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OZET

PREMATUR KORONER ARTER HASTALIGININ PERIODONTAL HASTALIK
ILE ILISKiSININ DEGERLENDIRILMESI
Naciye izgii Bagci
Ondokuz May1s Universitesi
Lisansutl Egitim Enstitiisii
Periodontoloji Ana Bilim Dal1
Doktora, Aralik 2023
Damgman: Prof.Dr.Tugrul KIRTILOGLU

Kardiyovaskiiler ve periodontal hastaliklar diinyada yaygin olarak gozlenen
enflamasyon fenomeni ile ortak bir patogenezi paylasan Onemli halk sagligi
patolojileridir.  Periodontal hastaliklarin  hastalik olusum mekanizmasinda
enflamasyonun dnemli roliiniin oldugu ve sistemik hastaliklara etkisinin oldugu ¢esitli
caligmalarla gosterilmistir. Calismamizda amacimiz koroner anjiyografi yapilan 45
yas alt1 erkek ve 55 yas alt1 kadin hastalarda, periodontal hastalik varlig1 ve siddetini,
periodontal klinik parametreler ve tikuirik IL-13, miyeloperksidaz (MPO) ve matriks
metalloproteinaz 8 (MMP-8)  belirteg  miktarlar1  ile  iligkilendirerek
degerlendirmektir.Calisma, kontrollii klinik bir c¢alismadir. Benzer c¢alismadan
(Vrazi¢, Miovski, Strozzi vd., 2015) elde edilen sonuglar kullanilarak yapilan
hesaplamalarda 0.7 birimlik farkli, 1.06 birim sapma ile saptamak {izere % 95 gliven
sinirinda % 80 gii¢ ile 6rnek biiyiikliikleri ni:40, n2:40 olarak hesaplanmistir. Hastalar
OMU Tip Fakiiltesi Kardiyoloji poliklinigine basvuran, koroner anjiyografi yapilan ve
bu calismayr kabul eden hastalardan secilmistir. Periodontal hastaligin
degerlendirilmesinde Silness-Loe plak indeksi , Lée-Silness gingival indeksi , cep
derinligi, klinik atagman seviyesi 6l¢iimleri yapilmistir. Periodontal muayeneden sonra
her hastadan uyarilmamus tiikiiriik stimiile edilmeden, standart tanimlanan tiikiirme
yontemi ile toplanmistir ve biyokimyasal analizler yapilincaya kadar -80 °C derecede
bekletilmistir. Tim 6rneklerin IL-18, MPO ve MMP-8 miktarlar1 ELISA yontemi ile
tespit edilmistir. Tim veriler istatiksel olarak degerlendirilmistir.Calismamizda
ortalama cep derinligi degerleri prematlr koroner arter hastaligi olan grupta
(2,24+0,74) kontrol grubuna kiyasla (1,94+0,64) istatistiksel olarak yuksek
bulunmustur (p<0,04). Diger periodontal parametreler ve tikirik IL-1f, MPO ve
MMP-8 konsantrasyonlarinda iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamistir. CD periodontal hastaligin bir belirteci oldugundan ¢alisma
sonuglarimiz periodontal hastalik ile prematiir koroner arter hastalig1 arasinda bir iliski
olabilecegini desteklemektedir.

Anahtar Kelimeler: Koroner anjiyografi, tiukirik, MMP-8,MPO, IL-1 B,

enflamasyon, periodontitis



ABSTRACT

EVALUATION OF THE RELATIONSHIP BETWEEN PREMATURE
CORONARY ARTERY DISEASE AND PERIODONTAL DISEASE

Naciye izgii Bagci
Ondokuz Mayis University
Institute Of Graduate Studies
Department of Periodontology
Phd, December 2023
Supervisor : Prof.Dr.Tugrul KIRTILOGLU

The aim of our study is to evaluate the severity of periodontal disease in men
under the age of 45 and women under the age of 55 who underwent coronary
angiography, and to correlate it with periodontal clinical parameters and the levels of
salivary IL-1B, myeloperoxidase(MPO), and matrix metalloproteinase 8(MMP-8)
biomarkers. The study is a controlled clinical trial. Sample sizes were calculated with
95% confidence interval and 80% power to detect a difference of 0.7 units, with a
standard deviation of 1.06 units, based on results obtained from a similar study.
(Vrazi¢, Miovski, Strozzi vd., 2015) The patients were selected from those who
presented to the Ondokuz Mayis University Faculty of Medicine Cardiology Clinic,
underwent coronary angiography. We made the measurements of the Silness-Loe
plague index, Loe-Silness gingival index, pocket depth, and clinical attachment level.
Unstimulated saliva was collected from each patient using the standard saliva
collection method, and stored at -80 degrees celsius. The levels of IL-1p, MPO, and
MMP-8 in all samples were determined using the ELISA method. All data were
statistically analyzed. In our study, mean pocket depth values were found to be
statistically higher in the premature coronary artery disease group (2.24+0.74)
compared to the control group (1.94+0.64) (p<0.04). No statistically significant
differences were found between the two groups in other periodontal parameters and
salivary IL-1B, MPO and MMP-8 concentrations. Since CD is a marker of periodontal
disease, our study results support that there may be a relationship between periodontal
disease and premature coronary artery disease.

Key words: Coronary angiography, saliva, MMP-8, MPO, IL-1 B,
inflammation, periodontitis
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1. GIRIS

Periodontal hastaliklar, disleri ve onlar1 destekleyen dokular1 etkileyen iltihabi
hastaliklardir. Bu hastaliklar, alveolar kemik erimesine, dislerin artan hareketliligine,
dis kaybina ve nihayetinde dis fonksiyonunun kaybina neden olur.(Kinane, 2000)
"Periodontal hastalik" ifadesi, dis eti (veya dis etleri, dislerin etrafindaki yumusak
dokular), kemik ve periodontal ligament (bir disi alveolar kemige baglayan bag
dokusunun kolajen lifleri) iltihaplanmasi gibi birgok kronik iltihabi durumu kapsar.
Periodontal hastalik, disler ve dis etleri izerinde olusan mikrobiyal bir biyofilm olan
dental plaktaki bakteriler tarafindan baglatilan dis etinin lokalize iltithabi olan
gingivitis ile baglar. Disbiyoz, dis plagmi olusturan mikroorganizmalarin
dengesizligi, hem gingivitis hem de periodontitis icin 6nemli bir tetikleyici
faktordir.(Sudhakara, Gupta, Bhardwaj vd., 2018; Darveau, 2010)

Terim "gingivitis", dis plag: tarafindan tetiklenen dis eti iltihabini ifade eder.
Kronik periodontitis, tedavi edilmemis gingivitisin dis eti, kemik ve periodontal
ligament kaybina ilerleyerek hastaligin ayirt edici 6zellikleri olan derin periodontal
"cepleri" olusturdugu zaman ortaya ¢ikar ve nihayetinde dis kaybina neden olabilir.
Periodontal  hastalik, viicudun sistemik  enflamatuar yiikiine katkida
bulunabilir.(Khader, Dauod, El-Qaderi vd., 2006; Gotsman, Lotan, Soskolne vd.,
2007)

Bu ¢alismanin amaci, anjiografi ile koroner arter hastalik teshisi konmus ve
SYNTAX skorlamasi ile degerlendirilmis hastalarda periodontal durum, tikurik
MMP-8, MPO, IL-1B dizeyleri ile koroner arter hastaligi arasindaki iligkiyi

degerlendirmektir.



2. GENEL BIiLGILER

Periodonsiyum; dis ve ¢evre dokularini fonksiyonda tutmak i¢in gerekli destegi
saglayan, her birinin konumu, doku yapisi, biyokimyasal bilesimi farkli olan dis eti,
PDL, sement ve alveolar kemikten olusan karmasik bir yapidir. TUm bu yapilar
birlikte calisarak dislerin ve ¢evre dokularin gerekli destegini saglar. (Newman,
Takei, Klokkevold vd., 2011)

2.1 Periodontal Hastahklarin Siniflandirilmasi
Periodontal hastaliklar bugiine kadar ¢esitli sekillerde siniflandirilmis olup
kabul edilen son siniflama, 2017 Uluslararasi Periodontoloji Calistay’inda kabul

edilen simiflamadir. (Caton, Armitage, Berglundh vd., 2018)

2.1.1 Periodontal Saghk

Klinik agidan, periodontal saglik tespit edilebilir enflamasyonun yoklugu
olarak tamimlanabilir. (Lang ve Bartold, 2018) Saglikli dis eti mercan pembesi
renkte, dislere sikica tutunan ve keskin bir kenar ¢izgisi olan bir yapiya sahiptir.
Yapisik dis eti altta yatan alveolar kemikle siki bir sekilde baglantilidir ve
kurutuldugunda portakal kabugu goriiniimii gosterir. (Newman, Takei, Klokkevold
vd., 2011) Bozulmamis (mutlak) klinik saglik, klinik atagman kaybi (KAK) ve
sondalama sirasinda kanamanin olmadigi, kizariklik, 6dem, pily gibi hastalik
semptomlarmin gdzlenmedigi, sondalanabilen cep derinliklerinin (SCD) 3 mm’yi
gegmedigi, histolojik olarak da enflamasyon bulgularinin izlenmedigi klinik olarak

cok nadiren gozlenen bir durumdur. (Lang ve Bartold, 2018)

Klinik dis eti saghgi, saglam bir periodonsiyumda ya da gingivitis ve
periodontitis tedavisi gecirmis hastalarda goriilebilir. Klinik olarak saglikli bir
periodonsiyum, tiim dislerde sondalama sirasinda kanama oraninin <%I10 ve
sondalamada cep derinliginin <3mm olmasi, kizariklik, 6dem veya cerahat olmamasi
seklinde tanimlanir. Radyografta, saglikli bir periodonsiyum, dislerin saglam bir
lamina dura ile gevrili olmasi, furkasyon bolgelerinde kemik kaybinin olmamasi ve
fizyolojik olarak alveolar kemik kretinin mine-sement birlesim yerinin 1-3mm
altinda olmas1 seklinde belirlenir. Ancak, tedavi edilmis periodontitis dykiisii, dis eti
cekilmesi, kron uzatma islemleri gibi nedenlerle radyografik olarak azalmis alveolar

2



kemik kreti gozlenen bireylerde azalmis periodonsiyum iizerinde periodontal saglik
bulunabilir. Bu nedenle, yalnizca radyografik inceleme dogru bir teshis koymak i¢in

yeterli degildir. (Lang ve Bartold, 2018)

2.1.2. Gingivitis

Gingivitis yaygin bir dis eti hastaligidir ve diinya niifusunun %80’ inden
fazlasim1 etkiler. (Corbet, Zee, ve Lo, 2002) Dis eti iltihabi, oral hijyen
aligkanliklarinin birakilmasi sonrasi ortaya ¢ikan, dis eti dokularinda bakteriyel plak
birikimi nedeniyle olusan, lokal bir enfeksiy6z hastaliktir. (Loe, Theilade, ve Jensen,
1965; Preshaw ve Taylor, 2011; Syndergaard, Al-Sabbagh, Kryscio vd., 2014)
Periodontal hastaligin olusmasi igin bakterilerin varligi gereklidir ancak doku
hasarmin c¢ogu enflamatuar belirtegler ve serbest radikaller nedeniyle olusur.
(Preshaw, 2008) Enflamatuar ajanlarin varligi epitelyumun koruyucu bariyer
fonksiyonunu negatif yonde etkiler. Enflamasyonlu dis eti dokusu mikroskop altinda
incelendiginde iilsere epitel goriliir. Ulsere epitelin iyilesmesi rejeneratif ve
proliferatif aktiviteleri ve doku yikimina neden olan ajanlarin ortadan kaldirilmasina
baglidir. (Newman, Takei, Klokkevold vd., 2011) Dis eti iltihabinin Klinik belirtileri
arasinda renk degisikligi, 6dem, spontan veya indiiklenmis kanama, bigak sirti
formunun ve pirtiikliiliiglin kayb1 yer alir. Gingivitiste atagman kayb1 yoktur ve

radyografik goriint yoktur. (Tatakis ve Trombelli, 2004)

Gingivitis gelisiminde her biri birbirini takip eden ve benzersiz nitelikleri olan

dort evre tanimlanir.

a) Baslangi¢ Lezyonu: Dental plak birikiminin baslangicindan 2-4 gin
sonrasinda hasar ortaya ¢ikar. Hasar klinik olarak gdzlenmez ve yalmizca doku
orneklerinin incelenmesiyle tespit edilir. Plak birikimiyle birlikte birlesim epitelinde
yanindaki damar duvarlarinda 6nemli degisimler olusur. (Loe, Theilade, ve Jensen,
1965) Notrofil infiltrasyonu sonucunda konakta ani enflamatuar reaksiyon baslar .
(Dixon, Bainbridge, ve Darveau, 2004)

b) Erken Lezyon: Plak birikimini takiben 4-7 giin sonra olusur. Artan
enflamasyon kapillerin ¢ogalmasina ve eriteme neden olur. Sondalamada kanama

olusur ve Klinik olarak gingivitis durumu mevcuttur. Birlesim epiteli altindaki bag



dokusu oncelikle polimorfonukleer lokositler (PMNL) icerir ve lenfositlerin ve

makrofajlarin artigt gorullr. Bu lenfositlerin %75’ i T hiicreleridir.(Lindhe)

¢) Yerlesmis Lezyon: Ayrica kronik gingivitis olarak da bilinir. Plak
olusumunun baslangicindan 14-21 giin sonra ortaya ¢ikar. Bu asamada kan dolasimi
engellenir ve dis etlerinin rengi degisebilir. Ana hicreler plazma htcreleridir.
(Reynolds ve Meikle, 1997) Kolajen bozulmasi devam ettigi halde, kemik yikimi

g6zlenmez. (Tatakis ve Kumar, 2005)

d) Ilerlemis Lezyon: Ilerlemis lezyon hiicre yapisi ve zellikleri bakimindan
yerlesmis lezyon ile benzerdir ve atagman kaybinin varligini igerir. Yerlesmis lezyon
yillarca devam edebilir, kendiliginden ¢Ozulebilir veya ilerlemeden stabil kalabilir.
Bu basarili bir konak savunmasi olarak kabul edilir. Ancak lezyon devam ederse
periodontitis olarak adlandirilir ve gingivitisten periodontitise gegisi ifade eder.

(Paper, 1999) Bu lezyonda T hiicreleri B hiicreleri ile degistirilir. (Kinane, 2001)

2.1.3 Periodontitis

Periodontitis, dis destek dokularinda enflamasyona, ilerleyen atagman ve
kemik kaybina neden olan enfeksiydz bir hastaliktir. Periodontal cep olusumu
ve/veya dis eti cekilmesi ile karakterizedir. (Williams, 1990) Enflamasyonun
ilerleyisi kronik ve yikicidir. Enflamatuar hiicre infiltratina makrofajlar ve plazma
hucreleri hakimdir. (Kinane, 2001) Periodontal saglik bakteri popiilasyonunun
konake1 ile uyumlu oldugu ve her iki dokuda da kalic1 bir hasarin olmadigi bir denge
durumudur. Bu dengenin kaybi periodontal dokunun yikimina ve periodontitis
gelisimine neden olmaktadir. (Jin, Chiu, ve Corbet, 2003) Kronik periodontitis
hastaligin en sik goriilen formudur ve her yasta baslayabilir, ancak en cok
yetiskinlerde tespit edilir. Hastaligin prevelans ve siddeti yasin ilerlemesiyle artar.
(Armitage, 1999) Hastalik tiim disleri esit sekilde etkilemez ve hastalik gelisimi
sirasinda lokalize alevlenmeler ve ara sira meydana gelen remisyonlar goriiliir.
(Kinane, 2001) Periodontitis gelisimi, genetik yatkinlik ve tip 2 diyabet, sigara
kullanimi, beslenme, psikolojik stres gibi pek ¢ok sistemik ve lokal risk faktoriine
bagli olan bir siirectir. Periodontitis i¢in en dnemli risk faktorii gingival marjinde plak
biyofilminin akimilasyonudur. Bu durum da dishiyozise ve yikici bir konak
enflamatuar yanitin baslangicina neden olmaktadir. (Chapple, Van der Weijden,

Doerfer vd., 2015) Bu nedenle periodontal hastaligin 6nlenmesinde plagin
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uzaklastirilmasi ve kontrolii onem tasimaktadir. Akut yanit veya defektif immiin
cevaptan dolay1r mikrobiyal tiirler elimine edilemediginde enflamatuar reaksiyon
stirmekte ve periodontal enflamasyon kronik hale gelmektedir. Bu durum patojenler
icin besin kaynagi olusturmaktadir. Stirekli ve ilerleyen periodontal hastalik devam
eden enflamasyon, fibrozis ve fonksiyon kaybiyla karakterizedir. Bu asama diizenli
degildir ve episodik bir sekilde gergeklesir. Tedavi edilmezse ¢ene kemigine ve
disleri destekleyen ligamente zarar verebilir ve bag doku atagmani kaybina neden
olabilir. Stirekli olarak olusan ve evrim gegiren bir biyofilm, gesitli bakteri gruplarini
icerir. (Hasturk, Kantarci, ve Van Dyke, 2012) Subgingival plaktan izole edilen
bakterilerin Ozellikle gram negatif ve hareketli tirlerin, periodontal hastaligin
baslangici, ilerlemesi ve yikimi ile yakindan iliskili oldugu gosterilmistir.(Tsubura,
Mizunuma, Ishikawa vd., 2009) Aggregatibacter actinomycetemcomitans (A
actinomycetemcomitans) ¢esitli Bacteroides ve Porhyromonas tiirleri, Wolinella
recta ve Fusobacterium nucleatum (F. nucleatum) gibi bazi bakterilerin 6zel viriilans
faktorlerine sahip oldugu ve periodontitis ile iliskili doku zararina neden oldugu
bilinmektedir.(Kornman, 1999)

2017 Uluslararas1 Periodontoloji Calistay’inda kabul edilen siniflamaya gore

bir hastaya periodontitis tanis1 konduktan sonra evreleme ve derecelendirme yapilir.

