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OZET

Kalp ve damar hastahklarimin bashca nedeni olan ateroskleroz, arterlerin tunica
intimalarinda baglar, liimenlcrinin daralmalaryla devam cder ve ttkanmalaniyla son bulur,
Olusumu oldukga crken yaglarda baglayabilir ve yasam stircsince yavas olarak geligir. Bu
sirecte, aterosklerozun olusma ve ilerleme hizina bagli olarak kalp ve damar hastaliklar: ve
belirtileri  goriiliir. Kalp ve damar hastaliklari bir ¢ok toplumda genel mortalite ve
morbidilenin énemli bir nedenidir ve bu oranlar gittikce de artmakiadir. Bu nedenle kalp ve
damar hastaliklarimin  risk  [aktdrlerinin iyt bilinmesi ve belirli zaman araliklariyla
kontrollerinin yapilmast dnem kazanmaktadir. Bu risk fakttrlerinden birisi de, bir akut faz
reaktami  olan C-reaktif proteindir. Inflamatuar hastaliklar sirasinda  kan  diizeyleri
yitksclmcktedir, Periodontitis gelisiminde mikrobiyal dental plagin rol aldid, dis destek
dokularinda gériilen, atagman ve alveolar kemik kaybr ile karakterize bir hastaliktir. Kronik
periodontitis siklikla eriskinlerde gorlilen, vavas ilerleyven, az miktarda kemik harabiyetiyle
sliren ve donemsel aktif tazlarla devam eden bir periodontal hastalik tipidir. Bu ¢alismada
amagc, sistemik bir hasialigt bulunmadigr sapianan kronik periodontitisli hastalarda C-reakiifl
protein ile diger biyokimyasal ve hematolojik parametre diizeylerinin Slglimi ve
degerlendirilmesidir. Calisma 55 erkek bireyden olusturuldu. Alinan anamnez ve yapilan a1z
i¢i ol¢timlerle bireylerin genel saglik durumlan ve periodontal hastalik dereceleri saptandl.
Biyokimyasal vc hcmatolojik parametreler alinan kan trneklerinde dlgiildii. Periodontal
parametreler olan cep derinlikleri, gingival indcks ve atagman kayip dl¢timleri dzcllikle C-
reaktif protein degerleri basta olmak tzere, serum diizevleri dl¢lilen diger parametrelerle
karsilastirlldi ve iligkilendirildi. Sonuglar istatistiksel analizlerle incelendi. Cep derinligi
(r=0.569 p<0.001}, atagcman kaybi (r=0.555 p<0.001) ve gingival indeks (r=0.331 p<0.05) ile
C-reaklil protein arasindaki iliskinin istatistiksel olarak pozilil yonde ve yiiksek diizeyde
anlaml oldugu gorildi. Benzer anlam iligkiler atagman kayiplan ile artmig LDL-kolesterol
diizeyleri (p<0.05) ve eritrosit saytmlart (MCH ve MCV; p<0.05, p<0.001) arasmda bulundu.
Sonug olarak, kalp ve damar hastabiklarinin dnemli risk fakedrii olan C-reaktif protecin ve
LDL-kolesterol scrum diizeylerinin bu ¢alisma modclinde kronik periodontitis ile pozitif
vinde ve yiiksek diizeyde anlamli iliskisi bulunabilecegi, yeni bilgiler, yeni calismalar ve
bulunabilecek yeni ydntemlerle konunun daha detayll olarak incelenebilecedi sonucuna

varildi.
Anahtar kelimeler: Kronik periodontitis, C-reaktif protein.
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ABSTRACT

Atherosclerosis is the major cause of cardiovascular diseases. Its formation takes
placc in the tunica intima of the arterics, resulting with their constriction and obstruction.
Formation begins in the carly ages and continucs during life-long. In this course, onsct of
the cardiovascular disease depends on the progression and quantity of the atherosclerosis.
In many communities, cardiovascular diseases are the major and the increasing cause of the
general mortality and morbidity. Because of this reason, the screening ol cardiovascular
diseases’s risk lactors is becoming more importani in cardiovascular healt or diseases. One
of these factors is C-reactive protein, an acute phase reactant envolving in the inflammation
process. Periodontitis is an inflammatory disease characterized with attachment and bone
loss. Chronic periodontitis is the long duration type of periodontitis with random flare ups.
Because of the long duration of inflammation, its relations with cardiovascular discase arc
important. The aim of this study is to investigate the relations of periodontal status between
the cardiovascular risk factors, serum C-reactive protein and other biochemical parameters
in patients with normal general health. 55 healty men were included in this study. The
detailed anamnesis and general examination ol the mouth determination of the patologies
and measurements of the periodontal parameters, attachment loss and gingival index were
determined. Blood samples were taken for biochemical and heamatological parameters
mecasurcments. The results were investigated with adequate statistical tests. Statistical
cvidences indicated that the relationship between attachment loss values and the serum C-
reactive protein levels (r=0.555, p<0.001), was highly significant. The relation between
gingival index and the C-reactive protein values was (r=0.331, p<0.014). The conclusion in
this study is that C-reactive protein levels, the risk lactor of cardiovascular diseases were
highly significant related 1o chronic periodontitis. As a result in this siudy model, the
important risk factors of cardiovascular heart diseases which are C-reactive protein and
LDL-cholesterol might be positively and highly correlated to chronic periodontitis. With
new study models and cmerging technologics this issuc should be investigated more

intcnsively.,

Key words: chronic periodontitis, C-reactive protein
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1. GIRIS ve AMAC

Son donemlerde cesitli oplumlar iizerinde yapilan epidemiyolojik ¢alismalarda,
kalp ve damar sistemi hastaliklanmin genel mortalite ve morbiditenin en onde gelen
nedeni oldugu bildirilmektedir (1). Bu baglamda Kalp ve Damar Hastaliklarinin (KDH)

patogenczi glinimiizde aragtirmalarindan biridir.

KDH olusumunda, arter duvarlarinda gelisen ve gelisim miktari ile hizimin cegitli
risk faktdrlerinin etkisinde olan ateroskleroz sorumludur (8). Gliniimiizde kabul edilmis
bir ¢ok risk faktdrii bulunmakta ve bu risk faktérlerinin birbiri ile olan iliskileri KDH
kontrolii agisindan nem kazanmaktadir. Bu risk faktorleri igcinde yer alan kronik

infcksiyonlarin KIDH’a olasi ctkileri bir ¢ok ¢aligsmada aragtimlmistir (95-98).

Periodontitis, infeksiyon etkisiyle organizmamn gosterdigi inflamasyon siirecinde
dis destek dokularmin yikilmast ve bu volla dis kayiplarina neden olan bir hastaliktir
(94). Pcriodontal hastaliklarda bakteriler hastali@r basglatan ve yoneten  giiclerdir,
Periodontal cep olusumu, konak savunma  mckanizmasimn  bakterilerin - varhik ve

aktivitelerine karsi olan cevaplara bagl olarak meydana gelir.

Periodontitis patogenezi, KDH ile iligkilendirilmesi acisindan énem tagimaktadir.
Bakteriler, toksinleri ve inflamatuar iiriinler kamin yapist ve damar cndotcli fizerinde de
ctkili olabilir (108). Lokal infeksivonlar birden fazla mckanizma ilc aterogencze yol
acabilirler. Arter duvanimi direkt olarak etkileyerek endotel hasarna, intimada
hiperlipidemiye, diiz kas hiicre proliferasyonuna ve sitokinlerin uyarilmasina neden

olabilirler { 109).

Ozcllikle son on yilda yapilan ¢alismalar incclendiginde, mikroorganizmalar ilc
KDH arasmda iliski kuran arastirmalarin  ¢oklugu gorillmektedir(110-113). Bu
mikroorganizmalardan izerinde en fazla durulam Chlamydia pneumoniae olmustur; diger
mikroorganizmalar ise Helicobacter pylori, Cylomegalovirus (CMV). KDH ile
iliskilendirilen mikrobiyal dental plak patojenleri Actinobacillus actinomycetemcomiians,

Porphyromonas gingivalis, ve Streptococcus sanguis'tir (110).



Periodontitiste bakteriyel iirlinlerin gingivaya penetrasyonundan sonra, savunma
hiicrelerinin ilk gorilleni olan nétrofillerin aktivasyonundan énce bir ¢ok sistem aktive
olur. Lezyon bdlgesindcki savunma hiicrlerinin gesitliligini salgilanan ¢esitli uyaric
proteinler yonlendirir. Bu uyaricilar, interldkinler (IL), aragidonik asid metabolitlert,
timor nekroz faktdrii (TNF), reaktit oksijen metabolitleri, nitrik oksit (NO), akut faz
proteinleri, Platelet Aktivasyon Fakiorii (PAF), lizozim, elastaz, kollajenaz, asid

hidrolazlar gibi ¢esiili aktilf maddelerdir (105).

C-reakuf protein (CRP) inflamatuar cevabin olustugunu ve sistemik diizeyde
oldugunu gisteren bir proteindir. Karacigerden salgilanan bir akut faz reaktandir (8). C-
reakul proteinin serumda artmus dilzeylerde bulunmast KDH agisindan dnemli bir
gisterge olarak kabul edilmistir. Bu akut laz proteininin serumda yiikselmis diizeylerde
bulunmasinin KDH riskini artiran ve kontrol edilmesi gereken bir risk faktérii oldugu
ortaya konulmustur. Periodontitis nedeniyle serum CRP diizeylerinin ne miktarda
artti@imin tesbiti dnem kazanmstir (5). Bir cok calismada periodontitis ile yiiksek serum
CRP diizeyleri arasindaki iliski gdsterilmistir, ancak bu sistemik ctki iizcerine baz:

arastirmalarda kesin yargilara ulagtiracak bulgular clde cdilememigtir (99-102),

Periodontitisin diger olast sistemik etkileri, aghik kan sekeri ve serum lipid
diizeyleri gibi biyokimyasal parametrelerle arastiriImustir (186). Bu konu tizerinde belirli
bir fikir birligi bulunmamasina ragmen, yapilan g¢alismalarda periodontitisli bircylerde
scrum lipid diizeylerinin ve aghk kan sckeri Olgiimlerinin artmig oldugn saptanmisgtir
(180). Yapilan hematolojik incelemelerde de lékosit ve eritrosit sayimlarinda artislar,

trombosit sayimlarinda ise diisiis gdzlenmistir (194,199).

Yapilan bu cahismada KDH risk faktorii olan yiiksck scrum CRP duzeyleriyle
atagman kayiplan arasindaki olasi iligkiler orta yag vc iizeri crkek Dbircylerde
arastirilnustir. Sistemik olarak saglikli olan bu bireylerde kronik periodontitiste ortaya
¢cikan olaylar ve komplikasyonlarin serum CRP, biyokimyasal ve hematolojik parametre

diizeyleri de aragtirlarak iliskilerinin varlif ortaya konulmustur.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Ateroskleroz

Ateroskleroz gelismis toplumlarda en sik goriillen 6liim nedenidir. Gelismekte
olan toplumlarda Kalp ve Damar Hastaliklar1 (KDH) insidans: gelismis Ulkelere gore
daha diisik olmasma ragmen diinya genelinde ateroskleroz en oOnde gelen &6lim
nedenlerinden biri olmaya devam etmektedir (1). Diinya Saghik Orgiitii aterosklerozun
yakm gelecekte tiim diinyada mortalitenin birinci nedeni olacagimt bildirmistir (2).
Ulkemizde de KDH oldukca vyiiksek prevalansa sahiptir ve basta gelen mortalite

nedenidir (3).

Aleroskleroz 6zellikle koroner kalp hastahim (KKH} olmak iizere bir c¢ok
hastaligin nedenidir (4). Ateroskleroz viicuttaki tiim arterlerde olusmakla birlikte orta ve
biiyitkk boy, elastik ve miskiler arterlerde daha ¢ok gorillmektedir. Aorta, koroner
arterler, internal ve cksternal karotis arterleri ile scrcbral arterlerde daha  siklikla
olugmaktadir (5-7). Atcrosklerotik plak olusumunun ilerlemesiyle paralel olarak arterlerin
lumenleri gittik¢e daralir, organ ve dokulara giden kan akimu azalir, oksijenizasyonlari

yetersiz kalir, sonugta iskemi ve infarktiis olur (8).

Atcroskleroz olusumu erken yaslardan itibarcn baslar ve yasam siircci igindc
yavas seyirle devam cder (Sckil 2.1.1) (4). Olugma izt ve siddeti kisiden kisiye biiylik
farklilik goésterir. Diisiik ateroskleroz gelisimi goésteren toplumlarda KKH daha az

gorilmektedir (9).

O <

Sckil 2.1.1. Aterosklerozun Yasam Siircsince Arterler Icindeki Gelisimi
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Ateroskleroz, arterlerin tunica intimalarinda lipid birikimi ile baslayan ve
inflamatuar hiicrelerin bu bolgelere gocii ile ilerleyen patolojik bir siiregtir. Bilyiik ve orta
boy (miiskiiler ve elastik) arterlerin duvarlarinin kalinlasmalar1 ve sertlesmeleri sonucu,
esnekliklerinin kaybolmas: ile karakterizedir. Ateroskleroz, arter endotelinin fonksiyon
ve biitiinliigiiniin bozulmasi ile baslar, arter liimenini diizenli bir sekilde tutmaz, fokal
odaklar seklinde yerlesir (10).

Arter intimasinda ger¢eklesen patoloji, lipid birikimi, makrofajlarin képiik hiicresi
olusturmasi, daha sonraki asamalarda diiz kas hiicresi migrasyonu ve proliferasyonu,
kollajen sentezi, sonunda trombositlerin ve pihtilasma faktorlerinin aktivasyonu ile
karakterizedir (8). Aterogenezin her asamasinda endotel olaydan birinci derecede

etkilenen dokudur.

Arter duvarinda birikim gosteren lipidler kaynagini plazma lipoproteinlerinden
alir. Aterosklerotik plaklarda birikim gosteren kolesterol yiiksek oranda Low Density
Lipoprotein’den (LDL) olusmaktadir (8). LDL-kolesterol plazmadaki serbest
kolesteroliin en &nemli tasiyicisidir. LDL-kolesteroliin hiicrelerdeki reseptorlere

baglanmasi igin apolipoprotein B-100 apoproteinine ihtiya¢ duymaktadir ($ekil 2.1.2).

Apolipoprotein B-100
Trigliderid

Protein

Serbest
kolesterol

Sekil 2.1.2 LDL-kolesteroliin Yapisi

Ateroskleroz patogenezinde, aterosklerozun degisik sathalarin1 gésteren ii¢ evre
vardir. Bunlar gelisim siras1 ile: 1-yagh ¢izgilenmeler, 2-fibréz plaklar ve 3-sonugta
olusan komplike lezyonlardir (8). Yagh ¢izgilenmelerin ise sadece belli bir kisminin

daha ileri lezyonlara d6niisme riski vardir.



Aterosklerotik  plak  olusumunun ilk agamasinda LDL-kolesterol arterlerin
lumeninden duvarlarina penctre olarak, arterin tunica intimast icinde birikir ve hiicre digi
matrikste lipidlerden zengin yapilar olusturur (Sckil 2.1.3) (8). Doku igerisindeki LDL-
kolesterol okside olur ve yapisindaki apolipoprotein-B100 oksidasyon sonucu kimyasal

modifikasyona ugrar (Sekil 2.1.4).

Atcrosklcroz patogenczinde hiicre digt lipid birikimini takiben tunica intimaya
16kosit infiltrasyonu baglamaktadir. Monosit ve lenfositler olugmakta olan atcrom
plaginda ver alirlar. Degisime ugrayan LDL-kolesterol partikiilleri artik arter duvarindaki
makrofajlar tarafindan yabanci cisim olarak kabul edilmektedir. (6pgii (scavenger)
reseptorlerin, modiflive olmus apolipoprotein B-100 ile birlegmesi sonucu oksidasyona
ugrans LDL-kolesterol molekiilii makrafojlar taralindan [fagosite edilir (8,11).
Makrofajlar, fagosite edilen okside LDL-kolesterolii lizozomlarin igine alarak pargalar.
Okside LDL-kolesterolde bulunan kolesterol esterlerinin hidrolizi sonucu kalan serbest
kolesterol makrofaj i¢inde kolesterol damlaciklart olusturur. Okside LDL-kolesteroliin
alimimin devam ctmesi ilc makrofajlanin kopiik hiicrclerine doniisiine kadar bu lipid
damlaciklar birikir. Kopiik hiicrcleri tunica media ktkenli diiz kas hiicreleri ile birleserck
tunica intimada cogalirlar ve yagh cizgilenmeleri olustururlar. Yagh c¢izgilenmeler

makroskopik olarak gdérillebilirler. (Sekil 2.1.5) (6,12).

Yagh ¢izgilenmeler cvresini fibrdz plak olusumu izler (5,13). Kopitk hiicreleri
cevresindeki diiz kas hiicrelerinee sentezlenen kollajen, clastin ve  glikoproteinlerin
birikimiyle olusan bag dokusu tunica intimada belirginleserek fibrdz plag olusturur. Bag
dokusu gelisimi ile ortaya c¢ikan fibroz plakta; fibrdz tabakanin cevreledigi kopiik
hiicreleri, diiz kas hiicreleri ve T-lenlositlerini iceren lipid ve 18kosit karisimm bir nekrotik
alan bulunur. Fibroz plaklar vagh cizgilenmelerden daha biiyilkiiir ve arter liimenin
biiyiitk kismini kapatir (8). Olusmusg fibroz plak da zaman icinde degisime ugrayabilir,

tzerinde dejenerasyon, kalsifikasyon veya iilserasyon gelisebilir (Sekil 2.1.6).

Fibroz plagin inceldigi verlerden [ibriz tabakanin virtilmasi veya iilserasyonu
sonucu arter duvarimin yapist bozulur. Bu bilgede trombosit adezyonu ve agregasyonu
geliserek trombus formasyonu olur. Olusan trombus yerlestigi arterin limenini kismen
veya tamamen tikar ve Koroner Kalp Hastali@ (KKH)., miyokard infarktiisti (M1) gibi

akut koroner sendrom tablolarindan herhangi birine yol agabilir (5,14-16)
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2.2. Kalp ve damar hastaliklan

Cok sik goriilen KDH'lar, KKH, arteryel kan basmcinin yiikkselmesi {esansiyel
hipertansiyon}, trombo-embolizm ve romatizmal kalp hastalign olarak dort ana grupta
toplanabilic {17). Endustrilesmis lkelerde koroner arter hastaliklart mortalite ve
morbiditenin birinci nedenidir. Amerikan istatistklerine gére, KDH’1 sonucu olusan
olilmler, yilllik yaklagtk 1.000.000 &liimiin yanisin1 olusturmaktacir, Ayrica her yil
1.500.00 yeni MI goriilmektedir (9,18). Bununla birlikte son yillarda KDH’1 sonucu
mortalite oranlarn goreceli olarak diigsmektedir. Mortalitedeki diisiisiin en énemli nedeni
KDH risk faktérlerini  kontrol altna almaya yénelik calismalardir. Ozellikle sigara
kullanimu, hiperkolesterolemi, hipertansiyon gibi major risk laktdrlerinin kontrolii biiyiik
Onem tlasimakiladir. Ay olayr tiim diinya i¢in sdylemek miimkiin degildir (19). Ban
Avrupa ve Amerika'da mortalitede azalma goriilirken, Dogu Avrupa ve Asya iilkelerinde

artmaktadir (Sekil 2.2) (3).

Almanya 115 354
ingilterc ; 190 515 m Kadin
Finlandiva | 166 \ 587 o Erkek
Iskocya _ 273 655
Rusya _ 288 767
Ukrayna _ 342 1749
Litvanya _ 296 1814
Estonya _ 309 . 879
Letonya _ 320 1907
Tirkive 600 760
0 200 400 600 800 1000

Grafik 2.2.1 Avrupa Ulkelerinde, 45 - 75 Yas Tiim Bireylerde 1/100000 KKH Mortalitcleri
2.3. Kalp ve damar hastaliklarimin risk faktorleri
Major kalp vec damar hastahd (KDH) risk faktorleri: ailede KKH oykiisii

bulunmasi, sigara kullammi, yag, cinsiyet, hipertansiyon, diyabetes mellitus  ve

dislipidemidir (Tablo 2.3.1) (20).



Kondisyonel risk faktSeleri: lipoproteinfa) homosistem. fibrinojen, C-reaktif
protcin,  sol ventrikiil hipertrofisi, plazminojon akiivaite iohibiwr-1 (PALTY we
infcksiyondur,  Predispozan  risk  faktdrleri  isc  oborite,  fiziksel  akuvie  azhin,

antioksidanlar, sosval ve exonomik fakidrier ve psikolons lakidrlerdin (90,1921

Risk fakttrleri ise: modifiye edilebilen ve edilemeyen olarak da ikiye
ayrilabilmektedir, Modifiye cdilemeyen risk faktorleri allede KKH dykiisii bulunmasi,
yas ve cinsiycttir. Modifiye cdilebilen risk faktorleri isc sigara kullanimi, hipertansiyon,
diyabetes mellitus, dislipidemi, obezite, fiziksel inaktivite ve daha az énemli olmakla

birlikte psikolojik faktrlerdir (9,19,21).

