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OZET

ROMATOID ARTRITLI HASTALARDA SERUM ROMATOID
FAKTOR VE ANTI-CCP SEVIYELERIi iLE PERIODONTAL HASTALIK
SIDDETi ARASINDAKI ILISKININ INCELENMESI

Periodontal hastaliklarin ve romatoid artrit (RA)’ in patogenezi dikkat cekecek
sekilde benzerlikler gostermektedir. Her ikisi de immiino-inflamatuar yanitin
dengesindeki bozulmanin aracilik ettigi kronik osteolitik hastaliklardir. Bu ¢alismada
amag; romatoid artrit hastalarimi yas, cinsiyet, egitim durumu ve sigara kullanimi
bakimindan esit diizeydeki sistemik agidan saglikli bireylerle karsilastirarak hastalarin
periodontal durumunu belirlemek ayrica serumda RF (Romatoid Faktor), anti-CCP
(Anti- Cyclic Citrullinated Peptide/ACPA), ESR (Eritrosit sedimantasyon hizi), CRP

(C reaktif protein), seviyeleri ile periodontal hastalik arasindaki iligkiyi incelenmektir.

Calismaya 65 romatoid artrit hastas1 ve 65 sistemik ac¢idan saglikli toplam 130
birey dahil edilmistir. Calismaya katilan tiim bireylerde; plak indeksi (PI), gingival
indeks (GI), sondalamada kanama (BOP), sondlama cep derinligi (SCD), klinik
atasman seviyesi (KAS), kaybedilmis dis sayist degerleri; kan tetkiklerinden de
serumda ESR, CRP, RF ve anti-CCP seviyeleri saptanmistir. RA hastalar1 i¢in hastalik
aktivitesini gosteren DAS28 skoru hesaplanmis ve tiim bu parametreler istatistiksel

acidan degerlendirilmistir.

RA grubunda kontrol grubuna kiyasla periodontitisli hasta sayisi anlamli
derecede yiiksek bulundu. Klinik parametrelerin tiimii (PI, SCD, KAS, GI, BOP) RA
grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulundu.
CRP degerleri bakimindan gruplar kiyaslandiginda RA grubunun ortalama CRP degeri
kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulundu. RA grubundaki CRP degerleri
periodontitis hastalarinda gingivitise gore istatistiksel olarak anlamli olmamakla
beraber daha yiiksek bulundu. RA grubunun ortalama ESR degeri kontrol grubuna
gore anlamli olmamakla birlikte yiiksek bulundu. RA hastalarinda RF ve anti-CCP
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antikorlar1 pozitif olan hastalarda negatif olan hastalara oranla periodontitisli birey

sayis1 ylksek olmasina ragmen anlamli bulunmadi.

Caligmamizin sonucuna gore; romatoid artrit hastalarinin yiiksek periodontitis
prevalansina sahip oldugunu, periodontitisin romatoid artritte hastaligin siddetini ve
ilerleyisini etkiledigini ve iki hastalifin birlikte seyrettigi olgularda sistemik
enflamasyonun arttigini soyleyebiliriz. Bununla birlikte konuyla ilgili daha kapsamli,
mikrobiyolojik parametrelerin de dahil edildigi ¢ok merkezli ¢aligmalara ihtiyag
duyulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Periodontitis, Romatoid artrit, Anti-CCP, Romatoid

faktor
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ABSTRACT

INVESTIGATION OF THE RELATIONSHIP BETWEEN SERUM
RHEUMATOID FACTOR AND ANTI-CCP LEVELS AND SEVERITY OF
PERIODONTAL DISEASE IN PATIENTS WITH RHEUMATOID
ARTHRITIS

The pathogenesis of periodontal diseases and rheumatoid arthritis (RA) are
strikingly similar. Both diseases are chronic osteolytic diseases mediated by the
disruption of the balance of the immuno-inflammatory response. The aim of this study
was to determine the periodontal status of patients with rheumatoid arthritis by
comparing them with systemically healthy individuals who are equal in terms of age,
gender, educational status and smoking. In addition, it was aimed to examine the
relationship between RF (Rheumatoid Factor), anti-CCP (Anti-Cyclic Citrullinated
Peptide/ACPA), ESR (Erythrocyte sedimentation rate), CRP (C reactive protein)

levels and periodontal disease in these patients.

A total of 130 individuals with 65 rheumatoid arthritis patients and 65
systemically healthy individuals were included in the study. Plaque index (PI),
gingival index (GI), bleeding on probing (BOP), probing pocket depth (SCD), clinical
attachment level (KAS), number of teeth lost, and serum ESR, CRP, RF values and
anti-CCP levels were recorded in all individuals participating in the study. DAS28
score showing disease activity was calculated for RA patients and all these parameters

were evaluated statistically.

The number of patients with periodontitis was significantly higher in the RA
group compared to the control group. All clinical parameters (PI, SCD, KAS, GI, BOP)
were statistically significantly higher in the RA group than in the control group. The
mean CRP value of the RA group was significantly higher than the control group. CRP
values in the RA group were higher in periodontitis patients than in gingivitis, although
it was not statistically significant. The mean ESR value of the RA group was higher
than the control group, although it was not significant. Although the number of

individuals with periodontitis in RA patients was higher in patients with positive RF



and anti-CCP antibodies compared to patients with negative antibodies, the difference

was not significant.

According to the results of our study, we determined that patients with
rheumatoid arthritis have a high prevalence of periodontitis, that periodontitis affects
the severity and progression of the disease in rheumatoid arthritis, and that systemic
inflammation increases in cases where the two diseases progress together. However,
there is a need for more comprehensive multicenter studies on the subject, including

microbiological parameters.

Keywords: Periodontitis, Rheumatoid arthritis, Anti-Cyclic Citrullinated
Peptide (Anti-CCP), Rheumatoid factor (RF)
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1. GIRIS VE AMAC

Romatoid artrit (RA); eklemlerde simetrik goriilen, eroziv sinovit ve bazen
multisistem organ tutulumu ile karakterize, etyolojisi heniiz tam olarak bilinmeyen
ciddi seyredebilen kronik otoimmiin bir hastaliktir (1). RA, diinya niifusunun %1'ini
etkilemekle beraber kadinlarda erkeklere oranla 3 kat daha fazla goriillmektedir (2).
RA'nin hastalik aktivitesi gogunlukla Hastalik Aktivite Skoru 28 (DAS28) belirlenerek
degerlendirilir. Bu skor hesaplanirken denklemde C-reaktif protein (CRP) veya
eritrosit sedimantasyon hizi (ESR) degerlerinden faydalanilir. RA teshisinde ek olarak
serumda romatoid faktor (RF)’lin ve sitriiline proteinlere karst olusan

antikorlar/peptitler (anti-CCP)’in pozitif olma durumuna bakilir (3).

Periodontal hastaliklar toplumda olduk¢a sik goriilmekte olup diinya
tizerindeki niifusun %90"m1 etkileyebilmektedir. Periodontal hastaliklar igerisinde en
hafif seyreden gingivitisin ana sebebi bakteriyel biyofilm (dis plagi)dir. Bununla
birlikte, dig eti iltihab1 dislerin altta yatan destek yapilarini etkilemez ve geri
dontistimliidiir. Periodontitis, bag dokusu ve kemik desteginin kaybina neden olur ve
yetigkinlerde dis kaybmin o6nemli bir sebebidir. Biyofilmdeki patojen
mikroorganizmalarin yani sira genetik ve cevresel faktorler, 6zellikle tiitiin kullanimi
bu hastaliklarin olusmasina neden olabilir. Genetik, dermatolojik, hematolojik,
graniilomat6z, immiinosupresif ve neoplastik bozukluklarin da periodontal belirtileri
olabilir. Yaygin periodontal hastalik formlar;; olumsuz gebelik sonuglari,
kardiyovaskiiler hastaliklar, felg, akciger hastaliklar1 ve diyabet gibi sistemik hastalik
ve durumlar ile iligskilendirilmis ancak nedensel iliskiler kurulamamistir. Periodontal
hastaliklarin tedavisi; bakteriyel yiikii ve hastalig1 etkileyen risk faktorlerini kontrol
altina almay1, hastaliktaki ilerlemeyi durdurmayi ve kaybedilen dis destegini geri

kazanmay1 amaglar (4,5).



Romatoid artrit (RA), yumusak ve sert doku yikiminda kronik periodontitis ile
benzerlik gosteren kronik inflamatuar bir hastalik oldugundan arastirmacilar agisindan
ozellikle ilgi ¢ekicidir. RA ve kronik periodontitisin etiyolojilerinin farkli olduguna
inanilsa da, altta yatan ortak patolojik siirecler nedeniyle RA gelistirme riski tasiyan
bireylerin ayn1 zamanda periodontitis gelistirme riski altinda olabilecegi ve bunun
tersinin de gecerli olabilecegi diisiiniilmektedir(6). Ayrica her iki hastalikta da
alevlenme donemlerinin olmasi, inflamatuar mediyatorler ve sitokin profillerinin
benzer olmasi ayrica hormonlardaki degisikliklerin her iki hastalig1 da etkilemesi
romatoid artrit ile periodontitisin  birbiriyle iliskili olabilecegini akla
getirmektedir(7).Son zamanlarda yapilan ¢alismalar periodontitis i¢in ana etiyolojik
sebep olan P. gingivalisin RA’nin etyopatogenezinde 6nemli bir rolii olabilecegini

gostermektedir.

Literatiirdeki ¢aligmalara baktigimizda, RA hastalarin1 periodontal durumlari
acisindan degerlendiren c¢alismalar mevcut olmakla beraber sonuglar farklilik
gostermektedir. Bununla birlikte RA hastalarinda serumda otoantikor varhigr ile

periodontal durum arasindaki iliskiyi inceleyen siirli sayida ¢calisma mevcuttur.
Calismanin amact;

1. Romatoid artrit hastalarini yas, cinsiyet, egitim durumu ve sigara kullanimi
bakimindan esit diizeydeki sistemik agidan saglikli  bireylerle
kargilastirarak  hastalarin  periodontal durumunu ve periodontitis
prevalansini belirlemek amaglanmustir.

2. Serumda RF, anti-CCP, ESR, CRP seviyeleri ile periodontal hastalik

arasindaki iliskinin incelenmesi amaclanmaktadir.



2. GENEL BIiLGILER
2.1.Periodontal hastahiklar

Periodonsiyum, dislerin fonksiyonlarini siirdiirebilmesi i¢in ihtiya¢ duyduklari
destegi saglayan; dis eti, periodontal ligament, sement ve alveol kemiginden olusan,
bir {initedir. Periodonsiyumu olusturan bu yapilar; doku yapisi, biyokimyasal ve
hiicresel komponent igerigi ve konum olarak birbirinden farkli olsa da tek bir yap1 gibi

fonksiyon gormektedir (8).

Periodontal hastalik, agiz i¢indeki periodontopatojen mikroorganizmalar ile
konagin savunmasi arasinda var olan dengenin patojenlerin lehine bozulmasiyla
meydana gelir (9). Bu hastalik, dis eti ve g¢evresindeki dokulari1 yikima ugratan
bakteriyel inflamasyon ile karakterizedir (10). Periodontal hastalik terimi, dislerdeki
plak veya biyofilmin olusturdugu patojenik mikroflora ile birlikte meydana gelen

gingivitis ve periodontitise neden olan inflamatuar bozukluklar1 ifade eder (11).

2.1.1. Periodontal hastaliklarin siiflandirilmasi

Periodontal hastalik simiflamast ilk olarak American Academy of
Periodontology (AAP) tarafindan 1977 yilinda yapilmistir. Bu siniflama periodontal
hastaliklar1 iki ana baglik altinda toplamistir. Siniflama daha sonra 1986 ve 1989
yillarinda gelistirilmis olup periodontal hastaliklar1 5 baghk altinda bir araya
getirilmigtir. 1999 yilinda AAP tarafindan yenilenip 2017 yilima kadar kullanilan

periodontal hastaliklarin siniflandirilmasi asagidaki sekildedir (12) ;
1. Dis Eti Hastaliklar1
a) Plaga bagl dis eti hastaliklar1 (Gingivitisler)
b) Plaga bagli olmayan dis eti hastaliklar
2.Periodontal Hastaliklar

a) Kronik Periodontitis



b) Agresif Periodontitis

¢) Sistemik Hastaliklar ile Birlikte Goriilen Periodontitisler
d) Nekrotizan Periodontal Hastaliklar

e) Periodonsiyumun Apseleri

f) Endodontik Lezyonlarla Beraber Goriilen Periodontitisler
g) Gelisimsel veya Kazanilmig Deformite ve Durumlar

Periodontal hastaliklarda degisen teshis ve tedavi protokolleri yeniden gézden
gecirilerek 2017 yilinda yeni bir siniflama yayinlandi (13). Yeni siniflama ile beraber
periodontal hastaligin evre ve dereceleri gibi asamalar da siniflamaya eklenmis oldu.

Yeni siniflama Tablo 1’de gosterilmistir.



Tablo 1: Periodontal ve Periimplant Hastaliklar ve Durumlar Smiflamasi (2017)

1) PERIODONTAL SAGLIK, GINGIVAL HASTALIKLAR VE DURUMLAR

Periodontal Saglik ve Gingival Saglik

Gingivitis (Biyofilm tarafindan indiiklenen)

Gingival Hastaliklar ( Biyofilm tarafindan indiiklenmeyen)

2) PERIODONTITIS

Nekrotizan Periodontal Hastaliklar

Periodontitis

Sistemik Bir Hastaligin Bulgusu Olarak Periodontitis

3) PERIODONSIYUMU ETKILEYEN DIGER DURUMLAR

Periodontal Destek Dokulart Etkileyen Sistemik Hastaliklar ve Durumlar

Periodontal apseler ve Endodontik — Periodontal Lezyonlar

Mukogingival Deformiteler ve Durumlar

Travmatik Okluzal Kuvvetler

Dis ve Protez Iliskili Faktorler

4) PERIIMPLANT HASTALIKLAR VE DURUMLAR

Periimplant Saglik

Periimplant Mukositis

Periimplantitis

Periimplant Yumusak ve Sert Doku Yetersizlikler

European Federation of Periodontology (EFP) ve American Academy of
Periodontology (AAP)’nin 2017 yilinda yaptig1 siniflamaya goére bir hastaya

periodontitis teshisi konulabilmesi i¢in asagidaki sartlarin saglanmasi gerekir (14);
1. Inflamasyona bagli meydana gelen periodontal doku kaybr,
2. Radyografik degerlendirmede interproksimal bolgede alveoler kemik kayb1

3. Birbirine komsu olmayan en az iki diste interdental klinik atagsman kayb1

(KAK) =2 mm



4. ikiden fazla disin bukkal veya lingualinde >3 mm cep varlig1 ve KAK >3

mm oldugu durumlar

Periodontitis teshisinde esas tan1 kriterimiz interdental KAK degeridir. Fakat

Olciilen KAK degeri,
1. travmatik sebeplere bagli olusan diseti ¢ekilmesi,
2.disin servikal bolgesine uzanan dis ¢liriigi,

3. ikinci molar digin distal yonii {izerinde ii¢lincli molar diginin malpozisyonu

veya ekstraksiyonu ile iligkili,
4. dis eti kenar1 boyunca drene olan bir endodontik lezyon,

5. vertikal kok kiriginin oldugu durumlar gibi periodontal olmayan sebeplere

bagli olmamalidir.

