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OZET

Kalp ve damar hastaliklarinin baglica nedeni olan ateroskleroz, arterlerin tunica
intimalarinda baglar, liimenlerinin daralmalariyla devam eder ve tikanmalariyla son bulur.
Olusumu oldukca erken yaglarda baslayabilir ve yasam siiresince yavas olarak gelisir. Bu
siirecte, aterosklerozun olugma ve ilerleme hizina bagli olarak kalp ve damar hastaliklar1 ve
belirtileri goriiliir. Kalp ve damar hastaliklar1 bir ¢ok toplumda genel mortalite ve
morbiditenin dnemli bir nedenidir ve bu oranlar gittik¢e de artmaktadir. Bu nedenle kalp ve
damar hastaliklarinin risk faktorlerinin iyt bilinmesi ve belirli zaman araliklaryla
kontrollerinin yapilmasi énem kazanmaktadir. Bu risk faktorlerinden birisi de, bir akut faz
reaktam1 olan C-reaktif proteindir. Inflamatuar hastaliklar sirasinda kan diizeyleri
yiikselmektedir. Periodontitis gelisiminde mikrobiyal dental plagin rol aldigi, dis destek
dokularinda goriilen, atagman ve alveolar kemik kaybi ile karakterize bir hastaliktir. Kronik
periodontitis siklikla erigkinlerde goriilen, yavas ilerleyen, az miktarda kemik harabiyetiyle
siiren ve donemsel aktif fazlarla devam eden bir periodontal hastalik tipidir. Bu ¢alismada
amag, sistemik bir hastaligr bulunmadig saptanan kronik periodontitisli hastalarda C-reaktif
protein ile diger biyokimyasal ve hematolojik parametre diizeylerinin Ol¢iimii ve
degerlendirilmesidir. Calisma 55 erkek bireyden olusturuldu. Alinan anamnez ve yapilan agiz
ici Olclimlerle bireylerin genel saglik durumlart ve periodontal hastalik dereceleri saptandi.
Biyokimyasal ve hematolojik parametreler alinan kan Orneklerinde Olgiildii. Periodontal
parametreler olan cep derinlikleri, gingival indeks ve atagman kayip Ol¢iimleri dzellikle C-
reaktif protein degerleri basta olmak iizere, serum diizeyleri Slgiilen diger parametrelerle
karsilastirlldi ve iligkilendirildi. Sonuglar istatistiksel analizlerle incelendi. Cep derinligi
(r=0.569 p<0.001), atagman kayb1 (r=0.555 p<0.001) ve gingival indeks (r=0.331 p<0.05) ile
C-reaktif protein arasindaki iligkinin istatistiksel olarak pozitif yonde ve yiiksek diizeyde
anlaml1 oldugu goriildii. Benzer anlaml iliskiler atagman kayiplar ile artmig LDL-kolesterol
diizeyleri (p<0.05) ve eritrosit sayimlart (MCH ve MCV; p<0.05, p<0.001) arasinda bulundu.
Sonug olarak, kalp ve damar hastaliklarinin 6nemli risk faktorii olan C-reaktif protein ve
LDL-kolesterol serum diizeylerinin bu calisma modelinde kronik periodontitis ile pozitif
yonde ve yiiksek diizeyde anlamli iligkisi bulunabilecegi, yeni bilgiler, yeni caligmalar ve
bulunabilecek yeni yontemlerle konunun daha detayli olarak incelenebilecegi sonucuna

varildi.

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

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

intensively.
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1. GIRIS ve AMAC

Son dénemlerde ¢esitli toplumlar iizerinde yapilan epidemiyolojik ¢aligsmalarda,
kalp ve damar sistemi hastaliklarinin genel mortalite ve morbiditenin en 6nde gelen
nedeni oldugu bildirilmektedir (1). Bu baglamda Kalp ve Damar Hastaliklarinin (KDH)

patogenezi giinlimiizde arastirmalarindan biridir.

KDH olugumunda, arter duvarlarinda gelisen ve gelisim miktari ile hizinin ¢esitli
risk faktorlerinin etkisinde olan ateroskleroz sorumludur (8). Giiniimiizde kabul edilmis
bir ¢ok risk faktorii bulunmakta ve bu risk faktorlerinin birbiri ile olan iliskileri KDH
kontrolii agisindan 6nem kazanmaktadir. Bu risk faktorleri icinde yer alan kronik

infeksiyonlarin KDH’a olasi etkileri bir ¢ok calismada aragtirilmistir (95-98).

Periodontitis, infeksiyon etkisiyle organizmanin gosterdigi inflamasyon siirecinde
dis destek dokularinin yikilmasi ve bu yolla dis kayiplarina neden olan bir hastaliktir
(94). Periodontal hastaliklarda bakteriler hastaligi bagslatan ve yoOneten giiclerdir.
Periodontal cep olusumu, konak savunma mekanizmasinin bakterilerin varlik ve

aktivitelerine kars1 olan cevaplara bagli olarak meydana gelir.

Periodontitis patogenezi, KDH ile iligkilendirilmesi agisindan onem tasimaktadir.
Bakteriler, toksinleri ve inflamatuar iirlinler kanin yapist ve damar endoteli lizerinde de
etkili olabilir (108). Lokal infeksiyonlar birden fazla mekanizma ile aterogeneze yol
acabilirler. Arter duvarim1 direkt olarak etkileyerek endotel hasarma, intimada
hiperlipidemiye, diiz kas hiicre proliferasyonuna ve sitokinlerin uyarilmasina neden

olabilirler (109).

Ozellikle son on yilda yapilan calismalar incelendiginde, mikroorganizmalar ile
KDH arasinda iligki kuran arasgtirmalarin coklugu goriilmektedir(110-113). Bu
mikroorganizmalardan {izerinde en fazla durulan1 Chlamydia pneumoniae olmustur; diger
mikroorganizmalar ise Helicobacter pylori, Cytomegalovirus (CMV). KDH ile
iliskilendirilen mikrobiyal dental plak patojenleri Actinobacillus actinomycetemcomitans,

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



Periodontitiste bakteriyel iiriinlerin gingivaya penetrasyonundan sonra, savunma
hiicrelerinin ilk goriileni olan ndotrofillerin aktivasyonundan once bir ¢ok sistem aktive
olur. Lezyon bdlgesindeki savunma hiicrlerinin ¢esitliligini salgilanan cesitli uyarici
proteinler yonlendirir. Bu uyaricilar, interlokinler (IL), arasidonik asid metabolitleri,
timor nekroz faktdrii (TNF), reaktif oksijen metabolitleri, nitrik oksit (NO), akut faz
proteinleri, Platelet Aktivasyon Faktorii (PAF), lizozim, elastaz, kollajenaz, asid

hidrolazlar gibi cesitli aktif maddelerdir (105).

C-reaktif protein (CRP) inflamatuar cevabin olustugunu ve sistemik diizeyde
oldugunu gosteren bir proteindir. Karacigerden salgilanan bir akut faz reaktanidir (8). C-
reaktif proteinin serumda artmis diizeylerde bulunmasi KDH acisindan 6nemli bir
gosterge olarak kabul edilmistir. Bu akut faz proteininin serumda yiikselmis diizeylerde
bulunmasinin KDH riskini artiran ve kontrol edilmesi gereken bir risk faktorii oldugu
ortaya konulmustur. Periodontitis nedeniyle serum CRP diizeylerinin ne miktarda
arttiginin tesbiti 6nem kazanmustir (5). Bir ¢ok ¢alismada periodontitis ile yiiksek serum
CRP diizeyleri arasindaki iligki gosterilmistir, ancak bu sistemik etki iizerine bazi

arastirmalarda kesin yargilara ulagtiracak bulgular elde edilememistir (99-102).

Periodontitisin diger olas1 sistemik etkileri, aglik kan sekeri ve serum lipid
diizeyleri gibi biyokimyasal parametrelerle arastirilmistir (186). Bu konu iizerinde belirli
bir fikir birligi bulunmamasina ragmen, yapilan ¢alismalarda periodontitisli bireylerde
serum lipid diizeylerinin ve aclik kan sekeri Olgiimlerinin artmis oldugu saptanmistir
(180). Yapilan hematolojik incelemelerde de lkosit ve eritrosit sayimlarinda artislar,

trombosit sayimlarinda ise diisiis gézlenmistir (194,199).

Yapilan bu calismada KDH risk faktorii olan yiiksek serum CRP diizeyleriyle
atacman kayiplart arasindaki olast iligkiler orta yas ve lizeri erkek bireylerde
arastirilmugtir. Sistemik olarak sagliklt olan bu bireylerde kronik periodontitiste ortaya
cikan olaylar ve komplikasyonlarin serum CRP, biyokimyasal ve hematolojik parametre

diizeyleri de arastirilarak iligkilerinin varligi ortaya konulmustur.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Ateroskleroz

Ateroskleroz gelismis toplumlarda en sik goriilen 6lim nedenidir. Gelismekte
olan toplumlarda Kalp ve Damar Hastaliklart (KDH) insidanst gelismis iilkelere gore
daha diisiik olmasina ragmen diinya genelinde ateroskleroz en Onde gelen Oliim
nedenlerinden biri olmaya devam etmektedir (1). Diinya Saglik Orgiitii aterosklerozun
yakin gelecekte tiim diinyada mortalitenin birinci nedeni olacagint bildirmistir (2).
Ulkemizde de KDH oldukca yiiksek prevalansa sahiptir ve basta gelen mortalite
nedenidir (3).

Ateroskleroz 0zellikle koroner kalp hastaligt (KKH) olmak iizere bir cok
hastaligin nedenidir (4). Ateroskleroz viicuttaki tiim arterlerde olusmakla birlikte orta ve
biiyiik boy, elastik ve miiskiiler arterlerde daha c¢ok goriilmektedir. Aorta, koroner
arterler, internal ve eksternal karotis arterleri ile serebral arterlerde daha siklikla
olugmaktadir (5-7). Aterosklerotik plak olusumunun ilerlemesiyle paralel olarak arterlerin
lumenleri gittikge daralir, organ ve dokulara giden kan akimi azalir, oksijenizasyonlari

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

Ateroskleroz olusumu erken yaslardan itibaren baslar ve yasam siireci icinde
yavas seyirle devam eder (Sekil 2.1.1) (4). Olusma hizi ve siddeti kisiden kisiye bilyiik
farklilik gosterir. Diisiik ateroskleroz gelisimi gosteren toplumlarda KKH daha az
goriilmektedir (9).
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Aterosklerotik plak olusumunun ilk asamasinda LDL-kolesterol arterlerin
lumeninden duvarlarina penetre olarak, arterin tunica intimasi i¢inde birikir ve hiicre dist
matrikste lipidlerden zengin yapilar olusturur (Sekil 2.1.3) (8). Doku igerisindeki LDL-
kolesterol okside olur ve yapisindaki apolipoprotein-B100 oksidasyon sonucu kimyasal

modifikasyona ugrar (Sekil 2.1.4).

Ateroskleroz patogenezinde hiicre dis1 lipid birikimini takiben tunica intimaya
16kosit infiltrasyonu baslamaktadir. Monosit ve lenfositler olusmakta olan aterom
plaginda yer alirlar. Degisime ugrayan LDL-kolesterol partikiilleri artik arter duvarindaki
makrofajlar tarafindan yabanci cisim olarak kabul edilmektedir. Copgii (scavenger)
reseptorlerin, modifiye olmus apolipoprotein B-100 ile birlesmesi sonucu oksidasyona
ugramis LDL-kolesterol molekiilii makrafojlar tarafindan fagosite edilir (8,11).
Makrofajlar, fagosite edilen okside LDL-kolesterolii lizozomlarin i¢ine alarak parcalar.
Okside LDL-kolesterolde bulunan kolesterol esterlerinin hidrolizi sonucu kalan serbest
kolesterol makrofaj icinde kolesterol damlaciklari olusturur. Okside LDL-kolesteroliin
allminin devam etmesi ile makrofajlarin kopiik hiicrelerine doniisiine kadar bu lipid
damlaciklart birikir. Kopiik hiicreleri tunica media kokenli diiz kas hiicreleri ile birleserek
tunica intimada cogalirlar ve yagli cizgilenmeleri olustururlar. Yagli c¢izgilenmeler

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

Yagl cizgilenmeler evresini fibroz plak olusumu izler (5,13). Kopiik hiicreleri
cevresindeki diiz kas hiicrelerince sentezlenen kollajen, elastin ve glikoproteinlerin
birikimiyle olusan bag dokusu tunica intimada belirginleserek fibroz plagt olusturur. Bag
dokusu gelisimi ile ortaya cikan fibréz plakta; fibroz tabakanin gevreledigi kopiik
hiicreleri, diiz kas hiicreleri ve T-lenfositlerini iceren lipid ve 16kosit karisimi bir nekrotik
alan bulunur. Fibroz plaklar yagli ¢izgilenmelerden daha biiyiiktiir ve arter liimenin
biiyiik kismint kapatir (8). Olusmus fibréz plak da zaman i¢inde degisime ugrayabilir,

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

Fibroz plagin inceldigi yerlerden fibréz tabakanin yirtilmasi veya iilserasyonu
sonucu arter duvarinin yapist bozulur. Bu bolgede trombosit adezyonu ve agregasyonu
geliserek trombus formasyonu olur. Olusan trombus yerlestigi arterin liimenini kismen
veya tamamen tikar ve Koroner Kalp Hastaligi (KKH), miyokard infarktiisii (MI) gibi

akut koroner sendrom tablolarindan herhangi birine yol agabilir (5,14-16)






2.2. Kalp ve damar hastaliklari

Cok sik goriilen KDH’lar, KKH, arteryel kan basincinin yiikselmesi (esansiyel
hipertansiyon), trombo-embolizm ve romatizmal kalp hastaligi olarak dort ana grupta
toplanabilir (17). Endiistrilesmis ilkelerde koroner arter hastaliklart mortalite ve
morbiditenin birinci nedenidir. Amerikan istatistklerine gore, KDH’1 sonucu olusan
oliimler, yilllik yaklagik 1.000.000 Oliimiin yarisin1 olusturmaktadir. Ayrica her yil
1.500.00 yeni MI goriilmektedir (9,18). Bununla birlikte son yillarda KDH’1 sonucu
mortalite oranlart goreceli olarak diismektedir. Mortalitedeki diisiisiin en dnemli nedeni
KDH risk faktorlerini kontrol altina almaya yonelik calismalardir. Ozellikle sigara
kullanimi, hiperkolesterolemi, hipertansiyon gibi major risk faktorlerinin kontrolii bilyiik
onem tagimaktadir. Ayni olayr tiim diinya i¢in sdylemek miimkiin degildir (19). Bati
Avrupa ve Amerika'da mortalitede azalma goriiliirken, Dogu Avrupa ve Asya iilkelerinde

artmaktadir (Sekil 2.2) (3).

Almanya 115 354
Ingiltere ; 190 1515 m Kadin
Finlandiy a ; 166 587 o Erkek
Iskogya _ 273 655
Rusya _ 288 767
Ukrayna _ 342 249
Litvanya _ 296 814
Estonya _ 309 . 879
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Grafik 2.2.1 Avrupa Ulkelerinde, 45 - 75 Yas Tiim Bireylerde 1/100000 KKH Mortaliteleri
2.3. Kalp ve damar hastaliklarimin risk faktorleri

Major kalp ve damar hastalign (KDH) risk faktorleri: ailede KKH oykiisii
bulunmasi, sigara kullanimi, yas, cinsiyet, hipertansiyon, diyabetes mellitus ve

dislipidemidir (Tablo 2.3.1) (20).



Kondisyonel risk faktorleri: lipoprotein(a), homosistein, fibrinojen, C-reaktif
protein, sol ventrikiil hipertrofisi, plazminojen aktivatdr inhibitér-1 (PAI-1) ve
infeksiyondur. Predispozan risk faktorleri ise obezite, fiziksel aktivite azhigi,

antioksidanlar, sosyal ve ekonomik faktorler ve psikolojik fakttrlerdir (9,19,21)

Risk faktorleri ise: modifiye edilebilen ve edilemeyen olarak da ikiye
ayrilabilmektedir. Modifiye edilemeyen risk faktorleri ailede KKH oykiisii bulunmast,
yas ve cinsiyettir. Modifiye edilebilen risk faktorleri ise sigara kullanimi, hipertansiyon,
diyabetes mellitus, dislipidemi, obezite, fiziksel inaktivite ve daha az 6nemli olmakla

birlikte psikolojik faktorlerdir (9,19,21).

Bireylerde risk faktorlerinin belirlenmesi ve total riskin hesaplanmast Onem
tasimaktadir. Modifiye edilebilen risk faktorleri ile total riskin azaltilmast miimkiindiir.
Arastirmalar, mortalitede sigara kullaniminin kesilmesiyle %?24, hipertansiyonun
kontroliiyle %9.5, dislipideminin tedavisiyle %31 azalma gostermektedir (9). Bu
faktorlerden sigara kullamimi, hipertansiyon ve dislipidemi sinerjik olarak etkilesim
gosterir. Tek risk faktorii yerine birkag risk faktoriiniin biraraya gelmesi ile KDH olugma
riski artar. Buna gére modifiye edilebilen risk faktorlerinin kontrol edilmeleri ve miimkiin

oldugunca fazla risk faktoriiniin azaltilmast mortalite oranlarinin diigmesini saglayacaktir

(20)

Tablo 2.3.1 Tiirk Kardiyoloji Dernegi Koroner Kalp Hastaligi Risk Faktorleri

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

2. Sigara Kullanim Sigara Kullanimi Miktar1 ve Siiresi

3. Yas — Cinsiyet Erkek > 45 yag

Kadin > 55 yas

4. Hipertansiyon SKB > 140 mm Hg,

DKB >90 mm Hg veya

Antihipertansif Ila¢ Kullanimi

5. Diabetes Mellitus Kontrol Altinda Bulunmasi

6. Dislipidemi
Total Kolesterol > 200 mg/dl
LDL-kolesterol > 130 mg/dl
HDL-kolesterol <40 mg/dL.

2002 Koroner Kalp Hastalig: Korunma ve Tedavi Kilavuzu
SKB: Sistolik Kan Basinci, DKB: Diastolik Kan Basinci
LDL: Low Density Lipoprotein, HDL: High Density Lipoprotein
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2.3.1. Ailede Koroner Kalp Hastaligx Oykiisii Bulunmasi

KDH’in gelisiminde en giiclii etkenlerden biri aile Oykiisiidiir. Ailede
aterosklerotik damar hastaligr dykiisii olan kisilerde erken koroner ateroskleroz riski 1.3-
1.6 kat artmaktadir. Bu yatkinlik, genetik temelleri bilinen ¢esitli KDH risk faktorlerine
bagli olabilir. Bunlar arasinda hipertansiyon, diabetes mellitus ve dislipidemi gibi

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

Sigara kullanimi, akciger kanseri, amfizem ve bronsit disinda, KDH’a da yol
acan Onemli nedenlerden biridir. KDH’in gériilme orani yiiksek riskli toplumlarda,
aterosklerozla iligkili diizeltilebilir cevresel etkenlerden en Snemlisi sigara kullanimudir.
Tiim Onlenebilir Slilmlerin %50 inden sigara kullanimi sorumludur. Sigara kullaniminin
olumsuz etkileri, giinlitk icilen miktar: ile aliskanligin stiresine bagh oranlarla ortaya
ctkar (24). Sigara kullanmmnin bilinen protrombotik etkileri vardir: bunlar arasinda
Faydali High-Density Lipoprotein (HDL-kolesterol) diizeyini diisiirmek, sekonder
polisiterni yoluyla kan viskositesini, fibrinojen konsantrasyonunu ve trombosit tepkilerini
artirmak da vardir (25). Protrombotik etki serbest oksijen radikallerini artirmak suretiyle
endotel fonksivonlarin bozarak, icerdigt nikotin ile damar tonusunu artirma seklinde
etkisini gosterir. Cok sayida epidemiyolojik ¢alismada, sigara kullanmmininim, Sliimciil
KKH a1 %70 oraminda artirdi@ gosterilmustir. Sigara kullaniminin bu  etkisi tiim
ilkelerde, tiim etnik gruplarda, her yasta ve her cinste goriilmistiir (19). Sigara
kullaniminin {ilkemizde de yaygmn bir sorun oldugu goriilmektedir. TEKHARF
epidemiyolojik ¢alismasina gore Tiirk erkeklerinin %60'1, kadinlariin ise %?20'si sigara
kullanmaktadir (25). Amerika'da Onlenebilir birincil erken Oliimiin nedeni sigara
kullanimuidir. Sigara kulanmakta olan biriyle evli olmak (ikinci igicilik) KKH riskini %20
artirmaktadir (26). Pasif olarak sigara dumanina maruz kalmak %1.9-1.5 arasinda,
maruziyetin miktartyla da degismek iizere, bir risk artisina neden olur (26). Sigara
kullanimi diger risk faktorlerinin etkisini de ciddi olarak artirmaktadir (18). Paket-yil
sayist artikca KDH riski artmaktadir. KKH’dan 6liim artist 1.8-2 kat artmaktadir (19).
Sigara kullanimi1 birakilir birakilmaz risk hizla diigmektedir (9,19,27).