Bircylerde risk faktorlerinin belirlenmesi ve total riskin hesaplanmasi Gnem
tagimaktadir. Modifiyc cdilebilen risk faktorleri ile total riskin azaltilmas: miumkiindiir.
Arastirmalar, mortalitede sigara kullanimimin kesilmesiyle %24, hipertansiyonun
kontroliiyle %9.5, dislipideminin tedavisiyle %31 azalma gostermektedir (9). Bu
faktorlerden sigara kullanimi, hipertansiyon ve dislipidemi sinerjik olarak etkilesim
gisterir. Tek risk lakiorii yerine birkag risk fakidriiniin biraraya gelmesi ile KDH olusma
riski artar. Buna gére modilive edilebilen risk lakitrlerinin kontrol edilmeleri ve miimkiin
oldugunca fazla risk faktdriniin azaltitlmasi mortalite oranlarimin diismesini saglayacaktir

(20)

Tablo 2.3.1 Tiurk Kardiyoloji Dernegi Koroner Kalp Hastahig Risk Faktorleri

1. Ailede Erken KDH Oykiisii Kadin Akraba <65 yas
Frkck Akraba <55 yas

2. Sigara Kullaninu Sigara Kullanimu Miktart ve Siiresi
3. Yag — Cinsiyel Erkek = 45 yas

Kadin > 55 yas

4. Hipertansiyon SKB > 140 mm Hg,

DKB =90 mm Hg veya
Antihipertansif fla¢ Kullanimu
5. Diabctes Mcllitus Kontrol Altinda Bulunmast

6. Dislipidemi
‘Lot Kolesterol
LDL-Rolestorol
HDL-kolesterol <40 mg/dL

2002 Koroner Kalp Hastahg Korunma ve Tedavi Kilavuzn
SKB3: Sistolik Kan Basma,  DKDB: Diastolik Kan Basima
LDL: Low Densily Lipoprotein, HDL: High Density Lipoprotein

8



2.3.1. Ailede Koroner Kalp Hastah Oykiisii Bulunmasi

KDH’'m gelisiminde en giiclii etkenlerden biri aile 6ykiisiidir.  Ailede
alerosklerotik damar hastalifn 0ykiisii olan kigilerde erken koroner ateroskleroz riski 1.3-
1.6 kat artmaktadir. Bu yatkinlik, genetik temelleri bilinen gesitli KDH risk faktdrlerine
bagh olabilir. Bunlar arasinda hipertansiyvon, diabetes mellitus ve dislipidemi gibi

hastaliklar sayilabilir (22,23).
2.3.2. Sigara Kollaninu

Sigara kullanmim, akciger kanseri, amfizem ve bronsit disinda, KDH’a da yol
acan Onemli nedenlerden biridir. KDH 1n goriillme oram yitksek riskli toplumlarda,
alerosklerozla iliskilt ditzeluiebilir coviesel ctheniorden on Snembist sigara kullammudir.
T Onlenebilir Slimiern 50 mden sigara kullamm sorumiudor, Sigara hullanmmm
clumsuz etkiert, glinlik icilen mikan de alskanli@m sliresine bagl oranlarla ottaya
oikar (24 Sigara kullasmionmn bilinen protrombaotik ethilen vardin bunlar amsinda
Faydaly High-Density Lipoprotein (HDL-kolesweroly dizeyini dislrmek. sekonder
polisitomni voluyla kan viskositosing, Hbhrinojon Ronsantrasyonunu vo trombosit fepkiloriad
grirmak da vardir (25). Protrombotik otkd serbest oksiion radikallorint arbirnak suretivie
endotel Tonksivoniann: bozarak, werdign nikelin e damar onusuny artrma sekbinde
etkisim glsterir, Cob savida epidemavolonk calismads, sigars kullanmunmm, Slimeld
KiH™ s %70 ommnds wrtdigh gosfeniinmusur, Sigara kullanmimin bu - etkisi  tim
iilkelerde, tiilm etnik gruplarda, her vasta ve her cinsie gOrilmistir (19). Sigara
kullaniminin - Gilkemizde de yaygin bir sorun oldugu gorilmektedir. TEKHARF
epidemiyolojik calismasina gére Tiirk erkeklerinin %601, kadimlarninin ise %20'i sigara
kullanmaktadir  (25). Amerika'da onlencbilir birincil crken 6limiin  nedeni  sigara
kullammdir, Sigara kulanmakta olan biriyle evli olmak (ikinci igicilik) KKH riskini %20
artirmaktadir (26). Pasif olarak sigara dumanina maruz kalmak %1.9-1.5 arasinda,
maruzivetin miktarniyla da degismek iizere, bir risk artigma neden olur (26). Sigara
kullanimu diger risk lakiorlerinin etkisini de ciddi olarak artirmaktadir (18). Pakei-yul
sayist artikga KDH riski artmakiadir. KKH’dan 6liim aruse 1.8-2 kat artmaktadir (19).
Sigara kullanimi brrakilir birakilmaz risk hizla digmektedir (9,19.27).



2.3.3. Yas ve Cinsiyct

Yas, KDH insidansi ve prevalansi icin giiclii ve kontrol edilemeyen major bir
risk lfakioridiir. Her iki cinsiyetle diger majér KDH risk lakiorlerinin ayni olmasma karsi
Herlemis aterosklerotik arter hastabigdimm erkellende Radmlardan 10-20 vl daha erken
gelistigh bilinmektedir, Erkek cinsivet bir ¢ok cabsmada bash bagea vitksek bir risk
olarak  belismekiedir,. Bu nedenle crkeklerde ve yasht kisilerde degistirilebilir risk
faktorlerinin daha yogun bir bigimde kontrolil ve tedavisi gerekir. Ayricy erkek bircylerin
45, kadin bireylerin 55 yasin izerinde olmalart tim ¢alismalarda ateroskleroz gelisimi
i¢in énemli bir artmus risk faktorii olarak belirtilmektedir. Kadilarda KDH riskinin daha
ge¢ baslamast muhtemelen menapoz 6ncesi dénemde 6strojen hormonu hakimiyetine
baghdir. Menapozla birlikie serum LDL-kolesterol diizeyi yiikselmeye baslar, HDL-
kolesterol diizeyinde ise artma durur veya diismeye baglar (28). Bu durum kadinlarda
menopoz sonrast aterosklerozun hizlanmast icin artan bir risk faktdrii olarak kabul

edilmektedir.

2.3.4. Hipertansivon

Sistemik arteryel hipertansivon KDH igin tck bagina bir major risk faktoridir,
Hipertansivon, sistohk kan basmomin 140 mm Hg va da dzen vefveva divasiolil kan
basincimin 90 mm Hg ya da Gzes olmast veva antihiperiansi? dag hullanmvor olnuk
seklinde  tanmdamakiadie (29 han basmomdakl arug endotel fonksivonlanmda
bozuimava sebep olur, Budotehin damer koruvucy vo antikoagiiian dzeliikdenni borvarak
Wkositerin damar endoteline penetrasyonuny ve LDL-kolesterolitn arter endoteline
gegirgenlim artnr, Artererin didz Res bilopelenmin probiferssvonn ve migrasyonu e
trombosit  aderyon  ve  ggregasyonunun arimgsing vol  agar. Bo o degisikliklerin
hiperlipidoni ile beraber gbritlmost glorosklorotih plak golisimintn aromasy e sonuglan,
Ateroskieroz patolousinde hupertansivon, Ozellikle vagls gizgilennwlerin bz plak
haline gecismi hezlandimakiadey (18,30). Hipertansivonun arlerier Urzerindel: ethilen
birgok yonden kan kolesterol vikseldifimin etkiderine benzemekiedir. Hipertansiyon ve
hiperkolesterolemi ateroskleroz gelisiminde sinerjik bir etkiye sahiptir. Total kolesterol

diizeyleri 1530 mg/dl’nin altinda olan hipertansif kisilerde aterosklerotik olaylarm daha

seyrek goriilmesi bu fikri desteklemektedir (31).
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Hipertansif bireylerin arteriyel kan basinglarn normal bireylere gore bireylere
gore KDH’a bagh o6liim oram iki kat fazladir (32). Framingam’in c¢alismasina gorc
hipertansiyon varliginda trombo-cmbolizm insidanst 7 kat, konjestif kalp yetmezliginde 6
kat, koroner arter hastalifinda 4 kat, periferik arter hastaliginda 2 kat artmaktadir (9,33).
Ayrica risk belli bir oranda sabit olmayip kan basmcindaki her artis riski dogru orantih
olarak arurir. Sistolik kan basincindaki her 10 mm Hg aruis, koroner arter hastalif riskini
%31 arunr (9). Bununla birlikie yashilardaki izole sistolik hipertansiyonun tedavisi bile

koroner arter hastalig1 riskini %27, serebrovaskiiler olaylart ise % 37 azalur (34).

2.3.5. Diabetes Mellitus

Diabetes mellitus en onemli KDH risk faktoriidiir. Diyabetin olugturdugu kalp
ve damar hastaliklan riskinin boyutu nedeniyle bir risk faktdriinden g¢ok bir KDH
esdegeri hastalik olarak tammmlanmustir (35). Divabet KDH riskini kadinlarda yedi,
erkeklerde iki ile G¢ kat arast artirir (36). Divabethi hastalarda artnus KDH riskinin en
onemli belirleyici dzelligi insiilin rezistansi ile birlikte goriilen ve diyabetik dislipidemi
olarak bilinen anormal kan lipoprotein profili ile iligkilidir. Divabetik dislipidemni,
trighserid  viiksekligi, HDL-kolesterol diisiikliigii ve LDL-kolesterol vyiiksekligiyle
karakterizedir. Trigliserid yiiksekligi ve HDL-kolesterol dusiiklugi genellikle hafif
diizeydedir. Diyabetli hastalarda LDL-kolesterol diizeyleri siklikla normale  yakin
scyrederken, LIDL-kolesterol pargaciklarinin isc daha kiigiildiigii ve yoZunlastigi, bdylece
daha atcrojenik  olma c¢gilimi  kazandigt bilinmcktedir.  Hiperglisemik — ortamda
glikolizlenmesi artnus olan kiigiik yogun LDL-kolesterol karacigerde normal LDL-
kolesterol reseptoriine baglanip hem kendi klirensini saglamasi hem de karacifer icinde
endojen kolesterol sentezinin inhibisyonunu saglama [onksiyonlarnni biiviik 6lciide
kaybeder. Glikolizle kiiciikk vogun LDL-kolesterol parcaciklart damar yiizeyinden
temizlenmeye calisthr.  Diyabetik  dislipidemiden  sorumlu  diger faktieler ise;
karacigerden insilin etkisiyle apolipoprotein tiretiminin artmast, lipoprotein lipazin
regiilasyonu, kolesterol ester transfer protein (CETP) aktivasyonu ve insiilinin periferik
dokuda aktivasyonudur. Diabetes mellitus vaskiiler endotel disfonksiyona da yol agarak
aterosklerozun hizlanmasina neden olur. Hiperglisemi endotelyal nitrik oksit sentaz
aktivitesini inhibe ederek nitrik oksit tiretimini azaltir ve endotele bagimli dilatasyonu
bozar. Diyabelik hastalarda; endotelin-1, anjivotensinll gibi vazokonstriktil ajanlarnn

dretimi artar, aterosklerotik plaklarda inflamatuvar lenflosit infliltrasyonu daha [azladir,

11



trombosit aktivitesi artmmgtir, plazma fibrinojen ve plazminojen aktivatér inhibitdr-1
(PAI-1) diizcyi yiikscktir (37). Bu faktorler, atcrosklerotik plagin fibroz kapsiiliiniin
mckanik stabilitcsini bozar, Kapsiil, plagin riiptiirine daha duyarh hale gelir ve sonugta

intrakoroner trombiis olusur (8)

Hipergliseminin yamisira diyabetik olmayan, sinirda kan glitkoz diizeyine sahip
kisilerde dc atcrosklerotik hastaliklarin arttdr goriilmiistiir (38). Koroner ve periferik
arterlerde  yerlesen  ateroskleroz uzun siiren diyabetin cn dnemli kemplikasyonudur
(8,39). Koroner kalp hastalifindan 8litm oram diyabetiklerde normal bireylere gire 2-4
kat yiiksektir (9). Diyabete bagl artnus KDH riski kadinlarda daha belirgindir (39).
Aleroskleroz, diyabetik hastalarda daha erken ve daha vaygin olarak gelisir {(18}. Diyabet
bagimsiz bir risk fakiorii olmasimn yanisira, diger risk fakidrlerinin Chipertansiyon,

hiperlipidemi. obezite) olusumuna da katkida bulunur.

2.3.6. Dislipidemi

Serum total kolesterol yiksekligi ile HDL-kolesterol dugtkligi KKH i¢in
bagimsiz. major risk faktorleridir ve ¢esitli arastirmalarda ortaya konulmustur (19,40).
Fndotel distonksivonunun baglamasimds vo devanuada Hpoproteinlerin rolll vardir, En

Soenyi glerogenctil lipoprotem ise LiL-kolesterol diie. Serumda Oicilen LD -kolesterol
vithseklign de KDH gin mgor b onsk fakdelidiy, Tedavi dle Lb-kolesteroliin
distirtiimesimin. KDH mothidiesinr ve mortadilesind azalimast bunun on vl hamu
olmustur. Hipertansiyonda oldugu gibi kolesterol risk egrisi dodru orantili olarak artar ve
LDL-kolesteroliin artmas) riskin de artmast sonucunu dogurur (19). Degisik toplumlarda
yaptlan calismalar bagimsiz olarak ayni sonuclarr vermistir. Serum LDL-kolesterol
ditzeyindeki defigikiikie (Ozellikle 1285 myghm altmdaki azalmalards) KDH riskinde
azalma saBland & gbstovilmigtir (41

Trighiseridden zengin Hpoproteinlerin artisy ile KDH arasindaki thiski vzun villar
gizards edilmis. ancak son zamanlards serum mighiserid vitkseklifiom KDH igin

Dagimsiz bir risk fak®rh oldufu  yOoiinde  wotorinee  kanil cdinthmigty {423

foed

dizeviermin dedil halif ve orlg derecede viksek (150400 mg/dh) tnighsend dlizevierimn

de KD icin Gnemls risk olugturabiiecefin gOsternustiy (433, Plazma trigliserid dilzeyi

acisindan 200 mg/dl alundaki degerler makul kabul edilebilir. 200-410 mg/dl sinirda,
12



410-1000 mg/dl yiiksek, 1000 mg/dl Gstii ¢ok yiiksek kabul edilmektedir. Risk artigi 200
mg/dl'nin iistlindc baglamaktadir. Kan trigliscrid diizeylerinin kontrol altina alinmas ilc

KDH mortalitesinin azaldigi gosterilmigtir (43).

KDH ile HDL-kolesterol arasinda negatif bir iliski oldugu goriilmektedir (9,39).
Bu konuda bir veri de LDL-kolesterolin HDL-kolesterole oranidir. Bu oranin artmasi
KDH riskini artinir, HDL-kolesteroliin KDH riskini diisiiriicii rolii tizerinde kanttlar
bulunmaktadir. Kadinlarda KKH riskinin az olmasi genelde ortalama HDL-kolesteroliin

yiiksek olmasina baglanmistir (19).

Onat (2001) epidemiyolojik  caligmasinda, Tiirk, Alman ve Amerikan
toplumlarindaki scrum lipid diizeylerini kargilastirmigtir. Buna gore Tiirk toplumunda,
total kolesterol, LDL ve HDL kolesterol diizeylerinin diger toplumlara gore daha diigiik,
trigliserid diizeylerinin ise viiksek oldugunu saptamistur(tablo 2.3.1) ().

Tablo 2.3.2. Tiirk, Alman ve Amerikan Toplumlar Serum Lipid Diizeyleri

(Yas 30-69) Tiirkiye Almanya Amerika
Erkek Kadin Erkek Kadin Erkek Kadin

Total Kolesterol 4.7 4.9 5.9 5.9 5.4 54

LDL- kolesterol 2.03 3.13 3.8 37 34 3.3
HDL- kolesterol 1.01 1.22 1.22 1.55 1.20 1.44
Trigliserid (median) 1.46 1.25 1.53 0.9 1.13 1.13

289, Kondisvonel Risk Faktirlert

Lipoproteln (a) Yoni rsk fakdrionindendir, Karaciforde sonierionir. Muaidy
lipid icerigi kolesteroldin Iki komponenti vardir: bunlardan birineisi LDL-kolesterole
benzer ve apolipoprofein BIOU molekil de baghde Digen apo (g ghkoprowin
molekidiidie,  Lipoprotein {8y o Snemy plazminoen, ahide VIL prowrombm ve
plagminoien skivaidring vapsal benzevigmden kovnaklamr, Bo vapisal benzerligivle
fibrinolizisi inhibe ederek, tunica intimada LDL-kolesteroliin birikimini artirmaktadir. in
vitro caligmalards Dpoprotein (8) mp alerogenezde kalesterol alinnm voluyia direkt ve

fibrinoliz inhibisyonuyla da indirokt olarak rol ovnadidr glstoriimisty (430,



Homosistein: Homosisiein endoel hllerelent Hzerie toksiktly, protombuotik
Szeiligh bulunur. Endothelium-derived relaxing factor (EDRF) sitrik oksit salgianmass
azalor ve kollggen frcthmini, diy Ras hitere profiferasvonunn arbirie. Son zamanlards
plazma homosistem dizevindeks balbit bir artsin bile k‘zzzrgé:i'}-‘{'wzzzszégé‘%éf;ﬁ:z‘ clavianm by

predikilrdt oldugn anlastinusty (46 1

veva sigar kullamng varse risk cok daba bliviimeliedr

Fibrinojen: Prthtilagma mckanizmast igindc, trombiis clusurmunu gorgeklostiven,
fibrin protemin femel maddesidin, Avnr zamanca bir akut fuz reakian olarak kabul
edilmekie ve kamacigerde senfeziennwkiedir, Sigara kullanims ve dokn hasar de serum
dilzevi vitksehmeliedir, Damer ¢t diiz kas migrasyonunu ve proliferasyonunu arurici
etkisi de bulunmakiadir. Fibiinoen diizeyy her ne kadar vas, sigas, hipetiansiyon ve
obezite gibi difer nisk fukidolen He beraber bulunusa da KIDH Gin hafimsiz ve Soemb
i orisk fakeort olarak kabul g-?{.%%’és'zzé:\;;zéz‘ (47-49). Ulkemizde vapilan Tiirk Erigkinlerinde
Kalp Hastahi@r ve Risk Faktorleri {TEKHARE) calismasmda dar fiboinoen dilzevinin
Dasta sigara olmak lzore diger sk fakiBelert flo korclasvon g@stordi@l ve Tirk
roplumunda banhy toplumlara gire Abrinojon diizevinin viksek oldugu bulummustur (303
Fibrinojen dilizeyleri vas, kadin cinsiyet, viltksek LDL-kolesterol, yiiksek trigliserid, diisiik
HDL-kolesterol, sismanlik, sigara kullanma, hareketsizlik, hipertansiyon ve diyvabet gibi
elkenlerle artmaktadir. Buna kargihk aspirin ve bir antiagregan olan tiklodipinin
[ibrinojen diizeylerini diisiicdiigin saptanmusur. Fibrinojen diizeylerini diigiirmenin KDH

riskini tek bagina diisiiriip disiittmeyecegi su an kesin degildir (31).

C-Reaktif Protcin: Hassas C-reaktif protein (CRP) &lgiimleri, serumda bir akut
[az reakliani olarak bulunan CRP ile koroner arier hasialifn arasinda iliski oldugunu
gostermistir (52). CRP, hasara ugramis hiicrelerin plazma membranlarma baglanir.
Kiimelesen CRP plazmadaki LDL-kolesterol ile kompleks olusturur. Kompleks haline
gelen CRP klasik kompleman yolunu aktiflestirerek proinflamatuar etki gosterir (53). Son
ramaniarda vapilan cabsmalards CRPYin iy vitro olaralc makrofailann doko fakibeil
dretimint glicll bir sckilde uyardid saptanmstie. Gilnlimiizde klinik uayvgolanalarda
hassus serum ORP Sigthmient sk belirleme  ve  tedovi etkmiiginm lakibinde

kollandmakmdr (86

Sol ventrikiil hipertrofisi: Sol ventrikiil hipertrotisi kalbin arterlerdeki kronik

basinca veya sivi yiikiine karst verdigi bir cevaptir. Caligmalarda sol ventrikiil hipertrofisi
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birlikte bulundugu hipertansiyon, vasg, obezite, kalp kapak hastaligi ve MI’den ayr bir
risk faktorii olarak tespit cdilmigtir, Kilo kaybi, tuz kisitlamasi, acrobik fizikscl cgzersiz
ve cn dnemlisi hipertansiyonun ctkili kontrolii, biiyiimiis sol ventrikiil boyutlarim
geriletebilir. Kalsivum kanal blokerleri, diiiretikler ve [-blokerler sol ventrikiil

boyutlarim geriletirler (51).

Plazminojen Aktivatir Inhibitér-1: Koroner atcrosklorozln hastalarda
fibrinehink  aktvitenin azaldid® bir ¢ok grastimao tarahindan bildirilongtir (840
Fibrinolhink akovitenin azalnusy plazminoien ahuvady minbude-1 (PALD) dilzevierinm
vitkselmesine bagh olabilie, Geng vasla M gegimus olan Kiglerde plazma PAL-]
ditzevietmin saghikds kigtlere gire daba vitksek oldufu ve PALT dilzeviennin plazma

wighiserid diizeyr He tiskal oldufu saptanmasty (55,

Enfcksiyon: Chlamidya pneumonia basta olmak {izere bazi infeksiyonlarin
ateroskleroz gelisimine yol acabilecegi éne siiriilmiistiir (25,56,57). KKH bulunanlarda
ve serolojik olarak Chlamidya diizeyi viikksek olanlarda azitromisin ile vapilan tedavi ve

prolifaksinin, yeni KDH"1 azaltmadii saptanmigtr (58).

