandi.

! Human IL-1B EASIA KAP 1211.BioSource Europe S.A.- Rule de I'Industrie, 8- B- 1400

Nivelles- Belgium

45



e Mikrotitrasyon pladi igineki kuyucuklara kalibratér, kontrol ve

c¢alismamizin érneklerinin her birinden 200ul koyuldu.

e Plagin icindeki her kuyucuga 50ul anti-IL-18-HRP soltusyonu koyuldu,
mikrotitrasyon plaginin Uzeri kapatilarak 2 saat inklibe edildi.

e Kuyucuklardaki sollsyonlar uzaklastirilarak, her kuyucuk 0,4 ml yikama

solUsyonuyla 3 kez yikandi ve kurutuldu.

e Yikama sonrasi 15 dk i¢cinde her kuyucuga yeni hazirlanmis 200yl TMB
substrat soliusyonu koyuldu ve plak direk gunes 15191 almayacak sekilde
15 dk sureyle inkibe edildi.

e inkiibasyon siiresi sonunda her kuyucuga 50pl stop soliisyonu eklenerek

reaksiyon durduruldu.

e Mikrotitrasyon plagr 450-490 nm’lik plak okuyucusunda okunarak

absorbans ol¢gimleri yapildi.
3.5.2. DOS ve Serum IL-10 Seviyelerinin Belirlenmesi

DOS ve serumdaki IL-10 seviyelerinin belirlenebilmesi igin insan IL-10
ELISA kiti® kullanildi.

e Standart egriyi olusturabilmek igin kullanilacak olan standartlar seri
dilusyonlarla konsantrasyonlari 0 pg/ml, 20.5 pg/ml, 60.0 pg/ml, 204.0
pg/ml, 691.0 pg/ml, 1976 pg/ml olacak sekilde hazirlandi.

e inkiibasyon buffer her kuyucuga 100ul koyuldu.

2 Human IL-10 EASIA KAP 1211.BioSource Europe S.A.- Rule de I'Industrie, 8- B- 1400

Nivelles- Belgium
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e Kalibrator, kontrol ve &rneklerimizden kuyucuklara 100ul koyuldu,
mikrotitrasyon plaginin Uzeri kapatilarak oda sicakliginda 2 saat

stresince inkibe edildi.

e Kuyucuklardaki solUsyonlar uzaklastirilarak uger kez 0,4ml yikama

solUsyonu ile yikandi.

e Yikama solusyonlari uzaklastinilip kurutulan her kuyucuga 100pl 6rnek
seyreltici(lbenzamidin ve thymol iceren insan serumu) ve 50pul anti-IL-10-
HRP konjugat solisyonu koyuldu, plagin Uzeri kapatilarak 2 saat inklibe
edildi.

e Kuyucuklardaki sollUsyonlar aspire edilerek her kuyucuk 0,4ml yikama

solusyonu ile yikandi ve kurutuldu.

e Yikama sonrasi 15 dk i¢cinde her kuyucuga yeni hazirlanmis 200ul TMB

substrat solisyonu koyuldu 30 dk slreyle inkibe edildi.

e Son olarak kuyucuklara 50ul stop solUsyonlari eklendi ve reaksiyon

durduruldu.

e 450-490 nm’lik optik okuyucu da mikrotirasyon plagi okundu ve

absorbans ol¢gimleri yapildi.
3.5.3. DOS IL-4 Seviyelerinin Belirlenmesi
DOS IL-4 seviyelerinin belirlenebilmesi icin insan IL-4 ELISA kiti® kullanildi.

e Standart egriyi olusturabilmek icgin kullanilacak olan standartlar seri
dilusyonlarla konsantrasyonlari 0 pg/ml, 14.5 pg/ml, 51 pg/ml, 156 pg/ml,
552 pg/ml, 1696 pg/ml olacak sekilde hazirlandi.

® Human IL-4 EASIA KAP 1211.BioSource Europe S.A.- Rule de I'Industrie, 8- B- 1400

Nivelles- Belgium
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Mikrotitrasyon plagindaki tium kuyucuklara 100pl inkubasyon buffer
koyuldu.

Kuyucuklara kalibrator, kontrol ve g¢alisma ornekleri 100ul koyuldu,
Uzerlerine 50ul anti-4-HRP solusyonu eklenerek plagin Uzeri kapatildi 2

saat sureyle oda sicakhginda inktbe edildi.

Mikrotitrasyon plagindaki kuyucuklardaki solisyonlar uzaklastirilarak tger

kez 0,4ml yikama solusyonu ile yikandi ve kurutuldu.

Yikama sonrasi 15dk. icinde tim kuyucuklara 200yl TMB substrat

sollisyonu koyuldu 30 dk sireyle inkibe edildi.
50ul lik stop soliisyonu kuyucuklara koyularak reaksiyon durduruldu.

Benzer sekilde 450-490nm’lik optik okuyucuyla o6rneklerin absorbans

Olgumleri yapildi.

Sekil 3.1. 50ul lik stop soliisyonunun kuyucuklara koyulmasi
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3.5.4. DOS TNF-a Seviyelerinin Belirlenmesi

DOS IL-4 seviyelerinin belirlenebilmesi icin insan TNF-a EISA kiti *
kullanildr.

e Standartlar, seri dilisyonlarla konsantrasyonlari konsantrasyonlari 0
pg/ml, 6,8 pg/ml, 18 pg/ml, 52 pg/ml, 176 pg/ml, 518 pg/ml olacak
sekilde hazirlandi.

e TUm kuyucuklara 50ul inkibasyon bufferi koyulduktan sonra 200ul DOS
ornegi ilave edildi.
¢ Mikrotitrasyon plaginin Uzeri kapatilarak 2 saat suresince inkibe edildi.

e Kuyucuklardaki solusyonlar aspire edilerek Ucer kez 0,4 ml yikama

solusyonuyla yikandi ve kurutuldu.

¢ Mikrotitrasyon plagindaki tim kuyucuklara 100ul sifir kalibratér solisyonu
ve 50ul anti-TNF-a-HRP soliisyonu eklendi ve plak tekrar 2 saat inkiibe
edildi.

e Kuyucuklar benzer sekilde tekrar Uger kez yikandi, kurutuldu ve 200ul

yeni hazirlanmig TMB soltsyonu kuyucuklara koyuldu.

e 30 dk lik inkibasyon suresi sonrasi tum kuyucuklara 50pul stop solusyonu
eklendi ve reaksiyon durduruldu.

e Optik okuyucuyla 450-490 nm’de mikrotitrasyon pladinin absorbans

Olgimleri yapildi.

Tam sitokinler icin, standart de@erlerin optik okuma sonunda elde edilen

verilerine gore standart egrileri olusturuldu. Bilgisayar yazilimi ile érneklere ait

* Human TNF-a EASIA KAP 1211.BioSource Europe S.A.- Rule de I'Industrie, 8- B- 1400

Nivelles- Belgium
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degerler pg/ml cinsinden sitokin miktarini yansitacak sekilde hesaplandi. Elde
edilen sonuglar DOS veya serumdaki total sitokin miktari olarak kabul edildi. Bu
total degerler DOS veya serumdaki sitokin miktarini(pg) gosterirken, sitokin
konsantrasyonu (pg/pl) DOS’un 1ul’sindeki sitokin miktarini belirtmektedir.
Benzer sekilde serumdaki sitokin konsantrasyonu (pg/ml) da serumun
1ml’'sindeki sitokin miktarini belirtmektedir.

Sekil 3.2. IL-4 ve TNF-a mikrotitrasyon plaklarinin igslem sonrasi gérantimleri
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3.6. Istatistiksel Degerlendirmeler

Calisma sonuglarinin istatistiksel analizi icin SPSS 15. for Windows paket
programi® kullaniimistir. Istatistiksel analizde 6ncelikle iic grup (RA, KP ve
Kontrol gruplar) karsilastinimistir. Bu karsilastirmalar yapilmadan o6nce
degiskenlerin parametrik test 6n sartlarini saglayip saglamadigina bakilimistir.
Parametrik test olarak Tek Yonlu Varyans Analizi (ANOVA), test sonucunda
farklarin hangi gruplardan kaynaklandigini belirleyebilmek icin TUKEY testi
yapilmig, parametrik olmayan test olarak ise KRUSKAL WALLIS, farkh gruplari
belirleyebilmek i¢in ise DUNN testi yapiimigtir. P degerinin 0,05'ten klguk

oldugu durumlar istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

Korelasyon katsayisi olarak SPEARMAN’S korelasyon katsayisi
kullaniimistir. Bu test icin de p degerinin 0,01 ve 0,05’den kiuguk olmasi anlamli

kabul edilmistir.

® SPSS Inc, Chicago, IL, A.B.D.
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4. BULGULAR

4.1. Bireylerin Cinsiyet ve Yas Dagilimi

Calismamiza yaslari 20 ve 70 arasinda degdisen 28’i kadin 271’i erkek
olmak Uzere toplam 49 birey dahil edilmistir. Calismaya dahil edilen bireylerin
gruplara gore cinsiyet dagilimlar tablo 4.1°’de,yas ortalamalari ise Tablo 4-2’ de
gosterilmigtir. RA ve KP gruplari arasinda istatistiksel degerlendirmede yas
ortalamasi agisindan farklihk gbézlenmedi. Fakat kontrol grubunun yas
ortalamasi hem RA grubundan hem de KP grubundan istatistiksel olarak

anlamli sekilde duguk olarak tespit edildi. (p<0,05).

Tablo 4.1. Gruplara ait cinsiyet dagilimi

Kadin Erkek
Romatoid artrit (RA) 14 3
Kronik Periodontitis(KP) 6 10
Kontrol 8 8
Toplam 28 21

Tablo 4.2. Gruplara ait yas ortalamalari (Ort. £ S.S)

Yas Minimum Maksimum
Romatoid Artrit
(RA) 47,82+10,74 29 70
Kronik
Periodontitis (KP) 44,00£7,00 34 o4
Kontrol 28,06+6,18* 20 43
Toplam 40,12+11,84 20 70
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4.2. Romatoid Artrit Grubuna Ait Laboratuvar Bulgular

Calismamiza dahil ettigimiz 17 romatoid artritli hastanin kullandiklari
ilaglar, hastalik suresi ile sedimentasyon hizi ve C-reaktif protein miktari (CRP)
gibi laboratuvar bulgulari degerlendirilmigtir. Hatalarin laboratuvar bulgulari ve

hastalik sureleri Tablo 4.3'de, kullandiklari ilaglar ise tablo 4.4’te gorulmektedir.

