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OZET

Metotreksat ve biyolojik ajanlar ile tedavi edilen psoriasis hastalarinda cerrahi

olmayan periodontal tedavinin klinik etkinlig¢inin retrospektif olarak karsilastirilmasi

AMAC: Bu calismada, psoriasis tedavisinde kullanilan sekukinumab, ustekinumab ve
metotreksatin, periodontitisli bireylerde cerrahi olmayan periodontal tedavi tizerindeki

Klinik etkinligi degerlendirilecektir.

MATERYAL ve METOD: Calismaya Grup A (Metotreksat kullanan 15 hasta; sistemik
konvensiyonel tedavi), Grup B (Sekukinumab kullanan 15 hasta; biyolojik tedavi) ve Grup
C (Ustekinumab kullanan 15 hasta; biyolojik tedavi) gruplarinda olan toplam 45 psoriasisli
hasta dahil edildi. Hastalarin cerrahi olmayan periodontal tedavi 6ncesi ve sonrasi Klinik
periodontal parametreleri retrospektif olarak incelendi. Ayni1 zamanda, bireylerin sistemik
hastaliklar1, periodontal teshis/tedavi ge¢misleri ve demografik verileri ¢alismaya dahil

edildi. Klinik ve demografik veriler istatistiksel olarak analiz edildi.

SONUCLAR: Gruplara arasi1 degerlendirmede; cerrahi olmayan periodontal tedavi 6ncesi
Klinik ve demografik parametrelerde her ii¢ grupta da istatistiksel olarak anlamli bir fark
gozlenmedi. (p>0.001). Cerrahi olmayan periodontal tedavi sonrasi, gingival indeks (GI) ve
Sondalamada kanama indeksi (SKI) degerleri, biyolojik tedavi gruplarinda (Grup B ve Grup
C), metotreksat grubuna gore istatistiksel olarak 6nemli derecede disiiktii (p <0.001). Grup
i¢ci degerlendirmede; her ii¢ grupta cerrahi olmayan periodontal tedavi Oncesi, tedavi
sonrasina gore tiim klinik parametrelerde [Klinik atasman diizeyi (KAD) harig] istatistiksel

olarak 6nemli bir azalma tespit edildi (p <0.05).

TARTISMA: Bu calismada, konvensiyonel tedavi veya biyolojik ajanlar ile tedavi edilen
psoriasisli hastalara uygulanan cerrahi olmayan periodontal tedavi sonrasi, sekukinumab ve
ustekinumabin klinik inflamatuar parametrelerde (GI ve SKI) metotreksata gore daha fazla

iyilesme meydana getirdigi gozlenmistir.

ANAHTAR KELIMELER: Cerrahi olmayan periodontal tedavi, Metotreksat, Psoriasis,
Sekukinumab, Ustekinumab
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ABSTRACT

Comparison of the clinical effectiveness of non-surgical periodontal therapy in
psoriasis patients treated with methotrexate and biologic agents: a retrospective
study.

Aim: This study aims to evaluate the clinical efficacy of secukinumab, ustekinumab, and
methotrexate, used in the treatment of psoriasis, on non-surgical periodontal therapy in

individuals with periodontitis.

Materials and Methods: A total of 45 psoriasis patients were included in the study, divided
into three groups: Group A (15 patients using Methotrexate; systemic conventional
treatment), Group B (15 patients using Secukinumab; biological treatment), and Group C
(15 patients using Ustekinumab; biological treatment). The clinical periodontal parameters
of the patients before and after non-surgical periodontal therapy were retrospectively
examined. Additionally, the patients' systemic diseases, periodontal diagnosis/treatment
histories, and demographic data were included in the study. Clinical and demographic data

were statistically analyzed.

Results: In the intergroup evaluation, no statistically significant differences were observed
in clinical and demographic parameters before non-surgical periodontal therapy among the
three groups (p>0.001). After non-surgical periodontal therapy, gingival index (Gl) and
bleeding on probing index (BOP) values were significantly lower in the biological treatment
groups (Group B and Group C) compared to the methotrexate group (p<0.001). In the
intragroup evaluation, a statistically significant decrease in all clinical parameters (except
clinical attachment level, CAL) was detected in each group before and after non-surgical

periodontal therapy (p<0.05).

Discussion: In this study, it was observed that non-surgical periodontal therapy in psoriasis
patients treated with conventional or biologic treatment led to greater recovery in clinical
inflammatory parameters (Gl and BOP) in the secukinumab and ustekinumab groups

compared to the methotrexate group.

Keywords: Psoriasis, Methotrexate, Ustekinumab, Secukinumab, Non-surgical periodontal

treatment
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1. GIRIS

Psoriasis, immiin sistemin aracilik ettigi, kronik inflamatuar bir deri hastalig1 olup, atak
ve remisyon donemleriyle karakterizedir (1). Toplumda yaygin olarak goriilmekte olup,
genel popiilasyondaki prevalansinin %1.5-2 oldugu kabul edilmektedir (2). Genetik ve
cevresel faktorlerin rol oynadigi multifaktoriyel bir etyolojiye sahiptir. Patogenezde en sik
sorumlu tutulan altinct kromozomda yer alan psoriasis duyarlilik gen bolgeleri (PSORS) 1
ve insan l6kosit antijeni (HLA)-Cw6 alelleridir. Psoriasis, genetik yatkinligi olan kisilerde
travma, stres, ilaglar, enfeksiyon, sigara ve alkol kullanimi1 gibi gevresel faktorlerin etkisiyle
ortaya c¢ikmaktadir (3). Bu gevresel faktorler, keratinositlerden salinan antimikrobiyal
peptitleri etkiler. Stresinde etkisiyle apoptoza siiriiklenen keratinositlerden olusan
deoksiriboniikleik asit (DNA) veya riboniikleik asit (RNA) kompleksleri ile birlesen
AMP’ler, plazmositoid dendritik hiicrelerdeki (pDH) toll-like reseptoér (TLR) 9’u uyarir ve
hiicrelerden interferon (IFN)-alfa (o) salinimini tetikler. Bu, kisinin kendi DNA ve RNA
pargalarina karsi toleransini azaltarak psoriasisteki inflamatuar kaskadin baslangicini
olusturur (4, 5). Aktif hale gelen miyeloid dendritik hiicreler (mDH) lenf nodlarina gog eder
ve tiimor nekroz faktorii (TNF)-a, interlokin (IL)-12 ve IL-23 sentezler. Boylece psoriasisin
en 6nemli efektor hiicreleri olan yardimei T hiicreleri (Th)1, Th17 ve Th 22’nin farklilasmasi
saglanir. Bu hiicrelerden agiga ¢ikan IL-17 ve IL-22 ise keratinositlerin ¢ogalmasini ve

dermal dokudaki inflamasyonu tetikleyerek psoriatik plak olusumuna yol agar (6, 7).

Psoriasis ayni zamanda altta yatan inflamatuar siirecin birgok organi etkiledigi ¢oklu
sistem tutulumu olan bir hastaliktir (8). Psoriasis ile iliskili oldugu bilinen sistemik
inflamatuar komorbiditeler arasinda kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH), hipertansiyon (HT),
diyabetes mellitus (DM), obezite, metabolik sendrom, dislipidemi, alkole bagli olmayan
yagl karaciger hastaligit (ABOYKH), inflamatuvar bagirsak hastaligi (IBH) ve psoriatik
artrit (PsA) yer almaktadir (9) Psoriasisli hastalarda periodontitis sikliginda artis oldugu
bildirilmistir. Bu, yeni bir komorbidite olarak tanimlanmaktadir. Psoriasis ile birlikte ortaya
¢ikan bu komorbiditede, benzer inflamatuar yolaklarin immiinpatogenezdeki roliiniin katkisi

bulundugu diisiiniilmektedir (10).

Periodontitis, dis destek dokularini etkileyen, ¢evre bag doku destriiksiyonu ve kemik
kaybi ile karakterize, destriiktif kronik inflamatuar bir hastaliktir. Disbiyotik bir oral
mikrobiyom tarafindan bozulan konagin immiin yaniti, periodontal inflamasyonun ve doku

yikiminin ana nedeni olarak kabul edilir. Tedavi edilmedigi takdirde periodontitis; ilerleyici
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periodontal atasman ve alveolar kemik kaybi ile sonuglanarak dis kaybina neden olur (11).
Periodontitisin; romatoid artrit (RA), IBH, psoriasis, ve DM’ i de iceren birgok immiin

aracili inflamatuar hastalikla yakin iliskisi bulunmaktadir (12).

Periodontitis ve psoriasis arasinda 6nemli bir birliktelik ile patofizyolojik benzerlik
de tanimlanmistir. Ancak bu hastaliklar arasindaki ¢ift yonlii nedensel iliski heniiz molekiiler
diizeyde tam olarak aydinlatilamamistir. Periodontititis ve psoriasis hastaliklarinin ortak
immiinpatogenezinde Th17 hiicreleri ve IL-23/IL-17 aksinin rol oynadigi diisiniilmektedir
(12). Bu yolak ayn1 zamanda candida enfeksiyonlarina karsi konak savunmasinda da anahtar

rol Ustlenmektedir (13).

Calismamizda, psoriasis tanist almis ve periodontal hastaligi olan hastalarin
periodontal tedaviye verdikleri yanitlar1 klinik muayene formlarinda kayithi olgiimlerini
karsilastirarak degerlendirmeyi planladik. Arastirma amacimiz; psoriasis tedavisinde
kullanilan sekukinumab, ustekinumab ve metotreksatin, periodontal dokular ve cerrahi
olmayan periodontal tedavi lizerindeki potansiyel etkilerini arastirmaktir. Ayrica bu ¢alisma,
psoriasis ve periodontitis arasindaki iliskiyi agikliga kavusturarak Th 17 hiicreleri IL-17/IL-
23 inflamasyon yolagimnin roliinii ortaya koymayi hedeflemektedir. Boylece hastaliklarin
tedavi yontemlerinin se¢iminde immiin yanitin uygun tedavi yontemi ile diizenlemesini

amaclanmaktadir.



2. GENEL BIiLGILER
2.1. Psoriasis

Psoriasis, baslica deriyi etkileyen kronik bir hastalik olup, immiin aracili inflamatuar
bir siire¢ ile karakterizedir. Bu hastalik, remisyon ve relaps donemleri ile seyreder ve
lezyonlar genellikle simetrik olarak yerlesir. Keskin sinirli, inflamatuar ve eritemli plaklar
seklinde ortaya cikan bu lezyonlar, en sik diz, dirsek ve sagh deride goriilmekle birlikte
viicudun her yerinde olusabilir. Psoriasis ¢ogunlukla deriyi etkiler, ancak eklem ve tirnak

tutulumlari da sikga gozlenir (14-16).
2.1.1. Tarihge

Psoriasis hastaligi, muhtemelen insanlik tarihi kadar eskiye dayanmaktadir.
Psoriasis, giiniimiizde iyi tanimlanmis bir cilt hastaligidir ve ilk yazili kayitlar antik Yunan
donemine aittir (17). Psoriasise dair ilk bilgilere, MO 416-377 yillar1 arasinda yasamis olan
Hippocrates'in eserlerinde bahsedilmistir. Hippocrates, kepekli ve kuru lezyonlari
tanimlamak i¢in "hypopsorodea" terimini "Epidemics" adli kitabinda kullanmistir (18).
Yunan bir filozof olan Cornelius Celsus, psoriasisi "impetigo"nun bir tiirii olarak
adlandirmigtir. "Psoriasis” kelimesi ilk kez Galen (MS 133-200) tarafinda kullanilmis olup
bu terim, Yunancada kasintili ve skuamli lezyonlari ifade eder. Psoriasis, 15 ile 19. yiizy1l
arasinda ¢cogunlukla lepranin bir varyanti1 olarak kabul edilmistir. Ancak, 1808 yilinda
Robert Willan modern psoriasis hastaligini "lepra vulgaris" adi altinda tanimlamuistir.
Willan, bu durumu "Lepra'nin bu tiirleri bazen dirseklerde, daha genel olarak dizlerde
ortaya cikar. Bu yamalar her zaman dairesel veya oval bir formda kalir ve kirmizi
kenarliklarla ¢evrili kuru pullarla kaplanir" seklinde agiklamistir. 19. yiizyilin sonlarina
dogru, hastaligin adlandirilmasina yonelik ilgi yerini sedef hastaliginin etiyolojisi ve

patolojik siirecine yonelik arastirmalara birakmugtir (19).
2.1.2. Epidemiyoloji

Kuzey Amerika ve Avrupa da psoriasis goriilme siklig1 yaklasik olarak %2’dir (12).
Ulkemizde yapilan bir arastirmada psoriasis siklig1 %1.3 olarak bulunmusken (20) bir diger
arastirmada ise %0.5 olarak bulunmustur (21). Psoriasis beyaz irkta daha fazla goriiliir.
Kadinlarda ve erkeklerde esit oranda goriiliir ancak lezyonlar kadinlarda daha erken yaslarda
kendini gosterir (22). Iki tip psoriasis bulunmaktadir. Psoriasisin Tip 1’i genetik yatkinlig
olan bireylerde daha sik gériilmektedir. Bu tipi genellikle 40 yasindan 6nce goriiliir. Genetik
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yatkinlig1 zayif olanlarda ise Tip 2 ortaya ¢ikmakta olup daha ge¢ yaslarda goriiliir.
Hastaligin siddeti psoriasisin Tip1’inde daha siddetli seyretmektedir. Ayrica tip 1 psoriasis
tanis1 alan psoriasis hastalarinin yakinlarinda hastalik gelisme riski 10 kat fazladir. Tip 2
psoriasis hastalarinin yakinlarinda ise hastaligin gelisme riski 1-2 kat oraninda artmistir (23—
25).

2.1.3. Etyoloji
2.1.3.1. Genetik Faktorler

Psoriasis tanis1 konulan bireylerin ailelerinde hastaligin daha sik goriildiigii
bilinmektedir. Arastirmalara gore, monozigotik ikizlerde psoriasis lezyonlarinin ortaya
¢ikma oran1 %65-72 iken, dizigotik ikizlerinde bu oran %15-30 olarak belirlenmistir (26).
Baska bir ¢alismada, dogacak ¢ocugun psoriasis gelistirme riski; anne veya babadan birinde
psoriasis lezyonlar1 varsa %14, her ikisinde varsa %41, kardeslerinden birinde varsa %6

olarak bildirilmistir (27).

Psoriasise genetik yatkinlik olusturan gen bolgeleri bircok kromozomun {izerinde
tespit edilmistir. Bu genler PSORS1: PSORS12: 20q13, 6p21.33, PSORS2: 17(g25.3,
PSORSS3: 4q, PSORS9: 4q31, PSORS4: 1921, PSORS13: 6921, PSORS3: 4q, PSORS6:
19p13-gq13, PSORS8: 16q, PSORS5: 3g21, PSORS7: 1p, PSORS10: 18p11.23
lokalizasyonlarinda bulunmaktadir (26). Psoriasis ve MHC (Major Histocompability
Complex) arasindaki iliskiyi arastiran ¢alismalar MHC clas-1 antijenlerinden HLA A30,
B13, B17, Bwl7, Bwl6, Bw6, Bw57, Bw37, ile MHC clas-2 antijenlerinden HLA-DR7
arasindaki iligkiyi gostermistir. Etnik gruplardan bagimsiz olarak, psoriasis ile en giiglii iligki
HLA Cw6 ile saptanmistir (23). Tip 1 psoriasis hastalarinda, birinci derece akrabalarinda
psoriasis tespit edilenlerde HLA-Cw6 siklig1 %85.3 olarak belirlenmistir. Buna karsilik, tip

2 psoriasis hastalarinda bu oran %14.7 olarak bulunmustur (24).
2.1.3.2. Tetikleyici Faktorler

Genetik yatkinlig1 olan kisilerde bazi sistemik ve gevresel faktorler hastaligin ortaya

cikmasina veya alevlenmesine sebep olabilir.
2.1.3.2.1. Enfeksiyonlar

Psoriasise, bakteriyel enfeksiyonlar neden olabilmekte veya hastaligi
siddetlendirebilmektedir. Ozellikle psoriasis hastalarmin %45’inde tetikleyici faktor olarak

enfeksiyonlar gosterilmistir (28). Tekrarlayan streptokok enfeksiyonlarin 6zellikle guttat tip
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psoriasis olmak {izere kronik plak tip psoriasisle de iligkisi bulunmaktadir. Yapilan bir
caligmada kronik tekrarlayan streptokok enfeksiyonlar1 nedeni ile tonsillektomi yapilan veya

antibiyotik tedavisi goren hastalarda psoriasis lezyonlarinda iyilesme gézlenmistir (29-31).

Son yillarda periodontal hastaliklar ile psoriasis arasindaki iliski giderek daha fazla
fark edildi. Oral kavitede bakteri kolonizasyonunun, duyarli bir konak¢ida abartili bir
bagisiklik tepkisini tetikleyebilecegi ve bunun da otoimmiin bozukluklarla iligkili siirekli bir
inflamatuar siirece yol agabilecegi varsayilmaktadir. Yapilan c¢alismalarda periodontitis

hastalarinda sedef hastaligi riskinin 6nemli 6l¢iide yiiksek oldugu bildirilmistir (32).

Solunum sistemi (siniizit, rinit vb.), genitoiiriner sistem ve gastrointestinal sistem

enfeksiyonlari psoriasis alevlenmelerine sebep olabilecek diger enfeksiyoz odaklardandir

(33-36).

Literatiirde HIV ile psoriasis arasinda bir iliski kurulmustur. HIV enfeksiyonlarinin

psoriasis sikligin1 arttirmazken, hastaligin siddetlenmesine sebep oldugu gorilmiistiir (37).
2.1.3.2.2. Ultraviole (UV)

Ultraviyole (UV) 1sinlar, psoriasis tedavisinde yaygin olarak kullanilir. Hastalar
genellikle giines 15181 ve UV 1sinlarindan olumlu sonuglar elde ederler, ancak bazen giines
151¢1na maruz kalan bolgelerde yeni lezyonlar ortaya ¢ikabilir. Psoriatik brireylerde UV’e
hassasiyet % 5.5 olarak tespit edilmistir. Fotosensitivite, 6zellikle psoriasis’in tip 1’inde,
kadinlarda, aile Oykiisii bulunanlarda, erken yasta psoriasias goriilenlerde ve HLA Cw0602

pozitifligi olan hastalarda daha yaygin goriilmektedir (18, 38).

Fotosensitif psoriasisli hastalarin yaklagik yarisinin gegmisinde polimorf 151k
reaksiyonu bulunur ve bu hastalarda 1s1ga duyarlilik iki farkli sekilde gelisir. Hastalarin
yaklasik %350'sinde once polimorf 151k eriipsiyonu (PMLE) reaksiyonlar1 goriiliir ve bu
reaksiyonlar daha sonra klasik psoriatik lezyonlara doniisiir. Diger %50'sinde ise PMLE
gelismez ve psoriatik cilt lezyonlar1 yavas yavas ortaya cikar. Ultraviyole A 1sinlari, PMLE
ile tetiklenen psoriasisi tetiklerken, ultraviyole B 1sinlari PMLE olmadan psoriasisi daha
fazla tetiklemektedir (39).

2.1.3.2.3. Tlaclar

Beta blokerler, antimalaryeller, lityum ve interferon ile psoriasis siddeti arasinda

kuvvetli bir iligki bulunmaktadir. Anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitorleri, anjiyotensin



reseptor blokerleri, non-steroidal antiinflamatuvar ilaglar ve tiimor nekrozis faktor- alfa
(TNF- alfa) inhibitorleri ile psoriasis arasinda da iliski bulunmaktadir (40).
Kortikosteroidlerin hizli kesilmesi plak tip psoriasisi alevlendirebilecegi gibi pistiiler

psoriasise de sebep olabilir (41).
2.1.3.2.4. Endokrin Faktorler

Hipokalsemi, 6zellikle gebelik donemindeki kadinlarda generalize piistiiler psoriasisi
tetikleyebilmektedir. Aktif D3 vitaminlerinin kullanim1 psoriasis hastalarinda iyilesmede rol
oynar. Ancak, D3 vitamin seviyelerinin diisiik veya yiiksek olmasmin psoriasise neden
oldugu kanitlanmamistir. Kadinlarda psoriasis, ergenlik ve menopoz donemlerinde pik
yapar. Gebelik doneminde hastaligin seyri etkilenebilmektedir. Bir ¢aligmada, gebelik
stiresince hastalarin %55'inde 1iyilesme, %?21'inde durumun sabit kalmasi1 ve %?23'linde
kotillesme gozlemlenmistir. Dogum sonrasinda hastalarin %9'unda iyilesme goriiliirken
%?26's1 degismemistir. Hastalarin %65'inde ise psoriasisin seyrinde koétiilesme gozlenmistir
(42).

2.1.3.2.5. Fiziksel Travma

Psoriasis hastalarinda, saglam deride hastaligin travma sonrasinda olugmast, "Kdbner
Fenomeni" olarak adlandirilir. Lezyonlar genellikle travmadan 1-2 hafta sonra olusur ve
hastaligin aktif oldugu veya atak yaptigi donemlerdeki kisilerde daha sik gozlenir. Bu
fenomen, hastalarin yaklasik %25'inde gozlemlenir ve ilk kez 1877 yilinda Heinrich
Koebner tarafindan tamimlanmistir (22). Hayvan ve bocek isiriklari, donma, yaniklar,
enfeksiyon, cerrahi insizyonlar ve kronik irritan dermatit gibi birgok fiziksel, kimyasal ve

inflamatuar etkenin psoriasisi tetikledigi bildirilmistir (43).
2.1.3.2.6. Sigara ve Alkol Kullanimi

Bir arastirmada, sigaranin psoriasisin baglangicinda rol oynadigi bildirilmistir.
Giinde 20'den fazla sigara kullanimin1 siddetli psoriasis riskini iki kattan fazla arttirmaktadr.
Bu artig, psoriasisin piistiiler formunda ve kadinlarda daha belirgindir (44). Alkol igen
kisilerde psoriasisin goriilme sikliginin arttig1 ve daha siddetli seyrettigi gozlenmektedir.
Alkol bagimlilig1 tedavisi gorenlerde ise psoriasisin prevalanst {i¢ kat daha fazla
bulunmustur. Sigara ve alkol kullaniminin reaktif oksijen iirtinlerini artirarak Nuclear Factor

Kappa B (NFKB) yolunu uyarip inflamatuar yollar1 aktive ettigi diistiniilmektedir (18).



2.1.3.2.7. Psikolojik Stres

Son yillarda yapilan arastirmalarda, psoriasis hastalarinin iigte birinin kaygi, endise
ve stres altinda oldugu gozlemlenmistir (43). Emosyonel stres, psoriasis gelisiminde rol
oynar ve ataklarin tetiklenmesine neden olur. Stres seviyesi yiliksek olan bireylerde
psoriasisin daha siddetli seyrettigi gozlenmistir. Emosyonel stresin psoriasisi nasil tetikledigi
heniiz tam olarak anlasilamamis olsa da stresin immiin yanitin diizenlenmesinde potansiyel
bir etkisi oldugu diisiiniilmektedir. Ayrica giincel arastirmalar, néroendokrin yanitlarin
otoimmiin hastaliklarin patogenezine katkida bulunabilecegine dair kanitlar ortaya
koymaktadir. Hastalarin %60", psoriasis belirtilerinin stresli zamanlarda arttigini ifade
etmektedir. Psoriasis siddetinin, stresli bir olaydan sonra artis gosterdigi ve bu artisin
genellikle iki giin ile bir ay arasinda oldugu bildirilmistir (45).

Psoriasis hastalarinin  %80'1, hastalik aktivasyonu donemlerinde psikolojik sorunlar
yasamaktadir. Orta ve siddetli psoriasis vakalarinda, anksiyete ve depresyon siklig1, normal
popiilasyona kiyasla artmistir. Bu hastalarin yaklagik %20'sinde antidepresan kullanimi1

tespit edilmistir (22).
2.1.4. Patogonez

Psoriasis, keratinositlerin anormal farklilasmasi ve ¢ogalmasi ile karakterize kronik
inflamatuar bir hastaliktir. Epidermis ve dermiste baskin olarak T lenfositlerinden olusan
hiicre infiltrasyonu, dermal yeni damar olusumu ve vaskiiler dilatasyon gibi 6zellikler igerir
(46). Psoriasis'in patogenezinde, siklik AMP, eikozanoidler, protein kinaz C, fosfolipaz C,
poliaminler ve transforme edici biiylime faktorii (TGF)-A gibi bir dizi mediatdr suglanmistir,
ancak siklosporin gibi T hiicre baskilayici ilaglarin psoriasis lizerinde iyilesme sagladigi

gosterilene kadar bu mekanizmalar tam olarak anlasilamamistir (37, 47).

Son yillarda, travma veya spontan gelisen lezyonlarda deriye ilk olarak T hiicrelerinin go¢
etmesi, T hiicre baskilayicilarinin tedavide kullanilmasi, psoriasisli hastadan yapilan kemik
iligi nakli sonrasi alicida lezyonlarin ortaya ¢ikmasi gibi gozlemler, psoriasis'in T hiicre

aracil1 bir hastalik olarak kabul edilmesine neden olmustur (46, 48, 49).

Hastaligin baslangicinda ve devaminda 6nemli rol oynayan hiicreler arasinda
keratinositler, CD4+/CD8+ T hiicreleri, dogal 6ldiiriicii T hiicreleri (NK), Langerhans
hiicreleri ve dendritik hiicreler bulunmaktadir. Bu hiicreler tarafindan salinan kemokinler ve

sitokinler de hastaligin patogenezinde énemli bir rol oynamaktadir (37).



2.1.4.1. Psoriasis'te Dogal Immiin Sistemin Rolii

Keratinositler, NK T hiicreleri, dentritik hiicreler, notrofiller, sitokinler,
antimikrobiyal peptitler ve Toll Benzeri Reseptorler (TLR), psoriasis patogenezinde rol

oynayan dogal immiin sistem bilesenleridir (50).
2.1.4.1.1. Keratinositler

Psoriasis'te, epidermal hiperplazinin dogal bagisiklik sisteminin asir1 yanitinin bir
sonucu oldugu diisiiniilmektedir (51). Keratinositlerden TNF-a, IL-1, IL-6, IL-8, TGF- 1
gibi proinflamatuar sitokinler salinir. Ayrica, IL-8, nétrofiller i¢in gii¢lii bir kemotaktik ajan
olarak islev goriir (52). TNF-a, IL-1B, TGF-B1 ve IL-6, psoriasis patogenezinde kritik bir rol

oynayan Th 17 hiicrelerinin olusumunda 6nemli bir role sahiptir (50).
2.1.4.1.2. Notrofiller

Lezyonlu deride epidermal alanda notrofillerin birikmesi, mikroapse alanlarinin
olusmasina neden olur. Notrofillerden salinan I0kosit esteraz enziminin epidermal

hiperproliferasyona sebep olabilecegi gosterilmistir.
2.1.4.1.3. Dentritik Hiicreler

Dentritik hiicreler, antijenik uyariy1 T hiicrelerine sunarak spesifik T hiicre yanitinin
olugmasini saglar. Psoriasiste lezyonel bolgede bol miktarda dentritik hiicre bulunmakta

olup, spesifik T hiicre yanitinin Th1 ve Th17 tarafina kaymasini saglar (53).
2.1.4.1.4. Antimikrobiyal Peptitler

Travma, enfeksiyonlar gibi tetikleyicilere maruz kalan psoriatik lezyonlardan
antimikrobiyal peptitlerin salinim1 gergeklesir. Psoriasis durumunda, en iyi bilinen
antimikrobiyal peptitler katelisidin, B-defensinler ve S100 proteini ailesinden tiyelerdir. Bu
peptitlerin uyarilmasi sonucunda dendritik hiicreler ve T lenfositler gibi bagisiklik sistemi

elemanlar1 aktive olur (52).
2.1.4.1.5. Sitokinler

Aktive T lenfositler, IL-1, I1L-6, IL-8, IL-12, TNF-a, IFN-y gibi sitokinlerin
saliimini artirir. Ayrica, psoriasis hastalarinda 1L-17, I1L-20, IL-22, IL-23 diizeyleri de
yiiksek seyreder. IFN-y, psoriasisli deride plazmositik dendritik hiicreler tarafindan tiretilir
ve Ozellikle erken lezyonlarda artis gosterir. TNF-a, dendritik hiicreler, Th17 ve Thl

hiicreleri ile keratinositlerden salgilanir ve psoriasisin inflamasyon ve anjiogenez

8



stireclerinde kritik bir rol oynar. 1L-12/23 ise psoriatik deride yogun olarak bulunur ve
inflamatuar siirece katkida bulunurken, IL-20 keratinosit proliferasyonunu uyarir ve derideki
inflamatuar stireci diizenler (37, 54-56). Thl sitokinleri olan TNF-alfa, IL-12/23, IL-17’ye
kars1 gelistirilen antikorlar ile psoriasiste Onemli derecede iyilesme saglanmasi, bu

sitokinlerin patogenezdeki roliinii destekleyen kanitlardandir (46, 53).
2.1.4.2. Psoriasiste Kazamlmis Immiin Sistemin Rolii

T lenfositleri, iirettikleri sitokin profiline bagl olarak Th1, Th2, Th17 ve Treg olmak
lizere dort alt gruba ayrilir. Psoriasis gibi hastaliklarda, dentritik hiicrelerden salinan
sitokinler, antijenik uyar1 sonrasinda hangi tip T lenfositlerinin aktive olacagini belirler.
Ormnegin, IFN-gamma ve IL-12'nin dentritik hiicrelerden salinimi, Th1 gelisimini tesvik eder
ve bu sayede Thl lenfositlerinden baslica IL-2 ve IFN-y salimmi gergeklesir. Ayrica,
ortamda IL-6, TGF-B1, RORyt ve Stat3 varliginda Th17 gelisimi meydana gelir. Keratinosit
ve Langerhans hiicrelerinden salinan IL-23, Th17 hiicrelerini uyararak IL-17 ve IL-22
saliimint artirir. 1L-17 ve IL-22'nin hastalik siddeti ile iligkili oldugu gozlenmistir. Bu
nedenle, IL-17 sitokinini hedefleyen tedaviler psoriasis gibi hastaliklarda anlamli iyilesme
saglayabilir. Son zamanlarda yapilan c¢alismalar, Th17/IL-23 yolaklarinin psoriasis
patogenezinde 6nemli bir rol oynadigini ortaya koymustur (50). Sekil 2.1. ve 2.2. psoriasis

patogenezinde T lenfositlerinin roliinii ve iligkili sitokinleri gostermektedir.
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Sekil 2.1. Th1 ve Th17 hiicrelerinin diferansiasyon, proliferasyon ve efektor fonksiyonlarini
gerceklestiren sitokin ve transkripsiyon faktorleri (50)

Deride travma, maya ve Keratinosit ve langerhans Deride
bakteri gibi olasi tetikleyici hicrelerinden IL-23 salinimi CCR4+,CCR6+,
faktorler IL-23R+TH17

hiicrelerin
cogalmasi

x/

Yeni CCR6+Th17 ve CCR6+ Keratinositlerde Th17 hicreleri

dentrik hiicrelerin kandanderi
g:;mr;Si Gicrelerin kandanderiye <Il: biyime, aktivasyon <: tarafindan IL-22 ve
ve CCL20 Gretimi IL-17A Gretimi

Sekil 2.2. Psoriasisin Th17 hastaligi oldugunu gosteren olaylar dizisi (50).

