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OZET

Periferik arter hastaligi aterosklerotik hastaliklarin 6nemli bir klinik bulgusudur ve
periodontal hastaliklarla iliskisini arastiran ¢ok az sayida g¢alisma mevcuttur. Bu
calismanin amaci periferik arter hastaligi bulunan bireylerdeki periodontal durum ile
serum ve diseti olugu sivisinda (DOS) interlokin-1beta (IL-1p), pentraxin-3 (PTX3) ve
C-reaktif protein (CRP) seviyeleri arasindaki iliskinin incelenmesidir. Calismaya katilan
bireyler ABI 6l¢ciimini takiben PAH’1na sahip olup olmama durumlarina gére 2 gruba
ayrilmistir: 1. Grup: Periferik arter hastaligi bulunmayan (ABI >0.9) (N=20 kisi;18
erkek, 2 kadin, yas ortalamasi=57.40), Il. Grup Periferik arter hastaligina sahip olan
(ABI<0.9) (N=40 kisi; 32 erkek, 8 kadin, yas ortalamasi=60.45) Iki grup arasinda yas,
cinsiyet, sigara igiciligi, diyabet, hipertansiyon ve hiperlipidemi agisindan fark
gozlenmemistir (p>0.05). Periferik arter hastaligina sahip bireylerde saglikli bireylere
gore periodontitis gorilme sikligi ve >5 mm cepli bolge sayisi anlamli sekilde daha
fazla bulunmustur (p<0.05). Serum ve DOS IL-1p, PTX3, Hs-CRP seviyeleri arasinda
iki grup arasinda anlamli fark mevcut degildir (p>0.05). Calismamiz risk faktorleri (yas,
sigara, diyabet, hipertansiyon, vicut Kitle indeksi) kontrol altina alindiginda
periodontitisin PAH riskini yaklasik 6 kat artirdigin1 ortaya koymustur. Bu ¢alismanin

bulgular1 periodontitisin PAH igin bir risk faktori olabilecegini gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Periferik arter hastaligi; periodontal hastalik; interlokin-1 beta;

pentraxin-3.



Vil

THE ASSOCIATION BETWEEN PENTRAXIN-3, INTERLEUKIN-1 BETA
LEVELS IN GINGIVAL CERVICULAR FLUID AND SERUM, AND
PERIODONTAL HEALTH IN PATIENS WITH LOW EXTREMITE

PERIPHERAL ARTERY DISEASE
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Ph. D. Thesis, May 2015
Supervisor: Prof. Dr. B. Arzu ALKAN

ABSTRACT

Peripheral artery disease (PAD) is one of the major manifestations of atherosclerosis
and studies which investigated the association between PAD and periodontal diseases
are few in number. The aim of this study was to evaluate the association between
periodontal health and gingival crevicular fluid (GCF)/serum C-reactive protein (CRP),
interleukin-1 beta (IL-1p) and pentraxin-3 (PTX3) levels in patients with PAD. Patients
were divided in two groups according to the presence of PAD which was defined using
ankle-brachial index (ABI). Group 1: patients without PAD (ABI >0.9) (N=20; 18 male,
2 female, the mean age was 57.40 years); Group 2; patients with PAD (ABI<0.9)
(N=40; 32 male, 8 female, age avarage=60.45+9.94). There was no significant
difference between two groups in terms of age, sex, smoking status, hypertension,
diabetes and hyperlipidemia (p>0.05). The prevalance of periodontitis and number of
sites with pocket depth >5 mm were significantly higher in group 2 (p<0.05). The levels
of IL-1B, PTX3 and CRP in GCF and serum did not differ between the two groups
(p>0.05). Periodontitis increased 6 fold the risk of having PAD after adjusting for risk
factors (age, smoking, hypertension, body mass index). In conclusion, the findings of

this study suggest that periodontitis could be a risk factor for PAD.