2.3.3. Yas ve Cinsiyet

Yas, KDH insidanst ve prevalansi i¢in giiclii ve kontrol edilemeyen major bir
risk faktoriidiir. Her iki cinsiyette diger major KDH risk faktorlerinin aynt olmasina kargt
ilerlemis aterosklerotik arter hastaligmm erkeklerde kadinlardan 10-20 yil daha erken
gelistigr bilinmektedir. Erkek cinsiyet bir ¢cok calismada bash basina yiiksek bir risk
olarak belirmektedir. Bu nedenle erkeklerde ve yash kisilerde degistirilebilir risk
faktorlerinin daha yogun bir bicimde kontrolii ve tedavisi gerekir. Ayrica erkek bireylerin
45, kadin bireylerin 55 yasin iizerinde olmalart tiim c¢alismalarda ateroskleroz gelisimi
icin onemli bir artmus risk faktorii olarak belirtilmektedir. Kadinlarda KDH riskinin daha
gec baglamasi muhtemelen menapoz Oncesi donemde Ostrojen hormonu hakimiyetine
baglidir. Menapozla birlikte serum LDL-kolesterol diizeyi yiikselmeye baslar, HDL-
kolesterol diizeyinde ise artma durur veya diismeye baglar (28). Bu durum kadinlarda
menopoz sonrasi aterosklerozun hizlanmasi i¢in artan bir risk faktorii olarak kabul

edilmektedir.

2.3.4. Hipertansiyon

Sistemik arteryel hipertansiyon KDH i¢in tek basina bir major risk faktoriidiir.
Hipertansiyon, sistolik kan basincimin 140 mm Hg va da iizeri ve/veya diyastolik kan
basincinin 90 mm Hg ya da iizeri olmast veya antihipertansif ilac kullaniyor olmak
seklinde tanimlamaktadir (29). Kan basincindaki artis  endotel  fonksiyonlarnda
bozulmaya sebep olur. Endotelin damar koruyucu ve antikoagiilan tzelliklerini bozarak
Iokositlerin damar endoteline penetrasyonunu ve [.DI-kolesteroliin arter endoteline
gecirgenligini artirir. Arterlerin diiz kas hiuicrelerinin proliferasyonu ve migrasyonu ile
trombosit adezvon ve agregasyonunun artmasma yol acar. Bu degisikliklerin
hiperlipidemi ile beraber g6riilmesi aterosklerotik plak gelisiminin artmas: ile sonuclanir.
Ateroskleroz patolojisinde hipertansiyon, ozellikle vagh cizgilenmelerin fibréz plak
haline gecisini hizlandirmaktadir (18,30). Hipertansiyonun arterler fizerindeki etkileri
bircok yonden kan kolesterol yiiksekliginin etkilerine benzemektedir. Hipertansiyon ve
hiperkolesterolemi ateroskleroz gelisiminde sinerjik bir etkiye sahiptir. Total kolesterol
diizeyleri 150 mg/dI’nin altinda olan hipertansif kisilerde aterosklerotik olaylarin daha

seyrek goriilmesi bu fikri desteklemektedir (31).
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Hipertansif bireylerin arteriyel kan basinglart normal bireylere gore bireylere
gore KDH’a bagli 6lim oram iki kat fazladir (32). Framingam’in c¢alismasina gore
hipertansiyon varliginda trombo-embolizm insidans1 7 kat, konjestif kalp yetmezliginde 6
kat, koroner arter hastaliginda 4 kat, periferik arter hastaliginda 2 kat artmaktadir (9,33).
Ayrica risk belli bir oranda sabit olmayip kan basincindaki her artis riski dogru orantilt
olarak artirir. Sistolik kan basincindaki her 10 mm Hg artig, koroner arter hastalig: riskini
%31 artirir (9). Bununla birlikte yaslilardaki izole sistolik hipertansiyonun tedavisi bile

koroner arter hastalig1 riskini %27, serebrovaskiiler olaylari ise % 37 azaltir (34).

2.3.5. Diabetes Mellitus

Diabetes mellitus en 6nemli KDH risk faktoriidiir. Diyabetin olusturdugu kalp
ve damar hastaliklart riskinin boyutu nedeniyle bir risk faktoriinden cok bir KDH
esdegeri hastalik olarak tamimlanmustir (35). Diyabet KDH riskini kadinlarda yedi,
erkeklerde iki ile ii¢ kat arasi artirir (36). Diyabetli hastalarda artmis KDH riskinin en
onemli belirleyici 6zelligi insiilin rezistansi ile birlikte goriilen ve diyabetik dislipidemi
olarak bilinen anormal kan lipoprotein profili ile iligkilidir. Diyabetik dislipidemi,
trigliserid  yiiksekligi, HDL-kolesterol diisiikliigi ve LDL-kolesterol yiiksekligiyle
karakterizedir. Trigliserid yiiksekligi ve HDL-kolesterol diigiikliigii genellikle hafif
diizeydedir. Diyabetli hastalarda LDL-kolesterol diizeyleri siklikla normale yakin
seyrederken, LDL-kolesterol parcaciklarinin ise daha kiiciildiigii ve yogunlastigi, boylece
daha aterojenik olma egilimi kazandig bilinmektedir. Hiperglisemik ortamda
glikolizlenmesi artmig olan kiiciik yogun LDL-kolesterol karacigerde normal LDL-
kolesterol reseptoriine baglanip hem kendi klirensini saglamast hem de karaciger icinde
endojen kolesterol sentezinin inhibisyonunu saglama fonksiyonlarini biiyiik 0Olgiide
kaybeder. Glikolizle kiiciik yogun LDL-kolesterol parcaciklart damar yilizeyinden
temizlenmeye calisilir. Diyabetik dislipidemiden sorumlu diger faktorler ise;
karacigerden insiilin etkisiyle apolipoprotein Uretiminin artmasi, lipoprotein lipazin
regiilasyonu, kolesterol ester transfer protein (CETP) aktivasyonu ve insiilinin periferik
dokuda aktivasyonudur. Diabetes mellitus vaskiiler endotel disfonksiyona da yol agarak
aterosklerozun hizlanmasina neden olur. Hiperglisemi endotelyal nitrik oksit sentaz
aktivitesini inhibe ederek nitrik oksit iiretimini azaltir ve endotele bagimli dilatasyonu
bozar. Diyabetik hastalarda; endotelin-1, anjiyotensinll gibi vazokonstriktif ajanlarin

iiretimi artar, aterosklerotik plaklarda inflamatuvar lenfosit infiltrasyonu daha fazladir,
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trombosit aktivitesi artmistir, plazma fibrinojen ve plazminojen aktivatdr inhibitor-1
(PAI-1) diizeyi yiiksektir (37). Bu faktorler, aterosklerotik plagin fibréz kapsiiliiniin
mekanik stabilitesini bozar. Kapsiil, plagin riiptiiriine daha duyarlt hale gelir ve sonugta

intrakoroner trombiis olusur (8)

Hipergliseminin yanisira diyabetik olmayan, sinirda kan gliikkoz diizeyine sahip
kisilerde de aterosklerotik hastaliklarin arttigi goriilmiistiir (38). Koroner ve periferik
arterlerde yerlesen ateroskleroz uzun siiren diyabetin en 6nemli komplikasyonudur
(8,39). Koroner kalp hastaligindan 6liim oranmi diyabetiklerde normal bireylere gore 2-4
kat yiiksektir (9). Diyabete bagh artmus KDH riski kadinlarda daha belirgindir (39).
Ateroskleroz, diyabetik hastalarda daha erken ve daha yaygin olarak gelisir (18). Diyabet
bagimsiz bir risk faktorii olmasinin yanisira, diger risk faktorlerinin (hipertansiyon,

hiperlipidemi, obezite) olusumuna da katkida bulunur.

2.3.6. Dislipidemi

Serum total kolesterol yiiksekligi ile HDL-kolesterol disiikliigii KKH i¢in
bagimsiz major risk faktorleridir ve ¢esitli arastirmalarda ortaya konulmustur (19,40).
Endotel disfonksiyonunun baslamasinda ve devanunda lipoproteinlerin rolil vardir. En
Gnemli aterogenetik lipoprotein ise LD1-kolesterol’diir. Serumda 6lciilen LDl.-kolesterol
vitksekligi de KDH i¢in major bir risk faktoriddiir. Tedavi ile LDIL-kolesteroliin
distirtlmesinin KDH morbiditesini ve mortalitesini azaltmas: bunun en iyl kamt
olmustur. Hipertansiyonda oldugu gibi kolesterol risk egrisi dogru orantili olarak artar ve
LDL-kolesteroliin artmasi riskin de artmast sonucunu dogurur (19). Degisik toplumlarda
yapilan caligmalar bagimsiz olarak ayni sonuglari vermistir. Serum LDI.-kolesterol
diuzeyindeki degisiklikle (6zellikle 125 mg'wm altmmdaki azalmalarda) KDH riskinde

azalma saglandi@t gosterilmistir (41).

Trigliseridden zengin lipoproteinlerin artist ile KDH arasindaki iliski uzun yillar
gozardt edilmis, ancak son zamanlarda serum wrigliserid vyiiksekliginin KDH igin
bagimsiz bir risk  fakiorti oldugu yoniinde vyeterince kamt edinilmistiv  {42).
Epidemiyolojik calismalar hipertrighiseridemide yalniz cok yiiksek serum wrighiserid
diizeylerinin degil hafif ve orta derecede yiiksek (150-400 mg/dl) trigliserid diizeylerinin
de KDH icin Onemli risk olusturabilecegini gOstermistir (43). Plazma trigliserid diizeyi
acisindan 200 mg/dl altindaki degerler makul kabul edilebilir. 200-410 mg/dl sinirda,
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410-1000 mg/dl yiiksek, 1000 mg/dl iistii ¢ok yiiksek kabul edilmektedir. Risk artist 200
mg/dl'nin istlinde baslamaktadir. Kan trigliserid diizeylerinin kontrol altina alinmast ile

KDH mortalitesinin azaldig1 gosterilmistir (43).

KDH ile HDL-kolesterol arasinda negatif bir iliski oldugu goriilmektedir (9,39).
Bu konuda bir veri de LDL-kolesteroliin HDL-kolesterole oranidir. Bu oranin artmasi
KDH riskini artirir. HDL-kolesteroliin KDH riskini diisiiriicii rolii {izerinde kanitlar
bulunmaktadir. Kadinlarda KKH riskinin az olmast genelde ortalama HDL-kolesteroliin

yiiksek olmasina baglanmistir (19).

Onat (2001) epidemiyolojik c¢alismasinda, Tiirk, Alman ve Amerikan
toplumlarindaki serum lipid diizeylerini karsilagtirmistir. Buna gore Tiirk toplumunda,
total kolesterol, LDL ve HDL kolesterol diizeylerinin diger toplumlara gore daha diisiik,

trigliserid diizeylerinin ise yiiksek oldugunu saptamistir(tablo 2.3.1) (44).

Tablo 2.3.2. Tiirk, Alman ve Amerikan Toplumlar1 Serum Lipid Diizeyleri

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

Total Kolesterol 4.7 4.9 5.9 5.9 54 54

LDL- kolesterol 2.93 3.13 3.8 3.7 34 3.3
HDL- kolesterol 1.01 1.22 1.22 1.55 1.20 1.44
Trigliserid (median) 1.46 1.25 1.53 0.9 1.13 1.13

2.3.7. Kondisyonel Risk Faktorleri

Lipoprotein (a): Yeni risk faktorlerindendir. Karacigerde sentezlenir. Majdr
lipid icerigi kolesteroldiir. Iki komponenti vardir: bunlardan birincisi LDL-kolesterole
benzer ve apolipoprotein B100 molekiill ile baghdir. Digeri apo {(a) glikoprotein
molekiilidiir. Lipoprotein (a)’'nimn onemi plazminojen, faktdr VI, protrombin ve
plazminojen aktivatdriine yapisal benzerliginden kaynaklanmir. Bu yapisal benzerligiyle
fibrinolizisi inhibe ederek, tunica intimada LDL-kolesteroliin birikimini artirmaktadir. in
vitro ¢alismalarda lipoprotein (a)’ nin aterogenezde kolesterol alimimi yoluyla direkt ve

fibrinoliz inhibisyonuyla da indirekt olarak rol oynadi@ gosterilmistir (45).
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Homosistein: Homosistein endotel hiicreleri lizerine toksiktir, protrombotik
gzelligi bulunur. Endothelium-derived relaxing factor (EDRF) nitrik oksit salgilanmasim
azaltir ve kollajen lretimini, dliz kas hiicre proliferasyonunu artirir. Son zamanlarda
plazma homosistein diizeyindeki hafif bir artisin bile kardiyovaskiiler olaylann bir
prediktorii oldugu anlasinisur (46). Eger beraberinde hipertansiyon, hiperkolesterolemi

veya sigara kullanimi varsa risk ¢ok daha biliyiimektedir.

Fibrinojen: Pihtilasma mekanizmasi i¢inde, trombiis olusumunu gerceklestiren,
fibrin proteinin temel maddesidir. Aynt zamanda bir akut faz reaktan: olarak kabul
edilmekte ve karacigerde sentezlenmektedir. Sigara kullanimi ve doku hasart ile serum
diizeyi yiikselmektedir. Damar i¢i diiz kas migrasyonunu ve proliferasyonunu artirici
etkisi de bulunmaktadir. Fibrinojen diizeyi her ne kadar vas, sigara, hipertansiyon ve
obezite gibi diger risk fakttriert ile beraber bulunursa da KDH icin bagimsiz ve onemh
bir risk faktorii olarak kabul edilmistir (47-49). Ulkemizde yapilan Tiirk Eriskinlerinde
Kalp Hastaligi ve Risk Faktorleri (TEKHARF) calismasinda da; fibrinojen diizeyinin
basta sigara olmak Uzere diger risk fakitriert ile korelasyon gosterdigi ve Tiirk
toplumunda batil toplumlara gore fibrinojen diizeyinin yliksek oldugu bulunmustur (50).
Fibrinojen diizeyleri yas, kadin cinsiyet, yiiksek LDL-kolesterol, yiiksek trigliserid, diisiik
HDL-kolesterol, sismanlik, sigara kullanma, hareketsizlik, hipertansiyon ve diyabet gibi
etkenlerle artmaktadir. Buna karsilik aspirin ve bir antiagregan olan tiklodipinin
fibrinojen diizeylerini diistirdiigii saptanmustir. Fibrinojen diizeylerini diisiirmenin KDH

riskini tek bagina diisiiriip diisiirmeyecegi su an kesin degildir (51).

C-Reaktif Protein: Hassas C-reaktif protein (CRP) ol¢iimleri, serumda bir akut
faz reaktani olarak bulunan CRP ile koroner arter hastaligr arasinda iliski oldugunu
gostermigtir (52). CRP, hasara ugramus hiicrelerin plazma membranlarina baglanir.
Kiimelesen CRP plazmadaki LDL-kolesterol ile kompleks olusturur. Kompleks haline
gelen CRP klasik kompleman yolunu aktiflestirerek proinflamatuar etki gosterir (53). Son
zamanlarda vyapilan calismalarda CRP’in m vitro olarak makrofajlanin doku faktorit
tiretimini glicli bir sekilde uyardigt saptanmustic. Glinlimiizde klinik uygulamalarda,
hassas serum CRP  olctimleri risk  belirleme ve tedavi etkinliginin  takibinde

kullantbmaktadir (86).

Sol ventrikiil hipertrofisi: Sol ventrikiil hipertrofisi kalbin arterlerdeki kronik

basinca veya sivi yiikiine karg1 verdigi bir cevaptir. Calismalarda sol ventrikiil hipertrofisi
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birlikte bulundugu hipertansiyon, yas, obezite, kalp kapak hastaligi ve MI’den ayn bir
risk faktorii olarak tespit edilmistir. Kilo kaybi, tuz kisitlamasi, aerobik fiziksel egzersiz
ve en Onemlisi hipertansiyonun etkili kontrolii, biiylimiis sol ventrikiil boyutlarim
geriletebilir. Kalsiyum kanal blokerleri, ditiretikler ve [-blokerler sol ventrikiil

boyutlarini geriletirler (51).

Plazminojen Aktivator Inhibitor-1: Koroner aterosklerozlu hastalarda
fibrinolitik aktivitenin azaldift bir c¢ok arastirmact tarafindan bildirilmigtir  (54).
Fibrinolitik aktivitenin azalmast plazminojen aktivatdr inhibitoér-1 (PAI-1) diizeylerinin
vitkselmesine baglt olabilir. Geng yasta MI gecirmis olan kisilerde plazma PAI-1
diizeylerinin saglikli kigilere gbre daha yitksek oldugu ve PAI-1 diizeylerinin plazma

trigliserid diizeyi ile iliskili oldugu saptanmistir (55).

Enfeksiyon: Chlamidya pneumonia basta olmak iizere bazi infeksiyonlarin
ateroskleroz gelisimine yol acgabilecegi One siirlilmiistiir (25,56,57). KKH bulunanlarda
ve serolojik olarak Chlamidya diizeyi yiiksek olanlarda azitromisin ile yapilan tedavi ve

prolifaksinin, yeni KDH’1 azaltmadig saptanmistir (58).

2.3.8. Predispozan Risk Faktorleri

Obezite: Obezite veya asirt kilo durumu, KDH ve trombo-embolizm riskini
arttirmaktadir (59,60). Obeziteye ek olarak viicut yag dagiliminm 6zel bir 6nemi vardir.
Abdominal obezite koroner kalp hastalig1 acisindan 6zellikle biiyiik risk olusturmaktadir
(61). Bu durumdaki bireylerde KDH icin diger risk fakttrlerinden lipid anormallikleri,
hipertansiyon ve glitkoz intoleranst genellikle birlikte bulunur. Obezitede hipertansiyvon
ve dislipidemive vol acan olaylar zincirini baglatan insiilin direnci ve hiperinsiilinemidir.
Epidemiyolojik calismalarda abdominal obezite indeksi olarak bel/kalca oram
kullansbmaster. Ancak sadece bel c¢evresinin Olgiilmesinin obezite acisindan vararlt ve
veterli bir indeks oldugu gdrilmiistiir. Ciinkit bel cevresi viicut kitle indeksi (VKI) ile
vakindan ilgili ve risk faktorleri ile daha yakin iliskidedir. Framingam’in ¢alismasinda
obezite tek basina bir risk faktorii olarak tespit edilmisken, bazi caligmalarda obeziteye
eslik eden hiperlipidemi, hipertansiyon ve gliikoz intoleransinin risk artisina yol actig

bildirilmekte ve kilo kontrolii ile KDH riskinin azaltilabilecegini bildirmektedir (8,62).

15



Erigkinlerde obezite, asirt kilo, asirt zayiflik durumunun smiflandirilmast igin
viicut kitle indeksi (VKI) siklikla kullanilir (Tablo 2.3.2) (63). Bu indeks degerleri, viicut

agirliginin boyun karesiyle boliimii ile elde edilir (kg/m?).

Tablo 2.3.3. Viicut Kitle indeksi Simflamasi

VKIi SINIFLAMASI VKI (kg/m*>)DEGERI

NORMALDEN ZAYIF <18.50
Asirt Zayif <16.00
Orta Derece Zayif 16.00-16.99
Hafif Zayif 17.00-18.49
NORMAL KILO 18.50-24.99

ASIRI KiLO >25.00
Obezite Oncesi 25.00-29.99

OBEZITE >30.00
Obezite Sinif 1 30.00-34.99
Obezite Stmf 11 35.00-39.00
Obezite Sinif 111 >40.00

Fiziksel Aktivite Azligr: Diizenli uygulanan egzersizin KDH’da koruyucu
etkisi cesitli calismalarda gosterilmistir (8). Egzersizin kilo ve kan basmcindaki olan
dustirticli etkisinin disinda HDL-kolesterolul yiikseltip, trighseridleri ve mnsiilin direncini
azaltu@r saptanmistir (64). Egzersizin endojen opioidlerin salgilanmasiyla iligkili olarak
ofori verici bir etkisi vardir. Baglangicta, yogun fiziksel aktivite yapilmast gerektigi
inanci yerini orta dereceli ve diizenli egzersize birakmustir. Yalnizca yiiksek risk tasiyan
aterosklerotik hastalar icin degil, saghkls yasama yonelik Onerilerin bir parcast olarak da
thmh, dizenli egzersiz  programmnin  uygulanmast  Onerilmektedir.  Prospekuf
epidemiyolojik ¢alismalar atll yagsam biciminin, KDH riskini arturdi@im giiclii bir sekilde

gOstermustir (64).