2.53.8, Predispozan Risk Faktorieri

Obezite: Obezite veya asin kilo durumu, KDH ve trombo-embolizm riskini
arttirmaktadir (59,60). Obeziteve ok olarak vilont vag daddommm Ozel biy Snemi vardin,
Abdominal obczitc koroner kalp hastaligt agisindan &zellikle bityiik risk olugturmaktadir
(61). Ba duramdaki bircvierde KDH igin difor visk fukilslerinden Hptd anormallikion.
hiperfansivon ve glitkoz idoleranst gepellikie birlikie bulunur, Obezitede hiperfansivon
ve dishipidenive vol agan olaviar zincirind basiatan insiiin direnct ve hipermsiiiinenudin,
Fpidemivoloith  ¢alimmalarda  abdominal obozite  mdekst olaraic bellkadgs oram
kudlanimushie. Ancak sadece bel govresinin Siciilmesinin obesiie agismdan yarardt ve
yeterli bir indeks oldufn gérilmiistiir. Clinkil bel geveesi viteut kitle indeksi (VK ile
vakindan g ve risk fuktfrien e duba yalin dliskidediv. Framingam’in calismasinda
obczite tck basina bir risk faktdrii olarak tespit cdilmigken, bazi galigmalarda obceziteyc
cslik eden hiperlipidemi, hipertansiyon ve glitkoz intoleransinin risk artisina yol agtig

bildirilmekte ve kilo kontrolii ile KDDH riskinin azaltulabilecegini bildirmektedir (8,62).



Eriskinlerde obezite, asin kilo, agirt zayiflik durumunun siniflandinimast icin
viicut kitle indcksi (VKI) siklikla kullanihir (Tablo 2.3.2) (63). Bu indcks degerleri, viicut

agiligimn boyun karcsiyle boliimii ile clde edilir (kg/m?).
Tablo 2.3.3. Viicut Kitle indeksi Simiflamasi

VKi SINIFLAMASI VKi (kg/m*)DEGERI

NORMALDEN ZAYIF <18.50
Agint Zayif <16.00
Orta Derece Zayif 16.00-16.99
Halil Zay[ 17.00-18.49
NORMAL KiLO 18.50-24.99

ASIRI KiLO >25.00
Obezite Oncesi 25.00-29.99

OBEZITE =>30.00
Obezite Simf I 30.00-34.99
Obezite Simf 11 35.00-39.00
Obezite Siuf 11 >40.00

Fiziksel Akfivite Aziigre Diizenli uygulanan egzersizin KDH’da koruyucu
ctkisi gesitli ¢alismalarda gosterilmigtir (8). Fezorsizin kilo ve kan basmcmdaki olan
ditsliriol otkisinin disinda HIDL-kolestorolll vilkseltip, trighisenidlon vo insilin direncin
azalttigy soptanmustie (64). Bgzersizin endoien opiowdienn salgtanmasivia diskill olarak
Stort vericl bir eikist vardy, Baslangicta, yogun fiziksel aktivite yapilmasi gerektigi
inanci yerini orla dereceli ve diizenli egzersize birakmigur. Yainizea viksek risk tasivan
asteroskleorouk hasialar g dedil, sagbklh vasama vOnohk Snerdern bir pargass olarak da
sl dilzenh egzersiz progravumn oygulanmass dpenbmekwdin, Prospekuf
epndemivolojik ealigmalar avl yagam bigiminm, KDH nisking asturdigon giglld bir selilde

gdsiornyistr (64,

Antioksidanlar: Antioksidanlardan zengin besinleri lazla (iketen toplumlarda
koroner hastaliklarm daha az goriildigii bilinmektedir {(25). Yapilan calismalarda bu
konuda tutarh sonuclar elde edilememistir (25,65). Alpha tokoferol ile riskin azadig

goriilmekte ise de p-karoten ve C vitamini ile bu sonug elde edilememistir .

Alkol tiiketimi: KDH ile halil ve orta diizeyde alkol alinm arasinda negatil bir

iliski vardir. Alkol alanlarda HDL-kolesterol artmasina bagh olarak KKH insidansi
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azalmaktadir (66.67). MI sonrasi mortalite de azalma goriiliirken, serebrovaskiiler
olaylarin ingidansi 3-4 kat artmaktadir (8,68). Alkol etkisi fibrinolitik aktiviteyi artirarak,
trombiis olusumunu inhibe ctmektedir. Fransa ve benzer Avrupa iilkelerinde  KDH’1n

diisiik olmasi da alkol alimi ve kirmizi sarabin antioksidan etkilerine baglanmistir (8).

Sosyal ve Ekonomik Faktérder: Ulkemizde TEKHARF ve Tirk Kalp
Dernedinin ¢alismasinda sosyockonomik diizevt viiksek olanturda biperlipidominin daha

fuzla olmast dikkati ccken biv bulguduor (69,701

Peikolojik Faktorler: Swesll vasam ve psikososyal cevrenin Roroner arier
hastalify riskind etkiledigds bilinmekedir, Ozellible tp A ade ventlen daveamsy bigimi e

koronor artor bastali@ viski arasinda belivgin biv iligkd bulunmustur (9],

2.4, C-reaktif protein (CRP)

inflamasyon, doku hasar veya infeksiyon ile baslayan ve karmagik sistemlerin
aktivasyonuna neden olan olaylara viicudun verdidi bir reaksiyon olarak tanimlanmistir
(71). Travma, yamk, bakteriycl, viral veya paraziter infcksiyonlar gibi inflamasyon
uyaranlan, ncoplastik bitylime veya immiin hipersensitivitenin neden oldugu doku hasars,
hem lokal hem de sistemik diizeyde "Akut Faz Cevabi” denilen reaksiyonun baglamasini
tetikler. Lokal olarak 1s1 artig1, ddem, kizariklik ve agr, iltihabi siirecin baglama anindan
itibaren goriillen  klinik  belirtilerdir.  Ales, graniilositoz, plazma metal iyon
konsantrasyonlarinda  degisiklikler, Adenokortikotropik  Hormon {ACTH) ve
glitkkokortikoid diizeylerinde artis ve plazma proteinlerinin artisn (Tablo 2.3.3) olayin
sistemik oldugunun géstergeleridir (71). Bu proteinlerden en yiksek diizeylerde artan
CRP’dir (72). Akut faz proteinlerinin scrumda  yiiksck  dilzeylerde  saptanmasi
inflamasyonun vc immiin cevabin derecesinin saptanmasinda dnemli rol oynadid
gosterilmistir. Akut faz proteinlerinin yiiksek diizeylerde olmasi, lokal yikimlarda
azalmaya, patojen ajanlarin ve doku artiklanmin  aalimina, yara iyilesmesinin

kolaylastirilmasina ve immiin cevabin kuvvetlendirilmesine yol acar (71).
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Tablo 2.4.1. Akut Faz Cevapta Serum Diizeyleri Yiikselen Proteinler

Kompleman Sistemi

C3

C4

Co

Faktor B

C1 inhibitor
C4b-binding protein
Mannose-binding lectin

Koagilasyon ve Fibrinolitik Sistem

Fibrinojen

Plazmingjen

Doku plazminojen aktivatdri
Urokinaz

Protein S

Vitronektin

Plasminojen aktivatbr inhibitér

Antiproteazlar

a;-Proteaz inhibitér
a;-Antichymotrypsin

Pankreatik salg tripsin inhibitéri
Inter a;-trypsin inhibitors

Transport Proteinleri

Seruloplazmin

Haptoglokin

Hemopeksin

Enflamatuar cevaba katilanlar

Salgisal fosfolipaz Az

Lipopolisakarid baglayan protein
Interlékin-1—reseptdr antagonisti
Granalosit koloni stimllasyon faktdrl

Digerleri
C-reaktif protein
Serum amyloid A
a-Asit glikoprotein
Fibronektin
Ferritin
Angictensinojen

2.4.1. CRP’nin Yapis1

[k kez 1930 yilinda strepioccus pnémoniaenun hiicre duvarindaki C-polisakkarid
komponentine  baglanabilme Ozelligi  kesfedilmis ve CRP  olarak isimlendirilmistir.
Karacigerde salgilanan akut faz reaktanlarmdandir (47,48,68). CRP geni 1. kromozom
tizerinde lokalizedir, yapisi ve Ca™ baglanma &zclligi nedeniyle pentaksin  olarak
isimlendirilen protcin grubuna sokulmugtur (66,67). CRP 118.000 molckiil agirhiginda,
benzer bes protein alt tinitesinin non-kovalent baglanmasi ile olusan bir beta-globiilindir.
Her bir alt iinite 206 aminoasid rezidiisiinden olusmakta ve amincasid zincirlerinde N-
glikolizasyon alanlar1 icermemekiedir (51,66) (Sekil 2.4.1). Mikroorganizma ve normal
doku hiicreleri duvarlarinin membran yapisinda bulunan [oslokoline baglanma yelenegiyle
etkisini gostermektedir. Hiicre duvarmm yapisini bu sekilde bozarak immiinolojik siirecin

baglatilmasinda gérev almaktadir.
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C-reaktif protein
i{pantamer protein yapisi)

Sifingomyelin

® Cat
Fosfokolin

Hiicre zan fosfotidilserine ve L
fosfotidil etanolamine Hucre igi

Sekil 2.4.1 CRP Pentamerik Yapisi ve Hiicre Zarina Baglanma Alam

2.4.2.CRP ve Saghk Durumu

CRP’in, normal bireylerin serumunda da ¢ok az miktarlarda bulundugu
gosterilmistir (75,76). Kindmark saglikli bireylerde degisik yas gruplarinda goriilen serum
CRP diizeylerini incelemistir (Tablo 2.4.1) (77).

Tablo 2.4.2. Degisik Yaslarda CRP Diizeyleri

CRP (mg/l)

Yeni doganda 0,10
Bir giinliikte 0,32
Bir haftalikta 0,16

Bir aylikta 0,15
Okul ¢aginda 0,17
Yetiskin erkekte 0.55
Yetiskin kadinda

CRP: C-reaktif Protein
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2.4.2.CRP ve inflamasyon

CRP’in akut faz proteini olarak kabul edilmesi, infeksiyon ve inflamasyon
csnasinda plazmadaki diizeyinin belirgin bir yiikksclme gostermesindendir (78). Akut cevap,
infcksiyon, inflamasyon, doku hasart ve ncoplazm geligimi sonucu Interlékin-1 (IL-1),
Interlékin-6 (IL-6), Tiimor Nekrotizan Faktér (TNF), Prostaglandin E (PGE) ve
interferonlart, mediatérleri ile stimiile edilen nonspesifik bir reaksiyondur (105). CRP, akut
inflamasyonun baslangicindan itibaren 24-48 saat icerisinde 100 kat artis gosterirken, doku
yvapisinin ve fonksiyonlarmim (amirt sonrast normal diizeylerine doner (78-80). Akul laz
proteinleri farkh zaman ve miktarlarda artig gosterirler. CRP, serum amiloid ve oy-
antikimotripsin ilk 12 saatte, haptoglobin, C3, C4, fibrinojen, haptoglobulin ve
seriiloplazmin 2.-7. giinler igerisinde ylkselir. Albumin ve transferin scrum diizeyleri
azalma gosteren (Grafik 2.4.1) (71). Scrumda akut faz protcinlerinin diizeylerindeki
degisiklikler Gnemlidir, inflamasyon veya infeksiyon durumunu gosterir, fakat spesifik tani
i¢in yeterli degildir. Serum CRP dizeyleri inflamasyonun gelisimini ve yvapilan tedavinin

etkinligini belirlemek acisindan anlamh ve nemlidir (81).

100

80

70
60 « C-Reaktif protein

Scrum 50
Diizeyindeki
Degisim (%)

Serum amiloid

Haptoglobulin

/==« Fibrinajen

@ S T

Albumin”
I
1 7 4 &1

inflamasyon Siircsi (Giin)

Grafik 2.4.1. inflamasyon Sirasinda Serum Protein Diizeylerindeki Degisim
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Serum CRP diizeylerindeki artisin derecesi yikima ugranus dokunun genislifi ile
paraleldir. Daha biiviik lezyonlar, daha yiiksek diizeylerde ve daha uzun siireli CRP artigina
neden olurlar (82). CRP nin serum diizevleri su hastaliklarda artoms olarak saptanmisur:
bakterivel inleksiyonlar, akut romatizmal ates, MI, malign hastaliklar, abdominal abse,
peritonit, kolesistit, akut tiberkiiloz, pnémokoksik pndmoni , akut infeksiyoz hepatit, siroz,

akut romatoid artrit, gut, yamklar ve ameliyat sonrasi dénem.

2.4.3. CRP’in Klinigi

CRP yillarca doku hasar ve inflamasyonun tamsinda kullamlmasina ragmen son yillarda
kalp ve damar hastaliklarinin tamisinda da kullanmilmaya baslannustir. Bu da ateroskleroz ve
akut koroner sendromlarm gelisiminde intflamasyonun roliiniin daha iyi anlasilmasi ile
ortaya ciknusur (86). Laboratuvar ve klinik bulgular aterosklerozun basit bir lipid depo
hastalimi olmadigmi, alerotrombotik olayin gelisiminde sistemik inflamasyonun da rol
oynadigimi  gostermistir.  Aterosklerozun inflamatuar  komponentlerinin - anlastimasinda

CRP'in énemli bir rolii oldugu kanitlanmustir.

2.4.4. CRP’in Fonksiyonu

CRP fonksiyonlart bakimindan immiinglobulinlere benzetilebilir (83,84). CRP’in
baglanmasiyla klasik yoldan kompleman sistemi aktive olur, ftagositoz reaksiyonlari

hizlanir, inflamatuar mediatérler salgilanir ve hiicre lizisi meydana gelir (82).

Bagisiklik sisteminde CRP’in anahtar islevleri: 1-zarar gdrmiis doku hiicreleri,
bakteri, mantar ve parazitin yapisinda bulunan fosfokolini tamima ve baglanma dzclligi, 2-
fagositoz iglemi igin, opsonin karakterinde harcket cdebilmesi, bakterileri isarctleme
yetenegdi, hiicre duvar zarar gérmiis hilcrelerin belirlenmesi ve bu hiicrelerin ¢ekirdek
artiklarinin tesbiti 3-fagositik aktiviteyi tetikleyen kompleman sisteminin ilk komponenti
olan Cl’e baglanabilmesi 4-inllamatuar sitokinlerin = olusumunu  stimille  eden
polimorfmiikleer I6kositlere ve monositlere baglanabilmesi olarak belirlenmistir (Sekil

2.4.1) (85).
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3.
<1 Kompleman

sistemi

4.
fogasitik

patojenik
N | akter

Zarar goren hiicre gekirdegindeki
protein artiklan ve kromatin

Sekil 2.4.2. CRP’in Inflamatuar Siirecteki Gorevleri

2.5. Periodontitis

Periodontitis, iltihabi siire¢ sonucunda dis destek dokularinin yikimina ve bu yolla
dis kayiplarma yol agan bir hastaliktir (87). Onceleri, kronik marjinal periodontitis olarak
tammlanan tek hastalik tipi olarak karsimiza ¢ikarken, son yillarda anamnez, etyoloji, ve

tedaviye verilen cevap farkliliklarina gére bir ¢ok periodontitis tiirleri tanimlanmistir (88).
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2.5.1.Kronik Periodontitis

Periodontitis mikrobiyal dental plak birikimine bagl olarak gelisen gingivitis ve
patolojik ccp olusumuna yol acan, alveol kemidi ve atagman kaybt ile karaktcrize bir
hastaliktir (87,89,94).

Daha dnceki simflandirmalarda erigkin periodontitis tammlamast klinisyenler igin
celigkili bir durum olusturmaktaydi. Ciinkd genellikle erigkinlerde goriilen bu hastalik tiiri
aym zamanda adolcsanlarda da goriillmcktedir. Erigkin olmayan bir kisinin crigkin
periodontitis simiflandiriimast altinda incelenmesi ve erigkin periodontitis teriminin yaga
bagh olarak tanimlanmis olmas: celiski yaratmaktadir. Bu nedenle veni simiflandirmada
eriskin periodontitis verine daha genel bir tanimlama olan ‘kronik periodontitis’

tanmmlamasmin daha uygun olacag onerilmistir (88).

Kronik pecriodontitis, vavas ilerleyen bir hastabik tiirlidiir ancak bazi déncmlerde
hizli ilerleme gosterebilecegi kamtlanmustir. Bu aktif donemlerde hastalifin  gerek
priodonsiyumdaki lokal gerekse sistemik zararlart artmaktadir. Dolayisi ile hastaligin
ilerleme hizina ve periodontal yikim miktarma bagh olarak yapilan kronik periodontitis

tanmisimin dogru tedavini belirlenmesi agisindan son derece dnemlidir (88)

Periodontal yikim hayatin herhangi bir evresinde olusabilir ancak genel olarak ilk
bulgular eriskin dénemde goriiliir. Klinik bulgular 30'lu yaslarda baslar, 40-50 yaslarda ise
tedavi olmamis veya eksik tedavi gérmiis bireylerde hastaligin ilerlemis sathasi izlenir.
Hastalik genelde yaygm bir karakiere sahiptir ancak wvikim tom bdlgelerde esit olarak
ilerlemez, baz alanlarda vzun siire yikim olmaczken, diger alanlarda daha hizli yikim

goriilebilir (89,94).

Yapilan mikrobiyolojik c¢alismalarda, kronik periodontitisde Porphyromonas
gingivalis, Tannerella forsythensis, Prevoiella intermedia, Campylobacter rectus, Eikenella
corrodens, Fusobaclerium nuclealum, Actinobacillus actinomycetemcomitans, Treponema
ve  EBubacterium  gibi  mikroorganizmalarm  yiiksek  sayillarda  bulundugu
gosterilmistic(90.91).  P.gingivalis, T. forsythensis, P. intermedia, C. rectus ve A.

actinomycctemecomitans sayimlarinin hastahi@in ilerlemesiyle iligkili oldugu belirlenmis ve
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uygulanan tedaviler sonucunda bu bakterilerin vzaklastirilmasiyla klinik cevapta ivilesme

kaydedilmistir (92-94)

2.5.2.Kronik Periodontitisin Klinik Ozellikleri

- Periodontal yikomin miktari lokal [akidrler taralindan belirlenmektedir,

- Genis mikrobiyal dagihmla iliskilidir,

- Siklikla subgingival plak varli goriillmektedir,

- Hastaligin ilerleme iz genellikle yavas veya orta siddetlidir, belli periyodlarda

siddetli olabilmcktedir.

Kronik Periodontitis iki alt grupta siniflandirilur:

1-Lokalize form: hastaliktan etkilenen bdlgeler tiim agizin %30' unun alundadir,

2-Generalize form: hastaliktan etkilenen bolgeler tiim agizin %30" unun tizerindedir.

Hastaligin siddetine gére isc i grupta incclenmektedir:

1-Hafif siddetli periodontitis: | - 2 mm atacman kaybi varhd,
2-Orta giddet]i periodontitis: 3 - 4 mm atagman kaybt varligr,

3-Siddetli periodontitis: S mm’ nin Gizerinde atagman kaybt varligi meveuttur.

Kronik periodontitis, vavas ilerleyen bir hastalik tiiridiir ancak baz1 donemlerde
huzl ilerleme gosterebilecegi kanitlanmistir. Sonug olarak hastaliin ilerleme hizina bagh

olarak yapilan bu tamnin dogru olduguna karar verilmistir (88).

2.6.Kalp ve Damar Hastalhklari ile Periodontitis 1liskisi

Organizmada  kronik infcksiyonlarin = olast  sistemik  hastaliklara  ctkiler
stircgclmekte olan bir arastirma konusudur. Bu agidan cn ¢ok ctkilenen sistem olan kalp ve
damar sistemi hastaliklaninin epidemivyolojik c¢alismalarda mortalitenin en onde gelen
nedeni oldugu saptanmistir. KDH m mortalite acisindan bu kadar dnemli bir konumda
olmasindan dolayr patogenezinde etkili olasi kronik inflamasyonlar ¢ok arasurmanin

konusu olmustur (88,95-97).
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Organizmada olusan lokal infeksivonlardan periodontitisin  sistemik etkileri
lizerindeki arastirmalarda iliski kurulmasia ragmen kesin vargilara ulastiracak sonuclar

bulunmamakiadir (99-102).

Periodontitis patogenczinin anlasiimasi, KDH ile iligkilendirilmesi agisindan dnem
tasimaktadir. Organizmanin her hangi bir yerindeki infeksiyonun, KKH ve trombo-
embolizm olusmasinda etkili oldugu dgignglmektedir. Periodontitiste, disetinde baslayan
iltihabi olayin dis destek dokularima (alveolar kemik, periodontal ligament, sement)
vayllmasiyla, kck yiizeyindeki bag dokusu atagmani ve alveol kemik kaybi sonucu
patolojik cep olusumu ile karakterize bir hastahktir (84,87,103). Periodontitis olusumunda
bir ¢cok yardimer etken rol oynamakla beraber primer etyolojik faktdriin mikrobiyal dental

plak oldugu ortaya konulmugtur (104).