Yeni smiflamada periodontitis agresif ve kronik periodontitis yerine; farkl
derece ve evreler seklinde smiflandirilmistir (15). Evreleme, daha ¢ok hastaligin
siddeti ve ne kadar kompleks oldugu ile ilgilidir. Derecelendirme ise evreden bagimsiz
olarak hastaligin ge¢misi hakkinda bilgi vermektedir. Ayrica hastaligin her bireyde
farklh oranlarda ilerleyebilecegi, bazi hastalarin tedaviye beklenenden daha az yanit
verebilecegi, bu durumun sebebinin ise hastanin genel saglig1 veya sistemik hastaligi

olabilecegini anlatmaktadir (14).
2.1.1.1.Gingivitis

Periodontal hastaliklarin en hafif formu gingivitistir. Yapilan epidemiyolojik
calismalar, gingivitisin niifusun neredeyse %95'ini etkiledigi bildirmistir.
Inflamasyonun genel klinik belirtilerinden olan kizariklik, ddem, 1s1 artis1 ve fonksiyon

kayb1 dis etinde meydana gelen inflamasyonda su sekilde goriilebilir;

a) Dis etinde kizariklik ve sondlamada rahatsizlik hissi

b) Kanama



¢) Dis eti kenarindaki bigak sirti formun bozulmasi ve papil bolgesinde
kiintlesme ile beraber sislik
EFP/AAP tarafindan 2017 yilinda kabul edilen yeni simiflamada; saglam
periodonsiyumu olan bir hastanin gingivitis kabul edilmesi icin: sondalama
cep derinligi 3 mm ve altinda olmasi, dis etlerinde %10 ve iizerinde
kanama bolgesinin olmasi, hastada kemik kayb1 ve klinik atagsman kaybi1
olmamasi gerekmektedir. Tiim agizda %10-30 kanama bolgesi mevcutsa
lokalize dis eti iltithab1, %30’un {izerinde kanama bolgesi varsa generalize

dis eti iltihab1 olarak kabul edilmistir (16,17).
2.1.1.2.Periodontitis

Periodontitis; mikrobiyal plak biyofilmleriyle iliskili ve dislerin destek
dokularini olusturan, periodontal ligament ile alveoler kemikte ciddi doku harabiyeti
ile karakterize multifaktoriyel kronik inflamatuar enfeksiydoz bir hastaliktir.
Periodontitis, prevalansinin yiiksek olmasi, dis kaybina yol agmasi, ¢igneme
fonksiyonunu ve estetigi olumsuz etkilemesi, toplumsal esitsizlik kaynagi olmas1 ek
olarak hastanin yasam kalitesini diislirmesi nedeniyle ciddi bir halk sagligi sorunudur.
Klinik atasman kaybi (KAK) ve radyografik olarak degerlendirilen alveolar kemik
kaybi, periodontal cep olusumu ve dis eti kanamasi varlig1 periodontitisin klinik

Ozellikleri arasindadir (18).

Periodontitisin ana sebebinin mikrobiyal dental plak olarak bilinmesiyle
birlikte; periodontal hastaliga yakalanma riskini arttirabilecek olan, hastaligin seyrini,
kemik yikim hizini, karakterini degistirebilen ve prognozu etkileyen; hormonal
degisimler, diyabet, sigara, stres gibi lokal, sistemik ve cevresel modifiye edici

faktorler de mevcuttur (19).

2.1.2. Periodontal hastaliklarin epidemiyolojisi

2003 yilinda DSO (Diinya Saghk Orgiitii ) ‘niin sundugu raporda periodontal
hastaliklar diinya capinda goriilme oranmi yiiksek olan hastaliklar arasinda kabul

edilmistir (20). Periodontal hastaliklar yaygin goriilmekte olup diinya niifusunun



%90"minda bulunabilir. Periodontal hastaligin en hafif sekli olan gingivitise biriken
bakteriyel biyofilm (dis plagi) neden olur. Bununla birlikte, gingivitis dislerin destek
yapilarmi etkilemez ve geri doniisiimliidiir. Periodontitis, bag dokusu ve kemik

desteginin kaybina sebep olur ve dis kaybmin énemli bir nedenidir (4).

Periodontitis yetigkinlerde yaygindir fakat bununla beraber g¢ocuklar ve
ergenlerde de goriilebilir. Periodontal hastaliklarda doku yikiminin miktar1 genellikle
dental plak seviyesi, konak savunmasi ve ilgili risk faktorleri ile orantili olmaktadir.
Disi destekleyen yapilarin ciddi kayb1 ve devaminda dis kaybi ile sonuglanan ileri

periodontitis formlarinin diinya niifusunun %10-15"ini etkiledigi bildirilmistir (21).

2.1.3. Periodontal hastalik etiyolojisi

Periodontal hastaliklarin baslamasinda ana etyolojik faktor mikrobiyal dental
plaktir. Dental plak dis yiizeyinde pelikil olusumundan sonra meydana gelir. Pelikil;
bakteri icermeyen sekilsiz ve membran benzeri bir tabakadir. Tiikiiriik ve diseti olugu
stvisindaki  glikoproteinlerin - dise tutunmasi ile olugur. Ortalama 0,1 upm
kalinhigindadir. O bolge temizlendikten dakikalar sonra dis yiizeyini tekrar

kaplayabilmektedir (22,23).

Biyofilm, birbirine veya ylizeylere veya ara ylizeylere yapisan matriksle ¢evrili
bakteri populasyonlar1 olarak tanimlanir. Bakteriler; antimikrobiyal ajanlar ve
fagositoz gibi kendilerine zarar veren durumlardan korunmak i¢in bu yapi icerisinde
yer almaktadirlar ve ortama gore farkli 6zellikler gosterebilmektedirler (24). Yapilan
arastirmalar sonucunda bazi arastirmacilar plagin, periodontal hastalik olusumunda
ana sebep oldugunu bununla beraber konak faktorlerinin hastalik seyrini degistirdigini
ya da hastaligin siddetini etkiledigini savunurken, bazilar1 da sistemik bazi hastaliklar
gibi konak faktorlerinin veya cevresel faktorlerin periodontitisin olusmasinda

dogrudan bir etkisi oldugunu bildirmektedir (25-31).

2.1.4. Periodontal hastalik patogenezi

Periodontal hastaligin patogenezini olusturan tek sey dental biyofilmin varlig:

degildir. Periodontal hastalik, konak¢inin mikrobiyal mevcudiyete karsi asir1 immiin



reaksiyonu veya disbiyoz nedeniyle mikrobiyal biyofilm ve konak arasindaki denge
kayboldugu zaman ortaya ¢ikmaktadir (32-34). Periodonsiyumun savunma
mekanizmasi, dogal ve kazanilmis bagisiklik olarak iki sekildedir. Dogal bagisiklik
sistemi hiicreleri; doku makrofajlari, nétrofiller, epitel hiicreleri, agiz mukozasinin
Langerhans hiicreleri, lamina propriadaki dendritik hiicreler, periodontal ligament
fibroblastlar1 ve mezengsimal hiicrelerdir. Notrofiller savunma mekanizmasinin ilk

hattin1 olusturan hiicrelerdir (35).

Subgingival bolge mikroorganizmalarin biiylimesine elverisli bir ortamdir.
Fakat bunu engellemek icin dis etrafinda birgok koruyucu mekanizma vardir. Epitel
biitlinliigii, sulkuler epitelin kendini hizli yenilemesi, tiikriik icerigindeki bazi
maddeler ve antikorlar, dis eti olugu sivis1 (DOS) akis1 gibi koruyucu mekanizmalar
bakterinin girigini engeller ve oOldiirlilmesini saglar. Bu savunma hatt1 gegilirse
inflamasyon baslar (36,37). Inflamasyon kroniklestiginde kazanilmis bagisikligin
hiicresel ve humoral kisimlarinin katilimiyla adaptif immiin yanit aktive olur.
Kazanilmis bagisiklikta makrofajlar, T / B lenfositleri ve plazma hiicreleri aktif rol
oynamaktadir ayrica B lenfositlerin bazi alt siniflar1 da baskindir. Kan akis1 bozulur
ve kollajenolitik aktivite artar. Ayrica fibroblastlar tarafindan artan kollajen iiretimi de

vardir (38).



Bakteri . : { Konak cevab

3

Hiicresel yanit Mediatérler
Vaskiiler cevap

PMN GF (PDGF)
Permeabilite Monositler Proinflamatuar

Endotelyal sitokinler (IL, TNF)

hiicreler

v 4-5,/

inflamatuar cevap
1 IL-1B ,IL-6,Tnf-a

Ekstraseliiler matrikste degisiklik
Kollojen sentezinin azalmasi
MMP aktivitesinde artig

Osteoklastik aktivitede artis

poku vikimi T

Sekil 1. Periodontitisin pataogenezi: Hastali§a duyarli bireylerde periodontal
bakteriler, hiicre aracili bagisilik ve IL-1, IL-6 ile TNF-a gibi mediatdrlerle bagisiklik

tepkisini aktive ederek doku yikimina neden olurlar (39).
2.2.ROMATOID ARTRIT

Romatoid artrit (RA); Otoimmiin hastaliklar grubunda yer alan kronik
multisistem bir hastaliktir. Bazi durumlarda eklem dis1 ve sistemik belirtilerle birlikte,
genellikle simetrik bir sekilde periferik eklemleri tutan kalict inflamatuar sinovitin
varlig1 ile karakterizedir. Kiigiik el eklemleri ve el bilekleri ilk ve en ¢ok etkilenen
eklemlerdir (40). RA prevalansi niifusun yaklagik %0.5-1'1 kadardir. Hastalik herhangi

bir yas grubundan bireyi etkileyebilmektedir. Kadinlarin bu hastaliga yakalanma riski
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erkeklerden yaklasik 3 kat daha fazladir. RA 40-60 yas araliginda daha sik goriiliir
(41).

RA’ da sinovyal siviy1 infiltre eden T helper hiicrelerinin spesifik aktivasyonu
ile otoimmiin bir cevap ortaya c¢ikar. Aktif hale gelmis T hiicreleri, lenfokinler
salgilamasi1 sonrasinda 16kosit ve makrofajlarin da bolgeye gelmesiyle inflamasyonun
baslamasina neden olurlar. Bu sinovyal inflamasyon eklemde erozyon ve

destriiksiyona sebep olur (42,43).

2.2.1. Romatoid artrit etyolojisi

Genetik, cevresel ve hormonal faktorlerin ve bunlarin arasindaki etkilesimlerin
RA’nin gelisiminde énemli rol oynadig: diistiniilmektedir (44). Yapilan arastirmalar
kromozom 6 iizerinde major histo-uyumluluk kompleksi (MHC) bolgesindeki genetik
varyantlarin, RA duyarliligi ile giiclii bir sekilde iliskili oldugunu gdstermistir. MHC
bolgesinde 3 HLA genindeki (HLA-DRB1, HLADPB1, HLA-B) polimorfizmler RA
ile yiiksek oranda iligkilidir (45,46).

Epidemiyolojik ¢caligmalar, sigara i¢ciminin RA gelisimi i¢in ¢evresel bir risk
faktorii oldugunu desteklemektedir. Bu iligki 6zellikle seropozitif RA olan hastalarda
hastaligin ilerlemesinde giiclii bir etkiye sahiptir (47). Sigara icmek RA riskini %25,
ACPA-pozitif RA riskini ise %35 oraninda arttirabilir (48).

RA'da otoimmiinitenin uyarilmasi, o6zellikle solunum yolu, agiz veya
bagirsaktaki mukozal yiizeylerde meydana gelebilir. Epstein-Barr viriisii (EBV),
retroviriisler, alfaviriisler, hepatit B viriisii, Mycobacterium tuberculosis, Escherichia
coli, Proteus mirabilis ve Mycoplasma dahil olmak {izere bir¢ok enfeksiydz ajanin RA

icin risk faktorii oldugu bildirilmistir (49).

Romatoid artritin menopoz 6ncesi kadinlarda daha fazla olmasi, Gstrojen ve
progesteronun inflamasyonu ve immiin yaniti diizenlemesinin etkileriyle
aciklanmaktadir (50). Eksojen hormonlarin da RA hastaligi riskini etkiledigi
bildirilmistir. Yapilan birkac¢ ¢alisma, oral kontraseptif ila¢ kullanan kadinlarda RA
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gelisme riskinin azaldigini1 gostermistir (51). RA'nin gebelik doneminde remisyona

girdigi uzun siiredir kabul edilmektedir (49)

2.2.2. Romatoid artrit patogenezi

Romatoid artritli hastalarda sinovyal membran; hiperplazi, artmis vaskiilarite
ve hiicre aracili immiin yanitlarin ana diizenleyicisi olan inflamatuar hiicrelerin
infiltrati ile karakterizedir. Spesifik olarak CD4+ T hiicreleri bu inflamatuar hiicrelerin

basinda gelmektedir.

CD4+ T hiicreleri antijenle aktive olduktan sonra, CD69 ve CD11 araciligiyla
hiicre yiizeyi sinyallesmesinin yani sira interferon-y ve IL-17 gibi coziinebilir
mediatorlerin salinmasi yoluyla da proinflamatuar sitokinler olan IL-1, IL-6 ve TNF-
o 'y1iiretmek ve matriks metalloproteinazlari salgilamak i¢in monositleri, makrofajlar
ve sinovyal fibroblastlar1 uyarir. Bu aktive olmus makrofajlar, lenfositler ve
fibroblastlar romatoid artritli hastalarin sinovyumunda bulunan artan vaskiilariteyi
aciklayabilen anjiyogenezi uyarabilir. IL-1, IL-6 ve TNF-0, romatoid artritte

inflamasyona sebep olan anahtar sitokinlerdir (42).

IL-1 ve TNF-o’nin aktif romatoid artritli hastalarda sinovyal bolgede ve
serumda konsantrasyonlar1 yiiksektir (52). TNF-a ve IL-1 iki yolla eklem hasarina yol
acmaktadir.Ilk olarak osteoklastlar, sinovyal fibroblastlar ve kondrositler gibi dokuyu
tahrip eden matriks metalloproteinazlar: serbest birakan mezenkimal hiicreleri giiclii
bir sekilde uyarirlar. Ayrica TNF-a ve IL-1, sinovyal fibroblastlar tarafindan
metalloproteinazlarin doku inhibitorlerinin (TIMP) iiretimini de engellerler. Bu iki

yolla eklem hasarina yol agtiklar1 diisiiniilmektedir (53,54).

Kikirdak yikiminda sinoviyositler ve kondrositler yer alsa da, gilintimiizde artik
kemik erozyonunun RANK/RANKL sisteminin araciligi ile oldugu bilinmektedir.
RANKL reseptorii, osteoklastlar, osteoklast onciileri ve kondrositlerde iiretilir.
RANKL, T hiicreleri ve sinoviyositler dahil olmak iizere romatoid sinovyumdaki
cesitli hiicreler tarafindan eksprese edilir ve osteoklast olgunlagsmasini ve

aktivasyonunu indiikler (54).
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2.2.3. Tan ve siiflandirma

American College of Rheumatology ve European League Against Rheumatism
(ACR/EULAR) tarafindan 2010 y1ilinda olusturulan puanlama sistemine gore serolojik
bulgular, eklem tutulumu, semptomlarin siiresi ile birlikte akut faz reaktanlarinin
(ESR, CRP vb.) konsantrasyonuna bakilarak teshis konulmaktadir (47,48). Bu
siiflandirma kriterlerine gore on {izerinden 6 veya daha fazla puani olan ve en az bir

ekleminde tutulum goriilen bir hasta, romatoid artritli (RA) olarak smiflandirilabilir

(47).