EVRE: Periodontitisin evrelemesi durumun siddetini gosterir. Periodontitis
teshisi konan bir hastanin radyografik kemik kaybina dayali basit bir yaklagimdir.
Eger takip edilen radyografiler mevcut degil ise hekim atasman kaybini mine-sement
birlesiminden milimetre cinsinden 6lgebilir. Kemik kaybr alinirken, kdk kirigi veya
onceki cerrahi midahale gibi bir nedenden dolay1 olusmamis olmasina periodontitis
nedeniyle ortaya ¢ikmis olmasina dikkat edilir. Agizdaki herhangi bir bolgedeki en
kotii deger secilir. Periodontal kemik kaybindan dolayr kemik seviyesinin kokin
apikal tigte birinde oldugu net bir sekilde bilindiginde, hasta dogrudan Evre IV olarak
kategorize edilebilir. (Hirschfeld, Higham, Chatzistavrianou vd., 2019)

DERECE: Derecelendirme hastanin periodontitise yatkinligmi ifade eder.
Onceki hastalik gegmisi, temel olarak hastanin yasam siireci boyunca periodontal
kemik kaybma yol acabilecek tiim risk faktorlerini igerir.(Machtei, Hausmann,
Dunford vd., 1999)



2.2 Periodontal Patogenez

19. ylizyilda mikroorganizmalarin tespiti i¢in teknoloji olmamasi nedeniyle dis
eti hastalig1 ile plak miktar1 arasinda bir iliski kurulmaktaydi. Bu durum, hastaligin
Olusumunun ve ilerlemesinin plak miktar ile orantili oldugunu Gne siiren non-
spesifik plak teorisini (Non-Specific Plaque Theory) ortaya ¢ikardi. Daha sonra,
periodontal hastalik gelisiminin plak miktarindan kaynaklanmadigi anlagilinca, 1976
yilinda spesifik plak teorisi (Specific Plaque Theory) giindeme geldi. Bu teoriye gore,
plak miktar1 yerine periodontal hastalik patofizyolojisini acgiklamak i¢in belirli 6zel
mikroorganizmalarmn, onlarin alt iriinlerinin ve hatta bazi virulans faktorlerinin

sorumlu olabilecegi diisiintildii.

Zaman ilerledikce, Ekolojik Plak Hipotezi fikri gilin yiiziine ¢ikt1 (1994). Bu
hipotez, hastalik gelisiminin hem dis etkenlerin hem de konaga spesifik faktorlerin
etkisiyle oldugunu 6nermektedir. Bu 6zel mikroorganizmalarin herkeste var oldugu
fakat herkeste hastalilk olugsmadigi gdzlemlendi. Daha sonra, 2012 yilinda
Anahtarpatojen Plak Hipotezi (Keystone-Pathogen Hypothesis) ortaya ¢ikti ve
konak ile mikroorganizmalar arasindaki dengenin, plaktaki kirmizi kompleks
bakterilerin tistiinliigiiyle bozulup hastaligin olustugu kabul edildi. (Rosier, De Jager,
Zaura vd., 2014)

Bakterilerin varligi, periodontal hastaligin baslangici ig¢in temeldir (Devine,
Marsh, ve Meade, 2015; Feng ve Weinberg, 2006) ancak periodontal hastalikta bag
dokusu ve alveol kemik kaybinin 6énemli bir kismimin nedeni , konagin periodontal
patojenlere karsi verdigi immunoenflamatuar reaksiyondur. Mikrobiyal dental plak
ve konagin reaksiyonu arasindaki iliskinin, genetik faktorler , sosyo-ekonomik
durum, stres, sigara ve diyabet gibi ¢evresel ve kazanilmis risk faktorleri tarafindan
etkilendigi bilinmektedir. (Ebersole, Dawson, Morford vd., 2013; Kornman, 2008)
Simdiye kadar, insan dis plaginda tanimlanmis yaklagik 800 farkli bakteri tiirti tespit
edilmistir. Stipheli patojenler, Treponema denticola, Tannerella forsythia, Prevotella
intermedia, Agregatibacter actinomycetemcomitans, Campylobacter rectus,
Eubacterium timidum, Parvimonas micra ve Porphyromonas gingivalis gibi Gram-
negatif ve -pozitif Gyeleri icerir. (Shaddox, Huang, Lin vd., 2012; Lourenco, Heller,
Silva-Boghossian vd., 2014) Mekanik olarak enfeksiyonlar genellikle dislerin

cevresindeki dokularin kontaminasyonu nedeniyle periodontal doku hasarina neden



olur. (Sudhakara, Gupta, Bhardwaj vd., 2018; Darveau, 2010) Durum ilerledikce,
lezyon periodontitis adl1 bakteriyel bir enfeksiyona doniisiir ve sonrasinda olusan
enflamatuar yanmit dislerin destekleyici yapilarint etkileyerek kok yilizeyine niifuz
eder. (Darveau, 2010; Sudhakara, Gupta, Bhardwaj vd., 2018) Genellikle,
enflamasyon sireci fagositlerin (nétrofiller ve makrofajlarin) etkilenen alana gog
etmesiyle baslar. Onemle, bu siireg dis eti epitelinden notrofilleri ceken interlokinler
(IL'ler), prostaglandin E2 (PGEZ2), timor nekroz faktori alfa (TNF-a) gibi kimyasal
mediyatorlerin salinmasiyla kolaylastirilir. (Hasturk ve Kantarci, 2015; Zadeh,
Nichols, ve Miyasaki, 1999) Ayrica, bu fagositik hiicrelerin, plazma zarlarindaki
bakterilerin ylzey molekillerine tanimlamak ve baglamak icin yizeylerinde
reseptorleri (yani, Toll benzeri reseptorler, TLR'ler) vardir. (Zadeh, Nichols, ve
Miyasaki, 1999; Hasturk ve Kantarci, 2015) Ayni1 zamanda, kompleman
sistemindeki plazma proteinleri patojenlerin bu fagositik hicrelerin etkisine karsi
duyarliligini arttirmak igin birbirleriyle etkilesir. (Hasturk ve Kantarci, 2015) Bu ilk
tepkinin temel amaci, mikroorganizmalar1 ortadan kaldirmak ve atmak ve nekrotik
doku ve apoptotik nétrofiller gibi hiicresel atiklar1 monositler ve makrofajlar gibi

mononikler hiicreler ile etkili bir sekilde temizlemektir. (Hasturk ve Kantarci, 2015)

Gucli ve saglikli bir bagisiklik sisteminde dislerin etrafindaki dokularin zarar
gormediginin ve bakteriyel zararlarin etkili bir sekilde ortadan kaldirildiginin altinin
cizilmesi degerlidir . (Cekici, Kantarci, Hasturk vd., 2014; Hajishengallis, 2014)
Bununla birlikte, mikrobiyal yiik artmigsa veya bozulmus bir bagisiklik yanit
mevcutsa , akut periodontal enflamasyon kronik duruma gelir ve ek mediatorler
uretilir. (Hasturk ve Kantarci, 2015; Hajishengallis, 2014) Bu, T-hucreleri ve
monositler gibi ¢esitli immiino-hiicre tiplerinin aktivasyonuna neden olur. Zamanla,
bu uzun sireli enflamatuar siire¢, osteoklastlar tarafindan alveoler kemik
reabsorpsiyonunu, MMP'ler tarafindan bag doku liflerinin degradasyonunu ve
graniilasyon dokusunun olusumunu tetikler . (Franco, Patricia, Timo vd., 2017)
Ayrica, bu devam eden kronik enflamatuar siireg, periodontal hastaligin diyabet ve
kardiyovaskiiler hastalik gibi diger saglik sorunlarina baglantili zararli etkilere neden

olabilir . (Liccardo, Cannavo, Spagnuolo vd., 2019)



2.3 Sitokinler

Sitokinler olarak bilinen proteinler, mikroorganizmalarin saldirilarina karsi
periodontal dokularda lokal enflamatuar yanitlarin uyarilmasinda ve kontrol
edilmesinde 6neme sahiptir. (Okada ve Murakami, 1998; Preshaw ve Taylor, 2011)
Bakteriler ve rtinleri dokulara sizarak dokuda, monositlerin ve T lenfositlerinin
birikmesine ve aktivasyonuna neden olurlar. Bu, TNF-a, IL-1B ve IL-6 gibi
proenflamatuar sitokinlerin yiikseltilmis salinimina neden olur ve bu sitokinler
periodontal dokularin yikimiyla iliskilidir. (Cekici, Kantarci, Hasturk vd., 2014;
Preshaw ve Taylor, 2011) IL-1PB, adezyon molekullerinin endotel hiicrelerine
baglanmasini arttirarak, bag dokuda ve endotelde kemokin Gretimini uyararak ve
diger mediyatdrlerin salinimini baglatarak hem sert hem de yumusak dokularda doku
yikiminda 6nemli rol oynayan ¢ok yonli enflamatuar bir aracidir. (Buduneli ve
Kinane, 2011; Dinarello, 2009; Preshaw ve Taylor, 2011)

IL-1, bir bagisiklik sistemi peptidi olup, bagisiklik, enflamasyon, doku hasari
ve kan pihtilagsmas ile iliskilidir ve makrofajlar, monositler, lenfositler, vaskiiler
hiicreler, beyin hiicreleri, deri hiicreleri ve fibroblastlar tarafindan tiretilir. (Huynh,
Everts, Pavasant vd., 2017) Tukurik PGE2 ve IL-1B seviyelerinin, periodontal
hastaligin patojenik siirecinde anahtar rol oynayan temel aracilar olarak kabul
edilebildigi belirtilmistir. (Maan ve Patil, 2019) IL-1 ayrica MMP iiretimini uyararak
periodontal hastaliklarin ilerlemesinde dikkate deger bir rol oynar. (McDevitt,
Russell, Schmid vd., 2003) Birgok ¢alisma, artmis IL-1 saliniminin periodontal
dokularin tahrip edilmesinde dnemli bir rol oynadigini vurgulamistir. (Stashenko,
Dewhirst, Peros vd., 1987) (Graves ve Cochran, 2003) Periodontal hastaligin
ilerlemesinde Onemli bir yere sahip olan IL-1'in, ateroskleroz patogenezi ile de
iliskilendirildigi bildirilmistir. (D'Aiuto, Orlandi, ve Gunsolley, 2013) IL-1'in, damar
duvar iltihabi, 16kosit kemotaksisi, adezyon veya plak yirtilmas: gibi aterojenezin
karmasgik enflamatuar siirecindeki ¢esitli kritik olaylart modiile ederek proaterojenik
etki gosterdigi gozlemlenmistir. (Waehre, Yndestad, Smith vd., 2004) (Libby,
Sukhova, Lee vd., 1995)

IL-18 farkli hiicre tiplerinden MMP ekspresyonunu arttirarak ve
osteoklastogenezin  diizenlenmesinde o6nemli  bir rol oynayan RANKL
ekspresyonunu artirarak (Cheng, Wu, Li vd., 2020; Cox, Eley, Kiili vd., 2006) dis eti



dokusundaki ekstraseliiller ~matriksin  parcalanmasina  katkida  bulundugu
bilinmektedir. (Belibasakis ve Bostanci, 2012; Huynh, Everts, Pavasant vd., 2017)
IL-1B, periodontal dokunun patojenik mekanizmalarinda 6nemli bir rol oynar.
(Cekici, Kantarci, Hasturk vd., 2014; Cheng, Wu, Li vd., 2020; Preshaw ve Taylor,
2011) Periodontitisli bireylerden alinan biyopsi 6rneklerinde, IL-1p dizeyleri ile
hastalik siddeti arasinda gucll bir pozitif korelasyon oldugu bildirilmistir. (Gorska,
Gregorek, Kowalski vd., 2003; Hou, Liu, Liu vd., 2003) Yapilan ¢alismalar IL-
1B nin periodontal hastalik siddeti icin degerli bir tanisal belirte¢ olabilecegini 6ne
stirmektedir. (Gorska, Gregorek, Kowalski vd., 2003; Hou, Liu, Liu vd., 2003)

Agiz sivilarinin koroner ve kardiyovaskiiler sagligin degerlendirmesi igin
kullanildig1 bir calismada, kardiyovaskiiler hastalig1 olan bireylerde tiikiirtikteki IL-
1B konsantrasyonunun serumdan daha yiiksek oldugu bulunmustur. (Foley, Sneed,
Steinhubl vd., 2012) IL-1 , enfeksiyonlara ve diger enflamatuar uyaricilara karsi
konakg1 iltihabi yanitinin bir aracisidir. (Delaleu ve Bickel, 2004) Calismalar,
hastalikli bolgelerdeki periodontal dokularda ve dis eti sivisinda IL-1fB
konsantrasyonunun saglikli bolgelere gore dnemli 6lciide arttigini gostermektedir.
(Honig, Rordorf-Adam, Siegmund vd., 1989; Masada, Persson, Kenney vd., 1990;
Stashenko, Fujiyoshi, Obernesser vd., 1991) IL-1pB, matris metalloproteinazlarinin
upregulasyonunu indukler ve metalloproteinaz doku inhibitorlerinin Gretimini
azaltir, gliclii bir kemik rezorbe edici sitokin olarak hareket eder (Paper, 1999;
Schwartz, Goultschin, Dean vd., 1997; Shirodaria, Smith, McKay vd., 2000) ve
periodontitiste ekstraseliiler matrisin yikiminda rolii vardir. (Schwartz, Goultschin,
Dean vd., 1997) Periodontal doku yikimi baglaminda, konak hiicre enzimlerinin
aktivasyonu, bag dokusu ve alveoler kemiklerin yikimidan sorumludur.(Tatakis ve
Kumar, 2005) MMP'ler ve matriks metalloproteinazlarin doku inhibitorleri
(TIMP'ler) arasindaki dengesizligin, ekstraseltler matris, bazal membran ve alveoler
kemiklerin yikimina neden olarak periodontal hastaligin baslatilmasina yol agtig1
diistiniilmektedir.(Sorsa, Tjaderhane, ve Salo, 2004) Salivada MMP-8
konsantrasyonlari, periodontitisin baslangici ve ilerlemesiyle iliskilidir ve hastaligin
siddetini yansitir. (Paper, 1999; Sorsa, Tjaderhane, Konttinen vd., 2006; Sorsa, Uitto,
Suomalainen vd., 1988; Uitto, Suomalainen, ve Sorsa, 1990) Dis eti dokusunda, dis

eti olugu sivisinda ve tiikiiriikte cesitli enzimatik formlarda birkag MMP tespit



edilmistir ve dis eti dokusunun yikiminda yer alan ana metalloproteinazlarin MMP -