Key words: Peripheral artery disease; periodontal disease; interleukin-1 beta;

pentraxin-3.
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1. GIRIS VE AMAC

Periodontitis, dislerin ¢evresindeki sert ve yumusak dokular1 etkileyen , klinik olarak
periodontal cep olusumu, alveoler kemik kayb1 ve bunu izleyen dis kaybiyla karakterize
inflamatuar ve enfeksiy0z bir hastaliktir.Son yillarda yapilan ¢aligmalar periodontitisin
subklinik kronik bir hastalik gibi sistemik inflamatuar cevaba katildigini ve ylksek
serum C-Reaktif Protein (CRP), Interlokin-6 (IL6), Interlokin-1 (IL1) ve Tumor Nekroz
Faktor (TNF) konsantrasyonlariyla birlikte seyrettigini ortaya koymaktadir (1,2).
Arastirmacilar periodontitis ile diyabet ,akut beyin felci , koroner kalp hastalig , diisiik
dogum agirligi ve aspirasyon pnomonisi arasinda onemli iliskiler bulundugunu ileri
sirmektedirler (3-6). Ozellikle bazi bireylerde periodontitisin  kardiyovaskiiler
patolojiler icin bir risk faktori veya risk indikatorl olabilecegini 6ne suren kanitlar
mevcuttur ve bu bireylerdeki bu durum periodontitis-ateroskleroz sendromu ifadesi ile

tanimlanmaya baglanmustir (7).

Tlm dlnyada 6lumin primer nedeni olan ateroskleroz, hiperinflamatuar durumlarla
iligkili olan kronik hallerden biridir. Aterogenez; endotelyal hucrelerin ve duz kas
hicrelerinin asir1 ekstraselliler stimiliisa maruz kalmasi sonucu ortaya g¢ikan ¢ok
etkenli bir sirectir (3,8). DeStefano ve ark.’nin ¢alismasinda, periodontitisli bireylerin
hafif siddetteki periodontal hastaliga sahip bireylere gore %25 oraninda daha fazla
koroner kalp hastaligi riski tasidigi One siirilmiistiir (9). Periodontal hastalik ile
ateroskleroz arasindaki klinik iliski koroner anjiografi kullanilarak incelenmistir. Bir
calismada, periodontal hastaligin radyografik olarak siddetiyle koroner ateroskleroz
arasinda anlamli bir iliski tespit edilmistir (10). Serum total kolesterol, CRP ve plazma
fibrinojen gibi kardiyovaskuler hastalik risk faktorleri, periodontal hastalik ve artmis

kardiyovaskdiler risk arasindaki iligkiyi agiklamada rol oynayabilir (8,11).

Aterosklerotik lezyonlar, intima ve altinda fokal kalinlagmalar olarak gorilmektedir.

Kalinlasan bolgenin igerigini vaskiler endotelyal hucreler, duz kas hucreleri, bag



dokusu ile lipit depolanmasi ve kandan gelen inflamatuar ve immdin hicreler
olusturmaktadir. GUniimuzde ateroskleroz, multifaktoriyel, baslangicindan ilerlemesine
kadar her basamaginda kronik inflamasyonun rol aldigi ve her risk faktorunin altta
yatan inflamatuar stireci hizlandirarak patogeneze katkida bulundugu bir hastalik olarak
tanimlanmaktadir. Immiin mekanizmalarin metabolik risk faktorleri ile etkilesimi

sonucu hastalik baslar ve ilerler (12-14).

Inflamasyon, hastaligin baslangici ile ilerlemesinin yani sira plak yirtilmasinda, trombiis
olusumunda, anjina, miyokard infarktiisu (MI) , periferik arter hastaligi (PAH) ve inme

gibi klinik tablolarin gelisiminde de rol oynamaktadir (15-17).

Inflamatuar sirecin ateroskleroz gelisimindeki 6nemi dikkate alindiginda, inflamatuar
belirteclerin ~ Olculerek  aterosklerozun  varlhigi/siddetinin ~ gosterilebilmesi  ve
inflamasyona yonelik tedaviler ile aterosklerozun yavaslatilmasi ya da durdurabilmesi

mumkdn olabilecektir (15).