RA hastalar1 icin net bir teshis kriteri yoktur. Hastalar belirtilen kriterlerden
zaman zaman farklilik gosterebildigi i¢in, hastanin bireysel 6zelliklerine bakarak
teshis konulmalidir. Smiflandirma kriterleri, homojen bir ¢alisma popiilasyonu
saglamak ve klinik ¢aligmalara katilimin degerlendirilmesi i¢in hastalar1 belirlemeye
yoneliktir. Yine de, smiflandirma kriterleri taniya yardimci olmasi amaciyla

kullanilmaktadir (55).
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Tablo 2: ACR/EULAR (2010) puanlama sistemi (47)

Eklem Tutulumu (0-5)

1 biiyiik eklem

2-10 kiigiik eklem

1-3 kiigiik eklem (biiyiik eklemler degerlendirilmez)

4-10 kiiciik eklem (biiyiik eklemler degerlendirilmez)

3 10’dan fazla eklem (en az biri kiigiik eklem olmali)

Seroloji (0-3)

Negatif RF ve Negatif ACPA

Diisiik pozitif RF veya diisiik pozitif ACPA

Yiiksek pozitif RF veya yiiksek pozitif ACPA

Semptom Siiresi (0-1)

< 6 hafta

> 6 hafta

Akut Faz Reaktanlar: (0-1)

Normal CRP ve normal ESH

Normalden sapan CRP veya ESH
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2.2.4. Teshis ve hastahi@in aktivitesinin degerlendirilmesinde kullanilan

parametreler

2.2.4.1. Hastalik aktivite skoru / DAS28 (Disease activity score)

Romatoid artrit hastalarinda hastalik aktivitesinin degerlendirilmesi klinik
pratikte ve bilimsel calismalarda, hastanin tedavi ihtiyacinin olup olmamasinin ve
bununla beraber hastanin uygulanan tedaviden ne kadar fayda gordiigliniin
belirlenmesi agisindan dnemlidir (56). 1990 yilinda yapilan ‘‘Disease Activity Score’’
(DAS) sistemi, bazi aragtirmacilar tarafindan 1995 yilinda degistirilerek giiniimiizde
rutin olarak kullanilan DAS28 skorlama sistemi gelistirilmistir (52,57,58). Bu skor bir
formiil ile hesaplanir. Hassas eklem sayisi, sis eklem sayisi, serumda ESR veya CRP
seviyesi ve son olarak genel olarak hastanin sagligini degerlendiren VAS skorunun

(visual analoge scale) formiilde yazilip hesaplanmasiyla DAS28 degeri elde edilir (59).

Tablo 3: DAS28 skorlamasi ile hastalik siddetinin belirlenmesi

Hastahigin Aktivitesi DAS 28 Skoru
Remisyon <2,6
Diisiik Siddetli Hastalik >2,6-<3,2
Orta Siddetli Hastahk >3,2-<51
Cok Siddetli Hastahk >5,1

2.2.4.2. Anti-sitriiline protein antikor (anti-CCP / ACPA) ve Romatoid
faktor (RF)

RA'nm immiinolojik 6zelligi olan romatoid faktdr (RF)’den ilk olarak 1922'de
bahsedilmistir. RF, IgG'in (immiinoglobulin G) Fc (kristall esebilen parca) kismi ile
reaksiyona giren bir otoantikordur. IgM, IgG veya IgA nin yapisinda da olabilir. RF'ler

romatoid artrit olmayan saglikli kisilerde dogal immiinitede bulunur. Diigiik afiniteli
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RF'ler, bircok enfeksiydz organizmaya kars1 konak yanitinda énemli bir rol oynuyor

gibi goriinmektedir (60).

Kikirdak ve sinoviyumda RF barindiran immiin komplekslerin bulunmasi ve
RF’si pozitif olan RA hastalarinin klinik durumlarinin agir seyretmesi romatoid
faktoriin RA hastalarinda hastalik gelisiminde ciddi bir rolii oldugunu gostermektedir.
Bununla birlikte romatoid faktor yiiksekligi romatoid artritte hastaligin aktivitesini
belirleyen en iyi kriter degildir. Serumda RF’ si yiiksek baz1 vakalarda RA klinigi
gelismeyebilmektedir (61,62). RF normal popiilasyonda da %5-10 oraninda
goriilebilmektedir (63).

Anti-sitriilline  protein antikorlar1 (ACPA), viicutta bulunan sitriilin
aminoasitine karsi olusan oto-antikorlardir. Insan proteinlerinin bazilarmin yapisinda
yer alan arjinin aminoasidinin ‘‘imino’’ grubunu kaybetmesiyle sitriilin olusur.
Sitriiline olan proteinler spesifik olarak sadece RA hastalarinda bulunmayip
osteoartrit, gut, sinovit gibi baz1 romatolojik hastaliklarda da serum ve plazmada

mevcuttur (60).

Yapilan caligmalarda, sitriiline proteinlerin/peptidlerin ve 6zellikle onlara kars1
olusan oto antikorlarin (anti-sitriiline protein antikorlari (ACPA)) bu hastaligin
gelisiminde en az %70 rol oynadigi gosterilmistir. Klinik sartlarinda, ACPA
cogunlukla anti-siklik sitriiline peptit (anti-CCP) testi kullanilarak tespit edilir. Son
donemlerde romatoid artrit hastalarinin ACPA' ya sahip olanlar (anti-CCP(+)) ve
olmayanlar (anti-CCP(-)) olarak iki alt gruba ayrilabilecegi netlik kazanmistir. iki
hasta grubu hastaligin erken evresinde ¢ok benzer bir klinik tablo sergilerken, hastalik
ilerledikce bu durum ciddi ol¢iide degisir. Ge¢cmiste, IgM romatoid faktér (RF)
pozitifliginin hastaligin radyografik goriintiisiinii 6ngordiigii diisiiniiliirdii. Fakat son
zamanlarda anti-CCP pozitif olan hastalarda hastalifin yikici bir seyirle ilerledigi
distiniilirken, RF’nin ise sadece anti-CCP ile beraber iiretilen bir oto-antikor

olabilecegi diisiiniilmektedir (64).

RF'nin RA hastaligina 6zgiilliigii %66 kadar yani orta diizeydedir ve hastaligin

erken evrelerinde net bir teshisin henliz miimkiin olmadig1 durumlarda diisiik titrelidir.
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Ancak ACPA'lar erken donemde; RAmin hastalik seyri, klinik semptomlarinin
baslamasindan yillar 6nce bile serumda bulunabilir. ACPA'lar RA hastalarinin

yaklasik %80'inde %98 ozgiilliikte saptanir (60).
2.2.4.3.ESR (Erythrocyte sedimentation rate)

ESR(Eritrosit sedimentasyon hiz1), i¢inde antikoagiilanli kan bulunan dikey bir
tiipte eritrositlerin 1 saat icinde ¢oktiigii mesafeyi dlcer. Inflamasyon durumunda
karacigerde iiretilen ana akut faz reaktanlarindan biri olan ve olduk¢a asimetrik bir
protein olan Fibrinojen, ESR iizerinde en biiyiik etkiye sahiptir. Immiinoglobulin G
(IgG), immiinoglobulinlerin viicutta en bol bulunani ve sentez hizi en yiiksek olanidir.
IgG alt smiflarina gore farkliliklar gostermekle beraber, ortalama yarilanma 6mrti 7 ile
21 giin arasinda degismektedir. Fibrinojenin yarilanma 6mrii de yaklasik 100 saattir.
Fibrinojen ve immiinoglobulinler, ESR'yi etkileyen baslica proteinlerden ikisi
oldugundan ve her ikisinin de yarilanma Omiirleri uzun oldugundan ESR,
inflamasyonun ¢6ziilmesinden sonra giinler boyunca yiiksek kalabilir. Bu yiizden ESR

viicuttaki enflamasyon durumu i¢in dolayli yoldan 6l¢lim imkani saglar (65).

RA’l1 bireylerde hastaligin aktif doneminde neredeyse tiim hastalarda ESR
seviyeleri artis gostermektedir (66). Antiinflamatuar ila¢ kullanimi1 ve bazi
hastaliklarda ESR seviyeleri diiserken inflamasyon, tiimoral biiylimeler, enfeksiyon
gibi durumlarda ise yiikselmektedir. Yas ve cinsiyet faktorlerine bagli olarak ESR’nin

normal degerleri degiskenlik gostermektedir (67).
2.2.4.4.CRP (C-reaktif protein)

CRP; viicutta travma, enfeksiyon ve buna benzer ¢esitli inflamatuar durumlara
yanit olarak karaciger tarafindan iiretilen bir akut faz reaktanidir. Mikroorganizmalara
ve hasarli hiicresel bilesenlere fosfokolin yoluyla baglanarak dogal bagisiklik
tepkisinde yer alir. Bu 6zelligiyle kompleman aktivasyonuna ve fagositoza yol acar.
CRP, ister enfeksiyon ister otoimmiin hastalik veya doku nekrozu olsun, inflamatuar
stirece hizla yanit verdigi i¢in akut faz reaksiyonunun temel bir belirtecidir. C-reaktif

proteinin yaklasik alti saatlik bir yarilanma Omrii olmakla beraber maksimum
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konsantrasyonlara iki giinden kisa siirede ulasir. Enflamasyon ¢oziildiikten sonra

konsantrasyonu hizla diiser(68).

CRP ve RA hastalarinda radyografik degisiklikler arasindaki iligki ile ilgili
calismalar, romatoid faktdrlerin varhigina veya yokluguna bakilmaksizin serumda
CRP'nin kalic1 olarak yiikselmesiyle RA hastalarinda ilerleyici kemik erozyonlarinin
meydana geldigini gostermistir. Akut faz proteinleri periodontitisin patogenezinde de
rol oynamaktadir (69). RA’l1 hastalarda serumdaki CRP seviyesi hastalik aktivitesinin
degerlendirilmesi ve  enflamasyonun derecesinin  belirlenmesi  amaciyla

kullanilmaktadir (70).

2.2.5. Klinik ozellikler

RA, bilateral olarak birden fazla eklemi simetrik olarak tutan poliartikiiler bir
hastaliktir. RA'l1 hasta genelde ilk olarak el ve ayak eklemlerinde agr1 ve sislik ile
hastaneye basvurur. Hastalarda sabah uyandiginda yarim saatten fazla ve devaminda
cogunlukla birkac saate kadar da siirebilen eklem sertligi goriiliir. RA hastalarinda
olusan eklem sisligi osteoartritin "sert" sisliklerinin aksine, eflizyon ve sinovit
nedeniyle bu hastaliga 6zgii olarak "yumusaktir". Kiiciik ve biiyiik eklemler birlikte de
tutulabilir. Kiigiikk eklemler arasinda metacarpophalangeal, metatarsophalangeal,
proksimal interfalangeal ve bilek eklemleri bulunur. Biiyiik eklemlerden olan dirsek,

diz, ayak bilegi ve omuz eklemlerinde de hastalik tutulumu goriilebilir.

RA yetersiz tedavi edilirse, eklem dis1 bulgular goriilebilir. En sik goriileni
romatoid deri alt1 nodiillerdir (dirsek gibi kemik ¢ikintilarin yakininda sert deri alti
yumrulart). Ciddi bir bulgusu da ¢ogunlukla deriyi, vasa nervorum'u ve bazen de diger
organlardaki arterleri tutan kiiciik veya orta biiyiikliikteki arterlerin nekrotizan iltihabi

olan romatoid vaskiilittir (71).

RA hastalarinda osteoporoz sik goriilebilen bir klinik bulgudur. Osteoprotegrin
ile RANKL arasindaki denge kemikte yapim - yikim mekanizmasini diizenler.
RANKL baskin oldugu zaman sistemdeki denge bozulur ve osteoklastlar aktif hale
gelir. Osteoklast aktivasyonu ile olusan kemik yikimi, sonu¢ olarak RANKL
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tutulumuna bagl olarak gerceklesir. Hastaligin tedavisinde kullanilan steroid, artritle
iligkili olarak hareketsizlik, hastalifin daha ¢ok orta yas ve {iistii kadinlarda goriilmesi
RA hastalarindaki osteoporozun sikliginda rol oynar (72,73). Romatoid artritli
hastalarda artmis sistemik inflamasyon, kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in gii¢lii bir risk
faktorii olarak kabul edilmistir (74,75). Yapilan calismalarda RA hastalarinin, RA
olmayan bireylere kiyasla énemli 6l¢iide artmis miyokard enfarktiisii riskine sahip

oldugu goriilmiistiir (76).
2.2.6. Tedavide kullanilan ilaclar

Romatoid artrit tedavisinde amac¢ hastaligin remisyonunu saglamaktir.
Remisyon saglanamiyorsa; mevcut agrilar1 azaltmak, hastalikla beraber ortaya ¢ikan
klinik bulgularn kontrol altina almak, eklemde meydana gelen hasar1 yavaslatmak,
hastanin giinliik fiziksel aktivite i¢in gerekli olan fonksiyonlarin1 devam ettirmesini

saglamak, hastanin yasam kalitesini arttirmak amacglanmalidir (1).

RA hastalarinda tedavi icin kullanilan ilaclar;

A) NSAII (Nonsteroid antiinflamatuar ilaclar)
B) Kortikosteroidler
C) Hastalig1 modifiye edici ilaglar (DMARD)
1. Siilfasalazin
2. Hidroksiklorokin
3. D-penisilamin
4. Altin tuzlar
5. Immiinosupresifler
5.1. Metotreksat

5.2. Siklofosfamid
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5.3. Azatiopiirin
5.4. Leflunomid
6. Biyolojik DMARD /Biyolojik ajanlar (BA)
6.1. Timor nekrozis faktor-a blokerleri
6.2. Abatasept
6.3. Anakinra
6.4. Rituksimab
2.2.6.1. NSAII (Nonsteroid antiinflamatuar ilaclar)

Nonsteroid antiinflamatuar ilaglar (NSAIJ), siklooksijenaz (COX-1 ve COX-
2) enzimlerini inhibisyon yolu ile prostoglandin olusumuna engel olur ve bu sekilde
terapotik etkilerini gosterirler. Siklikla oral yolla kullanilan NSAII’ ler intramuskiiler
ve rektal yollarla da kullanilabilmektedir. Analjezik ve antiinflamatuar etkileri bir
arada gosterebildiginden RA tedavisinde en sik tercih edilen ve en etkili olan yardimci
tedavi seklidir. Fakat bu ilaglarin hastaligin seyrini etkileyebildikleri veya eklemlerde

meydana gelecek hasar1 durdurabilecegi bildirilmemistir (1).
2.2.6.2.Kortikosteroidler (KS)

Kortikosteroidler (KS), inflamasyon belirtilerini hizl1 ve giivenilir bir bi¢imde
azaltabildiklerinden RA hastalarinin tedavisinde oldukg¢a sik kullanilirlar (1). Yapilan
calismalar DMARD'lara ek olarak diisiik doz kortikosteroid kullaniminin, RA'nin
radyografik ilerlemesini 6nemli 6l¢iide azalttigini gdstermistir. Bu ¢alismalar, erken
teshis edilen RA'da kullanilan kisa siireli diisiik doz steroidlerin eklem yikimini
yavaslattigin1 gostermektedir, ancak steroidlerin bu tiir bir yarar1 olmadigini iddia eden
baska calismalar da vardir (77). Hastaligin mevcut semptomlarin1 hizli bir sekilde
hafifleten bu ilaclar ciddi yan etkilere neden olabildiginden uzun siire kullanilmasi

tavsiye edilmemektedir (71).
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2.2.6.3.Hastahg1 modifiye edici ilaclar (DMARD)

RA hastalarinin  tiimii DMARD tedavisi i¢in uygundur. NSAil'ler ve
kortikosteroidler, semptomlari hafifletebilse de eklem hasar1 olugsmaya ve ilerlemeye
devam edebilir. DMARD'lar eklemde olusacak hasar1 onleme, eklemdeki mevcut
hasar1 azaltma, eklemlerin yap1 ve fonksiyonunu koruma potansiyeline sahip ilaglardir

(78).