Bu patogenezde mikrobiyal dental plafin neden oldugu inllamasyonda, lezyon
bdlgesinde yer alan hiicreler mast hiicreler:  polimorfniikleer 16kositler  (6zellikle
notrofiller), makrofajlar, lenfositler ve plazma hiicreleridir. Inflamatuar siirecin ik
basamagindan itibaren bu hiicreler degisik asamalarda ctkilerini gdsterirler, Immiin cevabin
hangi asamasinda hangi hiicrenin lezyon bolgesine migre olacagim isc ¢esith uyancilar
belirler. Bu uyaricilar akut faz proteinleri (CRP), interlékinler (IL), arasidonik asid
metabolitleri, timdr nekroz faktorii (TNF), reaktf oksijen metabolitleri, nitrik oksit (NO),
Platelet Aktivasyon Faktorii (PAF), lizozim, elastaz, kollajenaz, asid hidrolazlar gibi ¢esitli
akiil maddelerdir (105).

Bunlardan C-rcaktif protcinin cnflamatuar ccvabin olugmasi ve yonlendirilmesi
diginda, inflamasyonun sistemik diizeyde oldugunu belirleyen bir proteindir. Serum C-
reaktif proteinin serumda artmis diizeylerde bulunmasi KDH acisindan dnemli bir risk
[akt6rii olarak kabul edilmistir. Bu akul [az proteininin arumis diizeylerde bulunmasi KDH
riskini artiran ve kontrol edilmesi gereken bir risk l[akiorii oldugu bildirilmistir. Bu agidan
periodontitis nedeni ile serum CRP diizeylerinin ne miktarda arttt@inin tespiti Snem
kazannustir. Bir ¢cok calismada periodontitis ile serum CRP diizeyleri iliskilendirilmeye

caligtlmigtir (106,107).

KDH patogenezinde ver alan ateroskleroz gelisimi, plazma lipidlerinin arterlerin
epitelinden gecerek tunica intimasida birikimi ile baglar. Bu lipid molekillerinin birikim
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alanlarinda modifikasyonu sonucu doku iginde yabanci madde haline doniismeleri,
monositlerin birikim alanlarina giciine sebep olmaktadir. Modifiyve lipidler makrofajlar
laralindan lagosile edilerek kopiik hiicre olusmaktia ve yagh cizgilenmeler baslamaktadir.
Ilerleyen asamalarda diiz kas hiicreleri ve T lenfositlerini iceren lipid ve lkosit karisimi

nekrotik alanlar olusarak fibroz tabaka gelismektedir (8).

Periodontal hastaliklarda bakteriler, hastalifn baglatan ve vyoneten gliclerdir.
Periodontal cep olusumu, konak savunma mekanizmasin bakierilerin  varhig ve
aktivitesine karsi olan cevaplarla iliskili olarak meydana gelir. Periodontal hastaliklarda
saghkl disetinde inflamatuar reaksiyonun gelismesi bazi safhalara aynlarak incelenir. Bu
simiflandirma, hiicre tiplerinin ve bu hiicrelerin yararli veya potansiyel zararh etkilerinin
anlagilmasi i¢in uygun bir model olugturmaktadir. Bu sathalar: baglangic Iezyonu, crken

lczyon, yerlegmis Iezyon, ilerlemis lezyondur (88).

Bakteriyel iiriinler bir kere dokuya girince, nétrofiller disinda dier bir ¢ok sistem
aktive olur. Ornegin, hakteriyel Griinler prostaglandinleri sentez etmesi icin makrofajlar
uyarirlar ve lenfositlerle iliskiye girerck, sitokin lirctimi ve antikor scntezine neden olurlar
(88). Aynica inflamatuar ccvabi arttiran ve devam cttiren peptidlerin uyanlmasiyla da
hidrolitik enzimlerin salinmasina neden olurlar, ilerlemis lezyon; duvarlan incelmis kan
damarlarim da icerir, bunlar periodontal sondlama sirasinda kolaylikla yirtilarak kanamaya

neden clurlar.

Bakteriler, toksik maddeler ve inflamatuar Griinler kanin yapis1 ve damar endoteli
izerinde ctkili olabilir vc infcksiyonlar birden fazla mckanizma ilc aterogencze yol
acabilirler (108).. Arter duvarim direkt olarak etkileyerek endotel hasari, diiz kas hiicre
proliferasyonuna ve sitokinlerin uyarilmasina neden olabilirler (109). Ozellikle son on yilda
yvapilan calismalara bakildifinda baz1 mikroorganizmalar ile KKH arasinda iligki kuran
aragtrmalarin varh@m gorilmekiedir (96, 110-113). Bu mikroorganizmalardan iizerinde en
fazla durulan infeksiyon ajant chlamydia pneumoniae olmustur. Diger mikroorganizmalar
ise Helicobacter pylori, Cytomegaloviriis, periodontal hastahiklarda siklikla ad1 gecen
Actinobacillus  actinomycctemcomitans, Porphyromonas gingivalis ve  Streptococcus

sanguis'dur,
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Dental infeksiyonlarla KDH arasimndaki iligskiyi gézlemleyen ilk olgu-kontrold
calismalart Simonka (1988) ve Mattila (1989) taratindan yapilnustir (114,115). Chylamidia
pneumonia, helico bakter pylori ve cytomegaloviriisler gibi mikroorganizmalarla beraber
olusan lokalize ve sistemik infeksiyonlar serum CRP diizeylerindeki yiikselmelerinin
nedeni olarak ileri siirilmistir. Bu da aterosklerotik hastahiklarin ilerlemesinde etkili
oldugu diisiiniilmektedir (97). Periodontitis ile yliksek serum CRP dizeyleri arasinda iligki
bulundugu vurgulanmigtir (161-173). Bu ¢alismalarin ¢ogunlugu scrum CRP diizeylerinin
Olgiimlerine dayanan, scrocpidemiyolojik modeller olusturularak yapilmistir. Periodontal
patojenler serum CRP diizeylerindeki viikselmelerin  nedeni olabilecegi iizerinde

durulmustur.

KDH gclisiminde rol oynayan; "hipertansiyon, hiperkolesterolemi, diyabet, yas,
sigara kullammu, genctik yatkinhk gibi klasik risk faktdrleri hastaligin goriillme sikhginin
yvalmzca Y2-%4’iinde hesaba katilabilmekte, dolayisiyla bu risk faktorleri hastalarm Snemli
bir kesiminde hastalifin klinik ve epidemiyolojik oOzelliklerini agiklamakta vetersiz

kalmakiadr (96, 116).

Periodontitis ve KDH'n her ikisi i¢in de sigara kullamm, yas gibi ortak risk
faktorlerinin varlifn ortak bir genetik yatkinligin olabilecegi hipotezini desteklemektedir
(117). Sigara kullanimi hem periodontal hastaliklar hem de ateroskleroz i¢in ortak bir risk
faktorii olarak kabul edilmektedir. Sigara kullanan bireyler genel saghiklarmi ihmal etme,
daha az egzersiz yapma ve diizensiz beslenme egilimindedir. Bunun yaninda agiz ve dis
saghifn ile ilgili tavsiyelen gz ardi edip, daha kotii agiz hijyenine sahip olma
egilimindedirler (118.119). Ancak sigara kullanimi gibi yasam tarzina bagh cesitli
degiskenleri dikkate alarak tasarlanmus genis caplh epidemiyolojik caligmalar KDH ile
periodontal hastaliklar arasindaki iligkinin, sadecc vasam tarzi ilc iligkili olmadigim

diigiindiirmcktedir (120-123).

Sigara kullanimi fibroblast fonksiyonunu, kemotaksisini, ndtrofillerin fagositozunu
ve immunoglobiillin iiretimini negatif yonde etkileyebilir (12). Sigara kullanan hastalarda
periodontal tedaviye verilen  yamitin daha kotii olmasi  fibroblast  fonksiyonundaki
bozulmadan vc kiiglik damarlarda meydana gelen vazokonstriksiyondan kaynaklamyor
olabilir. Sigara kullananlarda nikotinin hiicre i¢i adezyon molekillii (ICAM-1) ve

endotelyal 16kosit adezyon molekiiliiniin (ELAM-1) serum diizeyinde artisa neden olur
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(12). Bu adezyon molekiilleri lokositlerin arter duvarindaki endotel hiicrelerine
baglanmasinda artisa neden olur. Sigara kullanimi, pro-inflamatuar sitokinlerin uyarilmasi,
antijenik etkiler ve toksik ajanlar damar endotelinin hasara ugramasina neden oldugu

savunulmaktadir (124,118).

Periodontitis hastalarinin, saglikli bireylerle karsilasurildiginda KDHnin major risk
faktorlerinden hiperkolesterolemi ve hipergliseminin periodontitisli hastalarinda daha sik

goriildigh bildirilmekiedir (125,126).

Bu cahgmada, inflamatuar bir hastalik olan kronik pcriodontitis ilc, KDH
patogenezinde de rol aldign diigiinilen CRP ile diger biyokimyasal ve hematolojik
parametrelerin serum diizeylerinin saptanmasi, degerlendirilmesi ve kronik periodontitisle

KDH arasinda olas1 bir iliskinin varhifinm arastirilmas: amaglanmustr.
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3. Hastalar ve Yontem

Caligmamn klinik nygulamalarinin Bagkent Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi
Periodontoloji ABD Baskanhiginda yapilmasi kararlastinldi, Klinik ¢caligma icin Aragtirma
Kurulu ve Etik Kurulu onay tarihi 4/01/2006 ve onay numaras: 06/27 dir.

3.1 Cahsma Grubu

Calisma grubu [(akiiltemiz Oral Diagnoz boliimiince Periodontoloji Béliimiine

“Periodontal Hastalik™ tanis1 konulan bireylerden secilmistir.

Kontrolii miimkiin olmayan periyvodik hormonal degisikliklerin {menstriiasyon ve
menapoz gibi) calisma sonuglarm etkilememesi amaciyla ¢alisma grubu sadece erkek

bireylerden olusturulmustur.

Caligma grubu olusturnlurken, atcrosklerozun ilerlemis ve kronik hale gelmig
oldugu kabul edilen 45 vyas ve iizerindeki bireyler secildi (20). Klinik degerlendirme
sonrasinda KDH’1 ve hipertansivonu bulunanlarla diyabetes mellitus hastalarnn ve siirekli
ilag kullanalar calhigma disi biwrakilmigtir. Bu modele uyan ve sistemik hastaliklan

bulunmayan 35 erkek birey ile calisma grubu tamamlannustir.

Klinik degerlendirme sonucunda, periodontal atagman kavbi 4 mm smir degeri
olarak kabul edildi ve ¢alisma grubu iki alt gruba ayirildi (128). 4mm’den daha az atagman
kaybi olan “kontrol grubu” ve 4mm’den flazla atagman kaybi olan “hasta grubu™ olarak

belirlendi.

3.2 Klinik Degerlendirme

Calisma modeline uygun bireylere, genel saghik durumlarinim saptanmas) amaci ile
tiim sistemik hastaliklar detayh olarak sorguland ve tarafinizdan hazirlanan bircr anamncz.
formuna kaydedildi. Aym scansta bircylerin periodontal durumlarimn belirlenmesi amact
ile, sondlama yoéntemiyle afiz i¢i periodontal Sl¢limleri yapildi. Ayni bireylerin ertesi sabah
(>12 saat) a¢ karnina gelmeleri saglanarak bivokimyasal ve hematolojik incelemeler icin

kan ornekleri alindi. Anamnez, periodontal dlgiimler ve biyokimyasal testlerin zaman
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acisindan paralelliginin saglanabilmesi icin biitlin bu islemler 24 saat icinde tamamlandi.
Calismaya kaulan bireylere uygulanacak tiim islemler aciklandi, vazili ve imzali (EK-1

Goniillii Bilgilendirme Formu) onaylar alindi.

3.2.1 Anamnez Formu

Anamnez formu iceriginde bireylerin tilm viicut sistemleri, saghk gecmisleri, varsa
eski ve siiregelmekte olan tedavileri sorgulandi. Sorgulanan  sistemler kalp ve dolasim
sistemi, solunum sistemi, Ienfoid sistem, ndrolojik sistem, genito-liriner sistcm, endokrin
sistem, lokomotor sistemlerdir. Fk olarak diyabetes mellitus, hipertansiyon, infeksiyoz
hastaliklar arastirildi. Anamnez verileri Baskent Universitesi Kardiyoloji, Bivokimya ve
Hematoloji Boliimleri ile isbirligi yapilarak degerlendirildi. Ayrica tarafimizdan istenilen
bivokimyasal parametrelerle {allal antitripsin, alkalen foslalaz, Alanin aminotranleraz
aspartat, aminotransferaz, laktat dehidrojenaz, asit [oslataz ve sedimentasyon} ve hastahane
biyokimyasal kayitlan ile karsitlagtinilarak sistemik saglik durumu degerlendirildi. Anamnez
formu icinde sorgulanan sistemlerden her hangi bir hastah @ bulunan bireyler calisma disi
birakildi. Anamncz igeriginde bircylerin demografik verileri de toplandi; dogum tarihlerd,
boy, kilo, sigara vc alkol kullamm durumlart kayda gegirildi. Calisma modcline uyan

toplam 55 erkek hasta ¢alismaya dahil edildi.

Bireylerin sigara kullamim gecmislerinin incelenmesi giinlik icilen sigara adedi ile
ka¢ yil boyunca sigara ictigi sorgulanarak yapildi. Bu iki verinin ¢arpinu ile adet/yil orant
clde cdildi. Oranlara gdrc sigara kullammi simflandinlarak hig igmemis, 1 il 400

araliZinda igenler ile 400°den fazla igenler seklinde iig gruba aynldi (127).

Bireylerin tim arteryel kan basmg¢lart anamnezi uygulayan ayn hekim tarafindan

olciildii. Sistolik ve diastolik kan basinglan kaydedildi.
3.2.2, Periodontal Degerlendirme
Pcriodontal durum, ccp derinlikleri, gingival indcks ve dis cti ¢ckilmeleri

Olciimlerle belirlendi. Bu dl¢iimler O ile 10 mm isaret arabikli “Michigan O” periodontal

sondu ile yapildi. Tim ¢alisma grubunda dl¢iimler aym hekim tarafindan yapildi. Biitiin



Olciimler her dis icin alu (mezio-bukkal, bukkal, disto bukkal, mezio palatinal/lingual,
palatinal/lingual, disto palatinal/lingual) noktadan yapildi.

Ccep derinligi dlctimit serbest digeti kenarindan cep tabamna olan mesate dlciilerck
saptandh. Gingival indcks, periodontal sondun discti olugu veya ccbi  igerisine
yerlestirilmesi ile vapildl. Diseti dokularimin inflamasyon durumu ve kanamasi incelendi.
Loe diseti indeksi kriterleri kullamildi. Plak indeksi, periodontal sond ile dis yiizeyindeki
plak mikian belirlenerek Slciildii (94).

Dig cti ¢ekilmesi dlglimii dislerin mine-sement stmirindan serbest digeti kenarmna
kadar olan agik kdk ylizeyleri iizerinde yapildi. Dis eti ¢ekilme degerleri cep derinlikleri ile

toplanarak atagman kayiplari elde edildi (94).

Periodontal durum panoramik radyograflarla destcklendi. Genel ve Tokal kemik
kayip sckil ve miktarlan degerlendirildi. Kronik periodontitisin ragyografik goriintiisiinde

karakterize olan generelize horizontal kemik kayip varlifn degerlendirildi.

Klinik ve radyografik sonuclar dogrultusunda kronik periodontitis teshisi konulan
bircylerin atagman kayip degerlerinin aritmetik ortalamalart alindi. Periodontal durum
agisindan ¢alisma grubu ikiye ayrildi. Birinci grup, 4mm’den daha az atagman kaybt olan,

kontrol grubu, ikinci grup 4mm’den fazla atagman kaybi olan hasta grubu olarak belirlendi.

3.2.3 Biyokimyasal ve Hematolojik Degerlendirme

Calismaya aliman bireylerin biyokimyasal ve hematolojik incelemeleri Baskent
Universitesi Biyokimya ve Hematoloji bslimiinde yapildi. Bu testler icin bireylerin, 6n kol
kiibital bolgeden 10 cc kan alindi. Tetkileri istenilen biyokimyasal parametreler sensitil C-
reaktif protein, glilkoz, HbAlc, total kolesterol, HDL, LDL, trigliserid, alfal antitripsin,
alkalen fosfataz, Alanin aminotranferaz aspartat (ALT), aminotransferaz (AST). laktat
dchidrojenaz (LIDH), asit fosfataz ve scdimentasyon ve tam kan sayim idi. Tam kan sayimi
ile ilgili istenilen parametreler hemoglobin, hematokrit, critrosit, 10kosit, trombosit, MCV,

MCHC, RDW, lenfosit, monosit, eozinofil, bazofil sayimlaridir.



Biyvokimyasal parametrelerden olan serum CRP diizeyi immunotiirbidimetrik ve
immunoefelometrik yontemler kullanilarak dl¢iilmiistir. Bu teknikler serum CRP diizeyini
yiiksek hassasivetle (0 — 10 mg/L aralifinda) dl¢iimiinii saglamakiadir ve “high-sensitivity

C-reactive protein” (hsC-rp) olarak ismlendirilmekiedir (86) .

Hemoglobin A1C veya HbA1C olarak isimlendirilen biyokimyasal parametre kKan
dolagimindaki glilkozun hemoglobine konjugasyonu sonucu glikolizlenmis hemoglobin
diizeyini gostermekiedir (127). Bireylerde kan seker diizeylerinin belirlenmesi amaciyla

Ol¢iimil yapilmustr.

Calismanin grubunun sistemik acidan saglikli oldugunu saptamak igin dlcillen
parametreler altal anfitripsin, alkalen fosfataz, ALT, AST, LDH, asit fosfataz ve
sedimentasyondur. LDH sistemik diizeyde, viicuita bulunan akui veya kronik hastaliklarin
neden oldugu doku ve hiicre yikimin belirlenmesi amaciyla dlciilmiistiir. C-reaktil protein
sentez bozukluklarn veya karacigerde dejeneratif hastaliklarin varh@im aragtirma amaciyla,
karaciger enzimleri olan ALT, AST ve alfal antitripsin parametreleri dl¢iildi. Akut ve
kronik cnfcksiyonlara karst viicudun werdigi ccvapta beyaz kan hiierclerde  artig
goriilmcktedir ve hassas bir yintem olmayan scdimentasyon paramctresi bu tabloyu
belirtmektedir ki ¢calismanuzda da bireylerin sistemik agidan saglikli oldugunu belirlemek
amaciyla kullamlan parametrelerdendir. Calisma grubunu da olusturan 40 yasg iizeri
erkeklerde gorillme siklifn yliksek olan prostat hastaliklar: parametrelerinden asit fostataz

da olciilmiistiir (129).
3.3.istatistiksel Analiz

Verilerin normal dagilima uygunlugu Shapiro Wilk testi kullamilarak yapildi. Bu
teste gdre normal dagihma sahip olan degiskenlerin istatistiksel analizlerinde parametrik
testler  kullamhirken, normal dagihma uymayan dcgiskenlerin analizinde paramctrik

olmayan testler tercih edildi.

Veriler atacman kayb < 4 mm (kontrol grubu) ve = 4 mm "(hasta grubu) olmasina
gore iki gruba aynldi.Yas, viicut kitle indeksi, biyokimya test sonug parametreleri ile kan
sayimt parametrelerinin bu iki grupta gsterdigi farkliliklar Student’s  Test ve Mann

Whitncy U Testi kullamlarak belirlendi,
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Atacman kaybi1 ve CRP’in tiim parametrelerle iliskisi Pearson’s ve Spearman’s

korelasyon katsayilar: kullanilarak incelendi.

Kalp hastali@ina ctki ctmesi beklenen risk faktdrlerimin CRP’c ctkileri “Tck
Degiskenli™ ve “Cok Degiskenli Lojistik Regresyon™ istatiksel yontemlert kullamilarak

incelenmistir,

Verilerin analizi SPSS 11.05 (statistical package for social sciences) istatistik paket

programt kullamlarak yapilch.



4. BULGULAR

Caligma grubunun istatistikscl analiz sonucunda clde edilen demografik 6zcllikleri
Tablo 4.1.1°de gosterilmigtir, Cahismaya 55 crkek bircy alinmigtir, Yas ortalamast 54.1
+7.2°dir. Calisma grubundaki hastalarin yaglart 42 - 74 iken yas ortancast da 54 olarak
hesaplanmustir. Hastalarm sigara kullanimu ortalamasi 265.9 £ 337.4 paket/vil, olup 25’inin
(%45.5) hi¢ sigara igmedigi, 147iiniin (%25.5) 1 - 400 paket/y1l arasinda, 16’simn {%29.1)
ise 400 pakel/yil’dan daha fazla sigara ictigi saplanmusuir.  Viicut Kitle Indeksi  (VKI)
ortalamas1 27.0 * 3.3 kgf’m2 olup, Diinya Saglik Orgiitiiniin (WHOQ) siniflamasi baz
alindiginda hastalarm asin kilolu simfinda yer aldiklan gorilmektedir. Calismanuzdaki
hastalarin Sistolik Kan Basinct (SKB) ortalamast 121.3 + 7.5 mm Hg, ortancast 120 mm
Hg’dir. Sistolik kan basinct degeri 110-130 mm Hg arasinda dcgigtiginden hastalarin

hi¢birinde kan basinci ile ilgili bir patolojinin bulunmadig saptanmustir.