C-Reaktif Protein (CRP) akut enfeksiyon ve inflamasyon durumlarinda salinan bir akut
faz reaktamidir. C-Reaktif Protein’in temel gorevi patojen mikroorganizmalarda
fosfokolinin, hasarli veya nekrotik konakg1 hiicrelerinde de fosfolipidlerin
baglanmasidir. Bu baglanmayla CRP, kompleman sistemi aktive edip, fagosit
yapismasini  saglayarak patojenik mikroorganizmalarin veya nekrotik hucrelerin
konaktan uzaklastirilmasi islemini baslatir (18). C-Reaktif Protein dizeyinin ylksek
olmasi, plakta lipit birikimini tetikleyen inflamasyon gostergesidir ve direkt olarak
endotel islev bozukluguna yol agmaktadir. Altmis bes yas Uzeri kadin ile erkeklerin 10
yil sureyle izlendigi bir caligmada geleneksel risk faktorlerinden bagimsiz olarak yitiksek
CRP duzeyi artmig kardiyovaskdler riski gostermis ve prognostik bilgi saglamistir (19).
Aterosklerotik plaktaki CRP mRNA, karacigerdekinin 7 kati, normal damarlardakinin
ise 10 kat1 duzeyde bulunmustur (20). Koroner kalp hastaliginin gelismesinde serum
CRP seviyelerinin 1mg/l den az olmasi diisiik risk, 1-3 mg/l olmasi orta risk, 3mg/l
fazla olmasi ise yiksek risk olarak degerlendirilmektedir (19). Diseti olugu sivisi (DOS)
CRP varligi ELISA ile, plazma CRP varlig1 ise nefelometre ile 6lgulir. DOS CRP
seviyeleri saglikli ve hastalikli grupta anlamli farklara bircok ¢alismada ulagsmamistir

(21). Tukuriuk CRP seviyesi periodontal hastaligin siddetiyle iliskili bulunmustur (22).



Pentraksinler (PTX) inflamasyonun ve akut faz reaksiyonun konvansiyonel kullanilan
belirtecleridir. Cok fonksiyonlu birgok alt yapiya sahip molekuller olup, uzun ve kisa
olarak ikiye ayrilirlar. CRP uzun, pentraksin-3 (PTX-3) kisa pentraxinlerin prototipidir.
Pentraksin-3 humoral immunitenin  baslatilmasinda, hiicre tanmmmasinda ve
inflamasyonun diizenlenmesinde 6nemli rolii vardir. C-reaktif protein ucuz ve rahat
ulagilabilir bir inflamatuar belirtectir (23-25). Pentraksin-3 ise hastaligin aktivitesini
belirleyen gercek bagimsiz bir inflamatuar belirtectir. Pentraksinler kronik hastaliklarin
tanisini Ve prognozunu sensitif ve spesifik sekilde tahmin ederler. Periodontal hastaligin
tanisinda da PTX’ler kullanilabilir (25).

Interlokin-1a (IL-1a) ve Interlokin-1p (IL-1B) kemik rezorbsiyonu, ates, prostoglandin
sentezinin baglatilmasi ve T-hiicre aktivasyonu gibi farkli etkileri vardir (26). Interlokin-
1’nin PTX3 salimminda da kritik rolli vardir. Interlokin-1p’nin periodontitisli
hastalarda gingival biyopsi ve DOS’ta artigi gosterilmistir. Periodontal yapinin
bozulmasinda kritik 6neme sahip olan IL-1B kemik yikimi1 ve bag dokusu yikiminda

potent bir indukleyicidir (27).

Calismamiz bilgilerimiz dahilinde periodontitis ve periferik arter hastaligi arasindaki
iliskiyi DOS’da bulunan inflamatuar belirtecleri kullanarak inceleyen ilk g¢alisma
olmasinin yanisira, PTX3’Un bu iliskinin incelenmesinde kullanildig tek ¢alisma olmasi

yonunden de 6zgun deger tasimaktadir. Calismamizin amaglari:

1. ERU Kalp Damar Cerrahisi Bélumiinde tedavi gérmekte olan bireylerden olusan
hasta grubunda DOS ve Serum IL-1p , ylksek duyarli C-reaktif protein (Hs-CRP) ve

PTX3 seviyeleri ile klinik periodontal durum arasindaki iliskiyi ortaya koymak,

2. Incelenen sitokin (IL-1B) ve akut faz proteinlerinin DOS ve serum seviyeleri arasinda

korelasyon olup olmadigini belirlemek,
3. Periodontitisin PAH igin bir risk faktor olup olmadigini saptamaktir.

Bu ¢alisma sonucunda periodontal hastalik ile alt ekstremite PAH arasindaki iliskiyi

aciklamak igin 6nemli bilgiler saglanmasi planlanmaktadir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Ateroskleroz

Ateroskleroz; orta ve blyuk ¢apli arterlerin, intima ve media tabakalarinda 6nce endotel
fonksiyon bozukluklari ile baslayan, sonra aterosklerotik plak gelisimi ile suregelen,
hayatin ¢ok erken donemlerinden itibaren kesintisiz devam eden yaygin yapisal bir
hastaliktir (12). Iskemik kalp hastaliginin, inmenin, ve ekstremitelerdeki gangrenlerin

asil nedenidir. Amerika, Avrupa ve Japonya’daki 6limlerin %50’sinden sorumludur.