Klorokin ve Hidroksiklorokin; antimalaryal aktiviteye sahip olan ve bagisiklik

tepkilerini degistiren 4-aminokinolinlerdir. Her iki ajanin da sistemik lupus
eritematozus, RA, anti-fosfolipid sendromu, primer Sjogren sendromu ve sarkoidoz
gibi ¢esitli otoimmiin bozukluklarin klinik ilerlemesini etkili bir sekilde baskiladigi
gosterilmistir. Hidroksiklorokin, RA tedavisinde Oncelikle metotreksat veya

stilfasalazin gibi diger DM ARD'larla kombinasyon halinde kullanilir(79).

Metotreksat(MTX) ; folik asit antagonistidir. RA tedavisinde yillardan beri

temel ila¢ olarak kullanilir. Immunomodiilatér ve antiinflamatuvar etkisi vardir. En
onemli etkisini dihidrofolat rediiktaz enzimini inhibe ederek gosterir. Ayrica adhezyon
molekiillerinin ve bazi O6nemli sitokinlerin salinimini engelleyerek, apoptozu
indiikleyerek, COX ve LOX (lipoksijenaz)’u inhibe ederek ve immiinglobiilin
molekiillerinin iiretimini azaltarak etkilerini gosterirler (80,81). Etkili olmasi, kabul
edilebilir bir toksisite profiline sahip olmasi ve diisiik maliyetli olmasi nedeniyle

tedavide metotreksat ilk tercih edilen ilagtir (79).

Sulfasalazin; Etki mekanizmasi heniiz net degildir, fakat folat bagimh
enzimleri inhibe ederek lenfositlerde fonksiyon bozukluguna sebep oldugu
diisiiniilmektedir. Romatoid artritli hastalarda dogrudan bir immiinosupresif etki
gostermistir. Ayrica, sulfasalazin'in, NF-kB (Nuclear Factor kappa B) aktivasyonunun
giiclii ve spesifik bir inhibitorii oldugu gosterilmistir. Karin agris1 ve bulanti ilacin sik

goriilen yan etkileridir (79).

Leflunomid; aktif metaboliti olan teriflunomid, NF-kB aktivasyonunun gii¢lii

bir inhibitoriidiir ve sitokin iiretiminin (TNF-a dahil) doza bagli inhibisyonuna neden
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olur. Leflunomid ayrica eklem yikimini 6nleyen sinovyal metalloproteinazlarin lokal
iretimini de azaltir. Yan etkileri gastrointestinal problemler, dokiintii ve geri
doniigiimlii sa¢ dokiilmesidir. Bu yan etkiler genellikle dozun ayarlanmasi ve

semptomatik tedavi ile azaltilabilir (79).

Tiimor nekrozis faktor-o blokerleri; RA'da indiiklenen sitokinler zincirinde

temel bir bilesen olan TNF-a; etkilerini immiin, inflamatuar hiicrelerde bulunan tip 1
TNF reseptorii (pS5) ve tip 2 TNF reseptorii (p75) olmak iizere iki reseptore ve endotel
hiicrelerine baglanarak gosterir. TNF-a'y1 hedef olarak se¢menin nedeni, RA
hastalarinin eklemlerinde yliksek konsantrasyonda bulunmasi, yapilan in vitro
deneylerde sinovyal sitokin agindaki diger (inflamatuar) sitokinleri indiiklediginin
gosterilmesi ve deneysel modellerde artritin  TNF inhibitorleri tarafindan

baskilanmasidir.

RA hastalarinda siklikla kullanilan hastalik modifiye edici anti romatizmal ilag
(DMARD) olan MTX ile kombinasyon halinde kullanilan TNF inhibitorleri, MTX
veya bir TNF inhibitoriinlin yalniz kullanilmasindan daha etkilidir (82). TNF
inhibitorlerini kullanan hastalar, radyografi ve manyetik rezonans goriintiileme ile

degerlendirildiginde erozyon hasarinin 6nemli 6l¢lide azaldigi goriilmiistiir (83).

Anakinra: IL-1 reseptdr antagonistidir. IL-1’in hastaligin semptomlari
tizerindeki etkisini ve eklem enflamasyonundaki etkilerini azaltir. DMARD ile beraber

kombine sekilde veya tek bagina da kullanilabilir (84).

Abatasept (ABT); RA iizerinde T hiicresi kostimiilasyonunu segici olarak

modiile ederek etkinligini gosteren biyolojik ajandir. RA’l1 hastalar {izerinde yapilan
klinik calismalarda etkinligi gosterilmistir. Yapilan ¢alismalarda, abatasept arti MTX
ile tedavi edilmis erken RA'l1 hastalarda, tek basina MTX ile tedavi edilen hastalara
kiyasla DAS28'de klinik, fonksiyonel ve yapisal olarak daha fazla iyilesme
goriilmistiir (85).

Rituximab; direngli romatoid artritin tedavisi i¢in seg¢ici, B hiicresi iizerinde

etkili biyolojik ajandir. Diger biyolojik ajanlara yanit vermeyen hastalar i¢in tedavide
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kullanilan, CD20'ye karst hedeflenen kimerik bir monoklonal antikordur. RA’l1
hastalarda Rituximabin metotreksat ile birlikte kullanildiginda etkili oldugunu ve iyi
tolere edildigini ayn1 zamanda erozyon ve kikirdak kaybini azaltarak yapisal hasar1 ve

eklem iltihabin1 engelledigini gosteren ¢aligmalar mevcuttur (86) .
2.3. Periodontal Hastalik ve Romatoid Artrit fliskisi

Periodontal hastaliklar, dental plak biyofilm olusumu ile patojenik
mikroorganizmalarin neden oldugu, dis eti iltihabina ve hastaliga yol acan inflamatuar
durumlardir. Periodontal hastalik, 6nemli bir halk saglig1 sorunudur. P. gingivalis de
dahil olmak iizere yaklagik 20 farkli bakteri tiirtinden kaynaklandig1 diisiiniilmektedir
(87).

Romatoid artrit (RA); sinovyumun iltithaplanmasi, eklem kikirdagr ve
kemiginin tahrip olmasiyla karakterize edilen otoimmiin bir hastaliktir. Romatoid
artrit, birden fazla diatroid eklemi ve organi (kalp, akcigerler ve kan damarlar1 gibi)
etkileyebilir. RA'nin etyopatogenezi heniiz net bir sekilde aydinlatilamamis olmasiyla
birlikte diger bir¢ok otoimmiin hastalik gibi, uygun ¢evresel tetikleyicilere maruz

kalan duyarli genetik ge¢misi olan kisilerde ortaya c¢iktig1 diisiiniilmektedir (88).

Periodontal hastaliklarin, diyabet, obezite, KOAH (kronik obstriiktif akciger
hastalig1) pnomoni, miyokard enfarktiisii, Alzheimer gibi bazi hastaliklarla ayrica
gebelikle ve ergenlikte degisen hormonlarla beraber meydana gelen bazi durumlarla
iligkili olabilecegini gosteren bir¢ok c¢alisma mevcuttur (39,89-96). Bag doku
metabolizmasi ve hormonal diizenin bozulmasi ayrica immiin sistemde meydana gelen
baz1 degisikliklerin periodontal hastalik olugma riskini arttirabilecegi arastirmacilar

tarafindan ongoriilmektedir (97).

Periodontal hastaliklarin, sistemik hastalik ve durumlar arasindaki mevcut
iligkisinin ii¢ sekilde gerceklesebilecegi 6ne siiriilmiistiir. Birincisi, ortak risk faktorleri
olup periodontitis ve iliskili oldugu sistemik hastaliga olan yatkinlig1 artirdig
diisiiniilmektedir. Yas, cinsiyet, irk, sigara kullanimi, stres gibi c¢evresel ve bazi

genlerdeki polimorfizmler gibi genetik faktorler ortak risk faktorleri arsindadir (98).
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Ikincisi; gram-negatif bakterilerin yogun oldugu subgingival biyofilmdir. Siddetli
periodontitise olan bireyde, biyofilmin direkt temasta oldugu cep epiteli, neredeyse
bir elin avug i¢i kadar genis bir yiizeyi kaplamaktadir. Gram-negatif bakteriler, onlarin
lipopolisakkaritleri (LPS) ve bakterilerin ¢oziilebilen iiriinleri, yap1 olarak ince ve cogu
zaman iilsere olan cep epitelinden bag dokusuna geg¢ip sistemik dolagima dahil olur ve
boylece sistemik etki gosterebilirler. Uciinciisii inflamatuar mediyatorlerin kaynagi
olan periodonsiyumdur. Periodontitis hastalarinda periodontal = dokularda,
proinflamatuar sitokinler (TNF-a, IL-1B ve PGE2) artmakta ve dolasima katilip
sistemik etki gosterebilmektedirler (99).

PD ve RA'nin her ikisi de artmis osteoklastik aktivite ve inflamatuar sitokinlere
sahiptir. Bu a¢idan bakildiginda, PD sadece kronik inflamatuar bir hastalik
olmayabilir, ayn1 zamanda inflamatuar aracili siiregler tarafindan tetiklenen bir

otoimmiin bilesene de sahiptir (88).

1982'de Snyderman ve McCarty, hem romatizmal artritte hem de erigkin
periodontitisinde ortak olan inflamatuar mekanizmalar oldugunu belirtmistir. O
tarihten beri PD ve RA arasinda patojenik bir baglant1 oldugundan s6z edilmektedir.
RA ve PD, insan 16kosit antijeni (HLA)-DR4-alt tipleri, enfeksiyon faktorleri (6rn.
bakteri), yasam aliskanliklar1 (6rn. sigara) gibi ortak genetik risk faktorlerine sahiptir

(87).

PD ve RA'nin etyopatogenezinin mekanizmasi ve aralarindaki ¢ift yonlii iliski
heniiz tam anlamiyla agiklanamamistir. Yapilan ¢alismalarda hem PD hem de RA’nin
HLA-DR geni ile iligkili oldugu bulunmustur. RA'l1 hastalarla yapilan immiinogenetik
calismalar, ozellikle HLA DR4 lokusunda spesifik HLA antijenleri ile hastalik
arasinda bir iligski oldugunu gostermistir. En giiclii iliski, HLA-DRB1 geninin iiciincii
hiperdegisken bolgesinin 70-74 pozisyonlarina karsilik gelen korunmus bir amino asit
sekans1 (“paylasilan epitop” olarak adlandirilir) iledir (100). Bu ayn1 genetik lokus
(HLA DR4), esas olarak 0401, 0404, 0405 ve 0408 subtipleri olmak {izere siddetli ve
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hizli ilerleyen periodontitis gelisimi ile iligkilendirilmistir. Bu durum da iki hastalik
arasinda genetik yatkinlik agisindan benzerlikler oldugunu diistindiirmektedir

(101,102).

Ortak risk faktorleri

Sigara
mikrobiyal maruziyet
fizikososyal dzellikler P.gingivalis enfeksiyonu
yas
1 |
Artan e | ANti-CCP e | Sitrilinizasyon 1—| PAD ekspresyonu

otoimmiinite otoantikorlan

Ortak immunogenetik

HLA nin polimorfizmleri ——
Ortak doku yikim mekanizmalan
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Proinflamatuar sitokin ve MMP'lerin

salimimi
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Sekil 2: Romatoid artrit ile periodontitis arasindaki ¢ift tarafl iligki (103)

PD ve RA’nin patogenezi belirgin benzerlik gostermektedir. Hem periodontal
lezyonlarda hem de romatoid sinovyumda, inflamatuar hiicrelerin sistemik dolasimdan
hedef dokuya (dis eti mukozasi veya sinovyal membran) girmesiyle lokal bagigiklik

tepkileri ortaya ¢ikar (104).

Her iki hastalikta da notrofil ve makrofaj kokenli yikim enzimlerinin (notrofil
elastaz, matriks metalloproteinazlar) , proinflamatuar sitokinlerden olan IL-1, IL-6 ve
TNF-o’nin ve arasidonik asit metoboliti olan PGE2’nin seviyeleri artar. Bu yikim
enzimlerinin inhibitdrleri (TIMP) ve antiinflamatuar sitokinlerin seviyeleri azalir. Iki

hastaligin da patogenezinin benzer olmasi ayrica hastalig1 etkileyen risk faktorlerinin
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ortak olmasi, bu hastaliklarin tedavisinde kullanilacak yollarin da ortak olabilecegini

gosterir.

Genetik  olarak  duyarli bir konak¢ida RA'yr indiklemek igin
mikroorganizmalarin  sergiledigi ozelliklerin ¢ogu, periodontitis 1ile iliskili
mikroorganizmalarda da saptanabilmektedir. Periodontal patojenler, diger bakteri
gruplariyla birlikte bir biyofilm i¢inde bulunur ve kronik siirekli bir enfeksiyonu tesvik
edebilir. Biyofilmdeki periodontal patojenlerden mikrobiyolojik olarak salgilanan
kronik LPS (Lipopolisakkaritler) maruziyeti, RA'da goriilen inflamatuar kaskadi
tetikleyen bir siiper antijen kaynagi olarak hizmet edebilir (69).

Viral veya bakteriyel patojenlerin neden oldugu enfeksiyonlar, RA ve
periodontitisin baslangict i¢in tetikleyici olarak kabul edilmistir ve P. gingivalis bu
bakterilerden biridir (105,106). Periodontal hastaliklar ve RA'da Ozellikle P.
Gingivalis’ in ortak patojen olduguna dair artan kanitlar vardir. P. gingivalis, baslica
patojenik gram negatif anaerobik bakterilerinden biridir ve RA'li hastalarda
periodontitisten sorumludur. Yapilan bazi c¢alismalarda siddetli periodontitis olan
RA’l6 hastalarda P. gingivalis antikor titreleri ve DAS28 skorlar1 daha yiiksek
bulunmustur. Serumdaki P. gingivalis antikorunun, RA'da hastalik aktivitesinin
artmas1 ve siddetli fonksiyonel bozulma ile iligkili oldugu diisiiniilmektedir (107).
Anti-P. gingivalis antikorunun titreleri, P. gingivalis enfeksiyonu olan kisilerde RA
riskinin bir belirtecidir. Bagka bir ¢alismada periodontal hastalik siddetini gosteren
parametrelerin RA'da saglikli bireylere kiyasla daha yiiksek goriildiigii bildirilmistir
(108,109).

Yapilan caligmalarda RA hastalarinin sinovyal sivilarinda agiz igindeki
bakterilerin DNA’lar1 ve onlara karst olusan antikorlar tespit edilmistir. Bu durum
periodontitisin RA’nin etyopatogenezinde bir risk faktorii olarak kabul edilebilecegini

distindiirmektedir (110-112).

26



2.3.1. P. gingivalis ve romatoid artrit

Gram negatif bir fakiiltatif anaerob olan Porphyromonas gingivalis (P.
gingivalis), periodontitis etyopatogenezinde temel patojenlerden biridir (113).
P. gingivalis'in viriilans etkisi, lokal doku yikimina ve gingival hiicrelerin dogrudan
apoptozisine katkida bulunan gingipainler olarak bilinen proteolitik enzimlerin
tiretimine ve konak savunma mekanizmalarmi engellemesine baglanmigtir. Bununla
birlikte, P. gingivalis, Peptidyl Arginin Deiminase (PAD) enzimini iiretebilen tek
bakteri olarak bilinmektedir. Bu enzim daha sonra P. gingivalis peptidil arginin
deiminaz (PPAD) olarak adlandirilmis ve PAD enziminin PD ve RA arasindaki
iliskiye sebep olabilecegi diistiniilmiistiir.