Tablo 4.3. RA grubu hastalarin laboratuvar bulgulari ve hastalik sureleri

OrtalamazS.S. Minimum Maksimum
Eritrosit
sedimentasyon
16,00+9,08 2,00 34,00
hizi (ESR)
(mm/h)
CRP (mg/L) 8,97+9,52 0,20 29,00
RA siuresi (yil) 6,08+6,14 2 24

ESR normal degeri 0-20mm/h iken RA grubu hastalarda bu degerin 2 ve
34mm/h arasinda degistigi ve grup ortlamasinin 16,00+9,08 mm/h oldugu
gorulmustlir. CRP dizeyi igin ise normal deger 0-10mg/L olarak kabul
edilmektedir, bu grubun ortalama degeri ise 8,97+9,52 olarak bulunmustur. RA
grubundaki 17 hastadan 3 tanesinin 2 yildir RA tedavisi gormekte oldugu, geri
kalan 14 hastanin daha uzun suiredir tedavi altinda oldugu izlenmistir. Bu
bulgulara ilave olarak Romatoid faktdér degerlendirildiginde, 14 hastanin

seropozitif, 3 hastanin ise seronegatif oldugu gértulmastur.

Bu gruba dahil edilen hastalarin kullandiklari ilaglar incelendiginde
hastalarin 15 tanesinin diuzenli olarak metotreksat ve suilfasalazin kombine
tedavisi gordukleri, ancak 2 hastanin bu tedaviye cevap vermedigi i¢cin son 6
ayllk dénemde leflunomid tedavisine (20mg/gun) basladiklar goralmustar.
Hastalarin tamaminin dizenli olarak NSAII (flurbiprofen, meloksikam, diklofenak

sodyum, parasetamol) kullandiklari, bir Kisminin ise buna ilave olarak steroid
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grubu ilaglar aldiklari gozlenmigtir. Matotreksat ve sulfasalazin kullanan 15
hastanin kullandiklari ilaglar ve ortalama dozlar tablo 4.4’de verilmigtir.

Tablo 4.4. RA Grubu Hastalarin Kullanmakta olduklar ilaglar ve dozlar

(n=15) Doz (OrtalamazS.S.) | Minimum Maksimum
Metotreksat
(mg/hafta) 22,27+0,52 15 25

Sulfasalazin
(gr/gin) 2,54+0,52 2 3

Kortikosteroid
preparatlan
(mg/kg/gun) 1 1 1

4.3. Klinik parametreler

Calismamiza katilan bireylerin dig sayilarinin ortalamalari tablo 4.5'te
gorulmektedir. Kontrol grubundaki bireylerin dig sayilari RA ve KP gruplarindaki
bireylerden yuksektir. RA grubundaki bireylerin dis sayilari, hem kontrol hem de
KP grubu bireylerden az bulunmustur. KP grubunun dis sayisinin RA
grubundan istatistiksel olarak anlamli sekilde fazla oldugu gozlenmistir (p<0,05)
(sekil 4.1).

Tablo 4.5. Gruplara ait dig sayisi ortalamalari (Ort + S.S.)

Dis Sayisi Minimum | Maksimum
Romatoid Artrit 22+4 AT* 14 28
Kronik Periodontitis 25+2,60* 20 28
Kontrol 27,75+0,57* 26 28
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Sekil 4.1. Gruplara ait dis sayisi ortalamalari

Calismaya dahil edilen bireylerin tim dislerinin 6 bdlgesinden kaydedilen
klinik parametrelerin ortalamalari Tablo 4.6'da gorulmektedir. Tum agiz
sondalama derinlikleri degerlendirildiginde gruplararasinda fark bulunmustur
(p<0,05). En yuksek sondalama derinligi 4,11£0,50 mm ile KP grubunda iken,
bu deger RA grubunda 2,18+0,57 mm kontrol grubunda ise 1,56+£0,28 mm
olarak saptanmistir. Bu siralamaya benzer sekilde Gingival indeks degerleri de
en yuksek KP grubunda saptanmistir. RA grubu Gingival indeks ortalamasi
(1,34+0,37) ise kontrol grubundan (0,49+0,20) istatistiksel olarak anlamli sekilde
yuksek bulunmustur (p<0,05).

Plak indeksi degerlendirildiginde RA ve KP gruplari arasinda anlaml bir
fark olmadigi goérilmustar ( p>0,05). Ancak kontrol grubu plak indeksi
ortalamasi bu iki gruptan dusuk bulunmustur (p<0,05).

Digeti cekilmesi KP grubunda diger gruplardan yuksek bulunurken,
kontrol grubunda ise RA grubundan dusuk oldugu saptanmistir( p<0,05). Klinik

atasman kaybinin degerlendiriimesinde, sondalama derinligi ve diseti ¢cekilmesi
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ortalamalarina benzer

(KP>RA>Kontrol) (p<0,05).

bir

gruplararasi

siralama

oldugu

gOrulmustar

Tablo 4.6. Gruplara ait tim agiz klinik parametrelerin ortalamalari (Ort. £ S.S.)

Tdm agiz RA KP Kontrol
Sondalama derinligi 2,18+0,57* 4,11+0,50* 1,56+0,28*
Gingival indeks 1,34+0,37* 1,85+0,25* 0,49+0,20*
Plak indeksi 1,55+0,49 1,63+0,31 0,58+0,35*
Diseti gekilmesi 1,00+0,97* 1,68+0,68* 0,04+1,10*
Klinik atagman kaybi 3,12+1,09* 5,80+0,90* 0,00+0,00*
*p<0,05
8

SCD Gl

Pl

RE

KAK

B Romatoid Artrit
B Kronik Periodontitis

& Kontrol

Sekil 4.2. Tum Agiz Klinik Parametreler
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Ornek alinan 6 bélgeye ait sondalama derinliklerinin ve gingival indeks
ortalamalarinin istatistiksel analizi yapildiginda gruplararasi fark bulunmustur.
KP grubunda her iki parametrenin de diger gruplardan anlamli sekilde yuksek
oldugu saptanmistir (p<0,05). Tum agiz parametrelerine benzer olarak RA
grubu sondalama derinlikleri ve gingival indeks degerleri kontrol grubundan
yuksektir (Tablo 4.7). Plak indeksleri degerlendirildiginde , kontrol grubundaki
bireylerde diger gruplardan daha dusik plak indeksi oldugu goértulmuastur
(p<0,05).Ancak RA ve KP gruplari arasinda bu indeks igin bir fark
saptanamamistir. Diseti c¢ekilmesi miktari, KP grubunda 1,10+0,78mm, RA
grubunda ise 0,58+0,88mm olarak bulunmustur, fakat bu iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamh bir fark bulunamamistir (p=0,09). Kontrol grubunda
ise ornek alinan bolgelerde diseti ¢ekilmesi olmadigindan diger gruplarla farki
oldugu tespit edilmistir (p<0,05). Son olarak 6rnek alinan bdlgelerde klinik
atasman kaybinin en yuksek KP grubunda (7,28+0,95) oldugu, en dusuk ise
kontrol grubunda (0,00+0,00) oldugu yapilan istatistiksel analizde saptanmistir.

Bu Ug¢ grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamhidir (p<0,05) (Sekil 4.3).

Tablo 4.7. Ornek alinan 6 disin klinik parametre ortalamalari (Ort.+ S.S.)

Ornek Alinan Bélgeler RA KP Kontrol

Sondalama derinligi 2,21+0,75* 6,18+0,62* 1,57+0,27*
Gingival indeks 1,28+0,39* 1,85+0,31* 0,32+0,22*
Plak indeksi 1,44+0,49 1,34+0,43 0,36+0,41*
Diseti cekilmesi 0,58+0,88 1,10+0,78 0,00+0,00*
Klinik atagman kaybi 2,80+1,16* 7,28+0,95* 0,00+0,00*

*p<0,05
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Sekil 4.3. Ornek Alinan Bolgelerin Klinik Parametreleri

& Kontrol

4.4. Laboratuvar Bulgulan
4.4.1. DOS Hacmi

Kontrol grubunun, DOS hacmi degeri agisindan KP ve RA gruplari ile
karsilastiriimasinda her iki gruptan da istatistiksel olarak anlamli sekilde farkl
oldugu ve DOS hacminin diger iki gruba kiyasla daha dusuk oldugu saptandi.
Buna ilave olarak KP grubu ve RA grubu arasinda da DOS hacmi parametresi
acisindan anlaml bir fark oldugu saptandi (Tablo 4.8). Yapilan degerlendirmede
KP grubu DOS hacmi degerinin diger gruplardan daha yuksek oldugu

saptanmigtir.
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Tablo 4.8. Gruplara ait DOS hacmi (Ort + S.S.)

DOS Hacmi (ul)
Romatoid Artrit 0,90+0,42*
Kronik Periodontitis 1,44+0,62*
Kontrol 0,24+0,15*
*p<0,05

4.4.2. DOS IL-1B Degerleri

ELISA analizi sonucunda elde edilen sonucglar DOS’un total IL-1B miktari
olarak kabul edildi ve birim hacimdeki IL-18 miktar konsantrasyon olarak
hesaplandi. DOS hacmi, IL-13 konsantrasyonu ve IL-1B total miktarlan grupigi

ve gruplararasi olarak karsilastirildi (Sekil 4.4).

Kontrol grubunda 119,69+118,29 pg olarak bulunmustur bu degerin diger
iki grubun degerlerinden istatistiksel olarak anlamli sekilde dusuk oldugu
gorulmustur (Tablo 4.4). En yuksek IL-1B DOS total miktar KP grubunda
(207,26+98,59 pg) bulunmustur, ancak KP ve RA gruplari arasindaki fark
anlamli degildir (p>0,05).

Yapilan istatistiksel degerlendirme sonucunda Kontrol grubunun IL-1f3
DOS konsantrasyonun diger iki gruptan yuksek oldugu saptandi. Fakat RA ve
KP gruplari arasinda IL-1B konsantrasyonu agisindan istatistiksel olarak anlamli

bir fark belirlenmedi.
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Tablo 4.9. IL-1B DOS total miktar ve IL-1B DOS Konsantrasyonu ortalamalar

(Ort.x S.S)

IL-18 DOS Total Miktari
(Pg)

IL-18 DOS
Konsantrasyonu
(pg/pl)

Romatoid Artrit

131,42+111,04

173,25+175,57

Kronik Periodontitis

207,26+98,59

163,98+107,33

Kontrol

119,69+118,29*

568,43+472,82*

*p<0,05

250,0000

200,0000

150,0000

100,0000 -

50,0000 -

0,0000 -

IL-1B DOS Total miktar

id Artrit
M Kronik Periodontitis

& Kontrol

Sekil 4.4. IL-1B DOS Total Miktari
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4.4.3. DOS IL-10 Degerleri

Alinan DOS orneklerinde IL-10 seviyelerinin kargilastirimasinda, IL-10
DOS total miktari agisindan gruplararasi bir fark bulunamamistir (p>0,05). IL-10
DOS konsantrasyonu kontrol grubunda 338,03+219,91 pg/ul olarak
bulunmustur, bu deger hem RA grubundan (74,63t46,83) hem de KP
grubundan (60,03+78,44) istatistiksel olarak anlamli sekilde yuksektir. Fakat RA
ve KP gruplari arasinda bir fark saptanamamistir (p>0,05).(Sekil 4.5)

Tablo 4.10. IL-10 DOS total miktarn ve DOS konsantrasyonu
ortalamalari(Ort.£S.S.)