2.1.5. Psoriasis Histopatolojisi

Klinik olarak tipik psoriasis belirtileri olan olgularda, tan1 genellikle histopatolojik
incelemeye ihtiya¢ duyulmadan konabilir; ancak, ayirict tanida diger hastaliklarin
dislanmas1 i¢in bu inceleme yapilabilir. Patolojik bulgular, lezyonlarin olusum zamanina
gore degisebilir (57). Psoriasisin ilk belirtilerinden biri, papiller dermiste genislemis kapiller
damarlar ve 6demdir. Bu bulgu, tiim psoriasis tiplerinde ve tedavi sonrasi iyilesen
lezyonlarda gézlenebilir. Bu degisiklige hafif perivaskiiler lenfositik infiltrasyon eslik eder
(58). Lenfositler, dermisin alt kismindan epidermise dogru gog ederler. Bu bolgelerde hafif
spongiozis goriilebilir. Ust epidermisde fokal degisiklikler ortaya ¢ikar, graniiler hiicreler
vakuolize olur ve kaybolur, arada notrofillerle birlikte parakeratoz goriiliir. Bu nétrofiller
Munro mikroabselerini olustururken, spin6z tabakada Kogoj piistiillerini meydana getirirler.
Epidermal degisiklikler, baslangicta sinirli alanlarda ortaya ¢ikar ve zamanla yayginlasir

(58).
2.1.5.1. Ayirict Tam

Psoriasis; Egzama (Dermatit), Liken Planus, Lupus Eritematozus ve candida
enfeksiyonlar1 gibi dermatolojik hastaliklar ile klinik goriinlim olarak benzerlikler

gosterebilir (59). Psoriasisin diger hastaliklardan ayirt edilmesi, hastanin klinik &zelliklerine
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ve etkilenen bolgelere bagli olarak degisiklik gosterebilir. Bu nedenle, tani stirecinde detayl
bir anamnez alinmasi biiyllk Onem tasir. Ayrica, dermatolojik muayene yapilirken
lezyonlarin tipik 6zellikleri incelenir ve hastalifa 6zgii bulgular aranir. Taniy1 desteklemek
i¢cin bazen histopatolojik inceleme yapilabilir. Ancak, en énemli nokta, tiim bu bulgularin
bir araya getirilerek, psoriasisin tipik 6zelliklerine uygunlugunun degerlendirilmesidir. Bu
yaklagim, dogru bir tan1 koymak i¢in kritik éneme sahiptir ve hastanin tedavi planinin

belirlenmesinde temel rol oynar (18).
2.1.6. Klinik Psoriasis Tipleri

Psoriasis, belirgin sinirli, kizarik, sedef renginde beyaz lamellerle kapli plaklarla
karakterizedir. Psoriatik lezyonlar genellikle kasintilidir ve lezyon etrafinda kiiciik
papiillerin bulunmasi, hastaligin yayilma evresinde oldugunu gosterir. Psoriasis genellikle
klinik belirtilere dayanarak teshis edilir. Bir kisinin yasami boyunca, hastaligin gesitli
formlar1 bir arada goriilebilir. En yaygin goriilen form, kronik plak tipi psoriasistir ve bunu

guttat ve eritrodermik tip psoriasis izleyebilir (37).
2.1.6.1. Kronik Plak Psoriasis

Hastalarin 9%80-90'm1 etkileyen psoriasis, genellikle diz, dirsek, sagli deri ve
presakral bolgede klasik bir tutulum sergiler. Ayrica, el i¢i ve ayak tabani tutulumu da
gozlemlenebilir. Hastalik genellikle kronik seyreder, ve hastalarin sadece %5'inde 5 yildan

daha uzun remisyonlar bildirilmistir (37).
2.1.6.2. Guttat psoriasis

Erigkinlerde %2 oraninda goriilen guttat psoriasis, cocuklarda daha sik rastlanan bir
formdur. Lezyon boyutlar1 2-3 mm ile 1 cm arasinda degisir ve genellikle govde ve
proksimal ekstremiteleri etkiler. Hastalarin yarisindan fazlasinda iist solunum yolu

enfeksiyonu oykiisii vardir (22, 37).
2.1.6.3. Eritrodermik psoriasis

Neredeyse tiim viicut alanlarini etkileyen eritrodermik psoriasis, psoriasisin nadir
goriilen bir formudur (%1-2 oraninda). Akut ve kronik formlari igerir. Kronik form, tiim
viicut alanlarini kaplar ve arada saglam deri alanlar1 bulunabilir, genellikle prognozu iyidir.
Akut form ise sistemik hastalik, alkolizm, antimalaryel ve topikal irritan kullanimi, sistemik

kortikosteroid, metotreksat ve siklosporin kesilmesi sonrasinda ortaya ¢ikabilir (22).
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2.1.6.4. Seboreik Psoriasis (Sebopsoriasis)

Bazen, viicudun diger bolgelerinde psoriasis belirtileri olmadan, sagli deri, glabellar
alan, nazolabial sulkuslar, retroaurikular bolge, kaslar, presternal ve interskapular alanlar
gibi seboreik bolgeleri etkileyebilir. Bu durumda, psoriasis ile seboreik dermatit arasindaki

ayrim yapilamaz ve bu durum sebopsoriasis olarak adlandirilir (22).
2.1.6.5. Tirnak psoriasisi

Psoriasis hastalarinin %10-80'inde tirnak tutulumu goézlemlenmistir. Genellikle el
tirnaklar1 ayak tirnaklarina kiyasla daha fazla etkilenir. Tirnak tutulumu tirnak matriksi,
tirnak yatagi veya hiponigyum gibi alanlari etkileyebilir(37). Tirnak matriks tutulumu
genellikle klinikte yiiksiik tirnak olarak goriiliir. Tirnak yatagi tutulumunda ise yag lekeleri,
subungal hiperkeratoz, splinter hemoraji ve distal onikolizis gibi belirtiler gézlemlenebilir.
Ayrica, tirnak tutulumu siddetli hastalik, uzun siireli hastalik, ailede psoriasis Oykiisii ve

psoriatik artrit ile iligkilendirilebilir (22).
2.1.6.6. Fleksural Psoriasis (intertriginoz / invers psoriasis)

Fleksural psoriasis, aksilla, inguinal, intergluteal bolgeler ve meme altlari gibi kivrim
yerlerini etkileyen bir deri hastaligidir. Belirgin sinirli, skuamin daha az oldugu pembe-
kirmiz1 plaklarla tanimlanir. Bu alanlardaki lokal kutandz enfeksiyonlar, hastaligin

tetikleyici faktorleri arasinda yer alabilir (37).
2.1.6.7. Psoriatik Artrit

Psoriatik artrit, psoriasis hastalarinin yaklasik %40'imda gozlenen seronegatif
inflamatuar bir artrit tiiridlir. Hastalarin %70'inde hastaligin baslangic1 genellikle 6nce
kutandz tutulumla olusurken, %20'sinde ise eklem sikayetleri ilk bagvuru nedeni olabilir.
Tirnak ve sacl deri tutulumu olan hastalarda eklem tutulumu riski artmaktadir. Psoriatik
artrit tanis1 alan hastalarin %30'unda tiveit ve konjonktivit gibi gozle ilgili hastaliklar da
goriilebilir (37). Klinik olarak, psoriatik artrit, tek eklemin veya birka¢ eklemde asimetrik
olarak meydana gelen sislik, agr1 ve hareket kisitlilig1 gibi belirtilerle kendini gosterebilir.
Bu belirtiler arasinda distal interfalangeal eklemlerde tutulum, romatoid artrit benzeri
semptomlar, parmaklarin deformasyonuna neden olabilen mutilan artrit, omurgay1 ve
sakroiliak eklemi etkileyebilen spondilit/sakroileit benzeri belirtiler, parmaklarin sismesi ve
"sosis" gibi sismesi olan daktilit ve tendonlarin iltihaplanmasi olan entezit bulunmaktadir.

Mono ve asimetrik oligoartikiiler tip, spondilit/sakroileit grubunda HLA-B27 pozitifliginin
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stk gozlendigi en yaygin goriilen formdur (22).
2.1.6.8. Piistiiler Psoriasis

Ucg farkli tiirii bulunmaktadir: Generalize piistiiler psoriasis, palmoplantar piistiiloz

ve akrodermatitis kontinua.
2.1.6.8.1. Generalize Piistiiler Psoriasis

Kirmizi renkli ve steril piistiillerle belirlenen bu hastalik nadir goriilen bir durumdur.
Tetikleyici faktorler arasinda gebelik, kortikosteroid veya diger sistemik tedavilerin ani
kesilmesi, hipokalsemi, enfeksiyonlar ve topikal tahris edici maddeler bulunmaktadir.
Gebelik sirasinda ortaya ¢ikan oOzel bir formu "impetigo herpetiformis” olarak
adlandirilmaktadir. Von Zumbusch'un dort klinik alt tipi arasinda aniiler patern,

ekzantematik patern, lokalize patern yer almaktadir (37).
2.1.6.8.2. Palmoplantar Piistiiloz

Avug i¢i ve ayak tabanlarinda steril piistiillerin bulundugu bir klinik alt tiptir. Az
sayida hastada ek olarak viicudun diger bolgelerinde kronik plaklar bulunabilir. Klinigi lokal
enfeksiyonlar ve stres gibi tetikleyici faktorler etkileyebilir; ayrica, sigara kullanimi
hastaligin seyrini kotiilestirebilir. Palmoplantar piistiilozis, SAPHO sendromuna eslik

edebilir (37).
2.1.6.8.3. Akrodermatitis Kontinua Hallopeau

El parmaklariin distal kismi ve bazen ayak parmaklarinda piistiillerin gorildiigii,
takip eden evrede skuamin eslik edebildigi nadir goriilen bir hastaliktir. Tirnak yataginin

tutulmasina bagl olarak tirnak plaginda diisme meydana gelebilir (37).
2.1.7. Psoriasis Komorbiteleri

Psoriazis, tipik olarak deriyi etkileyen ancak ayn1 zamanda eklemleri de etkileyebilen
bir dizi hastalikla iligskilendirilmistir. Ancak, inflamasyon sadece psoriatik deri ile simirh
degildir; ayn1 zamanda farkli organ sistemlerinde de tutulum gosterebilir. Bu nedenle,
psoriazis artik sadece bir dermatolojik hastalik olarak degil, ayn1 zamanda sistemik bir

hastalik olarak da kabul edilmektedir (60).

Psoriazis, sadece deri iizerindeki belirtilerle sinirli kalmayan, ayni zamanda bir dizi
eslik eden veya komorbid olarak bilinen hastalikla iligkilendirilmistir. Bu hastaliklar

arasinda en yaygin olan1 Psoriatik Artrit (PsA) olarak bilinir. Bunun yam sira,
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kardiyovaskiiler hastaliklar, metabolik sendrom, obezite, tip 2 diyabet, hipertansiyon,
dislipidemi, inflamatuar barsak hastalig1, atopik dermatit gibi sistemik inflamasyonla iligkili
durumlar; maligniteler, kronik bobrek hastaligi, kronik obstriiktif akciger hastaligi, list iiriner
sistem enfeksiyonlari, depresyon gibi psikolojik/psikiyatrik bozukluklar; osteoporoz,
parkinson hastaligi, vitiligo, alopesi areata gibi otoimmiin hastaliklar ve periodontitis gibi
diger durumlar da yer alir. Bu hastaliklar, genellikle orta ve siddetli psoriasis vakalarinda
daha sik goriiliir ve artmis sistemik inflamatuar yiik, benzer immiinolojik mekanizmalar ve
genetik yatkinlik gibi faktorlerle iliskilendirilir. Psoriasis ile bu hastaliklar arasindaki iliski,
tedavi planlamasi ve hastanin yonetimi agisindan Onemlidir ve kapsamli bir tibbi

degerlendirme gerektirir (2, 32, 61-66).
2.1.8. Psoriasis Patolojisi

Epidermiste meydana gelen degisiklikler, psoriazis gibi inflamatuar bir deri hastaliginin
karakteristik 6zelliklerini yansitir. Lenfosit ve ndtrofil birikimi, akantoz ve spongiozis gibi
epidermal degisikliklerle iliskilendirilir. Akantoz, epidermal tabakanin kalinlagsmasi1 olarak
tanimlanirken, spongiozis ise epidermis i¢indeki araliklarda artmis sivi birikimi anlamina
gelir. Graniiler tabakanin kaybi ve parakeratotik hiicrelerin varligi, epidermal doku
tizerindeki hiicresel degisiklikleri belirtir. Notrofillerin spongiform piistiil icinde toplanmasi,
Kogoj'un spongiform piistiilii olarak adlandirilirken, stratum korneumda nétrofil artiklarinin
parakeratoz ile ¢evrilmesi Munro mikroapseleri olarak bilinir. Dermiste, kapiller sayisindaki
artis ve perivaskiiler bolgede lenfosit, makrofaj ve notrofil infiltrasyonu gibi degisiklikler,
inflamatuar siirecin dermal bilesenlerini yansitir. Bu tiir detayli histopatolojik 6zellikler,
psoriazis tanisinin dogrulanmasinda ve hastali§in siddetinin degerlendirilmesinde 6nemli bir

rol oynar (37).

Piistiiller psoriasis: Keratinositler arasinda yogun notrofil birikimi ile karakterizedir.
Stratum korneumda, parakeratozla ¢evrili notrofil kiimeleri gézlenir. Bu durum, hastaligin
piistiiler formunda, 6zellikle derideki inflamasyonun ve hiicresel reaksiyonun belirgin bir
gostergesidir. Notrofil birikimi, derinin yiizeyinde piistiil olusumuna neden olabilir ve bu da
hastaligin belirgin semptomlarindan biridir. Bu patolojik bulgular, piistiiler psoriasis

tanisinin dogrulanmasinda ve tedavi planinin belirlenmesinde 6nemli bir rol oynar (37).
2.1.9. Hastalik Siddetinin Belirlenmesi

Hastaligin siddeti, tedavinin se¢imi ve takibinde 6nemli bir rol oynamaktadir.
Psoriasis, uzun siiredir arastirilan bir hastalik olmasina ragmen, heniiz hastalik siddetini
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belirleyen net bir laboratuvar parametresi bulunmamaktadir (22). PASI (Psoriasis Area
Severity Index) ve VYA (Viicut Yiizey Alani), doktorlar tarafindan psoriasis hastaliginin
siddetini degerlendirmek igin sik¢a kullanilan parametrelerdendir (67). PASI, 1978 yilindan
beri psoriasis hastaliginin siddetini belirlemede kullanilmaktadir. Bu yontemde, psoriasis
plaklarinin eritem, pullanma ve infiltrasyon dereceleri degerlendirilir ve hastalifin viicut
yilizeyindeki yayginligina gore derecelendirilerek bir puanlama sistemi olusturulur (22).
Ayrica, psoriasisle ilgili yapilan arastirmalarda, psoriasisin sadece cilt tutulumu olmadigi;
ayn psoriasis ile iliskilendirilen baz1 sistemik hastaliklarin oldugu da gosterilmistir (68).
Psoriasis, gozle goriiliir alanlar1 etkileyerek uzun siireli bir seyir gosterdigi icin, hastalarda
anksiyete, depresyon ve sosyal izolasyon gibi psikolojik etkilerin ortaya cikabilecegi ve
yasam kalitelerinin dnemli l¢iide etkilendigi seklinde gosterilmistir. (69, 70). PASI skoru
ile yasam kalitesi arasindaki korelasyonun her zaman bulunmadigi diistintilmektedir.
Ozellikle el, yiiz, sacli deri, genital ve tirnak tutulumu gibi faktorlerin etkili oldugu
durumlarda, PASI skorunun hafif hastali1 gdstermesine ragmen yasam kalitesinde belirgin
bir bozulma olabilecegi vurgulanmaktadir (71). Bu nedenle, VYA ve PASI gibi klinik
degerlendirme araglarinin yani sira, psoriasis hastalarinin yasam kalitesini 6l¢mek icin 6zel
olarak tasarlanmis Olgeklerin kullanimi artmistir. Dermatolojik hastaliklarda yasam
kalitesini degerlendiren Slgekler arasinda DYKI (Dermatolojik Yasam Kalitesi indeksi) ve
psoriasis spesifik yasam kalitesi dl¢eklerinden biri olan PIKI (Psoriasis Islev Kaybi Indeksi)
bulunmaktadir (72).

Tedavi kilavuzlarinda, hastaligin siddetinin belirlenmesi ve tedavi takibinde PASI,
VYA ve DYKI gibi 6l¢eklerin kullanilmasi nerilmektedir. Bu 6lgekler, hastalik siddetinin
objektif bir sekilde degerlendirilmesine olanak tanir ve hastalig1 hafif, orta veya siddetli

olarak smiflandirmay1 saglar (73).

Hafif plak psoriasis: Hastalik siddetini belirleme dlgeklerinden VYA < 10, PASI <
10 ve DYKI < 10 oldugunda, durum hafif plak psoriasis olarak tanimlanir. Ancak, bir
hastada VYA < 10 ve PASI < 10 degerlerine ragmen DYKI > 10 ise, hastanin yasam
kalitesinin Onemli derecede etkilendigi diisliniilerek orta-siddetli hastalik olarak
degerlendirilmelidir. VYA ve PASI degerleri diisiik olsa bile, DYKI degerinin yiiksek
olmasi, goriiniir alanlarin tutulumu, sagli deri tutulumu, genital alan tutulumu, avug ici ve
ayak tabani tutulumu, en az iki tirnakta onikoliz veya onikodistrofi, kagint1 sikayeti varlig

ve direngli plaklarin varlig: ile aciklanabilir. Eger bir hastada yukarida belirtilen belirti ve
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bulgular mevcutsa, VYA ve PASI degerleri hafif hastalig1 gosterseler bile, yasam kalitesinin
etkilendigi i¢in hastalik orta-siddetli olarak degerlendirilebilir (71, 74).

Orta - siddetli plak psoriasis: Hastalik siddetini belirleme 6lgeklerinden VYA > 10
veya PASI > 10 ve DYKI > 10 oldugunda, durum orta-siddetli plak psoriasis olarak
degerlendirilir. Ancak, bir hastada VYA > 10 ve PASI > 10 degerlerine sahipken DYKI <
10 ise, psoriasis'in yasam kalitesini dnemli dl¢lide etkilemedigi diisiiniilerek durum hafif

hastalik olarak kabul edilebilir (71, 74).
2.1.10. Tedavi Secenekleri

Psoriasis, etyolojisi tam olarak bilinmeyen, ataklar ve remisyonlarla seyreden bir hastaliktir.
Su ana kadar kesin uzlasiya varilmig bir tedavisi bulunmasa da giinlimiizde bir¢ok tedavi
secenegi mevcuttur. Tedavi yonteminin belirlenmesinde hastaligin siirest, klinik tipi, siddeti,
eklem ve tirnak tutulumu gibi faktorlerin yani sira hastanin yas, komorbiditeler, dnceki
tedavilere verdigi yanit ve tedavi beklentileri de 6nem arz etmektedir (75). Tedavi se¢imini
etkileyen faktorler Tablo 2.5'te 6zetlenmistir. Psoriasis tedavisi, topikal tedaviler, fototerapi,
sistemik konvansiyonel tedaviler ve biyolojik tedaviler olmak iizere dort ana kategoride
incelenir (16). Topikal tedaviler genellikle lokalize ve hafif siddette psoriasis tedavisinde
kullanilir. Sistemik tedaviler ise orta siddetli psoriasise ek olarak hastaligin klinik olarak
depresyon ve anksiyeteye neden oldugu durumlarda, lokalize hastalik olmasina ragmen
topikal tedaviler ile tedavi edilemeyen olgularda, fonksiyon bozukluguna yol acan 6zel
bolgelerde (saglt deri, tirnak, genital bolge, fleksural alanlar, yiiz) tutulumu olan hastalarda

kullanilir (76).

Tablo 2.1. Tedavi Se¢imini Etkileyen Faktorler (75)

Psoriasis tedavi seciminde dikkat edilmesi gereken parametreler

Hastalhiga bagh faktorler =~ Hastaya bagh faktorler Tedaviye bagh faktorler

Hastalik siddeti Yas ve cinsiyet Kisa ve uzun vadeli etkililik
Aktif hastalik (Yeni lezyon  Tedavi oykiisii Giivenlik
gelisimi)
Tutulan alanlar Yasam kalitesi lizerine etki  Dayanma giicii
Relaplarin siklig1 Bagimlilik 6ykiisii (Sigara,  Tolerasyon
alkol)
Kagmt1 ve diger Hasta beklentileri Uygulanabilirlik
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semptomlar
Psoriatik artrit

Psoriatik artrit

Remisyon beklentisi

Yan etki riski

Maliyet

Yasam tarzina etkisi

Psoriasis tedavisi genellikle indiiksiyon ve idame olmak tiizere iki asamaya ayrilir.

Indiiksiyon asamasi, tedavinin optimum klinik cevabini elde etmek igin gecen siireyi

igerirken, idame asamasi, indiiksiyon asamasi sonrasinda elde edilen tedavi yanitinin

devamini saglamak icin gecen siireyi kapsar. Indiiksiyon asamasi genellikle tedavinin 12-

16. haftalarini icermektedir (76).

Su anda psoriasis tedavisinde minimal hedef, PASI 50 yanitinin elde edilmesidir.

Ancak, son arastirmalara gore, PASI > 90 elde edilen durumlarda, 75 < PASI <90 olanlarda
mutlak PASI < 3 varsa ve 75 < PASI < 90 olanlarda mutlak PASI > 3 durumunda DYK] <
5 elde edilirse, tedavi devam etme Onerilmektedir. Eger PASI <75 ve mutlak PASI > 3, 75

< PASI < 90 iken mutlak PASI > 3 ve DLQI > 5 durumunda ise tedavi revizyonu

onerilmektedir. Psoriasis tedavisinde hedefler, Sekil 2.3'da 6zetlenmistir (77).

PASI <75

75 <PASI<90

Mutlak PAS| <3 ise hasta
dzelliklerine gore karar verilmeli.

Mutlak PASI > 3

PASI =90 ve

Mutlak PASI < 3

‘ Mutlak PASI = 3 ‘

Tedavi secimini
degigtir

‘ Mutlak PASI <3 }7

/

DLQI =5 DLQI <5

v

«— |

N

v

Hastanmn tedaviden memnuniyeti
degerlendirilmelidir.
-Tirnak
-Yiiz
-Sach dert
-Palmar alanlar
-Genital alanlar

degerlendivilmeli.

Tedavi devam

|

Kronik plak psoariasis tedavi algoritmast. DLQI (dermatolojik yasam kalite 6lcegi) PASI (psoriasis alan siddet
indeksi) PGA (doktorun global degerlendirmesi)
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Sekil 2.3 Psoriasis tedavisinde hedefler (77)

2.1.9.1. Topikal Tedaviler

Psoriatik hastalarin %70-80'i genellikle sinirli veya lokalize hastaliga sahiptir ve bu
durum genellikle sadece topikal tedavi ile yonetilebilir. Bu nedenle, psoriasis tedavisinde en
sik tercih edilen yontemler topikal tedavilerdir. Kortikosteroidler, D vitamini analoglari,
kortikosteroid/D vitamini kombinasyonlari, kalsindrin inhibitorleri (takrolimus ve
pimekrolimus) ve tazaroten gibi ajanlar birinci basamak tedavide kullanilan se¢eneklerdir.
Salisilik asit ve antralin ikinci basamak tedaviler olarak diisiiniilmekte olup, emolientler ise

destek tedavisi olarak kullanilabilmektedir (76).

Topikal tedavilerin olumsuz yonleri arasinda uzun siireli tedavi gereksinimi,
uygulamanin zaman alic1 ve zahmetli olmasi, ila¢ formulasyonuna bagli kullanim zorluklari,

kismi tedavi yaniti, tedaviye duyulan giivensizlik ve yan etki endisesi sayilabilir (78).
2.1.9.2. Fototerapi

Fototerapi, 6zellikle topikal tedavilere yanit vermeyen veya genis ylizey tutulumu
nedeniyle topikal tedavi kullaniminin uygun olmadigi durumlarda tercih edilmektedir.
Psoriasis tedavisinde kullanilan ultraviyole 1sinlart UVA (320-400 nm) ve UVB (290-320
nm) arasinda yer almaktadir. Darbant UVB, psoriasis tedavisinde daha etkili olarak
degerlendirilmektedir, 6zellikle 1s11in en etkin dalga boyu 311-314 nm'dir (79). Fototerapi
tedavisinin kesin kontrendikasyonlar1 arasinda kseroderma pigmentozum, lupus

eritematozus ve diger fotosensitif hastaliklar bulunmaktadir (80).
2.1.9.3. Sistemik Konvansiyonel Tedaviler
2.1.9.3.1. Metotreksat

FDA, Metotreksat (MTX) onaymi 1971 yilinda ciddi psoriasis vulgaris tedavisi i¢in
vermistir. Bu ilag, sitotoksik ve antiinflamatuar 6zelliklere sahip bir folat biyosentezi
inhibitoriidiir (81). Metotreksat, orta siddetli psoriasis vakalarinda ilk segenek olarak
onerilmektedir (82). Ayni zamanda eritrodermik psoriasis, plistiiler psoriasis ve psoriatik
artrit tedavileri i¢cin de kullanilabilmektedir (83). Bu cesitli psoriasis tiirlerine yonelik

kullanim, ilacin genis bir yelpazedeki semptomlar1 hafifletme yetenegini gdstermektedir.

Metotreksat tedavisi, oral, subkutandz veya intramuskiiler uygulama sekli ile

gerceklestirilebilir. Tedavi genellikle 7.5-15 mg/hafta baslangi¢ dozu ile baslar. Ancak,

18



klinik yanit ve hastanin toleransina bagl olarak dozaj 5-25 mg/hafta arasinda degisebilir.
[lacin yar1 6mrii 2-7 saat arasinda degisir ve etkinligi genellikle 8-12 hafta sonra ortaya gikar.

Bu nedenle, etkinlik degerlendirmesi genellikle 12-16. haftalarda yapilir (84).

Metotreksat, teratojenik bir ilagtir ve gebelik kategorisi X'e (fetal hasar riski ytiksek)
aittir. Bu nedenle, hamilelik sirasinda kullanimi kesinlikle 6nerilmez. Ilacin kesildikten
sonraki 12 hafta boyunca hem kadin hem de erkeklerde gebelikten kaginmak igin
kontrasepsiyon kullanim1 6nerilmektedir (76). Bu 6nlem, ilacin viicuttan tamamen atilmasini

beklemek ve potansiyel olarak zararl etkilerini ortadan kaldirmak amaciyla alinir.

Metotreksatin kullaniminda bazi mutlak kontraendikasyonlar vardir. Bunlar arasinda
sunlar bulunmaktadir: siddetli enfeksiyon, ciddi karaciger ve bobrek disfonksiyonu, kemik
iligi baskilanmasi, ¢ocuk plani olan kadin ve erkeklerde kullanimi, gebelik, pulmoner
fibrozis ve diisiik akciger kapasitesi, alkol bagimlilig1 ve aktif peptik tilser(85). Bu durumlar,
ilacin kullaniminin ciddi saglik sorunlarina neden olabilecegi veya mevcut durumlar1 daha

da kotiilestirebilecegi durumlari temsil etmektedir.

Metotreksat tedavisinin endikasyonlari ve kesin/kesin olmayan
kontraendikasyonlari, Tablo 2.2.’de detayli bir sekilde sunulmustur (16). Bu tablo, ilacin
hangi durumlarda etkili oldugunu ve hangi durumlarda kullanilmamas1 gerektigini belirtir.
Tedavi slirecinde, hastalarin genel saglik durumu ve 6zellikle gebelik planlar1 gibi faktorler

dikkate alinarak dikkatlice yonetilmelidir.

Tablo 2.2. Metotreksat endikasyon ve kontrendikasyonlari (16)

Endikasyonlar: Kontrendikasyonlari

e Agir anemi, l6kopeni ve / veya
trombositopeni*

e (iddi karaciger fonksiyon bozuklugu,
hepatit (aktif ve/veya son zamanlarda),

e Siddetli psoriasis
+ Kronik plak psoriasis
» Pistiiler psoriasis
»  Eritrodermik psoriasis

- Psoriatik artrit (orta-siddetli) Siddetli fibroz, siroz, asir1 alkol alim1*
«  Siddetli tinak tutulumu e Bozulmus bobrek fonksiyonu
« Topikal tedavilere velveya (kreatinin Klerensi <60 ml/min) **

fototerapiye direncli psoriasis * MIX seiviyele_:rini artiran eslik eden

ilaglar, 6rn. trimetoprim/
sulfametoksazol*

e Onemli dl¢iide azalmis pulmoner
fonksiyon*

e Hamilelik veya emzirme*

e Tedavi ile eszamanli cocuk sahibi
olma plani (kadin ve erkek hastalar)
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***

e Agir enfeksiyonlar veya aktif
enfeksiyonlar*

Peptik tilser (aktif) veya gastrit*
Metotreksata asir1 duyarlilik™®
Plevral akint1 veya asit**

Eslik eden hepatotoksik ilaglar
Immiin yetmezlik sendromlar1
Eslik eden radyoterapi

*Mutlak kontrendikasyonlar
**Tedavi dozunda 6nemli azalma gerektirir
***Mutajenik risk ve teratojenite riski nedeniyle, gebelik plani varsa metotreksat tedavisi

kesildikten sonraki 12 hafta siireyle kontrasepsiyona devam edilmelidir.

Metotreksatin kullanimina bagli olarak sik goriilen yan etkiler arasinda bulanti,
kusma, yorgunluk, orta diizeyde sa¢ dokiilmesi, transaminaz artigi, kemik iligi baskilanmas,
gastrointestinal sorunlar ve mukozal {ilserasyonlar, enfeksiyonlar, karaciger fibrozu,
interstisyel pndmoni yer almaktadir. Diger yan etkiler Tablo 2.3. 'de detayli bir sekilde

Ozetlenmistir.

Metotreksata bagli olarak gelisebilecek gastrointestinal yan etkilerin ve megaloblastik
aneminin 6nlenmesi amaciyla haftada bir kez folik asit destegi onerilmektedir. Eger tedavi
metotreksatin oral formu ile yapiliyorsa, gastrointestinal yan etkilerin en aza indirilmesi i¢in

ilacin 24 saat iginde boliinmiis dozlar halinde {i¢ kez alinmas1 6nerilmektedir (81).

Alkol tiiketimi, kronik karaciger hastalig1, anormal karaciger fonksiyon testleri, hepatotoksik
ajanlara maruz kalma, obezite, diyabet, folat desteginin eksikligi, hiperlipidemi gibi faktorler
hepatotoksisite riskini artirabilir. Karaciger biyopsisi, karaciger hasarini degerlendirmek igin
altin standard olarak kabul edilirken, serum prokollajen III aminoterminal peptid (PIIINP)
ve transient elastografi (TE, FibroScan) gibi invaziv olmayan yontemler, obezite olmayan

hastalarda karaciger biyopsisi yapma sikligini azaltmistir (86).

Metotreksat tedavisi Oncesinde hepatit B, yillik influenza ve pnomokok asilar

Onerilmektedir.

Tablo 2.3. Metotreksat kullanimina bagl goriilen yan etkiler

Subjektif Hematopoetik Mukokutanoz
En sik Lokopeni Oral erozyonlar
Mide bulantisi Trombositopeni Alopesi

20



Kusma

Karin agris1
Yorgunluk

Bas agris1

Nadiren

Libido kayb1
Hafizada zayiflama
Karaciger

Hepatit
Siroz
Karsinogenez

Romatoid artrit hastalarinda
lenfoma riski artmig
PUVA ile tedavi edilen

Anemi

Akciger

Interstisyel pndmoni (akut
baslangigli oksiiriik, nefes
darlig1)

Kendine Ozgii Reaksiyon

Ciddi pndmoni
Gastrointestinal kanama
Pansitopeni

Gecikmis fototoksisite

Asir1 dozdan dolay1 plaklarm
hassasiyeti ve / veya nekrozu
Nadiren, trtiker,
anjiyoodem, vaskiilit

Fetiis gelisimi

Dogum kusurlari: kraniyal
hasar ve parmak yoklugu

hastalarda kutan6z SCC igin
risk faktorii

Firsat¢1 enfeksiyonlar Ek / olagandis1

Peumocystis jiroveci pndmonisi
Kriptokokkoz

Histoplazmozis

Herpes zoster

Osteopati (agr1, osteoporoz)
Ventrikiiler kardiyak aritmi nébet
esiginde diigme

2.1.9.3.2. Siklosiporin

Siklosporin, Tolypocladium inflatum adli bir mantar tiirtinden elde edilen siklik bir
undekapeptittir. Ik defa 1979 yilinda psoriasis tedavisinde kullanilmaya baslanmis ve 1993
yilinda orta siddetli psoriasis tedavisi i¢in onay almistir (85). Bu immiinsupresif ajan,
kalsinorini inhibe ederek T hiicrelerinin IL-2 ve IL-4 iiretimini ve transkripsiyonunu bloke

eder.