8, MMP-13 ve MMP-9 oldugu vurgulanmustir. (Ye, 2015)

MMP-8, doku yikimina neden olan ve enflamatuar kaskatta aktive olan bir
enzimdir. Bu nedenle, MMP-8'in yiksek seviyeleri, insanlarda aterosklerotik
plaklarda gozlemlenmistir ve kolajenin pargalanmasina katkida bulunarak plak
instabilitesine neden olur. (Momiyama, Ohmori, Tanaka vd., 2010) Tukurukte
bulunan MMP-8, periodontitisin guvenilir bir biyolojik belirteci ve serumdaki MMP-
8, sistemik enflamasyonun guvenilir bir biyolojik belirteci olarak kabul edilir. (Sorsa,
Tervahartiala, Leppilahti vd., 2011)

Ramseier ve ark. MMP-8, -9 ve ortopantomogramlarin tiikiiriik
konsantrasyonlarindaki bakteri varligiyla birlestiginde periodontal hastaligin

gostergesi olabilecegini ifade etmislerdir. (Ramseier, Kinney, Herr vd., 2009)

Myeloperoksidaz (MPO) siiregelen enflamasyonla giiclii bir sekilde iligkilidir.
(Leppilahti, Herndndez-Rios, Gamonal vd., 2014) Plazmadaki yuksek MPO
seviyeleri, kardiyovaskiiler hastalik riskinin artmasiyla baglantilidir.(Schindhelm,
van der Zwan, Teerlink vd., 2009) Kesitsel bir ¢alismada, tlkirikteki MPO ile
iskemik inme arasindaki baglantiya vurgu yapilmistir. (Palm, Lahdentausta, Sorsa
vd., 2014) Yiiksek tiikiirik MPO seviyeleri, periodontal hastaligi olan bireylerde
gozlemlenmistir.(Sakamoto, Fujii, Kanehira vd., 2008; Spallarossa, Garibaldi,
Barisione vd., 2008)

2.4 Tukuruk

Tiikiirtik, major ve minor tiikiiriik bezlerinin salgilarindan olusan 6zel bir oral
stvidir. Tam tiikiliriik ayrica kan hiicreleri, bronsiyal sekresyonlar, serum, agiz
yaralarindan gelen kan hiicreleri, bakteri ve bakteri iirlinleri, viriisler, mantarlar,
dokiilen epitelyal hiicreler ve gida artiklar1 gibi ¢esitli maddeleri icerir.(Miller, Foley,
Bailey vd., 2010) Tiikiiriik ayn1 zamanda serum gibi, hormonlar, sitokinler, enzimler,
proteinler, buyume faktorleri, mikroorganizmalar ve Grinlerini igerir ve bircok
hastaligin tanisinda kullanishi olabilir. Bu bilesenler pasif difiizyon, aktiftagima veya
ekstraselltler ultrafiltrasyon yoluyla kandan tiikiiriige girer. Bu bilesenlerin
tlkurikte tanimlanmasi, organizmanmin fizyolojik fonksiyonu hakkinda degerli bilgi

saglar. (Javaid, Ahmed, Durand vd., 2016) Tiikiiriigiin biyokimyasal analizi, oral ve
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sistemik hastaliklarin tanisinda invaziv olmayan bir yontem olarak kullanilabilir.
(Javaid, Ahmed, Durand vd., 2016; Lorenzo-Pouso, Pérez-Sayans, Bravo vd., 2018)
Tiikiiriikte, periodontal doku yikimu ile iliskili sitokinlerin kaynaginin DOS oldugu
diistinilmektedir. Bu nedenle, tlkulrikteki enflamatuar biyobelirteglerin analizi,
periodontal hastaliklarin teshisinde énemli bir rol oynamaktadir. Bir¢ok c¢alisma,
periodontitis hastalarinin tiikiiriiklerinde, periodontal doku yikimi ile yakindan
iliskili birgok enzim, sitokin ve biiyiime faktdriiniin yiliksek seviyelerini gostermistir.
(Buduneli ve Kinane, 2011; de Lima, Acevedo, Grisi vd., 2016; Ghallab, 2018;
Jaedicke, Preshaw, ve Taylor, 2016)

2.5 Periodontal Hastahklar Ve Sistemik Hastalk iliskisi

Elli yildan fazla bir siiredir, periodontal enfeksiyonlarin sadece marjinal
periodonsiyumda sinirli oldugu ve bu nedenle saglikli bireylerde sistemik etkilerinin
olmadig1 yaygin olarak kabul edilirken, son kanitlar, periodontitisli bireylerin
etkilenmemis kontrol gruplariyla karsilastirildiginda sistemik enflamasyonun
varhigimi, farkli iltihabi belirteglerin yiiksek serum seviyeleri ile saptamistir. (Noack,
Genco, Trevisan vd., 2001; Loos, Craandijk, Hoek vd., 2000; Kweider, Lowe,
Murray vd., 1993; Ebersole, Machen, Steffen vd., 1997; Buhlin, Gustafsson,
Hakansson vd., 2002)

Epidemiyolojik arastirmalar, diyabet ve kardiyovaskiiler hastalik dahil olmak
tizere sistemik durumlar ile periodontal hastaliklar arasinda bir iliski oldugunu
gostermektedir.(Chrysanthakopoulos ve Chrysanthakopoulos, 2016; Van Dyke ve
van Winkelhoff, 2013) Spesifik olarak, periodontal hastalik diyabet, metabolik
sendrom, obezite, yeme bozukluklari, karaciger hastaligi, kardiyovaskiiler hastalik,
Alzheimer hastalig1, Parkinson hastaligi, romatoid artrit, olumsuz gebelik sonuglari

ve kanser ile iligkilendirilmistir. (Kapila, 2021)

Periodontitisli kisilerde akut faz proteinlerinin sistemik seviyeleri, plazma ve
antikor seviyeleri, pihtilagsma faktorii, toplam beyaz kan hiicresi sayisi, notrofiller, C
reaktif protein (CRP) ve INF-gamma (Interferon gamma) ve TNF-o (Tiimor nekroz
Faktorii- Alfa), IL (Interlkin)-1p, IL-2 ve IL-6 gibi sitokinlerin yiikselmis seviyeleri
gorulmektedir. Periodontitis, sistemik hastaliklarda bulunan kronik enflamasyon
modelini paylastigindan, aralarinda karsilikli bir iliski oldugunu gostermek icin

yeterli kanit bulunmaktadir.(Hegde ve Awan, 2019)
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2.6 Periodontal Hastahk Kardiyovaskiiler Hastalik iliskisi

Ateroskleroz, KVH ve serebrovaskiiler hastaliklar i¢in temel olusturan ana
faktordar.(Mattila, Nieminen, Valtonen vd., 1989) Periodontal hastaliklar belirli
mekanizmalar yolu ile aterosklerozun baslangic ve ilerleyisine katkida

bulunur.(D'Aiuto, Ready, ve Tonetti, 2004)

Ateroskleroz icin bir risk faktoru olarak periodontal enflamasyonun rolinin
temeli vaskiler endotelyal aktivasyon konseptidir.(Saffi, Furtado, Polanczyk vd.,
2015) Bu konsept periodontal bakteriler ve periodontitis ile iligkili enflamatuar
mediatorlerin aterogenezdeki iyi tanimlanmig farkli basamaklari baslatabilecegi ve

stirdiirebilecegi potansiyel biyolojik mekanizmalar1 6zetlemektedir.
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Papapanou, 2010)

1. LPS, dis membran vezikiilleri, fimbrialar, enflamatuar sitokinler ve
kemokinler gibi bakteriyel faktorler, hiicre yiizey reseptorlerinin yukari
regiilasyonuna ve endotel tabakasindaki adezyon molekiillerinin ekspresyonun

indiksiyonuna neden olarak damar sistemi tizerinde etki gostermektedir.

2. Sonug olarak, periferik kan monositleri toplanir, aktive olmus endotele

tutunur ve subendotelyal alana dogru goc eder.

3. Monositler bu alanda doku makrofajlarina doniisiir, okside diisiik
yogunluklu lipoprotein (Ox-LDL) kolesteroli yakalayarak kopik hicreleri haline
gelir. LDL’ye bagli makrofajlarin apoptozisi lipid birikimi ile sonuglanan aterom

plaklarinin subendotelyal alanda olusmasina neden olur.

4. Invaziv periodontal patojenler , intima ve neointima olusumunda diiz kas

hiicre prolifersyonunu uyarir.

5. T hacrelerinin ekstraseliler matrikste birikmesi ve ekstravazasyonu,

ateromay1 gevreleyen bir fibroz kep formasyonuna sebep olur.

Fibroz kep ve protrombotik bilesenleri endotel hiicre apoptozisinden sonra

ortaya cikar. Ekstraseliiler matrisin enzimatik olarak ayrigmasi, plagin kopmasina ve
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protrombotik plak bilesenlerinin agiga ¢ikmasina ve damarlarin tikanmasina neden
olan tromboz olusumuna neden olur. Bu klinik olay, 6rnegin tikali bir koroner arter
durumunda miyokard enferktiisii (MI) veya tikanan serabral damar durumunda felg

olarak ortaya ¢ikmaktadir.

2.6.1 Bakteriyemi, Endotoksemi Ve Mikrobiyal invazyon

Bir biyofilm olarak olusan mikrobiyal dental plak, periodontal cepler i¢indeki
ulserli epitelyal ylizey boyunca konak dokulariyla dolayli olarak iliskilidir. Orta veya
siddetli periodontitisli tedavisi yapilmamis hastalarda, bu 8 ila 200 cm? araliginda
yiizey alani olusturabilir. Bu nedenle, periodontal hastaligi olan bireyler ¢igneme, dis

firgalama, oral doku muayenesi veya tedavisi gibi aktiviteler sirasinda bakteriyemi

yasayabilirler. (Steel ve Whitehead, 1994)

Periodontal hastalik, tekrarlayan bakteriyemi epizotlarini indiikleyerek ve
ardindan patojenlerin arter duvarinda translokasyonunu ve lokal bir enflamatuar
reaksiyonu indiikleyerek veya arttirarak dogrudan koroner arter hastaliginin

baslangicini etkileyebilir. (Haraszthy, Zambon, Trevisan vd., 2000)

Bakterilerin kan dolasimina dogrudan girisine ek olarak, makul bir dolayli yol,
oral bakteriler tarafindan konakg1 hiicrelerin (esas olarak fagositik ve dendritik
hiicreler) istilasini igerebilir. Baz1 bakterilerin, proteinlere ve diger temel besin
maddelerine erisebilecekleri ve ayrica hiicre dist ortamda bulunan antimikrobiyal
savunma mekanizmalarindan korunabilecekleri konakei hiicre sitoplazmasini isgal
etmek ve i¢inde hayatta kalmak i¢in mekanizmalar gelistirdikleri 1y1 bilinmektedir.
Fagositik hiicrelerde hayatta kalma, periodontal bakterilerin kan dolagimina
girmesine ve uzak bolgelere yayilmasina da izin verebilir (Truva At yaklasimi).

(Carrion, Scisci, Miles vd., 2012)

Endotel hiicrelerinin bakteri istilasina ve periodontal bakterilerin kan
dolasimina girisine iliskin dolayli kanitlar, ateromatdz plaklardaki periodontal
bakterilerden DNA'min tanimlanmasindan da gelir. 1999'da, insan Kkarotid
endarterektomi Orneklerini kullanan ilk ¢alisma yayinlandi;(Chiu, 1999) ardindan
benzer arastirmalar, bakteriyel DNA veya RNA veya antijenik yapilar temelinde
ateromat0z dokularda cesitli oral bakteriler tanimladi. Son arastirmalar, yuvalanmis

kantitatif PCR (Figuero, Lindahl, Marin vd., 2014) veya ytiksek verimli dizileme gibi
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daha ¢agdas molekiiler teknikler kullanmustir. (Serra e Silva Filho, Casarin, Nicolela
vd., 2014)

Ateromlarda herpes simpleks virlisi ve sitomegalovirls dahil olmak tzere

virlislere dair kanitlar da vardir.(Armingohar, Jergensen, Kristoffersen vd., 2014)

2.6.2 Hayvan Calismalari

[k deneysel hayvan calismalar1 bakteriyel enfeksiyonun hizlandirilmis koroner
veya aortik ateroskleroz ve lipid birikimine ve bozulmus lipoprotein profilleri ve
aterom matris yapisina yol acgtigini gostermektedir. (Tuomainen, Jauhiainen,
Kovanen vd., 2008) Eksojen enfeksiyonun yoklugunda ligatiir kaynakli deneysel
periodontitisin aortta lipid peroksidasyonunu arttirdigi bulunmustur . (Ekuni,
Tomofuji, Sanbe vd., 2009) Intravenéz olarak uygulanan P. gingivalis'in
proaterojenik etkilerini inceleyen ¢aligsmalar, Institute of Cancer Research farelerinin
aortlarinda belirgin intimal hiperplazi ve diiz kas hiicresi proliferasyonunu
belgelendirirken, (Hokamura, Inaba, Nakano vd., 2010) rekombinant P. gingivalis 1s1
soku proteini GroEL'in bir ilagla beslenen farelere vendz enjeksiyonu yiiksek
kolesterol diyeti ve adezyon molekiillerinin (hiicreler aras1 adezyon molekiilii-1 ve
vaskiler hiucre adezyon proteini-1), toll-benzeri reseptér-4 ve lektin benzeri
oksitlenmis diisitk yogunluklu lipoprotein reseptorii-1.'in daha gucli ifadesiyle
sonuglandi. (Huang, Shih, Tsao vd., 2016) Benzer sekilde, P. gingivalis ile oral
asilama, hem saglikli hem de apolipoprotein E eksikligi olan farelerde vaskiiler
reaktiviteyi onemli olglide artird1 (Pereira, Vasquez, Stefanon vd., 2011) ve hem
vahsi tip hem de apolipoprotein E eksikligi olan P. gingivalis ile enfekte fareler,
yuksek serum sitokin seviyeleri gosterdi. (Pereira, Vasquez, Stefanon vd., 2011) Oral
apolipoprotein E-eksikligi olan farelerin P. gingivalis ile asilanmasi, aort plaginin
onemli 6l¢iide artmasina neden oldu ve fliioresan in situ hibridizasyon yoluyla aortun
mikrobiyal istilast saptandi. (Velsko, Chukkapalli, Rivera vd., 2014) Periodontitis ile
iligkili bakterilerin ve bunlarin antijenik yapilarinin, proaterojenik etkiler ortaya
¢ikarabildigi gosterilmistir. Deneysel hayvan ¢alismalarindan elde edilen ve insan
kosullarina uygulanan dogrudan ¢ikarimlar sorunludur. Deneysel hayvan ¢aligsmalari,
biyolojik etkilerin makul olduguna dair kanit saglasa ve potansiyel mekanik yollar1

tanimlasa da, periodontitis veya periodontitis ile iliskili bakteriler ile insanlarda
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aterogenez arasindaki nedensel baglantiy1 destekleyen kesin bir kanit saglayamaz.