Tablo 4.1.1 Calisma Grubunun Demografik inceleme Sonuclar Ozellikleri (n=55)

Demografik dzellikler Ortalama £ 88 Ortanca (Min-Max}

Yag (y1) 54,1 £7.2 54 (42-74)

Sigara (paket/vil) 265.9+13374 200 (0-1400)
Viicut Kitle Indeksi (kg/m™ 27.0+3.3 27 (20.3-40.7)
Sistolik Kan Basinet, {mmHg) 121.3+7.5 120 (110-130)

58, Standart Sapma

Calisma grubunun periodontal durumu Cep Derinligi. Gingival indeks ve Atagman
Kayb parametreleri kullamilarak incelendi (Tablo 4.1.2). Cep derinligi 1.4-5.4 mm
degerlerinde bulunmus olup, ortalamasi 3.3 = 0.8 mm’dir. Gingival indeks ortalamasi 1.3 =
0.4 vc ortancast 1.4°diir. Atagman kaybt ortalamasi 4.05 = 1.2 mm iken hastalarin degerleri
1.4-7.7 mm arasinda dcgismcktedir. Atagman kayb ortancasinin 4.2 mm olmast atagman

kaybina ait degerlerin simetrik dagildigini gostermektedir.

Tablo 4.1.2 Periodontal Parametlerinin Dagilim (n=55)

Periodontal parametreler Ortalama + 88 Ortaneca (Min-Max)

Cep Derinlig, (mm) 33£08 31 (1.4-5.4}

Diyeti Tndeksi 13+04 1.4 ((12-2.5)
Atagman Kaybi, (mm) 405+1.2 4.2 (1.4-7.7)

S8, Standart Sapma



Calisma grubuna ait biyokimyasal test sonuclart Tablo 4.1.3%te gd&sterilmistir.
Tabloda 55 bireyin biyokimyasal parametre Olglimlerine ait ortalama, standart sapma,
ortanca, minimum ve maksimum hesaplamalart konulmustur. Tetkiklerin yapildig Baskent
Universitesi Biyokimya Bolimiiniin parameirelerin minimum ve maksimum degerlerine de

karsilastirma icin tabloda ver verilmistir.

55 bireydeki CRP degerleri 0-34.7mg/L. arasinda degismekte olup, ortalama degeri
4.7 £7.1 mg/L, ortancasi1 2.5°dir. Serum Kan Sekeri minimum 85, maksimum 155 mg/dl
olup ortalamasi 105.0 £ 14.9 mg/dl, ortancast 102 mg/dl,’dir. Hb Alc¢’ye ait ortalama deger
%5.4 £0.5, ortancas1 %35.3 olup degerler %4.2-7 arasinda bulunmugtur. Kan sckeri ve Hb
Alc sonuglarimin normal degerler icinde yer almasi bireylerin hi¢ birisinde diyabetes
mellitus bulunmadigim gostermektedir. Total kolesterol, HDL-kolestercl, LDL-kolesterol
ve Trigliseridlere ait ortalama degerler sirasiyla 197.7 £ 35.1 mg/dl, 43.3 £ 8.7 mg/dl,
120.3 £ 32.4 mg/dl ve 148.0 £ 62.5 mg/dl, olup tiimil normal sinirlar icinde yer almaktadir.
Alfa 1 antitripsinin bireylerdeki dl¢glimleri 66 mg/dl - 196 mg/dl degerinde iken ortancasi
196.7 mg/dl'dir. Alkalen fosfataz’a ait ortalama deger 200.4 £28.9 U/L olup bu degerin de
normal simurlar arasinda yer aldin gozlenmekiedir. Alanin aminotranferaz (ALT) ve
aspartat aminotransferaza {AST) ail orlanca ve minimum maksimum degerler sirasiyla
(12-38) U/L ve (10-52) U/L dir. LDH ve Asit fosfataz parametrelerine ait ortalama degerler
sirastyla 328.5 £ 61.3 U/L ve 4.0 + 1.2 U/L olup bu degerler normal sinirlar arasinda yer

almaktadir.

Tablo 4.1.3 Calisma Grubunun Biyokimya Testi Sonuclarin Ozellikleri (n=55)

Biyokimya I"arametreleri Ortalama £ S8 Ortanca (Min-Max) Normal deger

CRP (mg/L)

Kan Sekeri (mg/dl}

Hb Alc (%)

Total Kolestrol (mg/dl)
HDL {mg/dl)

LDL {mg/dl)

Trigliserid (mg/dl)
Alfalantitripsin (mg/dl)
Alkalenloslatay (U/L)
AST (U/L)

ALT (U/L)

LDH (U/L)

Asit fosfataz (U/1.)

55, Standart Sapma

47x7.1
105.0£ 149
5405
1977+ 35.1
433+ 8.7
1203+ 324
148.0£62.5
1274+ 169
2004+ 28.9
221060
2451295
3285613

2.5 (0-34.7)
102 (85-155)
53 (4.2-7.2)
196 (100-291)
42 (30-62)
118 (42-196)
149 (50-303)
196.7 (66-196)
199 (149-258)
20 (12-38)
21 ¢10-52)
324 (151-455)
39 (1.3-8.2)

0-10
70-105
4-6
130-200
30-70
60-130
50-160
80-200
15-250
0-40
0-41
240-480
0-9




Hematolojik parametre istatistikleri Tablo 4.1.4.’de gosterilmistir. Hemoglobine ait
ortanca degeri 15.5 g/dl olup 55 hasta i¢inde en dilgik 11.2 g/dl ve en yiiksek 17.3 g/dl
degeri gozlenmistir. Hematokrit, Eritrosit ve Trombosit parametrelerine ait ortalama
degerleri ise swrasiyla %44.9 £ 3.0, 5.1 £ 0.3 M/ulL ve 236.1 £ 55.8 bin/ulL olup degerler
normal siirlar icerisinde ver almaktadir. Lokosit ve MCH parametrelerine ail orianca
degerler sirasiyla 6.8 (4.9-13.1} binfulL ve 29.8 (23.4-32.0) pg’dir. MCV ye ail orlalama
degeri 87.9 + 4.7 (L. iken MCHC, RDW ve MPV parametrelerine ail ortanca degerleri
sirastyla %33.7 (31.3-36.0), %15 (12-18.2) ve 8.9 (6.2-14.7) fL’dir. Polimofniikleer,
Lenfosit, Eozinofil ve Bazofil parametrelerine ait ortanca degerleri sirasiyla 3.8 (2.5-8.4)
bin/Ul, 2.4 (1.3-4.5) bin/U1, 0.1 (0.03-0.6) bin/Ul vc 0.06 (0-0.8) bin/Ul iken Monosit’c ait
ortalama degeri 0.5 £ 0.1 bin/Ul'dir. Polimofiiikleer, Lenfosit ve Monosit parametrelerine
ait tammlayicr istatistikler sirasiyla %56.5 £ 7.8, %33.3 + 7.0 ve %7.0 = 2.0°dir ve bu
degerler normal siurlar arasinda yer almaktacdir. FEozinofil, Bazofil ve Sedimentasyon
paramctrelerine ait ortanca degerleri sirasiyla %1.9 (0.3-6.3), %0.9 (0.03-1.9) , v¢ 4 (1-30)

mm/h olup bu degerler de normal sinirlar iginde yer almaktadir.

Tablo 4.1.4 Calisma Grubunun Hematolojik Parametre Sonuclar: (n=55)

Hem. Parametreleri

Ortalama + 88§

Ortanca (Min-Max)

Normal deger

Hemoglobin (g/dl)
Hematokrit (58)
Eritrosit {M/ul)
Lokosil (binful.)
Trombosit (binful)
MCH (pg)

MCV (L)

MCHC (%)

RDW (%)

MPV (IL)

Parcali (binfuL.)
Lenfosit {binfulL)
Monosit (bin/ul)
Hozinofi {hinful.)
Bazolil {binfuL}
Pargal ()
Lenlosit (%)
Monosit ()
Eozinolil (%)
Bazofil (%)
Sedimantasyon (mmv/h}

585, Standart Sapma

153+1.1
449 +3.0
51203
73+ 18
236.1 £55.8
296+ 1.7
879147
337108
150£09
9.0+14
42+13
25208
0.51£0.1
021201
0.08 £0.1
565+7.8
33.3+£7.0
7.0+£2.0
24=£15
0.9+04
T73+£72

15.5 (11.2-17.3)
45.5 (35.5-51.6)
5.1 (4.2-5.8)
6.8 (4.9-13.1)

226 (109-438)
29.8 (23.4-32.0)
88.2 (74.8-95.6)
33.7 (31.3-36.0)
15 (12-18.2)
8.9 (6.2-14.7)
38 (2.5-8.4)
24 (1.3-4.5)
0.5 (0.2-0.9)
0.1 (0.03-0.6)
0.06 (0-0.8)
56,7 (38.2-71.3)
33.3 (22.1-49.1)
69 (2.6-11.8)
1.9 (0.3-6.3)
0.9 (0.03-1.9)
4 (1-30)

13.5-18
36-50
4.5-5.8
4.5-11
150-400
26-32
B(-96
30-36
12-15.5
7-12
2-7.8
-4
0-1
0-1
0-0.2
40-72
20-46
3-10
0-7
0-2
0-20




Atacman kayiplarnt ile demografik ©zelliklerin karsilastirilma sonuglart Tablo
4.2.1.’de verilmistir. Tiim hastalarda atagman kaybi degerleri, cep derinlikleri ve dis eti
cekilmelerinin  toplamlart  kullanilarak hesaplandi. Kronik periodontitis  hastaliginin
varatugl yikim derecesini belirlemek amaci ile de atagman kaybi <4 mm olanlar kontrol
grubu, >4 mm olanlar ise Hasta Grubu olarak siniflandinldr (127). 26 hastanin (9:47.3)
atagman kaybr <4 mm (Kontrol Grubu), 29 hastanm (%52.7) ise >4 mm (Hasta Grubu)
oldugu saptandi. Kontrol grubunda yas ortalamas: 54.5 + 6.4 iken hasta grubunda 53.8 £
7.9°dur. Ortanca degerleri ise her iki grupta da 54°tiir. Bu sonug¢lara gdre gruplar arasinda
yas degerleri farklilik géstermemistir (p=0.747). Hastalara giinliik i¢tikleri sigara miktarlar
sorulmug ve bu miktar igtikleri siire ile ¢arpilarak Paket/Yil’a  doniistiiriilmiigtiir. Kontrol
grubunda ortalama sigara tiiketimi 288.5 £358.3 Pakct/Yil iken hasta grubunda 245.7 +
322.6 Paket/Yi1l'dir. Ortanca degerleri ise iki grupta sirasiyla 162.5 - 200 Paket/Y1l’dir.
Gruplar arasinda sigara kullanimu bakimundan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmamustir (p=0.743). VKI kontrol grubunda 26.4 £3.1 iken hasta grubunda 27.6 +
3.4°diir. VKI iki grupta da farkli degildir (p=0.328). Benzer analizler Sistolik Kan Basinci
(SKB) icin de vapilmistur. Kontrol grubunda SKB 121.2 + 8.2 mmHg iken, hasta grubunda
121.4 * 6.9 mmHg dir. SKB’na ait ortanca degerleri ise her iki grupta da 120 mmHg’dir ve

degerleri gruplarda farkh degildir (p=0.971).

Tablo 4.2.1. Demografik f)zellikler-Ata(;man Kaybi Karsilastirillmasi (n=55)

Atacman Kayb <dmm, KG (n=26) | Atacman Kayh zdmm, HG (n=2%)

Demografik

Ozellikler

Ortalama + 8§

Ortanca
(Min-Max)

Ortalamat 8§

Ortanca
{Min-Max)

Yas

Sigara (Paket/yil)
VKIi

SKB (mmHg)

34564
288.5+ 358.3
264+£3.1

121.2+8.2

54 (46-74)
162.5 (0-1400)
26.9(20.3-33.1)
120 (110-130)

538179
24577 £322.6
276134

121.4+60

54 (42-74)

200 (0-1400)
27.5 (22.9-40.7)
120 (110-130)

Kentrol Grubu:KG. Hasta Grubu:HG, VKI:Viicut Kitle Indeksi, SKB: Sistolik Kan Bastnei
p' degeri Swident’s t Testi veya Mann Whitney U Testi Kullanilarak Hesaplanmustir.

Farkli atagman kaybi gosteren her iki grubun cep derinligi ve dis eti Indeksi
parametreleri ile karstlagtinlmalarina iliskin sonuclar Tablo 4.2.2.°de verilmistir. Kontrol
grubunda cep derinligi ortalamast 2.6 £ 0.5 mm iken hasta grupta 3.8 £ 0.7mm’dir. Ortanca
degerleri isc sirasiyla 2.7 ve 3.7 mm’dir, Hasta grubunun ccp derinligi ile atagman kaybinin
iligkisi istatistikscl olarak anlamh diizcyde yiikscktir (p<0.001). Kontrol vc hasta
gruplarinin atagman kayiplan ile gingival indeks ortalamalan sirasiyla 1.1 20.4 ve 1.5
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H0.4°dir. Gingival indcks, hasta grubunun atagman kayiplan ile karsilagtimldifinda

istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek (p<0.001) bulunmustur.

Tablo 4.2.2 Cep Derinligi, Gingival indeks - Atagman kaybi karsilastirilmasi (n=55)

Arastirilan Atacman Kayh <dmm, KG(n=26) | Atacman Kayh >dmm, HG (n=29)

Parametreler Ortalama + SS Ortanca Ortanca

’ + 9
(Min-Mak) | Ortalama =SS |y viam

Cep Derinligi (mm) 26205 2,7(1.4-3.6) 3IRE0T 37(27-54) 0.000=
Gingival Indcks 1.1+04 1.1 (0.2-1.9) 15204 1.5(0.7-2.5) 0.0002x

Kontrol Grubuw:KG, Hasta Grubu:HG,
#3kp<(.001, Tark Tstatiksel Olarak Anlamh,
p'f degeri Student’s L Testi veya Mann Whitney U Testi Kullamlarak Hesaplanmigtir.

Atagman  kayiplan  dlciimleriyle  biyokimyasal parametrelerin - kargilagtirlma
sonuglart Tablo 4.2.3.°de verilmistir. Kontrol grubunu olusturan ve atagman kaybr <4mm
olan 26 hastada CRP ortalamasi 1.8 = 2.1 mg/L iken Hasta grubunu olusturan atacman
kaybt =4mm olan 29 hastada CRP ortalamas) 7.3 £8.9 mg/L olarak bulunmustur. Kontrol
grubunun CRP’ye iligkin ortanca degerleri 1.2 mg/L’dir ve bu gruptaki hastalarda en diisiik
0 ve cn yiiksck 9 mg/L degerine rastlanmmgtir. Hasta grubunun ortanca CRP degeri O ve
34.7 mg/L, ortalama 3.7°dir. Hasta grubunda CRP dcgcerleri carpict bir sckilde daha
yiiksektir ve bu istatistiksel olarak anlamh diizeydedir (p<0.001). Biyokimya parametreleri
icinde atagman kaybi gruplarinda istatistiksel olarak farklilik gésteren bir diger parametre
Hb Alc’dir. Kontrol grubunun Hb Alc ortalamast %5.2 £ 0.4 iken hasta grubunda %5.6
10.5°tir. Ortanca degerlert de sirasiyla %5.3 - 5.5°dir. Bu sonuclara gore Hb Alc degeri
hasta grupta istatistiksel olarak anlamlh diizeyde yiiksektir (p<0.05). Benzer sonuclar
LDLikolesterol i¢in de gecgerlidir. Kontrol grubunda LDL ortalamasi 111 £33.6 mg/dl iken
hasta grubunda 128.4 £9.52 mg/d] ’dir. Diger biyokimyasal parametrelerle benzer olarak
atagman kaybi yiiksek olan hasta grubunda LDL degerleri de yiiksek olarak ol¢iilmiis ve
istatstiksel olarak anlamli diizeyde bulunmustur {(p<0.05). Gliikoz, lotal kolestrol, HDL-
kolesterol, trigliserid, alfa 1 antitripsin, alkalen [oslataz, AST, ALT, LDH ve asil [oslalaz

degerleri atagman kayh gruplaninda farkhiik gdstermemistir (p>0.05).



Bivokimya
paramctreleri

Atacman Kayh <dmm, KG (n=26)

Atacman Kaybh >4mm, HG (n=29)

Ortalama £
S8

Ortanca

(Min-
Mak)

Ortalama £ S8

Ortanca
(Min-Mak)

Tablo 4.2.3 Biyokimyasal parametreler - Atacman Kayiplar1 Gruplarinda karsilastirilmasi (n=55)

CRP (mg/L)

Kan Sckeri (rog/dl)

Hb Alc (%)

Total Kolestrol {mg/dl}
HDI.-kolesterol (mg/dD

LDL-kolesterol (mg/dly
Trigliserid (mgfdl)

Alfa TAntitripsin (mg/dl)
Alkalin fosfataz (U/L)
AST (U/L)

ALT (U/L)

LDH (U/L)

Asil [oslalaz (U/L)

1.8£2.1
1052 £ 13.1
52104
191.6 £33.8
445196
111+ 336
141.5 £ 60.1
1254 £ 11.8
1993+ 28.2
228%50
242+£58
3294595
391038

Kontrol Grubuw: KG, Hasta Grubu: HG,

1.2 (0-9)
103 (86-133)
53 (4.2-5.8)
197 (100-243)
42,5 (30-62)
115 (42-160)
143 (50-289)
126.9 (94-147)
198 (149-258)
21.5 (15-32)
25 (13-40)
336 (176-446)
3.9 (2.7-5.6)

73189
105+16.7
56105
203+359
2,1+7.9
1284 £20.52
153.8 £65.1
1292 £204
2014130
21569
247+ 12.0
3277+ 638
41114

3.7 (0-34.7)
102 (85-155)
5.5(4.7-7.2)
191 (145-291)
42 (31-61)
134 (78-196)
162 (57-303)
132 (66-196)
202 (149-252)
19.0 (12-38)
20 (10-52;
311.2 (151-455)
3.7(1.3-8.2)

(.000#x
0.655
0.019+
0.223
0321
0.050+
0.473
0.266
0.783
0118
(.295
0918
0.510

kn<(),05, Fark Tstatiksel Olarak Anlanili
#45pa).001, Hark Istatiksel Olarak Anlamls
p' degeri Student’s 1 Testi veya Mann Whitney U Testi Kullanilarak Hesaplanmigiir.

Hasta vc kontrol gruplarindaki

atagman kayiplartnin  hematolojik  paramctre

sonuglart Tablo 4.2.4.°dc verilmistir. Atagman kaybt gruplarinda iki kan paramectresi

farklilik géstermigtir: MCH ve MCV dir, Kontrol grubunda MCH ortalamast 30.2 £ 1.2 pg

iken hasta grubunda 29.1 = 1.9 pg’dir. Ortanca degerleri ise sirasiyla 30.1 - 29.3 pg. MCH,

atagman kaybt diisiik olanlarda daha yiiksck degerlerde bulunmus olup, bu fark istatistikscl

olarak anlamli diizeydedir (p<(.05). MCV ortalamalari kontrol ve hasta gruplarinda
sirastyla 89.8 £3.8 fL ve 86.2 = 4.9 fL’dir. Ortanca dcgerleri isc sirasiyla 89.2 - 85.4

fL>diir. MCV degerleri atagman kaybi diisilk olan grupta istatistiksel olarak anlamli

diizeyde yiiksektir (p<0.01). Diger hematolojik parametreler atagman kaybi her iki

gruplada larklilik gostermemektedir (p>0.05).



Tablo 4.2.4 Atacman Kaybi- Hematolojik Parametre Sonuclar1 Karsilastirmasi (n=55)

Hematolojik
I'arametreler

Atacman Kayb <dmm, KG (n=26)

Atagman Kayb1 >4mm, HG (n=29)

Ortalama * 88

Ortanca
(Min-Max)

Ortalama * 88

Ortanca
{Min-Max)

0,906
0.647
0.119
0.082
0.177
0.031*
0.004#
0.704
0.077
0.886
0,255
0.827
0.249
0.631
{.288
0.532
0.351
0.305
0.238
0.960
0.103

153+ 1
451 +25
501204
6.9% 1.6
247 £ 69
302+12
89.8+38
BTE0T
148+ 1.0
90+ 1.4
40+£12
251408
0.5+20.1
26114
0903
558178
34.2+6.7
6720
2614
09x03
64+74

Kontrol Grubu:KG, Hasta Grubu:HG,
*p<0.03, Fark Istatiksel Olarak Anlamly, *¥p<0.01, Fark Istatiksel Olarak Anlamh
pj degeri Swudent’s L Testi veya Mann Whitney U Testi Kullamlarak Hesaplanmmsur.

15.4 (13.3-16.6)
45.9 (39.9-18.9)
5.1(4.2-5.6)
6.4 (4.9-12.1)
236 {109-438}
30.1 (27.2-32.0)
89.2 (81.1-95.6)
33.7 (31.8-35.0)
15.0 (12.0-17.2)
8.9 (6.9-14.7)
3.7 (2.5-8.4)
2.3 (1.3-4.5)
0.5(0.2-0.8)
1.9 (1.3-6.3)
0.9 (0.5-1.9)
56.8 (38.2-69.3)
33.3 (22.1-49.1)
6.7 (2.9-10.3)
1.9 (1.3-6.3)
0.9 (0.5-1.9)
3.5 (1-30)

152+1.2
447+ 3.5
5203
761219
22639
29,1 £ 1.9
86.2+49
33.8£09
1531208
9.1+£14
44+14
25207
0.5+£0.2
221416
0.5+£04
571278
324£73
73x2.1
22+%106
09+04
81x+7.0

155 (11.2-17.3)
44,7 (35.5-51.6)
5.2 (4.5-5.8)
7.2 (5.3-13.1)
222 (148-328)
29.3 (23.4-31.4)
85.4 (74.8-94.1)
33,7 (31.3-36.0)
15.1(14.1-18.2)
8.6 (6.2-12.3)
3.9 (2.7-8.0)
2.4 (1.2-4.4)
0.5(0.3-1.0)
1.8 (0.3-5.0)
0.9 (0.0-1.9)
56 (44.3-71.3)
32.2(22.2-46.8)
7.0 (2.6-11.8)
1.8 (0.3-5.0)
0.9 (0.03-1.9)
5.0(1-29)

Hemoglobin (g/dl)
Hematokrit (9)
Eritrosit (M/ul.)
Lékosit (binful.)
Trombosit {hin/ul)
MCH (pg)

MCV (L)

MCHC (%)

RDW (%}

MPY (fl.)