Orta siddetli psoriasis vakalarinda, topikal tedavilerin etkisiz oldugu durumlarda
veya diger konvansiyonel tedavilere yanitsizlik veya intolerans durumlarinda siklosporin

kullanilir.

Siklosporin tedavisinin en yaygin goriilen yan etkileri arasinda hipertansiyon,
nefrotoksisite, hipomagnezemi, hiperkalemi, hiperiirisemi, karaciger fonksiyon testlerinde
artiy, parestezi ve hipertrikoz bulunmaktadir. Yash hastalarda ve hipertansiyonu olan
bireylerde, ilacin nefrotoksisite riski artar. Ayrica, daha 6nce PUVA tedavisi gérmiis
kisilerde skuamoz hiicreli karsinom riskinde bir artis gozlemlenmistir. Tedaviye bagslamadan

once hepatit B, yillik influenza ve pndmokok asilar1 yapilmasi dnerilir (77).
2.1.9.3.3. Retioidler
1930'larda A vitamini eksikliginin deride hiperkeratoza neden oldugu biliniyordu.

1960'larda, A vitamini molekiiliiniin modifikasyonlar1 olan birinci nesil retinoidler trans-
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retinoik asit (tretinoin) ve 13-cis-retinoik asit (izotretinoin) ortaya ¢iktr. 1970'lerde,
psoriasiste ilk kullanilan retinoid etretinatti. Asitretin, etretinatin aktif metaboliti olarak
gorev yapar. Aymi dozlarda, etretinat asitretinden daha etkili olmasina ragmen, uzun yari
omrii nedeniyle uzamis teratojen etkisi, daha kisa etkili olan asitretine yerini birakmustir (87).
Ulkemizde psoriasis tedavisinde kullanilan tek retinoid olan asitretin, 1995 yilinda

ruhsatlandirilmistir (76).

Asitretin teratojeniktir gebelik kategorisi X’tir. Asitretin kullanimi olan kadinlara
tedavi siiresince ve tedavi bitiminden sonraki ii¢ yil siireyle kontrasepsiyon onerilmelidir
(79). Asitretin tedavisinin kontraendikasyonlar1 ciddi karaciger ve bobrek yetmezligi,

gebelik, li¢ y1l igerisinde gebelik plani olan kadinlar, emzirme ve alkol bagimliligidir (16).

En sik goriilen yan etkiler keilitis, kuruluk, konjuktivit ve sa¢ kaybidir. Asitretin
tedavisi sirasinda ve tedavi bitiminden sonraki iki ay siireyle kadinlarda B-hcg takibi

yapilmalidir (77).
2.1.9.4. Biyolojik Tedaviler

1980 yilindan Once psoriasis sadece keratinositleri etkileyen bir hastalik olarak
diistintiliiyordu, ancak giiniimiizde kalitsal ve edinsel bagisikligin rol oynadig1 bir immun
hastalik olarak kabul edilmektedir. Psoriasis patogenezinde TNF-alfa, IL-2, IL-12, IL-17,
IL-22 ve IL-23 gibi sitokinlerin onemli oldugu gosterilmistir. Psoriasiste olusan Cilt
bulgularinin ortaya ¢ikmasinda énemli rol oynayan sitokinlerden TNF-alfa, IL-17 ve IL-
23’1 hedef alan biyolojik tedaviler gelistirilmistir. 2000'li yillardan itibaren orta ve siddetli
psoriasis tedavisinde, konvansiyonel tedavilere ilave olarak biyolojik tedaviler de
kullanilmaktadir. Bu ajanlar arasinda adalimumab, infliksimab, etanercept, ustekinumab ve
sekukinumab bulunmaktadir (88). Biyolojik tedaviler, sistemik konvansiyonel ilaglara yanit
vermeyen, kontraendike olan veya yan etkileri nedeniyle kullanilamayan durumlarda ve
ciddi psoriasis vakalarinda kullanilir (65). Tiirkiye'de kullanilan biyolojik tedaviler Tablo
2.4.'de listelenmistir.

Tablo 2.4. Psoriasiste Biyolojik Tedavileri (77).
e Anti-TNF ajanlar

Monoklonal antikor — adalimumab, infliximab
Reseptor bloker — etanercept
e |L-17/23 antikor
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Ustekinumab
e IL - 17a antikor
Sekukinumab

o Iksekizumab

2.1.9.4.1. Etanercept

Etanercept, ¢oziinebilir ve membran bagli TNF-a ile TNF-f'ye baglanan, IgG1'in Fc
kismu ile birlestirilmis bir rekombinant insan TNF-a reseptor proteinidir. FDA onayli ilk
TNF-alfa ajan1 olup, psoriatik artrit, romatoid artrit, juvenil romatoid artrit, ankilozan

spondilit tedavisi i¢in 2004 yilinda onay almistir (89).

Etanercept tedavisi, evre 3-4 kalp yetmezligi, aktif tiiberkiiloz, ciddi enfeksiyonlar,
aktif malignite, gebelik, emzirme, hipersensitivite ve demiyelizan hastaliklar1 olan

durumlarda kontrendikedir(90)
2.1.9.4.2 infliximab

Infliksimab ¢dziinebilir ve transmemran TNF-a molekiillerine baglanip TNF-o'nin
etkilerini nétralize eden kimerik bir monoklonal antikordur. FDA tarafindan 2005 yilinda

psoriasis ve psoriatik artrit endikasyonlari i¢in onay almistir (89).

Infliksimab tedavisinin mutlak kontraendikasyonlari; aktif tiiberkiiloz, ciddi
enfeksiyonlar, aktif kronik hepatit, kalp yetmezligi evre 3-4, hipersensitivite, gebelik ve

emzirmedir (90).
2.1.9.4.3. Adalimumab

Adalimumab, p55 ve p75 hiicre-ylizey reseptorleri araciliiyla tiimdr nekroz faktorii
TNF-o'ya 6zgili olarak etki eden bir rekombinant insan monoklonal antikordur. FDA
tarafindan 2007'de onaylanmistir. Ozellikle orta ve siddetli kronik plak tip psoriasis
tedavisinde tercih edilen bir segenektir. Fototerapi ve konvansiyonel sistemik tedavilere

yanit vermeyen veya bu tedavilerin uygun olmadigi durumlar i¢in &nerilir (76).

Adalimumab tedavisinin kontrendike oldugu durumlar sunlardir: kalp yetmezligi (evre
II/1V), aktif tiiberkiiloz veya diger ciddi enfeksiyonlar, gebelik, aktif kanser, emzirme,
demiyelinizan hastaliklar ve ilaca asir1 duyarlilik. Tedavi sirasinda sik¢a karsilagilan yan
etkiler arasinda enjeksiyon bolgesinde reaksiyonlar, bas agrisi, kas/kemik agrisi, viral,

bakteriyel veya fungal enfeksiyonlar (tiiberkiiloz dahil) ve dokiintii bulunmaktadir (90).
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2.1.9.4.4. Sekukinumab

Sekukinumab, 2015'te FDA tarafindan psoriasis tedavisi i¢in onaylanmis olup,
iilkemizde 2018'den beri kullanilmaktadir. Yiksek afiniteli, immiinoglobulin G1/x
izotipinde rekombinan insan monoklonal antikorudur. IL-17A'ya selektif olarak baglanarak
notralize eder. Bu proinflamatuar sitokinin inhibisyonu, temel psoriasis hastalik yollarimi
engellerken immiin fonksiyonun ve deri histolojisinin normallesmesini tesvik eder.
Konvansiyonel sistemik tedavilere yanit vermeyen, bu tedavilere intoleransi olan hastalarda
veya konvansiyonel sistemik tedavilerin kontrendike oldugu orta ve siddetli kronik plak tip

psoriasis tedavisi i¢in 6nerilmektedir (89).

IL17F IL17E {IL25) 117 ?

FITTTRETS

X A ]

OC

IL17RB/R? IL17RC/RA IL17RB/RA IL17RE/RA IL17RD/RA

Sekil 2.4. Sekukinumab etki mekanizmasi(91)

Onerilen doz su sekildedir: Tlk 4 hafta boyunca, 0.hafta, 1.hafta, 2.hafta, 3.hafta ve
4.haftada toplam 300 mg, devaminda her dort haftada bir aylik idame dozu olarak 300 mg
subkutan olarak uygulanmaktadir. Bu doz, her biri 150 mg olan iki ayr1 enjeksiyon seklinde

uygulanmaktadir (75).

Sekukinumab tedavisinin mutlak kontraendikasyonlar1 arasinda hipersensitivite,
aktif tliberkiiloz ve aktif ciddi enfeksiyonlar, aktif kronik hepatit B enfeksiyonu, kalp
yetmezligi (evre III/IV), gebelik, emzirme ve aktif malignite vardir. Relatif

kontraendikasyonlarindan bazilar1 ise demiyelizan hastaliklar, canli as1 uygulamalart,
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200'den fazla PUVA seansi oykiisii (6zellikle siklosporin kullanimi ile), hepatobilier
hastaliklar ve hepatit C’dir. Tedavi sirasinda en sik goriilen yan etkiler arasinda
enfeksiyonlar (6zellikle iist solunum yolu ve kandida enfeksiyonlari), ishal, noétropeni,
inflamatuar barsak hastaliginin tetiklenmesi veya mevcut hastaligin siddetlenmesi
bulunabilir. Sekukinumab tedavisinin yan etkileri Tablo 2.5.’da detayli olarak sunulmustur
(90).

Tablo 2.5. Sekukinumab Tedavisi Yan Etkileri (90)

Sikhk Yan Etki

Cok Sik Nazofarenjit

Sik Sik {iist solunum yolu enfeksiyonlari, rinit, farenjit, rinore, oral
herpes, diare, tirtiker

Orta Sikhikta Notropeni, oral ve Ozefagial kandidiazis gelisimi, tinea pedis,
konjonktivit, yiiksek transaminazlar, yliksek bilirubin

Nadir -

Cok Nadir -

Sikhig Belirtilmemis Crohn hastaliginin alevlenmesi, anafilaksi, stafilokokal cilt

enfeksiyonlari

2.1.9.4.5. Ustekinumab

Ustekinumab, yiiksek o0zgiillik ve afiniteye sahip rekombinant insan IgGlx
antikorudur, 1L-12 ve IL-23"in p40 alt birimlerine baglanir. FDA tarafindan 2009'da
psoriasis tedavisi i¢in onaylanmistir. Tiirkiye'de ise 2013'ten itibaren orta-giddetli psoriasis
ve psoriatik artrit tedavisi i¢in kullanilmaktadir (76). Ustekinumab, fototerapi ve
konvansiyonel sistemik tedavilere yanit vermeyen veya bu tedavilerin kontrendike oldugu

orta ve siddetli kronik plak tip psoriasis tedavisi i¢in 6nerilir (90).

Ustekinumab tedavisi, viicut agirligina bagh olarak dozaj degisiklik gosterir. Kronik
plak psoriasis tedavisinde, 100 kilogram altindaki bireyler icin 45 mg ve 100 kilogram
iizerindekiler icin 90 mg dozlar1 kullanilmaktadir. ilk doz 0. haftada, ardindan 4. haftada

uygulanir ve sonrasinda 12 haftada bir kez subkutan yolla uygulanir (89).

Ustekinumab tedavisi i¢in kesin kontrendikasyonlar arasinda aktif tiiberkiiloz ve

25



ciddi enfeksiyonlar, hamilelik, emzirme, aktif malignite ve asir1 duyarlilik bulunmaktadir.
Ustekinumab tedavisi sirasinda ortaya gikabilecek yan etkiler Tablo 2.6.'da listelenmistir
(90).

Tablo 2.6. Ustekinumab Tedavisi Yan Etkileri (90)

Cok Sik =

Sik Ust solunum yolu enfeksiyonlar1, nazofarenjit, enjeksiyon bolgesinde agri ve
eritem, pruritus (kasint1), dis enfeksiyonlari, bag donmesi, bas agrisi, ishal,
miyalji, artralji, yorgunluk, bulanti, kusma

Orta Siklikta Herpes zoster, viral tst solunum yolu enfeksiyonlari, selilit, pistiiler
psoriasis, enjeksiyon yeri reaksiyonlari (6dem, kasinti, indurasyon,kanama,
hematom), depresyon, yiiz felci, kizariklik ve irtiker dahil alerjik
reaksiyonlar, rinit, eksfolyatif dermatit

Nadir Anafilaksi dahil siddetli alerjik reaksiyonlar ve anjiyoddem, eritrodermi

Cok Nadir -

2.1.9.5. Biyolojik Tedavi Planlanan ve Kullanan Hastalarda; Sistemik ve Lokal Yan
Etkiler, Oneriler

Biyolojik tedaviler, psoriasis hastalar1 i¢in etkin olabilir; ancak yan etki ve
giivenilirlik agisindan dikkatli takip gerektirir. Enfeksiyon riski, kontrasepsiyon ihtiyaci,
kanser taramasi, anti-TNF kullanimi 6ncesi kilo ve nadir hipoglisemi vakalari gibi konularda
hastalar uyarilmalidir (76). Yan etkiler arasinda enfeksiyonlar, kardiyolojik, nérolojik etkiler

ve maligniteler yer alir. Tedavi dncesinde ve sirasinda dyki, fizik muayene, laboratuvar

26



degerlendirmesi ve gerektiginde konsiiltasyon énemlidir (77).
Anti-TNF ajan kullanim1 planlanan hastalarda:

1. Tedaviden 6nce degerlendirilmesi gereken klinik parametreler (76):
» Bilinen kronik kalp yetmezligi veya kalp yetmezlik belirtileri
* Lenfadenopati
» Aktif veya latent tiiberkiiloz dykiisii
» Aktif veya kronik enfeksiyon varligi
« Maligniteler
»  Multipl skleroz
» Lupus eritematozus

* Yakin zamanda canli as1 Oykiisii
Bu parametreler taramali ve gerektiginde tetkik edilmelidir (76).

2. Tedavi sirasinda takip edilmesi gereken noktalar:
+ Kilo alimi
* Enjeksiyon bolgesi reaksiyonlari
* Malignite (6zellikle non-melanom deri kanserleri)

» Enfeksiyonlar
Bu faktorler tedavi stirecinde dikkatlice izlenmelidir.
Ustekinumab kullanimi planlanan hastalarda (76):

1. Tedaviden once degerlendirilmesi gereken klinik parametreler:
+ Kardiyovaskiiler risk faktorleri
* Lenfadenopati
« AKktif latent tiiberkiiloz oykiisii
« Aktif veya kronik enfeksiyonlar
« Malignite

* Yakin zamanda canli as1 oykiisii
Bu parametreler taramal1 ve gerektiginde tetkik edilmelidir.

2. Tedavi sirasinda takip edilmesi gereken noktalar (76):
* Major istenmeyen kardiyak olaylar (MACE)

* Enjeksiyon bolgesi reaksiyonlari
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Enfeksiyonlar

Malignite (6zellikle non-melanom deri kanserleri)

Bu faktorler, tedavi siirecinde dikkatlice izlenmelidir.

Sekukinumab kullanimi planlanan hastalarda (76):

1.

Tedaviden 6nce degerlendirilmesi gereken klinik parametreler:

Inflamatuar barsak hastalig1 veya aile dykiisii
Kandidiyazis

Kardiyovaskiiler risk faktorleri
Lenfadenopati

Aktif veya latent tiiberkiiloz

Aktif veya kronik enfeksiyonlar

Malignite

Yakin zamanda canli as1 dykiisii

Psikolojik bozukluklar ve intihar girisimi

Bu parametreler degerlendirilmelidir.

2.

Tedavi sirasinda takip edilmesi gereken noktalar (76):

Major istenmeyen kardiyak olaylar (MACE)
Enjeksiyon bolgesi reaksiyonlari
Enfeksiyonlar (kandidiyazis)

Diyare

Kilo alim1

Psikolojik bozukluklar ve intihar girisimi

Bu faktorler, tedavi siirecinde dikkatlice izlenmelidir.

2.2. Periodontoloji Nedir?

Insanlik tarihinin baslangicindan itibaren, gingival ve periodontal hastaliklar

insanlar1 etkilemistir. Paleontolojik ¢alismalar, eski medeniyetlerin, 6rnegin eski Misir'in
donemlerinde bile insanlarin periodontal hastaliklardan etkilendigini gostermektedir.
Tarihsel kayitlara gore, glinlimiize ulagan en eski belgelerde bile periodontal hastaliklara dair

ifadeler bulunmaktadir (92).
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Stimerler, Babilliler ve Asurlular gibi eski medeniyetlerde de agiz hijyeni
uygulamalari gecerliydi. Bu uygulamalar, ¢esitli bitkisel ilaglarla yapilmakta olup, mekanik
temizlik i¢in gesitli araglar ve dis etlerine uygulanan masajlar igermekteydi (93) Dis eti
hastaliklari, tarih boyunca farkli medeniyetlerde Onemli bir konu olmustur. Ebers
Papirusu'nda bu hastaliklara dair 6neriler bulunurken, eski Hint, Cin ve Talmud yazitlarinda
da agi1z hijyenine ve periodontal sagliga 6zel vurgular yapilmistir (92, 94). Romali hekim
Aulus Cornelius Celsus, oral saglikla ilgili hastaliklar1 ve tedavileri ele alan yazilar kaleme
almistir. 7. ytlizy1l hekimi Paulus Aegineta, dis taglarinin bazi kaziyicilarla temizlenmesi ve
giinlin son 6gliniinden sonra dis hijyenine dikkat edilmesi gerektigi konularinda 6nerilerde

bulunmustur (92).

10. ylizyilda yasamis olan Ebu'l Kasim El-Zehravi, dis hekimligi ve periodontolojiye
onemli katkilarda bulunmustur. Dis taslarmin oral hastaliklardaki etyolojik roliinii
vurgulamig ve dis tasi temizligi i¢in 6zel aletler gelistirmistir. Ayrica, mobilitesi olan dislerin
tedavisi icin altin tel ile splintleme ydntemini ve okliizal anomalilerin diizeltilmesi
gerekliligini 6ne stirmiistiir (92). Tiirk hekim ve yazar Serafettin Sabuncuoglu, Ebu'l Kasim
El-Zehravinin ¢aligmalarindan etkilenerek 15. yiizyilda periodontoloji alaninda &nemli
katkilarda bulunmustur. Sabuncuoglu, hipertrofik dis etlerinin ve lingual frenilumun cerrahi
eksizyonunu koter kullanarak gergeklestirmistir. Bu ¢alismalarin1 resimlerle gostererek
periodontoloji alanindaki cerrahi uygulamalar1 belgelemistir (Resim 2.1.) 15. yiizyilin
sonlar1 ve 16. yiizyilin baglarinda yasayan Doktor Paracelsus, "Kalkulus Doktrini" adin1
verdigi bir hastalik teorisi gelistirmistir. Paracelsus, agizda tespit ettigi dis taslarini dis
agrilarinin sebebi olarak diisiinmiis ve bu agrilar1 bobrek taglarinin sebep oldugu agrilarla
karsilastirmistir. Ayn1 donemde yasamis olan Bartholomeus Eustachius ise dis hekimligi ile
ilgili 30 boliimden olusan bir kitap yazarak bu alanda bilgi ve deneyimlerini paylasmistir
(95). Donemindeki tibbi yaklagimlar ve dis hekimligi uygulamalarina dair bilgilerin, bu
donemdeki onemli hekimlerin c¢aligmalarina dayanarak sekillendigini gdrmekteyiz.
Bartholomeus Eustachius'un dis hekimligi ve periodontoloji alanindaki katkilari, dis
taglarinin temizlenmesi, graniilasyon dokulariin kiiretaj1 gibi yontemleri icermesiyle dikkat
cekmektedir. Ayn1 donemde Ambroise Paré'nin de hiperplastik dis etleri i¢in uyguladig:
gingivektomi ve dis taslarinin dis etinde hastaliga neden olabilecegi konusundaki gézlemleri
onemli birer tibbi ilerlemedir. Her iki hekimin caligmalari, o donemde dis hekimligi

uygulamalarinin ve oral sagligin anlagilmasi agisindan 6nemli bir rol oynamistir (92).
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Resim 2.1. Serafettin Sabuncuoglu’nun Miicerrebname kitabinda diseti daglamay1
anlatan ¢izim

1530 yilinda yayimlanan "Dislerin Tibb1" isimli kitap, o donemdeki dis hekimligi
uygulamalarini yansitan énemli bir kaynaktir. Kitapta periodontal hastaliklarin sistemik ve
lokal etyolojilerinden bahsedilmesi, o donemdeki tibbi bilgilerin dig saglig1 baglaminda nasil
ele alindigin1 géstermektedir. Kitap, yerel enfektif ajanlar arasinda "kurtlarin" varligina dair
bilgiler igermekte ve dis eti hastaliklarinin tedavisi i¢in 6nerilen vazokonstriktif merhemler
gibi uygulamalari tanitmaktadir. Ayrica, mobilite gosteren dislerinden saglam olanlarin ipek
veya altin ipliklerle baglanmasi ve iltihaph dis etlerinin sicak demir ile daglanmasi gibi
tedavi Onerileri de kitapta yer almaktadir. Bu tiir eserler, tibbi pratigin tarihini anlamak ve o

donemdeki tedavi yontemlerini degerlendirmek agisindan 6nemlidir (92).

Italyan doktor Cardano'nun, 1562 yilinda yaptig1 yayinda periodontal hastalik tiirleri
arasinda ilk ayrimi yapmasi 6nemli bir adimdir. Bu yayinda, ilerlemis yasla beraber goriilen
ve dis kaybina neden olan bir hastalik tiirii ile geng yaslarda goriilen ve daha agresif bir seyir
gosteren farkli bir hastalik tiirinden bahsetmistir. Cardano'nun bu smiflandirmasi,
periodontoloji alaninda yapilan erken calismalardan biridir ve yirminci yilizyilin sonlarina
kadar kabul gérmiistiir. Bu siniflama, periodontal hastaliklarin farkli seyir ve etiyolojiye

sahip olabilecegi fikrini ortaya koymaktadir (92).
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Hollandal1 bilim adami Anton van Leeuwenhoek, kendi agzindan alinan 6rnekleri
inceleyerek kendi irettigi mikroskopla oral florayr detayli bir sekilde inceleyen ilk isim
olmustur. Leeuwenhoek'in mikroskop ¢alismalari, oral spiroketleri ve basilleri igeren
cizimleriyle dikkat ¢ekmistir. Ayrica, invitro ortamda ve kendi agzinda plak olusumunu
Onlemeye yonelik calismalara da katkida bulunmustur. Leeuwenhoek'in bu calismalari,
mikrobiyoloji ve oral saglik alanindaki erken arastirmalara 6nemli katkilarda bulunmustur

(92, 96).

1678'de Britanya'da dogan Pierre Fauchard, modern dis hekimliginin babas1 olarak
kabul edilmektedir. 1728 yilinda yayimlanan "The Surgeon Dentist" kitabinda, periodontal
el aletlerini tanitarak ve kullanimlariyla ilgili detaylar1 paylasarak dis hekimligi alanina
onemli katkilarda bulunmustur. Fauchard'in bu eseri, dis hekimligi uygulamalarinda yeni
tekniklerin ve araclarin gelistirilmesine ilham vermis ve dis sagligiyla ilgili bilgilerin

paylasilmasina onciiliik etmistir (92).

Leonard Koecker, 1821 yilinda yayimladigi bir yazida, dis taslarinin agizdan
dikkatlice uzaklastirilmasi ve her yemekten sonra oral hijyen uygulamalarinin yapilmasinin
oneminden bahsetmistir.  Ayrica, odontolojik fokal enfeksiyon diisiincesinin
savunucularindan biri olarak, derin ¢iirtiklii dislerin ve agizda kalmis koklerin ¢ekilmesinin
sistemik enfeksiyonlarin Oniine gegebilme agisindan gerekliligine vurgu yapmistir (92).
Koecker'n bu goriisleri, agiz sagliginin ve genel sagliga etkilerine dair 6nemli bilgiler

igermektedir.

Levi Spear Parmly agiz hijyeni uygulamalar1 alaninda c¢alismalar yapmis bir dis

hekimidir. Agiz hijyeninin babasi ve dis ipinin mucidi olarak kabul edilmektedir (92, 97).

John W. Riggs, 19. yiizy1ilin ortalarinda periodontal hastalik ve tedavisi konusundaki
ilerlemelerle bilinen bir dis hekimidir. Riggs, 1876 yilinda yayinladigi makalede,
periodontal tedavide konservatif yaklagimi savunmus ve oral hijyenin O6nemine vurgu

yapmustir. Ayrica, ceplerin eliminasyonu i¢in uygulanan rezektif cerrahiye karsi ¢ikmaistir.

John W. Riggs'in bu alandaki calismalar1 ve 6grencileri, periodontolojiye 6nemli
katkilarda bulunmus ve Riggs'in 6grencilerinden geleneksel cerrahi miidahalelere karsi olan
elestirel durusu, daha sonraki yillarda periodontal tedavideki gelismeleri etkilemistir.
Riggs'in 6grencilerinden W.J. Younger ve Robert Good tarafindan gelistirilen periodontal
aletler, orta ylizyilin ortalarina kadar yaygin olarak kullanilmistir. Riggs'in etkisi,
periodontoloji alanindaki tedavi yontemlerinin evriminde dnemli bir rol oynamistir (92, 96).
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19. ylizyilin ikinci yarisindaki onemli gelismeler, modern tip ve dis hekimligi
alanlarinda biiyiik ilerlemelere yol agmistir. Horace Wells tarafindan anestezinin kesfi ve
Viyanali goz doktoru Carl Koller tarafindan lokal anestezinin kesfi, periodontal cerrahi gibi
miidahalelerin daha etkili ve konforlu bir sekilde gerceklestirilmesine olanak tanimistir.
Anestezi, hastalarin agri1 ve rahatsizlik duymadan ¢esitli dis hekimligi islemlerine tabi
tutulabilmesini saglamistir. Bu, dis hekimligi uygulamalarini daha yaygin ve erisilebilir hale
getirerek dis sagliginin iyilestirilmesine katkida bulunmustur (98). Pasteur'un bakterileri
kesfi, bakteriyoloji ve immiinolojinin dogmasina yol agt1. Bu, periodontoloji alaninda giiclii
bir temel olusturdu. Mikroorganizmalarin kesfi, periodontal hastaliklarin etiyolojisine
odaklanan tedavilerin gelisimine katki sagladi. Bu sayede daha etkili tedaviler ortaya ¢ikt.
Lister'in antisepsi ve asepsi kavramlari, cerrahi tedavilerde biiyiik ilerlemelere neden oldu.
Virchow'un inflamasyon caligmalari, periodontal hastaligin patogenezini anlamamiza

yardimet oldu (96).

[lk oral mikrobiyolog Willoughby Miller, 1890'da yayimlanan "The Microorganisms
of The Human Mouth" kitabinda periodontal hastalifin 6zelliklerini tanimlamistir.
Predispozan faktorler ve bakterilerin roliinii agiklamis, spesifik olmayan plak hipotezinin
temellerini atmistir. Ayrica, 1897'de dis hekimi Leon Williams, mine ylizeyine yapisan

bakteri birikimine "bakteriyel plak" terimini getirmistir (92, 94).

Wilhelm Rontgen'in 1895'te radyografiyi kesfi, periodontoloji ve diger dis hekimligi
alanlarinda 6nemli bir gelismeye yol acti. Radyografinin bulunmasi, disler etrafindaki kemik
yikiminin derecesini ve siddetini gérme olanagi sagladi. Bu sayede periodontal hastaligin
teshisi ve tedavi konseptleri gelismeye basladi. Ayni donemde Rudolph Virchow ve
arkadaslari, inflamasyon sirasinda mikroskobik diizeyde meydana gelen degisiklikleri
calismistir (96). Bu histopatolojik galigmalar sonucunda periodontal hastaligin patogenezi
anlasildi. 1902 yilinda yaymladigt makalede Znamensky, periodontal hastaligin
etyolojisinde lokal ve sistemik faktorlerin etkilesimini gosterdi. Znamensky, inflamasyonlu
dis etlerinde hastalik siddeti arttik¢a daha derinlerde gbzlenen ve kemik rezorpsiyonuna yol
acan bir hiicresel infiltratin varligini da ortaya koydu. Periodontal hastaliga sebep olan kotii
okliizyon ve bruksizmden kaynaklanan travmanin rolii ise 1901 yilinda M. Karoly tarafindan
yayinlanan makalede ortaya konuldu. Karoly, bu makalesinde okliizal travmanin tedavisi

i¢in okliizal uyumlama ve 1sirma plaklarini 6nerdi (92).

Nekrotizan iilseratif gingivitis, M.O. 4. Yiizy1lda Yunan askerlerinin agizda hissettigi
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agr1 ve kotli agiz kokusu sikayetlerinden sonra Xenophon tarafindan tarif edildi. 1778de ise
Hunter, bu hastalig1 skorbiit ve kronik periodontitisten ayr1 bir hastalik olarak tanimladi.
Pasteur Enstitiisti’nde ¢alisan H. Jean Vincent ve H. Carl Plaut, Vincent anjini olarak bilinen
hastaligin etkeni olan spirillum ve fusiform basilleri ortaya koydular. 1904°te Vincent,

nekrotizan tlseratif gingivitte bu bakterilerin varligini kanitladi (92, 94).

20. yiizy1lda modern periodontolojinin gelisimi Avrupa’da ve Amerika’da devam
etti. Periodontoloji alaninda histopatolojik gelismeler bu donemde hiz kazandi. Bernhard
Gottlieb, Balint Orban ve ark. tarafindan yapilan ¢alismalarda epitelyal atasman ve bag
dokusu atagmani, inflamatuar ve dejeneratif periodontal hastaliklarin histopatolojisi,
sementin yapisi, travmatik okliizyon tanimlandi. Berlin’de ¢aligmalar yapan Neumann,
1912°de yayinladig kitapta periodontal flep cerrahisinin ilkelerini tanimladi. Neumann’dan
sonra flep cerrahisi alaninda yayinlar yapan diger iki klinisyen ise L. Widman ve A.
Ciezynski. ABD’de ise periodontal alanda ¢alismalar yapan isimler O. Kirkland, A.W.
Ward, A.B. Crane, H. Kaplan. Cerrahi olmayan periodontal yaklasimin dnciileri ise ABD’li
Isadore Hirchfeld ve A. Fones. Bu caligmalar, giiniimiizde bile mevcut tedavinin temelini

olusturuyor (92, 96).