P. gingivalis’in irettigi bu enzim (PAD) viicutta bulunan proteinlerin
yapisinda yer alan arginin aminoasidini sitriilin aminoasidine doniistiiriir. Sonug olarak
bu islem sitriilinlenme olarak adlandirilir ve inflamasyona bagli gerceklesir.
Sitriilinlenme sonrasinda yapisal proteinlerde modifikasyon gerceklesmis olur ve

degisen bu proteinler sitriiline proteinler olarak da adlandirilir (114-116).

Local and
Loss of immune systemic Y,
tolerance inflammation s
Peptioy Yl =" Peptiay N
arginine citrulline ) A 3

Neoantigen ACPA
formation production

Sekil 3: Romatoid artrit patogenezinde onemli olan ACPA (anti-CCP) iiretimi:

P.gingivalis trettigi peptidilarginin deiminaz (PAD) enzimi araciligi ile protein

27



sitriilinasyonu  gerceklestirmektedir. Sitriiline proteinler otoantijen gibi davranip

otoantikor olan ACPA (anti-CCP ) iiretimine sebep olur (117).

Sitriiline proteinler, bir otoimmiin tepki olusturma potansiyeline sahiptir.
P. gingivalis'in PAD'i eksprese etme yetenegi; bu organizma ve neden oldugu
enfeksiyonun, otoantijen sunumunu ve sitriiline edilmis peptitleri hedefleyen RA’ ya
Ozgli otoantikor olan anti sitriilline protein antikorlariin (ACPA/anti-CCP)
ekspresyonunu kolaylagtirarak RA baslangicin1 ve ilerlemesini etkileyebilecegini

diistindiirmistiir(113,118).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Orneklem Secimi

Calismamiz, Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Fizik Tedavi Anabilim Dali
Romatoloji polikliniklerinde tedavisi devam eden RA hastalarindan test grubu ve
herhangi bir inflamatuar hastalii olmayan, calismaya katilma kriterlerine uyan
saglikli kisilerle olusturulan kontrol grubundan olugsmaktadir. Ekim 2020 — Eyliil 2021

tarihleri arasinda bireylerin ¢alismaya dahil edilmeleri saglanmistir.

Calismaya Dahil Olma Kriterleri:

Calismaya dahil edilen katilimcilarin,

1. Goniilli olmasi

2. Agzinda 20 yas disleri hari¢ en az 8 dis olmasi

3. Son 6 ay i¢inde periodontal tedavi gormemis olmasi
4. Son 6 ay i¢inde antibiyotik kullanmamis olmasi

5. Hamilelik ya da emzirme donemi gibi hormonal degisimlere sebep olacak

bir donemde olmamasi

6. Kontrol grubuna katilacak kisilerde periodontal durumu degistirebilecek
herhangi bir sistemik hastaligin olmamasi, test grubuna dahil edilecek hastalarda RA

haricinde periodontal saglig1 etkileyebilecek herhangi bir sistemik hastaligin olmamasi

Calismamiza tiim bu kriterleri saglayan test grubunda 65, kontrol grubunda 65
olmak ftizere toplam 130 birey dahil edilmis olup, tiim hastalarin klinik muayenesi
Dicle Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Periodontoloji Anabilim Dal1 kliniklerinde
yapilmistir. Yapilacak olan ¢caligmaya katilmay1 kabul eden tiim bireylere aragtirmanin
amaci ve yapilacak tetkik ve muayeneler konusunda ayrintili bir sekilde bilgi verilerek
yazili aydinlatilmis onamlari imzalatilmistir. Bu arastirma igin Dicle Universitesi Dis

Hekimligi Fakiiltesi Etik Kurul’undan onay alinmistir (dosya numarasi: 2020-38).
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Her iki gruptaki hastalarin klinik muayeneleri yapildiktan sonra periodontal
hastaliklar1 belirlendi. Gingivitis teshisi i¢in klinik atagsman kaybinin olmamasina ve
sondlamada kanama olmas1 (BOP skoru > %10) , periodontitis teshisi i¢cin de agiz
icinde birbirine komsu olmayan en az iki diste interdental bolgede klinik atagsman
kayb1 (KAK) > 2 mm olmasi (6l¢iilen klinik atagsman kaybi1 degeri; travmatik sebeplere
bagl dis eti ¢ekilmesi, digin servikal bolgesine dogru uzanan ¢iiriik, ikinci biiyiik azi
disinin distali tizerinde {iigiincii biiylik azinin malpozisyonu yada ekstraksiyonuyla
iligkili olmamali, ayrica dis eti kenar1 boyunca drene olan bir endodontik lezyon,
vertikal kok kirig1 gibi periodontal olmayan sebeplere bagli olmamalidir.) kriter olarak
alind1 (18,119).

3.2. Klinik Degerlendirme

Calisma i¢in kullanilan indeks ve 6l¢iimlerin hepsi ayni kisi tarafindan (Zelal
Ozer) ; her birey icin esit sartlarda ve her bireyde ayni olacak sekilde belli bir sira takip
edilerek yapilmistir. Calismaya katilan her bireyin cinsiyet, egitim diizeyi, yas gibi
bilgileri ve tibbi durumunu igeren anamnezi, sigara kullanip kullanmadigi, dis
fircalama aligkanliklar1 6nceden hazirlanmis anamnez formuna kaydedilmistir. Bunu
takiben bireylerin periodontal durumunun belirlenebilmesi amaciyla plak indeksi (P1),
sondlamada kanama (BOP), gingival indeks (GI), sondalamada cep derinligi (SCD) ve
klinik atagsman seviyesi (KAS) degerleri dl¢iilmiistiir. Olgiimler biitiin dislerin mezial,
distal ve bukkal, lingual/palatinal olmak iizere dort bolgesinden Williams sondu ile

yapilmastir.

3.2.1. Plak indeksi (PI - Silness ve Loe 1964)

1964 yilinda Silness ve Loe’niin yapmis olduklari plak indeksine gore dislerin
meziyo bukkal, disto-bukkal, bukkal ve palatinal/lingual orta noktalar olmak iizere
toplamda dort bolgeden 6l¢iim yapilmigtir. Disler, pamuk rulolar ile tiikriikten izole
edildikten sonra disler iizerindeki plak varligina bakilip degerlendirilmistir. Bunun
sonucunda disler {iizerindeki plak miktarina 0-3 arasinda bir deger verilerek

kaydedilmistir (120). Bu skorlama;
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0: Dis yiizeyi veya dis eti kenarinda plak yoktur.

1: Ciplak gozle bakildiginda fark edilmeyen fakat sondun dis yiizeyinde

yiizeyinde gezdirilmesiyle fark edilebilen plak varlig1 mevcuttur.

2: Gozle goriiliir bicimde dis eti kenarinda ve dis yiizeyinde orta diizeyde plak

varlig1 mevcuttur.

3: Dis eti kenarinda ve dis ylizeyinde cok yogun yumusak eklenti
bulunmaktadir. interdental bélge tiimiiyle plak ve/veya dis tas1 ile dolmustur.

3.2.2. Gingival indeks: (GI- Loe ve Silness 1963)

Gingival indeks, dis etindeki enflamasyon seviyesini belirlemek amaciyla
kullanilmistir. Yapilan Slgiimlerde dis etinin rengi, kanama durumu, yapisi ve ddem

durumu goz oniine aliarak 0-3 arasinda degerler verilmistir (121) . Bu skorlama;
0: Dis eti tamamen sagliklidir.

1: Dis etinde hafif iltihap, 6dem ve renk degisikligi vardir. sondlamada kanama

goriilmez.

2: Dis etinde orta diizeyde iltthap ve 6dem vardir. Dis eti parlak ve kirmizi

goriiniir. Sondlamada kanama goriiliir.

3: Dis etinde siddetli iltihap, yogun bir sekilde 6dem, kizariklik, iilserasyonlar

mevcuttur ve spontan kanamaya egilim goriiliir.

3.2.3. Sondlamada kanama indeksi (Ainamo, Bay 1975)

Sondlamada kanama indeksi (SK), (BOP-Bleeding on Probing Index); cep
tabaninda epitelin enflamatuar durumunu belirlemek amaciyla sondlama yapildiktan
10 saniye sonra sulkusta kanama varligina gore pozitif veya negatif olarak
degerlendirme yapilmigtir. BOP her bir hastada kanama olan toplam yiizey sayisinin

total dis yiizeyi sayisina boliinmesiyle hesaplanmistir.
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3.2.4. Sondlama cep derinligi (SCD) ve klinik atagsman seviyesi (KAS)

SCD olgiimii periodontal sondanin disin uzun eksenine paralel olarak cep
icerisine yerlestirilmesiyle dis eti marjini ve cep tabani arasindaki mesafenin 6l¢iimii
yapilarak hesaplanmistir. KAS Olglimii yapilirken mine-sement sinirindan cep

tabanina kadar olan mesafe olctilmiistiir (122).

Periodontal indekslerden yararlanarak hastalarin kayitlari olusturulmustur.
Alman kayitlar g6z Onilinde bulundurularak hastalarin periodontal sagliklari
degerlendirilmis, periodontal agidan teshisleri konmustur. Muayene sonucunda
konulan teshise gore tedavi gereksinimi olan bireyler gerekli tedaviyi gbrmeleri icin

yonlendirilmistir.
3.3. Kaybedilmis Dis Sayis1

Bireylerin ti¢lincii biiylik az1 disi olan yirmi yas disleri disindaki dislerden

kaybedilenler tespit edilerek kaydedildi.
3.4.Biyokimyasal laboratuvar testleri

Calismaya katilan tiim bireylerden alinan vendz kan orneklerinden Eritrosit
sedimentasyon hizi(ESR), C Reaktif protein (CRP), Romatoid faktor(RF) ve anti-CCP
degerleri elde edildi. CRP, ESR, RF ve anti-CCP degerleri; RA hastalarindan rutin
olarak alinan kan Orneklerinde incelenen parametrelerdendir. Calismamizda
kullandigimiz bu degerler icin RA hastalarinda diizenli yapilan tetkiklerden
faydalanilmistir. Kontrol grubundaki hastalar bu degerlerin eldesi igin Dicle
Universitesi T1ip Fakiiltesi Fizik Tedavi Anabilim Dali Romatoloji polikliniklerine

yonlendirilmistir.
3.5.Romatolojik Degerlendirme

Romatoid artrit teshisi daha 6nceden konmus, Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi
Fizik Tedavi Anabilim Dali Romatoloji polikliniklerinde tedavi gérmekte olan hastalar
periodontal durum degerlendirmesi yapilmak iizere Dicle Universitesi Dis Hekimligi

Fakiiltesi Periodontoloji Anabilim Dali kliniklerine sevk edilmistir. Romatoloji
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kliniginden yonlendirilen hastalarin kullandiklar1 ilaglar ve hastaliklarmin seyri ve

stiresi, RA aktivitesinin belirlenmesi icin DAS28 degerleri hesaplandi.
3.6. Istatistiksel analiz

Calismamizda elde edilen veriler IBM SPSS 21 paket programiyla analiz

edilmistir.

Degiskenlerin normal dagilimdan gelme durumlar1 arastirilirken birim sayilari
sebebiyle Shapiro Wilk’s’ ve/veya Kolmogorov Smirnov Testlerinden
faydalanilmistir. Sonuglar degerlendirilirken anlamlilik diizeyi i¢in 0,05 kullanilip;
p<0,05 oldugunda degiskenlerin normal dagilimdan gelmedigi, p>0,05 olmas1

durumunda ise degiskenlerin normal dagilimdan geldikleri incelenmistir.

Nominal degiskenlerin gruplar1 arasindaki iligkiler incelenirken Ki-Kare
analizi uygulanmistir. 2x2 tablolarda gozelerdeki beklenen degerlerin yeterli hacme
sahip olmamas1 durumlarinda Fisher’s Exact Test kullanilmis olup RxC tablolarda ise
Monte Carlo Simiilasyonu yardimiyla Pearson Ki-Kare analizi uygulanmistir. Gruplar
arasindaki farkliliklar incelenirken, degiskenlerin normal dagilimdan gelmemesi
durumunda gruplar arasi karsilagtirmalar i¢in Mann Whitney U Testinden

faydalanilmistir.

Sonuglar yorumlanirken anlamlilik diizeyi olarak 0,05 kullanilmis olup; p<0,05
olmasi durumunda anlamli bir farkliligin oldugu, p>0,05 olmasi durumunda ise
anlamli bir farkliligin olmadig: belirtilmistir. Sonuglar yorumlanirken anlamlilik
diizeyi olarak 0,05 kullanilmis olup; p<0,05 olmasi durumunda anlamli bir iliskinin

oldugu, p>0,05 olmasi1 durumunda ise anlamli bir iliskinin olmadig1 belirtilmistir.
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4. BULGULAR

4.1.Demografik Bilgiler

Tablo 4: Yas Degerleri Bakimindan Gruplar Arasindaki Farkliliga iliskin Tablo

Grup Mann Whitney U Testi
n | Mean | Median | Min | Max | Sd | Mean Rank z p
RA 65 | 45,43 47 27 65 | 10,65 64,26 -0,375 | 0,707
Yas Kontrol | 65 | 45,95 47 23 62 9,4 66,74
Toplam | 130 | 45,69 47 23 65 | 10,01

Yas degerleri bakimindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

bulunmamaktadir (p>0,05).

Tablo 5: Calismaya Dahil Edilen Tiim Bireylerin Demografik Bilgilerinin Dagilim1

Grup Ki Kare Testi
RA Kontrol Toplam
n %0 n %0 n %0 Ki Kare P
Cinsiyet Erkek 8 | 1231 | 9 | 13,85 | 17 | 13,08 0,001 0,999
Kadin 57 | 87,69 | 56 | 86,15 | 113 | 86,92
Toplam 65 100 | 65 100 | 130 | 100
Sigara Kullanim1 | Yok 53| 81,54 | 50| 76,92 | 103 | 79,23 0,187 0,665
Var 12 | 18,46 | 15 | 23,08 | 27 | 20,77
Toplam 65 100 | 65 100 | 130 | 100
Lisans Egitimi Yok 59 | 90,77 | 56 | 86,15 | 115 | 88,46 0,301 0,583
Var 6 9,23 9 | 1385 | 15 | 11,54
Toplam 65 100 | 65 100 | 130 | 100
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Gruplar arasinda cinsiyet bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir iligki
bulunmamaktadir (p>0,05). Istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte RA

grubunun %387,69u ve kontrol grubunun %86,15°1 kadinlardan olusmaktadir.

Gruplar arasinda sigara kullanim1 agisindan istatistiksel olarak anlamli iliski
bulunmamaktadir (p>0,05). Istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte RA

grubunun %381,54’1i ve kontrol grubunun %76,92°si sigara kullanmamaktadir.