(Schenkein, Papapanou, Genco vd., 2020)

2.6.3 inflamatuar Mekanizmalar

Periodontitis ve aterosklerozun her ikisinin de kronik enflamatuar hastaliklar
oldugu, yani bu hastaliklarin klinik ifadesine yol agan patolojinin birincil olarak bu
durumlar icin etiyolojik ajanlar olarak kabul edilen enflamatuar tetikleyicilere verilen
yanitlardan kaynaklandigr artik yaygin olarak kabul edilmektedir. Periodontitisli
bireylerin agiz boslugunda yaygin olarak bulunan mikroorganizmalarin siklikla
dolasimda bulundugunu ve aterosklerotik lezyonlarda lokalize olabilecegini gosteren
verilerin ortaya kondugu gibi bu bakterilerin sistemik enflamatuar yanitlar1 ve belki
de aterosklerotik lezyonlarin patolojisini baslattig1 veya siddetlendirdigi bilinen
damar sistemi icindeki lokal enflamatuar yanitlari tetikleme yetenegine sahip
olduklar1 ortaya konmustur. (Schenkein, Papapanou, Genco vd., 2020) Periodontitis
ve kardiyovaskiiler hastaligi birbirine baglayan enflamatuar mekanizmalar ayrintili
olarak agiklanmustir (Schenkein ve Loos, 2013) ve tamimlanan mekanizmalarin
cogunun bu durumlar arasinda makul baglantilar sagladig: diistiniilmektedir. (Kholy,
Genco, ve Van Dyke, 2015) (Tonetti ve Van Dyke, 2013)

Enflamatuar mediyatorlerin  bakteriyel Dbilesenlerle uyarilmasi sonucu
periodontal dokularda iiretildigi ve kolajen yikimi ve kemik rezorpsiyonu dahil
olmak iizere lokal patolojiye yol actig1 iyi bilinmektedir. Bu mediyatorlerin dolagima
girip damar sistemi i¢indeki ve diger uzak bolgelerdeki dokular1 etkileyebilecegini
tahmin etmek cazip gelse de, bu mekanizmanin periodontitisli hastalarda énemli

oldugunu destekleyecek ¢ok az veri vardir.(Schenkein, Papapanou, Genco vd., 2020)

C-reaktif proteinin kardiyovaskiiler hastalik patogenezindeki roliine yonelik

onemli ilgi devam etmektedir. (Avan, Tavakoly Sany, Ghayour-Mobarhan vd., 2018)

Sistemik enflamasyonun spesifik olmayan bir gostergesi olan C-reaktif protein
seviyesi, periodontitis ve kardiyovaskiiler hastalig1 olan hastalarda yiikselir ve C-
reaktif protein, kardiyovaskiiler hastalik patogenezi ile ilgili ¢oklu biyolojik
fonksiyonlar  sergileyerek = kardiyovaskiiler = hastalik  icin  bir  risk

gostergesidir.(Badimon, Pefia, Arderiu vd., 2018)
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C-reaktif proteinin, modifiye edilmis diisiik yogunluklu lipoproteine baglanma
yetenegi ve endotel hiicre fonksiyonu, plak instabilitesi ve tromboz iizerindeki
etkileri nedeniyle aterogenezde rol oynadig1 diisiiniilmektedir. Bir¢cok ¢alisma, C-
reaktif ~ proteinin serum seviyelerinin periodontitiste yiikseldigini

belgelemistir.(Schenkein, Papapanou, Genco vd., 2020)

Matris metaloproteinazlar, ateromattz plak riptirtindeki kilit rolleri nedeniyle
kardiyovaskiiler hastalikta 6nemli enflamatuar mediatorlerdir(Brown, Williams, ve
George, 2017); ayrica periodontitiste bag dokusu yikiminin 6nemli mediatorleridir.
Yakin tarihli derlemede , matriks metaloproteinazlar1 ve metaloproteinazlarin doku
inhibitdrlerini periodontitis ve kardiyovaskiiler hastalik arasindaki baglantiya dahil

eden klinik ¢alismalarin az olduguna dikkat ¢ekilmistir. (Schenkein ve Loos, 2013)

2.6.4 Polimorfontkleer Lokositlerin Aktivasyonu

Periodontitisi plak i¢i kanamayla iliskilendiren ilging bir mekanizma,
endarterektomi oOrneklerini noétrofil aktivasyonu, bakteriyel lipopolisakkarit ve
periodontal patojenlerden DNA varligi agisindan inceleyen Range ve ark (Range,

Labreuche, Louedec vd., 2014) tarafindan yapilan bir ¢alismada 6ne stirtilmiistiir.

2.6.5 Trombotik Ve Hemostatik Faktorler Ve Trombositler

Fibrinojen (ateroskleroz icin sistemik bir risk faktor() ve bozunma rtinleri gibi
hemostatik faktorler, enflamatuar sitokinlerin ve matriks metalloproteinazlarin
Uretimini uyarma ve plazminojen aktivator inhibitor-1 Gretimini azaltma yetenekleri
nedeniyle kardiyovaskiiler hastaligi periodontal hastaliga baglayan mekanizmalara
dahil edilmektedir. (Schenkein ve Loos, 2013) Periodontal bir patojen olan P.
gingivalis'in trombositlerle etkilesimlerinin genel sonucu, hem enflamatuar yaniti
hem de fibrinolizi etkileyebilen sitokinlerin ekspresyonunu

degistirmektir.(Schenkein, Papapanou, Genco vd., 2020)

2.6.6 Trombosit Aktive Edici Faktor Ve Trombosit Aktive Edici Faktor
Asetilhidrolaz (Lipoprotein ile iliskili Fosfolipaz A2)

Salgilayic1 fosfolipaz A2 ve lipoprotein ile iliskili fosfolipaz A2,
aterosklerozda artan enflamasyon ile iliskili oldugundan, veriler bu enzimlerin
periodontitis ve kardiyovaskiiler hastalik arasindaki baglantida olasi roliine vurgu

yapmaktadir. (Boillot, Demmer, Mallat vd., 2015) INVEST c¢alismasindan elde
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edilen son analizlerin sonuglari, subgingival plak biyofilmlerinde daha yiiksek
seviyede patojen bulunan hastalardan alinan serumlarin 6nemli 6l¢lide daha yiiksek
seviyelerde salgilayici fosfolipaz A2 icerdigini ve lipoproteinle iliskili fosfolipaz A2
seviyelerinde artis egilimi gozlemledigini gosterdi. (Boillot, Demmer, Mallat vd.,
2015)

Baska bir ¢alismadan elde edilen sonuglarda da lipoprotein ile iligkili fosfolipaz
A2 seviyeleri periodontitisli hastalarda saglikli deneklere gore anlamli derecede

yiiksek bulunmustur.(Koshy ve Mahendra, 2017)

2.6.7 Dislipidemi, Lipid Peroksidasyonu Ve inflamasyon

Serum lipid konsantrasyonlari, degistirilmis lipid seviyeleri ve lipid partikiil
boyutu gibi faktorlerin aterojenite ve enflamatuar potansiyel ile iliskili oldugu
belgelenmistir. Diisiik yogunluklu lipoprotein, ¢ok diisiik yogunluklu lipoprotein ve
trigliseritler proaterojeniktir. Kan damarlarinin intimal tabakasma diflizyonun
ardindan, disik yogunluklu lipoproteinler modifiye edilebilir ve bu da
aterojenitelerini arttirir. Oksidasyon, proteoliz veya baska yollarla modifiye edilen
lipitler, fagositler tizerindeki hiicresel reseptorler tarafindan kolayca taninir ve bu da,
enflamatuar hiicrelerin gelismekte olan aterom'a alinmasini artiran enflamatuar
aracilar1 ve kemokinleri serbest birakir. Serum lipid konsantrasyonlari, degistirilmis
lipid seviyeleri ve lipid partikiill boyutu gibi faktorlerin aterojenite ve enflamatuar

potansiyel ile iliskili oldugu iyi belgelenmistir.

Periodontitis ile ateroskleroz gelisimi arasindaki iliski teorik olarak
subgingival biyofilm ile lipit diizeyleri ve yapisini birbirine baglayan yollar ile
aciklanir; Bu yollardan biri dogrudan lipitlerin bakteriler tarafindan yapisal
modifikasyonunu igerir. Diger bir yol ise dolayli olarak, lipit sentezini ve
modifikasyonunu ve aterom gelisimini ikincil olarak etkileyecek olan enflamatuar

yollarin uyarilmasi yoludur. (Schenkein, Papapanou, Genco vd., 2020)

2.6.8 Is1 Soku Proteinleri, Antikorlar, iltihaplanma Ve Kardiyovaskiiler
Hastahk

Periodontal =~ mikroorganizmalar  tarafindan indiiklenen antikorlarin,

kardiyovaskiiler hastalik patolojisinde ilgili bakteriyel olmayan antijenlerle

18



reaksiyona girebilecegi ve boylece kardiyovaskiiler riski artirabilecegi

diistiniilmektedir. (Schenkein ve Loos, 2013)

Bu antijenler arasinda en ¢ok calisilan mikrobiyal 1s1 sok proteinleridir. Insan
1s1 sok proteinleri, insan dokularinda enflamasyon kaynakli antijenlere karsi
bagisiklik tepkilerini indiiklemek i¢in iltihapli insan dokularinda eksprese
edilir.(Deniset ve Pierce, 2015)

Aterosklerotik lezyonlar gibi stresli dokular, dolasimda bulunan 1s1 sok
proteinine karst bu antikorlarla reaksiyona girebilir ve endotel hicreleri ve
makrofajlarla reaksiyona girerek ateromdaki enflamasyonu artirabilir. Is1 sok
proteinlerini eksprese eden ve insan 1s1 sok proteinleriyle reaktif olan 1s1 sok
proteinine karsi antikorlar1 indiikleyen periodontal biyofilmdeki bakteriler arasinda
P. gingivalis (heat-shock protein 60, GroEL), F. nucleatum ( GroEL), T. forsythia ve

A. actinomycetemcomitans vardir. (Schenkein, Papapanou, Genco vd., 2020)

2.6.9 Endotel Disfonksiyonu Ve Hipertansiyon

Aterosklerotik lezyonlarin olusumunda enflamasyonun roliiniin altinda yatan
temel bir patoloji endotel disfonksiyonudur, bunun bir yoni endotel hiicre
reseptorlerinin upregulasyonunu gerektirir ve enflamatuar lokositlerin arterin intimal
tabakasina ¢ekilmesine yol acar. Periodontitiste endotelyumun bu sekilde
dizenlenmesinin, artan sistemik enflamasyonun ve enflamatuar mediyator
iretiminin bir sonucu oldugu diistiniilmektedir.(Schenkein, Papapanou, Genco vd.,
2020)

2.7 Kardiyovskiiler Hastalklar

KVH, kalp ve dolagim sistemi ile iliskili genis bir tan1 kategorisini i¢eren
kapsamli bir terimdir ve koroner arter hastaligi (KAH), inme, romatizmal kalp
hastalig1 ve periferik arter hastaligir gibi durumlar1 kapsar. KAH ve inme en sik
gorilen KVH tipleridir. Bu durumlar, gelismis iilkelerde ve Tirkiye'de mortalite ve
morbiditenin baslica nedenidir. Kardiyovaskiiler durumlarin diinyada yayginligi
nedeniyle bu hastaliklarin tan1 ve tedavisine ilgi ile yaklasilmis ve olduk¢a dnemli
gelismeler saglanmistir. KVH’larin tedavisindeki siirekli gelismelere ragmen, bu
hastaliklar 6liimlerin 6nde gelen nedeni olarak kalmaktadir ve yasam kalitesini ve

standartlarin1 6nemli 6lctide sinirlamaktadir. (Cheng, Zhang, Wang vd., 2018)
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2.7.1 Ateroskleroz

Ateroskleroz, damarin i¢ duvarinda farkli maddelerin birikmesi nedeniyle arter
duvarinin kalinlasmasi olarak ortaya ¢ikan bir hastaliktir ve ateromlar arterleri
daraltarak arter i¢indeki kan akigini kisitlar. Aterosklerotik vaskiiler hastalik biiyiik
ve orta boy arterlerin intima tabakasi ve altinda meydana gelen, lipid birikimi ve
enflamasyonu i¢eren kronik ve ilerleyici bir hastaliktir. Hastalik ¢esitli risk faktorleri
nedeniyle baslar ve ilerler. Ateroskleroz ilerlemesinin Onlenmesi, koruyucu

kardiyolojinin temel hedeflerinden biridir. (Tokg6zoglu, 2009)

Aterosklerozun temel zarar1, ateromatoz veya fibroz-yagl plaklarin gelisimidir
ve bu plaklar yillarca belirti vermeden ilerleyebilir. Ateroskleroz 6zellikle orta ve
biiylik arterlerin intima tabakasini hedef alir ve etkilenen damarlarin daralmasina
neden olur. Belirtisiz ateroskleroz hizla semptomatik hale gelebilir ve koroner arter
hastaligi (KAH) gibi durumlara neden olabilir. Bu durum, angina pektoris veya
miyokard enfarktiisiine neden olabilir. Ayrica, serebrovaskiiler hastalik (SVH) veya
periferik arter hastaligt (PAH) gibi durumlar da klodikasyon veya gangren gibi

semptomlara neden olabilir.
Aterosklerozun asamalari soyle tanimlanabilir:
1) Erken lezyon: yagl seritlerin goriiniimii
2) ilerlemis lezyon: fibroz plak gelisimi

3) Komplike olmus lezyon: iilser olusumu, kalsifikasyon veya kanama

(gangren, anevrizma veya infarktis gibi komplikasyonlara yol agabilir).

Erken lezyon, subendotelyal ve intimal bélgelerde lipid, makrofaj ve diiz kas
hiicrelerinin  birikmesini ifade eder. Tim erken lezyonlarin daha karmasik
aterosklerotik lezyonlara ilerleyip ilerlemedigi belirsizdir. Ileri lezyonlar, yani fibroz
plaklar, daha ¢ok yash bireylerde goriilse de, baz1 genetik hiperlipidemi tiplerinde
geng yaslarda da ortaya ¢ikabilir. Fibroz plaklar daha karmagsik hale geldikge kan
akis1 etkilenmeye baslar. (Paper, 1999; Ross, 1993, 1986)

Aterosklerozun baslangici ve ilerleyisi sigara, hipertansiyon ve hiperlipidemi

gibi risk faktorlerinin etkisiyle sekillenir. Endotel disfonksiyonu, aterosklerozun ilk
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temel adimini olusturur. (Ross, 1993) Ateromatoz plaklarin olusumu, kronik
enflamasyonda gézlemlenen kompleks bir dizi hiicresel olaya benzer. Risk faktorleri,
metabolik, mekanik, toksik ve imminolojik olaylara neden olarak endotel
disfonksiyonuna yol agarlar. Hasar goérmiis endotelden adhezyon molekiilleri,
buytime faktorleri ve sitokinler salindigindan oksitlenmis LDL yiiklii makrofajlar

subendotelyal bolgede birikerek depolanmaya basglar.