Parcah (binful.)
Lenfosit (binfull)
Monosit (bin/ull)
Hozonofi (binful)
Bazolil (bin/ul)
Parca (%}
Lenlosit (%)
Monosit (963
Tozinolil (%)
Bazofil (%)
Sedimentasyon mm/h})

Normal dagilim gdsteren parametreler icin Pearson ve normal dagihim gdstermeyenler igin
Spcarman korclasyon katsayilan kullamlarak atagman kaybt ile yas, sigara, viicut kitle indcksi ve
sistolik kan basinct arasindaki iliski miktarlar (r) hesaplanmustir. Tablo 4.3.1°de atagman kaybi ile
demografik degiskenler arasinda istatistiksel olarak anlamh diizeyde iliski bulunamanmistir
{p>0.05). Benzer analizler CRP ile demogralik degiskenler icin de vapilmus ve CRP ile hicbir

demogralik degisken arasinda istatistiksel olarak anlamh diizeyde iliski bulunamamisur (p>0.05).

Tablo 4.3.1 Demografik Parametreler - Atacman Kaybi CRP Korelasyonu (n=55)

Atacman kayb
Demografik Degisken

r p:f

-0.057 0.651
0.019 0.893
0.179 0.190
0.147 0.256

Yag (yi)

Sigara (Paket/yl)
VKI. (kg/m?)
SKB {mmHg)

VKT, Vitcut Kitle Tndeksi . SKB: Sistolik kan Basimer,
p' degeri Pearson veya Spearman Korclasyon kalsayilarn testi icin hesaplanmmisur.
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Atacman kaybinin ve CRP’nin diger periodontal dl¢iimlerle iligkilerinin sonuglar
Tablo 4.3.2°de verilmistir. Cep derinlikleri ile CRP degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlamh diizeyde iliski bulunmustur (r.0.569, p<0.001}). Bu sonuca gore Cep derinlikler
arlik¢a atagman kaybir da artmakiadir. Atagcman kaybi ve cep derinligi arasinda da

istatistiksel olarak anlaml diizeyde pozitif yonli iliski bulunmustur (r-0.467, p<(.001).

CRP ile periodontal parametrelerin iliskisine bakildiginda CRP’nin  her i
parametre ile de iligkisi anlamli bulunmustur: CRP ile cep derinligi, gingival indeks ve
alagman kaybr arasindaki iliski miktarlart sirasiyla r20.569 (p<0.001), r-0.331(p<0.03) ve
r=0.555 (p<0.001)’dir. [liskilerin pozitif yonli olmasi nedeniyle cep derinligi, gingival

indeks, atagman kaybi arttitkca CRP degerlerinin de artu @ yorumu yapilabilir.

Tablo 4.3.2 Periodontal Olciimler - Atagman Kaybi ve CRP Korelasyonu

Periodontal Atagman Kaybt

Parametreler ¥
R p

Cep Derinligi 0.840% = 0.000 0.569%=% 0.000
Diseti indeksi 0.46G7+*% 0.000 0.331%* 0,014
Atacman Kaybt 1 0.000 0.555%%% 0.000

*p<).05, Tark Tstatiksel Olarak Anlamli
#£5p<0.001, Fark Istatiksel Olarak Anlamly
p' degeri Pearson veyva Spearman Korelasyon Katsayilarm Testi Icin Hesaplanmstir.

R ]:'f

Atacman kayb1 ve CRP ile bivokimyasal parametrelerin iliski miktarlart Tablo
4.3.3°de verilmistir. Atagman kaybi ile Hb Alc arasmnda r-0.418 (p<0.01)’lik bir iligki
vardir ve istatistiksel olarak anlamli diizeydedir. Bu sonuca giire atagman kaybi arttikca Hb
Alc diizeyr artmaktadir. Atagman kaybi ile diger biyokimyasal parametreler arasinda
anlamli diizeyde iliski bulunamamusur {p>0.05). CRP ile biyokimyasal parameireler
arasmdaki iligki incelendiginde sadece Alfa 1 Antitripsin ile anlaml bir iliski oldugu
gozlenmistir (r-(0.284, p<0.05). CRP ile diger biyokimyasal parametreler arasmdaki iliski
anlaml degildir (p>0.053).
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Tablo 4.3.3 Biyvokimyasal Parametreler - Atacman Kaybi ve CRP Korelasyonu (n=55)

Atacman Kayh

Biyokimyasal Parametreler : '
r p‘* R pj

Kan Sekeri (mg/dl} 0.019 0.890 0.048 0.728
Hb Alc (%) 0.418%* 0.002 0.050 0.715

Total Kolestrol (mg/dl) 0.047 0.736 -0.074 0.590
HDL (mg/dl) -0.108 0.432 -0.130 0.343
LDL (mg/dl) 0.153 0.264 0.007 0.957

‘Irigliserid (mg/dl) {3,092 0.503 0116 0,400

Alfa | Antitripsin (mg/dl} 0115 0.404 0.284* 0.035
Alkalen Fosfataz. (U/1.) 0119 0.383 0.092 0,504
AST (U/L) -0.255 0.060 -0.129 0.348
ALT (U/L) -0.183 0.181 -0.083 0.549
LDH (U/L) -0.007 (0.958 0.024 0.862
Asil Toslatar (U/L) 0.021 0.879 0.228 0.095

*p<0.,05, Fark Istatiksel Olarak Anlambh
#p<),01, Hark Istatiksel Olarak Anlamls
p’ degeri Pearson veya Spearman Korlasyon Katsayilarm Testi i¢in Hesaplanmistir,

Alacman kaybi ve CRP ile hemalojik parametrelerin korelasyonlart Tablo 4.3.4°de
verilmigtir. Atagcman kaybr ile eritrosit ve [6kosit parametrelerine iligkin iligki miktarlar
sirastyla r=0.270 (p<0.05) ve r=0.323 (p<0.05) olup istatistiksel olarak anlamli diizeydedir.
iliski katsayilan pozitif oldugundan, atagman kaybi arttikga eritrosit ve 1okosit sayimlarmin
artti 3t sonucuna vanlmigtir, Atagman kayb ilc MCH ve MCV paramctrclerine iligkin iligki
miktarlarn sirasiyla r—-0.282 (p<0.05) ve r=0.353 (p<0.01) olarak bulunmugtur. Atagman
kayb1 ile MCH arasinda negatif yonll anlamhi diizeyde iliski gézlenirken, atagman kaybi ile
MCYV arasinda pozitif yonde anlamli diizeyde iliski bulunmustur. Buna gére atagman kaybi
artik¢ga MCH azalmakia, MCV ise artmakiadir. Atagman kaybi ile monosilt arasinda

istatistiksel olarak pozitil’ yonde anlamh diizeyde iliski vardir (r-0.266, p<0.05).

CRP ile eritrosit, MCV ve sedimentasyon arasinda pozitif yonlii iliski vardir
(swrasiyla r-0.300 p<0.03, r-0.309 p<0.05 ve r-0.366 p<0.01). CRP artukga eritrosit, MCV,

ve sedimentasyon degerleri artmakiadir.

42



Hematolojik

Parametreler

Atacman kayhi

Tablo 4.3.4 Hematolojik Parametreler - Atacman Kayh ve CRP Korelasyonu (n=55)

R

PI

R

p.l'

Hemoglobin (g/dly
Hemalokrit (%)
Lritrosil (M/ul.)
Lékosit (binful)
Trombosil (infull)
MCH (pg)

MCV (IL)

MCHC (%}

RDW (%)

MPV (fL)

Parcalt {(binfuL}
Lenfosit (bin/ul)
Monosit (hinful.)
Fozonofi (hinful.)
Bazofil {(binful.)
Parcall (*#)
Lenlosit (%)
Monosil (%)
Lozonofil (%)
Barofil (%)

Sedimentasyon {mm/h)

0.017
0.025
0.270*
0.323%*
-0.106
-().282%
(.353%
0.022
0.210
-0.033
0.152
0.175
0.266*
-0.001
0.207
-0.034
-0.027
0.121
-0.132
-0.065
0.221

0.903
0.858
0.046
0.016
0.439
0.037
0.008
0.874
0.123
0.813
0.266
0.202
0.049
0.995
0.129
0.808
0.847
0.380
0.336
0.635
0.104

0.155
0.098
0.300%
0.112
0.063

0.227
0.300%
0.081
0.211
0.064
0.132

-0.034
0.155
0,091
0.212
0.127

0.184
0.131

0.160
0.016
0.366%*

0.258
0.479
0.026
0.416
0.648
(.096
(.022
(0.558
0.122
0.643
0.338
0.805
2.260
0.508
0,120
0.356
0.179
(.340
0.244
0.910
(.006

#*p<(,05, Fark istatiksel olarak anlaml
”"*p<0.ﬂl , Fark istatiksel olarak anlamh
p degeri Pearson veya Spearman Korlasyon katsayilarn testi icin hesaplanmisiir.

CRP degerleri <1.3 mg/l olanlar kalp vc damar hastaligr riski tagimayanlar ve =13
mg/l olanlar hastalik riski tasiyanlar olarak simiflandirilmis ve bu simiflarla cep derinligi
ortalamalan karsilastimlmigtir (130). Tablo 4.4.°tc goriildiigi gibi CRP degeri =1.3 mg/l
olanlarda cep derinlifi ortalamasi, <1.3 olanlardaki ortalamaya gére daha biiyiik

gorilmiigtiir. Fark istatistiksel olarak anlamli diizeydedir (p<0.01).
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Tablo 4.4. CRP Gruplarinda — Cep Derinligi Ortalamalar: (n=55)

Cep derinligi

CRP (mg/l}

Ortalama + 85

278 £0.68

346£0.82

S8, Standart Sapma, CRI%: C-reaktif Protein
#Ep<().01, Tark istatiksel olarak anlamh
p' degeri Student’s 1 testi kullanilarak hesaplanmistir.
CRP dcgerleri <1.3 mg/l olanlarda Digeti indcksi Ortalamasi 1.19 £0.40 iken >1.3
mg/l olanlarda 1.41 20.39°dur. Aradaki fark istatistikscl olarak anlamh dizeyde

bulunamamigtir (p>0.05).

Tablo 4.5 CRP Gruplarinda — Gingival indcks Ortalamalari (n=55)

CRI’ (mg/l) Gingival indcks

Ortalama £ 88

1.19 +0.40

1.41 +£0.30

85, Standart Sapma, CRP: C-reaklil Protein
pJr degeri Student’s 1 testi kullamlarak hesaplanmistir.

CRP degerlen <1.3 mg/l olanlarda atagman kaybi ortalamas: 3.26 +0.95 iken >1.3
mg/l olanlarda 4.39 +1.11'dir. CRP degeri yiiksek olanlarda atagman kaybi ortalama 1.13

mm daha biytktir ve bu fark istatistiksel olarak anlamh diizeydedir (p<0.01).

Tablo 4.6. CRP Gruplarinda - Atagman Kayh Ortalamalar: (n=55)

CRP (mg/l} Atacman Kaybi, (mm)

Ortalama £ 88

3.26 2095

439+ 1.11

S8, Standart Sapma, CRP: C-reaktil Protein
#kp<(.01, Tark istatiksel olarak anlamh
p"'r degeri Student’s t testi kullanilarak hesaplannugir.
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CRP’in 21.3 mg/l diizeylerinde bulundugu bircyler gencl olarak KDH riski tagiyanlar
olarak ifade edilmistir(130). Kalp hastalifina etki etmesi beklenen degiskenler Tablo 4.7°de
verilmis ve bunlarmm CRP’e etkileri “Tek Degiskenli” ve “Cok Degiskenli Lojistik
Regresyon” istatiksel yvontemleri kullamlarak incelenmistir. Her bir parametrenin en disiik
riskli sinif1 belirlenmis, bu sinil referans olarak alintms ve diger simiflarim bu siila gore riski
ne kadar artirdifn incelenmistir. Atagman kaybi icin referans kontrol grubudur. Buna gire lek
degiskenli lojistik regresyon sonucunda atagman kaybi hasta grubunda CRP’in >1.3 mg/I
olma riski kontrol grubuna gére 10,1 kat daha fazladir. Bu odds oram da istatistikse] olarak
anlamh diizeydedir (p<0.01). CRP’yi etkilemesi beklenen diger parametrelerin hicbiri

yapilan istatistikscl incclemelerde anlaml rigk faktdrii olarak bulunamamstir (p>0.05).

Tablo 4.7. CRP Artirma Riskli Parametrelere iliskin Odds Oranlar

Tek Degiskenli Analiz Cok Degiskenli Analiz
Degisken

0Odds Oram (%95 GA) p’ Odds Oram (%95 GA) p?

Atagman kayhi
<4 mm 1 1

Z4 mm 10.1 (2.4-41.9) 0.001 28.9(2.6-316.3) 0.006

Yas. yil I {0.9-1.1) 0.897 1.1 (0.9-1.2) 0.358
Sigara, paket/yil
Hig igmemis 1 1
1-400 1.7 ((.4-6.8) 0.447 3.8 (0.3-43.5) 0.280
>400 2.90.7-12.8) 0.163 0.6 (0.9-98.8) 0.057
BMI, kg/m® 1¢(2.8-1.2) 0.995 0.8(0.6-1.1N 0.297
Sistolik kan basma 1¢0.9-1.1) 0.647 1.1{0.9-1.2 0.437
Glukoz 1.0 (0.9-1.1) 0.482 1{0.9-1.1) 0.270
Trigliserid 1{0.9-1) 0914 1(G.9-1) 0.315
LDL L(09-1) 0.992 1{©9-1.1) 0.652
HDL 0.9 (0.8-1) 0.068 0.9 (0.8-1) 0.121
Total Kolestrol 1¢09-1) 0.924 1{©9-1.1) 0.593
Sedimentasyon 1 (0.9-1.1) 0,872 1(0.9-1.2) 0.665
Alfa 1 Antitripsin I {0.9-1.1) 0.674 1{0.9-1.1) 0.927
MCV 0.9 (0.8-1) 0.125 0.9 (0.8-1.2) 0,758

GA, Giiven Araligt

**p<().01, Fark Istatiksel Olarak Anlaml

p' degeri Tek Degiskenli Lojistik Regresyon Analizi Kullanilarak Hesaplannustir.

p* degeri Cok Degiskenli Degiskenli Lojistik Regresyon Analizi Kullanlarak Hesaplannuisti.
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Her bir risk faktériiniin digerlerinin etkisi sabit tutularak tek basina etkisini gérmek
amaciyla “Cok Degiskenli Lojistik Regresyon Analizi™ yapilmustir. Buna gére diger risk
faktorlerinin etkisi sabit tutuldugunda hasta grubunda CRP’nin =1.3 mg/l olma riski
akontrol grubuna gore 28.9 kat daha fazladir (p<0.01). Tek degiskenli lojistik regresyon
analizi sonuglarma benzer olarak, bu yontemle de diger risk lakiorlerinin etkisi anlamli

bulunmanusur (p>0.05).

CRP’nin sirasiyla cep derinligi, gingival indeks ve atagcman kaybi ile olan
iligkilerine (korelasyon) ait sagilim grafikleri verilmistir. Calismanin sonucunda bulunan
pozitil yonde ve istatistiksel olarak anlamh iliski sacilim grafiklerinde goriilmekiedir.

(Gralik 1,Gralik 2, Gralik 3)
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Grafik 4.1. CRP ve Cep Derinligi Verilerine Ait Sacihim Grafigi
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r=0.331 p<0.014
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Grafik 4.3. CRP ve Atacman Kaybi verileri Sacithm Grafigi
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5. TARTISMA

Atcroskleroz. patogenczinin baglangig safhasinda CRP endotel hiicrelerinde ile
adezyon molckiilleri olusturur (131). llerleyen safhalarda CRP, makrofajlanin LDL-
kolesteroliin birikiminin arttigr bélgelere giclinii ve fagositozunu artirir (132). Serum C-
reaktf protein (CRP) diizeylerinin yiiksek bulunmasi da KDH’1 isaret eden anlamli bir
bulgu olarak kabul edilmekiedir (132). KIDH bulunan bireylerin ¢cogunlugunda serum total
kolesterol, LDL-kolesterol ve irigliserid diizeyleri vyiiksekiir KDH nedeni olan
aterosklerozun patogenezinin basinda yer alan hiperkolesteroleminin  yamsira kronik
infeksiyon ve inflamasyon gibi diger faktorlerin de Snemli rolii vardir. Son zamanlarda
¢esitli aragtirmalarin sonuglaninda periodontal hastali§i yapan patojen mikroorganizmalarin
da KDH igin oOncmli  bir risk faktori  oldugu bildirilmigtir  (133,134). Bu
mikroorganizmalarin kendilerinin veya toksinlerinin kalp ve damar sisteminin biitlinliigiine
direk ve dolayli zararli etkileri oldugu gosterilmistir (132). Yine bu calismalarda
periodontitis ile viiksek serum CRP diizeyleri arasinda iliski bulundugu vurgulanmusur
(135). Hiperlipidemi, infeksiyon, ateroskleroz, inflamasyon, periodontitis ve serum CRP

diizeylerindeki yikselmeler, KDH in olusumunda yer alan patolojik olaylardir.

Infeksiyonlarm KDH riski olusturdugu hipotezi 100 yil kadar énce Osler tarafindan
ortaya atilmugtir (136). Bu hipotez, Fabricantin (1970) deneysel hayvan modellerinde
herpes wviriisleri ile ateroskleroz olusturmasint  goésierinceve kadar uwzun bir sire
unutulmustur (136). Bu konuda, daha sonraki yillarda  yapilan ¢ok sayidaki hayvan
deneylerinde ve insanlardaki arastirmalarda infeksiyonlarla  ateroskleroz ve KDH
arasindaki iligkiler gosterilmistir. KDH ile iligkilendirilen patojenler infliicnza, herpes
virlisler, tist solunum yolu infcksiyon ajanlan, helicobakter pylori, chylamidia pnecumonia,
dental infeksiyon ve periodontitis nedeni olan bakteri ve virlislerdir(137). Daha sonraki
yillarda vapilan calismalarda infeksiyonlarla hiperkolesteroleminin &nemli derecede
sinerist etkilerinin oldugu goésterilmistic (137). Bununla beraber, ilk yapilan c¢alismalar
secilen parametrelerin benzer olmamasi, yontem secimi ve uygulamalarindaki zorluklarm
agilamamasi nedeniyle basarnisiz kalmislardir. Infeksiyonlar, hiperkolesterolemi ve KDH
arasmdaki iligkinin tam olarak ortaya konulabilmesi, ancak bu konuya ilgi duyan cok

sayida  aragtirmacinin uzun  yillara  yayilan  dectayh  arastirmalar  yapmalariyla
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bagarilabilmistir. Literatiirde, az sayida da olsa, yer alan ve bu iliskilerin zayif oldugunu

savunan arastirmalar bu konuda etkili olmustur (136)

Periodontitis, dislerin - destck  dokularinda  infcksiyon, doku harabiyeti  ve
inflamasyonla karaktcrize bir hastaliktir. Periodontal ceplerde, subgingival dental plakta
¢ok sayida bulunan anaerobik gram (-) bakteriler ve endotoksinlerinin ndtrofiller ve
monositler iizerinde bulunan reseptorleri etkilemesiyle sistemik savunma silahlar olan akut
[az reaklanlarmin yiiksek diizeylerde salgilanmasima neden olurlar (135,139). Bu akui [az
proteinlerinden CRP'in son epidemiyolojik arasurmalarda, periodontitisli  bireylerin

kanlarinda ytksek diizeylerde bulunmasi ¢cok dnemlidir (139-140).

Chylamidia pneumonia, Helicobakter pylori ve Cytomegaloviriisler gibi
mikroorganizmalarla olusan lokalize ve sistemik inleksiyonlar serum CRP diizeylerindeki
yiikselmelerin nedeni olarak ileri siiriilmiistiir (137). Infeksiyonlar, yine bu kisilerde var
olan hiperlipidemiyle sinerjik olarak etkileserek aterosklerotik hastaliklarin baglamasina
neden olurlar (138). Buna paralel olarak, periodontitis ile yiiksek serum CRP diizeyleri
arasinda iligki bulundugu vurgulannstir (143). Periodontal hastalikta, Porphyromonas
gingivalis ve Tancrella forsythensis gibi genclde subgingival gram (-) patojenlerden olusan
subgingival dental plagin varligimi gozlenir. Subgingival plak 6rneklerinde, porphyromonas
gingivalis gibi periodontal patojenlerin bulundugu olgularda serum CRP diizeyleri de
yiiksek olarak O&lgiilmektedir; periodontal patojenlerin serum CRP diizeylerindeki
yiikselmelerin nedeni oldufu beliriilmektedir (157). Benzer bakierilerin koronal arter
biopsi litrelerinde yiiksek degerlerde tespit edilmigtir (174). Alagman kayiplariyla serum
CRP diizeylerindeki yiikseklikler, periodonsiyumda dnceden gecirilmis veya yeni olugmus

inflamasyonlarim gostergeleridir.