Antioksidanlar: Antioksidanlardan zengin besinleri fazla tiiketen toplumlarda
koroner hastaliklarin daha az goriildiigii bilinmektedir (25). Yapilan ¢alismalarda bu
konuda tutarli sonuglar elde edilememistir (25,65). Alpha tokoferol ile riskin azadigi

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

Alkol tiiketimi: KDH ile hafif ve orta diizeyde alkol alimi arasinda negatif bir
iliski vardir. Alkol alanlarda HDL-kolesterol artmasina bagli olarak KKH insidansi
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azalmaktadir (66,67). MI sonrasi mortalite de azalma goriiliirken, serebrovaskiiler
olaylarin insidans1 3-4 kat artmaktadir (8,68). Alkol etkisi fibrinolitik aktiviteyi artirarak,
trombiis olusumunu inhibe etmektedir. Fransa ve benzer Avrupa iilkelerinde KDH’1in

diisiik olmas1 da alkol alimi ve kirmizi sarabin antioksidan etkilerine baglanmustir (8).

Sosyal ve Ekonomik Faktorler: Ulkemizde TEKHARF ve Tirk Kalp
Derneginin ¢alismasinda sosyoekonomik diizeyi viiksek olanlarda hiperlipideminin daha

fazla olmas dikkati ¢ceken bir bulgudur (69,70).

Psikolojik Faktorler: Stresli yasam ve psikososyal cevrenin koroner arter
hastaligr riskini etkiledigi bilinmektedir. Ozellikle tip A adi verilen davrams bicimi ile

koroner arter hastahi@ riski arasida belirgin bir iliski bulunmustur (9).

2.4. C-reaktif protein (CRP)

Inflamasyon, doku hasar1 veya infeksiyon ile baslayan ve karmasik sistemlerin
aktivasyonuna neden olan olaylara viicudun verdigi bir reaksiyon olarak tanimlanmistir
(71). Travma, yanik, bakteriyel, viral veya paraziter infeksiyonlar gibi inflamasyon
uyaranlari, neoplastik biiyiime veya immiin hipersensitivitenin neden oldugu doku hasari,
hem lokal hem de sistemik diizeyde "Akut Faz Cevabi" denilen reaksiyonun baglamasini
tetikler. Lokal olarak 1s1 artig1, 6dem, kizariklik ve agri, iltihabi siirecin baslama anindan
itibaren goriilen klinik  belirtilerdir.  Ates, graniilositoz, plazma metal iyon
konsantrasyonlarinda  degisiklikler, = Adenokortikotropik Hormon (ACTH) ve
gliikokortikoid diizeylerinde artis ve plazma proteinlerinin artigt (Tablo 2.3.3) olayin
sistemik oldugunun gostergeleridir (71). Bu proteinlerden en yiiksek diizeylerde artan
CRP’dir (72). Akut faz proteinlerinin serumda yiiksek diizeylerde saptanmasi
inflamasyonun ve immiin cevabin derecesinin saptanmasinda Onemli rol oynadig
gosterilmistir. Akut faz proteinlerinin yiiksek diizeylerde olmasi, lokal yikimlarda
azalmaya, patojen ajanlarin ve doku artiklarinin atilimina, yara iyilesmesinin

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

Kompleman Sistemi Koagilasyon ve Fibrinolitik Sistem
C3 Fibrinojen
C4 Plazminojen
C9 Doku plazminojen aktivator(
Faktor B Urokinaz
C1 inhibitor Protein S
C4b-binding protein Vitronektin
Mannose-binding lectin Plasminojen aktivatdr inhibitér

Antiproteazlar Transport Proteinleri
a+-Proteaz inhibitor Seruloplazmin
a-Antichymotrypsin Haptoglobin
Pankreatik salgi tripsin inhibitérd Hemopeksin
Inter a;-trypsin inhibitors Enflamatuar cevaba katilanlar
Salgisal fosfolipaz A

Digerleri Lipopolisakarid baglayan protein
C-reaktif protein Interlékin-1—reseptdr antagonisti
Serum amyloid A Grandlosit koloni stimilasyon faktéri
a+-Asit glikoprotein
Fibronektin
Ferritin
Angiotensinojen

2.4.1. CRP’nin Yapisi

Ik kez 1930 yilinda streptoccus pnémoniae'nin hiicre duvarindaki C-polisakkarid
komponentine baglanabilme 6zelligi kesfedilmis ve CRP olarak isimlendirilmistir.
Karacigerde salgilanan akut faz reaktanlarindandir (47,48,68). CRP geni 1. kromozom
iizerinde lokalizedir, yapisi ve Ca™ baglanma &zelligi nedeniyle pentaksin olarak
isimlendirilen protein grubuna sokulmustur (66,67). CRP 118.000 molekiill agirliginda,
benzer bes protein alt iinitesinin non-kovalent baglanmasi ile olusan bir beta-globiilindir.
Her bir alt tinite 206 aminoasid rezidiisiinden olusmakta ve aminoasid zincirlerinde N-
glikolizasyon alanlar1 icermemektedir (51,66) (Sekil 2.4.1). Mikroorganizma ve normal
doku hiicreleri duvarlarinin membran yapisinda bulunan fosfokoline baglanma yetenegiyle
etkisini gostermektedir. Hiicre duvarmin yapisint bu sekilde bozarak immiinolojik siirecin

baslatilmasinda gorev almaktadir.
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2.4.2.CRP ve Inflamasyon

CRP’in akut faz proteini olarak kabul edilmesi, infeksiyon ve inflamasyon
esnasinda plazmadaki diizeyinin belirgin bir yiikselme gostermesindendir (78). Akut cevap,
infeksiyon, inflamasyon, doku hasari ve neoplazm gelisimi sonucu Interlokin-1 (IL-1),
Interlokin-6 (IL-6), Tiimor Nekrotizan Faktor (TNF), Prostaglandin E (PGE) ve
interferonlari, mediatorleri ile stimiile edilen nonspesifik bir reaksiyondur (105). CRP, akut
inflamasyonun baglangicindan itibaren 24-48 saat icerisinde 100 kat artis gosterirken, doku
yapisinin ve fonksiyonlarinin tamiri sonrast normal diizeylerine doner (78-80). Akut faz
proteinleri farkli zaman ve miktarlarda artis gosterirler. CRP, serum amiloid ve a;-
antikimotripsin ilk 12 saatte, haptoglobin, C3, C4, fibrinojen, haptoglobulin ve
seriiloplazmin 2.-7. giinler icerisinde yiikselir. Albumin ve transferin serum diizeyleri
azalma gosteren (Grafik 2.4.1) (71). Serumda akut faz proteinlerinin diizeylerindeki
degisiklikler onemlidir, inflamasyon veya infeksiyon durumunu gosterir, fakat spesifik tani
icin yeterli degildir. Serum CRP diizeyleri inflamasyonun gelisimini ve yapilan tedavinin

etkinligini belirlemek acisindan anlamli ve dnemlidir (81).
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Serum CRP diizeylerindeki artisin derecesi yikima ugramis dokunun genigligi ile
paraleldir. Daha biiyiik lezyonlar, daha yiiksek diizeylerde ve daha uzun siireli CRP artisina
neden olurlar (82). CRP nin serum diizeyleri su hastaliklarda artmis olarak saptanmustir:
bakteriyel infeksiyonlar, akut romatizmal ates, MI, malign hastaliklar, abdominal abse,
peritonit, kolesistit, akut tiiberkiiloz, pndmokoksik pnémoni , akut infeksiyoz hepatit, siroz,

akut romatoid artrit, gut, yaniklar ve ameliyat sonras1 donem.

2.4.3. CRP’in Klinigi

CRP yillarca doku hasart ve inflamasyonun tanmisinda kullanilmasina ragmen son yillarda
kalp ve damar hastaliklarinin tanisinda da kullanilmaya baglanmustir. Bu da ateroskleroz ve
akut koroner sendromlarin gelisiminde inflamasyonun roliiniin daha iyi anlasilmasi ile
ortaya cikmistir (86). Laboratuvar ve klinik bulgular aterosklerozun basit bir lipid depo
hastalig1 olmadigimi, aterotrombotik olayin gelisiminde sistemik inflamasyonun da rol
oynadigint gostermistir. Aterosklerozun inflamatuar komponentlerinin anlasilmasinda

CRP'in 6nemli bir rolii oldugu kanitlanmugtir.

2.4.4. CRP’in Fonksiyonu

CRP fonksiyonlarit bakimindan immiinglobulinlere benzetilebilir (83,84). CRP’in
baglanmasiyla klasik yoldan kompleman sistemi aktive olur, fagositoz reaksiyonlart

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

Bagisiklik sisteminde CRP’in anahtar iglevleri: 1-zarar gormiis doku hiicreleri,
bakteri, mantar ve parazitin yapisinda bulunan fosfokolini tanitma ve baglanma ozelligi, 2-
fagositoz islemi i¢in, opsonin karakterinde hareket edebilmesi, bakterileri isaretleme
yetenegi, hiicre duvart zarar gormiis hiicrelerin belirlenmesi ve bu hiicrelerin ¢ekirdek
artiklarmin tesbiti 3-fagositik aktiviteyi tetikleyen kompleman sisteminin ilk komponenti
olan Cl’e baglanabilmesi 4-inflamatuar sitokinlerin olusumunu stimiile eden
polimorfniikleer 16kositlere ve monositlere baglanabilmesi olarak belirlenmistir (Sekil

2.4.1) (85).
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2.5.1.Kronik Periodontitis

Periodontitis mikrobiyal dental plak birikimine bagli olarak gelisen gingivitis ve
patolojik cep olusumuna yol acan, alveol kemigi ve atagman kaybi ile karakterize bir

hastaliktir (87,89,94).

Daha 6nceki siniflandirmalarda erigkin periodontitis tanimlamasi klinisyenler i¢in
celiskili bir durum olusturmaktaydi. Ciinkii genellikle eriskinlerde goriilen bu hastalik tiirii
aynt zamanda adolesanlarda da goriilmektedir. Erigkin olmayan bir kisinin erigkin
periodontitis smiflandirilmasi altinda incelenmesi ve erigkin periodontitis teriminin yasa
bagli olarak tanimlanmis olmasi ¢eliski yaratmaktadir. Bu nedenle yeni siniflandirmada
eriskin periodontitis yerine daha genel bir tanimlama olan ‘kronik periodontitis'

tanimlamasinin daha uygun olacag: onerilmistir (88).

Kronik periodontitis, yavas ilerleyen bir hastalik tiiriidiir ancak baz1 donemlerde
hizli ilerleme gosterebilecegi kanmitlanmustir. Bu aktif donemlerde hastaligin  gerek
priodonsiyumdaki lokal gerekse sistemik zararlari artmaktadir. Dolayist ile hastaligin
ilerleme hizina ve periodontal yikim miktarina bagli olarak yapilan kronik periodontitis

tanisinin dogru tedavini belirlenmesi agisindan son derece dnemlidir (88)

Periodontal yikim hayatin herhangi bir evresinde olusabilir ancak genel olarak ilk
bulgular erigkin donemde goriiliir. Klinik bulgular 30'lu yaslarda baslar, 40-50 yaslarda ise
tedavi olmamig veya eksik tedavi gormiis bireylerde hastaligin ilerlemis safhasi izlenir.
Hastalik genelde yaygin bir karaktere sahiptir ancak yikim tiim bdolgelerde esit olarak
ilerlemez, bazi1 alanlarda uzun siire yikim olmazken, diger alanlarda daha hizli yikim

goriilebilir (89,94).

Yapilan mikrobiyolojik c¢alismalarda, kronik periodontitisde Porphyromonas
gingivalis, Tannerella forsythensis, Prevotella intermedia, Campylobacter rectus, Eikenella
corrodens, Fusobacterium nucleatum, Actinobacillus actinomycetemcomitans, Treponema
ve  Bubacterium  gibi  mikroorganizmalarin  yiiksek  sayilarda  bulundugu
gosterilmistir(90,91). P.gingivalis, T. forsythensis, P. intermedia, C. rectus ve A.

actinomycetemcomitans sayimlarinin hastaligin ilerlemesiyle iliskili oldugu belirlenmis ve
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uygulanan tedaviler sonucunda bu bakterilerin uzaklastirilmasiyla klinik cevapta iyilesme

kaydedilmistir (92-94)
2.5.2.Kronik Periodontitisin Klinik Ozellikleri

- Periodontal yikimin miktar1 lokal faktorler tarafindan belirlenmektedir,

- Genis mikrobiyal dagilimla iligkilidir,

- Siklikla subgingival plak varligi goriilmektedir,

- Hastaligin ilerleme hiz1 genellikle yavas veya orta siddetlidir, belli periyodlarda

siddetli olabilmektedir.
Kronik Periodontitis iki alt grupta stniflandirilir:

1-Lokalize form: hastaliktan etkilenen bolgeler tiim agizin %30' unun altindadir,

2-Generalize form: hastaliktan etkilenen bodlgeler tiim agizin %30' unun iizerindedir.
Hastaligin siddetine gore ise li¢ grupta incelenmektedir:

1-Hafif siddetli periodontitis: 1 - 2 mm atagman kayb1 varligi,
2-Orta siddetli periodontitis: 3 - 4 mm atagman kayb1 varligi,

3-Siddetli periodontitis: 5 mm' nin iizerinde atagcman kaybi varligit mevcuttur.

Kronik periodontitis, yavas ilerleyen bir hastalik tiiriidiir ancak bazi donemlerde
hizli ilerleme gosterebilecegi kamtlanmistir. Sonug olarak hastaligin ilerleme hizina bagl

olarak yapilan bu taninin dogru olduguna karar verilmistir (88).
2.6.Kalp ve Damar Hastaliklari ile Periodontitis Tliskisi

Organizmada kronik infeksiyonlarin olast sistemik hastaliklara etkileri
siiregelmekte olan bir arastirma konusudur. Bu agidan en ¢ok etkilenen sistem olan kalp ve
damar sistemi hastaliklarinin epidemiyolojik calismalarda mortalitenin en 6nde gelen
nedeni oldugu saptanmistir. KDH’1in mortalite agisindan bu kadar énemli bir konumda
olmasindan dolayr patogenezinde etkili olasi kronik inflamasyonlar ¢ok arastirmanin

konusu olmustur (88,95-97).
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Organizmada olusan lokal infeksiyonlardan periodontitisin sistemik etkileri
izerindeki aragtirmalarda iliski kurulmasina ragmen kesin yargilara ulastiracak sonuglar

bulunmamaktadir (99-102).

Periodontitis patogenezinin anlasilmasi, KDH ile iligkilendirilmesi agisindan 6nem
tasimaktadir. Organizmanin her hangi bir yerindeki infeksiyonun, KKH ve trombo-
embolizm olugmasinda etkili oldugu dgignglmektedir. Periodontitiste, disetinde baslayan
iltihabi olayin dis destek dokularina (alveolar kemik, periodontal ligament, sement)
yayilmasiyla, k¢k yiizeyindeki bag dokusu atagmani ve alveol kemik kaybi sonucu
patolojik cep olusumu ile karakterize bir hastaliktir (84,87,103). Periodontitis olusumunda
bir ¢ok yardimci etken rol oynamakla beraber primer etyolojik faktoriin mikrobiyal dental

plak oldugu ortaya konulmustur (104).

Bu patogenezde mikrobiyal dental plagin neden oldugu inflamasyonda, lezyon
bolgesinde yer alan hiicreler mast hiicreler: polimorfniikleer I6kositler (6zellikle
notrofiller), makrofajlar, lenfositler ve plazma hiicreleridir. Inflamatuar siirecin ilk
basamagindan itibaren bu hiicreler degisik asamalarda etkilerini gosterirler. Immiin cevabin
hangi asamasinda hangi hiicrenin lezyon bdolgesine migre olacagint ise cesitli uyaricilar
belirler. Bu uyaricilar akut faz proteinleri (CRP), interlokinler (IL), arasidonik asid
metabolitleri, timor nekroz faktorii (TNF), reaktif oksijen metabolitleri, nitrik oksit (NO),
Platelet Aktivasyon Faktorii (PAF), lizozim, elastaz, kollajenaz, asid hidrolazlar gibi cesitli
aktif maddelerdir (105).

Bunlardan C-reaktif proteinin enflamatuar cevabin olusmasi ve yonlendirilmesi
disinda, inflamasyonun sistemik diizeyde oldugunu belirleyen bir proteindir. Serum C-
reaktif proteinin serumda artmis diizeylerde bulunmasit KDH agisindan 6nemli bir risk
faktorii olarak kabul edilmistir. Bu akut faz proteininin artimis diizeylerde bulunmasi KDH
riskini artiran ve kontrol edilmesi gereken bir risk faktorii oldugu bildirilmistir. Bu acidan
periodontitis nedeni ile serum CRP diizeylerinin ne miktarda arttifinin tespiti 6nem
kazanmistir. Bir ¢ok calismada periodontitis ile serum CRP diizeyleri iligkilendirilmeye

calistlmistir (106,107).

KDH patogenezinde yer alan ateroskleroz gelisimi, plazma lipidlerinin arterlerin
epitelinden gecerek tunica intimasinda birikimi ile baslar. Bu lipid molekiillerinin birikim
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alanlarinda modifikasyonu sonucu doku i¢inde yabanct madde haline donilismeleri,
monositlerin birikim alanlarina gogiine sebep olmaktadir. Modifiye lipidler makrofajlar
tarafindan fagosite edilerek kopiik hiicre olusmakta ve yagli cizgilenmeler baslamaktadir.
llerleyen asamalarda diiz kas hiicreleri ve T lenfositlerini iceren lipid ve 16kosit karigmmi

nekrotik alanlar olusarak fibroz tabaka gelismektedir (8).

Periodontal hastaliklarda bakteriler, hastaligi baglatan ve yoneten giiclerdir.
Periodontal cep olusumu, konak savunma mekanizmasinin bakterilerin varligi ve
aktivitesine karsi olan cevaplarla iligkili olarak meydana gelir. Periodontal hastaliklarda
saglikli disetinde inflamatuar reaksiyonun gelismesi bazi sathalara ayrilarak incelenir. Bu
siniflandirma, hiicre tiplerinin ve bu hiicrelerin yararli veya potansiyel zararli etkilerinin
anlasilmast i¢in uygun bir model olusturmaktadir. Bu sathalar: baglangi¢ lezyonu, erken

lezyon, yerlesmis lezyon, ilerlemis lezyondur (88).

Bakteriyel tiriinler bir kere dokuya girince, nétrofiller disinda diger bir ¢ok sistem
aktive olur. Ornegin, bakteriyel iiriinler prostaglandinleri sentez etmesi i¢in makrofajlart
uyarirlar ve lenfositlerle iliskiye girerek, sitokin iiretimi ve antikor sentezine neden olurlar
(88). Ayrica inflamatuar cevabi arttiran ve devam ettiren peptidlerin uyarilmasiyla da
hidrolitik enzimlerin salinmasina neden olurlar, ilerlemis lezyon; duvarlar1 incelmis kan
damarlarin1 da igerir, bunlar periodontal sondlama sirasinda kolaylikla yirtilarak kanamaya

neden olurlar.