Endotel yapmin bozulmasi ve inflamasyonun, aterosklerozun baslamasinda ve
ilerlemesinde ©6nemli rolleri vardir. Ateroskleroz, arter intimasinda aterojenik
lipoproteinlerin birikmesi yaninda karmasik bir inflamatuar ve fibroproliferatif yanitin

sonucu olarak meydana gelir (13).
2.1.1.Ateroskleroz Patogenezi

Ateroskleroz olusumu ile ilgili gesitli teoriler 6ne sirilmiistiir. GUnumdizde kabul goren
teori damar duvarinda gelisen inflamasyonun aterosklerozu baslattigi ve ilerlettigidir
(13).

Aterosklerozun temel lezyonu ateromatéz ya da fibroz-yagh plaktir. Ateroskleroz yillar
icinde gelisir ve semptom vermeden kalabilir. Orta ve blyik boy damarlarin ig

tabakasini tutar ve damar ltimenini daraltir.
Aterosklerozun asamalar1 sunlardir:
1) Erken lezyon: yagh ¢izgiler.

2) Ilerlemis lezyon: fibroz plak.



3) Komplike olmus lezyon: (lserasyon, kalsifikasyon veya hemoraji (gangren,

anevrizma veya infarkttse yol acabilir).

Bu surecte lipidler, lipoproteinler, trombositler ve pihtilasma faktorleri rol alir. Fibréz

plak olusumunun asamalari:

a) Duz kas hucrelerinin proliferasyonu.

b) Diz kas hucrelerini gevreleyecek sekilde buyik miktarlarda bag dokusu matriks
proteinlerinin (kolajen ve elastik lifler, proteoglikanlar) depolanmasi. Bu, fibréz doku

plak yapisinin temelidir.

c) Kopuk hicrelerinde lipid depolanmasi ve lipid kitle. Lipid kitle esas olarak
dolasimdan gelen Kkolesterol ile meydana gelir, lokal olarak sentezlenmez.
Monositlerden dontisen makrofajlar diisiik yogunluk lipoprotin (LDL) kolesterol alarak
kopuk hicreleri haline gelirler. Koépuk hicresi, aterosklerotik plagin ayirict bir

elemanidir ve damar duvarina yerlesir (sekill).

Kopuk Yagli Orta dereceli Fibroz Komplike
hucreleri gizgilenme Iezyon At plak  Lezyon/Ruptur

Endotel disfonksiyonu
1 dekaddan itibaren 3 dekaddan itibaren 4 dekaddan itibaren
Buyuk olctde lipid birikimi nedeniyle biuyime

Sekil 1. Ateroskleroz gelisimi (12)




Erken lezyon; intimada, subendotelyal alanda lipid, makrofaj ve diz kas hucrelerinin
birikimidir. TUm erken lezyonlarin ilerleyerek daha komplike olmus aterosklerotik

lezyonlara doniisiip doniismedigi agik degildir.

llerlemis lezyonlar yani fibroz plaklar ilerleyen yaslarda daha sik gorilir, ancak
hiperlipidemilerin bazi genetik tiplerinde gen¢ yaslarda da gordlebilir. Fibroz plak
komplike olmaya basladik¢a kan akimi etkilenmeye baslar (28,29).

2.1.2. Ateroskleroz Gelisiminde inflamasyon

Son c¢aligmalar endotelyal disfonksiyonun ateroskleroz temelinde rol oynadigini; fakat
inflamasyonun aterosklerozun her basamaginda en goze carpan o6zellik oldugunu
gostermistir. Bu strecin merkezinde rol alan hucreler; endotelyal, inflamatuar ve duz
kas hicreleridir. Endotelyal disfonksiyon; endotelin bariyer olma o6zelligini, Segici
gecirgenligini ve antitrombosit yapisin1 bozar. Bunun sonucunda gelisen inflamatuar ve
proliferatif olaylar dizisi aterosklerotik plagin olusmasina neden olur. Endotelde
gevseme ile kasilma, pro-trombojenite-antitrombojenite, proliferasyon antiproliferasyon

aras1 denge bozulur (14).