IL-10 DOS Total IL-10 DOS
Miktar (pg) Konsantrasyonu
(pg/ul)
Romatoid artrit 54,35+21,34 74,63+46,83
Kronik periodontitis 71,65+83,79 60,03+£78,44
Kontrol 66,38+76,38 338,03+219,91*
*p<0,05

4.4.4. DOS IL-4 Degerleri

IL-4 DOS konsantrasyon seviyeleri diger sitokinlerde oldugu gibi birim
hacimdeki IL-4 miktari olarak belirlendi ve IL-4 total miktari ve DOS

konsantrasyonu gruplararasi degerlendirildi. (Tablo 4.11)

II-4 DOS total miktarlari degerlendirildiginde KP grubunun
ortalamasinin RA grubundan ylksek oldugu gorulmustar fakat bu fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmamigtir, sadece KP ve kontrol grubu arasinda
anlamli bir fark saptanmistir. DOS konsantrasyonlarinda ise Kontrol grubu
degerleri (10616,14+7338,97) diger iki gruptan yuksek bulunmustur (p<0,05).
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Sekil 4.5. IL-10 DOS Konsantrasyonu

Tablo 4.11. IL-4 DOS total miktari ve DOS konsantrasyonu ortalamalari (Ort.+
S.S)

IL-4 DOS
IL-4 DOS Total Miktar (pg) Konsantrasyonu
(pg/ul)
R ) )
omatoid artrit 2211,17+1383,97 3041,73+2355,73
Kronik
periodontitis 2996,49+1061,12 2481,24+1543,03
Kontrol
2018,35+860,11* 10616,14+7338,97*
*p<0,05
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4.4.5. DOS TNF-a Degerleri

Alinan DOS o6rneklerinin ELISA analizi sonrasi, TNF-a’nin DOS total
miktari ve DOS konsantrasyonlari hesaplandi, gruplarin ortalamalari tablo
4.12'de gorulmektedir. Elde edilen sonuglar degerlendirildiginde, RA grubunun
DOS total miktarinin diger iki gruptan dusuk oldugu fakat kontrol grubu ve KP
grubu arasinda anlamh bir fark olmadigi saptanmistir (p>0,05). Kontrol grubu
TNF-a DOS konsantrasyonu (71,92+45,53) diger iki gruptan anlaml sekilde
yuksektir (p<0,05). Fakat RA ve KP gruplari arasinda TNF-a DOS
konsantrasyonu agisindan bir fark yoktur (p>0,05).
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Tablo 4.12. TNF-a DOS total miktari ve DOS konsantrasyonu ortalamalari
(Ort.x S.S))

TNF-a DOS
TNF-a DOS total
_ konsantrasyonu(pg
miktari(pg)
ful)
R toi trit
amatoid artri 11,28+0,32* 15,1546,73
Kronik periodontitis 11.47+0,33 9,41+4.26
Kontrol
ontro 11,55+0,85 71,92+45,53*
*p<0,05

4.4.6. Serum IL-1B ve IL-10 Degerleri

IL-18 ve IL-10 serum konsantrasyonlarinin ortalamalari tablo 4.13'de
gorulmektedir. Yapilan istatistiksel degerlendirmede, RA grubunun IL-13 serum
konsantrasyonunun ve total miktarinin diger gruplardan farkli oldugu
saptanmistir (p=0,048). RA grubunun degerleri diger iki gruptan duslk
bulunmustur. KP ve kontrol gruplar arasinda ise anlamh bir fark IL-1B ¢in
saptanamamistir. Gruplarin IL-18 serum konsantrasyonlarSekil 4.7°'de

gorulmektedir.

Gruplararasi serum total miktari agisindan IL-10 degerlendirildiginde ise
RA grubunun ortalamalarinin diger gruplardan dusik olmasina ragmen bu
farkin istatistiksel olarak anlamh olmadigi goérilmastir (p>0,05). Bununla
birlikte RA grubunun IL-10 serum konsantrasyonu (11,86+1,93 pg/ul) KP
grubundan (13,58+7,10 pg/ul) dusuk bulunmustur.
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Tablo 4.13. IL-1B ve IL-10 serum konsantrasyon ortalamalari (Ort.+ S.S.)

IL-1B serum IL-1B serum IL-10 serum IL-10 serum
konsantrasyon total miktari konsantrasyon total miktari
u (pg/ml) (P9) u (pg/ml) (P9)
1186,35+193,3
RA 7,30+0,26* 1459,934+51,05* | 11,86+1,93 9
1358,17+710,4
8,01+0,72 1602,41+143,76 | 13,58+7,10
KP 0
1393,21+909,9
K 8,71+1,25 1742,79+250,72 | 11,68+0,76 )
*p<0,05
12,00
10,00
8,00
— B Romatoid Artrit
% 6,00 -
a B Kronik Periodontitis
4,00 - I Kontrol
2,00 -
0,00 -

IL-1B Serum Konsantrasyon

Sekil 4.7. IL-1B Serum Konsantrasyonu
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4.4.7. Pro-Enflamatuar Anti-Enflamatuar Sitokin Degerlerinin Oranlari

IL-18, TNF-a DOS konsantrasyonlatoplaminin IL -4 ve IL-10 DOS
konsantrasyonlari toplamina orani degerlendirilmistir. Bu oran RA grubunda
0,07+0,03, KP grubunda 0,08+0,07, kontrol grubunda ise 0,06+0,03 olarak
bulunmustur. Bu degerler arasinda istatistiksel olarak anlamh bir fark

saptanamamistir (p>0,05).

Tablo 4.14. IL-1B+TNF-a/ IL-4+ IL-10 DOS Degerleri Oranlari

IL-1B+TNF-o/ IL-4+ IL- Romatoid artrit 0,07+0,03
10DOS Orani
Kronik periodontitis 0,08+0,06
Kontrol 0,06+0,03
*p<0,05

4.4.7.1. IL-1B/IL-10 DOS ve Serum Degerleri Oranlari

Elde edilen pro-enflamatuar ve anti-enflamatuar sitokin degerlerinin
birbirlerine olan oranlari incelendiginde, kontrol grubunun DOS konsantrasyonu
IL-1B/IL-10 oraninin KP grubundan disuk oldugu gézlenmistir (p<0,05). RA
grubunda bu oran 2,43+1,99 olarak bulunmasina ragmen diger iki grupla

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamigtir (p>0,05) (Sekil 4.8).

Serum konsantrasyonlarinda IL-1p/IL-10 orani, RA grubunda 0,63+0,08,
KP grubunda 0,66+0,16 ve kontrol grubunda 0,72+0,18 olarak bulunmustur
(Tablo 4.15). Kontrol grubu degeri daha yuksek olsada KP grubu ile arasindaki
bu fark yapilan istatistiksel degerlendirmede anlamli bulunmamistir(p>0,05). RA
grubu Serum konsantrasyonu IL-1B/IL-10 oraninin ise diger iki gruptan anlamli

sekilde dusuk oldugu saptanmigtir (Sekil 4.9).
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Tablo 4.15. IL-1B/ IL-10 DOS ve Serum Degerleri Orani

Serum
IL-1B/IL-10 DOS Konsantrasyon Konsantrasyon
Romatoid artrit 2,43+1,99 0,63+0,08*
Kronik periodontitis 3,97+2,20 0,66+0,16
Kontrol 2,11+2,04* 0,72+0,18
*p<0,05
7,00
6,00
5,00
4,00 B Romatoid Artrit
[-T4]
e B Kronik Periodontitis
3,00
= Kontrol
2,00 -
1,00 -
0,00 -
Total IL-1B/IL-10 DOS

Sekil 4.8. IL-1B/IL-10 DOS Degerleri Orani
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Sekil 4.9. IL-1B/IL-10 Serum Degerleri Orani

4.4.7.2. IL-1B/ IL-4 DOS Degerleri Orani

DOS konsantrasyonlari daha 6nce anlatilan bu iki sitokinin birbirlerine
oranlarina bakildiginda, KP grubunda bu oran 0,08+0,06, kontrol grubunda
0,0510,04, RA grubunda ise 0,06+0,03 olarak saptanmistir (Tablo 4.16). Fakat
bu iki sitokinin oranlarinda herhangi iki grup arasinda bir fark bulunamamistir
(p>0,05)

Tablo 4.16. IL-1B/ IL-4 DOS Degerleri Orani (Ort + S.S.)

IL-1B/IL-4 DOS Romatoid Artrit 0,06+0,03
Kronik Periodontitis 0,08+0,06
Kontrol 0,05+0,04
*p<0,05
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4.3.7.3. TNFa/IL-10 DOS Degerleri Orani

Pro-enflamatuar bir sitokin olan TNF-a’nin DOS ve IL-10 DOS orani
degerlendirilmigtir elde edilen bulgular tablo 4.17'de verilmigtir. Bu oran kontrol
grubunda (0,24+0,07), RA grubu (0,22+0,05) ve KP grubundan (0,22+0,06)

yuksek bulunmustur. Fakat yapilan istatistiksel degerlendirmede bu farkin

anlamli olmadigi gorulmustur (p>0,05).

Tablo 4.17. TNFa/IL-10 DOS Degerleri Orani

TNFa/IL-10 DOS Romatoid Artrit 0,22+0,05
Kronik Periodontitis 0,22+0,06
Kontrol 0,24+0,07

*p<0,05

4.4.7.4. TNFa/IL-4 DOS Degerleri Orani

Calismamizda son olarak TNF-a’nin DOS konsantrasyonunun IL-4 DOS
konsantrasyonuna orani incelenmistir. Tablo 4.18'de elde ettigimiz veriler
gorulmektedir. Yapilan degerlendirmede, KP grubunda oran 0,005%0,004
bulunmustur, bu deger diger iki gruptan anlamli sekilde dusuktur(p<0,05) (Sekil

4.10).