Disfonksiyon ,tek sira dizili endotel hiicrelerinin secici gegirgen 6zelliklerini
ve antitrombotik ylizey Ozelliklerini bozar. Ayrica vazodilatasyondan
vazokonstriksiyona, antitrombotikten protrombotik 6zelliklere ve antiproliferatiften
proliferatife dogru bir kayma oldugu bildirilmistir. Aktive olan disfonksiyonlu
endotel hicreleri adezyon molekulleri, sitokinler (IL-1, TNF-a), kemokinler (MCP-
1, IL-8) ve biiyiime faktorleri (PDGF, FGF) salgilar. (Koenig, 1999) Risk faktorleri
devam ederse plaktaki enflamasyon devam eder ve subendotelyal birikim giderek
artar. Intimada biriken LDL kolesterol enflamatuar yanitin artmasina sebep olur. T
lenfositleri de intimada birikerek proenflamatuar sitokinlerin salintmina devam
ederler. T hiicrelerinin gorevlerinden biri de makrofajlar1 aktiflestirmektir. Aktive
makrofajlar ayn1 zamanda kolajen, MMP ve sitokin salinimini indiikler. Bolgeye
gelen diiz kas hiicreleri, kolajen ve ekstraseliiler matriks yapimina katkida bulunarak
plagi hem biiyiitiir hem de giiclendirir. Boylece aterom plagi yavas yavas bilyiir.
Aterom plaklar1 disar1 dogru 6nce biiyiir ve sonra igeri dogru biiyiiyerek ltimeni
daraltir. (Stemme, Faber, Holm vd., 1995)

2.7.2 Aterom
Atardamar duvari icten disa dogru sirasiyla ii¢ katmandan olusur: intima, media

ve adventitia.
I¢ tabaka (tunica intima), endotel ve altindaki elastik bag dokusundan olusur.
Orta tabaka (tunica media), diiz kas dokusu tarafindan domine edilir.
Dis tabaka (tunica adventitia) bag dokusundan olusur

Hastaligin ana nedeni olan ateroskleroz, genellikle arter duvarinin intima
tabakasinda simirlidir, ancak arter duvarinin diger tabakalar1 da hastaliktan
ctkilenebilir. Baslangigta intima tabakasi lipidler ve enflamatuar hiicreler tarafindan
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infiltrasyona ugrar ve hastaligin ilerlemesi ile birlikte damar duvarinda degisen
derecelerde fibrozis gelisir ve "aterom plagi" adi verilen bir yap1 olusturur.(Yilmaz,

Sayin, ve Tel, 2012)

Koroner arter hastaligi (KAH), %99 vakada etiyolojik sebebin ateroskleroz
oldugu yiiksek mortalite ve morbidite oranlart ile iligkilidir.(Murray ve Lopez, 1997)
Ulkemizde kardiyovaskiiler hastaliklar tiim 6liimlerin %40.4'linden sorumlu olup
6liim nedenleri arasinda birinci siradadir.(Balci, Kolag, Sahinkaya vd., 2018) KAH,;
ateroskleroz kaynakli koroner arterlerin daralmasi veya tikanmasi durumudur ve
ilerlemesi ileri asamada kalp krizi ve 6lime neden olabilir.(Nichols, Townsend,
Scarborough vd., 2013) Aterosklerotik lezyon ve durumlarin erken tespiti ve yiiksek
riskli lezyonlarin belirlenmesi, kardiyovaskiiler hastaliklarin insidansini azaltmak

icin hayati éneme sahiptir. (Schindler, Zhang, Vincenti vd., 2007)
Koroner Arterler Sunlardir:
I. Sol Ana Koroner Arter (Left Main veya left coronary artery) (LCA).
i. Sol 6n inen arter (Left anterior descending) (LAD).
1. Diyagonal dallar (D1, D2, vb.).
2. Septal dallar (SP1, SP2, vb.).
ii. Sirkumfleks (Circumflex) (CX).
Marjinal dallar (obtus marjin dallar1) (OM1, OM2, vb.).
II. Sag Koroner Arter (Right coronary artery) (RCA).
I. Akut marjin dal (AM).
il. AV diigim dal1 (atriyoventrikiiler diigiim dali) (AV).

iii. Posterior inen arter (Posterior descending artery) (PDA). (Smithus)
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2.7.3 Prematiir Koroner Arter Hastahg:

Koroner arter hastaliginin (KAH) toplumda genis yayginligi ve miyokard
infarktiisii (MI), kalp yetmezligi, ani kardiyak 6liim ve benzeri saglik problemleri ile
getirdigi sosyoekonomik yiikler nedeniyle 6nemi artmaktadir. KAH’na genetik ve
cevresel faktorlerin her ikisinin de neden oldugu ve hastaligin insidansinin genellikle
yagla birlikte arttig1 bilinmekle birlikte, son zamanlarda gen¢ yasta KAH goriilme
sikliginin arttigr kesfedilmistir.(Perski, Olsson, Landou vd., 1992) (Kannel ve
Abbott, 1984)

Bazi arastirmalarda prematiir aterosklerotik koroner arter hastaliginda
(PAKAH) yas sinir1 40 yas ve altinda belirlenirken (Kannel ve Abbott, 1984),
digerleri 30 yas ve altin1 veya 50 yas ve altin1 yas sinir1 olarak kullanmistir. (Wang,
Lee, Wang vd., 2008)

Aragtirmalar, daha yasli hastalarla karsilastirildiginda, prematiir koroner arter
hastaligt (KAH) durumunda tek damar tutulumunun daha yiiksek bir siklikta

oldugunu gostermektedir .(Chouhan, Hajar, ve Pomposiello, 1993)

Ayrica bu hastalarda daha yiiksek oranda hiperlipidemi, sigara igme
aligkanliklar1 ve koroner arter hastaligi (KAH) aile 6ykiisii tespit edilmistir. (Uhl ve
Farrell, 1983) (Slack ve Evans, 1966)

Prematiir KAH'da, kalitimsal faktorler arasinda diyabet mellitusa yatkinlik,
hipertansiyon, lipoprotein metabolizmasi bozukluklar1 ve platelet agregasyonuna

yatkinlik gibi faktorler gozlemlenebilir.(Neufeld ve Goldbourt, 1983)

Yapilan ¢alismalar, prematiir KAH"'n daha kotii bir prognoza sahip oldugunu
gosterdiginden, risk faktorlerini kontrol etmek i¢in daha dikkatli olunmasi

onerilir.(Sharma ve Ganguly, 2005)

Ateroskleroz hayatin erken donemlerinde baslamasina ragmen, geng bireylerde
akut koroner sendrom (AKS) nadiren goralir.(Panduranga, Sulaiman, Al-Zakwani
vd., 2010)

Yine de, son zamanlarda gen¢ yas gruplarinda artan bir insidans bildirimi

vardir.(Carro, Bastiaenen, ve Kaski, 2011)
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Ozetle, erken yasta koroner arter hastaliga yatkinlig1 olan bireylerde genetik
faktorler, yasam tarzi degisiklikleri ve kardiyovaskiiler risk faktorlerinin kontrol
altinda tutulmasi, kalp sagligi agisindan onemlidir.(Rathod, Jones, Gallagher vd.,
2016)

Bu sebeple, bu belirli hasta grubunda patogenezin agikliga kavusturulmasi ve

yeni risk faktorlerinin tespit edilmesidir cok dnemlidir.

2.7.4 Syntax

Koroner anjiyografi, KAH ve akut koroner sendromlar i¢in standart teshis ve
tedavi yaklasimi olarak kabul edilmekte ve bu durum, anjiyografi gorintilerine
dayali skorlama sistemlerinin gelistirilmesine yol agmaktadir. Bu skorlama sistemleri
arasinda, KAH'nin anatomik ciddiyetini degerlendirmek i¢in kullanmilan SYNTAX
skoru (SYNergy between PCI with TAXUS and Cardiac Surgery) bulunmaktadir.
Koroner anjiyografi, hem tan1 hem de tedavi yontemi olan bir islem olmasi nedeniyle,
ardisik ve etkilesimli bir dizi soru kullanarak bir bilgisayar programi araciligiyla
hesaplanan SYNTAX skorunu degerlendirerek, sonraki revaskiilarizasyon adiminda
izlenecek yol hakkinda rehberlik saglayabilir. (Sianos, Morel, Kappetein vd., 2005)
Toplam 12 temel sorudan olusur ve iki gruba ayrilabilir. Ilk {i¢ soru dominansi,
lezyonlarin toplam sayisi ve lezyonlarin damar segmentindeki konumunu kapsar.
SYNTAX skorlama sistemi, lezyon sayisi, yerlesimi ve fonksiyonel onemi gibi
anjiyografik 6zellikleri kullanarak koroner arter hastaliginin siddetini belirlemek igin
onemli bir aragtir ve degerli veriler saglar. (Sianos, Morel, Kappetein vd., 2005)
Skorlama islemi sirasinda, her lezyon i¢in ayri puanlar hesaplanir. Lezyon
puanlarinin toplami, 0-22 arasinda diisiik, 23-32 arasinda orta ve 33 veya daha
yiiksek ise yiiksek olarak siniflandirilan SYNTAX skorunu olusturur.(Sousa-Uva,
Neumann, Ahlsson vd., 2019) Bu nedenle, diyabeti, sol ana koroner arter hastaligi
veya Goklu damar hastaligi olan hastalar perkiitan koroner girisim veya koroner arter
baypas greft ameliyati i¢in degerlendirilir. Son ¢alismalar, SYNTAX skorunun diger
klinik durumlarla iligkili olabilecegini gostermektedir.(Ozturk, Celik, Erturk vd.,
2016; Rencuzogullari, Cagdas, Karakoyun vd., 2018) SYNTAX skoru
degerlerindeki artisin, artan mortalite ve morbidite gdostergesi oldugu
belirtilmistir.(Farooq, Serruys, Bourantas vd., 2013) SYNTAX skoru ile belirlenen
KAH siddetinin, PWV (pulse wave velocity) ile belirlenen arteriyel sertlik ile iligkili
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oldugu gosterilmistir.(Xiong, Zhu, Zheng vd., 2012) Yasa bagli SYNTAX skorunun
prognostik degeri incelenmis ve 75 yasin altindaki hastalarda bir-iki yillik, 75 yasin
ustlindeki hastalarda ise bir yillik mortalite riski gostergesi oldugu bulunmustur.

(Eickhoff, Schiipke, Khandoga vd., 2018)
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3. MATERYAL METOD

Calisma, kontrollii klinik bir ¢aligmadir. Benzer ¢calismadan (Vrazi¢, Miovski,
Strozzi vd., 2015) elde edilen sonuglar kullanilarak yapilan hesaplamalarda 0.7
birimlik farkli, 1.06 birim sapma ile saptamak tizere %95 giiven sinirinda %80 giic
ile ornek biyiklikleri ni:40, n.:40 olarak hesaplanmistir. Hastalar OMU Tip
Fakiiltesi Kardiyoloji poliklinigine basvuran, koroner anjiyografi yapilan ve bu
calismay1 kabul eden hastalardan secilmistir. Ondokuz Mayis Universitesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu’nun (OMUKAEK) 08.12.2021 tarih ve 2021/566 karariyla
etik uygunlugu alindi. (EK-1)

Calismaya dahil edilme ve dislama kriterleri asagidaki sekilde belirlenmistir;
Dahil Edilme Kriterleri;

1) 45 yas ve alt1 erkek hasta,

2) 55 yas ve alt1 kadin hasta,

3) ST elevasyonlu miyokart infarktusi, ST elevasyonsuz akut koroner sendrom

veya stres testi pozitifligi nedeniyle koroner anjiyografi yapilmast.
Dahil Edilmeme Kriterleri;
1) Diistik ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizligi,
2) Miyokardit,
3) Orta-ciddi kalp kapak hastaligi,
4) Perikardit veya perikardiyal eflizyon,
5) Bypass’l1 veya daha 6nce perkiitan koroner girisim yapilanlar,
6) Kronik bobrek yetersizligi,

7) Ciddi karaciger yetersizligi,
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8) Aktif malignensi,

9) Gebelik,

10) 45 yas iistii erkek ve 55 yas tistli kadin hastalar,
11) 18 yas alt1 hastalar.

3.1. Calisma Gruplarinin Belirlenmesi

Calismamiza koroner arter hastalig1 siiphesiyle koroner anjiyografi uygulanan
80 birey dahil edilmistir. Koroner arter hastaliginin varlig1 veya yoklugu, anjiyografi
sonucuna gore belirlenmistir. Gruplar koroner arter hastaligi varligir ve yokluguna
gore ayrilmistir. Sytnax skorlamasi yapilmis olup skor degerleri 0 olan hastalar
kontrol grubu 0'dan yiiksek olan hastalar hasta grubuna dahil edilmistir. Kontrol
grubunda 37, hasta grubunda 43 birey bulunmaktadir.

3.2 Klinik Periodontal Degerlendirme

Aragtirmada, Ol¢iimler arasinda herhangi olumsuz etkilesimi Onlemek
amacityla, klinik degerlendirmeler tek bir arastirmact tarafindan sistemli bir sekilde
gerceklestirildi. Olgiimlerde Williams periodontal sond (Hu Friedy, Chicago,
Ilinois, ABD) kullanildi. Klinik degerlendirmeler, alt1 dis ylizeyinin (meziobukkal,
midbukkal, distobukkal, meziolingual, midlingual, distolingual) élctilmesi yoluyla

gergeklestirildi ve degerlendirme amaciyla;
e Plak Indeksi (PI) (Silness ve Loe, 1964)
e Gingival Indeks (GI) (Lde ve Silness, 1963)
e Sondalanabilir Cep Derinligi (SCD)
e Sondalamada Kanama Indeksi (SKi) (Muhlemann, 1971)
e Klinik Atagsman Seviyesi (KAS) olmak {izere 5 indeksten faydalanildi.

Plak Indeksi (Silness ve Loe, 1964). Ozellikle Williams periodontal sond
kullanarak, her disin alt1 yiizeyinden (mesio-bukkal, mid-bukkal, disto-bukkal, ayni
zamanda mesio-lingual, mid-lingual ve disto-lingual yizeyler) agiz hijyenini
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degerlendirmek amaciyla bireylerin plak indeksi belirlendi. Toplanan degerler, dis
yilizeylerinin toplam sayisina bdoliinerek ortalama degerler hesaplandi. Kullanilan

plak indeksi asagida agiklandigi gibidir.
0: Plak yok

1: Gozle goriilemeyen ancak plak boyasi veya sond ile tespit edilebilen ince bir
mikrobiyal dis plagi tabakasinin dis yiizeyine ve serbest dis eti kenarina yapismis

olmast

2: Gozle goriilebilen yumusak birikimlerin, dis eti ceplerinin i¢inde veya dis
ve dis eti kenar1 lizerinde orta diizeyde birikiminin, orta diizeyde inflamasyonla

birlikte bulunmasi

3: Dis eti ceplerinin iginde ve/veya dis ve dis eti kenar1 {lizerinde yogun

yumusak birikimin, yogun inflamasyonla birlikte bulunmasi

Gingival indeks (Loe ve Silness, 1963): Dis eti bolgesindeki enflamasyonu
degerlendirmek i¢in her disin alt1 yiizeyinden (meziyo-bukkal, mid-bukkal, disto-
bukkal, ayn1 zamanda meziyo-lingual, mid-lingual, disto-lingual) periodontal sond

ile 6lciimler yapildi. Kullanilan dis eti indeksi asagidaki gibidir:
0: Inflamasyon belirtisi yok

1: Hafif bir inflamasyon, dis eti renginde ve dokusunda hafif bir degisiklik

olarak gdzlemlenir, sondalama sirasinda kanama olmaz

2: Basingla sondalama sirasinda kirmizilik, sislik, parlaklik ve kanama ile

belirginlesen orta diizeyde inflamasyon

3: Belirgin kizariklik ve sislik gosteren, spontan kanama, potansiyel

iilserasyon ve siddetli inflamasyon ile karakterize agir inflamasyon.

Elde edilen degerlerin toplami, dis yiizeylerinin toplam sayisina bdliinerek

ortalama degeri hesaplandi.
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Sondalama Cep Derinligi: Marjinal dis eti kenar1 ile cep tabani arasindaki
mesafenin milimetre cinsinden 6l¢iimii, her bir mevcut disin alt1 yiizeyinde (meziyo-
bukkal, mid-bukkal, disto-bukkal ve ayni sekilde meziyo-lingual, mid-lingual, disto-
lingual) periodontal sond ile kaydedildi. Periodontal sondun disin uzunlamasina
ekseni ile paralel oldugundan ve fazla kuvvet uygulanmadigindan emin olmak igin
0zel dikkat gosterildi. Her bir dis i¢in SCD degeri, alti 6l¢liimiin ortalamasi alinarak

belirlendi.

Sondlamada Kanama Indeksi (Ainamo ve Bay, 1975): Periodontal cep
sondalama sonrasi kanamanin varligi (+) veya yoklugu (-), tim dislerin alti
yuzeyinde (meziyo-bukkal, mid-bukkal, disto-bukkal ve aymi sekilde meziyo-
lingual, mid-lingual, disto-lingual) periodontal cepte olusan kanamaya gore
kaydedildi ve periodontal cep inflamasyon durumu hakkinda bilgi vermek amaciyla
kullanmildi. Ortalama degerler, asagidaki formiil kullanilarak yiizde cinsinden

hesaplandi: (Kanayan bolge sayisi / Sondalanan bolge sayisi) X 100.

Klinik Atagman Seviyesi (KAS): Cep derinligini belirlemek igin serbest dis eti
kenari ile cep tabani arasindaki mesafe kullanildi. Klinik atagman kaybi, mine sement
birlesiminden cep tabanina kadar olan mesafe olarak kaydedildi. Ol¢iimler 0.5 mm
hassasiyetinde yapildi ve yarim puanlar en yakin tam sayiya yuvarlandi. Olgiimler
alt1 bolgeden (meziobukkal, ortabukkal, distobukkal, meziolingual, ortalingual ve
distolingual) gerceklestirildi. Ortalama KAS degeri, her mevcut dise ait Olgiilen

toplam KAS degerinin bolge sayisina boliinmesiyle hesaplandi."”