Bakteriler, toksik maddeler ve inflamatuar iiriinler kanin yapisi ve damar endoteli
izerinde etkili olabilir ve infeksiyonlar birden fazla mekanizma ile aterogeneze yol
acabilirler (108).. Arter duvarint direkt olarak etkileyerek endotel hasari, diiz kas hiicre
proliferasyonuna ve sitokinlerin uyarilmasina neden olabilirler (109). Ozellikle son on yilda
yapilan ¢alismalara bakildiginda bazi mikroorganizmalar ile KKH arasinda iligki kuran
aragtirmalarin varligr goriilmektedir (96, 110-113). Bu mikroorganizmalardan iizerinde en
fazla durulan infeksiyon ajani chlamydia pneumoniae olmustur. Diger mikroorganizmalar
ise Helicobacter pylori, Cytomegaloviriis, periodontal hastaliklarda siklikla adi gegen
Actinobacillus actinomycetemcomitans, Porphyromonas gingivalis ve Streptococcus

sanguis'dur.
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Dental infeksiyonlarla KDH arasindaki iliskiyi gozlemleyen ilk olgu-kontrolii
calismalar1 Simonka (1988) ve Mattila (1989) tarafindan yapilmistir (114,115). Chylamidia
pneumonia, helico bakter pylori ve cytomegaloviriisler gibi mikroorganizmalarla beraber
olusan lokalize ve sistemik infeksiyonlar serum CRP diizeylerindeki yiikselmelerinin
nedeni olarak ileri siiriilmiistiir. Bu da aterosklerotik hastaliklarin ilerlemesinde etkili
oldugu diisiiniilmektedir (97). Periodontitis ile yiiksek serum CRP diizeyleri arasinda iliski
bulundugu vurgulanmistir (161-173). Bu ¢alismalarin ¢ogunlugu serum CRP diizeylerinin
Olctimlerine dayanan, seroepidemiyolojik modeller olusturularak yapilmistir. Periodontal
patojenler serum CRP diizeylerindeki yiikselmelerin nedeni olabilecegi iizerinde

durulmustur.

KDH gelisiminde rol oynayan; "hipertansiyon, hiperkolesterolemi, diyabet, yas,
sigara kullanimi, genetik yatkinlik gibi klasik risk faktorleri hastaligin goriilme sikliginin
yalnizca Y2-3’tinde hesaba katilabilmekte, dolayisiyla bu risk faktorleri hastalarin 6nemli
bir kesiminde hastaligin klinik ve epidemiyolojik &zelliklerini aciklamakta yetersiz

kalmaktadir (96, 116).

Periodontitis ve KDH'mn her ikisi i¢in de sigara kullanimi, yas gibi ortak risk
faktorlerinin varligr ortak bir genetik yatkinligin olabilecegi hipotezini desteklemektedir
(117). Sigara kullanim1 hem periodontal hastaliklar hem de ateroskleroz i¢in ortak bir risk
faktorii olarak kabul edilmektedir. Sigara kullanan bireyler genel sagliklarini ihmal etme,
daha az egzersiz yapma ve diizensiz beslenme egilimindedir. Bunun yaninda agiz ve dis
saghg ile ilgili tavsiyeleri goz ardi edip, daha kotii agiz hijyenine sahip olma
egilimindedirler (118,119). Ancak sigara kullanimi gibi yasam tarzina bagli cesitli
degiskenleri dikkate alarak tasarlanmis genis c¢apli epidemiyolojik ¢alismalar KDH ile
periodontal hastaliklar arasindaki iliskinin, sadece yasam tarzi ile iliskili olmadigini

diistindiirmektedir (120-123).

Sigara kullantmt fibroblast fonksiyonunu, kemotaksisini, notrofillerin fagositozunu
ve immunoglobiilin tiretimini negatif yonde etkileyebilir (12). Sigara kullanan hastalarda
periodontal tedaviye verilen yanitin daha kot olmasi fibroblast fonksiyonundaki
bozulmadan ve kiiciik damarlarda meydana gelen vazokonstriksiyondan kaynaklaniyor
olabilir. Sigara kullananlarda nikotinin hiicre i¢i adezyon molekiilii (ICAM-1) ve

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

savunulmaktadir (124,118).

Periodontitis hastalarinin, sagliklt bireylerle karsilastirildiginda KDH'nin major risk
faktorlerinden hiperkolesterolemi ve hipergliseminin periodontitisli hastalarinda daha sik

goriildiigii bildirilmektedir (125,126).

Bu calismada, inflamatuar bir hastalik olan kronik periodontitis ile, KDH
patogenezinde de rol aldigi diisiiniilen CRP ile diger biyokimyasal ve hematolojik
parametrelerin serum diizeylerinin saptanmasi, degerlendirilmesi ve kronik periodontitisle

KDH arasinda olasi1 bir iligkinin varliginin arastirilmast amaglanmastir.
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3. Hastalar ve Yontem

Caligmanin klinik uygulamalarinin Baskent Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi
Periodontoloji ABD Baskanliginda yapilmast kararlastirildi. Klinik calisma i¢in Arastirma
Kurulu ve Etik Kurulu onay tarihi 4/01/2006 ve onay numaras1 06/27 dir.

3.1 Caliyma Grubu

Calisma grubu fakiiltemiz Oral Diagnoz bdliimiince Periodontoloji Bdliimiine

“Periodontal Hastalik” tanis1 konulan bireylerden se¢ilmistir.

Kontrolii miimkiin olmayan periyodik hormonal degisikliklerin (menstriiasyon ve
menapoz gibi) calisma sonuglarini etkilememesi amaciyla ¢alisma grubu sadece erkek

bireylerden olusturulmustur.

Calisma grubu olusturulurken, aterosklerozun ilerlemis ve kronik hale gelmis
oldugu kabul edilen 45 yas ve iizerindeki bireyler secildi (20). Klinik degerlendirme
sonrasinda KDH’1 ve hipertansiyonu bulunanlarla diyabetes mellitus hastalari ve siirekli
ila¢g kullanalar calisma disi brrakilmistir. Bu modele uyan ve sistemik hastaliklar

bulunmayan 55 erkek birey ile ¢alisma grubu tamamlanmugtir.

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

belirlendi.

3.2 Klinik Degerlendirme

Calisma modeline uygun bireylere, genel saglik durumlarinin saptanmasi amaci ile
tiim sistemik hastaliklar detayli olarak sorguland: ve tarafimizdan hazirlanan birer anamnez
formuna kaydedildi. Ayni seansta bireylerin periodontal durumlarimin belirlenmesi amacit
ile, sondlama yontemiyle agiz i¢i periodontal Sl¢iimleri yapildi. Aymi bireylerin ertesi sabah
(>12 saat) a¢ karnina gelmeleri saglanarak biyokimyasal ve hematolojik incelemeler igin

kan ornekleri alindi. Anamnez, periodontal olc¢iimler ve biyokimyasal testlerin zaman
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acisindan paralelliginin saglanabilmesi i¢in biitiin bu islemler 24 saat icinde tamamlandi.
Calismaya katilan bireylere uygulanacak tim islemler aciklandi, yazili ve imzali (EK-1

Goniillii Bilgilendirme Formu) onaylart alindi.

3.2.1 Anamnez Formu

Anamnez formu igeriginde bireylerin tiim viicut sistemleri, saglik ge¢cmisleri, varsa
eski ve siiregelmekte olan tedavileri sorgulandi. Sorgulanan sistemler kalp ve dolasim
sistemi, solunum sistemi, lenfoid sistem, norolojik sistem, genito-iiriner sistem, endokrin
sistem, lokomotor sistemlerdir. Ek olarak diyabetes mellitus, hipertansiyon, infeksiyoz
hastaliklar arastirildi. Anamnez verileri Bagskent Universitesi Kardiyoloji, Biyokimya ve
Hematoloji Boliimleri ile isbirligi yapilarak degerlendirildi. Ayrica tarafimizdan istenilen
biyokimyasal parametrelerle (alfal antitripsin, alkalen fosfataz, Alanin aminotranferaz
aspartat, aminotransferaz, laktat dehidrojenaz, asit fosfataz ve sedimentasyon) ve hastahane
biyokimyasal kayitlari ile karsilastirilarak sistemik saglik durumu degerlendirildi. Anamnez
formu i¢inde sorgulanan sistemlerden her hangi bir hastaligi bulunan bireyler ¢alisma dist
birakildi. Anamnez igeriginde bireylerin demografik verileri de toplandi; dogum tarihleri,
boy, kilo, sigara ve alkol kullanimi durumlar1 kayda gecirildi. Calisma modeline uyan

toplam 55 erkek hasta ¢alismaya dahil edildi.

Bireylerin sigara kullanim ge¢mislerinin incelenmesi giinliik icilen sigara adedi ile
ka¢ yil boyunca sigara i¢tigi sorgulanarak yapildi. Bu iki verinin ¢arpimi ile adet/yil oram
elde edildi. Oranlara gore sigara kullanimi siniflandirilarak hi¢ icmemis, 1 ile 400

araliginda icenler ile 400’den fazla icenler seklinde ii¢ gruba ayrildi (127).

Bireylerin tiim arteryel kan basinglar1 anamnezi uygulayan ayni hekim tarafindan

olciildii. Sistolik ve diastolik kan basinglart kaydedildi.

3.2.2. Periodontal Degerlendirme

Periodontal durum, cep derinlikleri, gingival indeks ve dis eti ¢ekilmeleri
olctimlerle belirlendi. Bu olciimler O ile 10 mm isaret aralikli “Michigan O” periodontal

sondu ile yapildi. Tiim ¢alisma grubunda 6l¢iimler aynt hekim tarafindan yapildi. Biitiin
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Olctimler her dis icin altt (mezio-bukkal, bukkal, disto bukkal, mezio palatinal/lingual,

palatinal/lingual, disto palatinal/lingual) noktadan yapildi.

Cep derinligi 6l¢iimii serbest diseti kenarindan cep tabanina olan mesafe oOlciilerek
saptandi. Gingival indeks, periodontal sondun diseti olugu veya cebi igerisine
yerlestirilmesi ile yapildi. Digeti dokularinin inflamasyon durumu ve kanamasi incelendi.
Loe diseti indeksi kriterleri kullanildi. Plak indeksi, periodontal sond ile dis yiizeyindeki
plak miktart belirlenerek olciildii (94).

Dis eti ¢ekilmesi ol¢iimii dislerin mine-sement sinirindan serbest diseti kenarina
kadar olan acik kok yiizeyleri lizerinde yapildi. Dis eti ¢cekilme degerleri cep derinlikleri ile

toplanarak atagman kayiplari elde edildi (94).

Periodontal durum panoramik radyograflarla desteklendi. Genel ve lokal kemik
kayip sekil ve miktarlar1 degerlendirildi. Kronik periodontitisin ragyografik goriintiisiinde

karakterize olan generelize horizontal kemik kayip varligl degerlendirildi.

Klinik ve radyografik sonuglar dogrultusunda kronik periodontitis teshisi konulan
bireylerin atagman kayip degerlerinin aritmetik ortalamalari alindi. Periodontal durum
acisindan calisma grubu ikiye ayrildi. Birinci grup, 4mm’den daha az atagman kaybi olan,

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

3.2.3 Biyokimyasal ve Hematolojik Degerlendirme

Calismaya almnan bireylerin biyokimyasal ve hematolojik incelemeleri Baskent
Universitesi Biyokimya ve Hematoloji boliimiinde yapildi. Bu testler icin bireylerin, 6n kol
kiibital bolgeden 10 cc kan alindi. Tetkileri istenilen biyokimyasal parametreler sensitif C-
reaktif protein, glilkoz, HbAlc, total kolesterol, HDL, LDL, trigliserid, alfal antitripsin,
alkalen fosfataz, Alanin aminotranferaz aspartat (ALT), aminotransferaz (AST), laktat
dehidrojenaz (LDH), asit fosfataz ve sedimentasyon ve tam kan sayimi idi. Tam kan sayimi
ile ilgili istenilen parametreler hemoglobin, hematokrit, eritrosit, 16kosit, trombosit, MCV,

MCHC, RDW, lenfosit, monosit, eozinofil, bazofil sayimlaridir.
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Biyokimyasal parametrelerden olan serum CRP diizeyi immunotiirbidimetrik ve
immunoefelometrik yontemler kullanilarak Sl¢iilmiistiir. Bu teknikler serum CRP diizeyini
yiiksek hassasiyette (0 — 10 mg/L araliginda) 6l¢iimiinii saglamaktadir ve “high-sensitivity

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

Hemoglobin A1C veya HbAIC olarak isimlendirilen biyokimyasal parametre kan
dolasimindaki gliitkozun hemoglobine konjugasyonu sonucu glikolizlenmis hemoglobin
diizeyini gostermektedir (127). Bireylerde kan seker diizeylerinin belirlenmesi amactyla

Olciimii yapilmistir.

Calismanin grubunun sistemik acidan saglikli oldugunu saptamak icin Olciilen
parametreler alfal antitripsin, alkalen fosfataz, ALT, AST, LDH, asit fosfataz ve
sedimentasyondur. LDH sistemik diizeyde, viicutta bulunan akut veya kronik hastaliklarin
neden oldugu doku ve hiicre yitkimini belirlenmesi amaciyla olciilmiistiir. C-reaktif protein
sentez bozukluklart veya karacigerde dejeneratif hastaliklarin varligini arastirma amaciyla,
karaciger enzimleri olan ALT, AST ve alfal antitripsin parametreleri ol¢iildii. Akut ve
kronik enfeksiyonlara karst viicudun verdigi cevapta beyaz kan hiicrelerde artis
goriilmektedir ve hassas bir yontem olmayan sedimentasyon parametresi bu tabloyu
belirtmektedir ki ¢alismamizda da bireylerin sistemik acidan saglikli oldugunu belirlemek
amaciyla kullanilan parametrelerdendir. Caligma grubunu da olusturan 40 yas lzeri
erkeklerde goriilme sikligr yiiksek olan prostat hastaliklar1 parametrelerinden asit fosfataz

da olctilmiistiir (129).
3.3.istatistiksel Analiz

Verilerin normal dagilima uygunlugu Shapiro Wilk testi kullanilarak yapildi. Bu
teste gore normal dagilima sahip olan degiskenlerin istatistiksel analizlerinde parametrik
testler kullanilirken, normal dagilima uymayan degiskenlerin analizinde parametrik

olmayan testler tercih edildi.

Veriler atagman kayb1 < 4 mm (kontrol grubu) ve >4 mm (hasta grubu) olmasina
gore iki gruba ayrildi.Yas, viicut kitle indeksi, biyokimya test sonu¢ parametreleri ile kan
sayim1 parametrelerinin bu iki grupta gosterdigi farkliliklar Student’s Test ve Mann

Whitney U Testi kullanilarak belirlendi.
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Atagman kayb1 ve CRP’in tiim parametrelerle iliskisi Pearson’s ve Spearman’s

korelasyon katsayilar1 kullanilarak incelendi.

Kalp hastaligina etki etmesi beklenen risk faktorlerinin CRP’e etkileri “Tek
Degiskenli” ve “Cok Degiskenli Lojistik Regresyon” istatiksel yontemleri kullanilarak

incelenmistir.

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

programi kullanilarak yapildi.
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4. BULGULAR

Caligsma grubunun istatistiksel analiz sonucunda elde edilen demografik 6zellikleri
Tablo 4.1.1°de gosterilmistir. Calismaya 55 erkek birey alinmistir. Yas ortalamasi 54.1
+7.2°dir. Calisma grubundaki hastalarin yaslar1 42 - 74 iken yas ortancasi da 54 olarak
hesaplanmustir. Hastalarin sigara kullanimi ortalamasi 265.9 £ 337.4 paket/yil, olup 25’inin
(%45.5) hig sigara icmedigi, 14’iiniin (%25.5) 1 - 400 paket/y1l arasinda, 16’sinin (%29.1)
ise 400 paket/yil’dan daha fazla sigara ictigi saptanmustir. Viicut Kitle Indeksi (VKI)
ortalamas1 27.0 = 3.3 kg/m2 olup, Diinya Saglik Orgiitiiniin (WHO) siniflamast baz
alindiginda hastalarin asirt kilolu simifinda yer aldiklart goriilmektedir. Calismamizdaki
hastalarin Sistolik Kan Basinc1 (SKB) ortalamast 121.3 + 7.5 mm Hg, ortancasi 120 mm
Hg’dir. Sistolik kan basinct degeri  110-130 mm Hg arasinda degistiginden hastalarin

hic¢birinde kan basinci ile ilgili bir patolojinin bulunmadig: saptanmustir.

Tablo 4.1.1 Calisma Grubunun Demografik inceleme Sonuclar1 Ozellikleri (n=55)

Demografik ozellikler Ortalama *+ SS Ortanca (Min-Max)

Yas (yiD) 54.1+72 54 (42-74)

Sigara (paket/y1l) 265.9 +337.4 200 (0-1400)
Viicut Kitle Indeksi (kg/mz) 27.0+33 27 (20.3-40.7)
Sistolik Kan Basinci, (mmHg) 121375 120 (110-130)

SS, Standart Sapma

Caligma grubunun periodontal durumu Cep Derinligi, Gingival Indeks ve Atagman
Kayb1 parametreleri kullanilarak incelendi (Tablo 4.1.2). Cep derinligi 1.4-5.4 mm
degerlerinde bulunmus olup, ortalamasi 3.3 + 0.8 mm’dir. Gingival Indeks ortalamas 1.3 +
0.4 ve ortancasi 1.4’diir. Atagman kaybi ortalamasit 4.05 + 1.2 mm iken hastalarin degerleri
1.4-7.7 mm arasinda degismektedir. Atagman kaybi ortancasinin 4.2 mm olmas! atagman

kaybina ait degerlerin simetrik dagildigin1 gostermektedir.

Tablo 4.1.2 Periodontal Parametlerinin Dagilimi (n=55)

Periodontal parametreler Ortalama + SS Ortanca (Min-Max)

Cep Derinligi, (mm) 33%+038 3.1 (1.4-5.4)

Diseti Indeksi 1.3+04 1.4 (0.2-2.5)
Atagman Kaybi, (mm) 405£1.2 4.2 (1.4-7.7)

SS, Standart Sapma
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Calisma grubuna ait biyokimyasal test sonuglari Tablo 4.1.3’te gosterilmistir.
Tabloda 55 bireyin biyokimyasal parametre Ol¢limlerine ait ortalama, standart sapma,
ortanca, minimum ve maksimum hesaplamalart konulmustur. Tetkiklerin yapildigi Baskent
Universitesi Biyokimya Boliimiiniin parametrelerin minimum ve maksimum degerlerine de

karsilastirma i¢in tabloda yer verilmistir.

55 bireydeki CRP degerleri 0-34.7mg/L arasinda degismekte olup, ortalama degeri
4.7 £7.1 mg/L, ortancast 2.5°dir. Serum Kan Sekeri minimum 85, maksimum 155 mg/dl
olup ortalamas1 105.0 £ 14.9 mg/dl, ortancas1 102 mg/dl,’dir. Hb Alc’ye ait ortalama deger
%5.4 +0.5, ortancast %5.3 olup degerler %4.2-7 arasinda bulunmustur. Kan gsekeri ve Hb
Alc sonuglarinin normal degerler i¢inde yer almasi bireylerin hi¢ birisinde diyabetes
mellitus bulunmadigini gostermektedir. Total kolesterol, HDL-kolesterol, LDL-kolesterol
ve Trigliseridlere ait ortalama degerler sirasiyla 197.7 £ 35.1 mg/dl, 43.3 £ 8.7 mg/dl,
120.3 £ 32.4 mg/d] ve 148.0 £ 62.5 mg/dl, olup tiimii normal sinirlar i¢inde yer almaktadir.
Alfa 1 antitripsinin bireylerdeki ol¢timleri 66 mg/dl - 196 mg/dl degerinde iken ortancasi
196.7 mg/dl’dir. Alkalen fosfataz’a ait ortalama deger 200.4 £28.9 U/L olup bu degerin de
normal sinirlar arasinda yer aldigr gozlenmektedir. Alanin aminotranferaz (ALT) ve
aspartat aminotransferaza (AST) ait ortanca ve minimum maksimum degerler sirasiyla
(12-38) U/L ve (10-52) U/L’dir. LDH ve Asit fosfataz parametrelerine ait ortalama degerler
sirastyla 328.5 £ 61.3 U/L ve 4.0 £ 1.2 U/L olup bu degerler normal sinirlar arasinda yer

almaktadir.