Tablo 4.18. TNFa/IL-4 DOS Degerleri Orani

TNFa/IL-4 DOS

Romatoid Artrit

0,009+0,009

Kronik
Periodontitis

0,005+0,004*

Kontrol

0,007+0,004
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Sekil 4.10. TNFa/IL-4 DOS Degerleri Orani
4.4.8. incelenen Parametreler Arasindaki Korelasyonlar
4.4.8.1. Romatoid Artrit Grubu Korelasyonlari

Klinik parametreler ve elde edilen sitokin degerlerinin korelesyonlari
incelenmistir. RA grubunda tiim agiz Gi degeri ile IL-4 DOS konsantrasyonu
arasinda negatif korelasyon saptanmistir. Bu grubun tim agiz plak indeksi ile
Proenflamatuar/Antienflamatuar DOS konsantrayonlari orani, TNFa/lL-4 DOS
degerleri orani ve IL-1B/IL-4 DOS degerleri orani arasinda pozitif korelasyon
bulunurken, Pi ile IL-4 DOS Konsantrasyonu ve IL-4 DOS Total miktari arasinda
p=0,001 dizeyinde negatif bir korelasyon oldugu gdézlenmistir. Klinik atagsman
kaybi ile TNFa/lL-4 DOS degerlleri orani arasinda pozitif bir iligki
bulunmaktadir.Ornek alinan bdlgelerin  sondalama  derinligi ile  Pro-
enflamatuar/Anti-enflamatuar DOS orani ve IL-1B/IL-4 DOS degerleri orani
arasinda pozitif bir iliski vardir. Buna ilave olarak érnek alinan bdlge Kklinik
atasman kaybi ile IL-10 DOS konsantrasyonu arasinda kuvvetli bir negatif iligki

bulunmaktadir.
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Tablo 4.19. Romatoid Artrit Grubuna Ait Korelasyonlar

Gi IL-4 DOS Konsantrasyon -,623(**)
_ Proenflamatuar/Antienflamatuar DOS

Pl degerleri orani ,533(*)
IL-4 DOS Konsantrasyon -,823(**)
TNFa/IL-4 DOS degerleri orani , 706(**)
IL-1B/IL-4 DOS degerleri orani ,486(*)
IL-4 DOS Total miktar -, 706(**)

Klinik atagsman kaybi TNFa/lL-4 DOS degerleri orani ,500(*)
IL-4 DOS Konsantrasyon -,571(%)
IL-4 DOS Total miktar -,500(*)

Ornek alinan bolge Proenflamatuar/Antienflamatuar DOS

sondalama derinligi degerleri orani ,553(*)
IL-1B/IL-4 DOS degerleri orani ,559(*)

Ornek alinan bélge Gi IL-10 DOS Konsantrasyon ,604(*)

Ornek alinan bolge klinik

atasman kaybi IL-10 DOS Konsantrasyon -,607(*%)

Ornek alinan bélge Pi TNFa/IL-4 DOS degerleri orani ,633(**)
IL-4 DOS Total miktar -,633(**)

*Korelasyon 0,01 diizeyinde anlamli

**Korelasyon 0,05 duzeyinde anlamli
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4.4.8.2. Kronik Periodontitis Grubu Korelasyonlari

Bu grupta sondalama cep derinligi ile IL-4 DOS konsantrasyonu arasinda
negatif bir korelasyon saptanmistir. Benzer sekide Gi ile IL-4 DOS
konsantrasyonu ve TNF-a DOS konsantrasyonu arasinda da kuvvetli bir negatif
iliski gdzlenmektedir. Diger bir pozitif korelasyon érnek alinan bolgelerin Pi ve
IL-10 DOS total miktari arasinda saptanmistir. Son olarak p=0,05 dizeyinde
ornek alinan bolge klinik atasman kaybi ile TNF DOS total miktari da pozitif

yonde korale bulunmustur.

Tablo 4.20. Kronik Periodontitis Grubu Korelasyonlari

IL-4 DOS Konsantrasyon -,506(*)
Sondalama CD
_ IL-4 DOS Konsantrasyon -,695(**)
Gl
IL-1B DOS Konsantrasyon -, 766(**)
TNF-a DOS Konsantrasyon -,616(*)
) _ IL-10 DOS Total miktar ,569(*)
Ornek alinan bélge PI
Ornek alinan bélge klinik TNF DOS Total miktar ,590(*)
atagsman kaybi

*Korelasyon 0,01 duzeyinde anlamh
**Korelasyon 0,05 duzeyinde anlamli
4.4.8.3.Kontrol Grubu Korelasyonlari

Bu gruba dahil edilen bireylerin klinik parametreleri degerlendirildiginde,
Gl ile IL-1B serum konsantrasyonunun p=0,05 diizeyinde pozitif yonde korale
oldugu gozlenmistir. Klinik atagsman kaybi ile de IL-1B/IL-10 serum orani ve IL-
1B serum total miktarinin pozitif anlamda iligkide oldugu belirlenmistir. Pro-

enflamatuar bir sitokin olan TNF-a ile hemdrnek alinan boélge Klinik atagsman
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kaybi hem de oOrnek alinan

korelasyon bulunmustur.

Tablo 4.21. Kontrol Grubu Korelasyonlari

bblge sondalama derinligi arasinda da pozitif

Sondalama CD Gi ,517(*%)
Klinik atagman kaybi ,962(**)

Gi IL-1B Serum Konsantrasyon ,571(%)

Klinik atagman kaybi IL-1B/IL-10 serum Konsantrasyon |,587(*)
IL-1B Serum total miktar ,627(*%)

Ornek alinan bélge sondalama

derinligi TNF DOS Total miktar ,544(*)

Ornek alinan bolge klinik atagsman

kaybi TNF DOS Total miktar ,544(*)

*Korelasyon 0,01 duzeyinde anlamh

**Korelasyon 0,05 duzeyinde anlamli
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5.TARTISMA

GUnumuzde en sik gorlilen enflamatuar eklem hastali§i olan romatoid
artrit, etiyolojisi tam olarak bilinmeyen ve baslica sinoviyal eklemleri tutan, tim
irk ve etnik gruplarda gorulebilen, ciddi deformite ve sakatliklara yol agabilen,
kronik, sistemik bir hastaliktir. Periodontitis ise dis ve destek dokularda
enflamasyon, periodontal ligament ve alveoler kemikte yikimla sonuglanan,
insanlarda en sik gorulen enflamatuar hastaliktir. Kronik periodontitisin, koroner
arter hastaligi, osteoporoz, dusuk dogum agirligi, diabet gibi sistemik
hastaliklarla olan iligkisi yillardir arastirimaktadir.  ilk kez 1982 yilinda
Snyderman ve McCarty, romatoid artrit ve kronik periodontitisin ortak
enflamatuar mekanizmasi oldugunu sdylemislerdir.?®® Son 20 yildir da bu ik
hastalik arasindaki ortak patogenez ve klinik goriunum Uzerine c¢alismalar
yapilmaktadir. Calismalarin planlama, yontemlerindeki gesitlilik ve hem RA hem
de KP siniflamalarindaki farkhliklar nedeniyle celiskili sonuglar elde
edilmektedir. Yaptigimiz literatlr taramasinda bu iki hastaliyin patogenezinde
etkili olan sitokinlerin arastinldigi birgcok c¢alismaya rastladik, fakat pro-
enflamatuar ve anti-enflamatuar sitokinlerin beraber degerlendirildigi bir
calismayla karsilasmadik. Bu nedenle bizim ¢alismamizda pro-enflamatuar ve
anti-enflamatuar sitokin seviyeleri, bu iki grubun birbirlerine olan oranlari ve

serum degerleri incelenmigtir.

Sigara tuketiminin periodontal hastalik patogenezindeki rolli bir ¢ok
calismada rapor edilmistir. Sigara tuketimi, alveoler kemik kaybi, dig mobilitesi,
artmig cep derinligi, atasman kaybi olan bdlgelerde artis ve dis kaybiyla
iligkilidir. Ayrica sigara tlketen bireylerin periodontal hastaliga daha yatkin
olduklari, bu bireylerde hastaligin daha siddetli formunun daha erken yasta
gelistigi gosterilmistir. Sigara periodontal dokularda oncelikle vazodilatasyona
neden olur ve daha sonra nikotinin vazokonstriktor etkisinden dolayi kan
akiminda azalmaya neden olarak diseti enflamasyonu, hiperemi ve
sondalamada kanama gibi periodontal hastaligin erken dénem belirtilerini

baskilar.?’" Sigara tiiketiminin normal PMNL kemotaktik ve fagositik yetenegini
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olumsuz yonde etkiledigi ve tutun metabolitlerinin de PMNL fagositik

202 Buna ek olarak nikotinin

fonksiyonunu tehlikeye attigr gosterilmigtir.
superoksit ve IL-18’nin Uretimini engelleyerek monosit ve nétrofillerin savunma
fonksiyonunu engelledigi gosterilmistir. Sigara icen bireylerde oral nétrofillerin
fonksiyonu %50 oraninda azalmaktadir. Nikotinin gingival fibroblastlarin
buyumesini, kollajen ve fibronektinin Uretimini engelledigi ve kollajen yikimini
tesvik ettigi invitro calismalarda saptanmistir.’>®> Nikotinin periodonsiyum
Uzerine bir diger énemli biyolojik etkisi, azalmis fagositoz, nétrofil kemotaksisi
ve oral dokularin nétrofillerinin émrii lzerinedir. lyilesme siirecinde konak
dokuyu tekrar enfeksiyonlardan korumak igin 6nemli potansiyel faktorlerden IgA,

IgG, IgM’nin Uretimleri bozulmustur.

Sigaranin periodontal dokular Uzerindeki butun bu etkilerinin yaninda,
bizim calismamizla baglantili olabilecek sekilde sitokin salinimini etkiledigi
yapilan ¢alismalarda gdsterilmistir. Sigara i¢cen bireylerde sigara igmeyenlere
oranla IL-4 DOS total miktari daha dusuk, IL-8 miktari ise daha yuksek
bulunmustur.?®* Bu galismada IL-1p diizeyinin sigara tiiketiminden etkilenmedigi
rapor edilmigtir. Ayni calismacilarin yaptigi diger bir ¢calismada da benzer
sekilde sigara tuketimi ile DOS IL-4, IL-6 ve IL-8 total miktarlari ile iliskili
bulunurken, IL-1p3 ile bir i§ki saptanamamistir . 2009 yilinda, kan kultirinde
exvivo olarak yapilan bir galismada ise pro-enflamatuar sitokin salinimi
degerlendirilmistir, sonugta sigara igenlerde daha diusuk IL-18 salinimi ve daha
disuk IL-12 p40/IL-10 orani rapor edilmistir. Calismacilar  sigara igen
periodontitis hastalarinda artmig Th2 cevabinin, artmis hastalik siddetiyle iligkili
olabilecegini sdylemislerdir.?®> Ouyang ve arkadaslarinin 2000 yilinda yaptiklari
calismada, sigara dumaninin IL-1B3, IL-2, TNF-a ve IFN-y gibi sitokinler icin
potent inhibitorler icerdigi rapor edilmistir, bu ¢alismacilar sigara ttketiminin
sitokin Uretiminde dengesizlije neden olacagini séylemislerdir.?®® Sitokin
uretiminde olusabilecek herhangi bir dengesizligi eleyebilmek amaciyla, sigara
icen hastalar ¢alisma disinda birakiimistir.