Gruplar ile lisans egitimi arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki
bulunmamaktadir(p>0,05). Istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte RA
grubunun  %90,77’si  ve kontrol grubunun %86,15’inin lisans  egitimi

bulunmamaktadir.
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Sekil 4. Gruplar Arasi Cinsiyet Dagilimiin Karsilagtirmasi
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Sekil 5. Gruplar Arasi Sigara Kullanimi1 Karsilastirmasi
4.2. Periodontal Degerlendirme

Tablo 6: Periodontal Degerlendirmeler Bakimindan Gruplar Arasindaki Farkliliga
Iliskin Tablo

Grup Ki Kare Testi
RA Kontrol Toplam
n %0 n %o n % Ki Kare p
Hic 51769 | 2| 3,08 7 5,38 * 0,16
Ara sira 31 | 47,69 | 22 | 33,85 | 53 | 40,77

Fir¢alama Ahskanhgi | Giinde bir 24 136,92 | 32 | 49,23 | 56 | 43,08

Giinde iki 51769 | 9 |1385 | 14 | 10,77

Toplam 65| 100 | 65| 100 | 130 | 100

Yok 65 | 100 | 59| 90,77 | 124 | 95,38 | Fisher's exact | 0,028
Arayiiz Temizleme Var 0 0 6 9,23 6 4,62

Toplam 65| 100 | 65| 100 | 130 | 100

Saghkh 0 0 6 | 9,23 6 4,62 * 0,002

Periodontitis | 34 | 52,31 | 19 | 29,23 | 53 | 40,77
Periodontal Durum

Gingivitis 31 | 47,69 | 40 | 61,54 | 71 | 54,62

Toplam 65| 100 | 65| 100 | 130 | 100
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Gruplar arasinda fircalama aligkanlig1 agisindan istatistiksel olarak anlamli
iliski bulunmamaktadir(p>0,05). Istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte RA
grubunun %36,92°si ve kontrol grubunun %49,23’ii giinde bir kez dislerini

firgalamaktadir.

Gruplar arasinda arayliz temizleme durumu i¢in istatistiksel olarak anlaml
iliski bulunmaktadir (p<0,05). RA grubunun %100’ ve kontrol grubunun
%90,77’sinde arayiiz temizleme yokken; Kontrol grubunun %9,23’linde ara yiiz

temizleme durumu mevcuttur.

Gruplar arasinda periodontal durum agisindan istatistiksel olarak anlamli bir
iliski bulunmaktadir (p<0,05). RA grubunun %>52,31’i ve kontrol grubunun ise
%?29,23°1 periodontitistir. RA grubunun %47,69’u ve kontrol grubunun %61,54 tinde
gingivitisken; Kontrol grubunun %9,23’i saghiklidir.

0,
S Arasira
48%

RA

Sekil 6. RA Grubunda Dis Fir¢alama Aligkanligi Dagilimi
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Sekil 7. Kontrol Grubunda Dis Fircalama Aligkanligi Dagilim1

Tablo 7: Gruplar Aras1 Kaybedilmis Dis Sayisinin Karsilastirmasi

Grup Mann Whitney U Testi
n Mean | Median | Min | Max | Sd | Mean Rank z p
RA 65 6,98 5 0 20 | 5,85 73,68 -2,49 | 0,013
Kaybedilmis Kontrol 65 4,23 4 0 15 3,66 57,32
Dis Sayisi
Toplam 130 5,61 4 0 20 5,05

Kaybedilmis dis sayis1 bakimindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik bulunmaktadir (p<0,05). Kontrol grubunda ortalama kaybedilmis dis sayis1

RA grubuna gore anlamli derecede diisiiktiir.
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Sekil 8. Gruplar Aras1 Kaybedilmis Dis Sayisinin Grafik Karsilastirmasi

Tablo 8: Gruplar Arasi Periodontal Indekslerin Karsilastirmas:

Grup Mann Whitney U Testi
n | Mean | Median | Min | Max | Sd | Mean Rank y/ p
PI RA 65 | 2,06 2,15 0,95 | 3,59 | 0,57 86,72 -6,424 | 0,001
Kontrol | 65 | 1,25 1,21 0,32 | 2,68 | 0,61 44,28
Toplam | 130 | 1,66 1,61 0,32 | 3,59 | 0,71
GI RA 65 | 1,49 1,5 0,36 3 0,57 84,06 -5,619 | 0,001
Kontrol | 65 | 0,88 0,76 0,03 | 2,38 | 0,53 46,94
Toplam | 130 | 1,19 1,21 0,03 3 0,63
CD RA 65 | 3,14 2,96 2,23 1 5,59 | 0,69 88,14 -6,852 | 0,001
Kontrol | 65 | 2,36 2,28 1,38 | 4,14 | 0,55 42,86
Toplam | 130 | 2,75 2,63 1,38 | 5,59 | 0,74
KAS | RA 65 | 3,19 3 223155 | 0,7 87,68 -6,715 | 0,001
Kontrol | 65 | 2,38 2,28 1,38 | 4,14 | 0,58 43,32
Toplam | 130 | 2,79 2,66 1,38 | 5,59 | 0,76
BOP | RA 65 | 0,57 0,55 0,1 1 0,31 82,18 -5,054 | 0,001
Kontrol | 65 0,3 0,2 0 1 0,26 48,82
Toplam | 130 | 0,44 0,33 0 1 0,32
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Pi, GI, SCD, KAS, BOP degerleri bakimindan gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik bulunmaktadir (p<0,05). RA grubunun ortalama Pi, GI, SCD,

KAS, BOP degerleri kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksektir.
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Sekil 9. Gruplar Arasi1 Periodontal indeks Degerlerinin Grafik Karsilastirmasi

4.3.Laboratuvar Parametrelerin Degerlendirilmesi

Tablo 9: Gruplar Aras1t ESR ve CRP Degerlerinin Karsilastirmasi

Grup Mann Whitney U Testi
n | Mean | Median | Min | Max | Sd | Mean Rank y/ p
RA 65 | 15,65 14 2 62 | 11,72 68,02 -0,765 | 0,444
ESR Kontrol | 65 | 13,58 13 2 41 8,3 62,98
(Mm/Saat) "o lam | 130 | 1462 | 13 2 | 62 | 10,17
RA 65 | 0,78 035 032 | 3,12 | 0,75 77,62 -3,704 | 0,001
CRP Kontrol | 65 | 041 034 005 1,5 | 0,27 53,38
(Mg/DI) Toplam | 130 | 0,59 0,34 | 005 | 3,12 | 0,59

bulunmamaktadir (p>0,05).

ESR degerleri bakimindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml1 farklilik
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CRP degerleri bakimindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunmaktadir (p<0,05). RA grubunun CRP degeri kontrol grubuna gore anlaml

derecede yiiksektir.
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Sekil 10. Gruplar Aras1 ESR Degerlerine Iliskin Dagilim
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Sekil 11. Gruplara Aras1 CRP Degerlerine Iliskin Dagilim
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Tablo 10: RA Grubunda Gingivitis ile Periodontitis i¢cin ESR ve CRP Degerleri

RA Mann Whitney U Testi
Periodontal Durum Mean Rank z p
n | Mean | Median | Min | Max | Sd
ESR | Periodontitis | 34 | 15,47 14 2 62 | 13,06 31,65 -0,605 | 0,545
Gingivitis 31| 15,84 15 3 41 | 10,26 34,48
Toplam 65 | 15,65 14 2 62 | 11,72
CRP | Periodontitis | 34 | 0,82 0,36 |033 | 3,12 | 0,78 34,84 -0,843 | 0,399
Gingivitis 31| 0,73 0,35 032 29 | 0,72 30,98
Toplam 65| 0,78 0,35 0,32 | 3,12 | 0,75

RA grubunda ESR degerleri bakimindan, periodontal durumlar (gingivitis-

periodontitis) arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamaktadir (p>0,05).

RA grubunda CRP degerleri bakimindan, periodontal durumlar (gingivitis-

periodontitis) arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamaktadir (p>0,05).

Istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte periodontitis grubunda ortalama CRP

degeri gingivitis grubuna gore daha yliksektir.

Tablo 11: Kontrol Grubunda Gingivitis ile Periodontitis i¢cin ESR ve CRP Degerleri

Kontrol Mann Whitney U Testi
Periodontal Durum Mean Rank Y/ p
n | Mean | Median | Min | Max | Sd
ESR | Periodontitis | 19 | 13,32 12 2 33 | 7,33 29,05 -0,293 | 0,77
Gingivitis 40 | 14,13 13 2 41 | 9,04 30,45
Toplam 59 | 13,86 13 2 41 8,47
CRP | Periodontitis | 19 | 0,41 0,35 021 | 1,3 | 0,23 32,68 -0,83 | 0,407
Gingivitis 40 | 0,42 0,34 0,05 1,5 |0,29 28,73
Toplam 59| 042 0,34 0,05 | 1,5 |0,27
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Kontrol grubunda ESR degerleri bakimindan,  periodontal durumlar
(gingivitis-periodontitis) ~ arasinda  istatistiksel =~ olarak  anlamli  farklilik

bulunmamaktadir (p>0,05).

Kontrol grubunda CRP degerleri bakimindan, periodontal durumlar (gingivitis-

periodontitis) arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamaktadir (p>0,05).
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Sekil 12. Gruplarda Gingivitis ve Periodontitis A¢isindan ESR Degerleri
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Sekil 13. Gruplarda Gingivitis ve Periodontitis A¢isindan CRP Degerleri

Tablo 12: RA Grubunda Gingivitis ve Periodontitis i¢in Anti-CCP ve RF’nin Durumu

Periodontal Durum Ki Kare Testi
Periodontitis Gingivitis Toplam
n % n % n % Ki Kare P
Anti -CCP | Negatif | 7 20,59 13 41,94 20 30,77 2,539 | 0,111
Pozitif | 27 79,41 18 58,06 45 69,23
RA Toplam | 34 100 31 100 65 100
RF Negatif | 10 | 29,41 14 | 45,16 24 36,92 1,117 | 0,291
Pozitif | 24 | 70,59 17 54,84 41 63,08
Toplam | 34 100 31 100 65 100

RA grubunda periodontal durum ile anti-CCP pozitifligi arasinda istatistiksel

olarak anlamli iliski bulunmamaktadir(p>0,05). Istatistiksel olarak anlaml1 olmamakla

birlikte periodontitis olan 34 hastanin 27’sinde (% 79,41)’1 ve gingivitis olan 31

hastanin 18’inde (% 58,06) anti-CCP pozitiftir.
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RA grubunda periodontal durum ile RF pozitifligi arasinda istatistiksel olarak
anlamli iliski bulunmamaktadir(p>0,05). Istatistiksel olarak anlamli olmamakla
birlikte periodontitis olan 34 hastanin 24’iinde (%70,59)’u ve gingivitis olan 31
hastanin 17°si (% 54,84) RF pozitiftir.
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Sekil 14. RA Grubunda Gingivitis ve Periodontitis i¢in Anti-CCP Pozitifligi
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Sekil 15. RA Grubunda Gingivitis ve Periodontitis i¢in RF Pozitifligi

Tablo 13: Kontrol Grubunda Gingivitis ve Periodontitis i¢in Anti-CCP ve RF

Degerleri
Periodontal Durum Ki Kare Testi
Periodontitis | Gingivitis Total
n % n % n % Ki Kare p
Anti -Ccp | Negatif | 19 100 | 39 | 97,5 | 58 | 98,31 | Fisher's exact | 0,999
Kontrol Pozitif 0 0 1 25 | 1] 1,69
Toplam | 19 100 | 40 | 100 | 59 | 100
Rf Negatif 19 100 37 | 92,5 | 56 | 94,92 | Fisher's exact | 0,544
Pozitif 0 0 3 75 | 3 | 5,08
Toplam | 19 100 | 40 | 100 | 59 | 100

Kontrol grubunda periodontal durum ile anti-CCP durumu arasinda istatistiksel

olarak anlamli iliski bulunmamaktadir(p>0,05).

Kontrol grubunda periodontal durum ile RF durumu arasinda istatistiksel

olarak anlamli iliski bulunmamaktadir(p>0,05).
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Tablo 14: RA Hastalarinin Hastalik Siiresi ve DAS28 Degerlerine Iliskin Tablo

RA
n Mean Median Min Max Sd
DAS 28 65 3,07 2,93 0,9 543 1,29
Kac Yildir RA 65 8.8 6 1 30 7,23

RA grubunda hastalik aktivitesini gosteren DAS28 degeri ortalama 3,07+1,29

dir. RA grubundaki hastalar ortalama 8,8 +7,23 yildir romatoid artrit hastasidir.

Tablo 15: Romatoid Artrit Hastalarinin Kullandiklar Ilaclar

n %
Yalmz BA 5 7,69
DMARD ve BA 2 3,08
DMARD 5 7,69
Hastalarin kullandiklar

ilaclar KS ve BA 11 16,92
KS ve DMARD 30 46,15
Yalmz KS 12 18,46
Toplam 65 100

RA hastalarinin tiimii tedavi i¢in ila¢ almaktadir. Hastalarin %46,15°1 KS ve

DMARD ilaglaruni birlikte kullanmaktadir.
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5. TARTISMA

Periodontal hastalik (PD), bakteriyel etiyolojiden kaynaklanmakta olup
bakteriyel yiik ile beraber konake¢1 inflamatuar yanitin dengesizligi ile karakterizedir.
Konak¢min inflamatuar yanitinda olusan dengesizlik yumusak ve sert dokuda
tahribata yol acar (4). PD' nin erken evresi olan ve ¢ok yaygin goriilen gingivitis, dis
eti 6demi ve kanamasi ile seyreden iltihabi bir siirectir. Periodontitis, periodontal
atagsmanin tahrip olmasi ve destekleyici alveolar kemigin kaybi ile goriiliir. Periodontal
destek dokularin kaybi, etkilenen dislerin hareket etmesine ve bu durum ilerlerse
sonunda dis kaybmna neden olabilir. Bununla beraber periodontitis, konugsma ve
cigneme fonksiyonlarini bozabilir ve dolastyla bir dizi fizyolojik ve psikolojik soruna
neden olabilir (105,106). Periodontitiste doku yikiminin biiyiik kismi, monositlerin,
lenfositlerin (T ve B hiicreleri), fibroblastlarin ve diger konak¢i hiicrelerin aktivasyonu
araciligiyla meydana gelmektedir. Ayrica, bakteriyel lipopolisakkaritlerin (LPS) hem
katabolik sitokinleri hem de prostaglandin E2 gibi arasidonik asit metabolitleri dahil

inflamatuar mediatorlerin iiretimini uyardigi diigiiniilmektedir (125).

T hiicreleri tarafindan dretilen baz1 sitokinler enflamatuvar yaniti
yonlendirmektedir. Pro-inflamatuar sitokinlerin salinmasi ve buna bagli olusan konak
cevabindaki degisimler akut faz proteinlerinin (CRP, ESR) salinmasin1 da arttirir.
Periodontal dokularda meydana gelen yikim siirecinde serum C-Rektif Protein (CRP),
IL-1, IL-6 fibrinojen ve lokosit seviyesinde artig olabilir. Yapilan bazi ¢alismalarda
kontrol grubu ve periodontal hastalik grubundaki bireyler karsilastirildiginda
periodontal hastalik grubunda serum CRP, fibrinojen, 16kosit seviyeleri, 1L-1, IL-6
gibi baz sitokinler ve bazi inflamatuar belirteclerin daha yiiksek konsantrasyonlarda

oldugu goriilmiistiir (126—128).

Periodontitisin ¢esitli sistemik hastaliklarla giiclii iliskisi, periodontal

patojenlerin sistemik dagilimi ve lokal inflamatuar mediatorlerin sistemik sizintisi
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dahil olmak iizere bir dizi faktére baglanmistir. Periodontal hastalik ile sistemik
hastalik arasindaki iligki ¢ift yonliidiir. Periodontal hastaliklarin sistemik sagligi
kotiilestirdigi, myokard enfarktiisii, diyabet, ateroskleroz ve inme (felg) gibi pek cok
hastaligin prevalansini arttirdig1 ve bazi sistemik hastaliklarin da periodontal hastaliga

yatkinlig1 arttirdigina iliskin pek ¢cok ¢alisma yapilmistir (129-135).