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

Biyokimya Parametreleri Ortalama = SS Ortanca (Min-Max) Normal deger

CRP (mg/L) 47+7.1 2.5 (0-34.7) 0-10
Kan Sekeri (mg/dl) 105.0 % 14.9 102 (85-155) 70-105
Hb Alc (%) 54405 5.3 (4.2-7.2) 4-6
Total Kolestrol (mg/dl) 197.7 £35.1 196 (100-291) 130-200
HDL (mg/dl) 433+87 42 (30-62) 30-70
LDL (mg/dl) 120.3+32.4 118 (42-196) 60-130

Trigliserid (mg/dl) 148.0+62.5 149 (50-303) 50-160
Alfalantitripsin (mg/dl) 1274+ 16.9 196.7 (66-196) 80-200
Alkalenfosfataz (U/L) 200.4 +28.9 199 (149-258) 15-250
AST (U/L) 22.1+6.0 20 (12-38) 0-40
ALT (U/L) 245+95 21 (10-52) 0-41
LDH (U/L) 328.5+61.3 324 (151-455) 240-480
Asit fosfataz (U/L) 40+12 3.9 (1.3-8.2) 0-9

SS, Standart Sapma
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Hematolojik parametre istatistikleri Tablo 4.1.4.’de gosterilmistir. Hemoglobine ait
ortanca degeri 15.5 g/dl olup 55 hasta i¢inde en diisiitk 11.2 g/dl ve en yiiksek 17.3 g/dl
degeri gozlenmistir. Hematokrit, FEritrosit ve Trombosit parametrelerine ait ortalama
degerleri ise sirastyla %44.9 £ 3.0, 5.1 £ 0.3 M/uL ve 236.1 £ 55.8 bin/uL olup degerler
normal smirlar icerisinde yer almaktadir. Lokosit ve MCH parametrelerine ait ortanca
degerler sirastyla 6.8 (4.9-13.1) bin/uL ve 29.8 (23.4-32.0) pg’dir. MCV’ye ait ortalama
degeri 87.9 + 4.7 {fL iken MCHC, RDW ve MPV parametrelerine ait ortanca degerleri
sirastyla %33.7 (31.3-36.0), %15 (12-18.2) ve 8.9 (6.2-14.7) fL’dir. Polimofniikleer,
Lenfosit, Eozinofil ve Bazofil parametrelerine ait ortanca degerleri sirasiyla 3.8 (2.5-8.4)
bin/Ul, 2.4 (1.3-4.5) bin/Ul, 0.1 (0.03-0.6) bin/Ul ve 0.06 (0-0.8) bin/Ul iken Monosit’e ait
ortalama degeri 0.5 £ 0.1 bin/Ul’dir. Polimofniikleer, Lenfosit ve Monosit parametrelerine
ait tamimlayic istatistikler sirasiyla %56.5 = 7.8, %33.3 £ 7.0 ve %7.0 =+ 2.0°dir ve bu
degerler normal sinirlar arasinda yer almaktadir. Eozinofil, Bazofil ve Sedimentasyon
parametrelerine ait ortanca degerleri sirasiyla %1.9 (0.3-6.3), %0.9 (0.03-1.9) , ve 4 (1-30)

mm/h olup bu degerler de normal sinirlar i¢inde yer almaktadir.

Tablo 4.1.4 Calisma Grubunun Hematolojik Parametre Sonuclar1 (n=55)

Hem. Parametreleri

Ortalama + SS

Ortanca (Min-Max)

Normal deger

Hemoglobin (g/dl)
Hematokrit (%)
Eritrosit (M/ul.)
Lokosit (bin/ull)
Trombosit (bin/ul.)
MCH (pg)

MCV (fL)

MCHC (%)

RDW (%)

MPV (fL))

Parcal1 (bin/ul.)
Lenfosit (bin/ul.)
Monosit (bin/ul.)
Eozinofi (bin/ul.)
Bazofil (bin/ul)
Parc¢ali (%)
Lenfosit (%)
Monosit (%)
Eozinofil (%)
Bazofil (%)
Sedimantasyon (mm/h)

SS, Standart Sapma

153+ 1.1
449+30
5.1203
73118
236.1 £55.8
29.6+ 1.7
87.914.7
33.710.8
15009
9.0+ 1.4
42113
251208
0.5%0.1
0.2%£0.1
0.08%£0.1
56.5+78
333+£7.0
7.0£2.0
24%15
0.9+£04
73172
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15.5 (11.2-17.3)
45.5 (35.5-51.6)
5.1 (4.2-5.8)
6.8 (4.9-13.1)
226 (109-438)
29.8 (23.4-32.0)
88.2 (74.8-95.6)
33.7 (31.3-36.0)

15 (12-18.2)
8.9 (6.2-14.7)
3.8 (2.5-8.4)
24 (1.3-4.5)
0.5 (0.2-0.9)
0.1 (0.03-0.6)
0.06 (0-0.8)
56.7 (38.2-71.3)
33.3 (22.1-49.1)
6.9 (2.6-11.8)
1.9 (0.3-6.3)
0.9 (0.03-1.9)
4 (1-30)

[3.5-18
36-50
4.5-5.8
4.5-11
[50-400
26-32
80-96
30-36
[2-15.5
7-12
2-7.8
[-4
0-1
0-1
0-0.2
40-72
20-46
3-10
0-7
0-2




Atagman kayiplart ile demografik ozelliklerin karsilastirilma sonuglart Tablo
4.2.1.de verilmistir. Tiim hastalarda atagman kaybi degerleri, cep derinlikleri ve dis eti
cekilmelerinin toplamlar1 kullanilarak hesaplandi. Kronik periodontitis hastaliginin
yarattigr yikim derecesini belirlemek amact ile de atagman kaybt <4 mm olanlar kontrol
grubu, >4 mm olanlar ise Hasta Grubu olarak siniflandirild: (127). 26 hastanin (%47.3)
atacman kaybr <4 mm (Kontrol Grubu), 29 hastanin (%52.7) ise >4 mm (Hasta Grubu)
oldugu saptandi. Kontrol grubunda yas ortalamasi 54.5 + 6.4 iken hasta grubunda 53.8 *
7.97dur. Ortanca degerleri ise her iki grupta da 54’tiir. Bu sonuglara gore gruplar arasinda
yas degerleri farklilik géstermemistir (p=0.747). Hastalara giinliik ictikleri sigara miktarlari
sorulmus ve bu miktar igtikleri siire ile ¢arpilarak Paket/Yil’a doniistiiriilmiistiir. Kontrol
grubunda ortalama sigara tiiketimi 288.5 +358.3 Paket/Y1l iken hasta grubunda 245.7 +
322.6 Paket/Yil’dir. Ortanca degerleri ise iki grupta sirasiyla 162.5 - 200 Paket/Y1il’dir.
Gruplar arasinda sigara kullanimi bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmamustir (p=0.743). VKI kontrol grubunda 26.4 3.1 iken hasta grubunda 27.6 *
3.4°diir. VKI iki grupta da farkli degildir (p=0.328). Benzer analizler Sistolik Kan Basinci
(SKB) i¢in de yapilmistir. Kontrol grubunda SKB 121.2 + 8.2 mmHg iken, hasta grubunda
121.4 £ 6.9 mmHg’dir. SKB’na ait ortanca degerleri ise her iki grupta da 120 mmHg’dir ve

degerleri gruplarda farkli degildir (p=0.971).

Tablo 4.2.1. Demografik Ozellikler-Atacman Kayb1 Karsilastirilmasi (n=55)

Atacman Kaybi <dmm, KG (n=26) Atagman Kayb1 >4mm, HG (n=29)

Demografik

Ozellikler

Ortalama £ SS

Ortanca
(Min-Max)

Ortalamat SS

Ortanca
(Min-Max)

Yas

Sigara (Paket/yil)
VKI

SKB (mmHg)

545164
288.5+358.3

26.4+3.1
121.2+8.2

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

538%+79
245.7 £322.6

27634
121.4+6.9

54 (42-74)

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

Kontrol Grubu:KG, Hasta Grubu:HG, VKI:Viicut Kitle Indeksi, SKB: Sistolik Kan Basinci
p’ degeri Student’s t Testi veya Mann Whitney U Testi Kullamlarak Hesaplanmustir.

Farklt atagman kaybi gosteren her iki grubun cep derinligi ve dis eti Indeksi
parametreleri ile karsilastirilmalarina iligkin sonuclar Tablo 4.2.2.°de verilmistir. Kontrol
grubunda cep derinligi ortalamasi 2.6 = 0.5 mm iken hasta grupta 3.8 + 0.7mm’dir. Ortanca
degerleri ise sirastyla 2.7 ve 3.7 mm’dir. Hasta grubunun cep derinligi ile atagman kaybinin
iligkist istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksektir (p<0.001). Kontrol ve hasta

gruplarmin atagman kayiplar1 ile gingival indeks ortalamalar1 sirasiyla 1.1 £0.4 ve 1.5
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+0.4°dir. Gingival indeks, hasta grubunun atagman kayiplart ile karsilastirildiginda

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

Tablo 4.2.2 Cep Derinligi, Gingival Indeks - Atacman kaybi karsilastirilmasi (n=55)

Arastirilan Atagman Kayb1 <dmm, KG(n=26) | Atacman Kaybi1 >4mm, HG (n=29)

Parametreler Ortanca Ortanca

Ortalama £+ SS Ortalama £+ SS

(Min-Mak) (Min-Mak)
Cep Derinligi (mm) 2.6£0.5 2.7 (1.4-3.6) 3.8+£0.7 3.7(2.7-5.4)
Gingival Indeks 1.1x04 1.1 (0.2-1.9) 1.5x04 1.5 (0.7-2.5)

Kontrol Grubu:KG, Hasta Grubu:HG,
*%p<0.001, Fark [statiksel Olarak Anlamli,
p’ degeri Student’s t Testi veya Mann Whitney U Testi Kullanilarak Hesaplanmustir.

Atagman kayiplar1 Olciimleriyle biyokimyasal parametrelerin karsilastirilma
sonuglart Tablo 4.2.3.’de verilmistir. Kontrol grubunu olusturan ve atagman kaybr <4mm
olan 26 hastada CRP ortalamast 1.8 £ 2.1 mg/L iken Hasta grubunu olusturan atagman
kayb1 >4mm olan 29 hastada CRP ortalamas1 7.3 £8.9 mg/L olarak bulunmustur. Kontrol
grubunun CRP’ye iligkin ortanca degerleri 1.2 mg/L’dir ve bu gruptaki hastalarda en diisiik
0 ve en yiiksek 9 mg/L degerine rastlanmistir. Hasta grubunun ortanca CRP degeri O ve
347 mg/L, ortalama 3.7°dir. Hasta grubunda CRP degerleri carpict bir sekilde daha
yiiksektir ve bu istatistiksel olarak anlamli diizeydedir (p<0.001). Biyokimya parametreleri
icinde atagman kaybi1 gruplarinda istatistiksel olarak farklilik gosteren bir diger parametre
Hb Alc’dir. Kontrol grubunun Hb Alc ortalamast %5.2 £ 0.4 iken hasta grubunda %35.6
+0.5°tir. Ortanca degerleri de sirasiyla %5.3 - 5.5°dir. Bu sonuglara gore Hb Alc degeri
hasta grupta istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksektir (p<0.05). Benzer sonuglar
LDLikolesterol i¢in de gecerlidir. Kontrol grubunda LDL ortalamast 111 £33.6 mg/dl iken
hasta grubunda 128.4 £9.52 mg/dl *dir. Diger biyokimyasal parametrelerle benzer olarak
atagcman kaybi1 yiiksek olan hasta grubunda LDL degerleri de yiiksek olarak ol¢iilmiis ve
istatistiksel olarak anlamli diizeyde bulunmustur (p<0.05). Gliikoz, total kolestrol, HDL-
kolesterol, trigliserid, alfa 1 antitripsin, alkalen fosfataz, AST, ALT, LDH ve asit fosfataz

degerleri atagman kaybi gruplarinda farklilik géstermemistir (p>0.05).
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Biyokimya
parametreleri

Atagman Kayb1 <4mm, KG (n=26)

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

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

Ortalama +
SS

Ortanca
Mak)

(Min-

Ortalama £ SS

Ortanca
(Min-Mak)

CRP (mg/L)

Kan Sekeri (mg/dl)

Hb Alc (%)

Total Kolestrol (mg/dl)
HDL-kolesterol (mg/dl)

LDL-kolesterol (mg/dl)
Trigliserid (mg/dl)

1.8+£2.1
105,2+ 13.1

52104
191.6+£33.8
445+9.6

[11+33.6
141.5 £ 60.1

1.2 (0-9)
103 (86-133)
53 (4.2-5.8)
197 (100-243)
42.5 (30-62)
115 (42-160)
143 (50-289)

73189
105+ 16.7
5.6%0.5
203£35.9
42.1+£79
128.4 £ 29.52
153.8 £ 65.1

3.7 (0-34.7)
102 (85-155)
5.5(4.7-72)
191 (145-291)
42 (31-61)
134 (78-196)
162 (57-303)

1254 £11.8
1993 £28.2
228+£5.0
242+£58

Alfa [ Antitripsin (mg/dl)
Alkalin fosfataz (U/L)
AST (U/L)

ALT (U/L)

LDH (U/L) 329.4£59.5
Asit fosfataz (U/L) 39+0.8

Kontrol Grubu:KG, Hasta Grubu:HG,

*p<0.05, Fark Istatiksel Olarak Anlamli

*#4p<0.001, Fark Istatiksel Olarak Anlamli

p’ degeri Student’s t Testi veya Mann Whitney U Testi Kullanilarak Hesaplanmustir.

126.9 (94-147)
198 (149-258)
21.5 (15-32)
25 (13-40)
336 (176-446)
3.9 (2.7-5.6)

129.2£204
201.4+30
21.5+69
247%12.0
327.7+£63.8
41£14

132 (66-196)
202 (149-252)
19.0 (12-38)
20 (10-52)
311.2 (151-455)
3.7 (1.3-8.2)

Hasta ve kontrol gruplarindaki atagman kayiplarinin hematolojik parametre
sonuglart Tablo 4.2.4.°de verilmistir. Atagman kaybi gruplarinda iki kan parametresi
farklilik gostermistir: MCH ve MCV’dir. Kontrol grubunda MCH ortalamasi 30.2 = 1.2 pg
iken hasta grubunda 29.1 + 1.9 pg’dir. Ortanca degerleri ise sirastyla 30.1 - 29.3 pg. MCH,
atacman kaybi diisiik olanlarda daha yiiksek degerlerde bulunmus olup, bu fark istatistiksel
olarak anlamli diizeydedir (p<0.05). MCV ortalamalar1 kontrol ve hasta gruplarinda
sirastyla 89.8 3.8 fL ve 86.2 £ 4.9 fL’dir. Ortanca degerleri ise sirasiyla 89.2 - 85.4
fl>dir. MCV degerleri atagman kaybi diisiik olan grupta istatistiksel olarak anlamli
diizeyde yiiksektir (p<0.01). Diger hematolojik parametreler atagman kaybi her iki
gruptada farklilik géstermemektedir (p>0.05).
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Tablo 4.2.4 Atacman Kaybi- Hematolojik Parametre Sonuclar: Karsilastirmasi (n=55)

Hematolojik
Parametreler

Atagman Kayb1 <4mm, KG (n=26)

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

Ortalama £ SS

Ortanca
(Min-Max)

Ortalama £ SS

Ortanca
(Min-Max)

0.906
0.647
0.119
0.082
0.177
0.031*
0.004+*
0.704
0.077
0.886
0.255
0.827
0.249
0.631
0.288
0.532
0.351
0.305
0.238
0.960
0.103

153%1
45.1+£25
50x04
69%1.6
247 £69
302+1.2
89.8+3.8
33.7+£0.7
148+ 1.0
9.0x14
40x12
25%08
0.5£0.1
26*1.4
0.9£03
55.8+£7.8
342+6.7
6.7£2.0
2614
0.9£03
64174

Kontrol Grubu:KG, Hasta Grubu:HG,
*p<0.05, Fark [statiksel Olarak Anlamls, *#*p<0.01, Fark [statiksel Olarak Anlamli
p’ degeri Student’s t Testi veya Mann Whitney U Testi Kullanilarak Hesaplanmustir.

15.4 (13.3-16.6)
45.9 (39.9-48.9)
5.1 (4.2-5.6)
6.4 (4.9-12.1)
236 (109-438)
30.1 (27.2-32.0)
89.2 (81.1-95.6)
33.7 (31.8-35.0)
15.0 (12.0-17.2)
8.9 (6.9-14.7)
3.7 (2.5-8.4)
2.3(1.3-4.5)
0.5(0.2-0.8)
1.9 (1.3-6.3)
0.9 (0.5-1.9)
56.8 (38.2-69.3)
33.3(22.1-49.1)
6.7 (2.9-10.3)
1.9 (1.3-6.3)
0.9 (0.5-1.9)
3.5 (1-30)

152+£1.2
447+3.5
52203
7619
226 £39
29.1+1.9
86.21+4.9
33.81£0.9
153108
9.1£14
44+14
25+20.7
05£0.2
22%1.6
09+£04
57.1£7.8
324+£73
73+2.1
22%1.6
09+£04
8.1£7.0

15.5(11.2-17.3)
44.7 (35.5-51.6)
5.2 (4.5-5.8)
7.2(5.3-13.1)
222 (148-328)
29.3(23.4-31.4)
85.4 (74.8-94.1)
33.7 (31.3-36.0)
15.1 (14.1-18.2)
8.9 (6.2-12.3)
3.9 (2.7-8.0)
2.4 (1.2-4.4)
0.5(0.3-1.0)
1.8 (0.3-5.0)
0.9 (0.0-1.9)
56 (44.3-71.3)
32.2(22.2-46.8)
7.0 (2.6-11.8)
1.8 (0.3-5.0)
0.9 (0.03-1.9)
5.0 (1-29)

Hemoglobin (g/dl)
Hematokrit (%)
Eritrosit (M/ul.)
Lokosit (bin/ul.)
Trombosit (bin/ul.)
MCH (pg)

MCV (fL)

MCHC (%)

RDW (%)

MPV (fL)

Parcali (bin/ul)
Lenfosit (bin/ul.)
Monosit (bin/ul.)
Eozonofi (bin/ul)
Bazofil (bin/ul)
Parca (%)
Lenfosit (%)
Monosit (%)
Eozinofil (%)
Bazofil (%)
Sedimentasyon mm/h)

Normal dagilim gosteren parametreler i¢in Pearson ve normal dagilim gdstermeyenler i¢in
Spearman korelasyon katsayilart kullanilarak atagman kayba ile yas, sigara, viicut kitle indeksi ve
sistolik kan basinci arasindaki iligki miktarlari (r) hesaplanmistir. Tablo 4.3.1°de atagman kaybr ile
demografik degiskenler arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde iligki bulunamamigtir
(p>0.05). Benzer analizler CRP ile demografik degiskenler i¢cin de yapilmig ve CRP ile hig¢bir

demografik degisken arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde iliski bulunamamuistir (p>0.05).

Tablo 4.3.1 Demografik Parametreler - Atagman Kayb1 CRP Korelasyonu (n=55)

Atacman kaybi

Demografik Degisken
r

Yas (yi1)
Sigara (Paket/y1l)
VKI, (kg/m?)
SKB (mmHg)

VKI, Viicut Kitle Indeksi , SKB: Sistolik kan Basinct,
p’ degeri Pearson veya Spearman Korelasyon katsayilarin testi icin hesaplanmustir.
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Atagman kaybinin ve CRP’nin diger periodontal dlgiimlerle iligkilerinin sonuglart
Tablo 4.3.2°de verilmistir. Cep derinlikleri ile CRP degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli diizeyde iligki bulunmustur (r-0.569, p<0.001). Bu sonuca gore Cep derinlikleri
arttitkca atagman kaybi da artmaktadir. Atagman kaybi ve cep derinligi arasinda da

istatistiksel olarak anlaml1 diizeyde pozitif yonlii iliski bulunmustur (r-0.467, p<0.001).

CRP ile periodontal parametrelerin iliskisine bakildiginda CRP’nin her iig
parametre ile de iliskisi anlamli bulunmustur: CRP ile cep derinligi, gingival indeks ve
atagcman kaybi1 arasindaki iligki miktarlar1 sirasiyla r-0.569 (p<0.001), r-0.331(p<0.05) ve
r-0.555 (p<0.001)’dir. Iliskilerin pozitif yonlii olmasi nedeniyle cep derinligi, gingival
indeks, atagman kaybi arttikca CRP degerlerinin de arttig1 yorumu yapilabilir.

Tablo 4.3.2 Periodontal Ol¢iimler - Atacman Kaybi ve CRP Korelasyonu

Periodontal Atagman Kayb
Parametreler

R R

Cep Derinligi 0.846%** 0.569%**
Diseti Indeksi 0.467%** 0.331*
Atagman Kayb1 1 0.555%%%*

*p<0.03, Fark Istatiksel Olarak Anlamli
*#%p<0.001, Fark Istatiksel Olarak Anlamlt
pf degeri Pearson veya Spearman Korelasyon Katsayilarin Testi I¢in Hesaplanmustir.