3.3. Koroner Anjiyografik inceleme
Koroner anjiyografiler, Ondokuz May1s Universitesi T1p Fakiiltesi Kardiyoloji

Anabilim Dal1 aniyografi laboratuvarinda, Seldinger teknigi kullanilarak femoral
veya radiyal arter yolu ile yapildi. Tiim hastalarda sol ve sag oblik diizlemlerde,
kraniyal ve kaudal agilardan alinan saniyede 15 pozla koroner arterler goruntilendi.
Goriintlilenen damarlarin anjiyografik goriintiileri ve kalibrasyon teknikleriyle darlik
dereceleri belirlendi. Her lezyonun morfoloik 6zellikleri g6z 6niinde bulundurularak
tayin edilen bir katsayi ile, lezyon puanlarini ayri ayr1 hesaplayan bir yazilim
vasitastyla  Syntax skoru Dbelirlendi (Syntax score calculator v2.02,

www.sytaxscore.com). Hastalara uygun tedavi segenegi konsey karari ile planlandi.
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3.4 Biyokimyasal Analizler

3.4.1 Human Interleukin 1p (Il-1p) Konsantrasyonlarimin Belirlenmesi

Tiikiiriik Interleukin 1p (IL-1p) konsantrasyonlar1 Ondokuz May1s Universitesi
Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya Anabilim Dali Arastirma Laboratuvarinda ticari
olarak piyasada bulunan Human Interleukin 1 ELISA kit (Bioassay Technology
Laboratory Company, Cat No. E0143Hu, Shanghai, China) ile sandwich metod
enzim linked immunosorbent assay yontemi ile ¢alisildi Tiim ¢aligsma ¢ozeltileri taze

olarak hazirland1 ve kullanmadan 6nce oda 1sisinda (25 °C) bekletildi.

Human IL-1p standarti1 kullanilarak seri diliisyon yontemiyle, 5 adet standart
5 adet standart (S1-4000 pg/mL, S2-2000 pg/mL, S3-1000 pg/mL, S4-500 pg/mL,
S5-250 pg/m) hazirlandi. ELISA plate tizerinde blank, standartlar ve érnekler igin
kuyucuklar belirlendi. Blank kuyucuguna Chromogen A, Chromogen B ve stop
¢ozeltisi disinda herhangi bir sey eklenmedi. Standartlara 6rnekler ile ayni prosediirii
uygulandi. Belirlenmis kuyucuklara S0uL standart (S1-S5) pipetlendi ve her bir
ornekten ise 40 pL + 10 pL anti- IL- 1P antikoru pipetlendi. Daha sonra standart ve
numune kuyucuklarina 50 pL Streptavidin HRP pipetlendikten sonra 37°C’de 60 dk.
inkiibasyona birakildi. inkiibasyon sonrasinda plate otomatik yikayici yardimiyla 5
kez 300 pL yikama solusyonu ile yikandi. Tiim kuyucuklara 50 pL. Chromogen A ve
50 uL. Chromogen B ilave edilerek 37°C’ de 10 dk. Karanlikta inkiibasyona birakildi.
Sonrasinda 50 pL stop solusyonu pipetlenerek reaksiyon durduruldu. Caligma
sonunda TECAN marka Micro plate reader kullanilarak 450 nm dalga boyunda

absorbanslar okundu.

Numune Human IL-1B konsantrasyonlar1 standart degerleri kullanilarak
olusturulan standart egriye gore hesaplandi ve elde edilen konsantrasyonlar ng/L
olarak ifade edildi. Ortalama inter-assay CV <%10, intra-assay CV ise <%8 idi. Kit
sensitivity 10.07 pg/mL olarak verilmisti. Ol¢iim aralig1 20 pg/mL -6000 pg/mL

arasinda verilmisti. Yiiksek konsantrasyonlu 6rnekler iki kez ¢alisilarak dogrulandi.
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Sekil 3.1: Plaka Okuyucu

Sekil 3.2: Plaka Yikayici

3.4.2 Human  Myeloperoxidase @ (MPO) Konsantrasyonlarinin
Belirlenmesi

Tukuruk miyeloperoksidaz (MPO) konsantrasyonlart Ondokuz Mayis
Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya Anabilim Dali Arastirma

Laboratuvarinda ticari olarak piyasada bulunan Human Myeloperoxidase (MPO)
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ELISA kit (Bioassay Technology Laboratory Company, Cat No. E0880Hu,
Shanghai, China) ile sandwich metod enzim linked immunosorbent assay yontemi

ile ¢alisild1 Tiim calisma ¢ozeltileri taze olarak hazirlandi ve kullanmadan 6nce oda

1sisinda (25 °C) bekletildi.

Human MPO standarti kullanilarak seri diliisyon yontemiyle, 5 adet standart 5
adet standart (S1-16 ng/mL, S2-8 ng/mL, S3-4 ng/mL, S4-2 ng/mL, S5-1 ng/mL)
hazirlandi. ELISA plate iizerinde blank, standartlar ve ornekler i¢in kuyucuklar
belirlendi. Blank kuyucuguna Chromogen A, Chromogen B ve stop ¢ozeltisi disinda
herhangi bir sey eklenmedi. Standartlara ornekler ile ayni prosediirii uygulandi.
Belirlenmis kuyucuklara S0OuL standart (S1-S5) pipetlendi ve her bir 6rnekten ise 40
uL + 10 pL anti- MPO antikoru pipetlendi. Daha sonra standart ve numune
kuyucuklarma 50 pL Streptavidin HRP pipetlendikten sonra 37°C’de 60 dk.
inkiibasyona birakild:. Inkiibasyon sonrasinda plate otomatik yikayici yardimiyla 5
kez 300 uL yikama solusyonu ile yikandi. Tiim kuyucuklara 50 pL. Chromogen A ve
50 uLL Chromogen B ilave edilerek 37°C’ de 10 dk. Karanlikta inkiibasyona birakildi.
Sonrasinda 50 pL stop solusyonu pipetlenerek reaksiyon durduruldu. Caligsma
sonunda TECAN marka Micro plate reader kullanilarak 450 nm dalga boyunda

absorbanslar okundu.

Numune Human MPO konsantrasyonlar1 standart degerleri kullanilarak
olusturulan standart egriye gore hesaplandi ve elde edilen konsantrasyonlar ng/L
olarak ifade edildi. Ortalama inter-assay CV <% 10, intra-assay CV ise <%8 idi. Kit
sensitivity 0.05 ng/mL olarak verilmisti. Olgiim arali§1 0.1 ng/mL-30 ng/mL arasinda

verilmisti. Yiiksek konsantrasyonlu 6rnekler iki kez ¢alisilarak dogrulandi.

3.4.3 Human Matrix Metalloproteinase 8; Neutrophil Collagenase (Mmp-
8) Konsantrasyonlarinin Belirlenmesi

Tukidruk Matrix metalloproteinase 8 (MMP-8) konsantrasyonlari Ondokuz
Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya Anabilim Dali Arastirma
Laboratuvarinda ticari olarak piyasada bulunan Human Matrix metalloproteinase 8;
Neutrophil collagenase ELISA kit (Bioassay Technology Laboratory Company, Cat
No. E0903Hu, Shanghai, China) ile sandwich metod enzim linked immunosorbent
assay yontemi ile calisildi Tim calisma ¢ozeltileri taze olarak hazirlandi ve

kullanmadan 6nce oda 1s1sinda (25 °C) bekletildi.
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Human MMP-8 standart1 kullanilarak seri diliisyon yontemiyle, 5 adet standart
5 adet standart (S1-6.4 ng/mL, S2-3.2 ng/mL, S3-1.6 ng/mL, S4-0.8 ng/mL, S5-0.4
ng/mL) hazirlandi. ELISA plate {izerinde blank, standartlar ve ornekler icin
kuyucuklar belirlendi. Blank kuyucuguna Chromogen A, Chromogen B ve stop
¢ozeltisi disinda herhangi bir sey eklenmedi. Standartlara 6rnekler ile ayni prosediirii
uygulandi. Belirlenmis kuyucuklara 50uL standart (S1-S5) pipetlendi ve her bir
ornekten ise 40 uL + 10 pL anti- MMP-8 antikoru pipetlendi. Daha sonra standart ve
numune kuyucuklarina 50 pL Streptavidin HRP pipetlendikten sonra 37°C’de 60 dk.
inkiibasyona birakildi. inkiibasyon sonrasinda plate otomatik yikayici yardimiyla 5
kez 300 pL yikama solusyonu ile yikandi. Tiim kuyucuklara 50 uL Chromogen A ve
50 uLL. Chromogen B ilave edilerek 37°C’ de 10 dk. Karanlikta inkiibasyona birakildi.
Sonrasinda 50 pL stop solusyonu pipetlenerek reaksiyon durduruldu. Caligsma
sonunda TECAN marka Micro plate reader kullanilarak 450 nm dalga boyunda

absorbanslar okundu.

Numune Human MMP-8 konsantrasyonlar1 standart degerleri kullanilarak
olusturulan standart egriye gore hesaplandi ve elde edilen konsantrasyonlar ng/L
olarak ifade edildi. Ortalama inter-assay CV <% 10, intra-assay CV ise <%8 idi. Kit
sensitivity 0.021 ng/mL olarak verilmisti. Olgiim araligi 0.05 ng/mL-10 ng/mL

arasinda verilmisti. Yiiksek konsantrasyonlu 6rnekler iki kez ¢alisilarak dogrulandi

3.4 istatistiksel Analizler

Istatistiksel analizler igin SPSS 21.0 programu kullamldi. Veri aritmetik
ortalamazstandart sapma (AO=SS), ortanca (minimum-maksimum) ve frekans (%)
ile gosterildi. Nicel verilerin normal dagilim varsayimini analiz etmek i¢in Shapiro-
Wilk testi kullanildi. Normal dagilan veriler igin iki grup karsilastirilmasinda Student
t-testi, normal dagilmayan veriler icin Mann-Whitney U testi, Ui¢ ve daha fazla gruba
ait karsilagtirmalar i¢in nonparametrik Kruskal-Wallis testi kullanildi. Frekanslar
Pearson Ki-kare testi ve streklilik diizeltmesi Ki-kare testi kullanilarak karsilastirildi.
Degiskenler arasindaki iliskiyi saptamak {iizere nonparametrik Spearman sira

korelasyon analizi kullanilds. Istatistik anlamlilik i¢in p<0,05 degeri kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamizdan elde edilen sonuglar; Demografik Bulgular, Klinik ve
Biyokimyasal Bulgular bagliklar1 altinda sunulmustur. Calismamiza hasta grubuna

ait 43 kontrol grubuna ait 37 birey olmak iizere toplam 80 birey dahil edilmistir.

4.1 Koroner Anjiyografi Sonug¢lari

Hasta Kontrol

Grubu Grubu
Yas (y1l) 424 +6,6 | 453+6,2
Cinsiyet (erkek, n, %) 60,50% 32,40%
STEMI (n/ %) 11/255 0
Non-STEMI/USAP (n/%) 271 62,7 0
SAP (n/%) 5/5,88 0
LMCA lezyonu olanlar (n/%) 2/14,7 0
LAD lezyonu olanlar (n/%) 38/88.3 0
Cx lezyonu olanlar (n/%) 18/41,8 0
RCA lezyonu olanlar (n/%) 19/44.1 0
Syntax skoru (%) 15,6 0
Stent implante edilenler (n/ %) 35/81,3 0
PTCA yapilanlar (n/ %) 4/9.3 0

Tablo 4.1: Hasta gubu ve kontrol grubuna dahil edilen bireylerin yas ortalamalari, cinsiyet
dagilimlari, koroner anjiyografi sonucunda elde edilen tanilarinin ve tikali damarlarin dagilimlari,

Syntax skor ortalamalar ve yapilan iglemlerin yiizde dagilimlar: tabloda gosterilmistir.

Calisgmamizda sadece balon (PTCA) yapilan hasta sayisi 2, hem balon hem

stent takilan hasta sayis1 2, sadece stent takilan hasta sayis1 33 olarak elde edilmistir.

Hasta grubundaki hastalarin 20’sine ST segment yikselmesiz miyokard
enfarktisi (Non-STEMI), 11’ine ST segment yukselmeli miyokard enfarktisi
(STEMI), 5’ine stabil angina pektoris (SAP),7’sine unstabil angina pektoris (USAP)

tanis1 konmustur.

Hastalarin 18’inde tek damarda tikaniklik, 15’inde 2 damarda tikaniklik

10’unda ise her 3 damarda da tikaniklik oldugu tespit edilmistir.
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4.2 Demografik Bulgular

Kontrol grubunda ortalama yas 45,3 £ 6,2 iken ortanca deger 46(28-54), hasta
grubunda ortalama yas 42,4 + 6,6 iken ortanca deger 42(24-55) olarak elde edilmis
olup ; yas acisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak farklilik saptandi (p=0,038).
Calismaya toplam 42 (%52,5) kadin, 38 (%47,5) erkek birey dahil edilmistir. Kontrol
grubunda kadinlarin oran1 %67,6, hasta grubunda kadinlarin oran1 %39,5, kontrol
grubunda erkeklerin oramt %32,4, hasta grubunda erkeklerin orant %60,5 olarak
belirlenmis olup; gruplara gore cinsiyet dagilimlar1 farkliik gostermektedir
(p=0,012).

4.3 Biyokimyasal ve Klinik Bulgular

Kontrol Hasta
AO%SS Ortanca(Min-Max) | AO+SS Ortanca(Min-Max) p
1057,64(541,16- 1072,05(353,8-
IL-1B8 (pg/mL) | 1141,24+444,03| 2307,62) 1490,55+1567,52 | 9305,31) 0,64
MPO (mg/mL) |1,66+2,11 0,82(0,41-9,98) 2,7314,91 0,87(0,42-26,39) 0,52
MMP-8
(mg/mL) 3,50+2,08 2,95(0,45-10,60) 3,19+2,08 3,05(0,37-10,04) 0,41
Pl 1,74%0,66 1,84(0,59-3,00) 1,91+0,61 1,96(0,59-3,00) 0,24
Gl 0,50%0,53 0,30(0,03-2,08) 0,68+0,65 0,36(0,06-2,71) 0,16
CD 1,94+0,64 1,79(1,20-3,70) 2,24+0,74 2,08(1,26-4,14) 0,04
DC 0,29%0,34 0,17(0,00-1,21) 0,37+0,48 0,16(0,00-1,96) 0,67
SK 0,29+0,24 0,21(0,00-0,98) 0,33%0,27 0,23(0,00-1,01) 0,52
KAS 2,21+0,75 1,96(1,19-4,13) 2,58+1,03 2,31(1,40-5,36) 0,10
Tablo 4.2:Gruplar arasit klinik periodontal parametreler ve DOS sitokin seviyelerinin
karsilagtirilmasi

Klinik bulgular, tim agiz degerlendirmeleri olarak belirtilmistir.

Gruplar aras1t DOS IL-13, MPO, MMP-8 seviyeleri ve PI, GI, CD, DC, SK,
KAK seviyeleri karsilastirmasi Tablo-2’de gosterildigi gibidir.