RA genellikle geng erigkinlerin hastaligi olmakla birlikte tim yaslarda
ortaya cikabilir. Hastallk en sik dorduncu ve besinci dekatlarda baglamakta,
hastalarin %80’ninde 35-50 vyaslari arasinda ortaya c¢ikmaktadir. Birgok
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otoimmun hastalikta oldugu gibi kadinlarda daha sik ve erkeklere gore 2-3 kat
daha fazla gorultr. Calismamiza dahil ettigimiz 17 RA’h hastanin %82,35’i
bayan ve grubun yas ortalamasi 47 yil olarak bulundu. Bu sonuclara paralel bir
sekilde Mercado ve ark. nin 2001 yilinda yaptigi ¢calismada RA grubu bireylerin
% 74,6'sinin bayan oldugu ve grubun yas ortalamasinin 56 yil oldugu rapor
edilmistir. Yapilan epidemiyolojik calismalarda da periodontal hastalik ve
periodontal doku kaybinin kadinlara oranla erkeklerde daha fazla oldugu rapor
edilmistir. Kronik periodontitis her yasta gorutlebilmekle beraber en sik erigkin
bireyleri etkiler. Periodontal dokularin kronik plak birikimine maruz kalma
suresinin artmasi nedeniyle; bireyin yasi, periodontal hastalik prevalansini
arttiran faktoérler arasinda bulunmaktadir. Calismamizin KP grubu yas
ortalamasi 44 yil olarak saptanmistir, bu epidemiyolojik galismalara paralel

olarak KP grubunun %62,5’inin erkek oldugu gozlenmistir.

Romatoid artritli  hastalardaki periodontal durumu degerlendiren
calismalarin sonuglari celiskilidir. Erken donem calismalarda bu iki hastalik
arasinda iligki saptanamazken, yeni yayinlarda romatoid artritli hastalarin
periodontal durumlarinin, saglikli bireylere kiyasla daha kotu oldugu rapor
edilmektedir.**> Bu calismalarin iki tanesinde, plak ve kanama indekslerinde
fark olmaksizin romatoid artrit hastalarinda saglikli bireylerden daha fazla
sayida dis kaybi oldugu gosterilmigtir. Bizim galismamizda da bu bulgulara
paralel olarak RA grubunda kontrol ve KP grubuna oranla daha fazla dis
eksikligi oldugu tespit edilmigtir. RA grubu ortalama dis sayisi 22 iken KP
grubunda 25, kontrol grubunda ise 28 olarak bulunmugtur. Fakat RA ile iligkili
diskaybinin tek sebebi periodontitis olmayabilir, ¢unklu dis kaybi birgok
faktoreden etkilenen bir olaydir. Sekonder Sjogren sendromuna bagli olarak
olusan curukler, azalmis oral hijyen gibi biyolojik etkilerin yaninda, uygulanan
dental tedaviler, hastanin secimi, hastanin dental tedavi alma sikligi gibi
faktorler de etkilidir. Ornegin RA hastalarinin saglikli hastalara kiyasla daha
dizensiz dighekimi kontroline gittikleri yapilan c¢alismalarda gosterilmigtir.
Ayrica RA hastalari veya hekimleri, saglik durumlari nedeniyle dis g¢ekimini

karmasik restoratif tedavilere tercih edebilirler. Buna ilave olarak RA ve dis
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kaybi arasindaki iligkinin agiklanmasinda sosyoekonomik faktorler de dnemlidir,
fakat bu konunun arastirildigi genisg kapsamli bir galisma yapilmamistir.

El ve bilek eklemleri RA ‘nin en fazla etkiledigi eklemlerdendir. Bu
nedenle el ve bileklerde fonksiyon kaybi olacagindan hastalarin oral hijyen
uygulamalarinda yetersiz kalabilecekleri dusunudlmektedir. Mercado ve
arkadaglari, RA grubunda saglikli kontrol grubuna kiyasla daha fazla kemik
kaybi tespit etmelerine kargin, PlI'da iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark tespit edememiglerdir. Daha Once yapilan bir calismada ise RA
grubunda Pl degerlerinin kontrol grubuna kiyasla daha dusik dizeylerde
oldugu rapor edilmigtir. Bozkurt ve arkadaslari, RA grubunda PI degerlerinin,
kontrol grubuna oranla olduk¢a yuksek duzeyde oldugunu rapor etmislerdir.
Bizim calismamizda da RA grubu PI ortalamasi 1,55+0,49, kontrol grubu PI
ortalamasi ise 0,58+0,35 olarak bulunmustur, bu iki grup arasindaki fark

istatistiksel olarak anlamlidir.

Calismamizda KP grubu Pl degeri (1,63£0,31), RA grubuna yakin
olmasina ragmen Gl degerleri arasinda anlamh bir fark bulunmustur. RA
grubunda Gl ortalamasi 1,34+0,37 iken KP grubunda 1,85+0,25, kontrol
grubunda ise 0,49+0,20 oldugu goértulmustur. RA ve KP gruplarinin Pl degerleri
yakinken, Gl degerleri arasinda bodyle bir fark olusunu, RA hastalarinin uzun
suredir kullandiklar1 anti-enflamatuar ilaglarin etkilerine bagh oldugunu
dusunmekteyiz. Yapilan bir ¢alismada da benzer sekilde, RA grubunda PI
degeri KP grubundan fazla olmasina ragmen, Gl deg@erleri arasinda bu iki grup

arasinda bir fark gézlenememisgtir.

Sondalama derinligi ortalamasi ¢alismamizda, RA grubu igin
2,18+0,57mm, KP grubu icin 4,11+0,50mm, kontrol grubu icin ise 1,56+£0,28 mm
olarak bulunmustur. Bozkurt ve ark. da benzer sekilde RA grubunda KP
grubuna goére daha dusuk cep derinligi bulmuglardir. Fakat onlarin ¢galismasinda
ve bu konudaki diger ¢alismalarda RA grubundaki hastalar periodontitisi olan ve
olmayan olarak gruplandiriimiglardir. Calismamiza dahil edilen RA grubu
bireylerde aktif periodontal hastallk olmadigindan ve bireylerin higbirinde

sondalama derinligi ortalamasi 3mm den fazla olmadigindan bizim
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calismamizda romatoid artrit grubunu alt gruplara ayirmak mumkin

olamamigtir.

Pischon, romatoid artritli bireylerde , 4mm’den fazla atagsman kaybi olan
bdlge oranini %35 olarak bildirmistir, bu oran saglikli kontrol grubunda %9,6 dir.
Romatoid artrit ve oral hijyen durmununun degerlendirildigi bir calismada ise RA
grubunda artmig Pl ve Gl oldugu, kotu oral hijyenin romatoid artrit ve
periodontal atasman kaybi arasindaki iligkinin sadece %13,4’Unu olusturdugu
gOsterilmigtir. Bu c¢alismada RA hastalarinda kronik periodontitisin
prevalansinin yiksek olusunun kismen koétlu oral hijyenle iliskili oldugu fakat
diger parametrelerin de etkili oldugu soylenmistir. Benzer sekilde De Paula ve
ark., yaptigi calismasinda RA grubunda kontrol grubuna gore daha yuksek

diizeyde Pl ve artmis atasman kaybi rapor etmistir.?%’

Yaptigimiz
degerlendirmede, KAK RA grubunda 3,12+1,09 mm olarak bulunmustur ve bu

deger KP grubundan disuk olsa da kontrol grubundan anlamli sekilde yuksektir.

DOS kompozisyonu, bakteriyel plaga kargi olusan konagin cevap tipini ve
yogunlugunu yansitir. Periodontal hastalik gelisiminin buylk oranda konak
cevabina dayaniyor olmasi nedeni ile DOS igeriginin belirlenmesinin bir bireyin
sahip oldugu dissel veya bolgesel klinik atasman ve alveoler kemik kaybi
riskinin, periodontal hastalik gelisme riskinin degerlendiriimesinde iyi bir ydontem
olabilecegi belirtilmigtir. Calismamizda sitokin duzeylerinin belirlenmesinde etkili
bir yontem olan DOS igerigiincelenmistir. Gunuimuzde en c¢ok kullanilan
yontemlerden olan kagit seritler intraklevikuler ydntemle belirli bir derinlige
yerlestirilerek 30 sn suresince bdlgeden sivi toplanmistir. Sondalamanin
meydana getirdigi mekanik uyarinin DOS hacmini arttirdigi bilindiginden,
ornekler klinik olgumler yapildiktan en az 24 saat sonra yapilmigtir. Kagit
seritlerde toplanan sivi hacmi Periotron 8000 ile belirlenerek ve olgimler

kaydedilmistir, kanla kontamine olan dérnekler ¢alisma diginda birakilmistir.

DOS hacmi Uzerine cesitli potansiyel faktorlerin etkileri inceleyen

calismalarin buyldk bir ¢cogunlugu periodontal hastalik varliginda DOS hacmi

208,209

ve/veya akis hizininin arttigini rapor etmekte ve bu hacimsel Olcutlerin
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mevcut periodontal durumu Kklinik Olgumlerden daha duyarli bir sekilde
yansitacagini ileri siirmektedir. 2*°

DOS klinik olarak saglikh durumlarda da az miktarda gorulebilir. Ayrica sivi
hacminin ve akis hizinin cep derinligi ve diseti iltihabinin siddeti ile pozitif iligki
gosterdigi bilinmektedir.” Bizim g¢alismamizda da gruplararasi DOS hacmi
miktarlari degerlendirildiginde, bu degerin KP grubunda(1,44+0,62pl) diger
gruplardan daha ylksek oldugu goérulmastir. DOS hacmi ortalamasi RA
grubunda 0,90+0,42ul, kontrol grubunda ise 0,24+0,15 pl olarak bulunmustur.
RA grubunun Plinin ylksek olmasinin bu grupta DOS hacmini arttirdigini
dusunmekteyiz.

RA’nin etiyolojisinde periodontal bakteriler de dahil olmak Uzere birgok
enfeksiy6z ajan arastirilmistir.” Yapilan bir ¢alismada, periodontopatojenlere
kargi olusan antikor seviyeleri RA’ll hastalarda ve kontrol grubunda
degerlendiriimis ve RA grubunda yuksek seviyede olduklari tespit edilmigtir. Bu
bakterilere karsi sinovial sivida ve serumda yuksek diizeyde antikor bulunmasi,
bu iki hastalik arasinda 6énemli bir baglanti olabilecegini disundurmektedir.
Benzer bir calismada ise, P. Gingivalis, P.nigrescens, T. Forsythensis ve
P.intermedia’nin DNA lari RA hastalarinda sinovial sivida serumdan yuksek
seviyede bulunmustur. Bu bulgu da patojenlerin eklem hasarinda rolleri
olabilecegini  gostermektedir. Bizim c¢alismamizda  mikrobiyolojik  bir
degerlendirme yapilmadigindan, bu iki hastalik arasindaki mikrobial iligki
hakkinda bilgi elde edilmemisgtir.