Atagman kaybi ve CRP ile biyokimyasal parametrelerin iliski miktarlart Tablo
4.3.3’de verilmistir. Atagman kayb1 ile Hb Alc arasinda 1-0.418 (p<0.01)’lik bir iligki
vardir ve istatistiksel olarak anlamli diizeydedir. Bu sonuca gore atagman kaybr arttikca Hb
Alc diizeyt artmaktadir. Atagcman kaybi ile diger biyokimyasal parametreler arasinda
anlamli diizeyde iliski bulunamamistir (p>0.05). CRP ile biyokimyasal parametreler
arasindaki iligki incelendiginde sadece Alfa 1 Antitripsin ile anlamli bir iligski oldugu
gozlenmistir (r-0.284, p<0.05). CRP ile diger biyokimyasal parametreler arasindaki iliski
anlamli degildir (p>0.05).
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Tablo 4.3.3 Biyokimyasal Parametreler - Atacman Kaybi ve CRP Korelasyonu (n=55)

Atagman Kayh

r p
Kan Sekeri (mg/dl) 0.019 0.890
Hb Alc (%) 0.418%* 0.002

Biyokimyasal Parametreler

!

Total Kolestrol (mg/dl) 0.047 0.736
HDL (mg/dl) -0.108 0.432
LDL (mg/dl) 0.153 0.264

Trigliserid (mg/dl) 0.092 0.503
Alfa 1 Antitripsin (mg/dl) 0.115 0.404
Alkalen Fosfataz (U/L) 0.119 0.388
AST (U/L) -0.255 0.060
ALT (U/L) -0.183 0.181
LDH (U/L) -0.007 0.958
Asit Fosfataz (U/L) 0.021 0.879

*p<0.05, Fark Istatiksel Olarak Anlamli
#*p<(.01, Fark Istatiksel Olarak Anlamli
p’ degeri Pearson veya Spearman Korlasyon Katsayilarin Testi i¢in Hesaplanmistir.

Atagman kaybi ve CRP ile hematojik parametrelerin korelasyonlar1 Tablo 4.3.4°de
verilmigtir. Atagman kaybi ile eritrosit ve 16kosit parametrelerine iligkin iliski miktarlari
sirastyla r=0.270 (p<0.05) ve r-0.323 (p<0.05) olup istatistiksel olarak anlamli diizeydedir.
Miski katsayilar1 pozitif oldugundan, atagman kaybr arttikga eritrosit ve 16kosit sayimlarmin
arttig1 sonucuna varilmigtir. Atagman kaybi ile MCH ve MCV parametrelerine iligkin iligki
miktarlar1 sirasiyla r--0.282 (p<0.05) ve r-0.353 (p<0.01) olarak bulunmustur. Atagman
kayb1 ile MCH arasinda negatif yonlii anlamlt diizeyde iligki gdzlenirken, atagman kaybr ile
MCYV arasinda pozitif yonde anlamli diizeyde iliski bulunmustur. Buna gore atagman kaybi
artttkca MCH azalmakta, MCV ise artmaktadir. Atagman kaybi ile monosit arasinda
istatistiksel olarak pozitif yonde anlamli diizeyde iliski vardir (r=0.266, p<0.05).

CRP ile eritrosit, MCV ve sedimentasyon arasinda pozitif yonli iligki vardir
(strastyla r-0.300 p<0.05, r-0.309 p<0.05 ve r-0.366 p<0.01). CRP arttik¢a eritrosit, MCV,

ve sedimentasyon degerleri artmaktadir.

42



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

Atacman kaybi
Hematolojik Parametreler

R R

Hemoglobin (g/dl) 0.017 0.155
Hematokrit (%) 0.025 0.098
Eritrosit (M/uL)) 0.270%* 0.300*
Lokosit (bin/ul) 0.323%* 0.112
Trombosit (bin/ul.) 0.106 0.063

MCH (pg) 0.282% 0227

MCV (fL) 0.353** 0.309*

MCHC (%) 0.022 0.081
RDW (%) 0.210 0.211
MPV (fL) -0.033 0.064
Parcali (bin/ul.) 0.152 0.132
Lenfosit (bin/ul) 0.175 -0.034
Monosit (bin/ul.) 0.266%* 0.155
Eozonofi (bin/ul.) -0.001 -0.091
Bazofil (bin/uL) 0.207 0.212
Parcali (%) -0.034 0.127
Lenfosit (%) -0.027 0.184
Monosit (%) 0.121 0.131
Eozonofil (%) -0.132 -0.160
Bazofil (%) -0.065 0.016

Sedimentasyon (mm/h) 0.221 0.366%*

*p<0.05, Fark istatiksel olarak anlamli
**p<0.01, Fark istatiksel olarak anlaml
p’ degeri Pearson veya Spearman Korlasyon katsayilarin testi i¢in hesaplanmustir.

CRP degerleri <1.3 mg/] olanlar kalp ve damar hastaligr riski tasimayanlar ve 2>1.3
mg/l olanlar hastalik riski tastyanlar olarak siiflandirilmig ve bu siiflarla cep derinligi
ortalamalar karsilastirilmistir (130). Tablo 4.4.’te goriildiigii gibi CRP degeri >1.3 mg/l
olanlarda cep derinligi ortalamasi, <I1.3 olanlardaki ortalamaya gore daha biiyiik

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

Cep derinligi

CRP (mg/l)

Ortalama £ SS

2.78 £0.68
0.004**

3.4610.82

SS, Standart Sapma, CRP: C-reaktif Protein
**¥p<0.01, Fark istatiksel olarak anlamlt
pf degeri Student’s t testi kullanilarak hesaplanmustir.

CRP degerleri <1.3 mg/l olanlarda Diseti Indeksi Ortalamast 1.19 £0.40 iken >1.3
mg/l olanlarda 1.41 +0.39°dur. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamli diizeyde

bulunamamistir (p>0.05).

Tablo 4.5 CRP Gruplarinda — Gingival Indeks Ortalamalar1 (n=55)

Gingival indeks
CRP (mg/l)

Ortalama £+ SS

1.19£0.40

1.41£0.39

SS, Standart Sapma, CRP: C-reaktif Protein
pf degeri Student’s t testi kullanilarak hesaplanmustir.

CRP degerleri <1.3 mg/l olanlarda atagman kayb1 ortalamasi 3.26 £0.95 iken =1.3
mg/l olanlarda 4.39 +1.11°dir. CRP degeri yiiksek olanlarda atagman kaybi ortalama 1.13

mm daha biiyiiktiir ve bu fark istatistiksel olarak anlamli diizeydedir (p<0.01).

Tablo 4.6. CRP Gruplarinda — Atagman Kaybi Ortalamalar1 (n=55)

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

Ortalama £ SS

3.26+0.95

4391 1.11

SS, Standart Sapma, CRP: C-reaktif Protein
**p<0.01, Fark istatiksel olarak anlamli
p’ degeri Student’s t testi kullanilarak hesaplanmustir.
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CRP’in 21.3 mg/l diizeylerinde bulundugu bireyler genel olarak KDH riski tastyanlar
olarak ifade edilmistir(130). Kalp hastaligina etki etmesi beklenen degiskenler Tablo 4.7°de
verilmis ve bunlarin CRP’e etkileri “Tek Degiskenli” ve “Cok Degiskenli Lojistik
Regresyon” istatiksel yontemleri kullanilarak incelenmistir. Her bir parametrenin en diisiik
riskli sinif1 belirlenmis, bu siif referans olarak alinmis ve diger siniflarin bu sinifa gore riski
ne kadar artirdig incelenmistir. Atagman kaybr i¢in referans kontrol grubudur. Buna gore tek
degiskenli lojistik regresyon sonucunda atagman kaybi hasta grubunda CRP’in >1.3 mg/l
olma riski kontrol grubuna gore 10.1 kat daha fazladir. Bu odds orani da istatistiksel olarak
anlamli diizeydedir (p<0.01). CRP’yi etkilemesi beklenen diger parametrelerin higbiri

yapilan istatistiksel incelemelerde anlamli risk faktorii olarak bulunamamistir (p>0.05).

Tablo 4.7. CRP Artirma Riskli Parametrelere iliskin Odds Oranlar

Tek Degiskenli Analiz Cok Degiskenli Analiz
Degisken

Odds Oram (%95 GA) pf Odds Oram (%95 GA) p?

Ata¢cman kaybi
<4 mm 1 1
>4 mm 10.1 (2.4-41.9) 28.9 (2.6-316.3)
Yas, yil 1 (0.9-1.1) 1.1 (0.9-1.2)
Sigara, paket/yil
Hic igmemis 1 1
1-400 1.7 (0.4-6.8) 3.8(0.3-43.5)
>400 2.9 (0.7-12.8) 9.6 (0.9-98.8)
BMI, kg/m’ 1(0.8-1.2) 0.8(0.6-1.1)
Sistolik kan basinci 1(0.9-1.1) 1.1(0.9-1.2
Glukoz 1.0 (0.9-1.1) 1 (0.9-1.1)
Trigliserid 1(0.9-1) 1(0.9-1)
LDL 1 (0.9-1) 1 (0.9-1.1)
HDL 0.9 (0.8-1) 0.9 (0.8-1)
Total Kolestrol 1 (0.9-1) 1(0.9-1.1)
Sedimentasyon 1 (0.9-1.1) 1 (0.9-1.2)
Alfa | Antitripsin 1 (0.9-1.1) 1 (0.9-1.1)
MCV 0.9 (0.8-1) 0.9 (0.8-1.2)

GA, Giiven Aralig

*#p<0.01, Fark Istatiksel Olarak Anlamli

p’ degeri Tek Degiskenli Lojistik Regresyon Analizi Kullanilarak Hesaplanmustir.

p" degeri Cok Degiskenli Degiskenli Lojistik Regresyon Analizi Kullanilarak Hesaplanmuistir.
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Her bir risk faktoriiniin digerlerinin etkisi sabit tutularak tek basima etkisini gérmek
amaciyla “Cok Degiskenli Lojistik Regresyon Analizi” yapilmuigtir. Buna gore diger risk
faktorlerinin etkisi sabit tutuldugunda hasta grubunda CRP’nin =1.3 mg/l olma riski
akontrol grubuna gore 28.9 kat daha fazladir (p<0.01). Tek degiskenli lojistik regresyon
analizi sonuglarina benzer olarak, bu yontemle de diger risk faktorlerinin etkisi anlaml

bulunmamistir (p>0.05).

CRP’nin srastyla cep derinligi, gingival indeks ve atagman kaybi ile olan
iliskilerine (korelasyon) ait sacilim grafikleri verilmistir. Calismanin sonucunda bulunan
pozitif yonde ve istatistiksel olarak anlamli iligski sacilim grafiklerinde goriilmektedir.

(Grafik 1,Grafik 2, Grafik 3)
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Grafik 4.1. CRP ve Cep Derinligi Verilerine Ait Sacilim Grafigi
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5. TARTISMA

Ateroskleroz patogenezinin baglangic safthasinda CRP endotel hiicrelerinde ile
adezyon molekiilleri olusturur (131). Ilerleyen safhalarda CRP, makrofajlarin LDL-
kolesteroliin birikiminin arttigi bolgelere gociinii ve fagositozunu artirir (132). Serum C-
reaktif protein (CRP) diizeylerinin yiiksek bulunmasi da KDH’1 isaret eden anlamli bir
bulgu olarak kabul edilmektedir (132). KDH bulunan bireylerin ¢ogunlugunda serum total
kolesterol, LDL-kolesterol ve trigliserid diizeyleri yiiksektir KDH nedeni olan
aterosklerozun patogenezinin basinda yer alan hiperkolesteroleminin yanisira kronik
infeksiyon ve inflamasyon gibi diger faktorlerin de 6nemli rolii vardir. Son zamanlarda
cesitli aragtirmalarin sonuglarinda periodontal hastaligt yapan patojen mikroorganizmalarin
da KDH i¢in Onemli bir risk faktorii oldugu bildirilmistir (133,134). Bu
mikroorganizmalarin kendilerinin veya toksinlerinin kalp ve damar sisteminin biitiinliigline
direk ve dolayli zararli etkileri oldugu gosterilmistir (132). Yine bu calismalarda
periodontitis ile yiiksek serum CRP diizeyleri arasinda iligki bulundugu vurgulanmistir
(135). Hiperlipidemi, infeksiyon, ateroskleroz, inflamasyon, periodontitis ve serum CRP

diizeylerindeki yiikselmeler, KDH’1n olugumunda yer alan patolojik olaylardir.

Infeksiyonlarm KDH riski olusturdugu hipotezi 100 yil kadar énce Osler tarafindan
ortaya atilmistir (136). Bu hipotez, Fabricant’in (1970) deneysel hayvan modellerinde
herpes viriisleri ile ateroskleroz olusturmasini gosterinceye kadar uzun bir siire
unutulmustur (136). Bu konuda, daha sonraki yillarda yapilan ¢ok sayidaki hayvan
deneylerinde ve insanlardaki arastirmalarda infeksiyonlarla ateroskleroz ve KDH
arasindaki iligkiler gosterilmistir. KDH ile iligkilendirilen patojenler infliienza, herpes
viriisleri, list solunum yolu infeksiyon ajanlari, helicobakter pylori, chylamidia pneumonia,
dental infeksiyon ve periodontitis nedeni olan bakteri ve viriislerdir(137). Daha sonraki
yillarda yapilan caligmalarda infeksiyonlarla hiperkolesteroleminin 6nemli derecede
sinerjist etkilerinin oldugu gosterilmistir (137). Bununla beraber, ilk yapilan calismalar
secilen parametrelerin benzer olmamasi, yontem se¢imi ve uygulamalarindaki zorluklarin
asilamamas1 nedeniyle basarisiz kalmislardir. Infeksiyonlar, hiperkolesterolemi ve KDH
arasindaki iligkinin tam olarak ortaya konulabilmesi, ancak bu konuya ilgi duyan ¢ok

sayida arastirmacinin  uzun yillara yayilan detayli arastirmalar yapmalariyla
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basarilabilmistir. Literatiirde, az sayida da olsa, yer alan ve bu iliskilerin zayif oldugunu

savunan arastirmalar bu konuda etkili olmustur (136)

Periodontitis, dislerin destek dokularinda infeksiyon, doku harabiyeti ve
inflamasyonla karakterize bir hastaliktir. Periodontal ceplerde, subgingival dental plakta
cok sayida bulunan anaerobik gram (-) bakteriler ve endotoksinlerinin ndtrofiller ve
monositler tizerinde bulunan reseptorleri etkilemesiyle sistemik savunma silahlar1 olan akut
faz reaktanlarmin yiiksek diizeylerde salgilanmasina neden olurlar (138,139). Bu akut faz
proteinlerinden CRP’in son epidemiyolojik arastirmalarda, periodontitisli bireylerin

kanlarinda yiiksek diizeylerde bulunmasi ¢ok 6nemlidir (139-140).

Chylamidia pneumonia, Helicobakter pylori ve Cytomegaloviriisler gibi
mikroorganizmalarla olusan lokalize ve sistemik infeksiyonlar serum CRP diizeylerindeki
yiikselmelerin nedeni olarak ileri siiriilmiistiir (137). Infeksiyonlar, yine bu kisilerde var
olan hiperlipidemiyle sinerjik olarak etkileserek aterosklerotik hastaliklarin baslamasina
neden olurlar (138). Buna paralel olarak, periodontitis ile yliksek serum CRP diizeyleri
arasinda iliski bulundugu vurgulanmistuir (143). Periodontal hastalikta, Porphyromonas
gingivalis ve Tanerella forsythensis gibi genelde subgingival gram (-) patojenlerden olusan
subgingival dental plagin varligint gézlenir. Subgingival plak 6rneklerinde, porphyromonas
gingivalis gibi periodontal patojenlerin bulundugu olgularda serum CRP diizeyleri de
yiiksek olarak ol¢iilmektedir; periodontal patojenlerin  serum CRP diizeylerindeki
yiikselmelerin nedeni oldugu belirtilmektedir (157). Benzer bakterilerin koronal arter
biopsi titrelerinde yiiksek degerlerde tespit edilmistir (174). Atagman kayiplariyla serum
CRP diizeylerindeki yiikseklikler, periodonsiyumda onceden gecirilmis veya yeni olusmus

inflamasyonlarin gostergeleridir.

Bu calisma atagman kaybi1 yayginligi ile serum CRP diizeylerindeki artislarin
iliskisini arastirmak amaciyla disleri bulunan orta yas ve lizeri erkek bireylerde yapilmustir.
Kontrollerde agizdaki patolojilerin dlciilmesi ve serumda CRP diizeylerinin aragtirilmasinin
yaninda ayrica biyokimyasal ve hematolojik parametre diizeyleri de arastirilarak

iliskilendirilmistir.

Dental infeksiyonlarla KDH arasindaki ilk olgu-kontrolii calismalar1 Simonca
(1988) ve Mattila (1989) tarafindan yapilmistir (114,115). KDH’1n patogenezinde aterom
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plaklarinin, peridontitisin patogenezinde ise mikrobiyal dental plaklarin bulunmasi, farkl
nedenlerle gelisen birer hastalik olmalart nedeniyle olgu-kontrol calismalari yetersiz
kalmistir. Daha sonralari, ¢ok yiiksek birey sayilart igeren ¢aligmalar yaymlanmistr. Yakin
zamanda Scannapieco (2003) yaptigi cok genis calismasinda periodontitis ile KDH
arasinda pozitif yonde bir iligkinin varligini tartismistir (143). Yazar ¢alismasinda son 36
yilda yapilan, bu konuda yayinlanmis 1526 calismay: taramis, bunlarin arasindan 8’1 olgu-
kontrolii, 18’1 kesitsel (cross-sectional) olmak fiizere toplam 31 calismayr ayirarak
incelemistir. Incelenen literatiiriin biilyitk kisminin periodontal hastalikla ateroskleroz
arasinda iligski bulundugu fikrini destekledigi goriilmiis, bunun yaninda az sayidaki bazi
aragtirmalarda bu iligkinin kurulamadig:r bildirilmistir. Calismalarin biiyiik boliimiinde
periodontal hastaligin tamtmlanmasinda ve yikim parametrelerinin 6l¢timlerinde belirli bir
standart uygulanmamis olmasi nedeniyle, elde edilen bulgularin karsilastirilmas: ve
tartisilmas: olanaksiz kalmaktadir. Scannapieco calismasindan iki sonug¢ ¢ikarmistir: 1 -
periodontal hastalik aterosklerozun neden oldugu KDH ile iligkili olabilir; 2 - uzun siireli
epidemiyolojik ve kesitsel ¢aligmalar bu iligkinin varligint ve degerlendirmesini yapmak

icin gereklidir (143).

KDH’in olusumunda organizmanin degisik yerlerinde goriilen akut veya kronik
inflamasyonlar etkili olmaktadir. Bir ¢ok risk faktoriiniin etkisiyle olusan KDH’in da
olgularinda serum CRP diizeylerinin yiiksekligi, hastaliga eslik eden Onemli bir
biyokimyasal parametredir (138). CRP, degisik nedenlerle olusan infeksiyonlara reaksiyon
olarak karaciger tarafindan salgilanan ve 1yi bilinen bir akut faz reaktanidir. Akut
inflamasyonlarda serum CRP diizeyleri 100 mg/I’nin iizerine ¢ikar. Kronik hale gelen
inflamasyonlarda ise diizeyler goreceli olarak diiser (78). Bu 6zelligi nedeniyle CRP,
infeksiyon seyrinin gostergelerinden biri olarak kullanilmistir. Serum CRP diizeylerinin 1-
10 mg/1 araligindaki hafif yiikselmis degerlerde bulunmasi ateroskleroz ve KDH risklerinin
artik standart ve anlamli bir gostergesi olarak kabul edilmekte ve tam1 asamasinda
Kardiyoloji Kliniklerinde diizeyleri arastirilmaktadir. Bununla birlikte, goriiniiste saglikli
olan bireylerde de serum CRP diizeylerinin hafif derecede yiiksek bulunmasinin nedeni tam
olarak ortaya konulamamistir (77). Lokal veya sistemik baska bir hastaligi bulunmayan
periodontitisli hastalarda serum CRP degerlerinin yiiksek bulunmast KDH riski yoniinden
bireylerin daha dikkatle incelenmesini gerektirmektedir. CRP, endotel hiicrelerinde

adezyon molekiilii olusumundan baslayarak, kompleman sisteminin aktivasyonu ve kopiik
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hiicre olusumuna kadar olan aterosklerotik patogenez siirecinde etkili olan bir akut faz

reaktanidir (131).