Sicanlarda uygulanan genetik calismalar, ateroskleroz basamaklarinin anlasilmasinda
cok onemli yer tutmaktadir. Hiperkolesterolemi gibi aterojenik uyarilara maruz kalan
deney hayvaninda ilk saptanan degisiklikler subendotelyal intimada serum lipidlerinin
ve endotel yiizeyinde l0kosit adezyon molekdllerinin gortlmesidir. Plazmada LDL
duzeyleri yiikseldiginde ¢ok miktarda LDL endotelden gecerek intimaya girer. Bu
bolgede mikrodamarlar yetersiz oldugu icin LDL’nin intimadan eliminasyonu sinirlidir.
Disiik  yogunluklu lipoproteinin, intimada agregasyon, oksidasyon ve LDL
partikullerinin parcalanmasini igeren bir seri modifikasyona ugrar. Disiik yogunluklu
lipoproteinin oksidasyonuyla ortaya ¢ikan modifiye LDL bazilar1 endotel hicrelerini

aktive eden sinyal molekadilleri olarak rol oynayabilir.
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Sekil 2. Kopiik Hiicrelerinin Olusumu (14)

Cesitli inflamatuar uyarilar ve okside LDL ile aktive olmus endotel hiicreleri, aktive T
hicreleri, diz kas hucreleri ve makrofajlar; adezyon molekullerini (vaskuler hicre
adezyon molekilu 1 (VCAM-1), hucreler aras1 adhezyon molekilu 1, 2 (ICAM-1, 2)),
sitokinleri  (interlokinl,4,6(1L-1, IL-6, IL-4), Tumdr nekrozu faktori (TNF)),
kemokinleri (monosit kemotaktik proteini-1(MCP-1), 1L-8) ve biyime faktorlerini
(trombosit kokenli buylme faktort, fibroblast blyime faktorl) salgilar. Bu ajanlar
makrofaj hucrelerini uyarir. Aktiflesen makrofaj, TNFa ve IL-1 gibi inflamatuar
sitokinleri salgilar, proteolitik enzimleri agiga ¢ikarir ve biyuk miktarlarda toksik
oksijen ve nitrik oksit (NO) radikallerini dretir. TUmor nekrozu faktori alfa,
prokoagulan aktiviteyi uyarir ve endotel ytzeyinde fibrinolitik ve antifibrinolitik
faktorler arasindaki dengeyi degistirir. S6z konusu bu etkilerin timd aterosklerozu
baglatir (15) (sekil3).
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Sekil 3. Immun Mekanizmalarin Tetiklenmesi (15)

2.2 Aterosklerozun Klinik bulgulari

Uzun bir inkiibasyon siresi sonrasi ateroskleroz, damarda genellikle daralmaya bazen
de anevrizma ve ektaziye neden olan genislemeye yol agarak semptomlar olusturur.
Ateroskleroz genellikle orta ve biylk capli arterleri tutar ve plaklar olusturur. Plak
komplikasyonlar1 arasinda kKalsifikasyon, plak yirtilmasi, trombils olusumu ve
anevrizma sayilabilir. Klinik agidan en fazla éneme sahip olan trombis olusumudur.
Patolojik incelemelerde plak trombusleri agisindan iki sure¢ ortaya konmustur (16).
Bunlar; endotel erozyonu ve plak yirtilmasidir. Inflamasyonda, makrofajlarin baslattig:
yikim sirecinde endotel yiizeyinde erozyon gelisebilmektedir (17). Ateroskleroz tuttugu
arterin lokalizasyonuna gore bulgular verir. Koroner arter aterosklerozu kardiyak
iskemiye yol acarken periferik arter tutulumu daha ¢ok alt ekstremitede iskemiye yol

acar.



2.3. Periferik arter hastahig:

Periferik arter hastaligi, koroner ve intrakraniyal akim disindaki arteriyel kan akisi
sirasinda damarlarda daralma ve tikaniklikla sonuglanan ilerleyici bir durumdur. Ote
yandan, PAH abdominal aortun aterosklerotik daralmasi sonucunda bacaklardaki
arterlerde egzersiz sirasinda ya da dinlenme durumunda arteriyel akisin azalmasi

biciminde de tanimlanmaktadir (31).

Periferik arter hastaligi, sistemik ateroskleroz durumunda, morbidite ve mortalite ile
iliskilendirilen yaygin bir durumdur. Tedavi edilmemesi kalp krizi ve 6lim riskini
artirabilmektedir. Kardiyovaskuler risk faktorlerinin eliminasyonunun aterosklerozun
ilerlemesini geciktirdigi, kardiyovaskiler olaylar1 azalttigi, hayatta kalmay1 ve yasam
kalitesini artirdigi bilinen bir gercektir (31). Periferik arter hastaliginin beraberinde
koroner arter hastaliklarinin (KAH)’da bulunmasi nedeniyle, kardiyovaskiler risk
faktorlerinin eliminasyonu bu hastalar icin de oldukga faydalidir. Bununla birlikte,
ateroskleroz PAH’da, KAH’dakine gore daha az kontrol edilmektedir (32).