Romatoid artrit ve kronik periodontitisin etiyolojileri tamamen farkli olsa
da, romatoid artritte sinovial patolojide rol alan sitokin ve enflamatuar
medyatorler periodontal hastalia paraleldir. Normal hlcresel surecte
sitokinlerin  etkileri Onemlidir, fakat fazla salinimlari veya yetersiz
inhibisyonlariyla patofizyolojide aldiklari gorevler daha c¢ok dikkati cekmigtir.
Pro-enflamatuar ve anti-enflamatuar sitokinler arasindaki dengenin kaybolmasi
her iki hastaligin patogenezinde de énemli yer alir. Periodontitis ve RA’nin
benzer sitokin profilleri vardir. RA’da oldugu gibi periodontitiste de hastalik
ilerleyisinde yuksek seviyede IL-18 ve TNF-a gibi pro-enflamtuar sitokinler

bulunurken, IL-10 ve TGF-B gibi anti-enflamatuar sitokinler dusik seviyede
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bulunurlar. Juvenil idiopatik artrit, romatoid artrit ve agresif periodontitiste
periferal kanda ve tum kan kualturinde sitokin profillerinin degerlendirildigi bir

calismada, gruplarin benzer sitokin profilleri oldugu rapor edilmistir.***

Periodontitiste kemik ve bag dokusu kaybi ile RA'da sinovial eklemdeki
hasar, bozulmus doku yapim ve yikim dengesine baglidir. Sitokinler bu olayda
gorev alirlar. Her iki hastalikta da TNF-a ve IL-1B kemik kayimin onemli
medyatorleridir, ayrica IL-6 gibi diger sitokinler de bu olaya dahil olurlar. Kemik
yikiminin -~ miktari, bu  yikimi  duzenleyen  farkli  duzenleyicilerin

konsantrasyonlarina ve IL-1 ra gibi sitokin inhibitdrlerinin varligina baghdir.’

TNF-a enflamasyon &lgesinde bulundugu gibi, genel dolasimda da
bulunur ve sistemik enflamasyonun modilasyonundan  sorumludur.?*?
Dolagimdaki TNF-a enflamatuar eklem lezyonlada makrofajlardan ve T
hicrelerinden koken aldigi gibi dolasimdaki periferal mononukleer hicrelerden

de sahnir.?®

RA hastalarinda dolagimdaki yuksek TNF-a ikeyinin,

temporomandibuler eklemde radyografide izlenebilen kemik yikimiyla iliskili
oldugu rapor edilmistir.?***®> TNF-a’'nin periodontitis ilerleyisinde &nemli bir
faktor oldugu ve MMP (retimini uyardi§i bilinmektedir.*® TNF aktivitesi
periodontitis ve RA  patogenezinde onemlidir ve biyolojik antogonistlerle

217,218 Nilsson ve ark. RA

inhibisyonunda basgarili sonuglar alinmistir.
hastalarinda dolagsimdaki TNF-a duzeyini degerlendirmisler ve dolagsimda artmig
dizeydeki TNF-a ile artmrg KAK, sondalamada kanama ve cep derinliginin

iliskili oldugunu rapor etmislerdir.**® Bizim g¢alismamizda ise TNF-o’nin serum

duzeyleri degerlendiriimemigtir.

Sigara igen ve icmeyen periodontitis hastalarinda yapilan bir calismada
DOS’da TNF-a dizeyleri yuksek bulunmustur. Bir diger calismada ise, sigara
icen ve icmeyen bireylerde periodontal tedavi oncesi ve sonrasi DOS IL-6 ve
TNF-a deerleri incelenmis ve gruplar arasinda ve tedavi sonrasi 6 aylk
surecgte fark bulunamamigtir. TNF-a’nin periodontal hastalik igin bir gosterge
olabilecegi yaygin bir kanidir. Bizim ¢alismamizda TNF-a DOS total miktari RA
grubunda diger iki gruptan dugsuk bulunurken kontrol ve KP gruplari arasinda
fark bulunamamigtir. RA grubunda bu degerin dustuk bulunmasinin sebebi,
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hastalarin uzun dénem anti-enflamatuar ilaclari kullanmalari sonucu lokal
enflamatuar cevabin baskilanmig olmasina bagl olabilir. TNF-a’nin si1g ceplerde
de yuksek seviyede bulunmasini, galismacilar TNF-a’nin periodontal hastaligin
klinik olarak henlz belirgin olmadigi bolgelerde de bulunmasinin bireylerde
ileride olusabilecek periodontal yikimin erken bir bulgusu olabilecegini 6ne
stirmislerdir.®® Arastirmamizda kontrol grubu bireylerin KP ile ayni TNF—a
seviyesinin bulunmasi bu sonug ile paralellik gdéstermektedir. Kontrol grubu cep
sivisi TNF-a konsantrasyonun der gruplara goére anlamh yuksek olmasi

kontrol grubu cep sivisi miktarinin daha az olmasina bagl bir sonugtur.

Yapilan bir ¢calismada TNF inhibitérleri kullanan ve kullanmayan RA
hastalarinda periodontal tedavinin etkinligi degerlendiriimis ve cerrahisiz
periodontal tedavinin RA'nin semptomlarini kullanilan ilagtan bagimsiz olarak
azalttigi gosterilmistir. Ayni galismada anti-TNF kullaniminin KAK, cep derinligi,
sondalamada kanama ve Gl degerlerinde gelismeye neden oldugu rapor
edilmistir. Bu ¢alismanin bulgulari, RA durumu Uzerine periodontal tedavinin
etkilerini inceleyen diger ¢calismalarla 6rtismektedir.” Arastirmacilar periodontal
hastali§in sistemik enflamatuar bir durum oldugunu desteklemektedirler.?2%-2%*
Anti-TNF tedavisi alan hastalarda, ESR, KAK, cep derinligi, sondalamada
kanama ve Gl degerleri bu tedaviyi almayan hastalara gore daha ¢ok gelisme
gOstermigtir. Periodontal tedavi goren hastalarin serum TNF-a seviyelerinde
baglangic ve 6. Hafta arasinda belirgin bir azalma saptanmistir. TNF-a
enflamasyonda sistemik etkileriyle énemli rol oynar ve hem periodontitisin hem
de romatoid artritin patogenezinde etkilidir. Bu nedenle bu c¢alismada ,
periodontal tedavi sonrasi serum TNF-a seviyesinindeki disme romatoid artrit
siddetindeki azalmaya neden olmus olabilir. Kronik periodontitisli bireylerin
periodontal tedavi sonrasi serum TNF-a seviyelerindeki duslis diger

calismalarda da  gdsterilmigtir.?*%%°

Ancak vyapilan diger calismalarda
periodontal tedavinin serum TNF-a seviyesiizerinde herhangi bir etkisi

olmadigi rapor edilmistir.??*?* Bizim calismamizda bireylere tedavi sonrasi
herhangi bir degerlendirme yapilmadigindan, yapilan periodontal tedavini

sitokin duzeylerine olan etkisi bilinmemektedir.
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Periodontal hastalik ve IL-1 seviyelerinin iligkilerini degerlendiren birgcok
calisma yapilmistir. IL-1 duzeyinin hem hastalikli dokuda hem de periodontal
yikim goézlenen dislerin diseti olugu sivisinda (DOS), saglikli bélgelere nazaran
yuksek seviyelerde bulunmustur ve DOS’da ylksek seviyede bulunmasinin aktif
hastalikla iligkili oldugu hayvan modelinde gésterilmistir.> IL-1’in total miktari ve
dokudaki konsantrasyonu ile periodontal hastalikta gorulen iltihap ve yikim
arasindaki iligkiyi arastiran bir galismada ise, IL-1B’nin hastalikli gingival dokuda
arttig1 gozlenmigtir. Bu g¢alismada ayrica periodontal yikimin izlendigi dislerin
gingival indeks, plak indeksi, daha az oranda olmakla birlikte periodontal cep
derinligi ile doku IL-1B8 konsantrasyonu ve bu dlgelerdeki enflamatuar hicre
infiltrasyonu ylUzdesi arasinda pozitif bir iligki oldugu tespit edilmistir. Bu sonug,
iltihapli dokuda saptanan total IL-1B dizeyinin periodontal hastaligin klinik
siddeti ve histopatolojik bulgulariyla uyum gosterdigini ortaya koymustur. RA ve
periodontitis patogenezinde IL-18’'nin rolund arastiran bir calismada, RA
grubunda total IL-18 miktar periodontal durumu ayni olan kontrol grubuna
kiyasla daha diisiik bulunmustur.??® Ayni calismada RA grubunda IL-1B ve total
elastaz seviyeleri arasinda kuvvetli bir korelasyon bulunmustur. Yapilan bir
calismada ise RA ve KP gruplarinda IL-18 ve PGE, DOS konsantrasyonlari
arasinda fark bulunamamistir.?*’ Ayrica galismada, saglikh gingivitis grubu ile
RA’sI olan gingivitis grubu arasinda IL-18 DOS total miktari agisindan fark
saptanmamistir. Gruplararasinda fark olmayisi RA hastalarinin uzun dénem
NSAIl kullanmalarina baglanmistir. Calismamizda kontrol grubu IL-13 DOS total
miktari diger iki gruptan anlamli sekilde dusuk bulunmustur. En yuksek IL-13
DOS total degeri KP grubunda saptanmistir ancak bu sonu¢ IL-1B ‘nn
periodontal hastaliklarda goérilen enflamatuar cevap ile iligkili oldugunu
gOsteren birgok caisma ile ortismektedir. KP grubunda gozlenen yuksek IL-13
DOS total miktari RA gubundan belirgin olarak yuksek olmasina ragmen bu fark
istatistiksel olarak anlamli degildir. Bu bulgulara ilaveten istatistiksel olarak
anlamli sekilde RA grubunda IL-18 serum déerleri diger iki gruptan dusik
bulunmustur. Gruplararasi buldugumuz bu farki, RA grubu hastalarinin
kullandigi ve sistemik olarak etkili ilaclara baglayabiliriz.
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RA tedavisinde kullanilan birinci basamak ilaclar aspirin, naproksen,
indometasin ve ibuprofen gibi NSAIl dir. Bu ilaglar RA tedavisinde agri ve
enflamasyonun azaltimasi amaciyla yardimci ajan olarak yillardir
kullaniimaktadir. Yapilan galismalarda nétrofil fonksiyonunu ve aktivasyonunu
baskiladiklari, monositlerden TNF-a sentezini inhibe ettikletstgrilmistir
NSAIi, prostaglandinlerin sentezinden sorumlu siklooksijenazin inhibisyonuyla
etkilerini gosteririler. Yapilan periodontal calismalarda, enflame periodontal
dokularda yiksek seviyede PGE; oldugu ve periodontitiste kemik yikiminda bu
prostaglandinlerin roli oldugu gosterilmigtir. Bu ilaglarin ayrica IL-1B3,IL-6 ve
PGE, gibi sitokinlerin sentezini baskiladiklari rapor edilmistir.??® indometasinin,
insan fibroblastlarindan IL-6 Uretimini kultir ortaminda azaltigi, PGE, Uretimini
ise tamamen durdurdugu saptanmistir.??® Bes yillik bir calismada periodontitis
tedavisinde NSAIl kullanimi degerlendiriimis ve bu grup ilaglari alan bireylerde
almayanlara nazaran daha az alveoler kemik kaybi gézlenmistir.>*° RA agrili bir
hastalik oldugu igin RA’lI bireyler dizenli ilag tedavisi altindadirlar. Dolayisiyla
bu hasta grubu Uzerinde yapilan ¢alismalarda ilag almayan bireyleri yakalamak
mumkun dedildir. Yapilan galigmalar sonucu elde edilen veriler hastalarin
kullandiklari ilaglarin etkileri gézununde bulundurularak degerlendiriimelidir.
Bizim ¢alismamiza dahil ettigimiz RA’'l bireylerin de tamami duzenli ilag tedavisi
almaktadirlar. RA grubundaki 17 hastadan 15i metotreksat ve sulfasalazin
kullanmaktaydi. 2 tanesinin ise bu kombine tedaviden faydalanmadiklari igin
son 6 aylik surecgte leflunomid tedavisine bagsladiklari goézlendi. Bu gruptaki
hastalarin tamami duzenli olarak NSAIl kullanmaktadirlar.