Bu calisma atagman kaybi yaygimhig ile serum CRP diizeylerindeki artiglarin
iliskisini aragtirmak amaciyla disleri bulunan oria yas ve iizeri erkek bireylerde yapilnmstr.
Kontrollerde agizdaki patolojilerin Slgiilmesi ve serumda CRP diizeylerinin arastinlmasimm
yanimmda ayrica biyokimyasal ve hematolojik  parametre dizeyleri de arastirlarak

iligkilendirilmistir,

Dental infeksiyonlarla KDH arasindaki ilk olgu-kontrolii calismalarn Simonca
(1988) ve Mattila (1989) tarafindan yapilrmistir (114,115). KDH in patogenezinde aterom
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plaklarnin, peridontitisin patogenezinde ise mikrobival dental plaklarm bulunmasi, tarkl
nedenlerle gelisen birer hastalik olmalarn nedeniyle olgu-kontrol ¢alismalarn vetersiz
kalmusur. Daha sonralari, ¢ok viiksek birey sayilar iceren calismalar yaymlanmisur. Yakin
samanda Scannapieco (2003) yapugl cok genis calismasinda periodontitis ile KDH
arasida pozitif yonde bir iliskinin varh @i tartisnustir (143). Yazar calismasinda son 36
y1lda yapilan, bu konuda yayinlanmis 1526 calismayi taramig, bunlarin arasindan 8’1 olgu-
kontrolli, 18’1 kesitscl (cross-sectional) olmak lzerc toplam 31 gahismayr ayrarak
incclemigtir. Incclenen literatiiriin biiyiik kisrmmin periodontal hastalikla  atcrosklcroz.
arasinda iliski bulundugu fikrini destekledigi gériilmiis, bunun yaninda az sayidaki bazi
arastirmalarda bu iliskinin kurulamadigr bildirilmistir. Calismalarm bityilkk bdliminde
periodontal hastaligin tammlanmasinda ve yikim parametrelerinin dlciimlerinde belirli bir
standart vwygulanmamis olmasi nedeniyle, elde edilen bulgulann karsilagtirnlmast ve
tartigtlmasy olanaksiz kalmaktadir. Scannapieco ¢alismasindan iki sonug cikarmistir: 1 -
periodontal hastalik aterosklerozun neden oldugu KDH ile iliskili olabilir; 2 - uzun siireli
cpidemiyolojik ve kesitscel galigmalar bu iliskinin varli@m ve degerlendirmesini yapmak

icin gercklidir (143).

KDH’in olusumunda organizmanin degisik vyerlerinde goriilen akut veya kronik
inflamasyonlar etkili olmaktadir. Bir cok risk faktoriiniin etkisiyle olusan KDHin da
olgularinda serum CRP dizeylerinin  yiiksekligi, hastaha eslik eden &nemli bir
biyokimyasal parametredir (138). CRP, degisik nedenlerle olugan infcksiyonlara reaksiyon
olarak karacifer tarafindan salgilanan vc iyl bilincn bir akut faz rcaktamidir. Akut
inflamasyonlarda serum CRP diizeyleri 100 mg/I'nin lizerine ¢ikar. Kronik hale gelen
inflamasyonlarda ise dlzevler goreceli olarak diiser (78). Bu ozelligi nedeniyle CRP,
infeksivon seyrinin gosiergelerinden biri olarak kullanilmigtur. Serum CRP diizeylerinin 1-
10 mg/l araligindaki halifl yviikselmis degerlerde bulunmasi ateroskleroz ve KDH risklerinin
artik standart ve anlamh bir gostergesi olarak kabul edilmekte ve tam agsamasinda
Kardiyoloji Kliniklerinde diizeyleri aragtirnimaktadir. Bununla birlikte, géraniste saglikli
olan bircylerde de scrum CRP diizeylerinin hafif derecede yiiksek bulunmasinin nedeni tam
olarak ortaya konulamamstir (77). Lokal veya sistemik bagka bir hastaligi bulunmayan
periodontitisli hastalarda serum CRP degerlerinin viiksek bulunmasi KDH riski y&éniinden
bireylerin daha dikkatle incelenmesini gerektirmektedir. CRP, endotel hiicrelerinde

adezyon molekiilii olusumundan baglayarak, kompleman sisteminin aktivasyonu ve kipiik
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hiicre olusumuna kadar olan aterosklerotik patogenez slirecinde etkili olan bir akut faz

reaktanidir (131).

Eski caligmalarda pcriodontitis varhi@inda organizmada ortaya ¢ikan sistemik
ctkiler, dlglim tekniklerinin hassas olmamast nedeniyle tam olarak saptanamamigtir (143).
Giinlimiizde, periodontal hastaliklardaki infeksiyonun siddeti ile organizmanin buna verdigi
sistemik inflamatuar cevaplar, gelismis Gl¢clim teknikleriyle daha hassas olarak ortaya
konulabilmekiedir(86). Serum CRP diizeylerinin her periodontitislide yiiksek bulundugunu
gisteren ¢ok sayidaki calismamin yanmisira hafil inleksiyonlann da KDH'la iligkisinin kesin

olarak gsterecek destekleyici calismalarin yapilmasina ihtiyag vardir (143).

Aterosleroz  olusumunda periodontitisin  etkisi  hayvan calismalaninda da
belirlenmistir. Bu etki ilk olarak periodonial patojen mikroorganizmalarin aterosklerotik
lezyonlarda varhiklarimin saptanmasi ve bu lezyonlarin olusum siiresine katkilarmin
incelenmesiyle arastininustir. Apolipoprotein E (ApoE) eksikligi olan farelerde dolagim
sistemine intravendz yolla porphyromonas gingivalis preparatlart enjeksiyonunun aortta
atcrosklcroz. olusumunu arttirdigr bildirilmigtir(144). ApoE’nin hi¢ bulunmadig farclerde
oral vc anal yoldan porphyromonas gingivalis verilmesi crken atcrosklerotik Iezyonlann
olusumuna neden olmaktadir (145). Porphyromonas gingivalisin beyaz tavsanlarda
periodontitisin siddeti ile pozitif yonde anlamli diizeyde iliskili oldugu ve lipid birikimini
arttirdign  gorillmiistiir (144). Aterosklerotik lezyonlarda Porphyromonas gingivalis ve
Actinobacillus actinomycelemicomitans DNAlar1 saptanmustir { 146). Herpes viriisleri ve ¢.
pnemonia gibi diger baklerilerin alerosklerotik lezyonlarda varhklarr saptanmigtir. Bunlar
farelerde  deneysel olarak  aterosklerotik  degisimlere  neden  olmakta, ayrica
hiperkolesteroleminin  etkisini de artirmaktacdir. Hayvan deneyleri sonuclar  dikkatli
degerlendirilmelidir. Zira hayvan dencylerinde clde edilen bulgular insanlara dirck olarak
aktanilamaz ve insanlarin scrumlarinda saptanmig paramctre diizeyleriyle karsilagtirilamaz.
Bununla birlikte insan aterosklerotik lezyonlarinda ¢esitli mikroorganizmalarim bulunmasi,

ateroskleroz olusumunun tek etkili kaniti degildir.

insanda, CRP ile farkli periodontitis tipleri arasindaki iliski bir cok galismanin
konusu olmugtur (149-178). Gelisen yliksck hassasiyetli scrum CRP diizeyi (hsC-rp) 6lglim

teknikleri olan immunotiirbidimetrik ve immunoetelometrik yéntemler bu calismalarda
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kullamlnustir (86). (Calismalarda periodontal hastaliklarla diger agiz i¢i saghk parametreleri

KDH’1n risk faktérleri ve belirleyicileri ile iligkilendirilmistir.

Periodontitis ile sistemik inflamasyon iligkisini arastiran ilk caligmacilardan olan
Mattila (1989) dental infcksiyonlarda kanin pithtilagma sistemindce rol alan Von Wilcbrand
antijen taktoriiniin serumda arttigini bildirmistir (114). Kweider {1993) siddethi gingivitisi
bulunan bireylerde hematolojik calismalar yapnus, lokosit sayim ile serum fibrinojen
diizeylerini kargilagsurnus ve pozilil yonde iligkili bulmustur (148). Wu (2000) KDH n
[izyopatolojik belirleyicisi (markirt) olan ve aruk iyi bilinen serum CRP ve [ibrinojen

diizeylerini periodontitis ile iligkilendirmistir (149,150).

Slade (2000) Amerikan toplumunda yaptifi saglik ve beslenme incelemelerinin
sonucunda akul [az inflamatuar cevap ile periodontal hastahiim karsilasurmis, hem
periodontitisli hem de dissiz bireylerde serum CRP diizeylerini artmus olarak bulmustur
(135). Slade arastirmalarinda CRP diizeylerini klasik yontemlerle dlclimlediginden serum
CRP sinir degerlerini tiim aragtirmacilar gibi 10 mg/ 1 olarak kabul etmistir. Bu degerler
gruplar arasinda anlamli sonuglarin saptanabilmesi igin gok yiikscktir, Gliniimiizde scrum
CRP diizcylerinin daha hassas olarak olciilebilmesi ve saghkh bircylerde normal
diizeylerinin 1-3 mg/] olarak kabul edilmesi ¢alismalarin anlamim artirmustir (143). Yiiksek
hassasiyetli imminoturbidometri ve imminoefelometri ydntemlerinin  kullamilmasivla
diisiik diizeydeki (0-10 mg/l araliginda) hsC-rp d&lciimleri yapilmasi saglanmustir. Bu
yonlemlerle KDH't olan bireyvlerde ki hsC-rp diizeylerindeki kiicitk aruslarm risk

degerlendirmesi agcisindan 6nem kazanmgtir (143).

Avrupada vapilan arastirmalarda  Ebersole (1997) agresif periodontitis ile serum
CRP diizeylerini iliskilendirmistir. Hastalikli  grupta serum CRP degert 9 mg/l
diizeyindeyken, saglikli kontrol grubunda bu deger 2 mg/l olarak bulmustur (151). Isve¢’te
vapug calismada Frederiksson (1998) periodontitisli hastalarda serum CRP’nin orianca
degeri 2 mg/l iken saghikll kontrol grubunda ortanca degerini O mg/l olarak bulmustur
(152). Frederiksson (1999) devam ettigi ¢alismalarinda yine benzer sonuclara varmistir
(153). Loos’un Hollanda’da yaptigi ¢aligmasinda (2000) cn yiiksck scrum CRP ortanca
degerleri gencralize periodontitis grubunda 1.45 mg/1 , lokalize periodontitiste 1.30 mg/l ve
saglikli grupta 0.90 mg/l olarak bulunmustur. Bu calismada serum CRP diizeylerinin

hastaliktan etkilenen bolgenin genisligi ile poziuf yonde iliskili oldugu sonucuna
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varlmustr (154). Buhlin Isvec’te (2003) vaptigi olgu-kontrolii ¢alismasinda, ilerlemis
periodontitisi bulunan hastalarin serum CRP degerlerini saglikli kontrol grubuna gore,
anlamhi diizeyde viitksek bulmustur (155). Hollanda'da yapilan diger bir calismada
Bizzarro (2005) periodontitisli hastalarda serum CRP diizeylerinin, saghkli kontrol
gruplarina gore yiiksek oldugunu saptamistir; ortalama degetleri sirasiyla 3.12 £ 3.81 mg/l

ve 1.88 £ 2.04°diir (156).

Amerika’da yiiksek serum CRP diizevlerivle asirt periodonial yikim bulunan
bireylerde Noack(2001) ve Glurich (2002) yapuiklar1 epidemiyolojik ¢alismalarmda énemli
sonuglar elde etmislerdir. Bu ¢alismalarda subgingival plaklarda patojen bakteri birikimini
incelemisler, periodontal hastalik ve periodontal mikroflora ile yiiksek olarak saptanan
scrum CRP dcgerleri arasinda iliski karmuslardir (157,158). Noack (2001) orta ve ileri
siddctte periodontitis gruplar ile periodontal agidan saghikh kontrol grubunu scrum CRP
degerler1 agisindan karsilagtirmus ve aralarmda istatistiksel olarak pozitif yénde anlamli
diizeyde iliski bulmustur (157). KDH risk faktorleri arasinda ver alan yas, sigara kullanimi,
VKI, wrigliserid ve kolesterol diizeyleri yiiksek olan bireylerde serum CRP diizeylerinin
(4.06 £5.55 mg/ |) ve alagman kayiplarmn kontrol grubuna gire anlamh diizeyde (1.70 £
1.91 mg/l , p<0.05 ) yiiksek oldugu goriilmistiir. Periodontal patojenlerden P.gingivalis,
P.intermedia ve T.forsythensis’in bulundugu subgingival plak drnekleri, artmuig serum CRP
diizeyleri ile pozitif yonde anlamli bulunmustur (157). Glurich (2002) artrms serum CRP
diizeyleri ilc KDH arasinda periodontitislilerde  anlaml  diizcyde iligkili  oldugunu

bildirmistir (158).

Craig (2003) calismasinda, asya, afro-amerikan ve ispanyol kokenli bireylerden
olugturulan ¢ahsma grubunda, periodontitisten etkilenen alanlarnin sayist ile serum CRP
diizcylerinin yiiksekliginin biitiin ctnik gruplarda pozitif yonde korclasyon gosterdigini

saptanmigtir (159),

Buhlin’in (2002) calismalarinda isve¢ toplumunda ileri derecede periodontitisi
bulunan KDH hastalanimin serum CRP diizeylerinin saghkli hastalara gére daha yilksek
oldugu bildirilmigtir (155). Bu ¢alismanin dcvamrmnda Buhlin  (2003) caligmasinda
olusturdugu ¢aligma modclinde yas, sigara kullanimi ve sosyo-ckonomik paramctrelerinin
etkilerinin esit kabul edildigi lojistik regresyon analizinde, KDH’1 ile periodontitis

iligkisinin varhigint destekleyici sonuglara ulagnmustir (160).
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Cesitli toplumlarda olgu-kontrolii calismalarinda da benzer sonuglar gorillmektedir.
Fakat daha kesin bir iligkinin belirlenmesi amaci ile son doénemlerde degisik
modellemelerin vapilldigi kesitsel (cross-sectional} calismalar dikkati cekmekiedir. Bu

modeller sonucu elde edilen sonuclar agafmdaki farkliliklar gdstermekiedir (161-173}.

Beck (1996} ¢aligsmasinda ateroskleroz olusumunun ve periodontitisin inflamatuar
cevabindaki ortak biyolojik belirleyicileri  arastwmustir.  Ozellikle  ateroskleroz
patogenezinde etkili olan endoloksinler ve imflamatuar sitokinler (IL-1, PGE2 ve TNFu)
alveol kemik kaybi miktarlarivla artmakia oldugunu belirlemistic {161). Beck (1998)
derlemesinde KDH ile periodontitis arasindaki iliskinin giincel konumunu ortaya koyarak
su sonuclara varmistir: [- arteria carotisin tunica intimasmda cytomegalovirus titreleri
ylksck dlciilmektedir  2-  sercbral  infaktiislerde dental infcksiyonlara  siklikla
raslanmaktadir. 3- gingival indcks, fibrinojen ve beyaz kan hiicre sayimlart ile anlamh
diizeyde iliskilidir (162). Beck (2001) son calismasinda periodontitis ile arteria karotisin
tunica intima ve tunica mediasindaki kalinlasmalar arasindaki olasi iliskiyi ortaya koymaya
calismis, iki yil siiren kesitsel (cross-sectional) c¢alismalarda periodontitisli bireylerde
lunica intima ve tunica media kalimlasmasimin 1 mm’den [azla olma riskinin 9% 30 artugimi

gostermigtir (163).

Ajwani (2003) disli ve digsiz bireylerde, saglikli olanlar ile periodontitisli hastalarin
durumlarmmi KDH mortalite oranlar ile karsilastirmistir. Disli ve dissiz gruplarla mortalite
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunamamisur. Fakat dishi grup iginde
periodontal hastalifn bulunan birevlerde KDH'na bagli mortalitenin belirgin bir sekilde
arti@l saptanmustie. Bunun diginda digsiz hastalarda mukozal inflamasyonlarn da serum
CRP diizeylerini artirabilecegi gosterilmistir. Bu takip cahsmasina yas 76 - 86 olan 364
bircyle baslanmugtir. 10 yillik takip siircsi sonunda bircylerin 187 sinin ¢cesitli nedenlerle
oldigh saptanmistir, Oliimlerin KDH nedeniyle olan sayist 87°dir. Bu sayr da %47°1ik ve

yiiksek bir mortalite oranini gostermektedir (164).

Meurman (1997) calismasinda dental infeksiyonlarin  sistemik hastaliklarin
patogenczinde ctkili olabilccegini bildirmigtir (165). Mcurman (2003a) calismasinda agik
kalp amclivatt sonrasinda hastalarin dental higyenlerinin az oldugunu belirlemis (166) ve

2003b calismasinda KDH bulunan 267 bireyde periodontitisli grubun, saghikli kontrol
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grubuna gére hem serum CRP hem de serum fibrinojen diizeylerinin daha yiiksek oldugunu

bildirmistir (167).

>’ Aiuto (2004) ti¢ calismasinda aym galigma grubundan yararlanmmg ve atagman
kaybr 6 mm’nin lizerinde olan siddetli periodontitisli bircylerde periodontal  tedavi
sonucunda serum CRP diizevlerinde istatistiksel olarak anlamli azalmalar bildirmistir. Bu
calismalarda periodontitisin giddetiyle serum CRP miktarinin iliskililendirilmistir. Serum
CRP seviyesinde azalmanmm en [lazla siddeuli periodontitis grubunda gerceklestigini
bildirmistir (168-170}. D’Aiuto (2005) calismasinda periodontal tedavi basindaki ve
sonundaki serum CRP, IL-6, total kolesterol, LDL-kolesterol diizeylerini kargilagtirmigtir.
Kolesterol seviyeleride dahil olmak iizere biitiin parametrelerde azalma tespit etmis ve
periodontal hastaligin sistemik inflamasyon tizerinde hatif siddette ctkili oldugu sonucuna

varmigtir (171).

Trang (2006} calismasinda genel saghk durumu iyi, agresif periodontitisi bulunan
97 bireyde periodontal tedavi dncesi serum CRP diizeylerini belirlemis ve cep derinligi
(r=0.33 p<0.001), atagman kayb1 (r=0.32 p<0.001) vec gingival indcks (r=0.22 p<0.05) ilc
porzitif yonde iligkili bulmustur (172).

Havemose (2006) cahsmasinda lokalize ve generalize agresif  periodontitis
gruplarini, periodontal acidan saglikl kontrol grubu ile karsilagtirmis ve CRP diizeylerinin
ortalamalarini bu hastabklar icin sirast ile 5 £ 5.4, 5 £ 2.7, 3 £ 2.0 (p<0.001) degerlerinde
ve anlamh diizeyde bulmustur. Bu tip periodontitislerde serum CRP diizeylerinin pozitif

yonde artisinin istatistikscl olarak anlamh diizeyde bulundugunu gostermistir (173).

Briggs (2006) ¢alismasinda koroner kalp damarlarinda en az 930 daralama bulunan
kronik periodontitisli 40yag iizeri 92 erkek bireyde, serum CRP diizeylerini aragtirmustir.
Periodontal agidan saglikhi kontrol grubuna gore kronik periodontitisli bircylerde scrum

CRP scviycleri daha ylksck bulunmustur (p<0.006) (178).

Gelecekte KDH ile periodontitis iliskisinin varacagr noktanin bir gistergesi olarak
iwamoto’nun  (2003) arastirmas1  bir  fikir vermektedir. Bu calismada, 15 kronik
periodontitislinin - periodontal  ceplerinin igine  topikal olarak 10 mg minosiklin
uygulanmastmin sonucunda scrum CRP ve TNFa dizeylerinde azalma  saptannmstir,
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ortalama serum CRP degerinin 1.6 £ 1.7 mg/l *den 0.93 £+ 1.0 mg/l ‘ye distigi
gosterilmistir (p< 0.01). Periodontal hastaligin tedavisi amaciyla topikal olarak uygulanan
antibiyougin KDH risk lakidrlerinden biri olan inleksiyon oranmini diigiirdiigii gérillmiistir

ve énemlidir (107).