Bu bilgi ve birikimlerin 1518inda periodontoloji bilimi, insanlarin sistemik
durumlarin1 etkileyen periodontal hastaliklari ve bunlarin tedavilerini inceleyen, son
donemlerde dental implantlar, dental implantlarin bakimi, peri-implantitis ve peri-implant
dokular ile ilgilenen, bir bilim dali olarak evrim ge¢irmistir. Yillar i¢erisinde periodontoloji

bilimi gelisimine devam edecektir.
2.2.1 Periodontal Dokular

Periodonsiyum, dislerin ¢esitli fonksiyonlarimi yerine getirebilmeleri igin ihtiyact olan
destegi saglamak amaciyla var olan dort ana bilesenin bir araya gelmesiyle olusan bir
yapidir. Bu bilesenler; dis eti, periodontal ligament, alveolar kemik ve sementtir.
Periodonsiyum, dislerin stabilitesini saglayarak ¢igneme, konusma ve diger fonksiyonlari
miimkiin kilar (5). Bu bilesenlerden her birinin doku yapisi, biyokimyasal bilesimi, konumu

farklidir ancak bu bilesenlerin tiimii birlikte tek bir birim olarak islev gérmektedir (92).
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Periodonsivam

Gingival sulkus
Mine Sulcus epiteli
Dentin |
5 7 Retepeg
~ Serbest
_____ Serbest digeti - digeti
olugu
MS birlegimi
Birlesim epiteli ~—— L
o L Gingival el
Sement lifler gng
o _ Alveolar
Alveolar mukoza
kemik J

Sekil 2.5. Periodonsiyumu olusturan yapilar (92)

Sekil 2.6. Saglikli periodonsiyum, Gingivitis, Periodontitis (92)

Eriskinlerde, tipik olarak dis eti, alveoler kemik ve dis kdklerini mine-siment birlesiminin
hemen koronaline kadar sarar. Dis eti anatomik olarak serbest, yapisik ve interdental
bolgelere ayrilir. (92). Dis etinin farkli bolgeleri, fonksiyonel gereksinimlere bagli olarak
histolojik yap1 ve fiziksel kalinlik acisindan degisiklik gosterir. Cigneme sirasinda meydana
gelen travmalar veya yiyeceklerin sicakligima bagli olarak dis eti kalinliklart farklilik
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gosterebilir (92, 99). Dis etinin marjinal kismi, disleri yaka seklinde gevreleyen ve koronal
siir1 olusturan boliimdiir. Bu bélge, yapisik dis etinden serbest dis eti olugu ile ayrilir.
Marjinal dis eti genellikle yaklagik 1 mm genisligindedir ve gingival sulkusun yumusak doku
duvarimi olusturur. Dis ylizeyinden periodontal sond ile ayrilabilir. Marjinal dis etinin en
apikal kismina ise "gingival zenith noktas1" ad1 verilir. (92, 100). Gingival sulkus, serbest
dis etinin dise dogru olan yiizeyinde, disi ¢cevreleyen V seklinde bir bosluk olarak tanimlanir.
Gingival sulkusun dise bakan yiizeyi genellikle cok katmanli keratinize olmayan yassi epitel
ile kaplidir. Bu boslugun derinligi, periodontal sond ile 6l¢ililen sondalama derinligi olarak
adlandirilir ve klinik tanida 6nemli bir parametredir. Sondalama derinliginin 2-3 mm
arasinda olmasi genellikle saglikli olarak kabul edilir. Ancak daha derin degerler, genellikle

patolojik bir durumun varligina isaret eder (92).

Yapisik dis eti, marjinal dis etinin devamidir ve altindaki kemige sikica tutunur.
Genellikle koronalde gingival olukla, apikalde ise mukogingival sinir ile komsudur.
Maksiller anterior bolge, en genis oldugu bolgedir, en dar oldugu bdlge ise mandibular
premolar bolgesidir. Yapisik dis etinin genis olmasi, hijyen uygulamalar1 ve cerrahi tedaviler

acisindan avantaj saglayabilir (101).

Alveolar mukoza, mukogingival birlesimle yapisik dis etinden ayrilir ve
mukogingival birlesimin apikalindedir. Altindaki periosta gevsekge baglanir ve kan
damarlar1 bakimindan zengindir. Elastik bir yapiya sahiptir, yiizeyi pliriizsiizdiir ve stippling

yap1 izlenmez (92).

Periodontal dokularin 6nemli bir yapist da alveoler kemigi olarak bilinir. Maksilla ve
mandibulanin dental soketlerini olusturur ve disleri destekler. Disler siirerken olusur ve dis
kaybindan sonra zamanla rezorpsiyona ugrar. Anatomik olarak, maksilla ve mandibulanin

alveoler kemigi arasinda kesin bir sinir yoktur (92).

Alveol kemigi ile sement dokusu arasinda baglanti gorevi goren periodontal
ligament, kollajen liflerden, hiicrelerden ve bag dokusu ara maddesinden olusur. Ayni
zamanda damarlar, sinirler ve lenf aglar da igerir. Genisligi, dis kokiiniin bulundugu
bolgeye, disin maruz kaldigi kuvvete ve bireyin yasina gore degisir. Yas ilerledikce
periodontal ligament genisligi azalirken, disin maruz kaldig1 kuvvetler artarsa periodontal

ligament genisliginde artig goriilebilir (102).

Periodontal ligamentin islevleri sunlardir (92):
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1. Destek: Disleri alveol kemigine baglar ve stabilizesini saglar.

2. Beslenme: Damarlar araciligiyla sement, kemik ve diger dokular besler.

3. Yapilandirma: Sement, kemik ve liflerin olusumunu saglayarak disin saglam
kalmasini destekler.

4. Duyu: Icerdigi sinir lifleri ile disin ¢evresindeki dokularin durumunu algilar.

5. Koruma: Yumusak yapisi sayesinde disi dis etkenlere kars1 korur.

6. Onarim: Periodontal ligament hiicreleri, hasar goren dokularmn onarimin

saglar.

Resim 2.2. Periodontal ligament ve sementin mikroskop goriintiisti (103)

Sement dokusu, disin koklerini disaridan ¢evreleyen ve dentin ylizeyini kaplayan sert bir
doku olarak bilinir. Genellikle dentinden daha acik renkte ve daha az sertlikte olan sement,
disin korunmasina ve stabilitesine katki saglar. Kalinlig1 genellikle 16-50 mikron arasinda
degisir ve yagsla birlikte artar. Anatomik olarak, sementin en kalin oldugu yer genellikle
kokiin apikal tigte birlik kismidir (104). Sement, periodontal ligamentten gelen liflerin igine
gomiilii oldugu yar1 gecirgen bir yapiya sahiptir. Kollajen lifler, sementi periodontal

ligament araciligiyla alveol kemigine baglar. Sementin tamir yetenegi bulunur;
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yaralandiginda veya hasar gordiigiinde iyilesebilir. Sement iginde damar veya sinir

bulunmaz, bu nedenle avaskiiler bir yapiya sahiptir (105).
2.2.2. Periodontal Hastaliklarin 1999 Siniflandirmasi

Periodontal hastaliklarin siniflandirilmasi, ge¢misten giliniimiize kadar ¢esitli
yaklasimlarla ele alinmistir. Bu hastaliklarin multifaktoriyel yapisi ve bireysel farkliliklar
gosteren etyopatogenik mekanizmalari, smiflandirma sistemlerinde degisikliklere yol
agmistir. Amerikan Periodontoloji Akademisi (AAP) tarafindan 1999'da yayinlanan ve uzun

stire gilincelligini koruyan siniflandirmada, periodontal hastaliklar 8 temel gruba ayrilmistir

(106):

Dis eti hastaliklar1

Kronik Periodontitis

Agresif Periodontitis

Periodonsiyum Apseleri

Sistemik hastaliklarin gdstergesi olan periodontitis
Nekrotizan periodontal hastaliklar

Endodontik lezyonlarla iliskili periodontitis

O N o a s~ wDdh -

Gelisimsel ya da kazanilmig deformiteler veya durumlar (25)
2.2.3. Periodontal Hastahklar 2017 Simiflamasi

1999'daki siniflandirmadan bu yana, molekiiler biyoloji, immiinoloji ve diger
disiplinlerdeki ~ arastirmalarin ~ artmasiyla  birlikte,  periodontal  hastaliklarin
simiflandirilmasinda  giincellemeler yapilmigtir. Bu yeni bilgiler 1s18inda, Amerikan
Periodontoloji Akademisi (AAP) ve Avrupa Periodontoloji Federasyonu (EFP) 2017'de yeni

bir siniflandirma sistemini benimsemistir (107, 108).

Son arastirmalar, ¢evresel ve genetik faktorlerin periodontal hastaliklarda tedaviye
verilen yanitlari etkiledigini gostermektedir. Bu nedenle, her hastanin bireysel 6zelliklerine
gore tedavi yaklasimi belirlenmelidir. 2017 siniflandirma sistemi, hastaligin evreleme ve
derecelendirme sistemini gelistirerek, tedavi planlamasini ve tedaviye yaniti izlemeyi

kisisellestirmeye olanak tanir (109-112).

Giincel 2017 smiflandirmast:
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1. Periodontitis vakalarin1 kisisellestirerek tanimlar.
2. Hastaligin ¢oklu nedenlerini ve hastalik tekrari ile ilerlemesinin riskini géz 6niinde
bulundurarak agiz bakimini kolaylastirir ve prognozu iyilestirir.

3. Terminolojiyi degistirmeden periyodik revizyonlar icin yerlesik bir plan sunar.

Tablo 2.7. Periodontal ve peri-implant hastaliklar ve durumlarin 2017 siniflamasi (109)
PERIODONTAL VE PERI-IMPLANT HASTALIKLAR VE DURUMLARININ 2017
SINIFLANDIRMASI

Periodontal saghk, Gingival Periodontitisler Periodonsiyumu Etkileyen
hastaliklar ve Durumlar Diger Durumlar

Periodontal saglk ve Gingival Nekrozitan Periodontal Periodontal destek dokulart

saglik Hastaliklar etkileyen Sistemik Hastaliklar
ve Durumlar
Dental Biyofilme bagli Gingival Periodontitisler Periodontal apseler ve Endedotal
Hastaliklar Periodontal Lezyonlar
Muko-gingival Deformite ve
Durumlar
Dental Biyofilme bagli olmayan  Sistemik Hastaliklarin Bulgusu Travmatik Okluzal Kuvvetler
Gingival Hastaliklar Periodontitis ler Dis ve

Protez ile iliskili Faktorler

Peri-implant Saghk Peri-implant Peri-implantitis Peri-implant
mukositis Yumusak ve Sert
Doku Kaybi

Periodontal saglik, gingival hastaliklar ve durumlar su sekilde siniflandirilir:
e Periodontal ve Gingival Saglk
e Gingivitis

e Dental biyofilmle iligkili olmayan gingival hastaliklar
2.2.3.1. Periodontal ve Gingival Saghk

Periodontal saglik, ¢igneme fonksiyonunu engellemeden, bireyin gecmiste yasadigi
periodontal hastaliklardan tamamen armmis oldugu ve inflamatuar periodontal hastaligin
mevcut olmadigi bir durumu ifade eder. Periodontal saglik degerlendirmesi genellikle iki

sekilde yapilir:

1. Bozulmamis periodonsiyum varliginda gingival saglik

2. Azalmis periodonsiyum varliginda gingival saglik
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a. Periodontitisin stabil oldugu durum
b. Periodontitise bagli olmayan durumlar (dis eti ¢ekilmeleri, kuron boyu
uzatilmasi vs.)
Periodontal saglikta, bozulmamis ya da azalmis periodonsiyumda interproksimal
alanda atagman kaybi1 yoktur. Sondalanabilen cep derinligi (SCD) en fazla 3 mm’dir. Tiim
agizda sondalamada kanama goriilen alanlar %10°dan azdir ve radyografik kemik kayb1

bulunmamaktadir (107).

Tablo 2.8. Periodontal Saglik, Gingival Hastaliklar ve Durumlar (109)

Gingival Saghk ve Gingival Hastahk/Durumlarin Siniflandirilmasi

1) Biitiinligii bozulmamis periodonsiyumda, Periodontal Saglik

2) Azalmis periodonsiyumda, Periodontal Saglik
i.  Stabil periodontitis hastalar1
ii. Periodontitisi olmayan hastalar
1) Yalnizca Bakteri Plag ile iliskili Gingival Hastaliklar
2) Lokal ve Sistemik Faktorler ile iliskili Gingival Hastaliklar
3) Ilaca Bagl Diseti Biiyiimeleri
1) Genetik ve Gelisimsel Bozukluklar
2) Spesifik Enfeksiyonlar
3) Iltihabi ve immiinolojik Durumlar
4) Reaktif Olusumlar
5) Neoplazmalar
6) Endokrin, Beslenme ve Metabolik Hastaliklar
7) Travmatik Lezyonlar
8) Gingival Pigmentasyon

2.2.3.2. Gingivitis

Gingivit, mikrobiyal dental plakla iliskilidir ve dis etinde renk degisikligi, 6dem,
sekil bozuklugu ve dis eti sondalamasinda kanama gibi belirtilerle kendini gosteren bir dis
eti iltihabidir. Gingivitiste inflamasyon sadece dis etini etkiler ve periodonsiyumda atagman
kayb1 olmaz. Plak temizlendikten sonra, gingival dokuda meydana gelen degisiklikler
tamamen geri dondiiriilebilir. Periodontitis gibi daha ciddi bir durumda ise dis eti iltihaba,
periodonsiyumun iltihabina yol acar ve plak temizlendikten sonra dahi hasar geri
dondiiriilemez (113).

Gingivitis vakalarinda, bozulmamis veya azalmis periodonsiyumda interproksimal
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alanda atagsman kaybi1 gozlenmez. Sulcuslarin sondalanmasi sirasinda ¢ikabilecek kanama,
tiim agizda en fazla 3 mm'lik sondalama derinliginde ve tiim goriilen alanlarda en az %10

oraninda meydana gelir. Ayrica, radyografik olarak kemik kaybi tespit edilmez (107).
2.2.3.3. Periodontitis

Periodontitis, dis destek dokularmin yikimiyla karakterize kronik inflamatuar bir
hastaliktir ve genellikle dental plakla iligkilidir. Bu hastalik, klinik atasman kayb1 (KAK),
radyografik olarak goriilebilen alveolar kemik kaybi, periodontal cep olusumu ve dis eti

kanamasi gibi belirtilerle kendini gosterir (114).

Periodontitis 2017 siniflamasinda, hastanin periodontitis olarak kabul edilmesi i¢in
belirli kriterlerin karsilanmasi gerekmektedir. Bu kriterlerden biri, komsu olmayan en az iki
diste interdental klinik atagsman kaybinin (KAK) en az 3 mm olmasidir. Diger bir kriter ise
en az iki diste bukkal veya oral alanda klinik atasman kaybinin en az 3 mm olmasi ve
sondalama cep derinliginin (SCD) en az 3 mm olmasidir. Ancak, periodontitis ile iligkili
olmayan durumlar, 6rnegin travmatik kaynakli dis eti ¢ekilmeleri, dis ¢iiriikleri veya dis

pozisyonundan kaynaklanan kayiplar, periodontitis tanisina dahil edilmez (114).
2017 simiflamasinda Periodontal Hastaliklar ii¢ alt grupta tanimlanmustir.

1. Nekrotizan Periodontal Hastaliklar
2. Sistemik Hastaliklarin Gostergesi Olan Periodontitis
3. Periodontitis
Kronik ve agresif periodontitis hastalik formlar1 daha Once etiyolojik ve
patofizyolojik agidan ayri tutulmaktaydi. Ancak 2017 siniflandirmasinda, bu iki hastalik
formu aymi baslik altinda toplanmistir. Periodontitis i¢in ¢ok boyutlu bir evreleme ve
derecelendirme semasi  gelistirilmistir. Evreleme (stage), hastalik kontroliiniin

karmasikligina dayali olarak yapilmaktadir.
Periodontitis evreleri tablo 2.9°da gosterilmistir.

Evre 1 Periodontitis, periodontitisin baslangic asamasi olarak kabul edilir.
Gingivitisin periodontitise doniisiimiinde ilk agamadir. Bu evrede maksimum sondalama
derinligi 4 mm'dir ve kemik defektleri genellikle horizontaldir. Tedavisi, bakteriyel plak ve

dis taglarinin temizlenmesini igerir ve etkin plak kontrolii ile desteklenmelidir (109).

Evre II Periodontitis, yerlesik durumdaki periodontiti temsil eder. Bu asamada,
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dental plagin uzaklastirilmasi i¢in profesyonel tedavi yontemleri ile hastaligin ilerlemesinin
durdurulmast gereklidir. Hastalarin tedaviye verdigi yanit, cerrahi tedavi gerekip

gerckmedigini belirlemek i¢in dikkatlice degerlendirilmelidir (109).

Evre III Periodontitis, belirgin klinik atagsman kaybi ile karakterizedir ve etkili bir
periodontal tedavi yapilmazsa dis kayiplari meydana gelebilir. Bu asamada, kokiin orta
licliisiine kadar ilerlemis periodontal lezyonlar bulunur. Derin kemik ici defektler, dis
kayiplari, furkasyon lezyonlari, lokalize alveoler kret defektleri gibi faktorler, tedavileri

karmasik hale getirebilir ve uzmanlik gerektirebilir (109).

Evre IV Periodontitis, periodontal doku desteginin ciddi sekilde hasar gordiigl bir
asamadir. Onemli sayida dis kaybi1 vardir ve bu dis kayiplar1 ¢igneme fonksiyonunu
etkileyebilir. Bu evrede, apikal tiglilye kadar uzanan derin periodontal lezyonlar mevcuttur.
Coklu dis kayiplari, dislerin asir1 mobilitesi ve buna bagh ¢igneme disfonksiyonu gibi
durumlar gézlenir. Periodontal tedavi ve takibin yapilmamasi durumunda, tiim diglerin kaybi
riski bulunmaktadir. Tedavi yonetiminde ¢igneme disfonksiyonunun stabilize edilmesi

onemlidir (109).

41



Tablo 2.9. Periodontitis Evrelendirmesi (109)

Evre-1 Evre-lI Evre-111 Evre-l11
Hafif Orta Siddetli Siddetli
PERIODONTITIS periodontitis periodontitis  periodontitis periodontitis
EVRELERI (ek dis kaybi (ek dis kaybi
potansiyeli potansiyeli olan)
olan)
En fazla kayip
olan alandaki
interdental CAL 1-2 mm 3-4 mm >5 mm >S5 mm
Radyografik Orta veya Orta veya
kemik kaybi Koronal 1/3 Koronal 1/3 Apikal 1/3 Apikal 1/3
(RBL)
Periodontal Kaynakli Kaybedilen Periodontal Periodontal Kaynakli
Dis Kaybi Dis Yok Kaynakli Dis Dis Kayb1 > 5
Kayb1<4
Evre IIl’e ek olarak;
Evre I’ye ek Cigneme
olarak; disfonksiyonu
Max. SCD Max. SCD
<4mm <Smm SCD > 6mm Sekonder okluzal
Lokal Genelde Genelde Vertikal kemik  travma (mobilite > 2)
SCD horizontal kemik horizontal kayb1 > 3mm
kayb1 kemik kayb1 Siddetli kret defekti
Furka tutulumu
Sinaf I1-111 Azalmis dikey boyut
Orta kret
defekti 20’den az kalan dis
(10 karszt ciftten az)
Tamamlayici »  Lokalize (< % 30 etkilenen disler)
olarak evreye +  Generalize
ekle *  Molar/keser dagilim

Derecelendirme (grade), hastaligin biyolojik &zellikleri, ilerleme hizi, tedaviye
verilen yanitin zay1flig1, hastaligin genel saglig1 tizerindeki etkileri gibi faktorlere dayanarak

olusturulmus bir semadir (109).
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Tablo 2.10. Periodontitis Derecelendirmesi(109)

GRADE(DERECE)

ILERLEMENIN

GRADE A
_ YAVAS
LERLEME

VERI ANALIZi

2.2.4. Periodontal Hastaliklarin Patogenezi

GRADE B
ORTA HIZDA
ILERLEME

GRADE C
. HIZLI
ILERLEME

DOGRUDAN (RADYOGRAFIK 5 Yilda Kayip 5 Yilda 5 Yilda
KANITLARI KEMIK KAYBI Yok <2mm Kayip 2> mm Kayip
VEYA KAK
KAYBI <0.25 0.25-1 1>
YUZDESI/ YAS
Mevcut
ILERLEMENIN Biyofilme Gore
DOLAYLI Daha Fazla
KANITLARI FENOTIP Biyofilm Biyofilm Yikim;
Miktarina Gére  Miktarma Hizli ilerleme
Diisiik Seviyeli ~ Orantili Yikim gosteren ve
Yikim hastaligin erken
donemde
basladigini
belirten bulgular
SIGARA Sigara Igmiyor Giinde 10’dan Giinde 10’dan
Az Sigara Igiyor ~ Fazla Sigara
RISK Iciyor
FAKTORLERI
DIABET
Normal HbAlc <7 HbAlc >7
Olan Diyabet Olan Diyabet
Hastasik Hastas1

Oral flora, konakla dinamik bir denge igerisindedir. Bu dengenin devamlilig

periodontal sagligin idame edilebilmesinde ¢ok Onemlidir. Agiz i¢indeki mikrofloranin
tiyeleri olan mikroorganizmalardan, Porphyromonas gingivalis (P. Gingivalis), Prevotella
intermedia (P. Intermedia), Tannerella forsythia (T. Forsythia), Fusobacterium nucleatum
(F. Nucleatum), Campylobacter rectus (C. Rectus), Eikenella corrodens (E. Corrodens) ve
Aggregatibacter Actinomycetemcomitans (A. Actinomycetemcomitans) gibi anaerob

fakiiltatif bakteriler potansiyel periodontopatojenler olarak tanimlanmislardir (115-117).

Dental plak icerisinde bulunan mikroorganizmalar, periodontal hastaligin
baslamasinda temel faktor olarak kabul edilir fakat hastaligin ilerlemesinden ve siddetinden

tek basma sorumlu degildir. Periodontal hastalikta goriilen bag doku yikimi ve alveoler
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kemik kaybindan sorumlu olan esas sey konagin bu patojenlere karsi gostermis oldugu

immiino-inflamatuar yanittir (118).

Periodontal saglikta var olan konak savunma mekanizmalar ile periodontopatojen
mikroorganizmalar arasindaki dinamik denge cesitli sebeplerle bozuldugunda periodontal
hastalik meydana gelmektedir. Periodontal hastalik genetik faktorler, diyabet, stres, endojen
hormonlar, kullanilan ilaglar, sigara kullanimi gibi risk faktorlerinden etkilenmektedir (119,

120)

Konagin mikrobiyal dental plaga kars1 savunmasini saglayan en énemli faktérlerden
biri mikroorganizmalara ve mikroorganizma tirlinlerine karsi fiziksel bir bariyer gorevi
goren birlesim epitelidir. Bu epitel bariyerine ilave olarak tamponlama ve yikama etkisi olan
tilkiiriik ve spesifik antikorlar saglayan dis eti olugu sivis1 konak savunmasinda etkili rol

oynamaktadir (111, 121).

Periodontal hastalik gelisimi sirasinda ortaya ¢ikan patolojik mekanizmalarda,
fagositik hiicreler, lenfoid sistem hiicreleri, kompleman sistemi, pihtilagma yollar1 ve
immiinolojik reaksiyonlar goérev alir. Mikroorganizmalar dokuya invaze olarak ya da
endotoksin, kemotaktik peptid, proteaz gibi iiriinleri dokuya salarak direkt doku hasarina
sebep olabilecegi gibi konak cevabini da uyararak indirekt doku hasar1 olusturmaktadir

(122-124).

Periodontal inflamasyonda gingival doku ve dis eti olugu sivisisndaki (DOS) hiicre
infiltrati agirlikli olarak nétrofiller, B lenfositler ve plazma hiicrelerinden meydana
gelmektedir. Konak yanitinda ilk olarak nétrofiller gérev oynamaktadir. Notrofiller, damar
duvarindan ¢iktiktan sonra kemoatraktan yogunlugunu takip ederek bag doku igerisinde
ilerleyip dis eti olugunda toplanarak dis eti dokusu ile bakteriyel dental plak arasinda bir
bariyer meydana getirmektedir. Notrofiller konak savunmasinin ilk bariyerini olusturdugu
icin lokal yanitin en 6nemli elemani olarak kabul edilmektedir. Enfeksiyon devam eder ve
notrofiller etkisiz kalirsa, fagositoz 6zelligi olan monositler devreye girer ve konak

savunmasinin ikinci hatti ortaya ¢ikar (125).

Akut iltihabi cevabin ardindan T ve B lenfositler inflamatuar hiicre infiltratinin i¢inde
artis gostermektedir. T lenfositler, CD4+ (T helper hiicreleri) ile CD8+ hiicrelerini

(Sitotoksik T hiicreleri), B lenfositler ise plazma hiicrelerini olusturmaktadir (111).

Sitokinler, inflamasyonu baslatan ve ileri asamalardaki immiin yanitin siddetini ve
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stiresini belirleyen proteinlerdir. Sitokinler, doku hiicreleri (fibroblastlar, epitel hiicreleri),
fagositik hiicreler (notrofiller, makrofajlar) ve lenfositler tarafindan salinirlar. Konak
tarafindan periodontal patojenlere karsi olusturulan inflamatuar yamitin siddeti,
antiinflamatuar ve proinflamatuar sitokinler arasindaki denge ile belirlenmektedir.
Periodontal hastaliga bagli olarak meydana gelen inflamatuar yanitta yogun olarak bulunan
notrofiller, T ve B lenfositler, makrofajlar, dendritik hiicreler tarafindan salinan
proinflamatuar sitokinlere drnek olarak Tiimor Nekrotizan Faktdr-a (TNF-a), interldkin-1p
(IL-1B), IL-6, IL-7, IL-11, IL-17, Prostoglandin E2 (PGEZ2) verilebilir. Antiinflamatuar
sitokinler olarak IL-4, IL-10, IL-13, IL- 16, Interferon-a/f (IFN-o/B), Transforme edici
biiyiime faktor-p (TGF-B), Interlokin-1 reseptor antagonisti (IL-1RA), graniilosit makrofaj
koloni uyarici faktér (GM-CSF) sayilabilir (126).

(13

Bakterilerde viriilans faktorii olarak “ pathogen associated molecular pattern
(PAMP) adi verilen yapilar mevcuttur (127-129). PAMP’lar gram (-) bakterilerde
lipoporisakkarit (LPS), gram (+) bakterilerde ise peptidoglikan ve lipoik asitlerden
olugmaktadir. Dogal bagisiklikta gorev alan hiicrelerin yiizeyinde, patern taniyan reseptorler
[pattern recognition receptors (PRR)] bulunmaktadir. Bu PRR’ler mikroorganizmalarda
bulunan PAMP’lar1 taniy1p patojen mikroorganizmalara kars1 yanit verilmesini saglar. Toll
benzeri reseptorler [Toll-like reseptor (TLR)] dogal bagisik yanitta rol oynayan en 6nemli
PRR’lerdir. Mikrobiyal enfeksiyonlarda TLR’ler immiin sistemin anahtar molekiilii olarak
kabul edilmektedir (129-131). Antijen sunan hiicrelerden nétrofiller, makrofajlar, lenfositler
ve dendritik hiicrelerin {izerinde TLR’ler mevcuttur. Gram (-) bakterilerin LPS’leri TLR-4,
gram (+) bakterilerin lipoprotein, peptidoglikan gibi molekiilleri TLR-2 tarafindan
taninmaktadir (129).

Makrofajlar, dokular saglikli oldugunda ¢ok az sayida bulunur. Mikrobiyal uyaran
varliginda antijene 6zgii olmayan mekanizmalarla aktive olmaktadirlar. Makrafajlarin,
periodontal hastalik gelisiminde 6nemli bir rolii vardir ve bunu konak cevabini akut
inflamatuar seviyeden kronik bir patolojiye ¢evirirerek yaparlar ((132). Makrofajlar, LPS ile
karsilagtiktiginda aktifleserek yiizey reseptorleri ve sitokinler salgilarlar. Makrofajlarin
salgiladig1 sitokinler immiin yaniti baslatip patojeni hedef alarak inflamatuar yaniti

siddetlendirmektedir (133).

Sonug¢ olarak yikici periodontal hastaliklarin olusabilmesi i¢in periodontal

patojenlerin ortamda bulunmasi1 sarttir; fakat hastaligin gelisebilmesi i¢in bu
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mikroorganizmalara veya mikroorganizmalarin salgilarina karst konagin immiino-

inflamatuar yanit1 olusturmasi gerekir (92).
2.2.5.Periodontitisin Sistemik Hastahklar ile Tliskisi

Giiniimiizde, periodontitisin sadece dislerin saglig1 iizerinde degil, ayn1 zamanda
sistemik saglik iizerinde de Onemli etkilere sahip bir hastalik oldugu bilinmektedir.
Periodontitis, dis etlerinin iltihab1 ve disleri destekleyen dokularda hasara yol agan bir
enfeksiyon hastaligidir. Ancak, bu hastalik sadece agiz bosluguyla smirli kalmaz, ayni

zamanda viicudun diger bolgelerinde de sistemik etkilere neden olabilir (134).

Periodontal hastaligin neden oldugu inflamasyon, viicutta sistemik bir immiin yanita
neden olabilir. Ozellikle periodontal bakterilerin veya viriilans faktorlerinin kan dolasimina

yayilmasi, sistemik inflamasyonun olugsmasina katkida bulunabilir(134).

Bununla birlikte, periodontitisin sistemik saglik iizerindeki etkileri yalnizca
inflamasyonla sinirli degildir. Cesitli sistemik hastaliklarla, ©zellikle romatoid artrit,
inflamatuar barsak hastaligi, lupus eritematozus ve diyabet gibi immiin aracili inflamatuvar
hastaliklarla iligkilendirilmistir. Bu hastaliklarin bazilariyla periodontitis siklikla birlikte
goriiliir ve Th17 hicreleri ile IL-23/IL-17 yolaginin bu hastaliklarin patogenezinde rol
oynayabilecegi diistiniilmektedir (12).

Ayrica, periodontitisin sistemik diisiik dereceli kronik inflamasyonu, akut ve kronik
kardiyovaskiiler hastaliklar, serebrovaskiiler hastaliklar, solunum yolu hastaliklar1 ve
hamilelik gibi ¢esitli hastaliklar ve durumlar iizerinde olumsuz etkilere sahip olabilecegi
gosterilmistir. Bu nedenle, periodontitisin yalnizca agiz saghg: icin degil, ayn1 zamanda
genel saglik icin de ciddi bir tehdit olusturabilecegi ve bu bilgilerden yola ¢ikarak onemli

bir saglik sorunu oldugu kabul edilmektedir (135).
2.2.6. Cerrahi Olmayan Periodontal Tedavi

Faz I periodontal tedavi veya nedene yonelik terapi, periodontal tedavinin kronolojik
sirasinin ilk adimidir. Faz I terapisinin amaci, dis eti ve periodontal hastaliklara katkida
bulunan mikrobiyal etiyoloji ve faktdrleri miimkiin oldugunca degistirmek veya ortadan
kaldirmaktir. Bu sayede hastaligin ilerlemesini durdurmak, disleri saghk ve konfor
durumuna geri getirmektir.(92) Faz I periodontal tedavi, baslangi¢ tedavisi, cerrahi olmayan

periodontal tedavi ve nedene yonelik tedavi dahil olmak iizere dis eti ve periodontal
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enfeksiyonlar1 tedavi etmek icin gerceklestirilen prosediirleri ifade eden bir dizi isimle
anilmaktadir. Tiim terimler, tedavinin ve devam eden bakimin belirlendigi, dokunun yeniden

degerlendirmesine kadar olan agamalar1 kapsar (92).

Faz I tedavi, kanita dayali Amerikan Periodontoloji Dernegi uygulama yonergeleri
tarafindan, kapsamli gilinliik plak veya biyofilm kontrol rejiminin baglatilmasi, gerekli
oldugunda periodontal-sistemik iligkilerin ydnetimi ve suprajingival ve subgingival
bakteriyel plak veya biyofilm ile distaglarinin dikkatlice temizlenmesi olarak
tanimlanmaktadir. Ihtiya¢ duyulan diger sorunlar arasinda, gerektiinde kemoterapotik
ajanlarin kullanimi ve lokal faktorler 6rnegin, kusurlu restorasyonlarin ortadan kaldirilmasi
ve ciiriik lezyonlarinin tedavisi bulunmaktadir (92). Bu prosediirler, mevcut hastaligin

siddeti ne olursa olsun, periodontal tedavinin zorunlu bir par¢asidir.