Eski caligmalarda periodontitis varliginda organizmada ortaya ¢ikan sistemik
etkiler, 6l¢ciim tekniklerinin hassas olmamasi1 nedeniyle tam olarak saptanamamigtir (143).
Giiniimiizde, periodontal hastaliklardaki infeksiyonun siddeti ile organizmanin buna verdigi
sistemik inflamatuar cevaplar, gelismis Olciim teknikleriyle daha hassas olarak ortaya
konulabilmektedir(86). Serum CRP diizeylerinin her periodontitislide yiiksek bulundugunu
gosteren ¢ok sayidaki ¢alismanin yanisira hafif infeksiyonlarin da KDH’la iligkisinin kesin

olarak gosterecek destekleyici ¢alismalarin yapilmasina ihtiya¢ vardir (143).

Aterosleroz  olusumunda periodontitisin  etkisi hayvan calismalarinda da
belirlenmistir. Bu etki ilk olarak periodontal patojen mikroorganizmalarin aterosklerotik
lezyonlarda varliklarmin saptanmast ve bu lezyonlarin olusum siiresine katkilarinin
incelenmesiyle arastiritlmistir. Apolipoprotein E (ApoE) eksikligi olan farelerde dolasim
sistemine intravendz yolla porphyromonas gingivalis preparatlari enjeksiyonunun aortta
ateroskleroz olusumunu arttirdig bildirilmistir(144). ApoE’nin hi¢ bulunmadig farelerde
oral ve anal yoldan porphyromonas gingivalis verilmesi erken aterosklerotik lezyonlarin
olusumuna neden olmaktadir (145). Porphyromonas gingivalisin beyaz tavsanlarda
periodontitisin siddeti ile pozitif yonde anlamli diizeyde iligkili oldugu ve lipid birikimini
arttirdigt  goriilmiistiir (144). Aterosklerotik lezyonlarda Porphyromonas gingivalis ve
Actinobacillus actinomycetemcomitans DNA’lar1 saptanmistir (146). Herpes viriisleri ve c.
pnemonia gibi diger bakterilerin aterosklerotik lezyonlarda varliklar1 saptanmistir. Bunlar
farelerde  deneysel olarak aterosklerotik degisimlere neden olmakta, ayrica
hiperkolesteroleminin etkisini de artirmaktadir. Hayvan deneyleri sonuglar1 dikkatli
degerlendirilmelidir. Zira hayvan deneylerinde elde edilen bulgular insanlara direk olarak
aktarilamaz ve insanlarin serumlarinda saptanmig parametre diizeyleriyle karsilastirilamaz.
Bununla birlikte insan aterosklerotik lezyonlarinda cesitli mikroorganizmalarin bulunmast,

ateroskleroz olusumunun tek etkili kanit1 degildir.

Insanda, CRP ile farkli periodontitis tipleri arasindaki iliski bir cok calismanin
konusu olmustur (149-178). Gelisen yliksek hassasiyetli serum CRP diizeyi (hsC-rp) 6lgiim

teknikleri olan immunotiirbidimetrik ve immunoefelometrik yontemler bu calismalarda
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kullanilmugtir (86). Calismalarda periodontal hastaliklarla diger agiz ici saglik parametreleri

KDH’1n risk faktorleri ve belirleyicileri ile iligkilendirilmistir.

Periodontitis ile sistemik inflamasyon iligkisini arastiran ilk ¢alismacilardan olan
Mattila (1989) dental infeksiyonlarda kanin pihtilasma sisteminde rol alan Von Wilebrand
antijen faktoriiniin serumda arttigini bildirmistir (114). Kweider (1993) siddetli gingivitisi
bulunan bireylerde hematolojik ¢alismalar yapmus, 16kosit sayimi ile serum fibrinojen
diizeylerini karsilagtirmis ve pozitif yonde iliskili bulmustur (148). Wu (2000) KDH’in
fizyopatolojik belirleyicisi (markirt) olan ve artik iyi bilinen serum CRP ve fibrinojen

diizeylerini periodontitis ile iliskilendirmistir (149,150).

Slade (2000) Amerikan toplumunda yaptigr saglik ve beslenme incelemelerinin
sonucunda akut faz inflamatuar cevap ile periodontal hastaligi karsilastirmig, hem
periodontitisli hem de dissiz bireylerde serum CRP diizeylerini artmis olarak bulmustur
(135). Slade arastirmalarinda CRP diizeylerini klasik yontemlerle ol¢iimlediginden serum
CRP sinir degerlerini tiim arastirmacilar gibi 10 mg/ 1 olarak kabul etmistir. Bu degerler
gruplar arasinda anlamli sonuglarin saptanabilmesi i¢in ¢ok yiiksektir. Giliniimiizde serum
CRP diizeylerinin daha hassas olarak olciilebilmesi ve sagliklt bireylerde normal
diizeylerinin 1-3 mg/I olarak kabul edilmesi ¢aligmalarin anlamint artirmistir (143). Yiiksek
hassasiyetli immiinoturbidometri ve immiinoefelometri yontemlerinin kullanilmasiyla
diisiik diizeydeki (0-10 mg/l araliginda) hsC-rp ol¢iimleri yapilmasi saglanmistir. Bu
yontemlerle KDH’1 olan bireylerde ki hsC-rp diizeylerindeki kiiciik artiglarin risk

degerlendirmesi acisindan dnem kazanmustir (143).

Avrupada yapilan arastirmalarda Ebersole (1997) agresif periodontitis ile serum
CRP diizeylerini iliskilendirmistir. Hastalikli grupta serum CRP degeri 9 mg/l
diizeyindeyken, saglikli kontrol grubunda bu deger 2 mg/l olarak bulmustur (151). Isve¢’te
yaptig1 calismada Frederiksson (1998) periodontitisli hastalarda serum CRP’nin ortanca
degeri 2 mg/l iken saglikli kontrol grubunda ortanca degerini 0 mg/l olarak bulmustur
(152). Frederiksson (1999) devam ettigi calismalarinda yine benzer sonuglara varmigtir
(153). Loos’un Hollanda’da yaptig1 calismasinda (2000) en yiiksek serum CRP ortanca
degerleri generalize periodontitis grubunda 1.45 mg/l , lokalize periodontitiste 1.30 mg/l ve
saglikli grupta 0.90 mg/l olarak bulunmustur. Bu caligmada serum CRP diizeylerinin

hastaliktan etkilenen bolgenin genisligi ile pozitif yonde iliskili oldugu sonucuna
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varilmistir (154). Buhlin Isve¢’te (2003) yaptign olgu-kontrolii calismasinda, ilerlemis
periodontitisi bulunan hastalarin serum CRP degerlerini saglikli kontrol grubuna gore,
anlamli diizeyde yiiksek bulmustur (155). Hollanda’da yapilan diger bir calismada
Bizzarro (2005) periodontitisli hastalarda serum CRP diizeylerinin, saglikli kontrol
gruplarina gore yiiksek oldugunu saptamuistir; ortalama degerleri sirasiyla 3.12 £ 3.81 mg/l

ve 1.88 £ 2.04’diir (156).

Amerika’da yiliksek serum CRP diizeyleriyle asirt periodontal yikim bulunan
bireylerde Noack(2001) ve Glurich (2002) yaptiklar1 epidemiyolojik ¢alismalarinda onemli
sonuglar elde etmislerdir. Bu ¢alismalarda subgingival plaklarda patojen bakteri birikimini
incelemisler, periodontal hastalik ve periodontal mikroflora ile yiiksek olarak saptanan
serum CRP degerleri arasinda iligki kurmuglardir (157,158). Noack (2001) orta ve ileri
siddette periodontitis gruplart ile periodontal agidan sagliklt kontrol grubunu serum CRP
degerleri agisindan kargsilastirmis ve aralarinda istatistiksel olarak pozitif yonde anlaml
diizeyde iligki bulmustur (157). KDH risk faktorleri arasinda yer alan yas, sigara kullanimui,
VKI, trigliserid ve kolesterol diizeyleri yiiksek olan bireylerde serum CRP diizeylerinin
(4.06 £ 5.55 mg/ 1) ve atagman kayiplarinin kontrol grubuna gore anlamh diizeyde (1.70
1.91 mg/l , p<0.05 ) yiiksek oldugu goriilmiistiir. Periodontal patojenlerden P.gingivalis,
P.intermedia ve T.forsythensis’in bulundugu subgingival plak drnekleri, artmis serum CRP
diizeyleri ile pozitif yonde anlamli bulunmustur (157). Glurich (2002) artmig serum CRP
diizeyleri ile KDH arasinda periodontitislilerde anlamli diizeyde iligkili oldugunu

bildirmistir (158).

Craig (2003) calismasinda, asya, afro-amerikan ve ispanyol kokenli bireylerden
olusturulan c¢alisma grubunda, periodontitisten etkilenen alanlarin sayist ile serum CRP
diizeylerinin yiiksekliginin biitiin etnik gruplarda pozitif yonde korelasyon gosterdigini

saptanmustir (159).

Buhlin’in (2002) calismalarinda isve¢ toplumunda ileri derecede periodontitisi
bulunan KDH hastalarinin serum CRP diizeylerinin saglikli hastalara gére daha yiiksek
oldugu bildirilmistir (155). Bu calismanin devaminda Buhlin (2003) calismasinda
olusturdugu calisma modelinde yas, sigara kullanimi ve sosyo-ekonomik parametrelerinin
etkilerinin esit kabul edildigi lojistik regresyon analizinde, KDH’1 ile periodontitis

iligkisinin varligin1 destekleyici sonuglara ulasmistir (160).
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Cesitli toplumlarda olgu-kontrolii ¢calismalarinda da benzer sonuglar goriilmektedir.
Fakat daha kesin bir iliskinin belirlenmesi amaci ile son donemlerde degisik
modellemelerin yapildig1 kesitsel (cross-sectional) calismalar dikkati ¢ekmektedir. Bu

modeller sonucu elde edilen sonuglar asagidaki farkliliklart gostermektedir (161-173).

Beck (1996) calismasinda ateroskleroz olusumunun ve periodontitisin inflamatuar
cevabindaki ortak biyolojik belirleyicileri arastirmistir.  Ozellikle — ateroskleroz
patogenezinde etkili olan endotoksinler ve inflamatuar sitokinler (IL-1, PGE2 ve TNFa)
alveol kemik kaybi miktarlariyla artmakta oldugunu belirlemistir (161). Beck (1998)
derlemesinde KDH ile periodontitis arasindaki iliskinin giincel konumunu ortaya koyarak
su sonuglara varmigtir: 1- arteria carotisin tunica intimasinda cytomegalovirus titreleri
yilkksek  Olciilmektedir 2- serebral infaktiislerde dental infeksiyonlara siklikla
raslanmaktadir. 3- gingival indeks, fibrinojen ve beyaz kan hiicre sayimlar ile anlamli
diizeyde iliskilidir (162). Beck (2001) son calismasinda periodontitis ile arteria karotisin
tunica intima ve tunica mediasindaki kalinlagmalar arasindaki olasi iligkiyi ortaya koymaya
calismig, iki yil siiren kesitsel (cross-sectional) ¢alismalarda periodontitisli bireylerde
tunica intima ve tunica media kalinlagsmasinin 1 mm’den fazla olma riskinin % 30 arttigini

gostermigtir (163).

Ajwani (2003) disli ve dissiz bireylerde, saglikli olanlar ile periodontitisli hastalarin
durumlarimt KDH mortalite oranlart ile karsilastirmistir. Digli ve digsiz gruplarla mortalite
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunamamistir. Fakat disli grup iginde
periodontal hastaligr bulunan bireylerde KDH’na bagli mortalitenin belirgin bir sekilde
arttig saptanmistir. Bunun disinda dissiz hastalarda mukozal inflamasyonlarin da serum
CRP diizeylerini artirabilece8i gosterilmistir. Bu takip caligmasina yas1 76 - 86 olan 364
bireyle baglanmistir. 10 yillik takip siiresi sonunda bireylerin 187 sinin ¢esitli nedenlerle
oldiigii saptanmustir. Oliimlerin KDH nedeniyle olan sayis1 87°dir. Bu say1 da %47°lik ve

yiiksek bir mortalite oranin1 géstermektedir (164).

Meurman (1997) calismasinda dental infeksiyonlarin sistemik hastaliklarin
patogenezinde etkili olabilecegini bildirmistir (165). Meurman (2003a) c¢alismasinda agik
kalp ameliyat1 sonrasinda hastalarin dental hijyenlerinin az oldugunu belirlemis (166) ve

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

bildirmistir (167).

D’Aiuto (2004) ii¢ ¢alismasinda aymi calisma grubundan yararlanmig ve atagman
kaybt 6 mm’nin lizerinde olan siddetli periodontitisli bireylerde periodontal tedavi
sonucunda serum CRP diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli azalmalar bildirmistir. Bu
calismalarda periodontitisin siddetiyle serum CRP miktarinin iliskililendirilmistir. Serum
CRP seviyesinde azalmanmn en fazla siddetli periodontitis grubunda gerceklestigini
bildirmigtir (168-170). D’Aiuto (2005) calismasinda periodontal tedavi basindaki ve
sonundaki serum CRP, IL-6, total kolesterol, LDL-kolesterol diizeylerini karsilastirmugtir.
Kolesterol seviyeleride dahil olmak iizere biitiin parametrelerde azalma tespit etmis ve
periodontal hastaligin sistemik inflamasyon iizerinde hafif siddette etkili oldugu sonucuna

varmugtir (171).

Trang (2006) calismasinda genel saglik durumu iyi, agresif periodontitisi bulunan
97 bireyde periodontal tedavi Oncesi serum CRP diizeylerini belirlemis ve cep derinligi
(r=0.33 p<0.001), atagman kayb1 (r=0.32 p<0.001) ve gingival indeks (r=0.22 p<0.05) ile
pozitif yonde iliskili bulmustur (172).

Havemose (2006) calismasinda lokalize ve generalize agresif periodontitis
gruplarini, periodontal acidan saglikli kontrol grubu ile karsilagtirmig ve CRP diizeylerinin
ortalamalarini bu hastaliklar i¢in siras1ile 5 £ 5.4, 5 £ 2.7, 3 £ 2.0 (p<0.001) degerlerinde
ve anlamli diizeyde bulmustur. Bu tip periodontitislerde serum CRP diizeylerinin pozitif

yonde artisinin istatistiksel olarak anlamlt diizeyde bulundugunu gostermistir (173).

Briggs (2006) calismasinda koroner kalp damarlarinda en az %50 daralama bulunan
kronik periodontitisli 40yas iizeri 92 erkek bireyde, serum CRP diizeylerini aragtirmistir.
Periodontal agidan saglikli kontrol grubuna gore kronik periodontitisli bireylerde serum

CRP seviyeleri daha yiiksek bulunmustur (p<0.006) (178).

Gelecekte KDH ile periodontitis iligkisinin varacagi noktanin bir gostergesi olarak
Iwamoto’nun (2003) arastirmas1 bir fikir vermektedir. Bu calismada, 15 kronik
periodontitislinin  periodontal ceplerinin icine  topikal olarak 10 mg minosiklin

uygulanmasinin sonucunda serum CRP ve TNFa diizeylerinde azalma saptanmustir,
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ortalama serum CRP degerinin 1.6 + 1.7 mg/l ‘den 0.93 +* 1.0 mg/l ‘ye diistigi
gosterilmistir (p< 0.01). Periodontal hastaligin tedavisi amaciyla topikal olarak uygulanan
antibiyotigin KDH risk faktorlerinden biri olan infeksiyon oranini diigiirdiigli goriilmiistiir

ve onemlidir (107).

Bizim calismamizda saglikli grup ile kronik periodontitisli grubun serum CRP
diizeyleri karsilastilmistir. Bu gruplarin sirasiyla ortalama serum CRP diizeyleri 1.8 £ 2.1
ve 7.3 £ 8.9°dur ve bu degerler ile periodontal parametreler arasindaki iligkinin istatistiksel
olarak anlamli oldugunu gostermektedir (p<0.001). Literatiirde bu iliskilendirmeyi kurmus
aragtirmalarin  sonuglar1 ile Ortiismektedir (153-178). Bizim calismamizda yiiksek
hassasiyetli CRP metodunun kullanilmasi, c¢alisma grubunun erkek bireylerden
olusturulmasi ve sistemik saglik durumunun kontroliiniin detayli olarak (deteyali anamnez,
biyokimyasal parametreler) yapilmast diger calismalardan detayli olarak ©ne c¢ikan
ozelligidir. Bu iligkinin periodontal parametreler ile korelayon katsayilarina bakildiginda
cep derinligi ile r=0.569 (p<0.001), gingival indeks ile r=0.331(p<0.05) ve atagman kaybi
ile 1=0.555 (p<0.001) olarak bulunmustur ki, bu iligki yiiksek diizeyde pozitif yonlii bir
iliskiyi gostermektedir. Iligskilerin pozitif yonlii olmasi nedeniyle cep derinligi, diseti
indeksi, atagman kaybi arttikca CRP degerlerinin de yiiksek bulunacagi olast sonucuna
ulasilmigtir. Calismamiz yas ortalamasinin 54.1 + 7.2 olmasi ve yas araliginin 42-74
arasinda olmasi literatiirde bu alanda yapilan c¢alismalarda da 40 yas lizerinin bireylerin
tercih edilmesi acisindan benzerlik gostermektedir. Yas parametresi olusturulurken KDH
acisindan riskin bu yagalarda artmas1 ve periodontitisin yerlesmis ve kronik sathada devam
ettigi yaslar olmasi nedeniyle 6nemlidir. Fakat istatistiksel olarak c¢alisma modeli i¢inde
elde ettigimiz sonuglar 15181inda gerek atagcman kayiplart gerekse serum CRP diizeyleri ile

bireylerin yaslari ile anlamlr bir iligkisi bulunmamaktadir.

Sigara kullanimi basta akciger hastaliklart olmak iizere bir ¢cok hastaligin nedenidir.
Sigara kullantminin olumsuz etkileri, sigara aligkanliginin siiresi ve giinliik i¢ilen sigara
miktarina bagli olarak degisik oranlarda goriilmektedir. Sigara periodontitis hastaliginda
baslica cevresel risk faktoriidiir, kronik periodontitis olgularinin %50‘sinden ¢ogu sigaraya
baglanabilir (175). Sigaranin periodontal parametreler iizerindeki kotii etkileri lokal
iskemik degisikliklere ve immun sistemdeki fonksiyonel degisikliklere baglanabilir (176).

Sigara ile periodontal hastalik arasindaki baglanti sigara i¢me miktarina ile
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belirlenmektedir. Sigara kullanimi kalp ve damar hastaliklarinin da major risk
faktorlerinden birisidir, bu nedenle KDH ile perodontitis arasinda baglantisi ortaya
cikmaktadir. Yapilan arastirmalarda sigaranin periodontal parametreler lizerine etkileri
arasinda kapiller tonisiteyi azaltma, lokal iskemik etkiler, dis eti mikrosirkiilasyonunda
bozukluk, 16kosit, eritrosit ve trombosit sayilarinda diismeler bulunmaktadir (177,178).
Sigara serum fibrinojen miktarint artirir, trombus olusumunu artirir.  Fibroblast
fonksiyonun, kemotaksisini norofillerin  fagositozunu ve immun globulinlerin
salgilanmasint negatif yonde etkiler. Sigara kullanan bireylerde genel sagliklarini ihmal
etme, diizensiz beslenme ve agiz hijyenine dikkat etmemek gibi aligkanliklar goriiliir.
Sigara kullanimu ateroskleroza ve dolayisi ile KDH’na yol acan bir nedendir (8). Sigara
ayn1 zamanda HDL-kolesterol diizeyinde azalmaya neden olur ve 16kositlerin arter endotel

hiicrelerine baglanmalarint artirir, damar endotelinde toksik etkileri vardir (8).

Calismamizdaki bireylerin sigara kullanim ge¢cmisleri incelenerek, oranlar paket/yil
olarak saptandi oranlara gore bireyler smiflandirildi: 1. grupta hi¢ sigara i¢cmeyenler
bulunmakta olup bizim calismamizda 25 birey (%45.45) bu grupta yer almaktadir. 14
bireyin (%25.5) sigara kullanim1 1-400 paket/yil, 16 bireyin ise (%29.1) 400 paket/yildan
daha fazla olarak saptanmistir. KDH ile periodontitisin iligkisini hastalikli ve saglikli
gruplar arasinda sigara kullanim1 agisindan dagilimin homojen oldugu ve sigara kullanim
ortalamas1 265.9 +£337.4 paket/yil olarak hesaplanmistir. Sigara kullanimin saglikli ve
kronik periodontitisli gruplart iizerindeki etkileri istatistiki olarak anlamli bir sonug

gostermemigtir.