Cep derinligi(CD) degerleri kontrol grubunda 1,9+0,64, hasta grubunda
2,24+0,73 olup, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmaktadir (p<0,04).
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IL-18, MPO, PI, GI, DC, SK, KAK degerleri kontrol grubuna gore hasta
grubunda daha yiiksek olup bu fark istatistiksel anlamli bir farklilik degildir.(sirastyla
p=0,64,p=0,52, p=0,24, p=0,16, p=0,67, p=0,52, p=0,10)

MMP-8 seviyesi ise hasta grubuna gore kontrol grubunda daha yiksek olup bu
fark istatistiksel olarak anlaml degildir.(P=0.41)

35
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M Gingivitis M periodontitis

Tablo 4.3: Hasta ve kontrol grubunda gingivitis ve periodontitis hastalarinm dagilim

Hasta ve kontrol grubunda gingivitis ve periodontitis dagilimi kontrol
grubunda %45,9 gingivitis %54,1 periodontitis, hasta grubunda %30,2 gingivitis,
%69,8 periodontitis seklinde olup bu dagilim istatistiksel olarak 6nemli olarak

saptanmadi. (p=0,22)

4.4 Bulgularin Korelasyonu

Korelasyonlar

IL- MMP-
Pl Gl CD | DC | SK |KAK| 1B | MPO | 8
Korelasyon - -
0,16 0,141| -0,11 0,001 0,07| 0,07| -0,14
Katsayist 0,12 0,13
0,30| 0,367| 0,47| 0,44| 1,00| 0,40|0,67| 0,68| 0,36
Syntax | p

Tablo 4.4: Hasta grubunda PI, GI, CD, DG, SK, KAK, IL-1B, MPO, MMP-8 ve Syntax

degerleri arasindaki korelasyonlar
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Hasta grubunda Syntax ile klinik parametreler ve biyokimyasal parametrelere

ait korelasyon tablo 4 te verilmis olup Syntax ile bu parametreler arasinda

istatsitiksel olarak anlamli bir iligski saptanmamaistir.(p>0.05)

Korelasyonlar

PI Gl CD DC SK KAK
Korelasyon
Y 0,028 -0,014 -0,136 -0,051 -0,01| -0,138
IL-1B | Katsayisi
p 0,804 0,904 0,228 0,652 0,932 0,222
Korelasyon 0028| -0,033 -0,054 -0,034 0,063 | -0,064
MPO Katsayisi
p 0,808 0,773 0,632 0,762 0,58 0,571
MMP- | Korelasyon
-0,079 -0,036 -0,169 -0,144 -0,088 | -0,203
8 Katsayisi
p 0,485 0,753 0,134 0,204 0,437 0,071

IL-1B, MPO, MMP-8 degerleri arasindaki korelasyonlar.

biyomarker

bulunmamustir. (p>0.05)

Tablo 4.5: Caligsmaya katilan tiim bireylerdeki PI, GI, CD, DC, SK, KAK degerleri ile tiikiiriik

Calisma grubumuzun tiimii incelendiginde klinik parametreler ile tlkiruk

seviyeleri

arasinda

istatistiksel olarak anlaml
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5. TARTISMA

Temel bilim arastirmalari, enflamasyonun ve belki de kronik enfeksiyonun
ateroskleroz ve koroner arter hastalik patogenezinde 6nemli roller oynayabilecegini
gostermektedir.(van der Wal, Becker, van der Loos vd., 1994; Ross, 1993) Patolojik
calismalar, aterosklerotik lezyonlarin hiicresel ve enflamatuar bilesenlerle yogun bir
sekilde infiltre oldugunu ve proenflamatuar sitokinlerin yani sira hiicresel adezyon
molekiillerinin erken aterojenik sliregte onemli goriindiiglini
gostermektedir.(Cybulsky ve Gimbrone, 1991) (Kloner, Giacomelli, Alker vd.,
1991) Yapilan caligmalar periodontal hastalik gibi bazi kronik enfeksiyonlarin
koroner arter hastalik patogenezinde yer aldigini gdstermektedir. Periodontitisin
aterosklerozun baglamasin1 ve ilerlemesini etkiledigi tezinin ana varsayimi,
periodontal  hastaligin ~ hafif  sistemik iltihaplanmaya neden  oldugu
gercegidir.(Wojtkowska, Zapolski, Wysokinska-Miszczuk vd., 2021) Yapilan
calismalarda periodontal hastaligin varligi kardiyovaskiiler hastaliklarin gelisimi i¢in
potansiyel bir risk faktori olarak da sorgulanmustir.(Genco, Trevisan, Wu vd., 2001)

(Demmer ve Desvarieux, 2006)

Calismamiza koroner arter hastaligi siiphesiyle koroner anjiografi uygulanan
80 hasta dahil edilmistir. Koroner arter hastaliginin varlig1 veya yoklugu, anjiografi
sonucuna gore belirlenmistir. Kontrol grubunda 37, hasta grubunda 43 birey
bulunmaktadir. Kontrol grubunu anjiografiye giren bireylerden olusturmamiz,
koroner arter hastaliginin yokluguna dair ¢ok daha objektif bir degerlendirme
sunmaktadir. Katilimc1 sayis1 gruplar arasinda rastgele farklilik riskini azaltmak i¢in
glc analizine dayandirilarak belirlenmistir. Calismamizdaki katilimeilar 45 yas alti
erkek ve 55 yas alti kadin hastalardan seg¢ilmistir. Kontrol grubunda ortalama yas
45,3 £ 6,2 , hasta grubunda ortalama yas 42,4 + 6,6 olup total ortalama yas 43,8 +6,6
olarak elde edilmistir. Yas agisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak farklilik
saptanmustir (p=0,038). Erkeklerde 45, kadinlarda 55 yasindan daha yiiksek yasta
olmak, KAH bakimindan risk olusturur.(Parish, Collins, Peto vd., 1995) Ayrica
epidemiyolojik calismalarin sonuglarina gore; geng yastaki gruba kiyasla, yash
gruplarda daha fazla atasman ve kemik kaybi goézlendigi bildirilmistir. (Grossi,
Zambon, Ho vd., 1994) Yasla birlikte artis gosteren KAH riski ve diger sistemik
hastaliklar bu hastaliklarin kiimiilatif sonuglar1 ve dis etkenlerin kiimiilatif etkisine

bagl olarak ortaya ¢ikan periodontal yikim bu ¢alismada yas sinirlamasi yapilarak
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miimkiin oldugunca elimine edilmeye calisilmistir. Ayrica ¢alismamizda tiikiiriik
ornekleri anjiyografi sonrasi ilk 24 saat i¢inde alinmistir. Bir kalp olayindan sonraki
ilk giinlerde, AMI'niin sonuglarini kontrol altina almak i¢in hastalarin antibiyotik ve
antienflamatuar ilaglarla tedavi edilmesi ¢ok yaygindir. TUkiruk orneklerinin erken
almmasiyla biyobelirteclerdeki ilaca bagl degisimler miimkiin oldugunca ekarte

edilmeye calisilmistir.

Dis enfeksiyonlar: ile anjiyografi ile teshis edilen ciddi koroner ateroskleroz
arasindaki iliskiyi bildiren ilk ¢alisma Matilla ve ark ¢alismasidir.(Mattila, Nieminen,
Valtonen vd., 1989) Ancak bu ¢alismada dis muayeneleri, periodontal kosullara 6zel
bir odaklanma olmadan tim oral patolojileri yorumlayan pan tomografi
radyografileriyle yapilmistir. Bu ¢alismada periodontal hastalik, dislerin ve ¢enelerin
radyografilerine (pantomografi indeksi adi verilen) dayanarak radyolojik olarak ve
dis eti kanamasi (prob tizerinde kanama), supragingival ve/veya subgingival dis tasi,
sondalama gibi agiz saglig1 parametrelerine gore klinik olarak degerlendirilmistir.

Yas, KAH ile pozitif korelasyon gostermistir.

Literatlirde, kontrol grubunu anjiografi sonucuna gore belirleyen birkag
calisma vardir. (Accarini ve de Godoy, 2006) (Vrazi¢, Miovski, Strozzi vd., 2015)
(Amabile, Susini, Pettenati-Soubayroux vd., 2008) (Berent, Auer, Schmid vd., 2011)
(Abou-Raya, Naeem, Abou-El vd., 2002) Bu ¢alismalardan biri olan 50 hastanin
anjiyografik olarak degerlendirildigi bir ¢alismada da dis hastaliginin ciddiyetini
temsil eden pan tomografik indeks ile koroner arter hastaligi arasinda giiglii bir
bagimsiz iligki bildirmistir.(Abou-Raya, Naeem, Abou-El vd., 2002)

Amabile ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada 131 hastaya koroner anjiyografi
yapilmistir ve hastalar 85 koroner arter hastasi ve 46 kontrol olmak iizere iki gruba
ayrilmustir. iki grup da anjiyografik tan1 sonucunda belirlenmistir. Bu ¢alismanin
sonucunda da bizim ¢alismamiza benzer olarak ortalama CD degerleri koroner arter
hastalig1 olan grupta kontrol grubuna kiyasla daha ytiksek bulunmustur (P < 0.001).
Yas ortalamasi kontrol grubunda hasta grubuna kiyasla daha diisiik ¢ikmasina
ragmen bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (P=0,63). Calismaya dahil
edilen bireylerin ortalama yas1 60.8 + 13.3 olarak belirlenmistir, bu bizim
calismamiza  dahil  ettigimiz  bireylerin = yas  ortalamasiyla  farklilik

gostermektedir.(Amabile, Susini, Pettenati-Soubayroux vd., 2008)
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2011 yilinda yapilan bir ¢alismada koroner anjiyografi yapilan 349 hasta
degerlendirilmistir. Hasta grubunun yas ortalamasi 65 + 11 kontrol grubunun 63 +
11 olarak belirlenmistir. Periodontal hastalik CPITN indeksi kullanilarak kategorize
edilmis ve Ol¢iilmiistiir. En az 2 sekstantta en az 3 CPITN degerine sahip hastalar
periodontal hasta olarak kabul edilmistir. Buna goére koroner kalp hastalarinin
%>56'sinda periodontal hastalik bulunurken, koroner kalp hastasi olmayanlarda bu
oran %42 olarak bulunmustur ve bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(P<0.01). Stenoz skor sistemi derecesi, CPITN ile higbir iliski gostermemistir
(P>0,78) ancak normal koroner arteleri olan ve stenoz skoru 0 olan hastalarda CPITN
skorlar1 ortalama stenoz skoru 6.52 +3.71 olan KKH’na kiyasla anlamli derecede
diisiik bulunmstur.(Berent, Auer, Schmid vd., 2011) Bizim ¢alismamizda da benzer
olarak hasta grubunda( SYNTAX degerleri 0’dan yiiksek) ortalama PI, GI, CD, DC,
SK, KAK degerleri ile SYNTAX degerleri arasindaki korelasyonlara bakilmistir,
istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon bulunamamustir ve ortalama CD degerleri
hasta grubunda kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli derecede yliksek
bulunmustur. CPITN yoluyla periodontitis tanisina neden olan ana klinik parametre
cep derinligidir bu nedenle ortalama CD degerleri ile CPITN degerleri
iliskilendirilebilir ama yine de CPITN'yi standart muayene kriterleriyle karsilagtiran

calisma eksikligi vardir.(Bassani, da Silva, ve Oppermann, 2006)

Vrazic ve arkadaslarinin yaptigi calismada gogiis agrisiyla gelen 106 hastaya
koroner anjiyografi yapilmistir. Incelenen 106 kisi 3 gruba ayrilmustir. 66 kisiden
olusan akut koroner sendrom(AKS) grubu, 22 kisiden olusan stabil KAH olan grup
ve 18 kisiden olusan KAH olmayan grup. Akut koroner sendromu olan grubun
ortalama yas1 51,0, stabil KAH olan grubun 57,0 ve anlamli KAH olmayan grubun
51,0 olarak bulunmustur. Kronik periodontitis, AKS grubunda %68,2 ve stabil KAH
grubunda %>54,5 ile iki test grubunda en sik goriilen bulgu iken, belirgin KAH
olmayan kontrol grubunda en sik goriilen periodontitisi olmayan saglikli hastalardi
(%72,6). Stabil KAH grubu en yuksek ortalama CD (3,92 + 1,16), DC (1,34 £ 0,78)
ve KAK (4,60 + 1,41) degerlerine sahipken, AKS grubu ortalama degerleri; CD (3,77
+0,91), DC (1,11 £ 0,66) ve KAK (4,32 = 1,38) ve KAH olmayan grubun ise CD
(3,27 £ 0,97), DC (0,69 + 0,37) ve KAK (3,62 £ 1,04) olarak bulunmustur. Bu
calismanin ana bulgulari, hastanede kalis sirasinda kotii agiz hijyeni ile aciklanabilen

PI disinda, olgiilen neredeyse tiim periodontal indekslerin gruplar arasinda anlamli
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iliskiye sahip oldugunu gostermistir.(Vrazié, Miovski, Strozzi vd., 2015) Bizim
calismamizin sonuglarina gére KAH olan grup ile kontrol grubu arasinda ortalama
CD degerlerinde istatistiksel anlamli fark varken PI, DC ve KAK degerlerinde

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamustir.

Accarini ve arkadaslarinmi yaptigi ¢alismada 325 hasta degerlendirilmisir.
Hastalar herhangi bir derece obstriiktif hastalig1 olan 246 kisiden olusan hasta grubu
ve 79 kisiden olusan saglikli olan kontrol grubu olarak ikiye ayrilmistir. Hastalarin
325'ine de taninin dogrulanmasi ve/veya tedavi planlamasi igin koroner anjiyografi
yapilmistir. Tiim hastalara tam bir periodontal muayene yapilmistir. KAK Smm nin
tizerinde olan dis sayis1 yiizde 30 un iizerinde olan veya 6 bolgesinde SK olan dis
sayist ylizde 50 den fazla olan hastalar periodontal hastaligi olan grupta
degerlendirilmistir. Bu kriterlere gore koroner arter hastalig1 olan grupta periodontal
hastalig1 olan hasta sayis1 kontrol grubuna gore fazla bulunmustur bu fark istatistiksel
olarak anlamli ¢ikmustir (P=0.0265). Calismaya dahil edilen bireylerin ortalama yast
60.5 £12.2 olarak belirlenmistir.(Accarini ve de Godoy, 2006) Ortalama yas bizim

calismamizla farklilik gostermektedir.

Kontrol grubunu anjiografi sonucuna gore belirleyen bu 5 c¢alismada
periodontal hastaligin siddetini ifade etmek i¢in farkli indeksler kullanilmis olsa da
ortak olarak KAH ile periodontal durum iliskili bulunmustur. Calismalara alinan
bireylerin yas ortalamalarina bakildiginda bizim c¢alismamiza benzer bir ¢alisma

bulunmamaktadir.

Wojtowska ve arkadaslarinin yakin zamanli bir ¢alismasinda Kkoroner
anjiyografi yapilan ve akut miyokardiyal enfarktisi teshisi konan 71 hastanin
periodontal degerlendirilmesi yapilmis ve 40 kisiden olusan saglikli olan kontrol
grubuyla periodontal parametreler kiyaslanmistir. PI, CD ve KAK degerlerinde
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklibk bulunmustur. SK
degerlerinde ise istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir. SK degerlerinde
anlaml bir fark ¢ikmamasi ve CD degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmasi bizim ¢aligsmamizla benzerdir fakat PI ve KAK degerlerinde istatistiksel
olarak anlamli bir fark ¢ikmasi bizim calismamizla farklilik gostemektedir. Bu
calismada bizim ¢alismamizdan farkli olarak saglikli olan kontrol grubunun teshisi
koroner anjiyografi sonucunda degil ayaktan muayene ile konmustur. Yas ortalamasi

kontrol grubunda hasta grubuna kiyasla daha diisiik cikmistir fakat bu fark
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istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Hasta grubunda ortalama yas 54, kontrol
grubunda 52 olarak ayrilmaktadir.(Wojtkowska, Zapolski, Wysokinska-Miszczuk
vd., 2021) Calismaya alinan bireylerin ortalama yasi agisindan da bizim ¢alismamizla

farklilik gostermektedir.

Johansson ve arkadaslarinin yaptigi ¢aligmada hastalar 161 koroner arter
hastas: ve 162 kontrol grubu olarak iki gruba ayrilmistir. Hasta grubu anjiyografi
sonucunda tani konan hastalardan olusmaktadir. Kontrol grubu anjiyografik tani ile
dogrulanmamustir. Hasta grubunun vyas ortalamast 61 kontrol grubunun yas
ortalamasi 62 olarak belirlenmistir. Tiim hastalara periodontal muayene yapilmistir
ve periodontal indeksler kaydedilmistir. Calismanin sonucunda PI gruplar arasinda
onemli Olglide farklilik gostermistir (P=0,05). SK degerleri hasta grubunda kontrol
grubundaki bireylere gore 6nemli 6l¢lide daha yuksek bulunmustur (P=0,009). KAH
grubunda kontrol grubuna gore anlamli olarak fazla 4-6 mm CD sahip cep
bulunmustur (P=0,007).(Starkhammar Johansson, Richter, Lundstrém vd., 2008) PI
ve SK degerlerinde gruplar arasinda anlamli fark bulunmasi agisindan bizim
calismamizla farklilik gostermektedir. Yas ortalamasi da bizim ¢alismamizla
paralellik gostermemektedir. Calismada kontrol grubunun anjiyografik tam ile

dogrulanmamasi ¢alismanin giivenirliligini diistirmektedir.