Bir¢ok durumda, yalnizca Faz I tedavi, periodontal saglig1 geri kazanmak i¢in yeterli
olup veya cerrahi tedavini hazirlik asamasini olusturur. Resim 2.3. ve 2.4. kronik
periodontitisli iki hastada Faz I tedavi sonuglarin1 gostermektedir. Nedene yonelik Faz I
periodontal tedavi, patojenik biyofilm, toksinler ve dis taslarimin uzaklastirilmasini ve
biyolojik olarak kabul edilebilir bir kok yiizeyinin yeniden kurulmasini amaclayan bir

yaklagim olarak ifade edilmistir (92).

Resim 2.3. Faz I tedavi sonuglari, siddetli kronik periodontit. (A) Derin sondalama
derinliklerine, kemik kaybina, siddetli sislige ve dis eti dokularinin kizarikligina sahip
45 yasindaki bir hasta. (B) Faz I terapisinin tamamlanmasindan 3 hafta sonra elde edilen
sonuglar. Dis eti dokusunun normal bir kontura dondiigii, kizarikligin ve sisligin
belirgin sekilde azaldigi gézlemlenmektedir (92).
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Resim 2.4. Faz I periodontal tedavi sonuglari, orta siddetli kronik periodontitis. (A) Orta
diizeyde atagman kaybina ve 4 ila 6 mm arasinda degisen sondlama derinligine sahip 52
yasindaki bir hasta. Gingivanin fibrotik oldugu i¢in pembe goriindiigiine dikkat
edilmelidir. Periodontal ceplerde iltihap mevcuttur, ancak fibrotik periodontal dokular
tarafindan gizlenmektedir. Sondlama sirasinda kanama meydana gelir. (B) Daha
belirgin iltihap ve yogun distas1 birikimleri olan hastanin lingual goriiniimii. (C) ve (D)
Faz I periodontal tedaviden 18 ay sonra ayni bdlgelerde gingival saglikta dnemli bir
iyilesme gozlemlenmektedir. Hasta, diizenli bakim ziyaretleri i¢in 4 aylik araliklarla
geri donmiistiir (92).

Faz I tedavi, periodontal tedavinin kritik bir asamasidir. Klinik aragtirmalardan elde
edilen veriler, cerrahi periodontal tedavinin uzun vadeli basarisinin, Faz I tedavisi ile elde
edilen plak veya biyofilm kontrol sonuglarimin siirdiiriilmesine bagli oldugunu
gostermektedir. Aslinda, yeterli plak veya biyofilm kontrolii olmayan hastalar, hangi cerrahi
prosediirlerin uygulandigina bakilmaksizin atasman kaybetmeye devam edeceklerdir (92).
Ayrica, Faz 1 tedavi, dis hekimine doku tepkisini degerlendirme ve oral hijyen
motivasyonunu giiclendirme firsat1 sunar, bu da tedavinin genel basarisi i¢in hayati 6neme

sahiptir (92).

Gingivitiste ana etiyolojik ajanin mikrobiyal plak veya biyofilm oldugu bilgisine baglh
olarak, her hasta i¢in Faz I tedavinin spesifik hedefi, etkili plak veya biyofilm temizliginin
evde gergeklestirilmesidir. Bu evde bakim prosediirleri karmasik ve zaman alict olabilir ve

genellikle uzun siiredir devam eden aliskanliklarin degistirilmesini gerektirebilir. Dis
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ylizeylerinin dis tas1 birikimlerinden ve diger diizensizliklerden arindirilmis olmasi, iyi agiz
hijyenini saglamanin daha kolay hale getirir. Katkida bulunan tiim lokal faktoérlerin yonetimi,

Faz I tedavide gereklidir. Iste Faz I periodontal tedaviyi olusturan elemanlarin bir listesi (92):

1. Hasta egitimi ve agiz hijyeni talimatlar1

2. Supragingival dis tas1 tamamen ¢ikarilmasi

3. Uygun oturmamis restorasyonlarin ve diger protezlerin diizeltilmesi veya
degistirilmesi

Cirtik lezyonlarin onarilmasi veya gegici olarak diizeltilmesi

Ortodontik dis hareketi

Yiyecek sikigma alanlarinin tedavisi

Okluzal travmanin tedavisi

Umut kesilmis dislerin ¢ekilmesi

© © N o 0 B

Gerekirse antimikrobiyal ajanlarin kullanimi, bunlar arasinda gerekli plak veya

biyofilm drnekleme ve duyarlilik testi yapilmasi
2.2.6.1. Tedavi Seanslar1

Mevcut belirli periodontal durumun dikkatli analizi ve tanisinin ardindan, klinisyen
tedavi plan1 gelistirmelidir. Bu plan, periodontal etkilenimi tedavi etmek i¢in gerekli tiim
prosediirleri igermeli ve Faz I periodontal tedaviyi tamamlamak igin gereken randevu
sayisinin bir tahminini icermelidir. Cogu durumda, hastalar genellikle dis yiizeylerinin
tamamen debridmani i¢in birkag tedavi seansina ihtiyag duyar. Faz I periodontal tedavi planm

belirlenirken agagidaki tiim kosullar dikkate alinmalidir (92):

e Genel saglik durumu ve tedaviye tolerans
e Mevcut dis sayisi

e Subgingival distag1 miktari

e Sondlama derinlikleri

e Atasman kaybi

e Furkasyon Tutulumu

e Dislerin hizalanmasi

e Restorasyon kenarlari

e Gelisimsel anomaliler

e Diglere erisimde fiziksel engeller (agiz acikliginda smirlilik, 6glirme refleksi
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vb.)
e Hasta kooperasyonu ve tedaviye yanit (anestezi veya analjezi kullanimini

gerektiren durumlar)
2.2.6.2. Plak veya Biyofilm Kontrolii

Plak veya biyofilm kontrolii, basarili bir periodontal tedavinin temel bilesenlerinden
biridir ve egitimler ilk tedavi randevusunda baslamalidir. Oral hijyen egitimine gegmeden
once, hastanin tedaviye aktif olarak katilma nedenini anlamasi gerekmektedir. Hastaya
hastaligin etiyolojisinin agiklanmasi gerekmektedir. Hastanin periodontal hastaligin
dogasini ve etiyolojisini anladig1 zaman, uygulamasi gereken hijyeni 6gretmek daha kolay
olacaktir. Hastaya plak veya biyofilmi ¢ikarmak i¢in dogru teknik dgretilmelidir; bu, fircanin
klinik kronlarin dis eti kenariyla bulustugu yerdeki disetinin iicte birine odaklanmay igerir.
Bu teknik bazen hedefe odakli agiz hijyeni olarak adlandirilir ve Bass teknigi ile
esanlamlidir. Dis ipi ve arayliz fircalariyla dis aralarinin temizlenmesi icin egitimler
verilmelidir. Faz 1 periodontal tedavi i¢in ¢oklu randevu yaklagiminin bir¢ok klinisyen
tarafindan tercih edilmesi, hastanin agiz hijyen becerilerini degerlendirmek, pekistirmek ve

iyilestirmek igin bir dizi randevu kullanma olanagi saglar.(92)
2.2.6.3. Suprajingival ve Subgingival Plak, Biyofilm ve Dis Tas1 Temizligi

Dis tas1 temizligi, bir veya daha fazla randevu sirasinda kretuarlar, kiiretler, ultrasonik
aletler veya bunlarin kombinasyonlar1 kullanilarak gerceklestirilir. Kanitlar, kronik
periodontitiste tedavi sonuglarinin tiim aletler i¢in benzer oldugunu gdstermektedir. Bu
aletler el aletleri veya ultrasonik kaziyicilar gibi diger mekanik aletler olabilir (92). Cogu
klinisyen, el aletleri (kretuarlar, kiiretler) ve ultrasonik cihazlarin kombinasyonunu
savunmaktadir. Dis tasi, plak veya biyofilm temizliginin yani sira, cep ortamina maruz kalan
sement de uzaklastirilmalidir. Bir zamanlar tiim sementin ¢ikarilmasinin, piiriizsiiz, cam gibi
sert bir yiizeye ulasmak i¢in gerekli oldugu diisiiniilmiistiir. Mantik, sementin mikrobiyal
biyofilmdeki endotoksin penetrasyonundan nekrotik hale geldigi ve iyilesmeyi engelledigi
yoniindeydi. Ancak, mevcut ¢calismalar, endotoksinlerin diistiniildiigii kadar derinlemesine
semente niifuz etmedigini ve sementin tamamen c¢ikarilmasinin her zaman gerekli
olmayabilecegini gostermistir, ancak plak veya biyofilm ve dis tas1 ¢ikarilmasi kesinlikle
gereklidir. Klinik bir durumda, sementin tamaminin m1 yoksa bir kisminin mi1 ¢ikarildiginm

bilmek zordur (92).
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Bazi klinik uzmanlar ayrica lazer tedavisini periodontal tedavi icin gerektigini
savunmaktadir (136). Bazi incelemeler, sonuglar1 dogrulamak ic¢in daha iyi tasarlanmis
caligmalara ihtiya¢ oldugunu 6ne siirmektedir. Ayrica, periodontal cebi kaplayan yumusak
dokunun sistematik olarak ¢ikarilmasi olan gingival kiiretajin, tedavi sonuglarina olumlu bir
etkisinin oldugu gosterilememistir. Detayli plak veya biyofilm temizligi ve yumusak dokuyu
koruyarak miikemmel bir kok ylizeyi kazima islemi 6demli, iltihapli dis eti dokusunun bu
dokuyu ¢ikarmadan daha saglikli bir duruma déniistiiriilmesiyle sonuglanir. Bu nedenle, Faz

I periodontal tedavide yumusak doku kiiretaj1 artik onerilmemektedir (92).

Fotodinamik terapi, kok yiizeyi kazima ve kok diizeltmeyle birlikte kullanilan bir katki
olarak sunulmustur. Bu tedavi, belirli dalga boylarinda lazerleri "fotosensitize edici ile tedavi
edilen mikroorganizmalar1 hedeflemek" i¢in kullanir. Calismalar, bu miidahalenin, tedavi
sonuclarini iyilestirmek i¢in kok ylizeyi kazima ve kok diizeltmenin bir alternatifi olarak
goriilmeyecegi gostermistir. Bu tedavinin etkinligini belirlemek i¢in daha fazla arastirma
gereklidir (92).

Dis tas1 temizligi ve debridman i¢in ilging bir yaklasim da tam agiz dezenfeksiyonudur.
Bu teknikte, tedavi sonrasinda dezenfektanlar kullanilir ve tedavi edilmemis bolgelerden
tedavi edilmis bolgelere yeniden enfeksiyonu 6nleme amact giidiilmektedir.(92)Bu tedavi
yaklasimi, bazi klinik uzmanlar tarafindan Faz 1 periodontal tedavi sirasinda
kullanilmaktadir, ancak sonuglarin herhangi bir diger Faz I periodontal tedaviye iistiinligii

oldugunu gosterilememistir (92).

Cerrahi olmayan Faz I tedaviyi planlamak ve uygulamak i¢in cesitli yaklasimlar
kullanilmaktadir. Nasil devam edilecegine dair kararlar, hastanin hastaliginin miktarina ve
tedaviye olan toleransina dayanarak hastayla ve dis hekimi arasinda tartisilmali ve
anlagmaya varilmalidir. Asamal1 tedavi, hastanin agiz hijyen durumunu degerlendirmenin
ve pekistirmenin avantajina sahiptir, ancak bir veya iki randevu yaklasimi, hastanin katilimi

gereken dis hekimi ziyaretlerinin sayisini azaltmada daha etkili olabilir.(92)
2.2.6.4. Kusurlu Restorasyonlarin ve Kronlarin Yeniden Sekillendirilmesi

Restoratif kusurlarin diizeltilmesi, plak veya biyofilmin tutundugu alanlar1 igerebilir. Bu
kusurlu restorasyonlardaki piiriizlii yiizeyleri diizlestirme, hatali restorasyonlardan
tagkinliklar1 ¢ikarma veya basarisiz restorasyonlarin tamamen degistirilmesi gibi

yontemlerle gerceklestirilebilir. Bu adimlar, iltihabi siireci devam ettiren risk faktorlerini
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ortadan kaldirmak i¢in 6nemlidir. Bu prosediirler, diger Faz I tedavi prosediirleriyle es

zamanli olarak tamamlanabilir (92).
2.2.6.5. Ciiriik Lezyonlarinin Yonetimi

Cirtik Lezyonlarin cikarilmasi ve gegici veya kalici restorasyonlarin yerlestirilmesi,
clirlime siirecinin enfeksiyon yapisindan dolay1 Faz I tedavide gosterilmektedir. Maksimum
periodontal doku iyilesmesi, bu lezyonlardaki bakteri rezervuarinin azaltilarak mikrobiyal

plak olusturamayacaklar1 bir duruma getirilmesi ile saglanir (92).
2.2.6.6. Doku Yeniden Degerlendirmesi

Scaling, kok diizeltme ve diger Faz I periodontal tedavi prosediirlerinden sonra,
periodontal dokularin iyilesmesi i¢in yaklagik olarak 4 haftaya ihtiyac vardir. Bu siire, bag
dokularin iyilesmesine izin verir ve dogru sondlama derinlikleri Sl¢iilebilir. Hastalar ayni
zamanda gingival doku iltihab1 azaltmak ve tedavinin basarisin1 saglamak icin oral hijyen
becerilerini gelistirme firsatina sahip olacaklardir. Yeniden degerlendirme randevusunda,
periodontal dokulara sondlama uygulanir ve ilgili tiim anatomik kosullar dikkatlice
degerlendirilir, boylece gerekirse periodontal cerrahi dahil olmak iizere ileri tedavi belirlenir.
Periodontal cerrahi prosediirlerden ek bir iyilesme, Faz I terapisinin gingival dokulari
tizerinde acik iltihap bulunmayan bir durum yaratmasi ve hastanin etkili giinliik plak veya

biyofilm kontrol prosediirlerini benimsemesi durumunda beklenir (92).
2.3. Psoriasis ve Periodontal Hastahk iliskisi

Psoriasis ve periodontitis arasindaki iliski bazi g¢alismalar ve meta-analizler ile
tanimlanmuistir. Psoriasisli hastalarda, saglikli populasyona kiyasla daha ytiksek gingivitis ve
periodontitis prevalansi bildirmistir (137). Bu risk 6zellikle siddetli psoriasis ve PsA’li
hastalarda daha yiiksekti (138-140). 5 milyondan fazla kisiyi igeren bir kohort ¢aligmasinda,
periodontitis riskinin psoriasis siddeti artikca yiikselecegi ve periodontitis siddetinin
psoriasis siddeti ile iliskili oldugu gosterilmistir(10). Bir metaanaliz ¢alismasinda da
periodontitis hastalarinda, saglikli popiilasyona oranla psoriasis goriillme sikligi arttigi
goriildii (32). Bir baska ¢alismada psoriasisli hastalarin saglikli bireylere oranla, daha fazla
gingival inflamasyon; artmis sondalamada kanama skoru, cep derinligi, alveolar kemik
kayb1, atasman kaybi1 ve daha fazla dis eksikligi gibi artmig periodontal muayene skorlarina

sahip oldugunu ortaya koydu. Ayrica, psoriasisli hastalarin saglikli populasyona kiyasla
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daha kotii agiz hijyenine sahip oldugu da rapor edilmistir (141). Periodontitis, psoriazisin bir
komorbiditesi olarak kabul edilir. Her iki hastalik da epitelyal yiizeylerde abartili bir immiin

yanit ve konak inflamasyon mekanizmasinin disregiilasyonuyla karakterizedir (142).

Psoriasis hastalarinda kétii periodontal saglikla iliskilendirilen ii¢ ana faktor vardir. ilk
olarak, psoriasis, enfeksiyonlara duyarli bir hastalik oldugundan, periodontitisi tetikleyen P.
gingivalis gibi patojenik bakterilerin psoriasisi de alevlendirebilecegi diisiiniilmektedir (143,
144). ikincisi, konak savunma disregiilasyonu ve benzer patofizyolojik siireclerdir. Psoriazis
ve periodontitis arasindaki patofizyolojik benzerlik, nétrofil yogunluklu aktiflestirilmis
dogustan gelen bir immiin hiicre kompartmanini ve Th17 ile IL23/17'nin baskin oldugu bir
sitokin ortamini igerir. IL-17, proinflamatuar ve pro-osteoklastik ozelliklere sahiptir ve
inflamasyonda kisir bir dongii olusturabilir (12, 135, 142, 145-147). Psoriatik deride,
psoriasis hastalarinin serumlarinda saglikli kontrollere kiyasla artmig IL-17A, 1L-22 ve IL-
23 diizeyleri bulunmaktadir (148-150). Ayni sekilde, kronik periodontitisli hastalarda da IL-
17, 1L-22 ve IL-23 ekspresyonu degerlendirilmis ve bu sitokinler, hastaligin patogenezi,
siddeti ve alveolar kemik rezorpsiyonu ile iliskilendirilmistir (151-153). Sonu¢ olarak,
psoriasisin neden oldugu immiin aktivasyon, bireyin periodontal doku yikimina daha yatkin
hale gelmesine katkida bulunabilir. Benzer sekilde, periodontal lezyonlardan kaynaklanan
oral patojenler ve inflamatuar sitokinler, sistemik inflamasyonu indiikleyerek psoriasisin

patogenezine katkida bulunabilir (154).

Birlikte rol oynayan 3. faktor ise ortak risk faktorleri ve komorbiditelerdir. Psoriasis ve
periodontitis, sigara, stres, alkol kullanim1 ve obezite gibi ortak risk faktorlerini paylasir
(155). Sigara her iki hastalik i¢in en 6nemli risk faktorlerinden biri olup, sigara igen psoriasis
hastalarinin, sigara igmeyen psoriasis hastalarina kiyasla periodontal hastalik gelistirme
riskinin yaklagik alti1 kat daha yiiksek oldugu gosterilmistir (156, 157). Ek olarak, DM,
KOAH, KVH, obezite dahil olmak iizere bir¢ok hastalik hem psoriasis hem periodontitis ile
etkilesime girebilir ve komorbiditeler genellikle siddetli hastalikta daha sik goriilme
egilimindedir. Bu nedenle psoriasis hastalarinda risk faktorlerinin ve komorbiditelerin
varlig1 psoriasis seyrini etkiledigi gibi periodontal doku yikimini da hizlandirabilir. Yine IL-
1, IL-6 ve TNF-a gen polimorfizmleri hem psoriasis hem de periodontitis i¢in risk faktorleri
olarak belirtilmektedir (138, 155, 158). Periodontal hastaligin tedavisinin psoriazis hastalari
i¢in daha iyi sonuglara katkida bulunup bulunmadigi heniiz netlestirilememis olsa da, bir

calismada periodontitis tedavisinin psoriazis tanist alma olasiligini azaltabilecegini ancak
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riskin tamamen ortadan kaldiramayacagini raporlamiglardir (159).

Cift yonlii nedensel iliski heniiz kanitlanamasa da 6zellikle her iki hastaligi da olumsuz

etkileyen ortak risk faktorlerinin varliginda periodontitis riski belirgin arttigindan, psoriasisli

bireylerde diizenli periodontal tarama ve gerektiginde tedavi planlanmas1 6nemlidir.
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2.4. Cerrahi Olmayan Periodontal Tedavinin Psoriasis Siddeti ve Prognozu Uzerine
Olasi Etkileri

Cerrahi olmayan periodontal tedavi ile psoriasisin siddeti ve prognozu arasindaki
olas1 etkiler konusunda spesifik bir literatiir bilgisi bulunmamaktadir. Bu alanda birlesik bir
veri veya dogrudan bir iligskiyi degerlendiren genis kapsamli bir arastirma yoktur. Ancak,
genel olarak inflamatuar hastaliklar arasindaki iligkiler karmasik olabilir ve bir hastaligin

iltihabi yanitinin digerini etkileyebilecegi diistiniilmektedir.

Periodontal hastaliklar ve psoriasis, iltihabi siireglerle iligkilendirilebilen
hastaliklardir. Baz1 arastirmalar, periodontal hastaliklarin, sistemik inflamasyona ve kronik

inflamatuar hastaliklarin gelisimine katkida bulunabilecegini gostermektedir (134, 135).

Bir calismada ileri evre periodontal hastaligin diyabet siddetini etkiledigini ve
tedavisini zorlastirdigin1  bildirmistir (160). Baska bir calismada pemfigus wvulgaris
hastalarinin periodontal muayene skorlarinin saglikli kontrol grubundakilerden daha ytiksek
oldugunu gozlemlenmektedir. Bununla birlikte, hastaligin siddeti ile periodontal muayene
skorlar1 arasindaki iligki belirlenememektedir (161). Akman ve ark. yaptig1 bir calismada ise

Behget hastalarinin periodontal muayene skorlarinin saglikli kontrol grubundakilerden daha
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yiiksek oldugunu tespit edilmistir. Hastaligin siddeti ile periodontal hastalik arasinda pozitif
bir iligski oldugunu bildirilmektedir (162).

Psoriasis, kronik inflamatuar bir deri hastaligidir ve genellikle ciltte kizariklik,
pullanma ve kasintiya neden olur. Bununla birlikte, son yillarda yapilan arastirmalar,
psoriasis'in sadece ciltle sinirli kalmayip, sistemik inflamasyona ve immiinolojik yanita da
neden oldugunu gostermektedir. Bu nedenle psoriazisin sadece dermatolojik bir hastalik

degil, sistemik etkileri de olan klinik bir tablo oldugu diisiiniilmektedir (60).

Cerrahi olmayan periodontal tedavi, dis eti iltihabin1 azaltmak, dis eti sagligim
restore etmek ve dis eti ceplerinin elemine etmek gibi prosediirleri icermektedir. Bu
tedavilerin amaci, agiz i¢indeki inflamasyonu azaltmak ve periodontal sagligi
tyilestirmektir. Ancak, bu tedavilerin psoriasis siddeti veya prognozu tizerinde dogrudan bir

etkisi olup olmadig1 konusunda net bir bilgi bulunmamaktadir.

Yapilan bazi ¢alismalarda, psoriasis ve periodontal hastalik, kronik inflamatuar
durumlar olmasi nedeniyle inflamatuar yiikii etkiledigi gosterilmektedir. Periodontal tedavi
goren bireylerin, sistemik inflamatuar yiikiiniin de etkilenebilecegi diisiiniilebilmektir.
Yukaridaki bilgiler 1s18inda, psoriasis hastalarinda periodontal tedavinin psoriasisin

siddetini ve prognozunu olumlu yonde etkileyebilecegi varsayilmaktadir (163).

Bu konuda daha fazla bilgi edinmek ve kesin sonuglara ulasmak icin, periodontal
tedavi ve psoriasis arasindaki potansiyel iliskiyi degerlendiren daha fazla arastirma
yapilmasi gerekmektedir. Ayrica, bu tiir bir etkilesim {lizerine odaklanan klinik ¢aligmalarin

sonuglar1 da aydinlatici olabilir.
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3. GEREC ve YONTEM

Calismamiz, Ocak 2022 — Agustos 2023 tarihleri arasinda diseti tedavisi gormek igin
basvuran hastalar arasinda yiiriitiilmiistiir. Calismamiz Karadeniz Teknik Universitesi Dis
Hekimligi Fakiiltesi Periodontoloji Kliniginde periodontal hastalik tedavisi gormiis,
Karadeniz Teknik Universitesi Dermatoloji Kliniginde psoriasis tanis1 konulmus ve tedavi
goren hastalarin klinigimizde tedavi Oncesi rutin olarak kaydedilen klinik periodontal
verileri taranilarak retrospektif olarak yapilmistir. Calismamizda toplam 45 hasta
degerlendirilmistir. Dahil edilen 45 hastanin 24’ kadin 21’1 erkektir ve yas ortalamasi

47.48dir.

Bu calisma i¢in, Karadeniz Teknik Universitesi Rektorliigii Dis Hekimligi Fakiiltesi
Dekanligi Bilimsel Arastirmalar Etik Kurulu’na bagvurularak 2023/21 protokol numarali
(Ek-1) kurul onay1 alinmustir.

3.1. Hasta Sec¢imi ve Veri Taramasi

Calismaya dahil edilen hastalarin; yas, cinsiyet, sistemik durum, kullanilan ilag, sigara
kullanim bilgileri ile bu hastalara uygulanan periodontal tedaviler ve tedavi 6ncesi ve sonrasi
Klinik periodontal verileri [Sondalamada cep derinligi (SCD), Klinik atagsman diizeyi (KAD),
Gingival indeks (GI), sondalamada kanama indeksi (SKI) ve plak indeksi (P1)] kaydedilmis

verilerden taranmustir.
3.1.1. Cahismaya Dahil Edilme Kriterleri:

+ Katilmcilarm KTU Tip Fakiiltesi Dermatoloji Anabilim dalinda psoriasis tanist

koyulmus ve tedavisi uygulanan hastalar olmasi
* Son 3 ay icerisinde antibiyotik kullanmamis olmasi
* Son 6 ay icerisinde periodontal tedavi uygulanmamis olmasi
+ 18-80 yas aras1 hastalar
» Laktasyon veya gebelik doneminde olmamasi
3.1.2. Calismaya Dahil Edilmeme Kriterleri
+ Katilmecilarin KTU Tip Fakiiltesi Dermatoloji Anabilim dalinda psoriasis tanisi

koyulmus ve tedavisi almamis hastalar olmasi

+ Diseti tedavileri KTU Dis Hekimligi Fakiiltesi Periodontoloji kliniginde yapilmamus
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olmast

» Klinik periodontal parametrelerin periodontal muayene formlarina kayitl olmadigi
hastalar

» Sistemik hastaliklar1 geregi periodontal tedavi dncesi antibiyotik proflaksisi almasi
gereken hastalar

» Sigara i¢en hastalar

3.2. Hastalara Ait Verilerin Kaydedilmesi

Hastalarin sistemik hastaliklari, periodontal tedavi gegmisleri ve demografik verileri

tiniversitemiz veri taban1 (Turcasoft) ve periodontal muayene formlarindan alinmistir.

Hastaya ait veriler
e Yas
e Cinsiyet
o Kadin
o Erkek
e Sistemik Durumu
o Diyabet

Hipertansiyon

O

Hipotroid

(@]

o Romatoid artrit

o Kardiovaskiiler hastaliklar

o Otoimmiin hastaliklar (pemfigus vulgaris, liken planus, psoriasis
vulgaris vb.)

o Hepatit B ve C gibi karaciger hastaliklar
Dermatolojik durumuna ait veriler

e Tla¢ Kullanim Sekli
o Sistemik
o Topikal

e Kullandig: ilaglar
o Metotreksat
o Sekukinumab

o Ustekinumab
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o Diger
Klinik Periodontal durumuna ait veriler

e Periodontal tedavi gegmis

o Daha Once tedavi olmus

o Daha Once tedavi olmamis
e Kilinik Periodontal Parametreler

o Sondalama cep derinligi

o Plak indeksi

o Gingival indeks

o Kanama indeksi

o Kilinik atagman kayb1

Periodontal Muayene Formlarinda klinik periodontal parametrelerin zaman gore

Olctimleri

e TO: Hastalar periodontal muayeneye geldiginde tedaviye baglamadan
olusturulan  Kklinik  muayene formlarinin taranmasi
e T1: Hastalar faz 1 periodontal tedavileri sonrasinda kontrol randevusu igin

geldiginde olusturulan periodontal muayene formlarinin taranmasi
3.3. Calisma Gruplarinin Belirlenmesi

Bu ¢alismada periodontal tedavilerini KTU Dis Hekimligi Fakiiltesi Periodontoloji
Anabilim Dali’nda gérmiis olan ve dermatolojik rahatsizliklarinin takip ve tedavileri KTU
Tip Fakiiltesi Dermatoloji Bilim Dali’nda yiiriitiilen psoriasisli bireylerin klinik muayene
formlar1 taranmistir. Calismaya 45 birey dahil edilmistir. Tiim hastalarin, muayene igin
geldiginde rutin olarak doldurulan klinik muayene formlar1 taranmistir. Daha sonra cerrahi
olmayan periodontal tedavileri sonrasinda 6. haftada kontrol randevusu igin basvuran
hastalarda kaydedilen periodontal muayene formlar1 taranmistir. Calismada psoriasis

hastalar1 kullandiklari ilaglara gore ii¢ gruba ayrilmistir, bunlar su sekildedir:

e Grup A: Metotreksat kullanan psoriasis hastalar1 (15 Hasta)
e Grup B: Sekukinumab kullanan psoriasis hastalar1 (15 Hasta)

e Grup C: Ustekinumab kullanan psoriasis hastalar1 (15 Hasta)
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3.4. Hastalarin Klinik Periodontal Durumlarimin Degerlendirilmesi

Caligmaya dahil edilen tiim bireylerin periodontal durumlarmi belirlemek amaciyla

kaydedilen, asagidaki periodontal durum ve indeksler degerlendirilmistir.

e Sondalama Cep Derinligi (SCD)

e Plak Indeksi (PI)

e  Gingival Indeks (GI)

e Sondalamada Kanama indeksi (SKI)
e Klinik atagsman diizeyi (KAD)

Olgiimler, William’s Periodontal Sondu (William’s Color-Coded Probe, Hu-Friedy,
Chicago, IL) kullanilarak KTU Dis Hekimligi Fakiiltesi Periodontoloji Ana Bilim Dali
Arastirma Gorevlileri tarafindan doldurulan klinik muayene formlar1 taranilarak elde

edilmistir.

Bireylerin periodontal verilerini elde etmeye yonelik olarak kullanilan form EK 1°de
belirtilmistir.
3.4.1. Sondalamada Cep Derinligi

Sondalama cep derinligi (SCD) olgiimleri, mevcut olan her disin mesio-bukkal,
midbukkal, disto-bukkal, mesio-lingual/palatinal, mid-lingual/palatinal ve disto-

lingual/palatinal yiizeyleri olmak tizere 6 bdlgesinden yapildi.

Olgiim yapilirken sonda herhangi bir kuvvet uygulamadan yalnizca sondun kendi
agirhiginca (25 gr) ve disin uzun eksenine paralel olacak sekilde uygulanmasina dikkat edildi.
SCD belirlenirken, dis eti kenarindan cep tabanina kadar olan mesafe olgiildii ve degerler

milimetre (mm) cinsinden belirtildi.

Bireye ait SCD degeri, her disin 6 bolgesinden dlgiilen cep derinliklerinin milimetre

(mm) cinsinden ortalamasinin alinmasiyla elde edilmistir.

3.4.2. Plak indeksinin Belirlenmesi

Dislerin ¢evresinde goriilen plak birikiminin 6l¢iimleri, Silness ve Lée’nin tanimladigi

plak indeksi (PI) kullanilarak kaydedildi (55). PI degerlemesi su sekilde yapildi:
e 0: Dental plak yok
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e 1: Serbest dis eti kenarinda ya da disin komsu bolgesinde bulunan film seklinde
dental plak varlig1

e 2:Dis eti kenarinda, komsu dis yilizeyinde ve dis eti cebi igerisinde gozle goriilebilen
dental plak varligi

e 3: Dis eti kenarinda komsu dis yiizeyinde ve dis eti cebi igerisinde olduk¢a fazla

dental plak varligi

Bireylere ait PI olgtimleri, mevcut her disin disto-bukkal, mid-bukkal, mezio-bukkal,
distolingual/ palatinal, mid-lingual/palatinal, mezio-lingual/palatinal, olmak iizere 6
bolgesinden yapildi. Her bir bireye ait PI degeri, her disin 6 bolgesinden kaydedilen plak

degerlerinin ortalamasi alinarak hesaplanmaistir.