Caligsmaya katilan bireylerin viicut kitle indeksi 27.0 £3.3 kg/m2 oldugu ve diinya
saglik orgiitii stniflamasina gore asir1 kilolu siifinda yer aldiklar1 goriilmektedir (63). VKI
parametre degerleri saghkli veya hastalikli grupta anlamli bir istatistiksel sonuca
ulasmamizi saglayamamistir. Fakat calisma grubunun ortalama deger olarak asirt kilolu
sinifta yer almasi, her iki grubun KDH acisindan artmig risk faktorii tablosu sergiledigini

gostermektedir.

Onemli KDH risk faktorlerinden olan hipertansiyon hastaligi  acisindan
calismamizdaki hastalarin sistolik kan basinglart 121.3 £ 7.5 mm Hg’lik bir dagilim
gostermektedir. Sistolik kan basinci degerleri 110-130 mm Hg arasindaki saglikli kabul
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edilen smnirdadir. CRP ve atcman kabit degerleri lizerinde anlamli bir iligkisi

bulunamamustir.

Yakin zamanda dikkatler periodontitisin CRP disinda diger bir énemli KDH risk
faktorii olan serum lipoproteinleri lizerinde de yogunlasmistir. KDH’1n patogenezinde risk
faktorlerinden olan kan lipid diizeylerinin anahtar rolii oldugu yillardir bilinmektedir (179-
184). Akut infeksiyonlar sinerjik etkileriyle lipoproteinlerin kan diizeylerini
yiikseltmektedirler (8). Bu nedenle kronik ve diisiik diizeyli infeksiyonlar, KDH risk

faktorlerinin devam etmesine neden olmalari acisindan 6nem kazanmaktadir.

Onat (2001) epidemiyolojik c¢alismasinda, Tiirk, Alman ve Amerikan
toplumlarindaki serum lipid diizeylerini karsilastirmistir. Buna gore Tiirk toplumunda, total
kolesterol, LDL ve HDL-kolesterol diizeylerinin diger toplumlara gore daha diisiik,
trigliserid diizeylerinin ise daha yiiksek oldugunu saptamistir. Bu da Tiirk toplumunda
serum lipid diizeylerinin diger infeksiydz ve inflamatuar hastaliklar ile iligskilendirilme

gerekliligine ihtiyac oldugunu gostermektedir (44).

Son calismalarda periodontitisin daha gec farkedilen etkilerinin metabolizma ve
lipoproteinler iizerine olabilecegi konusu ©Onem kazanmustir. Cesitli kesitsel (cross-
sectional) calismalarda, periodontitislerde total kolesterol, LDL-kolesterol ve trigliserid
diizeylerinde yiikselme, HDL-kolesterol diizeyinde ise diismeler saptanmigtir.(179-183).
Kandaki bu yiiksek degerler ve bozulmus metabolizma, periodontal tedavi sonucu geriye

donmektedir (184)

Joshipura (2004) kesitsel (cross-sectional) ¢alismasinda 468 erkek bireyde KDH
belirleyicilerine aragtirmistir. Sonuglar1 periodontal hastalikta serum CRP, trigliserid ve
LDL-kolesterol diizeylerinin yiiksek oldugunu gostermistir. Bu da periodontal hastalikta
serumda hiperlipideminin yiiksek diizeyde oldugunu ve risk faktorii olarak etkinligini

gosterebilecegi hipotezini desteklemektedir (180).

Pussinen (2003) calismasinda periodontal patojenler sonucunda olusan antikorlarin
serum diizeyleri ile KDH arasinda iliski oldugunu bildirmis (179) ve 2004’teki
calismasinda sistemik olarak saglikli olan 30 eriskinde sondlamada kanama olan

periodontal alanlarin sayisi ile serum lipopolisakkarid (LP) diizeylerini pozitif yonde iligkili
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bulmustur. Serum LP diizeyindeki yiikselme sonucunda makrofaj aktivitesinin arttigini,
dolayisiyla kopiik hiicresi olusumununda artisa neden oldugunu savunmustur (185).
Pussien (2004) diger ¢alismasinda periodontal tedavi sonrasinda HDL-kolesterol diizeyinin
arttigim ve CRP diizeyinin diistiigiinii bildirmistir(186). Derin periodontal cepli bireylerde
LDL-kolesteroliin makrofajlar tarafindan kolesterol esterlerine doniistiiriilmesinde ve
sitokin tiretiminindeki artisa neden oldugu gosterilmigtir (181). Aterojenik oldugu bilinen
bu iki olaym, makrofaj kaynakli kopiik hiicre olusumuna neden oldugu bilinmektedir.
Periodontal tedaviden sonra, serumda HDL-kolesterol diizeyi, HDL2/HDL3 orani, HDL
fosfolipidleri ve sfingomyelin/fosfotidilkolin orani artmaktadir (182). Ek olarak baslangicta
serum LP’leri yiiksek diizeyde bulunan bireylerin, periodontal tedavi sonrast HDL-
kolesterol diizeylerinin yiikseldigi saptanmistir. Baslangigta LP diizeyleri yiiksek olan
bireylerde bu parametreler mindr oranlarda degisiklik gosterirler. Bu bireylerde baslangig

yiiksek serum CRP diizeyleri periodontal tedavi sirasinda belirgin l¢iide azalir (186) .

Hasegawa (2002) sigara icenlerde kanda lokosit sayimint yas, periodontal hastalik,
viicut kitle indeksi, trigliserid ve HDL-kolesterolle iligkilendirmistir. Sigara igmeyenlerde
yitkksek kan basinct 16kosit sayisini artirirken serum trigliserid diizeylerini artirmamistir

(187).

Buhlin (2003b) diisitk HDL-kolesterol diizeyleri ve periodontitis arasinda iliski
varligin1 bildirmistir. KDH’1 bulunan periodontitisli bireylerin saglikli kontrol gruplarina
gore VKI* lerinin daha yiiksek oldugu bulunmustur (ortalama VKI 25.7 - 24.1, p< 0.05 )
(188). Katz (2002) calismasinda buna paralel olarak periodontal hastaligin kan lipid

diizeylerini artirarak etkiledigini gostermistir (183).

Craig calismasinda, periodontitis grubunda, kontrol grubuna gore total kolesterol ve
LDL-kolesterol diizeylerini artmig ve HDL-kolesterol ile demir diizeylerini diisiik olarak
bulmustur. Glitkkoz ve lipid diizeylerindeki bu artis daha 6nceden periodontitisi bulunan
bireylerdeki ol¢iimlerle saptanmustir (159). Noack sondlama derinligi artmis bireylerde
trigliserid diizeylerinin artmis oldugunu gostermistir (189). Ayni sekilde Cutler serum
kolesterol ve trigliserid diizeylerinin periodontal hastalikli bireylerde arttigini belirlemistir.
Bu sonuglar hayvan modellerinde deneysel olarak olusturulan periodontitislerde artmis

trigliserid ve LDL-kolesterol diizeyleriyle ortiigsmektedir (190).
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Losche 154 periodontitisli bireyde kontrol grubuna gore total kolesterol, LDL-
kolesterol, trigliserid ve glikoz diizeylerini artmus olarak bulmustur  (191).
Hiperlipideminin diger bir 6zelligi de 16kosit aktivitelerinde artisa neden olmasidir (192).
Eriskin periodontitislilerde 16kosit aktivitesinin artig1 oksijen radikallerinin olugsumuna ve
doku yikimina neden olmaktadir (193). Periodontitiste goriilen lipid ve serum gliikoz
diizeyilerindeki yiikseklikler KDH i¢in risk faktorii olusturmalarindan dolayr onemlidir.

(135).

Bizim calismamizda biyokimyasal parametrelerden aglik kan sekeri ve LDL-
kolesterol diizeylerinin hasta grubundaki yiiksekligi goze carpmaktadir. Ozellikle LDL-
kolesterol yiiksekligi literatiir ile ortiisen bir durumda yiiksektir. Fakat total kolesterol ve
trigliserid diizeylerinin hasta grubunda yiiksek olmasina ragmen istatistiksel ac¢idan bu
sonu¢ anlamh diizeyde degildir. KDH patogenezinde LDL-kolesteroliin énemli bir etken
oldugu diistiniiliirse, bu parametrenin periodontitisle birlikte goriilen yiikselmesi KDH
gelisimi riski agisindan Onem tasimaktadir. Saglikli bireylere goére periodontitislilerde
onemli bir KDH risk faktorii olmast agisindan aclik sekeri diizeyinin konrolii dnemli

goriinmektedir.

Infeksiyon ve inflamasyonlarin teshisi amaci ile geleneksel olarak l6kosit sayimi
yapilmaktadir. Lokositler gercekte degisik beyaz kan hiicrelerinden olusmaktadir.
Lokositler iki gruba ayrilir: graniilositler ve agraniilositler. Graniilositler genelde notrofil,
bazofil ve eozinofillerden olusur, agraniilositler ise lenfosit ve monositlerden olusur.
PMN’ler ¢cogunlugu olusturur (%40 - % 72), 16kositler (%21 - %48) oranindadir. Cesitli
calismalarda periodontitislerde lokositteki degisiklikler incelenmistir. Kweider (1993) ilk
olarak periodontitiste 15kositlerin arttigmi ilk olarak bildirmigtir (hasta grupta 87x10°,
kontrol grubunda 6.Ox109) (148). Bundan sonraki c¢alismalarda periodontitistlerde 16kosit
sayisindaki hafif artiglar bildirilmistir (194). Ayni zamanda periodontitisin siddeti ve
etkiledigi alan genisliginin 16kosit sayisint artirdigr gosterilmistir (138). 21 giinliik deneysel
gingivitiste 16kosit sayisinda artig olctilmiistiir (6.5—6.8x109)(195). Christan periodontal
tedavi sonrasinda 16kosit sayisinin azalmasi bildirilmistir (7.4-5.8x109) (196). Fokkema
cerrahi tedaviden 3 ay sonra bu azalmay1 saptamistir (6.6—5.7x109) (197). Lokosit
sayisindaki artisin periodontitiste PMN’ler tarafinda olurken agraniilositlerdeki artis daha

azdir(196). Periodontitisler doz cevabi olarak notrofilleri etkiler. PMN’ler immiin sistem
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savunma mekanizmasinin ilk hattini  olusturmakta ve periodontitisin  bakteriyemi
doneminde yiiksek diizeylere ulasir. Bunun disinda mekanizmasi tam bilinmese de sigara
16kosit sayisi arttiran bir faktordiir. Sigara kontrollii analizlerde periodontitisli bireylerde

l6kosit sayilari fazla goriilmektedir (138)

Periodontitiste kan lokosit diizeylerinin artmasi diger hastaliklara gore daha azdir
(biiyiiktiir 10x109). Fakat bu miktar bile ateroskleroz olusumunda 6nemli olabilecek kan
vizkozitesinin artist ve arterlerde endotel fonksiyonunu etkileyerek kan akimim azaltabilir.
Bu akimdaki yavaslama ozellikle aterosklerotik plak formasyonu gelismis arterlerde KDH

olusumuna yol acan nedenleri artirabilirler (194).

Bizim c¢alismamizda l6kositlerden ozellikle monositlerin periodontitis varliginda
serumdaki sayisinin artmasi Onemlidir ve literatiir ile paralel bir sonuctur. KDH
patogenezinde yer alan ve kronik periodontitiste sonucu goriillen monositlerin hastaligin

siddetiyle ilgili bulunmasi ileride hazirlanacak ¢alisma modelleriyle dikkate alinmalidir.

Son zamanlarda periodontitisin diisiik diizeyde anemiye neden oldugu iizerinde
durulmustur (198). Kronik hastaliktalarda anemi varligt tizerinde durulmustur (199). Bu tip
anemi kronik infeksiyonlarda, kronik inflamatuar progeslerde ve tiimor formasyonlarinda
goriiliir. Kemik iligi hiicrelerinin disfonksiyonu ile ilgisi yoktur, yeterli demir ve vitamin

allmmasina ragmen goriilebilir.

Hutter orta siddette ve ileri siddetli periodontitisliler ve saglikli kontrol grubu ile
yaptigr eritrosit parametreli c¢alismalarinda periodontitisi olan bireylerin hematokrit
diizeylerinin kontrol grubuna gore diisiik bulundugunu rapor etmistir. Bu durum kandaki
eritrosit sayisinin azaldigina isaret etmektedir ve anemi kronik kalp hastaliklar ile
iligkilendirilmektedir (198). Hutter’ in ¢aligmasinda periodontitis grubunun %?23’ii anemik

iken kontrol grubunun sadece %7’si anemik bulunmustur.

Periodontitisin eritrosit sayimu ile iliskilendirildigi ¢alisma sayisi ¢ok fazla degildir.
Tarihsel olarak aneminin periodontitis sonucu olustugu sodylense de bu, giliniimiizde
gecersizdir. Wakai, CPITN ile Hb diizeyleri arasinda bir iligki bulamamistir (200). Eski
calismalarda Linson (1968) periodontitisli hastalarda kadinlarda %58, erkeklerde %30
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oranlarinda diisiik hematokrit diizeyleri bulmustur. Siegel (1945) periodontal tedavinin

sonucunda aneminin diizeldigini rapor etmistir (194).

Bizim ¢alismamizda eritrosit diizeyleri periodontitisli bireylerde yiikselmis olarak
bulunmas: literatiirde bu konu hakkindaki bilgiler ile ¢celismektedir. Periodontitisin eritrosit
sayim1 ve kanda demir degerleriyle iligkilendirilmesi iizerinde yapilacak ¢alismalara ihtiyag

vardir.

Tipta ve teknolojideki ilerlemesiyle bulunacak yeni parametrelerle daha detaya
inilerek periodontitis ile KDH arasindaki iligkiyi ortaya koyan arastirmalar yapilmalidir.
Literatiirde yer alan calismalarda, ortak modellerin ve parametrelerin olusturulmasi
gerekliligi vardir. KDH risk faktorlerine infeksiyonun olasi etkisi gerek kesitsel gerekse
uzun dénem g¢alismalarinda daha fazla sayidaki calisma gruplarinda degerlendirilmelidir.
Incelenen bireylerin takipleri yeni testlerle siirekli kontrol edilmeleri KDH ve periodontitis

arasindaki olasi iligkinin kesinlestirilmesi amaciyla faydali olacaktir.

Sonug olarak serumda artmig CRP diizeyleri ile kronik periodontal hastalik arasinda
bir iligki olabilecegi gdzlenmistir. Kronik infeksiyon sonucunda KDH patogenezinde yer
aldigt diisiiniilen CRP’nin rolii serumdaki diizeyinin yiikselmesine bagli olarak, arter tunica
intimasinda daha fazla kopiik hiicresi olusumuna ve bunun sonunda da daha ¢ok sayida
aterom plak olusumuna bagli olabilir. Ancak bu iliskiyi kesin olarak ortaya koyabilmek i¢in
daha genis c¢alisma grubuna ve daha hassas Ol¢iim modellerinin kullanilacagr ileri

calismalara ihtiyag vardir.
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6. SONUCLAR

Kronik periodontitisin, kalp ve damar hastaliklariyla olasi iligkisinin aragstirilmasi

amaciyla yapilan bu ¢calismada asagidaki sonuclar elde edilmistir:

1) Hassas ol¢limler sonucunda kronik periodontitisli bireylerde serum CRP diizeyleri

artmis olarak bulunmustur,

2) Serum CRP diizeyleri artmis bireylerde periodontal kontrollerde cesitli derecelerde

atacman kayiplar1 gozlenmistir,

3) Serum LDL-kolesterol diizeyi hasta grupta saglikli gruba gore anlamli diizeyde yiiksek

bulunmustur,

4) Hasta grubunda monosit sayisi kontrol grubuna gore yiiksek bulunmustur,

5) Eritrosit sayimlar1 hasta grubunda kontrol grubuna kiyasla yiiksek olarak bulunmustur.
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8. EKLER

8.1. Ek-1 (Anamnez Formu)

ANAMNEZ FORMU
Protokol: Tarih:
Ad, Soyad:
Dogum tarihi:
Boy: cm
Kilo: kg
Sigara kullanimi:................eel. Uyok Uvar adet giinde yildir
Alkol kullanimi:.............ooo. Uyok Uvar kadeh giinde yildir
Gegirilmig hastaliklar: :..................[lyok Uvar
Yil: Tani: Tedavi:
Biiyiik Travma ve Operasyonlar: .....[Jyok Uvar
Yil: Tani: Tedavi:
Diabet:......ccooiiiiiiii Uyok Uvar
Hipertansiyon:...............cooooaet. Uyok Uvar
sistol: mmHg diastol mmHg
Kardiovaskiiler sistem hastalagi:.......lyok Uvar
Kardiovaskiiler tedavi:.................. Uyok Uvar
Solunum sistemi hastaligt:...... Hyok Uvar
Norolojik sistem hastaligi:...... Dyok Uvar
Genito-iiriner sistem hastaligt:........ [lyok [var
Lenfoid sistem hastaligi: :..............[lyok Uvar
servikal: supraklavikular: aksiller:
Endokrin sistem hastaligt:.............0yok Uvar
Enfeksiyoz hastalik:....................[yok Uvar
Lokomotor sistem hastaligi:..........[lyok [var
Diger sistemik problem:................ [lyok Uvar
Siirekli ilag kullanimi:.................. Uyok Uvar

8.2. Ek-2 (Biyokimya ve Hematoloji Istek Formu)
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BASKENT UNIVERSITES
ANKARA HASTANESI
Tarb: i

BIYOKIMYA - gsm?smsé
LABORATUVAR 53}‘&?{ FORMU

Yas ve Cinstyett
Protokol No

Klindk Bifg

AR %1

Folk *\sui

3% S0

iy
- 5

=
s,
>4
(29
fsed

53

i
23

8 Fosfat Dehidrogense
I

7t

Magnezyay
Litvam
ﬁ\mxry i

¥ Q%f&im

B §
r&i&yxzm & Sﬁ??&f&yi&fﬁ {Mita &
Kior & Halor {Serum)
Kalsiyum Bt Bakr {Doku}
Iyonize Kalgiyum 8 Seyudoplazmin
F LD Czmolalite
B Amonyak
Plruvat Kinaz
Piruvat
ViDL-Kolesteral 3  Laklat
Trighiserid . Asit Fostataz ACE
Lipoprotein {a) Prostalik Asi Fosfatez B ?748 Adenozndeamings
Agolipoprotein Al Seeur Demi BM1680 - Krivoglobulin
Apclipuprotein B Uemir Bag. Kapasite (UIBC) 8i1028 - Frukioz Ejgkulaty
Total Protein Dermir Satlragyon indeks HEORO ASC
Alburnin Teanslerdn CMEQRZ0 . CRP
! Giohulin Fayritin HEQRIS - RF
E‘iﬁ%ﬂﬁ&?ﬁu}si

Tam Kan Sayym
Pariferk Yayma

Sedimantasyon
Protrombin Zaman

Retikilostt Sayum APTT

Total Eozinofi Seyim

Kanama Jamant Plazmi inojen
Pibidagma Zaman Anti Faktor \Xa
Methemogiobin

:\ﬂtﬁmfﬁbﬁz

Lokosit Peroksidaz
Likosit Alkalen Fosfataz
Protein §

~

Peotein C

u{s;ﬂen Ha!

Yon Willshrant Fakidy
Qzmotik Fra

%iﬁm’ROF{}RﬁZ

- Upoproleln EF
Protein £F

Hemoglobin BF
Alkalen fosfatar BF

£1.1040 : i’}isgfﬁif onal Bant

LUTFEN DIKxAT!

1, éstem formun eksluslz doldunine,

2. Ozelfikie istek yapilan bOlim dokior adesoyad) ve telefonun belisd n“eSi Gmekls ol dodabilsosk sonmlanm dahas hig ozfimesing
‘9@&@@”3% istek yapdan Bilim ik %gfse i} csinclen larkl ise avnca yag Imatidic

3. Sonugiann ded infmesin atkileyeoatinden kink bigh smna hastamn kesl va da Gn fenss, kroni hastabik durumiar ve hastanin
a%:%agi tedaviv Md“’iﬁ»\@w YATIHE,

4 ; atiklart hastalann yag xe cinsiyeting gire dedinidik gosterebily. bu bilgiled eheik birakmaymz

3. Laboratuvannuz s?andgx & Bio-Rad (USA} gibl vuridist kalte kontrol programianna wrj{;? LB

8.3. Ek-3 (Periodontal indeks Formu)
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