En sik gozlenen semptomu egzersizle gelen bacak kaslarindaki agri olarak tanimlanan
‘intermitan kladikasyon’dur (33) . Tum dinyada alt ekstremite PAH %3-12 sikliginda
gortulmektedir (34). Amerika Birlesik Devletlerin’de anormal ayak bilegi-kol indeksi
(ABI) esas alindiginda 65 yas Ustu bireylerde konsenstisda PAH goriilme sikligi %15-20

oraninda degismektedir.
2.3.1. Periferik Arter Hastah@ Risk Faktorleri
2.3.1.1. Sigara Iciciligi

Sigara i¢iciligi, ateroskleroz ve PAH gelisiminde kontrol altina alinabilen bir risk
faktoradur. Sigara igiciliginin sebep oldugu ateroskleroz patogenezinde birgok faktoriin
katki sagladig1 gosterilmistir. Bunlar; vazokonstriksiyona neden olan sempatik sistem
aktivite artis1, diisik yogunluklu lipoproteinnin oksidasyonu, endotelden kaynakli doku
plazminojen aktivatorinun inhibe olmasi, fibrinojen konsantrasyonun yukselmesi,
trombosit aktivitesinin ylkselmesi, plak doku faktori ve endotel disfonksiyonunda
artigtir.  Sigara igiciliginin azalmasi, bacak sikayetlerinin ciddiyetini, PAH’in

ilerlemesini, bacak iskemisini ve amputasyonunu azaltmaktadir (34).
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Calismalar, PAH’1n en 6nemli klinik bulgusu olan bacak iskemisinin sigara icicilerinin
%16’sinda saptandigina, sigarayr birakildiktan sonra 7 yillik izlem g¢alismasinda bu
hastalarda bacak iskemisinin goriilmemistir. Sigarayr birakmak, PAH’in uzun donem
komplikasyonlariin, M1 ve 6lum riskinin azalmasini saglamaktadir. Bes yillik hayatta
kalmaya bakildiginda, sigarayr birakan semptomatik PAH hastalarinin mortalitesi,

sigaraya devam edenlere gore yari yariya azdi (34).

2.3.1.2. Yas

PAH cogunlukla yashlarda gortlir. 60 yas altinda prevlansi %5°dir ve hastalarin
%20’si 75 yas Uzerindedir. Framingham calismasinda, 30-44 yas araligindaki erkeklere
nispeten, 65-74 yas araligindaki erkeklerde PAH riski 10 kat artmaktadir. Ayni
calismada kadinlarda da yasla riskin 6nemli bigimde arttigin1 vurgulamaktadir (35,36).

2.3.1.3. Hipertansiyon

Framingham c¢alismas1 donelerini yeniden duzenleyen Joint National Komitesi,
hipertansiyonun PAH’in temel risk faktori oldugunu ortaya koymustur. Bu ¢alisma
hipertansiyonun PAH gelisme riskini 1,75 kat artirdigin1 ortaya koymaktadir (37).

2.3.1.4. Diyabet

Diyabetik PAH hastalarinin histolojik a¢idan diyabetik olmayanlara benzemekle birlikte
onemli farkliliklar1 da bulunmaktadir. Diyabetik olan ve olmayan hastalarda klinik
farklar (aterosklerotik sirecin hizli ilerlemesi, kronik kritik iskemi sikligi, ayak tlseri ve
gangren ve alt ekstremitelerin amputasyonu) ve tedavi farkliliklar1 (cerrahi
rekonstriksiyon ve endovaskiler rekanalizasyonun gergeklestirilebilmesine yoOnelik
smirliliklar) mevcuttur (38). Ayrica diyabetik PAH hastalarinda, diyabetik olmayanlara

gore arteriyel kalsifikasyon muhim oranda daha sik gortilmektedir (38).