Periodontitis ve romatoid artrit (RA) arasindaki iliski, son yillarda biiyiik
Olclide arastirilmakla beraber bu iki hastalik arasindaki iliski heniliz tam olarak
aciklanamamaktadir(136) . 2016 yilinda Fuggle ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir
meta-analizde periodontitis ve RA arasinda pozitif anlamda istatistiksel olarak anlaml
bir iligki bulunmakla birlikte ayn1 yilda baska bir arastirmaci tarafindan yapilan

calismada iki hastalik arasinda bir iligski bulunamamustir (137,138).

Hem RA hem de periodontitis, bag dokusundan olusan bir alanda
inflamasyonun meydana geldigi kronik inflamatuar hastaliklardir (3). RA, periodontal
hastaliktan farkl olarak eklemlerin sinovyal membraninda enflamatuvar bir infiltrat
birikmesiyle karakterize, sinovit ve eklemlerin ilerleyici yikimina yol acan, degisken
derecelerde deformiteler ve fonksiyonel yetersizliklerle sonuglanan otoimmiin bir

hastaliktir (139).

Periodontal hastalik ve romatoid artritin patogenezi dikkat ¢ekecek sekilde
benzerlikler gostermektedir. Hem periodontal hastalikta hem de RA'da, kompleman
aktivasyonu, sitokin iiretimi ve diger inflamatuar hiicre iirlinlerinin salinimu ile birlikte
bag dokusu ve kemikten olusan alanlarda kalic1 bir inflamatuar reaksiyon meydana
gelmektedir. Periodontal hastaligin etiyolojisi disbiyotik mikrobiyal biyofilm olarak
bilinmesine ragmen, RA’nin etiyolojisi heniiz tam olarak bilinmemekle beraber

immunogenetik sebeplere dayandirilmaktadir (140,141).

Bazi calismalar HLA-DR allellerinin hem RA hem de periodontal hastaliklarin
patogenezi ile iliskili oldugunu dogrulamistir. Genetik benzerlik ile beraber
periodontal hastalik ve RA arasindaki ¢evresel, hormonal ve enfeksiydz bilesenleri
iceren risk faktorlerinin de benzerligine dayanarak bu iki yaygin kronik inflamatuar

hastalik arasinda bir iliski oldugu goriilmektedir (87,114).
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Anti-sitriiline peptit antikorlar1 (ACPA/anti-CCP) ve romatoid faktor (RF), RA
hastalarinda ve ¢ok diisiik oranda normal popiilasyonda da serumda bulunabilen oto
antikorlardir (142).Bu oto antikorlar RA’da tan1 amaciyla kullanilir. Literatiire gore
RA'l1 hastalarin %70-80’inde serumda RF ve anti-CCP gibi oto antikorlar pozitiftir
(143). Serumda RF pozitif olan hastalarda daha fazla eklem dis1 belirtiler agresif ve
eroziv eklem hasar1 goriilmekte olup benzer sekilde anti-CCP pozitif olanlarda da ciddi
yapisal hasarlar, kemik yikimnda radyografik ilerleme ve tedaviye daha zayif yanit

goriilebilmektedir (144).

Son zamanlarda, periodontitisin patogenezi ile iligkili ana etiyolojik ajan olan
Porphyromonas gingivalis' in, RA ve periodontitis arasindaki iliskide 6zellikle 6nemli
bir faktor olabilecegi bildirilmistir (104,145). Porphyromonas gingivalis' in konakci
proteinlerin  sitriilinasyonunu indiikleyerek yapida bulunan bu proteinleri
otoantijenlere doniistiirebildigi bildirilmistir.  Otoantijene doniisen bu modifiye
edilmis proteinlerin (sitriilinlenmis proteinler) RA ‘nin otoimmiinite ve patogenezinde
onemli bir rolii vardir. Otoantijen gibi davranan sitriiline proteinlere karsi olusan oto-

antikorlar (ACPA/anti-CCP ) ile inflamatuvar siire¢ tetiklenmektedir (115).

Bu sebeplerden otiirii son yillarda periodontal hastaliklar ve RA arasindaki
iliskiyi inceleyen caligmalar literatiirde oldukc¢a fazla sayida yer almaktadir. Biitiin bu
bilgiler 1s18inda; RA ve periodontal hastaliklar arasindaki iligskinin daha iyi
anlasilmasina da katki saglayacak bicimde bu ¢alismadaki amac; RA olan ve olmayan
bireylerde periodontitis prevalansi ve periodontal hastaligin siddetini belirlemek,
ayrica serumdaki Anti-CCP, RF, CRP, ESR seviyeleri ile periodontal hastaligin siddeti

arasindaki iligkinin incelenmesidir.

Calismamiz, kesitsel bir calisma olmakla beraber RA ve kontrol grubundan
olusmaktadir. RA grubunda romatoid artritli bireyler, kontrol grubunda ise rastgele
secilen periodontal durumu etkileyecek herhangi bir inflamatuar hastaligi olmayan
bireyler bulunmaktadir. Calismamiza dahil edilecek olan bireylerin belirlenmesinde

RA ve periodontal hastaliklar1 etkileyebilecek risk faktorleri dikkate alinarak yas,
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cinsiyet, bireyin egitim durumu, sigara kullanimi1 gibi demografik verilerin her iki

grupta da esit olmasia dnem verilmistir.

Calismamizdaki bireyleri cinsiyet dagilimi agisindan degerlendirdigimizde
hem RA hem kontrol grubunda kadin sayisinin erkeklerden daha ¢ok oldugu, bununla
birlikte RA ve kontrol grubu arasinda cinsiyet dagilimi agisindan istatistiksel olarak
bir fark olmadig1 goriilmiistiir. RA, diinya capinda en ¢ok kadinlarda goriilmekte olup
kadinlarin bu hastalia yakalanma riski erkeklerden yaklasik 3 kat daha fazla
bulunmustur (41). Bu nedenle periodontal hastaliklar ve RA arasindaki iligkiyi
inceleyen arastirmalarda gruplarda kadinlarin sayisi erkeklere oranla daha fazla
olmaktadir (138,146,147). Bu acgidan bakildiginda bizim ¢alismamiz da literatiirdeki

diger caligmalarla benzerlik gostermektedir.

Yas ortalamasi agisindan c¢aligmamiza katilan bireylere baktigimizda tiim
bireylerin yas ortalamas: 45,69 + 10 olarak bulunmus olup gruplar arasinda yas
ortalamasi agisindan istatiksel olarak anlamli bir fark yoktur. Literatiirdeki ¢calismalari
inceledigimizde bu calismalardaki bireylerin yas ortalamasinin bizim ¢alismamiz ile

benzerlik gosterdigi goriilmektedir (148,149).

Gruplar arasindaki dis fircalama ve ara yiliz temizligi aligkanliklari
degerlendirildiginde, RA hastalarinin %37’s1 giinde bir kez dis fircalarken %7’s1 hig
dis fircalamamakta, kontrol grubunun %49’u giinde bir kez dislerini fir¢alarken %3’
hi¢ dis firgalamamaktadirlar. Kontrol grubundaki bireylerin firgalama aligkanligr RA
grubuna kiyasla daha yiiksek bulunmustur. Ancak bununla beraber gruplar arasinda
dis fircalama aligkanligi bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamistir. Ara yiiz temizligi bakimindan degerlendirildiginde RA grubunda
higbir hasta ara yliz temizligi yapmazken kontrol grubundaki hastalarin 6’s1 (% 9) ara
yliz temizligi yapmaktadir. Ara yliz temizligi aliskanlig1 bakimindan gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmaktadir. Oral hijyen aliskanliklarina genel
anlamda bakildiginda RA grubunda bu durumun daha kotii oldugu gozlemlenmistir.
RA hastalarinda viicudun en ¢ok etkilenen bolgelerinin el bilegi ve parmaklar olmasi

sebebiyle el —bilek hareketlerinde bir takim fonksiyon bozukluklar1 meydana gelebilir.
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Dolayisiyla bu durum hastalarin dis firgalamada yetersizliklerine sebep olup daha ¢cok
plak ve dolayisiyla daha ¢ok ciiriik riski olusturmaktadir (150,151). Caligmamiza
baktigimizda oral hijyen aligkanliklari, hastanin kendi ifadesi sonucunda
degerlendirilen bir veri olmasi1 yoniiyle objektif olmamasi durumu akla gelse de plak
indeksiyle veriler karsilastirildiginda grup ici ve gruplar arasi sonuglar tutarh

bulunmustur.

Caligmamizda RA grubundaki 34 kisiye (%52,3), kontrol grubunda ise 19
kisiye (%29,2) periodontitis tanist konulmustur, dolayisiyla RA grubunda
periodontitis olan birey sayisi kontrol grubuna gore fazladir. Periodontal tan1 agisindan
RA ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli1 bir fark bulunmaktadir. Yani
RA hastalarinda periodontitis prevalansinin saglikli kontrollere kiyasla daha yiiksek
oldugu goriilmiistiir. Bu agidan literatiirde son yillarda yapilan epidemiyolojik
caligmalara bakildiginda Rodriguez-Lozano ve ark.(2019)’nin toplamda 380 hasta ile
yapmis olduklar1 ¢alismada RA grubunda periodontitis prevalansi ve siddeti kontrol

grubundan anlamli derecede yiiksek bulunmustur (152).

Mobini ve ark.(2017) yalmizca RA hastalarimi kapsayan calismalarinda RA
hastalarinda periodontitis prevalansini %63,5 olarak bildirmislerdir (148). Mercado ve
ark. , De Pablo ve Pischon ve ark.’nmin yaptig1 caligmalara bakildiginda bizim
calisgmamiza benzer bir sekilde RA hastalarinda periodontitis prevalansinin daha

yliksek oldugu goriilmektedir (94,153,154).

Calismamizda RA hastalarindaki plak indeksi degerleri, kontrol grubu ile
karsilastirildiginda RA grubunun degerleri, anlamli derecede yiliksek bulunmustur
(p<0,05). RA grubundaki hastalarin oral hijyen aliskanliklar1 kontrol grubundan daha
kotii bulundugundan plak indeksi degerlerinin de bu dogrultuda daha yiiksek ¢ikmasi
beklenen bir durumdur. RA hastalarinin iist ekstremite fonksiyonel bozukluklar1 el
becerisinin zayif olmasina dolayisiyla dig fircalama ve kotii agiz hijyenine sebep
olabilir. Caligmamiz bu yoniiyle Potikuri ve ark.’nin yaptiklari ¢aligma ile uyumlu olup
onlarin da bulduklar1 gibi, plak indeksi ve fonksiyonel bozukluk arasinda iliski

kurmustur (155).
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Periodontal hastaliklarin tanisi i¢in dis eti kanamasi 6nemli bir belirte¢ olup dis
etindeki enflamasyon sebebiyle ortaya ¢ikmaktadir. Bu yiizden ¢aligmamizda gingival
indeks degerleri ve sondlamada kanama istatistiksel olarak degerlendirildi. Yapilan
degerlendirmede RA grubunun sondlamada kanama ve gingival indeks degerlerinin
kontrol grubuna gdre anlamli olarak yiiksek oldugu goriilmiistiir (p<0,05). Gingival
indeks periodontal inflamasyonun gozlemlenebilir bir indeksidir ve sondalamada
kanama periodontitisin erken teshisi i¢cin faydali bir indekstir (156). Bu iki indeksin
kontrol grubuna kiyasla RA grubunda daha yiiksek oldugu goriilmiistiir, bu da
inflamasyonla iligkili bu iki hastalik arasinda olast bir baglanti oldugunu

gostermektedir.

Calismamizda periodontitisin teshis ve tedavisinde 6nemli klinik parametreler
olan sondlama cep derinligi (SCD) ve klinik atasman seviyesi (KAS) ol¢iimleri
yapildi. KAS hastanin ge¢mis periodontal durumu hakkinda da bilgi verdiginden
ayrica onemlidir. Gruplar kiyaslandiginda RA grubunda SCD ve KAS degerleri

kontrol grubuna gore anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur.

Calismamiza katilan RA hastalarinda kaybedilmis dis sayisinin, kontrol
grubuna gore anlaml diizeyde daha fazla oldugu goriilmiistiir. Kaybedilmis dis sayis1
bireyin ge¢mise ait bir periodontal hastaligi olma ihtimalini diisiindiirdiiglinden 6nemli

bir klinik bulgudur.

Zhao ve ark.(2019) yapmis olduklar1 ¢calismada; yas, cinsiyet, sigara kullanim1
ve egitim durumu agisindan istatistiksel olarak fark olmayan RA ve kontrol grubunu
karsilastirmiglardir. Caligmanin sonucunda RA grubunda periodontitisli hasta sayisi
ve klinik parametrelerden PI, GI, BOP, CD, KAS degerleri kontrol grubuna gore

anlaml1 derecede yiiksek bulunmustur (123).

Rodriguez-Lozano ve ark.(2019) yapmis olduklar1 vaka kontrol ¢alismasinda,
RA hastalarinda periodontal durumla ilgili tiim klinik parametrelerin PI, BOP, CD ve
KAS degerlerinin kontrol grubuna kiyasla onemli derecede artmis oldugunu
bildirmistir. Yine bizim c¢alismamizla uyumlu olarak RA grubunda kaybedilmis dis

say1s1 anlamli derecede fazla bulunmustur (152).
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Caligmamizla kismen uyumlu olan Silvestre-Rangil ve ark. yas, cinsiyet ve
sigara kullanim1 agisindan homojen olan RA ve kontrol grubunu karsilastirmiglardir.
Ortalama CD anlamli olarak RA grubunda yiiksek bulunmakla beraber ayrica
calismada farkli cep derinlikleri agisindan da karsilastirma yapilmis ve orta cep
derinligi (4-5 mm) olan bireylerin sayist RA grubunda anlamli derecede daha fazla
bulunmustur. KAS ve PI degerlerinin istatistiksel olarak anlamlhi bir sekilde RA
hastalarinda daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Ortalama BOP degeri RA grubunda
yiiksek olmasina ragmen anlamli bulunmamistir (157).Ayrica yine ¢alismamiza
benzer bir sekilde Abdelsalam ve ark. (2011), Fathi ve ark. (2018), Pischon ve
ark.(2008), Joseph ve ark.(2013) RA grubuna ait KAS degerlerini kontrol grubuna
oranla anlamli diizeyde yiiksek bulmuslardir (154,158-160).

Caligmamizda ortalama Eritrosit sedimentasyon hizi (ESR) degerleri RA
grubunda kontrol grubuna oranla daha yiiksek bulunmakla birlikte bu fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmamistir (p>0,05). Her iki grup kendi igerisinde ortalama ESR
acisindan degerlendirildiginde; hem RA hem Kkontrol grubunda gingivitis ve
periodontitis hastalariin ortalama ESR degerleri arasinda anlamh diizeyde bir fark

goriilmemigtir (p>0,05).

CRP degerleri bakimindan gruplar kiyaslandiginda RA grubunun ortalama
CRP degeri kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli bir sekilde yiiksek
bulunmustur (p<0,05). RA ve kontrol gruplarinda ortalama CRP degerinin periodontal
durum ile arasindaki iliskiye bakildiginda; RA grubundaki CRP degerleri periodontitis
hastalarinda gingivitise gore istatistiksel olarak anlamli olmamakla beraber daha
yiiksek bulunmustur. Kontrol grubunda ise periodontitis ve gingivitis hastalarinda

CRP degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamustir.