3.4.3. Gingival Indeksin Belirlenmesi (GI)

Dis etindeki inflamasyon varligini ve siddetini belirlemek amaciyla Loe ve Silness'in
Gingival Iindeksi (GI) kullanild1 (55). Bu indeks, dis eti sagligmi degerlendirmek icin yaygim

olarak kullanilan bir 6l¢iimdiir ve asagidaki kategorilere dayanmaktadir:

+  0: Inflamasyon belirtileri gézlenmeyen, normal saglikli dis eti.

1: Hafif derecede inflamasyon; dis etinde hafif 6dem ve renginde degisiklikler

goriiliir, sondalamada kanama yoktur.

* 2: Orta derecede inflamasyon; marjinal dis eti boyunca kizariklik ve 6dem gozlenir,
sondalamada kanama vardir.

+ 3: Siddetli inflamasyon; ileri derecede kizariklik, tilserasyon ve 6dem bulgulariyla

birlikte dis etinde spontan kanama egilimi bulunur.

Bireyin GI olgtimleri, her dis i¢in mezial, mid-bukkal, distal ve mid-lingual/palatinal
ylizeyler olmak iizere 4 bolgeden yapildi. Her bir bireye ait GI degeri, her disin 4 bolgesinden
Olctilen gingival indeks degerlerinin ortalamasi alinarak hesaplanmistir. Bu sekilde, bireyin

genel dis eti saglhigina iliskin bir deger elde edilmistir.

3.4.4. Sondalamada Kanama Indeksi (SKI)

Dis eti kanamas1, Ainamo ve Bay tarafindan gelistirilen Sondlamada Kanama Indeksi
(SKI) kullanilarak degerlendirildi (164). Bu indeks, sondlamanin ardindan kanamanin
siddetini degerlendirmek icin kullanilir. Sondlamada Kanama Indeksi (SKI) su sekilde

siniflandirilir:
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* Pozitif (+): Sondalamada kanama var,
* Negatif (-): Sondalamada kanama yok olarak kaydedildi.

SKI &lciimii, "Sondalamada Kanama Indeksi" anlamina gelir ve periodontal
hastaliklarin degerlendirilmesinde kullanilanildi. William's periodontal sondu, dis eti olugu
icerisindeki kanama varligin1 belirlemek i¢in kullanildi. Bu islem sirasinda sond, sadece
kendi agirligiyla ve hafif bir basingla dis eti olugu boyunca gezdirildi. Ardindan, her bir
bolgede kanama olup olmadigi 10 saniye i¢inde gozlemlendi ve kaydedildi. Kanama varsa
(+), yoksa (-) olarak belirtildi.

Bireye ait SKI, mevcut her disin mezial, bukkal/labial, distal ve palatal, olmak {izere

4 bolgesinde kanama goriilen alanlarin yiizdesi hesaplanarak yapildi.

3.4.5. Klinik Atagsman Diizeyi (KAD)

Klinik Atasman Diizeyi (KAD) o6l¢iimleri, mevcut her disin mesio-bukkal,
mesiolingual/ palatinal, mid-bukkal, disto-bukkal, mid-lingual/palatinal ve disto-
lingual/palatinal olmak {izere 6 bolgesinden yapildi. KAD, sabit bir nokta olan mine sement
sinir1 ile cep tabani arasindaki mesafenin dl¢lilmesiyle hesaplandi. Her bir bireye ait KAD
degeri, her disin 6 bolgesinden Olgiilen klinik atagsman dilizeyi miktarlarinin ortalamasi

alinarak hesaplanmustir.

3.5. Istatistiksel Analizler
3.5.1. Orneklem boyutunun tespiti

Orneklem boyutunun hesaplanmasinda Yarkac FU (163) arastirmasi baz aliarak alfa
hata=0.05 beta hata=0.20, etki boyutu 0.8 alinarak her bir grup i¢in 15’er toplamda 45

hastanin yeterli olacag1 sonucuna varilmistir.

3.5.2. istatiksel analiz

Istatistiksel analizde SPPS for Windows 17.0 programi kullanildi. Tanimlayici
istatistikler ortalama, standart sapma, ortanca, minimum-maksimum degerler olarak
verilmistir. Siirekli degiskenler icin verilerin normal dagilima uygunlugu Shapiro Wilk
testleri ile degerlendirildi. Gruplar arasi karsilastirmalarda Kruskal Wallis, Mann Whitney

U testi ve Bonferroni diizeltmesi, grup i¢i tedavi dncesi ve sonrasi degisimlerin analizi i¢in
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Wilcoxon testleri kullanildi. Tiim analizlerde p<0.05 diizeyi istatistiksel olarak anlamli kabul

edildi. Gerekli durumlarda kritik p degeri yeniden hesaplandi.
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4. BULGULAR
4.1. Demografik Bulgular

Bu galismada 18-65 yas araliginda 45 tane hastanin verisi taranilmistir. Bu hastalarin
yas ortalamasi 47,48 olarak hesaplanmigtir. Bunlarin 15’1 Metotreksat kullanan psoriasis
hastalarinin verileri, 15’1 Sekukinumab kullanan psoriasis hastalarinin verileri, 15’1
Ustekinumab kullanan psoriasis hastalarinin verileridir. Yas ortalamasi Metotreksat
kullanan psoriasis hastalari i¢in 46.26, Sekukinumab kullanan psoriasis hastalar1 i¢in 47.73,

Ustekinumab kullanan psoriasis hastalari igin ise 48.46 olarak hesaplanmustir.
4.1.1. Hastalarin Yaslar1 Gruplar Arasi Karsilastirilmasi

Calismamiza taranilan hastalarin yaslar1 23-63 yas araligindadir. Bu tablo 4.1°de ve

sekil 4.1°de gosterilmistir.

Hastalarin gruplara gore yas dagilimlarinda istatistiksel olarak 6nemli bir farklilik

gbzlenmemistir.

Tablo 4.1. Hasta Yas Ortalamalarinin Gruplara Gére Dagilimi ve Karsilastirilmasi

Gruplar I\ ORTALAMA YAS p

N: Hasta sayisi, Grup A; Metotreksat Kullanan Psoriasis Hastalari, Grup B; Sekukinumab
Kullanan Psoriasis Hastalari, Grup C; Ustekinumab Kullanan Psoriasis Hastalar
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Grup A Grup B GRUP C

M Ortalama Yas

Sekil 4.1 Hasta Yas Ortalamalarinin Gruplar Arasi Karsilagtirilmasi

4.1.2. Hasta Cinsiyetlerinin Gruplar Arasi Karsilastirilmasi

Bu ¢alismaya dahil edilen 45 hastadan Metotreksat kullanan psoriasis hastalarinin %
60’1 Kadim %401 Erkek, Sekukinumab kullanan psoriasis hastalarinin %60’1 Kadin %40’
Erkek ve Ustekinumab kullanan psoriasis hastalarinin % 53.33’ Kadin %46.67’si Erkek
oldugu tespit edilmistir. Toplam 45 periodontal tedavileri yapilmis psoriasis hastasinin
%57.78’1 kadimn %42.22’ii erkektir. Istatistiksel olarak yapilan gii¢c analizi sonrasinda 45
hastalik veriye gore bolme orani kadinlar ve erkekler arasinda basarili bulunmustur. Gruplar

arasinda kadin- erkek dagiliminin Tablo 4.2’de verilmistir.

Tablo 4.2. Hastalarin cinsiyetleri dagilimi
CINSIYET KADIN ERKEK YUZDE t p

Grup A % 60 K
Grup B % 60 K
GrupC % 53,33 K
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Hastalarin Gruplara Gore Cinsiyet Dagilimi Yiizdeleri
m Kadin M Erkek

100,00%
90,00%
80,00%
70,00%
60,00%
50,00%
40,00%
30,00%
20,00%
10,00%

0,00%

60,00% 60,00% — 57,78%
’ 0
6,67%

2,22%

Grup A Grup B Grup C Toplam

Sekil 4.2. Hastalarin ¢alisma gruplarina gore cinsiyet dagilim yiizdeleri

4.2. Klinik Bulgular

4.2.1. Klinik Periodontal Parametrelerin Grup i¢i Dagihmlari, Grup ici ve Gruplar

Arasi Karsilagtirmalarinin Degerlendirilmesi

Hastalarin kayith muayene formlarinda kayit altina alinmis olan klinik periodontal
parametrelerden; sondalama cep derinligi (SCD), klinik atagsman diizeyi (KAD), gingival
indeks (Gl), sondalamada kanama indeksi (SKI), plak indeksi (PI) olarak kaydedilmistir.

Periodontal tedavi gormiis psoriasis hastalari, psoriasis tedavisi nedeniyle
kullandiklari ilaglara gore gruplara ayrilmistir. Hasta gruplar1 ve gruplarda taranilan hasta

sayilarinin dagilimi tablo 4.3te verilmistir tabloda verilmistir.

Tablo 4.3. Periodontal tedavi gérmiis psoriasis hastalarinin, psoriasis tedavisi nedeniyle
kullandiklar1 ilaglara gére durumlari

Hasta Gruplan Hasta Sayilar
Grup A 15
Grup B 15
GrupC 15
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4.2.1.1. Klinik Periodontal Parametrelerin Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasma Gore

Grup I¢i Karsilastirmalarinin Degerlendirilmesi

4.2.1.1.1. Klinik Periodontal Parametrelerin Tedavi Sonrasinin Tedavi Oncesine Gore

Metotreksat Kullanan Psoriasis Hastalar1 Grubunda Karsilastirilmasi

Periodontal parametrelerin Metotreksat kullanan psoriasis hastalar1 grubundaki grup

ici karsilastirmalar1 Tablo 4.4. ve Sekil 4.3.’te gosterilmistir.

Metotreksat kullanan psoriasis hastalarinin tiim klinik periodontal parametreleri
(SCD, KAD, GI, SKI, PI) tedavi sonrasinda tedavi dncesine gore istatistiksel olarak 6nemli
derecede azalmistir (p<0.001) (Tablo 4.4.).

Tablo 4.4. Periodontal klinik parametrelerin Metotreksat kullanan psoriasis hastalari
grubunda grup i¢i karsllastlrmam

Klinik Olgiim Ortalama+ | Medyan \ELS
Parametreler Zamani

Tedavi Oncesi 2,82+0,36 2,79 2,43 3,86

Tedavi 15 2,46+0,14 2,48 2,23 2,70 -3,408 0,001*
Sonrasi

Tedavi Oncesi 15 0,14+0,15 0,11 0,00 0,45
Tedavi 15 0,29+0,25 0,26 0,00 0,68 -2,934 0,003*
Sonrasi

Tedavi Oncesi 15 1,84+0,10 1,87 1,64 2,00
Tedavi 15 1,66+0,11 1,67 1,43 1,86 -3,408 0,001*
Sonrasi

Tedavi Oncesi 15 0,85+0,09 0,88 0,65 1,00
Tedavi 15 0,66+0,09 0,65 0,50 0,64 -3,408 0,001*
Sonrasi

Tedavi Oncesi 15 1,78+0,08 1,80 1,59 1,93
Tedavi 15 1,55+0,07 1,55 1,42 1,66 -3,408 0,001*
Sonrasi

N, Hasta sayisi; Ss, Standart sapma,; SCD, Sondalama cep derinligi; KAD, Klinik atasman
diizeyi; GI, Gingival indeks; SKI, Sondalamada kanama indeksi; PI, Plak indeksi

*: Periodontal tedavi dncesi tedavi sonrasina gore fark vardir (p<0.05)
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m Tedavi Oncesi W Tedavi Sonrasi

2,5

1,5

[N

0,5

0 -

SCD KAD Gl SKI Pl

Sekil 4.3. Periodontal klinik parametrelerin Metotreksat kullanan psoriasis hastalari
grubunda grup ici karsilagtirilmasi

SCD, Sondalama cep derinligi; KAD, Klinik atasman diizeyi; Gl, Gingival indeks; SKI,
Sondalamada kanama indeksi; PI, Plak indeksi;

Metotreksat kullanan psoriasis hastalart grubundaki hastalarin tiim Kklinik periodontal
parametrelerinin tedavi dncesine gore istatistiksel olarak dnemli derecede azaldig
gozlenmigtir (p<0.05)

4.2.1.1.2. Klinik Periodontal Parametrelerin Tedavi Sonrasinin Tedavi Oncesine Gore

Sekukinumab Kullanan Psoriasis Hastalar1 Grubunda Karsilastirilmasi
Periodontal parametrelerin Metotreksat kullanan psoriasis hastalar1 grubundaki grup
i¢i karsilagtirmalar1 Tablo 4.5. ve Sekil 4.4.’te gosterilmistir.

Sekukinumab kullanan psoriasis hastalarinin tiim klinik periodontal parametreleri
(SCD, KAD, GI, SKI, PI) tedavi sonrasinda tedavi 6ncesine gore istatistiksel olarak dnemli
derecede azalmistir. (p<<0.001) (Tablo 4.5.)
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Tablo 4.5. Periodontal klinik parametrelerin Sekukinumab kullanan psoriasis hastalar1
grubunda grup ici karsilagtirmasi

Klinik Olgiim N | OrtalamaSs | Medyan Min WETS z
Parametreler Zamani
15 2,65 2,21 3,39

Tedavi 2,70+0,29
" ) : .
scD Oncesi 3,408 0,001
Tedavi 15 2,38+0,28 2,42 1,69 2,88
Sonrasi
Tedavi 15 0,14+0,15 0,08 0,00 0,49
" ) : .
KAD Oncesi 3,180 0,001
Tedavi 15 0,30+0,20 0,32 0,00 0,60
Sonrasi
Tedavi 15 1,83+0,07 1,85 1,67 1,94
" . : .
Gl Oncesi 3,408 0,001
Tedavi 15 1,54+0,06 1,53 1,44 1,68
Sonrasi
Tedavi 15 0,84:+0,07 0,86 0,71 0,94
" . : .
SKI Oncesi 3,408 0,001
Tedavi 15 0,56:0,06 0,56 0,43 0,69
Sonrasi
Tedavi 15 1,78+0,13 1,78 143 1,98
Oncesi -3,408 0,001*
Tedavi 15 1,55+0,10 1,56 1,28 1,69
Sonrasi

N, Hasta sayisi; Ss, Standart sapma,; SCD, Sondalama cep derinligi; KAD, Klinik atasman
diizeyi; GI, Gingival indeks; SKI, Sondalamada kanama indeksi; PI, Plak indeksi

*; Periodontal tedavi oncesi tedavi sonrasina gére fark vardwr (p<0.05)
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Sekil 4.4. Periodontal klinik parametrelerin Sekukinumab kullanan psoriasis hastalari
grubunda grup i¢i karsilagtirilmasi

SCD, Sondalama cep derinligi;, KAD, Klinik atasman diizeyi; Gl, Gingival indeks; SKI,
Sondalamada kanama indeksi; PI, Plak indeksi;

Sekukinumab kullanan psoriasis hastalari grubundaki hastalarin tiim klinik periodontal
parametrelerinin tedavi Oncesine gore istatistiksel olarak onemli derecede azaldigi
gozlenmigstir (p<0.05)

4.2.1.1.3. Klinik Periodontal Parametrelerin Tedavi Sonrasinin Tedavi Oncesine Gore

Ustekinumab Kullanan Psoriasis Hastalar1 Grubunda Karsilastirilmasi

Periodontal parametrelerin Ustekinumab kullanan psoriasis hastalar1 grubundaki

grup i¢i karsilastirmalart Tablo 4.6. ve Sekil 4.5.”de gosterilmistir.

Ustekinumab kullanan psoriasis hastalariin tiim klinik periodontal parametreleri
(SCD, KAD, GI, SKI, PI) tedavi sonrasinda tedavi dncesine gore istatistiksel olarak dnemli
derecede azalmstir. (p <0.001) (Tablo 4.6.)
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Tablo 4.6. Periodontal klinik parametrelerin Ustekinumab kullanan psoriasis hastalar1
grubunda grup ici karsilagtirmasi

Klinik Olgiim N | OrtalamaSs | Medyan Min WETS z
Parametreler Zamani
15 2,63 2,08 2,95

Tedavi 2,61+0,24
P . o g
scD Oncesi 3,408 0,001
Tedavi 15 2,27+0,21 2,23 1,93 2,59
Sonrasi
Tedavi 15 0,18+0,20 0,10 0,00 0,73
" ) i *
KAD Oncesi 3,296 0,001
Tedavi 15 0,32+0,25 0,35 0,00 0,92
Sonrasi
Tedavi 15 1,81£0,11 1,81 1,63 2,00
" ) : .
Gl Oncesi 3,408 0,001
Tedavi 15 1,50+0,08 1,48 1,40 1,70
Sonrasi
Tedavi 15 0,83+0,09 0,84 0,70 1,00
" ) : .
SKI Oncesi 3,408 0,001
Tedavi 15 0,51+0,08 0,51 0,38 0,70
Sonrasi
Tedavi 15 1,78+0,09 1,78 1,58 1,94
Oncesi -3,408 0,001*
Tedavi 15 1,55+0,12 1,57 1,24 1,73
Sonrasi

N, Hasta sayisi; Ss, Standart sapma,; SCD, Sondalama cep derinligi; KAD, Klinik atasman
diizeyi; GI, Gingival indeks,; SKI, Sondalamada kanama indeksi; PI, Plak indeksi

*; Periodontal tedavi oncesi tedavi sonrasina gore fark vardir (p<0.05)
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Sekil 4.5. Periodontal klinik parametrelerin Sekukinumab kullanan psoriasis hastalari
grubunda grup i¢i karsilagtirilmasi

SCD, Sondalama cep derinligi; KAD, Klinik atasman diizeyi; Gl, Gingival indeks;
SKI, Sondalamada kanama indeksi; PI, Plak indeksi;

Ustekinumab kullanan psoriasis hastalart grubundaki hastalarin tiim klinik
periodontal parametrelerinin tedavi oncesine gore istatistiksel olarak onemli derecede
azaldigi gozlenmigtir (p<0.05)

4.2.1.2. Klinik Periodontal Parametrelerin Gruplar Arasi Karsilasgtirmalarinin

Degerlendirilmesi

4.2.1.2.1. Metotreksat Kullanan Psoriasis Hastalar1 ile Sekukinumab Kullanan
Psoriasis Hastalar1 Gruplarimin Klinik Periodontal Parametrelerinin Gruplar Arasi

Karsilastirilmasi
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Tablo 4.7. Klinik periodontal parametrelerin, Sekukinumab kullanan psoriasis hastalari
grubu ile Metotreksat kullanan psoriasis hastalar1 grubunun gruplar arasi Karsilastirilmasi

Klinik Ortalama + SS

Parametreler Gruplar

Tedavi Tedavi Sonrasi

Oncesi

2,82+0,36 2,46+0,14 p<0,001*
2,70+0,29 2,38+0,28 -3,408 p<0,001*
Z=-0,788 Z=-1224
p=0,436 p=0233
SCD
0,14+0,15 0,29+0,25 -2,934 P=0,003*
0,14+0,15 0,30£0,20 -3,180 p<0,001*
KAD Z=-0313 Z=-0,208
p=0775 p=0,838
1,84=0,10 1,6620,11 -3,408 p<0,001*
1,8320,07 1,54+0,06 -3,408 p<0,001*
Z=-0519 Z=-3132
& p=0,624 p = 0,001**
0,85+0,09 0,66:£0,09 -3,408 p<0,001*
- 0,840,07 0,56+0,06 -3,408 p<0,001*
Z=-0436 Z=-3,007
SKI
p=0,683 p = 0,002**
1,78+0,08 1,55+0,07 -3,408 p<0,001*
1,78+0,13 1,5520,10 -3,408 p<0,001*
Z=-0,290 Z=-0436
p=0775 p=0,683

*; Periodontal tedavi dncesi tedavi sonrasina gore anlaml fark vardir (p<0.05)

**. Sekukinumab kullanan psoriasis hastalar1 grubunda Metotreksat kullanan psoriasis

hastalar1 grubuna gore anlamli fark vardir (p<0.017)
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Sekil 4.6. Sekukinumab kullanan psoriasis hastalar1 grubu ile Metotreksat kullanan
psoriasis hastalar1 grubunun, periodontal tedavi 6ncesinde klinik periodontal
parametrelerinin gruplar arasi karsilastiriimasi
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Sekil 4.7. Sekukinumab kullanan psoriasis hastalar1 grubu ile Metotreksat kullanan
psoriasis hastalar1 grubunun, periodontal tedavi sonrasi Klinik periodontal
parametrelerinin gruplar arasi karsilastirilmast

[ERN
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4.2.1.2.2. Ustekinumab Kullanan Psoriasis Hastalar ile Metotreksat Kullanan
Psoriasis Hastalar1 Gruplarimin Klinik Periodontal Parametrelerinin Gruplar Arasi

Karsilastirilmasi

Tablo 4.8. Klinik periodontal parametrelerin, Ustekinumab kullanan psoriasis hastalar
grubu ile Metotreksat kullanan psoriasis hastalar1 grubunun gruplar arasi karsilastirilmasi

Klinik Ortalama + SS
Parametreler Gruplar Tedavi Tedavi Sonrasi Z
Oncesi

Grup A 2,82+0,36 2,46+0,14 -3,408 p<0,001*
scD GrupC 2,61+0,24 2,27+0,21 -3,408 p<0,001*
Z=-1473 Z=-2,302
p=0,148 p=0,021
Grup A 0,14+0,15 0,29+0,25 -2,934 P=0,003*
KAD Grup C 0,18+0,20 0,32+0,25 -3,296 p<0,001*
Z=-0,563 Z = -0,436
p =0,595 p=0,713
Grup A 1,84+0,10 1,66+0,11 -3,408 p<0,001*
Gl Grup C 1,810,11 1,50+0,08 -3,408 p<0,001*
Z=-0,643 Z =-3,443
p=0,539 p = 0,000**
Grup A 0,85+0,09 0,66+0,09 -3,408 p<0,001*
SKI GrupC 0,83+0,09 0,51+0,08 -3,408 p<0,001*
Z=-0,622 Z=-3712
p =0,539 p = 0,000**
Grup A 1,78+0,08 1,55+0,07 -3,408 p<0,001*
GrupC 1,78+0,09 1,55+0,12 -3,408 p<0,001*
Z=-0,145 Z=-0,436
p = 0,902 p =0,683

*; Periodontal tedavi dncesi tedavi sonrasina gore anlaml fark vardir (p<0.05)

**. Ustekinumab kullanan psoriasis hastalar1 grubunda Metotreksat kullanan psoriasis

hastalar1 grubuna gore anlamli fark vardir (p<0.017)
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Sekil 4.8. Ustekinumab kullanan psoriasis hastalar1 grubu ile Metotreksat kullanan
psoriasis hastalar1 grubunun, periodontal tedavi 6ncesinde klinik periodontal
parametrelerinin gruplar arasi karsilastiriimasi
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Sekil 4.9. Ustekinumab kullanan psoriasis hastalar1 grubu ile Metotreksat kullanan
psoriasis hastalar1 grubunun, periodontal tedavi sonrasi Klinik periodontal
parametrelerinin gruplar arasi karsilastirilmast

[ERN

75



4.2.1.2.3. Sekukinumab Kullanan Psoriasis Hastalar1 ile Ustekinumab Kullanan
Psoriasis Hastalar1 Gruplarimin Klinik Periodontal Parametrelerinin Gruplar Arasi

Karsilastirilmasi

Tablo 4.9. Klinik periodontal parametrelerin, Ustekinumab kullanan psoriasis hastalari
grubu ile Sekukinumab kullanan psoriasis hastalar1 grubunun gruplar arasi karsilastiriimasi

Klinik Ortalama + SS
Parametreler Tedavi Tedavi Sonrasi z
Oncesi

2,70+0,29 2,38+0,28 -3,408 p<0,001*
2,6140,24 2274021 -3,408 p<0,001*
Z=-0519 Z=-1,058

SCD
p=0,624 p=0,305
0,14+0,15 0,30+0,20 -2,934 P=0,003*
0,18+0,20 0,32+0,25 -3,296 p<0,001*
Z=-0519 Z=-0332

KAD
p=0,624 p=0744
1,83+0,07 1,54+0,06 -3,408 p<0,001*
1,8140,11 1,50+0,08 -3,408 p<0,001*
Z=-0,290 Z=-1348

(€]

p=0775 p=0,187
0,84+0,07 0,56+0,06 -3,408 p<0,001*
0,83+0,09 0,51£0,08 -3,408 p<0,001*
Z=-0353 Z=-2136

SKI
p=0744 p=0,033
1,78+0,13 1,5520,10 -3,408 p<0,001*
1,78+0,09 1,55+0,12 -3,408 p<0,001*
Z=-0124 Z=-0,083
p=0,902 p=0935

*; Periodontal tedavi dncesi tedavi sonrasina gore anlamli fark vardir (p<0.05)

**. Ustekinumab kullanan psoriasis hastalari grubunda Sekukinumab kullanan psoriasis

hastalart grubuna goére anlamli fark vardir (p<0.017)

76



B GrupC EGrupB

2,5

1,5
0,5
0 [ .
SCD KAD Gl SKI Pl

Sekil 4.10. Ustekinumab kullanan psoriasis hastalari grubu ile Sekukinumab kullanan
psoriasis hastalart grubunun, periodontal tedavi 6ncesinde klinik periodontal
parametrelerinin gruplar arasi karsilastiriimasi
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Sekil 4.11. Ustekinumab kullanan psoriasis hastalar1 grubu ile Sekukinumab kullanan
psoriasis hastalar1 grubunun, periodontal tedavi sonrasi Klinik periodontal
parametrelerinin gruplar arasi karsilastirilmas.

[N
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5. TARTISMA

Psoriasis, genetik yatkinlik ve ¢evresel tetikleyicilerin etkilesimi sonucu ortaya ¢ikan
kronik inflamatuar bir hastaliktir. Son yillarda yapilan ¢aligmalarda hastaligin olusumuna
neden olan immiinolojik yolaklar ve genetik faktorler giderek daha iyi anlagilmis olsa da,
kesin etyolojik neden belirsizligini korumaktadir (56). Yapilan aragtirmalarda, psoriasis
tanis1 alan hastalarin ailelerinde hastaligin gorilme sikliginin arttigi  bilinmektedir.
Monozigotik ikizlerde psoriasis goriilme siklig1r %65-72 oraninda bulunurken, dizigotik
ikizlerde bu oran %15-30 olarak bulunmustur (26). Aile iiyelerinde psoriasis dykiisii bulunan
bireylerde hastalik gelisme riski daha yiiksektir (27). Psoriasis'e genetik yatkinlik olusturan
genler bir¢ok kromozom iizerinde tanimlanmistir, bunlar i¢inde en 6nemlileri PSORSI ve

PSORS?2 boélgelerinde bulunmaktadir (26).

Psoriasis'in tetikleyici faktorleri arasinda, enfeksiyonlar 6nemli bir yer tutmaktadir.
Yapilan ¢aligmalarda psoriasis hastalarinin %45'inde enfeksiyonlar tetikleyici faktor olarak
gosterilmistir(28). Ozellikle, streptokok enfeksiyonlarmin psoriasis alevlenmelerine neden
olabilecegi gozlenmistir (29-31). Son yillarda yapilan arastirmalar, periodontal hastaliklar
ile psoriasis arasindaki iligkinin arttifin1  gostermektedir. Oral kavitedeki bakteri
kolonizasyonunun, abartili bir bagisiklik tepkisini tetikleyerek, psoriasisin inflamatuar
stirecini etkileyebilecegi diistiniilmektedir (32). Kullanilan ilaglar da psoriasis'in tetikleyici
faktorleri arasinda yer alir. Beta blokerler, antimalaryeller, lityum, interferon gibi ilaglar
psoriasis siddetini artirabilir (74, 75). Fiziksel travma, sigara ve alkol kullanimi, psikolojik
stres gibi faktorler de psoriasis'in alevlenmesine katkida bulunabilir. Ornegin, saglam deride

travma sonrasi psoriasis lezyonlarinin olugsmasi "K6bner Fenomeni" olarak adlandirilir (22).

Psoriasis patogenezinde, keratinositlerin anormal farklilasmasi ve ¢ogalmasi 6nemli
bir rol oynar. Epidermis ve dermiste baskin olarak T lenfositlerinden olusan hiicre
infiltrasyonu ve yeni dermal damar olusumu gibi ozellikler de goriiliir (46). Psoriasis
patogenezinde, ¢esitli mediatorlerin yan sira dogal ve kazanilmis immiin sistem bilesenleri
de rol oynar. Ozellikle, keratinositlerin, ndtrofillerin, dentritik hiicrelerin ve T lenfositlerinin
salgiladigr cesitli sitokinler ve kemokinler hastaligin patogenezinde 6nemli bir rol oynar.
Son yillarda, Th hiicreleri ve IL-17/IL-23 yolaginin psoriasis patogenezinde dnemli bir rol
oynadigi belirlenmistir (7, 165, 166). Bu mekanizmalarin anlasilmasi i¢in yapilan ¢alismalar,
psoriasis tedavisinde yeni hedeflerin belirlenmesine ve daha etkili tedavilerin

gelistirilmesine olanak saglar (7).
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Kesin bir tedavisi henliz bulunmayan psoriasis i¢in giiniimiizde bir¢ok tedavi
alternatifi  mevcuttur. Psoriasis tedavisinin temel hedefleri arasinda sistemik
komplikasyonlar1 onlemek, eslik eden komorbiditelerin seyrini diizenlemek ve yasam
kalitesini arttirmakta bulunmaktadir. Literatiirde psoriasisin tedavi alternatifleri dorde
ayrilmaktadir; topikal tedaviler, fototerapi, sistemik konvansiyonel tedaviler ve biyolojik
tedaviler (76).

Topikal tedaviler genellikle lokalize ve hafif siddette psoriasis tedavisinde kullanilir.
Sistemik tedaviler ise orta veya siddetli psoriasiste tercih edilir. Topikal tedaviler arasinda
kortikosteroidler, D vitamini analoglari, kortikosteroid/D vitamini kombinasyonlari,
kalsinorin inhibitorleri ve tazaroten gibi ajanlar bulunur. Fototerapi, genellikle topikal
tedavilere yanit vermeyen veya genis yiizey tutulumu nedeniyle topikal tedavi uygun
olmayan durumlarda tercih edilir (76, 78). Sistemik konvansiyonel tedaviler arasinda
metotreksat, siklosporin ve retinoidler bulunur. Metotreksat (MTX), FDA tarafindan 1971'de
psoriasis vulgaris tedavisi i¢in onaylanmustir. Sitotoksik ve antiinflamatuar 6zelliklere sahip
bir folat biyosentezi inhibitoriidiir (81). Yapilan arastirmalarda orta siddetli psoriasis
vakalarinda ilk secenek olarak Onerilmektedir. (82, 83). Hamilelik sirasinda kullanimi

onerilmez ve kesildikten sonraki 12 hafta boyunca gebelikten kagiilmas1 gerekir.

Biyolojik tedaviler, psoriasisin patogenezinde rol oynayan sitokinleri hedef alarak
hastaliga etki eder. Biyolojik tedavide kullanilan ajanlar, genellikle sistemik konvansiyonel
tedavilere yanit vermeyen veya bu tedavilere kontrendike olan durumlarda kullanilir.
Biyolojik tedaviler arasinda etanercept, infliksimab, adalimumab, ustekinumab ve
sekukinumab bulunur. Ustekinumab ve Sekukinumab, psoriasiste dnemli bir rol oynadigi
bilinen Th hiicreleri ve IL-17/IL-23 yolag1 iizerine etkilidir. Ustekinumab psoriasis
tedavisinde kullanilan bir biyolojik ilag olup IL-12 ve IL-23"i hedef alirken Sekukinumab
psoriasis tedavisinde etkili olan bir diger biyolojik ilaglardir ve IL-17A'ya kars: etkilidir (91,
167, 168). Biyolojik tedavileri planlanan veya kullanan hastalarin dikkatli takibi
gerekmektedir. Tedavi 6ncesi ve sirasinda belirli klinik parametrelerin degerlendirilmesi ve
takip edilmesi 6nemlidir. Yan etki ve giivenilirlik acisindan dikkatli bir takip yapilmali ve

hastalar gerekli uyarilarla bilgilendirilmelidir (76, 77, 103).