Diyabet, PAH ve iskemik aterosklerozun risk faktorlerindendir. Damar duvarlarina
zararli etkilerinden dolay:1 aterogenez riskini ylkseltmektedir. Ayrica kan hucreleri
Uzerinde de, belirgin trombosit agresyonu, hiperkoagtlabilite ve fibrinojen dizeyinin

artmast gibi etkilere yol agmaktadir. Kladikasyon sikayeti olan diyabetiklerde
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amputasyon riski %20; 5 yillik 6lim oran1 ise %50°dir (38). Diyabetlilerde, diyabetli
olmayanlara gore 2,7 kat daha fazla PAH riski bulundugunu belirtmektedir (38).

2.3.1.5. Hiperlipidemi

Hiperlipidemi, aterosklerotik risk  faktorlerinin  basta gelenlerinden  biridir.
Hiperlipidemi, vaskiler duvarin ve endotelin normal homeostatik fonksiyonunun
bozulmasi neden olarak ateroskleroza neden olmaktadir. PAH hastalarinda, ylksek
yogunluklu lipoprotein (HDL) disiikliigii ve trigliserid yiiksekligi ile beraber olan
metabolik sendroma benzer dislipidemi egilimi bulunmaktadir. Statinler gibi lipid
azaltic1 ajanlarin, koroner olay riskini, serebrovaskiiler olaylari ve PAH hastalarindaki

ateroskleroz olusumunu rolatif olarak azalttig1 diisiiniilmektedir (31).

2.3.1.6. Kronik Renal Yetmezlik

Kronik renal yetmezlik, PAH icin bagimsiz bir risk faktoridur. PAH prevalansi diyaliz
hastalarinda %30, Uglncu evre ve daha yukarisindaki kronik bobrek hastalarinda ise,
%22’dir. PAH’1n, 70 yasin (zerinde ve diyalizin son asamasindaki hastalarda orani
%46’ dir (31).

2.3.1.7. Hiperhomosisteinemi

Serumda yiiksek homosistein konsantrasyonu, PAH, KAH, serebrovaskiiler hastalik
(SVH) icin bagimsiz risk faktorlerinden biridir ve kardiyovaskuler nedenli 61Um riskini
artirmaktadir. PAH  ve  hiperhomosisteinemi  birlikteligi erken  6lum ile
iliskilendirilmistir. Homosistein, vaskdiler endotel huicrelerinde oksidatif stress artis1 ile
aterogenezi artirmaktadir. Homosistein, LDL oksidasyonunu artirir, vaskiler diiz kas
hlcrelerinin proliferasyonu neden olur ve bu degiskenler aterosklerozun hizlanmasina
neden olur (39).

2.3.1.8. Lipoprotein a (Lpa)

Lipoprotein a, LDL kolesterole benzer bigimde, glikoproteine baglanan ve erken
ateroskleroz ve tromboz ile iliskilendirilen bir kolesteroldur. Bir ¢alismada, Lp(a) nin

PAH’ 1 gelisiminde bagimsiz bir risk faktori oldugu bulunmustur (39).
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2.3.1.9. C - Reaktif Protein

Plazma C-reaktif protein, karacigerin sitokinlere verdigi tepki ile olusan sistemik
inflamasyonun gostergesi olabilir ve bu durum ateroskleroz ve kardiyovaskuler risklerin
artmasina neden olur. Ridker ve arkadaslar1 total kolesterol/ yiksek yogunluklu
lipoprotein kolesterol oram1 ile CRP’nin birlikte gelecekteki, aralikli kladikasyo

semptomlarimin bagimsiz ve gucli birer habercisi oldugunu belirtmektedirler (39).
2.3.2. Periferik Arter Hastahi@imin Tamis1

Tani igin detayli bir anamnez ve fizik muayene gereklidir. Segmentel basing 6lgimi,
ABI, yiiriiyiis band1 egzersiz testi, nabiz hacmi kaydi, doppler ultrasonografi, duplex
ultrasonografi, manyetik rezonans anjiografi (MRA), bilgisayarli tomografi anjiografi
(BTA), kontrast anjiografi gibi tetkikler PAH tanisinda kullanilmaktadir (34).

ABI, PAH tamisinda en sik kullamlan invaziv olmayan tanisal bir testtir. ABI degeri
<0,90 olan ve %50’den fazla darliga sahip hastalarda ABI spesifitesinin anjiografi ile
karsilastirildiginda %83,3 - %99,0 arasinda degistigi belirtilmistir. Ayak bileginden
olciilen tansiyonun koldaki tansiyona orani olarak tanimlanmaktadir. ABI normal degeri
1,0-1,20 arasindadir. Vaskiler kladikasyonda degeri 0,5-0,9 arasinda, istirahat agrisi ve
ulsere bacak lezyon durumlarinda 0,5’in altinda izlenir. Ayak bilegi basincinin (AB) 40
mm Hg’dan az oldugu durumlarda kritik uzuv iskemisi vardir ve eger doku kayb1 varsa

iyilesme olasilig1 ¢ok azdir (34).