Son yillarda RA tedavisinde DMARD grubu ilaglarin kullanimi artmistir.
Gecgmiste uzun sureli NSAIl ile tedavi yapilirken, artik bu tedavi yontemi
uygulanmaktadir. DMARD kullanimindaki bu artig, baylk oranda metotreksat
kullaniminin artmasina bagli olarak gelismistir.?* 1950’li yillardan itibaren
romatizmal hastaliklarin tedavisinde kullaniimaya baslanan metotreksat,
ilerleyen yillar icinde hizl etkinlik gostermesi ve toksik etkilerinin géreceli olarak
az gorulmesi nedeniyle romatolojik hastaliklarin tedavisinde sik tercih edilen bir
ilag haline gelmistir.?** Metotreksat tedavisine baslanan hastalarin %80’inde
tedaviye baslandiktan 12 hafta sonra eklem inflamasyonunda azalma meydana
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geldigi ve hastanin fonksiyonlarinda artis oldugu bildiriimektedir. Tedavinin ilk 3
yilinda radyolojik olarak saptanan erozyonlarda azalma oldugu gosterilmistir.?
Metotreksat, folik asit antagonisti ve yuksek dozlarda timidilat sentetazi inhibe
ederek DNA sentezini inhibe eden bir aminopterindir. Ancak romatizmal
hastaliklar i¢in bu etkisinden ¢ok aminoimidazokarboksamid transformilaz ve
|6kotrien B4 (LTB4) yapimini azaltici anti-enflamatuar etkisi 6nemlidir. 5-10
mg/m2 dozlarinda biyoyararlihgl en yuUksektir. Metotreksatin anti-enflamatuar
etkinligi kanitlanmistir; granulosit fonksiyonunu inhibe eder, kemotaksisi,
proteaz aktivitesi ve LTB4 yapimini azaltir. Metotreksatin immunsupresif etkileri
de vardir: T hicre sayisinda ve sinoviyada T hicre gegisinde azalma meydana
gelir. B hiicre sayisinda ve B hicrelerinde RF saliniminda azalmaya neden olur.
Metotreksatin prednisolle kombine kullaniminda kandaki IL-18 ve IL-6
dizeyinde azalma ve RA hastalarinda serbest radikallerin yonlendirdigi surecin
baskilandigi gérilmistir.?®* Thomas ve Carrol metotreksat tedavisinin RA
hastalarinda sinovial sivida, IL-1B konsantrasyonunu, dkosit sayisini, notrofil
sayis! ve oranini disirdigini rapor etmislerdir.?®® Miranda ve ark.nin yaptig
calismada ise metotreksat tedavisi goren juvenil idiopatik artrit hastalarinda 2
sene sonunda DOS'da IL-1p miktanda azalma saptanmistir .%*® IL-1B8
seviyesindeki bu azalma g¢alismacilar tarafindan, gingival enflamasyon ve
4mm’den derin ceplerin sayisinda degisiklik olmadigl icin hastalarin aldigi

romatoloji tedavisine baglanmigtir.

Sulfasalazin anti-enflamatuar etkisi de olan, bilinen en eski antimikrobiyal
ajanlardan biridir ve Crohn hastaligi ve RA'i olan hamile kadinlarda kullanimi
guvenlidir.?*” Anti-enflamatuar etkisinin, pro-enflamatuar sitokinlerin saliniminda
erken bir uyari olan nukleer faktér kappa B’nin aktivasyonunu inhibe ederek
olustugu dusiiniimektedir.?®® RA gibi kronik enflamatuar hastaliklarda
|0kositlerin apoptozisi anormal seviyededir ancak bunun nedeni tam olarak
bilinmemektedir. RA’ da sinoviyal mikrogevrenin apoptozisi baskiladigi igin
enflamatuar T hiicre infiltratinin bulundugu diisiiniimektedir.>*® Enflamasyonun
¢ozllmesi sirasinda istenmeyen hucrelerin ortamdan uzaklastirimasinda
apoptozis 6nemli bir mekanizmadir. Bu nedenle apoptozisin farmakolojik olarak
baglatiimasi teropotik hedef olarak gorulmektedir. Yapilan bir ¢alismada
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sulfasalazinin, insan T lenfositlerinin apoptozisini kullanilan konsantrasyona ve

kullanim suresine bagl olarak uyardigr gosterilmigtir.

Bizim calismamizda da RA grubu hastalarin kullandiklari bu ilaglarin
dizeylerini inceledigimiz enflamatuar medyatoérler Uzerinde etkisi oldugunu
disunmekteyiz. Kullanilan ilaglarin etkileri sistemik olarak ve sinoviyal sivida

lokal olarak saptansa da etkilerinin DOS’da da gorulebilecegi kanaatindeyiz.

Periodontitisli bireylerde, gingival makrofaj ve T hidcrelerinden artmis IL-
10 sentezi vardir. Bu Th 2 cevabi ilerleyen periodontal hastalikta gorulmektedir.
Pro-enflamatuar sitokin dretimini inhibe etmesi nedeniyle, periodontitis
hastalarinda lokal immun cevabin regulasyonunda rol oynamaktadir. Enflame
diseti dokusunda, otoreaktif B hucreleri, IL-6 ve IL-10 seviyeleri, saglikli
hastalarin periferal kan seviyelerinden yuksek bulunmustur. Yaptigimiz
calismada, gruplararasi fark istatistiksel olarak anlamli olmasa da en yuksek
DOS total degeri KPde (71,65£83,79pg), bunu sirasiyla kontrol
(66,38+76,38pg) ve RA grubu (54,35%£21,34pg) izlemektedir. IL-10 serum
konsantrasyonu, KP ve RA grubunda kontrol grubuna kiyasla daha yuksek
bulunmustur, fakat bu fark istatsitiksel olarak anlamli degildir.

IL-4’Gn periodontal dokularda dusuk seviyede bulunmasi, periodontal
hastalik aktivitesi ve hastaligin ilerleyisiyle iligkili bulunmustur. IL-4 seviyesinin
dusuk oldugu periodontitis bolgelerinde, aktif makrofajlarin inat¢r akimulasyonu
ve artmig doku yikimi izlenmistir. Bu c¢alismada, gingival enflamasyon
bdlgesinde IL-4’'Un  olmayisi  gingivitisin  periodontitise ilerleyisi ile
iligkilendirilmistir. Bizim c¢alismamizda da IL-4 DOS konsantrasyonunun, en
yiiksek kontrol grubunda oldugu saptanmistir. istatistiksel olarak anlamli olmasa
da, KP grubunda (2481,24 pg/ul) RA grubuna(3041,73pg/ul) gére daha dusuk
IL-4 DOS konsantrasyonu saptanmistir. Calismamizda IL-4 DOS total miktari
en dusuk kontrol grubunda (2018,35+860,11pg) saptanmistir. KP grubunda bu
deger 2996,49+1061,12pg RA'de 2211,17+1383,97pg olarak bulunmustur.
Bulgularimiz literatur bilgilerinin tersine sagliktan hastaliga dogru gegiste bu
sitokin miktarinin arttigr yontundedir. Bu sonuca gore kontrol grubunda var olan

gingival enflamasyonun periodontitise dogru ilerleyisi ile iligkilendirilebilir, TNF-a
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total DOS miktarinin kontrol grubunda KP grubu ile benzer olmasi sonucunu bu
bulgu kuvvetlendirmektedir. KP’de yuksek IL-4 miktarinin bulunmasindan,
ornekleme sirasinda hastaligin remisyon déneminde olabilecegi, aktif bir

periodontal cevabin olugsmadigi sonucunu ¢ikarabiliriz.

Ulkemizde yapilan bir galismada, kronik periodontitis hastalarinda saglikli
gruba gore daha dusuk seviyede IL-4 ve IL-10 DOS konsantrayonlari
bulundugu bildirilmigtir. Ayni ¢calismada, RA’ll ve ortalama cep derinligi 3 mm
den fazla olan hastalarda, IL-4 DOS konsantrasyonu kronik periodontitis
hastalarina goére daha yuksek bulunmustur. IL-10 DOS konsantrasyonu ise,
RA’ll ve ortalama cep derinligi 3 mm’den az olan bireylerde kronik periodontitis
grubuna gore daha yluksek bulunmustur. Bizim galismamizda IL-4 ve IL-10
DOS konsantrasyon degerleri kontrol grubunda RA ve KP gruplaraina kiyasla
yuksek bulunmustur. Bu sonuglarin kontrol grubunda duastk DOS miktarina

bagli oldugunu diusinmekteyiz.