Bizim calismamizda saglikli grup ile kronik periodontitisli grubun serum CRP
diizeyleni karsilagtilmistir. Bu gruplanin sirastyla ortalama secrum CRP diizeyleri 1.8 £ 2.1
ve 7.3 £ 8.9°dur ve bu degerler ile periodontal parametreler arasindaki iligkinin istatistikscl
olarak anlamli oldugunu géstermektedir (p<0.001). Literatiirde bu iliskilendirmeyi kurmusg
arastirmalarin  sonuglart ile &rtlismektedir (153-178). Bizim c¢alismamizda yiiksek
hassasiyetli CRP metodunun kullanilmasi, c¢ahisma grubunun erkek bireylerden
olusturulmasi ve sistemik saghik durvmunun kontroliiniin detayll olarak {deteyali anamnez,
biyokimyasal parametreler) yapilmasi diger calismalardan detaylh olarak one ¢ikan
Ozelligidir. Bu iligkinin periodontal parametreler ile korelayon katsayilarina bakildiginda
cep derinligi ile r=0.569 (p<0.001), gingival indcks ilc r=0.331(p<0.05) ve atagman kayb
ilc 1=0.555 (p<0.001) olarak bulunmustur ki, bu iligki yiiksck diizcyde pozitif yonli bir
iliskiyi gdstermektedir. Iliskilerin pozitif yonlii olmasi nedeniyle cep derinligi, diseti
indeksi, atagman kavbi arttikca CRP degerlerinin de viiksek bulunacag olasi sonucuna
ulagilmistir. Calismamiz vas ortalamasimmin 54.1 £ 7.2 olmast ve yag araligmin 42-74
arasinda olmas literatiirde bu alanda yapilan calismalarda da 40 vas iizerinin bireylerin
tercih edilmesi agisimdan benzerlik gostermektedir. Yag parametresi olusturulurken KDH
agisindan riskin bu yasalarda artmas) ve periodontitisin yerlesmis ve kronik safhada devam
cttigi yaslar olmasi nedeniyle dnemlidir. Fakat istatistikscl olarak galigma modcli iginde
clde cttigimiz sonuglar 1g1g@inda gerck atagman kayiplan gerckse scrum CRP diizeyleri ile

bircylerin yaglar ilc anlaml bir iligkisi bulunmamaktadir,

Sigara kullanimui bagta akciger hastaliklarr olmak Gizere bir cok hastah@in nedenidir.
Sigara kullanimimin olumsuz etkileri, sigara alisgkanligimin stresi ve ginliik icilen sigara
miktarina bagh olarak dcgisik oranlarda gorillmcktedir, Sigara periodontitis hastaliginda
baghca ¢evresel risk faktiriidiir, kronik periodontitis olgularimin %50°sinden ¢ogu sigaraya
baglanabilir (175). Sigaramin periodontal parametreler izerindeki kdétii etkileri lokal
1skemik degisikliklere ve immun sistemdeki fonksiyonel degisikliklere baglanabilir (176).

Sigara ile periodontal hastahk arasindaki baglanii  sigara i¢me miktarma ile
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belirlenmektedir. Sigara kullammmu  kalp ve damar hastaliklarmnim da majdr risk
faktorlerinden birisidir, bu nedenle KDH ile perodontitis arasinda baglantisi ortaya
cikmaktadir. Yapilan arastirmalarda sigaranin periodontal parametreler iizerine etkileri
arasinda kapiller tonisiteyt azaltma, lokal iskemik etkiler, dis eti mikrosirkiilasyonunda
bozukluk, 16kosit, eritrosit ve trombosit sayilaninda diismeler bulunmaktadir (177.178).
Sigara serum  fibrinojen  miktarimi artir,  trombus  olugumunu - artinir. Fibroblast
fonksiyonun, kcmotaksisini  norofillerin - fagositozunn  ve  immun  globulinlerin
salgilanmasim ncgatif yonde ctkiler. Sigara kullanan bircylerde genel saghklarint ithmal
etme, diizensiz beslenme ve agiz hijvenine dikkat etmemek gibi aliskanliklar goriliir.
Sigara kullamimu ateroskleroza ve dolayist ile KIDH’na vol agcan bir nedendir (8). Sigara
aym zamanda HDL-kolesterol diizeyinde azalmaya neden olur ve lokositlerin arter endotel

hiicrelerine baglanmalarmi artinr, damar endotelinde toksik etkilert vardir (8}).

Calismamizdaki bireylerin sigara kullamim gecmisleri incelenerek, oranlar paket/yil
olarak saptandi oranlara gére bireyler smmflandinildi: 1. grupta hi¢ sigara i¢meyenler
bulunmakta olup bizim calismamizda 25 birey (9%45.45) bu grupla yer almakiadir. 14
bireyin (%25.5} sigara kullanimi 1-400 paket/yil, 16 bireyin ise (%29.1) 400 paket/yildan
daha fazla olarak saptanmstir. KDH ile periodontitisin iligkisini hastalikli ve saglikh
gruplar arasinda sigara kullanim agisimdan dagilumim homojen oldugu ve  sigara kullanim
ortalamas1 265.9 *337.4 paket/yil olarak hesaplanmistir. Sigara kullammin saglikh ve
kronik periodontitisli gruplan {izerindcki ctkileri istatistiki olarak anlamli bir sonug

gostcrmemigtir.

Calismaya katilan bireylerin viicut kitle indeksi 27.0 3.3 kg/m2 oldugu ve diinya
saghk orgiitii smiflamasina gore asin kilolu simifinda yer aldiklan goriilmektedir (63). VKI
parametre  dcgerleri saglikli veya hastahkli grupta anlamli bir istatistikscl sonuca
ulasmamizr saglayamamistir. Fakat caligma grubunun ortalama deger olarak asin kilolu
sinifta yer almasi, her iki grubun KDH agisindan artmus risk faktoril tablosu sergiledigini

gistermektedir.

Onemli  KDH risk faktorlerinden  olan  Thipertansiyon  hastalidi  agisindan
caligmamuzdaki hastalarin sistolik kan basinglart 121.3 £ 7.5 mm Hg’hk bir dagilim
gistermektedir. Sistolik kan basmct degerleri 110-130 mm Hg arasindaki saglikli kabul
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edilen smmirdadir. CRP ve atgman kabi degerleri iizerinde anlamli bir iliskisi

bulunamanmustir.

Yakin zamanda dikkatler periodontitisin CRP disinda diger bir dnemli KDH risk
faktorii olan scrum lipoprotcinleri tizerinde de yogunlagmstir. KDH 1n patogenczinde risk
faktorlerinden olan kan lipid diizeylerinin anahtar rolii oldugu yillardir bilinmektedir (179-
184).  Akut infeksiyonlar sinerjik etkileriyle lipoproteinlerin  kan diizeylerini
yiikseltmekiedirler (8). Bu nedenle kronik ve diisiik diizevli infeksivonlar, KDH risk

[aktdrlerinin devam etmesine neden olmalar agisindan dnem kazanmakadir.

Onat (2001) epidemiyolojik c¢alismasinda, Tirk, Alman ve Amerikan
toplumlarmdaki serum lipid diizeylerini karsilastirnuistir. Buna gére Tiirk toplumunda, total
kolesterol, LDL ve HDL-kolesterol diizevlerinin diger toplumlara giore daha diisiik,
trighiserid diizeylerinin ise daha yiiksek oldufunu saptamusur. Bu da Tiirk toplumunda
serum lipid diizeylerinin diger infeksiydz ve inflamatuar hastaliklar ile iliskilendirilme

gerekliligine ihtiyac oldugunu géstermektedir (44).

Son calismalarda periodontitisin daha ge¢ farkedilen etkilerinin metabolizma ve
lipoproteinler iizerine olabilecegi konusu 6nem kazanmustir, Cesitli kesitsel (cross-
sectional) cahsmalarda, periodontitislerde total kolesterol, LDL-kolesterol ve trigliserid
diizeylerinde yiitkselme, HDL-kolesterol dizeyinde ise diismeler saptanmustie.(179-183).
Kandaki bu yiiksek degerler ve bozulmug metabolizma, periodontal tedavi sonucu geriye

donmcktedir (184)

Joshipura (2004} kesiisel (cross-sectional) calismasinda 468 erkek bireyde KDH
belirleyicilerine aragtirnustir. Sonuglan periodontal hastalikta serum CRP, trigliserid ve
LDL-kolesterol diizeylerinin yliksek oldugunu gistermistir. Bu da periodontal hastalikta
scrumda hiperlipideminin yiitksck diizeyde oldugunu ve risk faktorii olarak ctkinligini

gostercbilecegi hipotezini destcklemcektedir (180).

Pussinen (2003) cahsmasinda periodontal patojenler sonucunda olusan antikorlarin
serum dozeyleri ile KDH arasinda  iligski oldugunu bildirmis (179) ve 2004°teki
caligmasinda sistemik olarak saghklh olan 30 crigkinde sondlamada kanama olan

periodontal alanlarin sayisi ile scrum lipopolisakkarid (LP) diizcylerini pozitif yonde iligkili
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bulmustur. Serum LP diizeyindeki yilkselme sonucunda makrofaj aktivitesinin arttigini,
dolayisiyla kopiikk hiicresi olusumununda artisa neden oldugunu savunmustur (183).
Pussien (2004) diger ¢calismasinda periodontal tedavi sonrasinda HDL-koleslerol diizeyinin
artiimi ve CRP diizeyinin distiigiinii bildirmigtir(186). Derin periodontal cepli bireylerde
LDL-kolesteroliin - makrofajlar tarafindan kolesterol esterlerine donistiiriilmesinde  ve
sitokin Gretiminindeki artisa neden oldugu gésterilmistir (181). Aterojenik oldugu bilinen
bu iki olaymn, makrofaj kaynaklh kopiik hiicre olusumuna neden oldugu bilinmektedir,
Periodontal tedaviden sonra, scrumda HDL-kolesterol diizeyi, HDL2/HDL3 oram, HDL
fostolipidleri ve stingomyelin/fostotidilkolin oran1 artmaktadir (182). Ek olarak baglangicta
serum LP’leri ylksek diizeyde bulunan bireylerin, periodontal tedavi sonrast HDL-
kolesterol diizeylerinin yiikseldigi saptanmisur. Baslangicta LP diizeyleri yiiksek olan
bireylerde bu parametreler mindr oranlarda degisiklik gosierirler. Bu bireylerde baslangic

yiksek serum CRP diizeyleri periodontal tedavi sirasinda belirgin élgiide azalir (186) .

Hasegawa (2002) sigara icenlerde kanda lokosit sayimim vas, periodontal hastalik,
viicut kitle indeksi, trigliserid ve HDL-kolesterolle iligskilendirmistir. Sigara icmeyenlerde
yilksek kan basinct lkosil sayisim artinrken serum trigliserid diizeylerini arturmanustir

(187).

Buhlin (2003b) disiikk HDL-kolesterol diizeyleri ve periodontitis arasinda iliski
varligm bildirmistir. KDH’1 bulunan periodontitisli  bireylerin saglikli kontrol gruplarma
gore VKI” lerinin daha yiiksek oldugu bulunmustur (ortalama VKI 25.7 - 24.1, p< 0.05)
(188). Katz (2002) calismasinda buna paralel olarak periodontal hastaliiin kan lipid

diizeylerini artirarak etkiledigini gdstermistir (183).

Craig calismasinda, periodontitis grubunda, kontrol grubuna gére total kolesterol ve
LDL-kolesterol diizevlerini artmig ve HDL-kolesterol ile demir diizeylerini diisiik olarak
bulmustur. Glitkoz ve lipid diizeylerindeki bu artis daha dnceden periodoniitisi bulunan
bireylerdeki dlciimlerle saptanmustir (159). Noack sondlama derinligi artmig bireylerde
trigliserid diizeylerinin artmig oldugunu gostermistir (189). Aymi sekilde Cutler serum
kolcsterol ve trigliscrid diizeylerinin periodontal hastalikh bircylerde arttigim belirlemistir,
Bu sonuglar hayvan modcllerinde deneyscl olarak olusturulan periodontitislerde artmig

trigliserid ve LDL-kolesterol diizeyleriyle &rtiismektedir (1940).
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Losche 154 periodontitisli bireyde kontrol grubuna gire total kolesterol, LDL-
kolesterol, trigliserid ve glilkkoz diizeylerini artmus olarak  bulmustur  (191).
Hiperlipideminin diger bir 6zelligi de 16kosit aktivitelerinde artisa neden olmasidir (192).
Eriskin periodontitislilerde 16kosit aktivitesinin arus: oksijen radikallerinin olusumuna ve
doku yikimina neden olmaktadir (193). Periodontitiste goriilen lipid ve serum gliikoz
diizeyilerindeki yiikseklikler KDH igin risk faktorii olugturmalarindan dolayr dnemlidir.

(135).

Bizim c¢alismamizda bivokimyasal parametrelerden achk kan sekeri ve LDL-
kolesterol diizeylerinin hasta grubundaki yiiksekligi goze carpmaktadir. Ozellikle LDL-
kolesterol yiiksekligi literatiir ile drtiisen bir durumda yiltksektir. Fakat total kolesterol ve
trigliscrid diizeylerinin hasta grubunda yiiksck olmasina ragmen istatistiksel agidan bu
sonug anlamh diizcyde degildir. KDH patogenezinde LDL-kelesteroliin dnemli bir ctken
oldugu disiiniiliirse, bu parametrenin periodontitisle birlikte gorillen yiikselmesi KDH
gelisimi riski acisindan Gnem tasimaktadir. Saglikli bireylere gore periodontitislilerde
Onemli bir KDH risk laktorii olmasi agisindan aclik sekeri diizeyinin konrolii énemli

goriimmekiedir.

Infeksiyon ve inflamasyonlarm teshisi amaci ile geleneksel olarak I5kosit sayrmi
vapilmaktadir. Lokositler gercekte degisik beyaz kan hiicrelerinden olusmaktadir.
Lokositler iki gruba ayrilir: granilositler ve agranilositler. Gran@lositler genelde nédtrofil,
bazolil ve eozinofillerden olusur, agraniilositler ise lenlosit ve monositlerden olusur.
PMN’ler cogunlugu olusturur (%40 - % 72), lokositler (%21 - 9%48) oranindadir. Cesitli
caligmalarda periodontitislerde 16kositteki degisiklikler incelenmistir. Kweider (1993) ilk
olarak periodontitiste 18kositlerin arttigimi ilk olarak bildirmistir (hasta grupta 87x10°,
kontrol grubunda 6.0x10”) (148). Bundan sonraki calismalarda periodontitisticerde 1okosit
sayisindaki hafif artislar bildirilmistir (194). Aym zamanda periodontitisin giddeti ve
etkiledigi alan genisliginin 16kosit sayisin artirdi@r gésterilmistir (138). 21 giinliik deneysel
gingivitiste 1ékosit sayisinda artis Ol¢iilmiistiir (6.5-68}{109)(195). Christan  periodontal
ledavi sonrasinda l6kosit sayisimin azalmast bildirilmistir (7.4-5.8x109) (196). Fokkema
cerrahi tedaviden 3 ay sonra bu azalmayr saplamugtir (6.6-5.7x10") (197). Lokosit
sayisimdaki artigim periodontitiste PMIN’ler tarafinda olurken agraniilositlerdeki artis daha

azdir(196). Periodontitisler doz cevabr olarak nitrofillen etkiler. PMN'ler immiin sistem
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savunma mekanizmasmun ilk  hatum  olusturmakta ve periodontitisin  bakteriyemi
déneminde yiiksek dizeylere ulasir. Bunun disinda mekanizmasi1 tam bilinmese de sigara
16kosit sayisini arturan bir fakiordir. Sigara kontrollii analizlerde periodontitisli bireylerde

16kosit sayilari [azla goriilmekiedir (138)

Periodontitiste kan 10kosit diizeylerinin artmas1 diger hastaliklara gre daha azdir
(bliyiiktiir lUXlUg). Fakat bu miktar bile ateroskleroz olusumunda &énemli olabilecek kan
vizkozitesinin aruisi ve arterlerde endoltel [onksiyonunu etkileyerek kan akinuini azaltabilir.
Bu akimdaki yavaslama ozellikle aterosklerotik plak [ormasyonu gelismis arterlerde KDH

olusumuna yol agan nedenleri artirabilirler (194).

Bizim calismanuzda lokositlerden ozellikle monositlerin periodontitis varlifinda
serumdaki savisinin  artmasi Snemlidir ve literatiir ile paralel bir sonuctur. KDH
patogenezinde yer alan ve kronik periodontitiste sonucu goriilen monositlerin hastaligin

siddetiyle ilgili bulunmasi ileride hazirlanacak ¢aligma modelleriyle dikkate alinmahdir.

Son zamanlarda periodontitisin diisiik diizeyde anemiye neden oldugu tizerinde
durulmusiur (198). Kronik hastaliktalarda anemi varlifn iizerinde durulmusgtur (199). Bu tip
anemi kronik infeksiyonlarda, kronik inflamatuar progeslerde ve (iimor [ormasyonlarinda
goriliir. Kemik iligi hiicrelerinin disfonksiyonu ile ilgisi yoktur, yeterli demir ve vitamin

alinmasina ragmen goriilebilir.

Hutter orta siddette ve ileri siddetli periodontitisliler ve saglikli kontrol grubu ile
yvapug eritrosit parametreli ¢alismalarinda periodontitisi olan bireylerin  hematokrit
diizeylerinin kontrol grubuna gore diisiik bulundugunu rapor etmistir. Bu durum kandaki
eritrosit sayisimn azaldigina isaret etmektedir ve anemi kronik kalp hastaliklan ile
iligkilendirilmektedir (198). Hutter’ in ¢alismasinda periodontitis grubunun %23°1i anemik

iken kontrol grubunun sadcee %7°si ancmik bulunmugtur,

Periodontitisin eritrosit sayinu ile iliskilendirildigi ¢aligma sayis1 ¢ok lazla degildir.
Tarihsel olarak aneminin periodontitis sonucu olustugu sdylense de bu, glinimiizde
gecersizdir. Wakai, CPITN ile Hb diizeyleri arasinda bir iligki bulamanmustir (200). Eski
caligmalarda Linson (1968) periodontitisli hastalarda kadinlarda %58, crkcklerde %30
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oranlarinda diisiik hematokrit diizeyleri bulmustur. Siegel (1945) periodontal tedavinin

sonucunda aneminin diizeldigini rapor etmistir (194).

Bizim galigmamuzda critrosit diizeyleri periodontitisli bircylerde yitksclmig olarak
bulunmasi litcratiirde bu konu hakkindaki bilgiler ilc ¢cligmektedir. Periodontitisin critrosit
sayimu ve kanda demir degerleriyle iliskilendirilmesi izerinde yapilacak ¢alismalara ihtiyag

vardir.

Tipta ve tcknolojideki ilerlemesiyle bulunacak yeni parametrclerle daha detaya
inilerck periodontitis ile KDH arasindaki iliskiyi ortaya kovan aragtirmalar yapiimalicir,
Literatiirde vyer alan calismalarda, ortak modellerin ve parametrelerin olusturulmasi
gerekliligi vardir. KDH risk fakttrlerine infeksiyonun olas: etkisi gerek kesitsel gerekse
vzun dénem calismalarinda daha lazla sayidaki caligma gruplannda degerlendirilmelidir.
Incelenen bireylerin takipleri yeni testlerle siirekli konirol edilmeleri KDH ve periodontitis

arasmdaki olasy iliskinin kesinlestirilmesi amaciyla faydali olacakor.

Sonug olarak serumda artmigs CRP diizeyleri ile kronik periodontal hastalik arasinda
bir iligki olabilecei gizlenmistir. Kronik infeksiyon sonucunda KDH patogenezinde yer
aldigr diisiiniilen CRP’nin rolii serumdaki diizeyinin viikselmesine bagli olarak, arler tunica
intimasinda daha fazla kopiik hiicresi olusumuna ve bunun sonunda da daba ¢ok sayida
aterom plak olusumuna bagh olabilir. Ancak bu iligkiyi kesin olarak ortaya koyabilmek icin
daha genis calisma grubuna ve daha hassas olcim modellerinin kullanilacagy ileri

caligmalara ihtivag vardir,
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6. SONUCLAR

Kronik periodontitisin, kalp ve damar hastaliklanyla olas: iliskisinin aragtimlmasi

amactyla yapilan bu ¢alismada agagidaki sonuglar clde cdilmigtir:

1) Hassas Olgiimler sonucunda kronik periodontitisli bireylerde serum CRP dizeyleri

artmis olarak bulunmustur,

2) Serum CRP diizeyleri artmig bireylerde periodontal kontrollerde cesitli derecelerde

alagman kayiplarn gozlenmisiir,

3) Serum LDL-kolesterol dilizeyi hasta grupta saglikli gruba gore anlamh diizeyde yiiksek

bulunmustur,

4) Hasta grubunda monosit sayist kontrol grubuna gére yiiksck bulunmustur,

5) Eritrosit sayimlari hasta grubunda kontrol grubuna kiyasla viiksek olarak bulunmustur.
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8. EKLER

8.1. Ek-1 (Anamnez Formu)

ANAMNEZ FORMU
Protokol: Tarih:
Ad, Soyad:
Dogum tarihi:
Boy: cm
Kilo: kg
Sigara kullammi:...........oool Uyok Ovar adel giinde yildir
Alkol kullamimrz...oo yok var kadeh giinde yildir
Gegirilmig hastabiklar: @.................| lyok var
Yil: Tani: Tedavi:
Biyiik Travma ve Operasyonlar: .....Llyok Uvar
Yil: Tani: Tedavi:
Diabet:.......cooovviiii Uyok _var
Hipertansiyon:.............o.oooo. [Myok var
sistol: mmHg diastol mmHg
Kardiovaskiiler sistem hastalagi:......J1yok [Mvar
Kardiovaskiiler tedavi:.................. yok var
Solunum sistemi hastaligi:............1yok _var
Norolojik sistem hastalifi:............0yok _var
Genito-iiriner sistem hastalhigi:........ [Myok [Mvar
Lenfoid sistem hastahigr: @..............l lyok | lvar
servikal: supraklavikular: aksiller:
Endokrin sistem hastahigi:.............l lyok var
Enfeksiy6z hastalik:..................... _yok Uvar
Likomotor sistem hastaligi:..........[0yok Ovar
Diger sistemik problem:................ yok [Mvar
Siirckli ilag kullammu:z.................. yok var

8.2. Ek-2 (Biyokimya vc Hematoloji Istck Formu)
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8.3. Ek-3 (Periodontal indeks Formu)
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