Psoriasis hastalarinin yasam kalitelerinde diisme ve islev bozukluklar1 oldukca sik
gozlenmektedir. Psoriasis; kozmetik 6neme sahip goriiniir bolgeleri etkilenmesi, uzun siireli

ilag kullanim1 gerektirmesi ve eslik eden ek komorbiditelerin varligi gibi faktdrler nedeniyle
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hastalarin sosyal, psikolojik ve fiziksel iyilik hallerini olumsuz yonde etkileyebilir (169,
170). Zachariare ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada, psoriatik artrit tanis1 alan hastalarin
yasam kalitelerinin daha fazla etkilendigi ve daha uzun hastalik siirelerine sahip olduklari

rapor edilmistir (171).

Son yillarda yapilan arastirmalar; psoriasisin sadece ciltle sinirlt kalmadigini, ayni
zamanda sistemik saglik sorunlarina da yol agabilecegini ortaya koymustur. Bu bilgiler
1s181inda, psoriasis hastalarinda siklikla goriilen komorbiditeler arasinda PsA (Psoriyatik
Artrit), KVH (Kardiyovaskiiler Hastaliklar), metabolik sendrom, obezite, DM (Diyabet
Mellitus), HT (Hipertansiyon), dislipidemi, IBH (Inflamatuar Bagirsak Hastaliklari)
bulunmaktadir (172). Son dénemde, periodontitis de psoriasis komorbiditeleri arasinda
say1lmaktadir (173). Psoriasis ve komorbiditeler arasindaki iliski karmasiktir, ancak kronik
inflamasyon, bu hastaliklar arasindaki en olasi baglantidir (173). Psoriasis ve periodontitis
arasindaki iligkiyi anlamak i¢in yapilan ¢alismalarda benzer immiinolojik, mikrobiyolojik

ve cevresel patogenetik faktorlerin rol oynadigini 6ne stirmektedir (173).

Periodontal hastaliklar; dental plaga bagli gelisen, periodontal dokularin yikimiyla
karakterize, toplumda yaygin olarak goriilen kronik inflamatuar dis destek doku hastaligidir
(114). Oral flora, konak ile dinamik bir denge igerisindedir ve periodontal sagligin idame
edilebilmesi i¢in bu denge saglanmalidir (115-117). Periodontal hastaliklarin temelinde,
dental plak icinde bulunan mikroorganizmalarin etkisi bulunmaktadir. Ancak, hastaligin
ilerlemesinden ve siddetlenmesinden tek basina dental plak sorumlu degildir. Temel etken
olarak konak, patojenlere karg1 immiino-inflamatuar bir yanit gosterir ve periodontal hastalik

gelisiminde bu yanitin bozulmasi 6nemli bir rol oynamaktadir (118).

Periodontal hastalik genetik faktorler, diyabet, stres, endojen hormonlar, ilaglar,
sigara kullanim1 gibi cesitli risk faktorlerinden etkilenmektedir. Bu faktorlerin etkisiyle
konak savunma mekanizmalar1 ve mikrobiyal denge bozulabilir, bdylece periodontal
hastalik meydana gelebilir (119, 120). Yaptigimiz arastirmalar sonucunda, hastaligin ortaya
cikmasi bakteriyel etkenlere bagli olsa da, kronik seyrini ve yikim siddetini etkileyen ¢esitli

sistemik hastaliklarin oldugunu gosteren caligmalar da mevcuttur (174).

Periodontal hastaligin patogenezinde, mikrobiyal dental plaga karsi konak
savunmasini saglayan onemli faktorlerden biri, mikroorganizmalara ve iirlinlerine karsi
fiziksel bir bariyer gérevi goren birlesim epitelidir. Bu epitel bariyerine ek olarak, tiikiirtik

ve dis eti olugu sivisi gibi faktorlerin de konak savunmasinda rol oynadigimi gosteren
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calismalar mevcuttur (111, 121).

Arastirmalar bize periodontal inflamasyon sirasinda, nétrofiller, B lenfositler ve
plazma hiicreleri gibi hiicrelerin yani sira Tiimdr Nekrotizan Faktor-o (TNF-a), Interldkin-
1B (IL-1B), IL-6, IL-7, 1L-11, IL-17, IL-23 gibi cesitli sitokinlerin de rol oynadigini
gostermistir. Bu sitokinlerin antiinflamatuar ve proinflamatuar dengesi, periodontal
hastalikta inflamasyonun siddeti ve siiresini belirler (125, 126). Periodontitis gelisiminde,
Th17 hiicreleri ile IL-23/IL-17 yolaginin 6nemi giderek daha fazla Ogrenilmektedir.
Arastirmalar, periodontitis hastalarinda Th17 hiicrelerinin ve IL-23 seviyelerinin arttigini
gostermektedir (12, 175). Th17 hiicreleri, periodontal dokulardaki inflamatuar yanitin
diizenlenmesinde 6nemli bir rol oynar. IL-23 ise bu hiicrelerin aktivasyonunu artirarak
inflamasyonu destekler. Dolayisiyla, periodontitis patogenezi icinde Th17 hiicreleri ile IL-
23/1L-17 yolagmin rolii 6nemlidir (12). Bu yolagin anlasilmasi, periodontitisin etyolojisinin
anlasilmas1 saglar. Ayrica, periodontitis tedavisinde yeni yaklasimlarin gelistirilmesine
olanak tanir. Bu kapsamda, Th17 hiicreleri ve IL-23/IL-17 yolagini hedef alan terapdtik
stratejiler periodontitis tedavisinde potansiyel olarak Onemli olabilir. Patojen
mikroorganizmalarin viriilans faktorleri, konak hiicrelerinde bulunan patern taniyan
reseptorler araciliiyla algilanir ve bagisiklik yanitini tetikler. Makrofajlar, bu yanitin 6nemli
bir pargasidir ve periodontal hastalik gelisiminde 6nemli rol oynarlar(132). Sonug olarak;
yikict periodontal hastaliklarin olusabilmesi i¢in periodontal patojenlerin bulunmasi sarttir
ancak hastaligin gelisebilmesi i¢in bu mikroorganizmalara veya mikroorganizmalarin
salgilarina karsi konak cevabimnin olmasi gerekir (92, 174). Bu nedenle, periodontal
hastaligin onlenmesi ve tedavisi i¢in konak savunma mekanizmalarinin korunmasi ve

desteklenmesi 6nemlidir.

Psoriasis ve periodontal hastaliklar, benzer immiinolojik mekanizmalarla iliskilidir.
Her iki hastalik da kronik inflamasyon ve bagisiklik sistemi disfonksiyonuyla karakterizedir
(176). Bu nedenle, bir hastaligin varlig1 digerini etkileyebilir ve birlikte incelenmeleri bityiik
Oonem tasimaktadir. Ayrica, psoriasis hastalarinda periodontal tedavilerin arastirilmasi ortak

mekanizmalarin daha iyi anlasilmasina katki saglayabilir.

Periodontitis ve psoriasis gibi inflamatuar hastaliklarin bir arada goriilmesi
durumunda, ortaya gikabilecek klinik sonuglarin dermatologlar ve dis hekimleri tarafindan
bilinmesi ve anlasilmasi 6nemlidir. Ungprasert ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada,

periodontitisli bireylerde psoriasis riskinin énemli 6l¢giide yiiksek oldugu tespit edilmistir
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(32). Bir diger c¢alismada ise, psoriasis hastalarinda periodontitis goriillme sikliginin arttigi
goriilmiistiir. Ayrica, arastirmalar periodontal durumun psoriasis hastaliginin siddeti ile

iliskili oldugu da gostermistir (176).

Psoriasis hastalarinin periodontal muayenelere yonlendirilmesi, sadece psoriasis
degil aym1 zamanda periodontal hastalik gibi 6nemli saglik sorunlarinin erken teshis
edilmesine ve tedavi edilmesine yardimeci olabilir. Bu interdsipliner tedavi yaklasimi,
hastalarin periodontal saglik durumlarimin diizenli olarak izlenmesini ve olasi
komplikasyonlarin erken donemde tespit edilmesini saglar. Erken tani, periodontal
hastaliklarin ilerlemesini engelleyebilir ve daha ciddi dis destek doku problemlerinin
onlenmesine yardimci olabilir. Ayrica, periodontal hastaliklarin genel saglik iizerindeki
etkileri de g6z oniinde bulunduruldugunda; periodontal hastaliklar kalp hastaligi, diyabet,
psoriasis ve diger inflamatuar durumlar gibi sistemik saglik sorunlari ile iligkili oldugu
goriilmektedir (177). Bu nedenle, psoriasis hastalarma uygulanan periodontal tedaviler,
genel saglik durumlarmin iyilesmesine katkida bulunabilir ve yapilan c¢aligmalarda,
periodontal inflamasyonun kontrol altina alinmasinin genel saglik tizerinde de olumlu bir

etkiye sahip olacagi gosterilmistir (178, 179).

Psoriasis tedavisinde kullanilan ilaglarin ise periodontal saglik {izerindeki etkileri
tam olarak anlasilamamistir. Psoriasis ve periodontal hastaliklar, benzer immiinolojik
mekanizmalarla iligkilidir(180). Her iki hastalik da kronik inflamasyon ve bagisiklik sistemi
disfonksiyonuyla karakterizedir (176). Bu nedenle, bir hastaligin tedavisinde kullanilan
ilaclarin diger hastalik iizerindeki etkilerini anlamak, tedavi stratejilerini optimize etmek i¢in

kritik neme sahiptir.

Calismamiz, psoriasis tedavisinde kullanilan biyolojik tedavilerin ve metotreksatin
cerrahi olmayan periodontal tedavi sonuglarina etkilerini arastirmaktadir. Psoriasis ve
periodontal hastaliklar, her ikisi de kronik inflamatuar hastaliklar olup, son yillarda bu
hastaliklarin patogenezinde Th hiicreleri ve IL-17, IL-23 sitokinleri {izerinde durulmaktadir
(181, 182). Bu ¢alismada, ozellikle IL-17 ve IL-23 inhibitorleri gibi psoriasis tedavisinde
kullanilan biyolojik tedavilerin, periodontal tedavi siireglerine ve sonuglarina nasil etki
ettigini 6grenmeyi Ve cerrahi olmayan periodontal tedavi {izerindeki etkilerini, psoriasis
tedavisinde altin standart kabul edilen metotreksat ile karsilagtirarak degerlendirmeyi

hedeflemekteyiz.

Psoriasis hastalarinin, periodontal hastaliklar hakkinda bilinglendirilmesi ve
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egitilmesi, bu hastalarin kendi sagliklarin1 daha iyi yOnetmelerine yardimei olabilir.
Arastirmalar, bu egitim ve bilgilendirmenin onemini vurgulamaktadir (32). Calismalarda,
psoriasis hastalarinda periodontal tedavi arastirmalar1 hem bilimsel bilgi birikimini artirmak
hem de klinik uygulamalarda daha iyi sonuglar elde etmek i¢in kritik Gneme sahiptir. Ayrica,
psoriasis ve periodontitis gibi hastaliklarin ortak patogenezinin aydinlatilmasi, hastalarin
ortak fayda gorebilecegi immiinmodiilator tedavilerin segiminde yol gosterebilir. Bu sayede,
hastaliklarin belirtilerini hafifletmek ve yasam kalitesini artirmak i¢in daha etkili tedavi

secenekleri sunulabilir.

Yukaridaki bulgular1 bir arada degerlendirdigimizde; psoriasis hastalarinin diizenli
periodontal muayenelerinin yapilmasinin, periodontal hastaliklarin erken teshis ve
tedavisine olanak saglayacagini diisiinmekteyiz. Bunun yani sira; periodontal tan1 ve tedavi
yontemlerinin, psoriasis tedavisinde kullanilan ilaglarin periodontal hastaliklar tizerindeki
etkilerinin anlagilmasina yardimci olacagini ve cerrahi olmayan periodontal tedavinin
etkinliginin artiracagini diisiinmekteyiz. Bu interdsipliner tedavi yaklasim modeli; hem
periodontal saglik hem de genel saglik acisindan olumlu gelismelere neden olabilir ve

hastalarin yasam kalitesini artirabilir.

Calismamizin amaci, psoriasis tedavisinde kullanilan biyolojik tedavilerin ve
geleneksel tedavi yontemi olan metotreksatin, periodontal saglik/hastalik ve cerrahi olmayan
periodontal tedavi tizerindeki potansiyel etkilerini klinik periodontal tedaviler agisindan
degerlendirmektir. Arastirmamizda ayn1 zamanda, bu ilaglarin inflamatuar yanitlar1 modiile
etme yeteneklerinin, periodontal dokulardaki iyilesme siirecini nasil etkiledigini
degerlendirilecektir. Elde edilecek klinik bulgularin, psoriasis ve periodontal hastaliklara
sahip hastalar i¢in daha biitiinsel ve etkili tedavi stratejilerinin gelistirilmesine katki

saglayabilecegini ongdrmekteyiz.

Literatiirde, psoriasis hastalarinda cerrahi olmayan periodontal tedavinin kontrol
grubu ile tedavi 6ncesi ve sonrasi tartisildigi bir ¢alisma bulunurken, psoriasis i¢in kullanilan
ti¢ ilacin tartigildig1 baska bir ¢alisma yoktur. Bu yoniiyle, calismamiz literatiirde ilk olma

ozelligi tagimaktadir.

Calismamizda, psoriasiste giincel tedavi segenekleri olan sekukinumab ve
ustekinumab ile geleneksel tedavi yontemi olan metotreksatin cerrahi olmayan periodontal

tedaviye etkinligi karsilagtirilmistir:

Metotreksat, uzun yillardir psoriasis tedavisinde konvansiyonel bir yontem olarak
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kullanilmakta ve 1950'1i yillardan itibaren, diger sistemik psoriasis ilaglarinin etkinliklerinin
Ol¢iimiinde altin standart olarak kabul edilmektedir (183). Metotreksatin, hastaligin
semptomlarini kontrol etmede ve inflamasyonu azaltmada etkili oldugu gdsterilmistir. ilacin
karaciger fonksiyonu ve tam kan sayimimin yakindan izlenmesi, uzun siireli uygulamayi
mimkiin kilmaktadir. Potansiyel yan etkilerine ve teratotoksisitesine ragmen, siklikla
kullanilan, birinci basamak ila¢ olmaya devam etmektedir. Ayrica, son yillardaki
arastirmalar, metotreksatin biyolojik tedavilerle kombine kullaniminin, tedavi etkinligini
artirabilecegini one stirmektedir (184). Bu nedenle, metotreksat psoriasis tedavisinde halen

O6nemli bir yer tutmaktadir.

Son yillarda Ustekinumab ve Sekukinumab gibi biyolojik tedavilerin, psoriasis gibi
inflamatuar hastaliklarin tedavisinde giderek daha yaygin bir sekilde kullanildig
bilinmektedir. Yapilan son aragtirmalar, bu ilaglarin periodontitis gibi inflamatuar
hastaliklarin tedavisinde olumlu etkilere sahip olabilecegini gostermektedir (185).
Psoriasisin patogenezinde IL-23 ve IL-17 gibi sitokinlerin belirgin rol oynamasi, bu
sitokinlerin hiicresel etkilesimlerinin ve asir1 iiretiminin hastaligin gelisiminde kritik
oldugunu gostermektedir (186). IL-23, Th17 hiicrelerinin aktivasyonunu artirarak IL-17 gibi
proinflamatuar sitokinlerin {iretimini tetiklemektedir (181). Bu siire¢, derideki
inflamasyonun artmasina ve psoriasisin tipik semptomlarinin ortaya ¢ikmasina katkida
bulunmaktadir. Bu bilgiler 1s18inda, 1L-23 ve IL-17'nin hedeflenmesi, psoriasis tedavisinde
onemli bir strateji olmaktadir(181). Sekukinumab ve ustekinumab gibi biyolojik tedaviler,
psoriasisin tedavisinde etkili stratejiler olarak 6ne ¢ikarlar. Sekukinumab, IL-17A'y1 hedef
alarak Th17 hiicrelerinin aktivasyonunu ve IL-17A'nin hedef dokularda inflamasyonu
tetiklemesini onler (181). Ote yandan, ustekinumab hem IL-12 hem de IL-23 sitokinlerini
hedef alarak Th17 hiicrelerinin farklilasmasini ve IL-17 {iretimini diizenler. Bu mekanizma,
psoriasisin inflamatuar siireglerinin  kontrol altina alinmasina ve semptomlarin

hafifletilmesine yardimci olabilir.

Psoriasis tedavisi, hastaligin karmasiklig1 ve degiskenligi nedeniyle, giderek daha
fazla ilag secenegi ve tedavi stratejisi gerektirmektedir. Giincel literatiirde sistemik
hastaliklar i¢in kullanilan bazi ilaglarin periodontal tedavi lizerinde olumlu etkileri oldugunu
gosteren  arastirmalar  mevcuttur(187).  Ogzellikle, antiinflamatuar  ilaglar  ve
immiinsupresanlar gibi sistemik hastaliklar i¢in recete edilen ilaglar, periodontal

hastaliklarin inflamatuar yanitlarini azaltabilir ve tedaviye yaniti artirabilir (188). Bazi
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aragtirmalar, sistemik kortikosteroidlerin periodontal tedavi lizerinde olumlu etkilere sahip
oldugunu bildirmistir. Kortikosteroidler, periodontal dokularda inflamasyonu azaltarak
periodontal tedavi sonuglarini iyilestirebilmektedir (188-190). Ayrica literatiirdeki bazi
arastirmalar, metotreksat gibi immiinsupresan ilaglarin da periodontal tedavi iizerinde
olumlu etkileri oldugu gostermistir. Bu ilaglar, immiin yanitlar1 baskilayarak inflamasyonu

azaltabilir ve periodontal hastalik belirtilerini hafifletebilir (191-194).

Periodontal hastaliklarda IL-17 ve IL-23 seviyeleri genellikle artmistir. Bu
sitokinlerin yiiksek seviyeleri, daha siddetli periodontal yikimla iligskilendirilmistir. Bu
nedenle, IL-17 ve IL-23"i hedef alan tedaviler, periodontal hastaligin yonetiminde potansiyel
bir strateji olarak degerlendirilebilir. IL-17 veya IL-23 inhibitorleri inflamasyonu azaltarak
ve doku yikimimi Onleyerek periodontal sagligi iyilestirebilir. Ne yazik ki sitokin
inhibitorlerinin gingival, periodontal ve oral mukokiitandz hastaliklar iizerindeki terapotik
etkilerine iliskin raporlar siirhidir. Biyolojik tedavilerin gingival, periodontal ve oral
dokular tizerine etkileri 6grenmek igin daha fazla klinik arastirmaya ihtiyag vardir. Bu
aragtirmalar ile  “Thl7-hiicrelerinin ve IL-23/IL-17” ekseninin periodontitisin
patogenezindeki rolii ve potansiyel immiin aracili iltihabi hastaliklarla iligkisi daha iyi
aciklanabilir. Bu tiir biyolojik tedavilerin etkinligi ve giivenligi, periodontal hastaliklarda
potansiyel kullanimini daha fazla arastirmak i¢in umut vaat etmektedir. Yukarida
belirttigimiz bilgiler ve klinik gézlemlerimiz rehberliginde psoriasis tedavisinde kullanilan
bu ¢ ilacin cerrahi olmayan periodontal tedavideki klinik etkinliklerinin
karsilagtirilmasinin, psoriasisli hastalardaki periodontal tedavi protokoliine yonelik yeni bir

bakis agisini gelistirebilecegini diisiinmekteyiz.

Bu bilgiler 1s1ginda g¢alismamiz, psoriasis hastalarmin tedavisinde kullanilan,
periodontal tedaviye etkileri hakkinda smirli bilgi olan Sekukinumab, Ustekinumab ve
Metotreksat ilaglarinin cerrahi olmayan periodontal tedavi iizerine etkilerini retrospektif
olarak incelemeyi amaglamistir. Toplamda 45 hasta degerlendirilmistir, bunlarin 24"t kadin
ve 21'i erkektir. Hastalarin se¢imi ve veri taramasi siirecinde Karadeniz Teknik Universitesi
Dis Hekimligi Fakiiltesi Periodontoloji Klinigi'nde cerrahi olmayan periodontal tedavi
gdren, ayni Universitenin Dermatoloji Klinigi'nde psoriasis tanist almis, Sekukinumab,
Ustekinumab ve Metotreksat tedavisi gormiis veya goren hastalarin verileri retrospektif
olarak incelenmistir. Bu hastalarin demografik verileri, sistemik durumlari, kullandiklari

ilaclar, periodontal tedavi gegmisleri ve klinik periodontal parametreleri kayitl periodontal
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muayene formlarindan taranmistir. Ayrica benzer ¢alismalarda oldugu gibi son 3 ay i¢inde
antibiyotik kullanmamig olmalari, son 6 ay i¢inde periodontal tedavi almamis olmalart gibi

dahil etme kriterleri belirlenmistir (163).

Cin ve Japonya 'da yapilan iki ayr1 epidemiyolojik calismada, 10.000'den fazla
psoriasis hastasi incelendi ve hastalarin ortalama yaslarinin sirasiyla 39.42 ve 53.8 oldugu
rapor edildi (195, 196). Yaptigimiz c¢alismanin sonucunda hastalarimizin yas ortalamasi
47,48 olarak hesaplandi. Calismamizda taranilan hastalarin yas ortalamasiin daha 6nce

yapilan literatiir caligmalari ile uyumlu oldugu goriildii.

2008 yilinda yayinlanan bir kitapta hastaligin kadinlar1 ve erkekleri esit siklikta
etkilemesine ragmen kadinlarda daha erken ortaya ¢iktig1 bildirilmistir (197). Bolgemiz olan
Trabzon il merkezinde yapilan baska bir calismada psoriasis prevalansi %1.1 olarak
saptanmig olup, kadmnlarda goriilme oran1 %1.2 iken erkeklerde bu oran %1.0 olarak
hesaplanmistir. Kadinlar ve erkekler arasinda hastaligin morfolojik dagilimi1 agisindan
anlamli fark bulunamamistir (198). Calismamizda taranilan hastalardan %57.78’i kadin
%42.22°1 erkektir. Calismamizda taranilan hastalarda gruplar arasinda kadin erkek
dagiliminda istatistiksel olarak anlamli bir fark goriilmedigini gosteren bulgularimiz

literatiirdeki diger ¢calismalar ile uyumludur.

Calismamizda psoriasisteki ti¢ farkli tedavi seceneginin cerrahi olmayan periodontal
tedaviye klinik etkinligi periodontal tedavi Oncesi ve sonrasi retrospektif olarak

degerlendirilmistir:

Periodontal hastaliklardaki tedavi yontemlerinin genel saglik tizerindeki etkilerinin
bilinmesi, agiz sagliginin korunmasi ve uygun tedavi planlarimin olusturulmasi agisindan
biiyiik 6nem tasirmaktadir. Periodontal tan1 ve tedaviye yonelik olarak klinik periodontal
parametrelerin  Olglilmesi; periodontal tedavi ihtiyacini belirlemek, tedavi planlarini
olusturmak ve periodontal tedavinin sonuglari degerlendirmek i¢in kullanilmaktadir. Diger
taraftan, periodontoloji pratigindeki hastaya 6zel tan1 ve tedavi yaklasim modellerinin
gelistirilmesi; periodontal hastalig1 olan bireylerin ihtiyaglarini anlamak ve tedavi siirecini
daha etkili hale getirmek i¢in 6nemlidir. Ayrica, hastaya 6zgii periodontal tedavi modelleri

ag1z saglhigmin ve genel sagligin iyilesmesine katkida bulunmaktadir (199).

Cerrahi olmayan periodontal tedavi ya da Faz | tedavi, periodontal tedavinin ilk ve
kritik asamasidir (200). Cerrahi olmayan periodontal tedavi yillar icinde gelismistir, ayrica
hala diger tedavi yontemlerine gore altin standart olarak kabul edilmektedir (201). Bu tedavi,
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dis eti ve periodontal hastaliklara katkida bulunan mikrobiyal etiyoloji ve faktorleri miimkiin
oldugunca degistirmek veya ortadan kaldirmak amaciyla yapilmaktadir. Amerikan
Periodontoloji Dernegi uygulama yonergelerine gére, cerrahi olmayan periodontal tedavinin
amaci, dis eti saglhigini geri kazanmak ve hastaligin ilerlemesini durdurmaktir (92). Bu siireg,
kapsamli giinliik plak veya biyofilm kontrol rejiminin baglatilmasi, periodontal hastalik-
sistemik durum iligkilerin yonetimi ve bakteriyel plak ile dis taslarinin dikkatlice
temizlenmesi gibi prosediirleri icermektedir(201). Bu tedavi yontemleri, mevcut hastaligin
siddeti ne olursa olsun, periodontal tedavinin zorunlu bir parcasidir. Bu tedavi yontemlerinin
etkinligi ve uygulama sonuglar1 degerlendirildiginde, 6zellikle kok yiizeyi diizlestirilmesi ve

periodontal debridman islemlerinin 6nemi ortaya ¢ikmaktadir(92).

Kok yiizeyi diizlestirilmesi ve periodontal debridman, cerrahi olmayan periodontal
tedavinin temelini olusturur. Bu yontemler, periodontal ceplerin derinligini azaltmak ve
periodontal dokularin sagligini iyilestirmek amaciyla kullamilir (92). Kok yiizeyi
diizlestirilmesi, periodontal dokularda iyilesmeyi tesvik eder ve periodontal cep derinligini
azaltarak klinik atagman seviyesini iyilestirir (92). 2018 yilinda yapilan bir ¢alismada da,
cerrahi olmayan periodontal tedavi sonucunda periodontal cep derinliginin azaldig1 ve klinik
atasman kazancinin oldugu goriilmiistiir (202). Periodontal debridman, enfekte olmus
periodontal dokularin ve dis taslarin uzaklastirilmasi iglemidir ve periodontal ceplerdeki
inflamasyonu azaltmak i¢in yapilmaktadir. Bu islem sirasinda, dis eti ceplerinin
derinliklerine ulasarak bakteriyel plak ve biyofilmi etkili bir sekilde temizlemek
onemlidir(92). Yapilan arastirmalar, bu tedavi yontemlerinin periodontal ceplerde bakteriyel
yikil azalttigini gostermistir (203). Cobb ve ark. yaptigi bir c¢alismada kok yiizeyi
diizlestirilmesi ve periodontal debridmanin periodontal hastaliklarin tedavisinde uzun vadeli
basar1 sagladigini ve periodontal dokularin sagligini 6nemli 6lctide iyilestirdigini bildirmistir
(199).

Restoratif kusurlarin diizeltilmesi, plak veya biyofilmin tutundugu alanlar
icermektedir ve piiriizlii yiizeyleri diizlestirilmesi, tagkinliklarin giderilmesi veya basarisiz
restorasyonlarin tamamen degistirilmesi gibi yontemlerle gerceklestirilebilir. Bu adimlar,
iltihabi siireci devam ettiren risk faktorlerini ortadan kaldirmak i¢in Onemlidir. Bu
prosediirler, diger cerrahi olmayan periodontal tedavi prosediirleriyle es zamanli olarak
tamamlanmalidir (92). Ciiriik lezyonlarinin ¢ikarilmasi ve gegici veya kalici restorasyonlarin

yerlestirilmesi, ¢ilirlime siirecinin enfeksiyon yapisindan dolay1 cerrahi olmayan periodontal
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tedavide gosterilmektedir (92). Maksimum periodontal doku iyilesmesi, bu lezyonlardaki
bakteri rezervuarinin azaltilarak mikrobiyal plak olusturamayacaklari bir duruma getirilmesi

ile saglanir (92).

Klinik arastirmalardan elde edilen veriler, cerrahi periodontal tedavinin uzun vadeli
basarisinin, tedavi ile elde edilen plak veya biyofilm kontrol sonug¢larinin siirdiiriilmesine
bagli oldugunu gostermektedir (201). Yeterli plak veya biyofilm kontrolii olmayan hastalar,
hangi cerrahi prosediirlerin uygulandigina bakilmaksizin atagsman kaybetmeye devam
edeceklerdir (92). Ayrica, Faz I tedavi, dis hekimine doku tepkisini degerlendirme ve oral
hijyen motivasyonunu giiglendirme firsat1 sunar, bu da tedavinin genel basaris1 i¢in hayati

Ooneme sahiptir.

Periodontal hastalik siddetini ve prevalansini 6lgmeye yonelik arastirmalar genellikle
bireylerin dental veya medikal gecmislerine, klinik ve radyografik muayenelerine dayanan
objektif diagnostik verilerin degerlendirilmesiyle yapilmistir. Yapilan bir c¢alismada
periodontal durumu belirlemek i¢in klinik dlgiimlerden yararlanilmistir (204). Psoriasis
hastalarinda yapilan bir ¢alismada da klinik periodontal parametrelerden yararlanilmistir
(163). Bu tiir arastirmalar, periodontal saglik durumunu belirlemek i¢in genellikle kullanilan
standart ol¢iitleri ve yontemleri kullanir. Bireylerin periodontal dokularinin durumu, dis eti
durumu, dis kayb1, periodontal ceplerin derinligi, dis eti kanamasi gibi klinik bulgularin yani
sira radyografik goriintiiler de incelenerek hastaligin siddeti ve yayginligi belirlenir. Bu
objektif wveriler, periodontal hastaligin tanisinin konmasina ve tedavi planinin
olusturulmasina yardimei olur (205). Bu sekilde elde edilen bilgiler, periodontal hastaligin
yayginligini ve siddetini degerlendirmek ve bu hastalifin 6nlenmesi ve tedavisi i¢in etkili

stratejiler gelistirmek i¢in kullanilir.

Periodontal klinik parametrelerin Olglilmesi, yalnizca periodontal hastaliklarin
teshisinde degil, tedavisinde de en ideal ve en giivenilir sonuglar1 veren yontemlerdir. 19.
yy.’dan itibaren hastalarin periodontal durumlarini degerlendirmek igin ¢esitli klinik
periodontal parametrelere bakilmistir. Yayimlanan c¢alismalarda g¢esitli indeksler
kullanilmistir. Giiniimiizde periodontal sond ile yapilan klinik agiz i¢i muayeneler,
periodontal hastaligin tespitinde ve tedaviyi degerlendirmede en 6nemli muayene yontemi
olarak kabul edilmektedir. Radyografik muayene, kok uzunlugu ve periodontal ligament
araliginin sekli ve genisligi hakkinda bilgi saglayarak sondalamayi destekler ve kemik

defektinin seklinin belirlenmesine yardimct olur. Ancak Klinik periodontal parametreler
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bilinmeden radyografik degerlendirmenin etkinligi ¢ok sinirlidir (206). Daha 6nce yapilan
aragtirmalarda klinik periodontal durumun degerlendirilmesi amaciyla en yaygin olarak
Sondlama Cep Derinligi (SCD), Klinik Atasman Diizeyi (KAD), Gingival Indeks (Gl), Plak
Indeksi (P1) ve Sondalamada Kanama Indeksi (SKI) periodontal Williams sondu (Michigan
O Color- Coded Probe, Hu-Friedy, Chicago, IL) kullanilarak kaydedilmistir. Benzer
calismalarda oldugu gibi Plak indeksi ve Gingival indeks, Loe ve Silness’in indekslerine
gore kaydedilmektedir (55, 207). Sondalamada kanama indeksi Ainamo and Bay’in 1975
indeksine gore skorlanmaktadir. (164). Calismamizda da periodontal durumun tespiti ve
tedavinin etkinliginin degerlendirilmesi icin bu klinik muayene yontemlerinden

yararlanilmistir.