Hem RA’'nin hem de periodontitisin patogenezinde pro-enflamatuar
sitokinlerle anti-enflamatuar sitokinler arasinda bir dengesizlik bulunmaktadir.
Bu nedenle galismamizda bu konudaki diger calismalardan farkli olarak pro-
enflamatuar ve anti-enflamatuar sitokinlerin birbirlerine olan oranlari da
degerlendirilmigtir. IL-18/IL-10 DOS degerleri oranlar incelendiginde, KP grubu
ortalamasinin kontrol grubu ortalamasindan anlaml sekilde yuksek oldugu
gOzlenmigtir. RA grubu ortalamasi bu iki grup ortalamasinin arasinda bir
degerdedir fakat gruplarla arasinda anlaml bir fark bulunamamistir. Hem IL-13
hem de IL-10 DOS konsantrasyonu kontrol grubunda diger gruplardan fazla
olmasina ragmen, bu oranin KP grubunda yuksek olmasini, bu gruptaki pro-
enflamatuar anti-enflamatuar sitokin dengesinin pro-enflamatuar yodnde
bozulmasina ve sonucta doku yikimi olmasina baglamaktayiz. Bu iki sitokinin
serum konsantrasyonlarinin orani degerlendirildiginde ise RA grubunda bu
oranin diger iki gruptan daha dusuk oldugu gorulmustar. Bu fark RA grubunda
IL-18 serum konsantrasyonunun daha dsuk olmasina baglanabilir. IL -13/IL-4
DOS degerleri oranlarina bakildiginda, KP grubunda elde edilen oranin diger

gruplardan ylUksek oldugu fakat bu bulgunun isatistiksel olarak anlamli olmadigi
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gorulmustur TNF-a/ IL-10 DOS degerleri oraninda gruplararasinda fark yokken
TNF-/IL-4 DOS degerleri orani gruplararasi fark istatistiksel olarak anlamhdir,
en dusuk deger KP grubunda bulunmustur. Pro-enflamatuar ve anti-enflamatuar
sitokinlerin  DOS degerleri  oranlari degerlendirildiginde, TNF-a/IL-4 DOS
degerleri oraninin KP grubunda diger gruplardan daha dusik oldugu ancak RA
ve kontrol gruplari arasinda anlamh bir fark olmadigi goriimustur.Bu oranlar
degerlendirildiginde KP’de pro-inflamatuar sitokinlerin yanisira yikiminin  anti-
enflamatuar sitokinlerin de doku yikimini dengelemeye yodnelik artigi ve
hastaligin aktif donemde olmadigi sonucuna tekrar varabiliriz.. Ytcel ve ark.,
periodontitis ve gingivitisin patogenezinde rol oynayan IL-11 ve IL-1f’nin
birbirlerine olan oranini degerlendirdikleri ¢alismalarinda IL-11/IL-13 degerinin
kontrol ve gingivitis grubunda periodontitis grubuna kiyasla daha yuksek

oldugunu ve bu oranin cep derinliginin artmasiyla azaldigini saptamislardir.*®*

IL-1B/IL-10 serum degerleri oraninda en dusuk deger RA grubunda
saptanmigtir.Bu bulgu RA grup hastalarin uzun sureli antienflamatuar ilag
kullanimina  bagh  enflamasyonun  baskilandigi  gosteren  sonucu

kuvvetlendirmektedir.

Enflamasyonun, C-reaktif protein (CRP), eritrosit sedimentasyon orani
(ESR), romatoid faktér (RF) ve trombosit partikil konsantrasyonu (TPC) gibi
bircok sistemik gostergesi vardir. Enflamasyonun baglamasiyla birkag gun
icinde olusan trombositosis sonucunda TPC artar ve RF trombositleri serotonin
(5-HT) salgilamalari igin uyarir. RA ve juvenil idiopatik artrit hastalarinda
yukselmis RF, CRP ve ESR seviyeleriyle birlikte artmis periodontal atasman
kaybi ve derin periodontal cep varhgi tespit ediilmistir. CRP, karacigerden
salgilanan bir akut faz proteinidir. Kronik bakteriyel enfeksiyon, sigara tuketimi,
artritler ve ilerleyen yas CRP diizeyinin artmasi icin risk faktorleridirler.?4%243
Fakat bireylerde, sistemik enflamatuar cevabi uyaran herhangi bir enflamatuar
durumda da CRP duzeyi artabilir. Akut faz proteinleri periodontitisin
patogenezinde rol oynarlar ve CRP DOS’ da da saptanmistir.?** Son dénemde,
artmig CRP duzeyiyle agiga c¢ikan anflamatuar cevapla periodontal hastaligin

iligkili oldugu rapor edilmigti. Mecado ve ark.nin yaptiklari c¢aligsmada,
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periodontal kemik kaybi siddetiyle CRP seviyesinin korelasyon gosterdigi
saptanmigtir. ESR’de sinovial enflamasyon seviyesiyle iligkili bulunmustur, fakat
degeri kisiye ve zamana gore degismektedir. CRP ve ESR’nin eklemlerde
radyografik degisikliklerle olan iliskisi, romatoid faktdrden badimsiz olarak
gOsterilmigtir. 774 hastada yapilan bir ¢alismada, CRP’ nin akut fazin
Olgumunde daha etkin oldugu, ESR’nin ise genel siddetin degerlendiriimesinde
etkin oldugu saptanmistir.?*> Fakat bu parametrelerin periodontitise
uygulanabilirligi bilinmemektedir. Calismamizdaki RA grubu bireylerin CRP
dizeylerinin 0,20-29 mg/L arasinda degistigi, grup ortalamasinin ise 8,97 mg/L
oldugu saptanmistir. ESR degeri ortalamasi ise 16,00 olarak bulunmustur.
Hastalarin bazilarinin her iki degerinin de normal de@erlerden yuksek
olmasi,sistemik veya lokal bir enflamasyonun devam ettigini goéstermektedir.
Ancak bizim galismamizda bu laboratuvar bulgulariyla periodontal durum ve
sitokin degerleri arasinda bir iliski olup olmadigi degerlendiriimemistir.

Calismamizda klinik parametreler ile sitokin cevabi arasindaki iligki
incelendiginde ozellikle RA grubunda cep derinligi, KAK ve Pl degerleri ile
proenflamatuar/anti-enflamatuar sitokinlerin oranlari arasinda pozitif yéonde iligki
g6zlenmistir. Bu sonuglara gore RA grubunda periodontal saglik bozuldukga

enflamatuar cevap proenflamatuar lehine arttigr yorumu yapilabilir.

Sonu¢ olarak elde ettigimiz bulgular degerlendirildiginde periodontal
hastaliklarda gorlulen lokal enflamatuar cevapta pro-enflamatuar ve anti-
enflamatuar sitokinlerin rol aldigi gdézlenmistir. Lokal irritanlara karsi klinik olarak
saghkh olan bireylerde bile periodontal dokularda molekiler dizeyde
degisikliklerin olabilecegi ,konak cevabinda 6nemli yeri olan bu sitokinlerin
arasindaki dengenin bozulmasiyla daha ileri periodontal yikimlarin olabilecegi
sonucuna varilmistir. Calismaya dahil ettigimiz RA hastalarinin tamaminin uzun
sureli antienflamatuar ilag kullanmalari nedeniyle bu grup hastalarda
periodontitisi yakalamamiz mumkdn olamamigtir. Buna bagh olarak KP
sonuglari ile kiyaslamalarda eksiklik ve geliskili sonuglar elde edilmistir. Diger
taraftan RA grubu klinik parametreleri ile sitokin degerleri arasinda korelasyona

bakildiginda klinik enflamasyon arttikga lokal iltihabi cevabin pro-enflamatuar
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sitokin lehine yuUkseldigi dikkati cekmektedir. Bu sonucun, periodontal dokulari
ilgilendiren lokal enflamatuar cevabin proenflamatuar /anteanflamatuar sitokin
cevabi tetiklediginin bir bagka goOstergesi oldugunu dusinmekteyiz. Ancak
RA’nin periodontal hastaligin olusumu ve ilerlemesine katkisini oldugu ileri
surulen sitokin cevaplarinin degerlendirmek i¢cin molekuiler diizeyde uzun sireli

ve daha fazla sayida bireyin katildigi calismalara ihtiyag vardir.
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6. SONUC

RA, KP ve kontrol grubu hastalarindan elde edilen DOS ve serum Orneklerinde

pro-enflamatuar (IL-1B ve TNF-a) ve anti-enflamatuar (IL-4 ve IL-10) sitokin

dizeyleri, bu sitokinlerin oranlari ile Kklinik parametrelerle iligkileri

degerlendirilmigtir. Calismamizda elde ettigimiz verilere gore:

1.

KP grubuna ait tum agiz klinik parametreleri kontrol grubuna ve RA
grubuna kiyasla anlamli derecede yuksek bulunmustur.

DOS hacmi degerinin KP grubunda en yuksek kontrol grubunda ise en

dusuk oldugu saptanmigtir.

IL-18 DOS total miktar degeri en dusik kontrol grubunda, IL-18 DOS
konsantrasyonu en yuksek kontrol grubunda bulunmustur. IL-1B serum
total miktari ve konsantrasyon degeri ise en dusuk RA grubunda tespit

edilmigtir.

TNF-a DOS total miktar en dustk RA grubunda gdézlenirken TNF-a DOS

konsantrasyonu en yiksek kontrol grubunda bulunmustur.

IL-4 DOS total miktari degeri ve DOS konsantrasyonu degeri kontrol

grubunda diger gruplara oranla daha dusuk bulunmustur.

IL-10 DOS total miktarlari arasinda gruplar arasinda anlamh bir fark
gozlenmemigtir fakat DOS konsantrasyon degeri en yluksek kontrol
grubunda saptanmigtir. Bu bulgulara ilaveten IL-10 serum total miktari ve

konsantrasyonu arasinda da gruplar arasinda fark gézlenmemisgtir.

Pro-enflamatuar  anti-enflamatuar  sitokin ~ degerlerinin  oranlari
degerlendirildiginde, IL-1B/ IL-10 DOS degerleri orani en dusiuk kontrol
grubunda, bu sitokinlerin serum degerleri orani ise en disiuk RA

grubunda oldugu gorulmustar.
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8. IL-1B/IL-4 DOS degerleri oranlari ve  TNF-a/IL-10 DOS degerleri
oranlarinda gruplararasi istatistiksel olarak anlamh bir fark
bulunamamistir.

9. TNFa/IL-4 DOS degerleri orani en duguk KP grubunda bulunmustur,
kontrol ve RA gruplari arasindaki fark anlaml bulunmamisgtir.

10.RA grubunda tim agiz plak indeksi ile pro-enflamatuar/anti-enflamatuar
sitokinlerin DOS degerleri orani, TNFa/IL-4 DOS degerleri orani ve IL-
1B/IL-4 DOS degerleri orani arasinda pozitif korelasyon bulunurken, PI
ile IL-4 DOS Konsantrasyonu ve IL-4 DOS total miktari arasinda p=0,001

dizeyinde negatif bir korelasyon oldugu gézlenmistir.

11.KP grubunda sondalama cep derinligi ile IL-4 DOS konsantrasyonu
arasinda negatif bir korelasyon saptanmistir. Benzer sekilde Gl ile IL-4
DOS konsantrasyonu ve TNF-a DOS konsantrasyonu arasinda da

kuvvetli bir negatif iliski gozlenmistir.
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