Genel olarak bakildiginda, kontrol grubunda gingivitis ve periodontitisli
bireylere ait CRP degerleri ¢ok benzerken, romatoid artritli grupta gingivitis ve
periodontitisli bireylere ait CRP degerleri arasinda belirgin fark izlenmektedir. Bu

durumun istatistiksel olarak anlamli bulunmamasi; 6rneklem sayisinin yetersizligi ve
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calismaya katilan RA hastalarinin ¢ogunlugunun hastalik aktivitesinin remisyonda

veya orta siddette olmasi seklinde agiklanabilmektedir.

ESR ve CRP romatoid artrit gibi inflamatuar ve otoimmiin hastalik durumlarini
degerlendirmek ve izlemek i¢in yaygin olarak kullanilmaktadir. Bununla birlikte,
CRP'nin hem klinik hem de radyografik olarak romatoid artritte hastalik aktivitesi ile
daha iyi korele oldugu gosterilmistir (65). Romatoid artritli hastalarda artan hastalik
aktivitesi zamanlarinda ESR ve CRP yiikselmelerinde 6nemli farkliliklar goriilebildigi
bildirilmistir (68). RA gibi kronik inflamatuar hastaliklarda, ESR aktif fazda hizlanir
ve durum kontrol edildikten ve iyilestikten sonra yavaslar, inaktif fazda normale doner
(161). Calismamiza bu bilgiler 1s183inda bakildiginda; RA grubunda hastanede
tedavileri devam eden ayrica kullandiklari ilaglar ile hastalik aktivitesi kontrol altinda
tutulmaya c¢alisilan hastalar bulunmaktadir. Bu durum ortalama ESR degerlerinin RA

grubunda anlamli bir sekilde yliksek bulunmamasini agiklayabilmektedir.

Calismamizla uyumlu olan Karapetsa ve ark.(2021) yaptiklar1 caligmada
periodontitis olan ve olmayan RA hastalarim1 karsilastirmislar ve ESR degeri ile
periodontal hastalik siddeti arasinda anlamli bir iliski bulamamislardir(162). Pischon
ve ark. (2008), klinik atagsman seviyesi 4 mm ve alt1 olan RA hastalarinda ortalama
ESR ve CRP degerlerini, atasman seviyesi 4 mm’nin iizerinde olanlara kiyasla daha
yiiksek oldugunu bulmuslardir, ancak istatiksel agidan aradaki farkin anlamli olmadig:

goriilmistiir (154).

Disale ve ark.(2020) calismalarinda RA grubunda CRP seviyesi normal
degerlerden daha yiiksek seviyede olan bireyleri CRP pozitif olarak kabul etmisler ve
RA‘li CRP pozitif hastalarda periodontitis ve gingivitis prevelansinin arttigini
bildirmislerdir. Ayrica, ortalama KAS degerlerini CRP titresi ile iligskilendirirken
pozitif korelasyon gozlemlemislerdir. Ancak periodontitis ile CRP varlig1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulamamislardir (163). Biz de ¢alismamizda
periodontitis olan RA hastalarinda anlamli olmamakla beraber CRP seviyesinin
yiiksek oldugunu saptadik bu yoniiyle ¢alismamiz Disale ve ark.’nin ¢alismasiyla

uyumludur. Susanto ve ark.(2013), Abou Raya ve ark(2005), Mercado ve ark (2001)
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yaptiklar1 caligmalarda RA hastalarinda CRP seviyesinin periodontal kemik kaybi ile
korele oldugunu bulmuslardir. Bu sonug, c¢alismamizda RA’ll  periodontitis
hastalarinda CRP seviyesinin ginivitis olanlara gore yiiksek olmasi sonucu ile

benzerlik gostermektedir. (146,153,164).

Calismamiza ve literatiirde yapilan ¢aligmalara bakildiginda su iki agiklamay1
yapabiliriz; birincisi periodontitis hastalarinda lokal olarak indiiklenen inflamatuar
sitokinlerin (IL-1 ve IL-6 gibi) yiikselmesinin, serum CRP diizeylerini artirarak
sistemik inflamasyonu tetikledigi ve dolayisiyla RA'da artmis sistemik inflamasyona
katkida bulundugu diisiiniilebilir. Ikincisi, RA periodontitisi siddetlendirebilir ¢iinkii
RA hastalarinda daha yiiksek CRP seviyeleri goriilmekte olup bu durum periodontitis
hastalarinda artmis inflamatuar duruma katkida bulunabilir(146,165—167). Bu durum,
RA ve periodontitisin patolojik ilerleyisi neredeyse ayni oldugundan her iki hastaligin

birbiri icin risk teskil edebilecegini isaret etmektedir.

Gegmis yillarda yapilan ¢alismalarda subgingival plakta, inflame dis etinde,
uyarilmis toplanmig tiikriikkte ve kronik orta siddetteki periodontitisli hastalarn
serumunda RF bulgular1 bildirilmis olsa da, RF ve periodontitis arasindaki iliskinin
degerlendirildigi smirli sayida calisma vardir (168). Periodontitisteki kronik
inflamasyonun RF olusumunu arttirdig: ile ilgili yapilan ¢alismalar ve bununla ilgili

hipotezler literatiirde mevcuttur (123,169,170).

Caligmamiza katilan RA hastalarindan periodontitis olan 34 hastanin 24’i (%70,59)
ve gingivitis olan 31 hastanin 17’si (%54,84) RF pozitiftir. RA grubundaki
periodontitis hastalarinin RF pozitiflik oran1 gingivitis hastalaria kiyasla daha ytiksek
gozlenmesine ragmen, istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Buna paralel olarak,

RA grubunda RF pozitif olan 41 hastanin 24’{inde (%58.5) periodontitis goriilmiistiir.

RA hastalarindan periodontitis olan 34 hastanin 27°si (%79,41) ve gingivitis
olan 31 hastanin 18’1 (%58,06) anti-CCP pozitiftir. RA grubundaki periodontitis
hastalarinin anti-CCP pozitiflik orani gingivitis hastalarina kiyasla daha yiiksek

gbzlenmesine ragmen, istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Buna paralel olarak
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RA grubunda Anti-CCP pozitif olan 45 hastanin 27 ‘sinde (%60) periodontitis

gorilmiistiir.

Disale ve ark.(2020) yaptiklar1 ¢alismada 100 RA’lln hastadan RF pozitif
olanlarda RF negatif olanlara oranla anlamli derecede daha fazla periodontitis
goriildiiglinii bulmustur. Ayrica ortalama klinik atagsman kaybinin; artan RF titresi ile
orantili olarak arttigini gérmiislerdir (163). Dissick ve ark. (2010) yaptiklar1 ¢alismada
RA'll hastalarda RF ve anti-CCP antikorlarinin pozitifligi ile periodontitis siddeti
arasidaki iligkiyi incelemis olup hem RF hem anti-CCP pozitifliginin hastalarda daha

siddetli periodontitis ile iligkili oldugunu saptamiglardir (171).

Mikuls ve ark. (2014) 287 RA hastasi lizerinde yaptiklar1 kesitsel caligmada
periodontitis olan hastalarin periodontitis olmayan hastalara kiyasla RF pozitif olma
olasilig1 ve serumdaki RF ve anti-CCP konsantrasyonlarini daha yiiksek bulmuslardir.
Ayrica periodontitis olmayan RA hastalari ile karsilastirildiginda, periodontitis olan
hastalarda sigsmis eklem sayilari, radyografik hasar skorlari anlamli derecede daha

yiiksek bulunmustur (172).

Zhao ve ark.(2019) caligmalarinda 128 periodontal hastalig1 olan RA hastas1
ile 93 periodontal hastalig1 olmayan RA hastasini karsilastirmislardir. RF pozitif olan
hasta sayisin1 periodontal hastalig1 olan grupta olmayanlara gére anlamli olarak daha
yiiksek bulmuslardir. Benzer sekilde pozitif anti-CCP' 1i hastalarin sayis1 periodontal
hastalig1 olan grupta olmayan gruba oranla anlamli derecede daha yiiksek bulunmugtur

(123).

Gonzalez ve ark. (2020) periodontal hastalik siddeti ile iliskili periodontal
parametreler ile anti-CCP antikorlariminin varhigi ve diizeyleri arasindaki iliskiyi
degerlendirmek amaciyla 164 RA hastasi ile ¢calisma yapmislardir. Calisma sonucunda
periodontitis olan hastalara ortalama KAS, ortalama PI ve 5 mm iizerindeki cep sayis1
acisindan bakildiginda kotiilesen periodontal kosullarin hem anti-CCP antikor
pozitifligi hem de daha yiiksek seviyelerde anti-CCP antikor titreleri ile istatistiksel

olarak anlamli bir sekilde pozitif korelasyon gdsterdigi goriilmiistiir (173).
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Calismamizla kismen uyumlu olan Nguyen ve ark.(2020) arastirmalarinda
bizim ¢alismamizdan farkli olarak kontrol grubu osteoartrit hastalarindan olusan bir
calisma yapmislardir. RA hastalarinda periodontitis goriilme oranini kontrol grubuna
gore iki bucuk kat daha fazla bulmuslardir. Periodontitisli RA hastalarinda
olmayanlara gore RF ve anti-CCP pozitifligi daha yiiksek oranlarda bulunmustur

(174).

Bizim ¢alismamizin sonuglarinda bakildiginda ise hem RF pozitif hem Anti-
CCP pozitif RA hastalarinda periodontitis goriilme orani negatif hastalara gore
oldukga yiiksek oranda olmasina karsin istatistiksel agidan anlamli bulunamamustir.
Literatiirde mevcut benzer ¢aligsmalari inceledigimizde diger parametreler bakimindan
caligmamizla uyumlu olup daha yiiksek sayida katilimecilarla gerceklestirilen
calismalarda bu durum anlamli bulunmustur. Ayrica ¢alismamiza katilan RA hastalari
en az 1 yildir tan1 konmus hastalar olup anti romatizmal ila¢ kullanmaktadirlar. Bu
ilaglar hastalik aktivitesini azaltarak serumda RF antikor degerini degistirebilecek
ilaclardir. Calismaya dahil edilen RA hastalarinin hastalik aktivitesi DAS28 skoru ile
hesaplanmistir. Bu deger ortalama 3,07+1,29 olup hastalarin cogunun ya remisyonda
ya da orta hastalik aktivitesinde oldugunu gosterir. Bu durum da hastanin serumdaki
antikor seviyelerini etkileyebilmektedir. Tiim bu sebepler ¢alismamizda RF ve anti-
CCP pozitifliginde periodontitis hasta sayis1 yliksek olsa bile istatistiksel olarak

anlaml1 bulunmamasini agiklayabilmektedir.

RF ve anti-CCP antikor pozitifligi olan RA hastalarinda daha sik eroziv
hastalik gelismektedir ve artan fiziksel fonksiyon bozukluk oranlar1 dahil olmak {izere
kotli prognoza sahip olma olasilifi daha yiiksektir. Yaptigimiz calismaya ve
calismamizla uyumlu literatiire baktigimizda periodontitisli RA hastalarinda
periodontitis olmayanlara kiyasla serumda RF ve anti-CCP antikor pozitifliginin daha
yiiksek oldugu goriilmiistiir. Bu durum periodontitis olan RA hastalarinda hastalik
siddetinin artabilecegini ve periodontitisin bu hastalarda yikimi arttirabilecegini
gostermektedir. Ayrica literatiirde RA’nin aktivitesinin cerrahi olmayan periodontal

tedavi sonrasinda azaldigini bildiren c¢alismalar da mevcuttur. Tiim bu c¢alismalar
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periodontitisin romatoid artrit etiyopatogenezinde rolii oldugunu desteklemektedir

(6,175-178).

Ozellikle periodontitisli RA hastalarinda periodontitis olmayan RA hastalarina
oranla serumda anti-CCP antikor pozitifliginin oldukca yiiksek olmasi P.gingivalis’in
RA hastalarinda hastaligin baslangicina ve ilerlemesine katki sagladigi hipotezini
desteklemektedir (179). Sonuglarimiz  bu hipotezi desteklemekle beraber
periodontititisin RA hastaligindaki kesin etiyopatojenik roliiniin anlagilmasi i¢in ilgili
patojenik bakterilerle yapilacak mikrobiyolojik ¢alismalara ihtiyag oldugunu

diistindiirmektedir.

Genel olarak calismamiza baktigimizda RA grubunda kontrol grubuna kiyasla
periodontitisli hasta sayisinin ve periodontal indeks parametrelerinin (PI, CD, KAS,
GI, BOP) istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulunmasi RA hastaliginin
periodontal sagligr etkiledigi sonucunu ¢ikarmamizi saglar. CRP degerinin kontrol
grubunda periodontitis ve gingivitisli bireylerde birbirine yakin olup RA grubunda,
periodontitisli bireylerde gingivitise oranla yiiksek olmasi periodontitisin RA'daki
sistemik inflamasyona katkida bulunabilecegini gostermektedir. Son olarak RA
grubunda RF ve anti-CCP antikorlar1 pozitif olan hastalarda; periodontitisli birey
sayisinin fazla olmasi periodontitisin RA’da hastaligin siddetini ve ilerleyisini

etkiledigi hipotezini desteklemektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu calismada RA hastalarin1  sistemik yonden saglikli bireyler ile
karsilastirarak bireylerin periodontal durumlar1 degerlendirilmis ayrica serumdaki RF,
anti-CCP, CRP (C reaktif protein), ESR (Eritrosit sedimantasyon hizi) seviyeleri ile

periodontal durum arasindaki iliski incelenmis olup asagidaki sonuglar elde edilmistir.

1. Romatoid artrit grubunda kontrol grubuna kiyasla periodontitis goriilme
orani anlamli derecede daha yiiksektir.

2. Romatoid artritli hastalarda tiim klinik parametreler (PI, GI, BOP, SCD,
KAS, kaybedilen dis sayis1) kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek
bulunmustur.

3. RA grubundaki periodontitisli bireylerin CRP degerleri, gingivitis olanlara
kiyasla daha yiiksek olmakla birlikte anlaml1 bulunmadi.

4. Romatoid artritli grupta serumda RF ve anti-CCP pozitifligi olan hastalarda
negatif olan hastalara oranla istatistiksel olarak anlamli olmamakla beraber
periodontitis goriilme oran1 yiiksek bulunmustur. Bu sonug¢ periodontitisin
romatoid artrit hastalarinda hastalik aktivitesini arttirabildigi seklinde
yorumlanabilir.

5. Anti-CCP pozitif RA hastalarinda negatif olanlara oranla periodontitis
goriilme oraninin yiiksek olmasi P.gingivalisin genetik yatkinligi olan RA
hastalarinda hastalig1 tetikledigi ve mevcut hastaligin da siddetini arttirdig1

hipotezini desteklemektedir.

RA gibi otoimmiin hastalig1 olan kisilerin hastaliklarmin tedavisi siiresince
baska enfeksiyonlardan korunmalar1 gerekir. Bu nedenle romatoid artritli hastalarin
periodontal hastalik yoniiyle degerlendirilmesi, mevcut periodontal hastaligi varsa
tedavi edilmesi veya akut inflamasyonun giderilmesi, romatoid artritin siddeti

lizerinde olumlu etki yaratacaktir. RA olan ya da genetik yatkinlig1 olan bireylerin,
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hastalik siddetini arttirabilecek periodontal hastaliklar konusunda bilin¢lendirilmesi

Onemlidir.

Calismamiz kapsaminda elde ettigimiz sonuglarla beraber RA ve periodontal
hastaliklar arasindaki iligkinin kesin bir sekilde a¢iklanabilmesi i¢in; daha fazla bireyin
katildig1, mikrobiyolojik parametrelerin de dahil edildigi, ¢cok merkezli daha kapsamli

arastirmalarla desteklenmesi gerekmektedir.
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