Cerrahi olmayan periodontal tedavinin etkinligini 6lgmek i¢in baslangigta bir dizi
klinik parametre degerlendirilir. Bu parametreler arasinda sondalamada cep derinligi, plak
indeksi, gingival indeks, klinik atasman diizeyi ve plak indeksi yer alir. Ornegin, Christgau
ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada, baslangi¢c degerlendirmelerinde periodontal cep
derinliklerinin ve sondalamada kanama indekslerinin 6l¢iilmesiyle hastalarin tedaviye yanitt
objektif olarak degerlendirilmistir (204). Baska bir klinik ¢alismada da peridontal tedavinin
etkinliginin degerlendirilmesi i¢in tedavi Oncesi klinik periodontal parametreler
kaydedilmistir (208). Bu baslangi¢ degerlendirmeleri, tedavi dncesi durumun net bir sekilde

anlasilmasini ve tedavi sonrasi degisikliklerin izlenmesini saglar.

Tedavi sonrasinda yapilan degerlendirmeler, tedavinin etkinligini belirlemek icin
kritiktir. Tedavi sonrasi yapilan Ol¢limler, tedavi oncesi ile kiyaslanarak iyilesme veya
degisim oranlar1 hesaplanir. Lindhe ve Nyman tarafindan yapilan ¢alismada, SRP sonrasinda
periodontal cep derinliklerinde ve dis eti kanama oranlarinda belirgin azalmalar gézlenmistir
(209). Bu ¢alismada da cerrahi olmayan periodontal tedavinin degerlendirilmesinde tedavi
sonrast klinik periodontal parametrelerin 6lgiimleri yapilmistir. Yapilan bir baska calismada
da psoriasis hastalarinda, cerrahi olmayan periodontal tedavi sonrasinda kontrol
randevusunda, hastanin klinik periodontal parametreleri kaydedilmistir (163). Tedavi
sonras1 degerlendirmeler, hastalarin oral hijyen aliskanliklarimin ve motivasyonlarmin
gozden gecirilmesi i¢in de Onemlidir. Bu faktorler, tedavinin uzun vadeli basarisini

etkileyebilir.

Calismamizda, psoriasisteki farkli ilag tedavi gruplarinda cerrahi olmayan

periodontal tedavi Oncesi ve sonrast klinik tabloyu, klinik periodontal parametreleri
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inceleyerek degerlendirdik:

Calismanizda, tedavi dncesi ve sonrasi SCD (Sondalama Cep Derinligi) degerlerinin
grup i¢i analizinde, her ii¢ grupta da tedavi sonras1 SCD degerlerinin tedavi 6ncesine gore
istatistiksel olarak onemli derecede azaldig1 gozlenmistir (p<0,05). Literatiirde, her ¢ ilag
ile tedavi edilen hastalardaki klinik periodontal parametrelerin gruplar arasi karsilastirildig
benzer bir ¢alisma bulunmamakla birlikte; bizim ¢alismamizin sonuglari ile uyumlu olacak
sekilde, Ugan ve ark. 2019 yilinda psoriasisli ve periodontitisli hastalarda cerrahi olmayan
periodontal tedavinin klinik sonuglarinin incelediklerinde, cerrahi olmayan tedavi sonrasi
SCD degerlerinin tedavi Oncesine gore istatistiksel olarak onemli derecede azaldigini

gostermistir (163).

Ugan ve ark. ile bizim c¢aligmamizin bulgularini bir arada degerlendirdigimizde
(163); genel olarak mikrobiyal yiikiin azalmasini saglayan agiz hijyen motivasyonu, distasi
temizligi ve kok ylizey diizlestirmesi protokollerini iceren cerrahi olmayan periodontal
tedavinin, sadece sistemik olarak saglikli bireylerde degil ayni zamanda psorisisli hastalarda
da, hatta bizim ¢alismamizda oldugu gibi farkli psoriasis tedavi gruplarinda da klinik
basarisint gézlemlemekteyiz. Tedavi sonrasi dncesine gore azalan SCD bulgulari; dis tas
temizligi + kok ylizey diizlestirmesi asamalarini igeren cerrahi olmayan tedavi sayesinde,
periodontal  dokulardaki mikrobiyal yiikiin azalmast ve buna baglh olarak
periodontopatojenler ile konak hiicreleri arasindaki etkilesim kapsaminda olusan kronik
immiinoinflamatuar yanitin azalmasi, takip eden siiregte de rejenerasyonun baglayarak yeni
atagsman olusumu sonucunda, SCD’nin azalmasi ile iliskilidir. Ayn1 zamanda plak
eleminasyonu ile diseti 6dem ve inflamasyonun ¢6ziilmesi, SCD’nin azalmasinda etkili

olabilir.

Ucan ve ark. ¢alismasinda, yiiksek proinflamatuar sitokin seviyelerinin (IL-2, IL-6
ve TNF-a) psoriasis i¢in risk faktorleri oldugundan, ayrica, psoriasis ve immiinoflamatuar
hastaliklarin agiklanmasinda son donemlerde sik¢a bahsedilen Th17, IL-17, IL-23'in
otoimmiin hastaliklarin immiinopatogenezindeki Oneminden bahsedilmistir. Bununla
birlikte arastirmacilar , psoriasis hastalarina cerrahi olmayan periodontal tedavi
uygulandiginda, tlikiiriikte IL-2, IL-6 ve sIgA diizeylerinin azaldigin1 gosterdigi halde,
inflamasyon ve otoimmiinitenin agiklanmasinda giincel bir konu olan Th17 hiicreleri ve IL-
17/1L-23 seviyelerine ¢alismalarinda bakmamislardir (163). Haghi ve ark. ile Duarte ve ark.

yaptiklart caligmalarda, periodontitis hastalarinda cerrahi olmayan periodontal tedavi
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sonrasinda diseti olugu sivisinda (DOS) ve dolagimda Th17 hiicreleri ile IL-17 ve 1L-23'te
azalma goriildiiglinii i¢in, psoriasis hastalarinda bu proinflamatuar sitokinler iizerinde
arastirmalar yogunlagmustir (210, 211). Th17 hiicreleri, T hiicrelerinin bir alt tiirii olarak
tamimlanmaktadir; bu hiicreler Th1/Th2 hiicreleri tarafindan tam agiklanamayan
otoimmiinite Vve inflamasyonla karakterize edilen hastaliklarin mekanizmalarinin
anlasilmasinda da 6nemli bir rol oynamaktadir (12). Artan kanitlar, IL-23"lin sitotoksik Th17
hiicrelerinin ¢ogalmasinda kritik bir rol oynadigini gostermektedir. IL23, Th17 hiicrelerinin
stabilitesini ve devamliligini saglayarak, onlarin proinflamatuar sitokinler (IL-17 vb.)
tiretmesini tesvik eder (163). Bu mekanizma, psoriasis ve diger inflamatuar bozukluklarda,
immiinoinflamatuar yanitin diizenlenmesinde IL-23"ii "ana diizenleyici" konumuna getirir.
IL-17 ise dis eti dokularinda patolojik etkilere sahip olabilen bir inflamatuar tepkiyi
indiikleyerek nétrofil spesifik kemokinlerin, akut inflamasyonun mediatorlerinin, matriks
metalloproteinazlarin ve proinflamatuar sitokinlerin uyarilmasinda rol alir (163). Psoriasis
ve periodontitisin inflamasyon mekanizmalarindaki bahsedilen benzerlik, viicutta iki
hastaligin da birbirlerini  etkileyecek inflamatuar yiik olusturdugu goriisiinii
desteklemektedir Psoriasis hastalarina uygulanan cerrahi olmayan periodontal tedavinin
inflamatuar yiikii azaltacagi diistiniilmektedir (163). Calismamizin bulgulart ve yukaridaki
aragtirmalarin bulgularini bir arada degerlendirdigimizde; gingival inflamasyondaki azalma

SCD’nin azalmasina neden olmus olabilir.

Elde ettigimiz verilerdeki KAD degerleri, her ii¢ grupta da grup i¢inde
degerlendirildiginde, hastalarin tedavi sonrast KAD degerlerinin tedavi Oncesine gore

istatistiksel olarak onemli derecede arttig1 gozlenmistir (p< 0,05).

Literatiirdeki psoriasis hastalarinin KAD bulgular1 farklilik géstermektedir. Jia ve
ark.’nin yaptiklar1 ¢alismada belirtildigi gibi, bu ¢alismada cerrahi olmayan periodontal
tedavi sonrasinda SCD'nin azalmasina paralel olarak KAD'in da yeni atagsman olusumuyla
birlikte azalmasi beklenmekteydi (212). Psoriasis hastalarinda Ugan ve ark. yaptiklari bir
calismada ise cerrahi olmayan periodontal tedavi sonrasinda KAD’1n tedavi dncesine gore

arttig1 gorillmiistiir (163).

Bununla birlikte bizim KAD bulgularimiz yukarida belirtilen arastirmalarin
bulgularindan farkli ve Ugan ve ark. (163) ¢alismasina benzer sekilde oldugu gibi tedavi

sonrasinda Oncesine gore artmaktadir:
KAD, SCD ve klinik atagsman kaybi degerlerinin toplamiyla elde edilen bir
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parametredir. SCD azalirken KAD'n artmasi, cerrahi olmayan periodontal tedavi sonrasi
inflamasyonun ¢oziilmesine bagl klinik atagman kaybinin artmasi ve dolayisiyla bu artigin
KAD sonucuna yansimasina bagl olabilir. Diger taraftan, her ii¢ ¢alisma grubumuzda da
periodontal durum gingivitis/ periodontitis ve hatta evre ve derecelendirme gbz Oniine
alinarak degerlendirilmedigi i¢in, tedavi sonrast KAD ortalamasi tedavi dncesine gore net
ve giivenilir bir bi¢imde ortaya konulmamis olabilir. Bu g¢alismamizin 6nemli bir
limitasyonudur. Bununla birlikte Ucgan ve ark. Calismasinda periodontal durum

smiflandirmasi yapmadan klinik ve immiinolojik parametreleri degerlendirmistir (163).

Calismamizda inflamasyon parametreleri olarak kabul edilen Gingival indeks ve
Sondalamada Kanama indeksi her ii¢ grupta da cerrahi olmayan periodontal tedavi
sonrasinda tedavi 6ncesine gore istatistiksel olarak 6nemli derecede azalmistir (p< 0,05).
Bizim ¢aligmamizin bulgularina benzer sekilde psoriasis hastalarma uygulanan cerrahi
olmayan periodontal tedavinin degerlendirildigi tek ¢alisma olan Ugan ve ark. ¢alismasi da;

Gl skorlarinin, cerrahi olmayan periodontal tedavi sonrasinda azaldigini1 gostermistir (163).

Ucan ve ark. psoriasis hastalarinda yaptiklari ¢aligmada; gingival indeks (Gl) ve
sondalamada kanama indeksi (SKI) skorlarinda azalma gozlenmistir (163). Sistemik olarak
saglikli periodontitis hastalarinda Arslan ve ark. yaptigi ¢alismada da cerrahi olmayan
periodontal tedavi sonrasinda 6. Haftada SKI ve GI skorlarmin azalma oldugunu

bildirilmistir (213).

Thaleghani ve ark. ile Haghi ve ark. yaptigi c¢alismalarda, cerrahi olmayan
periodontal tedavi sonrasinda Thl17, IL-17 ve IL-23 diizeylerinde azalma oldugu rapor
edilmistir(210, 214). Calismamizda SKI ve GI skorlarmin diismesi, cerrahi olmayan
periodontal tedavinin periodontal dokulardaki inflamasyonu baskiladiginin klinik
gostergesidir. Psoriasis hastalarinda cerrahi olmayan periodontal tedavi inflamatuar yiikii
azaltabilir. Ayrica, periodontal tedavi sadece dis eti sagligi lizerinde degil, ayn1 zamanda
sistemik inflamasyon iizerinde de olumlu bir etkiye sahip olabilir (163). Bu nedenle,
multidisipliner bir yaklasim benimsenerek, cerrahi olmayan periodontal tedavinin, psoriasis

hastalarinin tedavisinde standart bir protokol haline getirilmesi onerilmektedir.

Calismamizin inflamasyon parametre bulgularin1 ve Ugan ve ark. bulgularii bir
arada degerlendirdigimizde; psoriasis hastalarina uygulanan cerrahi olmayan periodontal
tedavinin mekanik yolla mikroorganizmalari ve nekrotik sementi uzaklastirmasi sonucunda,

psoriasis tedavisi i¢in kullanilan farkli immiinmodulator ilaclarin etki mekanizmalarindan
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bagimsiz olarak, periodontal patojenler ile konak hiicreleri arasindaki etkilesimi azaltip,
immiinoinflamatuar yaniti baskiladigi ve bu nedenle GI ve SKI degerlerinin azalmasina

neden oldugunu diisiinmekteyiz.

Calismamizda periodontopatojenlerin bir gostergesi olarak kabul edilen plak indeksi
skorlarini her {i¢ grupta da grup icerisinde inceledigimizde, cerrahi olmayan periodontal
tedavi sonucunda tedavi Oncesine gore istatistiksel olarak onemli bir farkin oldugu

goriilmiistiir. (p< 0,05)

Ugan ve ark. poriasis hastalarina uygulanan cerrahi olmayan periodontal tedavinin
degerlendirildigi ¢aligmasinda PI skorlarinin tedavi sonrasinda Oncesine gore azaldigi
goriilmiistiir. Aynt zamanda sistemik olarak saglikli periodontitisli hastalarda yapilan
calismalarda da cerrahi olmayan periodontal tedavinin plak indeksini azalttig1 sayisiz
caligmada gosterilmistir (199). Mlachkova ve ark. yaptiklar1 bir ¢alismada cerrahi olmayan
periodontal tedavinin plak indeksini azalttigini bulmustur (215). Bir baska g¢alismada
D’Isidoro ve ark. da plak indeksinin cerrahi olmayan periodontal tedavi sonucunda

azaldigini tespit etmistir (216).

Calismamizin cerrahi olmayan tedavi 6ncesi ve sonrasi PI sonuglarini ve benzer hasta
grubundaki tedavi 6ncesi ve sonrast PI bulgularini inceleyen Ucan ve ark.’nin ¢alismasini
bir arada degerlendirdigimizde; cerrahi olmayan periodontal tedavinin mekanik olarak dis
tas1 ve nekrotik sementi uzaklagtirmanin yani sira, hastanin oral hijyen motivasyonunu da
arttirdig1 ve periodontal hastaliklarin niiksiinii azalttig1 diisiiniilmektedir. Bunun yani sira,
plak indeksi degerlerindeki azalma; KAD harig tiim periodontal klinik parametrelerde tedavi
Oncesine gore istatistiksel olarak onemli diizeyde azalma meydana gelmesini saglayarak

periodontal klinik iyilesme {izerinde de olumlu etkilere sahip olmustur.

Literatiirde psoriasis hastalarinda cerrahi olmayan periodontal tedavinin klinik
sonuglarini degerlendiren sadece bir ¢aligma mevcut olmasina ragmen (163), psoriasis
hastalarinda uygulanan farkli immiinmodiilator tedavilerin, cerrahi olmayan periodontal
tedaviye etkilerini arastiran herhangi bir ¢alisma bulunmamaktadir. Bu nedenle, ¢alismamiz
literatlirdeki bu boslugu doldurmakta ve bu konuda ilk olma &zelligini tasimaktadir. Bu
ayrintinin  rehberliginde, cerrahi olmayan periodontal tedavinin etkilerini, calisma

gruplarimiz arasinda ayr1 ayri tartisacagiz:

Calismamizda, psoriasis hastalarinda gruplar arast degerlendirme yapilirken;
Metotreksat, Sekukinumab ve Ustekinumab kullanan psoriasis hasta gruplarindaki bireylerin
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periodontal hastaliklarinin evre/derecelendirme kriterlerine bakilmaksizin, ayni ilag
tedavisini alan tiim psoriatik bireyler ayn1 ¢alisma grubunda degerlendirilmistir. Yani;
calisma gruplarimizda gingivitisli ve periodontitisli bireyler ayni ila¢ grubuna dahil edilmis

ve periodontal saglikli bireyler ¢alisma dis1 birakilmistir.

Yaptigimiz ¢alismada; cerrahi olmayan periodontal tedavi 6ncesinde ve sonrasinda
SCD degerleri gruplar arasinda ayr1 ayri karsilagtirildiginda, her {i¢ grup arasinda da

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamustir (p > 0,001).

Metotreksat, pek ¢cok kronik inflamatuar ve otoimmiin hastaliklarda kullanilan, genis
spektrumlu bir immiinsupresif ajandir (217). DNA sentezini inhibe ederek, bagisiklik
hiicrelerinin ¢ogalmasini ve aktivasyonunu engeller. Boylece genel bir antiinflamatuar etki
saglar. Bu ilag; psoriasis hastalarinda da yaygin olarak kullanilmaktadir (74). Biyolojik
tedaviler; psoriatik inflamasyonda gorevli spesifik sitokinleri veya sitokin reseptorlerini
bloke eden monoklonal antikorlar veya fiizyon proteinleridir Bu ajanlar, bagisiklik
sisteminin asir1 veya yetersiz yanitint modiile ederek tedavi saglarlar (218). Ustekinumab ve
Sekukinumab gibi biyolojik tedaviler, inflamatuar kaskadin daha spesifik sitokinlerini
baskilamasi ve genellikle daha az yan etkili olmalar1 nedeniyle metotreksata kiyasla daha
cok tercih edilmektedir (219). Biyolojik tedavilerden sekukinumab, IL-17A'y1 hedef alan bir
monoklonal antikordur. IL-17A'nin inhibisyonunun, psoriatik lezyonlardaki inflamatuar
yanit1 azaltacagi ve boylece deri ve periodontal dokulardaki inflamasyonu hafifletecegi
distintilmektedir (89). Ustekinumab ise, IL-12 ve IL-23"i hedef alarak Th1 ve Th17 hiicre
yanitlarint inhibe eder. Boylece, inflamatuar kaskadin erken basamaklarinda etkili olarak

inflamasyonun azaltilmasini ve klinik semptomlarin hafifletilmesini saglayabilir (220).

Sonug olarak yukarida da belirttigimiz gibi; psoriasis tedavisinde kullanilan ii¢ farkl
tedavi segeneginin en Onemli ortak klinik 6zelligi, antiinflamatuar etki gosterek ya da
proinflamatuar  sitokinleri baskilayarak immiindoliilator —mekanizmalart harekete
gecirmeleridir. Bilindigi gibi, periodontal hastaliklar kronik immiinoinflamatuar
hastaliklardir ve konak duyarlilig1 yiiksek bireylerde konak hiicreleri- periodontopatojenler
arasindaki etkilesim sonrasinda, antiinflamatuar etkinin azalmasi ve proinflamatuar etkinin
artmasi nedeniyle meydana gelmektedir. Caligmamizda tedavi oncesi / tedavi sonrast SCD
degerlerinin gruplar aras1 degismemesi; azalan antiinflamatuar/artan proinflamatuar etkiye
bagli olarak meydana gelen immiinoinflamatuar yanitin her 3 grupta da benzer etki

mekanizmasina sahip olmasi ile iliskili olabilir. Bununla birlikte, her ii¢ ila¢ grubunda da
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cerrahi olmayan periodontal tedavi sonrasi SCD degerlerinde tedavi 6ncesSine gore azalmast,
periodontal tedavinin etkisinin yani sira ilaglarin antiinflamatuar/proinflamatuar etkileri ile
de iligkili olabilir.

Calismamiza dahil ettigimiz her li¢ gruptaki hasta verilerinin, tedavi 6ncesi ve sonrast

KAD degerlerinin gruplar arasi karsilagtirllmasinda anlamli bir fark bulunamamistir (p>
0,001).

Calismamizda cerrahi olmayan periodontal tedavi sonrasi her ii¢ grupta da SCD
degerlerinin azalmasina ragmen, KAD degerlerindeki artis, inflamasyonun ¢oziilmesine
bagl klinik atagsman kaybinin artmasi ve dolayistyla bu artisin KAD sonucuna yansimasina
bagl olabilir. Ayrica, ¢alisma gruplarimiz arasinda KAD degerlerinde anlamli bir fark
olmamasiin nedeni; psoriais tedavisinde kullanilan ii¢ farkli immiinmodiilatér ilacin

olusturdugu antiinflamatuar etkinin tiim gruplarda benzer etki gostermesi ile iligkili olabilir.

Bu ¢alismada, cerrahi olmayan periodontal tedavi 6ncesinde ii¢ ilag grubu arasinda
SKI ve GI skorlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilememisken (p>
0,001), tedavi sonrasinda sekukinumab ve ustekinumab kullanan hastalarin, metotreksat
kullanan hastalara kiyasla daha diigiik inflamatuar parametrelere yani SKI1 ve Gl degerlerine
sahip oldugu belirlenmistir (p< 0,001). Ancak, sekukinumab kullanan hastalar ile
ustekinumab  kullanan hastalar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

gozlemlenememistir (p> 0,001).

Literatiirde psoriasis hastalarinda kullanilan {i¢ farkli immiinmodiilatér tedavinin,
cerrahi olmayan periodontal tedaviye etkilerini karsilagtiran bir ¢alisma yapilmamuistir.
Calismamiz, psoriasis hastalarinda kullanilan farkli tedavilerin, cerrahi olmayan periodontal
tedaviye SKI ve GI skorlar iizerinden etkilerinin degerlendirilerek karsilastirildig ilk

calismadir.

Yaptigimiz ¢alismada, metotreksat ve biyolojik tedaviler arasindaki en 6nemli fark,
metotreksatin genel ve non-spesifik bir etki gostermesine karsin, biyolojik tedavilerin
inflamasyon kaskadindaki belli proinflamatuar sitokinleri hedeflemesidir. Cerrahi olmayan
periodontal tedavi sonucunda SCD degerlerinde gruplar arasinda anlamli bir fark
bulunmamasina ragmen, SKI ve Gl degerlerinde goriilen farkliliklar, Th17 hiicreleri ve IL-
17/1L-23 sitokinlerinin, hem psoriasis hem de periodontal inflamasyonun patogenezinde

oynadigi 6nemli rolii dogrulamaktadir (12).
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Sonug olarak, Cerrahi olmayan periodontal tedavi sonrasinda klinik inflamasyon
parametrelerinden Gl ve SKI’nin azalmis olmasi nedeniyle, sekukinumab ve ustekinumabin,
metotreksata gore, periodontal inflamasyonu daha fazla azalttiginm1 ve bunun sonucunda
periodontal inflamasyonun sistemik inflamasyona olan etkisi nedeniyle psoriatik lezyonlari
da azaltabilecegini diisiinmekteyiz. Ancak, bu sonuglar1 desteklemek ve tedavi stratejilerini

optimize etmek i¢in daha genis kapsamli ve uzun vadeli klinik aragtirmalara ihtiya¢ vardir.

Bu ¢alismamizda, cerrahi olmayan periodontal tedavinin sonuglar1 iizerine farkli
psoriasis ilaglar1 kullanan hasta gruplar1 arasinda Plak indeksi acgisindan istatistiksel bir

farklilik tespit edilememistir (p> 0,001).

Literatiirde, psoriasis tedavisi i¢in kullanilan ti¢ farkli ilacin cerrahi olmayan
periodontal tedaviye etkilerinin degerlendirildigi bir caligma olmamasina ragmen, psoriasis
hastalarinda plak indeksinin gruplar arasinda karsilastirildigi bazi ¢alismalar gosterilmistir.
Qiao ve ark. metaanalizinde, psoriasis hastalari, psoriasis olmayan Kkisilerle
karsilagtirildiginda; kontrol grubu ile psoriasis hastalar1 arasinda PI degerleri agisindan
anlamli bir fark olmadigi goriilmiistiir (155). Elde ettigimiz sonuglar, literatiirdeki bu

bulgularla uyumludur.

Yaptigimiz ¢alismada; yukarida bahsedilen diger ¢alismalarda oldugu gibi her bir
grupta standart cerrahi olmayan periodontal tedavi protokolii uygulanmistir. Ayrica, gruplar
arasinda calismanin sonucunu etkileyebilecek oral hijyen aligkanliklarina bagli degiskenlik
olmamasina dikkat edilmistir. Yukaridaki bilgiler ve elde ettigimiz sonuglart bir arada
degerlendirdigimizde; her bir grupta benzer PI degerleri dl¢iilmesi, gruplar arasinda oral
hijyen aligkanliklar1 acisindan bir standardizasyon saglandiginin ve kullanilan ilaclarin
Klinik periodontal parametreler iizerinden karsilastirmasi i¢in daha giivenilir bir zemin

olustugunun gostergesidir.

Bu ¢aligmanin en 6nemli limitasyonlarindan biri, calismamiza dahil edilen hastalarin
periodontal smiflandirmaya goére gruplandirilmamasidir. Periodontal hastaliklar, farkli
tiplerde ve siddetlerde ortaya ¢ikabilir. Bu farkliliklar, cerrahi olmayan periodontal tedavinin
sonuglarmi ve periodontal hastaligin seyrini onemli 6lgiide etkileyebilir. Ozellikle,
caligmaya dahil edilen psoriasis hastalarinin periodontal durumlarinin evre/derecelerine gore
ayrilmamasi1 ve hasta yiizdelerinin belirtilmemesi sonuglarin daha kapsamli bir sekilde
degerlendirilmesini zorlastirabilir. Gelecek calismalarda, hastalar periodontal hastaliklarin

evre ve derecelerine gore siniflandirilarak, daha detayli ve anlamli sonuglar elde edebilir.
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Caligmada psoriasis tedavisi gormeyen bir kontrol grubunun eksikligi, elde ettigimiz
sonuclarin psoriasis tedavisi uygulanmayan hastalarla karsilagtirllmasin1 engellemistir.
Kontrol grubunun bulunmamasi, psoriasis tedavisinde kullanilan ilaglarin cerrahi olmayan
periodontal tedavi ve periodontal saglik tizerindeki etkilerinin daha net bir sekilde

degerlendirilmesini zorlagtirmis olabilir.

Retrospektif calismanin Trabzon bélgesi ve KTU Dis Hekimligi Fakiiltesi'ne bagh
olarak yapilmis olmasi, sonuglarin genel popiilasyon {iizerine genellestirilmesini

zorlastirabilir.

Sonug olarak, bu ¢alismada benzer etyopatojenik mekanizmaya sahip olan/kronik
inflamatuar slire¢ gosteren, psoriasisli ve periodontal hastaliga sahip bireylerde, 3 farkl
sistemik tedavinin cerrahi olmayan periodontal tedaviye olan ilave etkisi incelenmistir.
Calismanin bulgulari, psoriasiste kullanilan biyolojik ajanlarin konvansiyonel tedaviye gore
periodontal inflamasyonu daha etkin bigimde baskiladigin1 gdstermektedir. Periodontal
inflamasyonun sistemik inflamasyona neden olabilecegi ve psoriasisin prognozunu daha
olumsuz yonde etkileyebilecegi diisiincesinden hareketle, biyolojik ajanlarin 6zellikle
periodontal sorunlari olan psoriasisli hastalarda daha yaygin olarak kullanilmasinin,
hastalarin psoriatik lezyonlarin klinik iyilesmesinde ve buna bagl olarak yasam kalitesinin
arttirilmasinda daha etkili olabilecegini diisiinmekteyiz. Bununla birlikte, psoriasis ve
periodontal hastalik arasindaki tam olarak aydinlatilmamis mekanizmalarin ortaya
cikarilmasi i¢in, molekiiler temelli, daha fazla standardize edilmis, daha ileri ¢caligmalara

ithtiyag vardir.

97



6. SONUCLAR VE ONERILER

Psoriasis nedeniyle Metotreksat, Sekukinumab ve Ustekinumab tedavisi goéren

hastalarda kullanilan ilaglarin klinik periodontal durum ve cerrahi olmayan periodontal

tedaviye etkinliginin karsilastirildigi, ayn1 zamanda hastalarin agiz ve dis sagligina yonelik

uygulamalarinin degerlendirildigi ¢calismamizda asagidaki sonuglar elde edilmistir.

1.

Hastalarin demografik verileri degerlendirildiginde, psoriasis tedavisi ig¢in
metotreksat, ustekinumab ve sekukinumab kullanan hasta gruplar1 arasinda
istatistiksel olarak dnemli bir farklilik gdzlenmemistir.

Her ti¢ grupta da cerrahi olmayan periodontal tedavi sonrasi tedavi Oncesine gore
klinik periodontal parametrelerde 6nemli derecede iyilesme saglanmistir. Klinik
periodontal parametrelerde goriilen iyilesmelerin, cerrahi olmayan periodontal
tedavinin klinik basaris1 ve psoriasis hastalarinda kullanilan immiinmodiilatorlerin
antiinflamatuar etkinligi ile iliskili olabilecegini diisiinmekteyiz.

Klinik periodontal parametreler ti¢ grup arasinda ayr1 ayri karsilastirildiginda, cerrahi
olmayan periodontal tedavi oncesi gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark tespit edilememistir. Tedavi sonrasi sekukinumab ve ustekinumab ile tedavi
edilen hasta gruplarinda GI ve SKI degerlerinin metotreksata gore istatistiksel olarak
onemli seviyede diisiik oldugu goriilmiistiir.

SCD, KAD ve PI degerlerinde ise iki grup arasinda tedavi 6ncesinde ve tedavi
sonrasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark gézlemlenmemistir. Cerrahi olmayan
periodontal tedavi sonras1 SCD, KAD ve PI degerlerinin her {i¢ grupta da benzer
olmasi, cerrahi olmayan periodontal tedavinin her ii¢ grupta da benzer sonuglar
ortaya koydugunu gostermektedir.

SKI ve Gl degerleri, sekukinumab ve ustekinumab kullanan hastalarda,
konvansiyonel yontem olan metotreksata gore daha fazla azalmis olsa da bu iki
giincel biyolojik tedaviler arasinda birbirlerine gore bir tistiinliik bulunamamustir.
Cerrahi olmayan periodontal tedavi sonrasinda SKI ve GI degerlerindeki azalmalar;
inflamasyonun klinik bulgularinda iyilesme oldugunu ve inflamatuar yiikiin
azaldigin1 gdstermektedir. Inflamatuar yiikiin azalmasi, psoriasis prognozunu olumlu
yonde etkileyebilir.

Biyolojik tedavi goren hastalarda inflamatuar yiikiin sistemik konvansiyonel tedavi

yontemi olan metotreksata gore daha fazla azalmasi, biyolojik ajanlarin psoriasis
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tedavisinde de metotreksata gore daha etkili olabilecegini diisiindiirmektedir.
Caligmamiz, psoriasis hastalarinda periodontal tedavi segeneklerinin belirlenmesi ve
standart hale getirilmesi konusunda klinik uygulamalara rehberlik edebilir. Ancak,
bu bulgularin dogrulugunu ve genellenebilirligini artirmak i¢in daha genis hasta
gruplariyla yapilan kontrollii klinik ¢alismalara ihtiyac vardir. Ozellikle
sekukinumab, ustekinumab ve metotreksat gibi immiinmodiilatér ilaglarin
periodontal tedaviye olan etkilerini daha iyi anlamak, psoriasis hastalariin
prognozunu ve genel saglik durumunu iyilestirebilir.

. Multidisipliner bir yaklagim da tedavi siirecinde onemli bir rol oynamaktadir.
Dermatologlar ve dis hekimleri arasinda siki bir is birligi saglanmali ve psoriasis
hastalarinin periodontal saglik durumu diizenli olarak takip edilmelidir. Bu is birligi,
hastalarin genel saglik durumunun iyilestirilmesine katki saglayabilir. Ortak tedavi
protokollerinin gelistirilmesi ve bu protokollerin hem dermatologlar hem de dis
hekimleri tarafindan uygulanmasi gerekmektedir. Bu, hastalarin hem psoriasis hem
de periodontal saglik sorunlarinin es zamanl olarak yonetilmesini saglayarak, tedavi

siireclerinin daha verimli ve etkili olmasina katkida bulunabilir.
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