Briggs ve arkadaslar yaptiklar: bir ¢alismada anjiyografik olarak kanitlanmis
koroner kalp hastaligi olan 92 hastay1 ve vakalarla ayn1 bolgeden rastgele segilen,
KKH kaniti olmayan, yaslar eslestirilmis 79 kisiden olusan kontrol grubunu
degerlendirmislerdir. Hem hasta hem de kontrol grubu 40 yas iistii erkek bireylerden
olusmaktadir. Ortalama yas hasta grubunda 56,7 , kontrol grubunda 58,2°dir. Yapilan
periodontal muayenelerin ardindan hasta grubunda kontrol grubuna kiyasla ortalama
PI degerlerinin daha yiiksek oldugu bulunmustur (P=0,004). 4mm {izeri cep derinligi
olan bolgelerin de yiizdelik olarak hasta grubunda kontrol grubuna kiyasla daha
yiiksek oldugu saptanmistir (p=0,006). Bu ¢alismanin sonucunda siddetli periodontal
hastaligi olan erkeklerde, periodontal saglikli olanlara gére KKH goérilme
olasiliginin (¢ kat daha fazla oldugu bulunmustur. 4 mm {izeri cep derinligi olan
bolgelerin  hasta grubunda daha fazla bulunmasi bizim sonuglarimizla paraleldir.
Bizim calismamizda da hasta bireylerde ortalama CD degerleri kontrol grubuna

kiyasla yiiksek bulunmustr.(Briggs, McKeown, Crawford vd., 2006)
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Interldkinler, biiyiime faktorleri, enzimler ve diger biyomolekiiller gibi tiikiiriik
biyobelirteclerinin, oral liken planus, periodontitis, Sjogren sendromu, oral
I6koplaki, peri-implantitis ve ilaca bagli osteonekroz gibi bircok hastaligin tani ve
takibinde yararli oldugu kamtlanmistir.(Melguizo-Rodriguez, Costela-Ruiz,
Manzano-Moreno vd., 2020) Tikiiriigi klinisyenler igin bu kadar degerli kilan
ozelligi, bir dereceye kadar serumda bulunan c¢esitli biyolojik belirteclerin
diizeylerini ve teshis niteligini yansitmasidir.(Lee, Garon, ve Wong, 2009) Tukdruk,
hastalardan kolay, non-invaziv bir sekilde toplanabilir; bu genellikle siiriintii alma
veya stimiilasyon ve bir test tiipiine toplamay1 igerir. Uyarilmamis tiim tiikiiriik de
toplanabilir. Hasta konforu acisindan kan alimmma tercih edilen bir
alternatiftir.(Melguizo-Rodriguez, Costela-Ruiz, Manzano-Moreno vd., 2020) Son
raporlar, serumdaki baz1 "altin standart" kardiyovaskiiler biyobelirteclerin tiikiiriikte
de bulundugunu ve konsantrasyonlarinin serumdakileri taklit ettigini gdstermistir.
(Melguizo-Rodriguez, Costela-Ruiz, Manzano-Moreno vd., 2020) KKH'nin serum
biyobelirteclerinin tiikiiriikte tespit edilebildigini gosteren ¢alismalar vardir. (Foley,
Sneed, Steinhubl vd., 2012) (Miller, Foley, Bailey vd., 2010) (Floriano,
Christodoulides, Miller vd., 2009)

Calismamizda elde ettigimiz sonuglara gore hasta ve kontrol grubu arasinda
takariak MMP-8, IL-1B , MPO seviyelerinde gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunamamistir. SYNTAX score’u ile veya klinik periodontal
parametreler ile tikirik MMP-8, IL-13 , MPO seviyeleri arasinda da bir korelasyon

bulunamamustir.

Miller ve arkadaslarinin 2014 yilinda yaptig1 calismasinda gogiis agrisiyla
gelen 92 AMI hastasindan (ilk 48 saat i¢inde) ve 105 saglikli kontrol bireyinden
uyarilmamis tam tiikiiriik alinmigtir. AMI grubunun ortalama yas1 54.2 + 11.9 kontrol
grubunun ise 48.57 + 8.6 olarak kaydedilmistir. Tukurik MPO seviyeleri AMI
grubunda kontrol grubuna kiyasla yiiksek olarak bulunmustur. Tiikiiriik ile birlikte
serum biyobelirteglerine de bakilan bu ¢alisma AMI'nin tanimlanmasi igin EKG ile
birlikte kullanilan tiikiiriik biyobelirte¢ dl¢limlerinin  potansiyel faydasim

desteklemektedir.(Miller, Foley, Floriano vd., 2014)

Tikiiriik biyobelirteglerinin AMI tanisinda uygulanabilirligini arastiran bir
baska calisma olan Floriano ve arkadaslarinin calismasinda, goglis agrisinin

baslamasindan sonraki 48 saat i¢cinde 41 AMI hastasindan ve goriiniiste saglikli 43
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kontrolden serum ve uyarilmamis tam tiikiirik toplandi. Ortalama yas kontrol
grubunda 49.3, hasta grubunda 54.8 olarak kaydedilmistir. Tiikiirik MPO ve IL-1
seviyeleri hasta grubunda kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak yiiksek
bulunmustur.(Floriano, Christodoulides, Miller vd., 2009) Tukdruk IL-1f
seviyelerini KAH inceleyen bizim ¢alismamiz disindaki tek ¢alismadir. Bu konuda

daha fazla arastirmaya ihtiyag vardir.

Rathnayake ve arkadaslarinin yaptigi calismada MI geciren 200 hasta (Ml
tanisi uluslararasi tanimlara gore konuldu) ve cinsiyet ve yas agisindan eslesen daha
once MI gecirmemis 200 kontrol dahil edilmistir. Her iki grupta da yas ortalamasi
618 olup %84'l erkekti. Hastalardan MI’dan 6-10 hafta sonra tukurik 6rnekleri
topland1 ve periodontal muayeneleri yapildi. Ortalama tiikiirik MMP-8 ve MPO
seviyeleri Ml olmayanlarda Ml olanlardan daha ytiksekti. MMP-8 ve MPO seviyeleri
periodontal enflamasyonun klinik belirtileriyle pozitif korelasyon gosterdi. Bu
calisma analiz edilen biyobelirteclerin tiikiirtik seviyelerinin periodontal durumla
iliskili oldugunu gostermektedir. Ancak MI olan ve olmayan hastalar1 birbirinden
ayrramamistir. CD,SK,PI gibi periodontal parametrelere bakilan bu ¢alismada SK ve
PI acgisindan gruplar arasi bir fark bulunamamisken toplam periodontal cep
derinligi(CD) farklilik gostermistir. Bu aragtirmadaki hastalar statinler, anjiyotensin
doniistiiricti enzim inhibitorleri (ACEI), beta blokerler, antienflamatuar ilaclar ve
trombosit inhibitér ajanlar (ASA) gibi tikdrikteki MMP-8 ve MPO
konsantrasyonlar1 ~ iizerinde etki  yaratabilecek bir dizi farkli ilag
aliyordu.(Rathnayake, Gustafsson, Norhammar vd., 2015) Bizim calismamizda
tikurik MMP-8 ve MPO seviyelerinde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark bulunamamustir. Periodontal parametrelerin gruplar arasinda gosterdigi
farkliliklar bizim calismamizda da benzer bulunmustur fakat MMP-8 ve MPO
konsantrasyonlar1  klinik parametreler arasinda herhangi bir korelasyon

goriilmemistir.

Budunelli ve arkadaslarinin 2011 yilinda yaptigi ¢alismada 47 kisiden olusan
akut MI hasta grubu ve ayni periodontal durumda olan 28 sistemik saglikli kontrol
grubunda tikirik MMP-8 seviyelerine bakilmistir. Ortalama yas AMI grubunda
50.7 £ 9.5 kontrol grubunda 45.2 + 9.5 olarak bulunmustur. Koroner bakim {initesine
kabulden 3 4 giin sonra numuneler toplanmistir. AMI olmayanlarda AMI olanlara

gore toplam tikirik MMP-8 seviyeleri daha yilksek bulunmustur ancak AMI

44



grubunda MMP-8 degerlerinin énemli bir yiizdesi aktive edilmis PMN tipi MMP-
8’di. Enfarktiis sonrast MMP aktivitesinin erken donemde yukari regiilasyonu,
MMP'lerin kalbin onarim siirecine dahil oldugunu diistindiirmektedir. Bu
caligmadaki bulgulara gére AMi'deki act-PMN MMP-8'in yakin zamandaki kalp
olayini yansittig1 varsayilabilir.(Buduneli ve Kinane, 2011) Bizim g¢alismamizda
MMP-8 degerlerinin izotop farkliliklarina bakilmamistir, act-PMN MMP-8
seviyeleri bilinmemektedir. Ayn1 zamanda bizim ¢alismamizda total tikirik MMP-
8 seviyeleri kontrol grubunda yiiksek ¢ikmasina ragmen bu istatistiksel olarak
anlamli bir fark degildi. . Bu c¢aligma ayni periodontal durumda olan bireylerin
incelenmesiyle  periodontal  hastaligin  tiikiirik  biyomarkerlarinda  fark

olusturabilecek olasi etkilerini egale etmesi agisindan degerlidir.

Folley ve arkadaslarinin 116 kisiyi dahil ettikleri ¢alismasi, 19 hipertrofik
kardiyomiyopati hastast ve 97 sistemik saglikli kontrol hastasindan olugmaktaydi.
Tukurik MPO konsantrasyonlart hasta grubunda kontrol grubundan daha diisiik
bulunmustur fakat bu fark istatistiksel olarak anlamli degildir.(Foley, Sneed,
Steinhubl vd., 2012)

Czerniuk ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada klinik AKS tanisiyla koroner
bakim Unitesine bagvuran ve bazi vakalarda akut olaydan alt1 ay sonrasina kadar seri
laboratuvar olglimleri yapilan 50 kronik periodontitis hastasi (41 erkek)
incelenmistir. Serumda anlamli bir farklilik tespit edilmese de ilerlemis periodontal
hastaligi olan AKS hastalarinda , hastaligin daha eken evresinde olanlarla
kargilastirildiginda, daha yiliksek ortalama IL-1 konsantrasyonlari elde edilmistir.
(Czerniuk, Gorska, Filipiak vd., 2004) Bu ¢alismayla serum IL-1 seviyelerinin
periodontal hastaligin siddetiyle iliskili olabilecegi gosterilmistir.

KAH ve saglikli kontrol gruplarina bakildiginda tiikiirik MMP-8, MPO ve IL-
1B seviyelerinin hangi grupta yiksek oldugu konusunda ¢alismalarda farkliliklar
vardir. Caligmamizda, periodontal hastaligin KAH iligkisini degerlendirmede daha
once de belirtildigi gibi SK, GI, CD, DC ve KAS parametreleri ,SYNTAX
skorlamasi ve tiikiirik biyomarkerlar1 kombine kullanilmistir. Bu agidan; gerek
periodontal hastaligi gerekse koroner arter hastaligini belirleme yontemimizin,
literatiirdeki bir¢ok ¢alismaya goére ¢ok daha objektif oldugunu ve birgok ¢alismayla

karsilagtirmayi zorlagtirdigini sdyleyebiliriz.
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Calismamizda ortalama cep derinligi degerlerinin koroner arter hastaligi olan
grupta kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak Yyuksek ¢ikmasi literatiirle
uyumludur. Bakteri sayisinin cep derinligiyle birlikte belirgin artis gosterdigi ve
periodontal ceplerin bag dokusuna ve dolagim sistemine dogrudan erisimi olan
mikroorganizmalar icin bir rezervuar olusturdugu bilinmektedir.(Beck ve
Offenbacher, 2002) Klinik atasman seviyesi ile bakteri sayisi arasinda ise dogrusal
bir iliski bulunamamustir. (Slots, Emrich, Genco vd., 1985) ilerleyen yaslarda disin
periodontal desteginin devam eden kaybina ragmen cep derinligi degismeden
kalabilmektedir. Artmis KAS degerleri inaktif bir periodontal lezyonu gosteriyor
olabilir. KAS ve DC periodontal hastaligin gegmis Oykiisiiniin ve remisyonlarinin
kaydidir. Bu sebeple hastalik aktivitesini gostermede CD degerlerinin KAS
degerlerine kiyasla daha gegerli bir parametredir (Carlos, Brunelle, ve Wolfe, 1987)
PI degerlerinin hastahane kosullarinda oral hijyenin saglanamamasi sebebiyle
etkilenmis olabilecegi diisiiniilmektedir. SK degerleri degerlendirilirken de
hastalarin kullandig1 ¢esitli ilag ve sigara kullanimlarinin tiikiiriik biyomarker

konsantrasyon degerlerini etkilemis olabilecegi goz oniinde bulundurulmalidir.

Sonu¢ olarak KAH ile periodontal hastalik iliskisini degerlendiren
calismalarda elde edilen bulgular arasindaki farkliliklarin nedeni agik olmamakla
birlikte periodontal hastaligin belirlenmesi i¢in kullanilan farkli metodlar, gruplar
arasindaki tam1 yontemi farkliliklari, ¢alismaya dahil edilen bireylerin ortalama
yaslarindaki farkliliklar, sigara igme oykiisiindeki farkliliklarla birlikte bulgulari
etkileyebilecek ilag kullanimlar1 gibi birgok sebep bu farkliliklarin nedeni olabilir.
Ornegin statin, giiniimiizde vaskiiler enflamasyonu azaltmak icin kullanilan en
efektif ajandir. Lipid seviyesini digiirici  etkisinin yanisira; makrofaj
fonksiyonlarmin  inhibisyonu yoluyla kuvvetli antienflamatuar etkiler

sergilemektedir. (Willerson ve Ridker, 2004)
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6. SONUC VE ONERILER

Bu ¢alismada; periodontal durum ve koroner arter hastaligi arasindaki iliskiyi,
CD, KAS, PI, GI, DC gibi klinik periodontal parametre seviyeleri ve tikiruk IL-1 B,
MMP-8, MPO konsanstrasyon seviyeleri, anjiyografi sonucunda elde edilen Syntax

skor degerleriyle iliskilendirerek degerlendirdik. Bu ¢alismanin sonuglarina gore:

1. Prematiir koroner arter hastaligma sahip bireylerde kontrol
grubundaki bireylere kiyasla yiiksek ortalama CD degerleri gozlenirken,
ortalama KAS, PI, GI, DC degerleri icin ise gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlaml1 derecede bir fark bulunmamustir.

2. Periodontal hastalik derecesi degerlendirildiginde, prematiir
koroner arter hasta grubunda hastaligin daha ileri asamasimi ifade eden
periodontitisli hastalarin yiizde olarak daha fazla oldugu bulunmustur.
Fakat bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamastir.

3. Tukarik 1L-1 B, MMP-8, MPO konsanstrasyon seviyelerinde
hasta ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamustir.

4. Her iki hastaligin da multifaktoriyel nedenli olmasi ve
aralarinda iliski kurmay1 zorlastiracak cok sayida risk faktoriine sahip
olmalari, mevcut c¢aligmalarin yorumlanmasini  zorlastirmaktadir.
Caligmamizda yas sinirlamasi yapilarak koroner arter hastaliginin sigara,
diyabet, hipertansiyon gibi diger risk faktorlerinin uzun ddnemdeki
kiimiilatif etkileri miimkiin oldugunca elimine edilmeye calisilmistir.
Literatiirde prematiir koroner arter hastaliginin periodontal hastalikla
iliskisini inceleyen baska bir calisma bulunmamaktadir. PH ve KAH
arasindaki iliskiyi degerlendiren risk faktorlerinin elimine edildigi ek
caligmalara ihtiya¢ vardir.

5. Ayrica PH ve KAH arasindaki karsilikl iliskiyi dogrulayacak
baska bir agiklama, farkli interlokin-1 (IL-1) ve interlékin-6 (IL-6)
genotiplerinin sikligim iceren gen polimorfizmleri olabilir. Iki hastalik
arasindaki iliskiyi agiklayabilecek genetik mekanizmalar gibi konularda

arastirmalara ihtiyag¢ vardir.
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