Yiiriiyiis band1 egzersiz testi PAH tani ve degerlendirilmesinde 6nemli yeri bulunan bir
tetkiktir. Hasta 2 mil/saatte ylrGtulir ve %12 lik artislar yapilir. Ozellikle atipik
kladikasyon yakinmalar1 olan hastalarda semptomlarin vaskuler nedenli oldugunun
gosterilmesi ve intermitan kladikasyon derecesinin belirlenmesi amaciyla kullanilir. Bu
test ile klasik semptomlar1 olan ancak relatif olarak normal ABI’e sahip hastalar ortaya
cikarilir. Hastalar 5 dakika boyunca veya semptomlar hastayr durmaya zorlayana kadar
yurutlur. Semptomlarin lokalizasyon ve karakteri, egzersiz sonrast AB da diisiis ve
normal bazal degerlere doniis zamani1 6nemli tanisal parametrelerdir. AB’nin egzersiz

sonrast 50 mm Hg’nin altina diismesi vaskdler kladikasyonu tanimlar. Bazal degerlere
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dontisiin 5 dakikadan uzun stirmesi ¢oklu seviyede hastalik varligi ve zayif kollateral

varligina isaret eder (40)

Tablo 1. Alt Ekstremite Iskemisinin Degerlendirilmesi (40)

o Ayak Parmak )
Klinik Bulgular ABI Treadmill Test(TT)/PVR
Basinci
) Brakial basincin
Asemptomatik >1,0 ) Normal TT
%80 i

) ) Tti tamamlar, Egzersiz sonrast AB<50 mm

Hafif kladikasyon >0,8 >60 mm Hg H
g

Orta-siddetli TT’i tamamlayamaz, Egzersiz sonrasi

] 0,4-0,8 >40 mm Hg
kladikasyon AB<50 mm Hg
Iskemik dinlenme agris1|  <0,4 <30 mm Hg [Metatarsal PVR diiz ya da minimal pulsatil
Doku kaybi <0,5 <40 mm Hg Ayak bilegi PVR diiz, nadiren pulsatil

Duyulamayan Doppler arteriyel sinyali,
Tehdit altinda uzuv <0,15 ancak ayak bileginde duyulabilir, hafif
duyu ya da motor kayip

) ) ] Ayak bileginde de duyulamayan arteriyel
Irreversibl iskemi 0

sinyal, anestetik ve paralize uzuv

Manyetik Rezonans Gorintileme (MRG),

arteriyel agacin 3 boyutlu olarak

rekonstriksiyonunu yapabilir ve  MRG anjiografi ile iyi goruntilenemeyen alt

ekstremite damarlarini gorintuleyebilir.

Bilgisayarli Tomografi

(BT) lezyonlarin boyutunu, yayginligini ve Karakterini

saptamada ve endovaskuler tedaviye aday hastalar1 belirlemede oldukga yararlidir.

Koroner Arter Hastaliginin siddeti

ile orantili olan koroner Kkalsifikasyonu

belirleyebilmesi nedeniyle kardiovaskiler riski belirlemede de yararlidir. Koroner arter

greft patensisi degerlendirilebilir. Uc boyutlu rekonstriiksiyon mimkindur (41).
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2.3.3. Periferik Arter Hastaligimin Siniflandirilmasi

Alt ekstremite PAH’nin Kklinik evrelemesinde Fontaine siniflamasi (1954) uzun yillar

kullanilmistir (Tablo 2). Bugun, daha nesnel O&lcutlerin kullanildigi Rutherford

klasifikasyonu (34) onun yerini almistir (Tablo 3).

Tablo 2. Leriche-Fontaine Klasifikasyonu (34)

Evre

Semptom

Patofizyoloji

Patofizyoloji Klasifikasyon

Asemptomatik/efor agrisi

Rolatif hipoksi

Sessiz arteriyopati

efor agrisi/agrisiz yiiriime

Stabilize arteriyopati, invalid

2A ) Rolatif hipoksi )
mesafesi>200m olmayan klodikasyon
) o ) Stabilize arteriyopati, invalid
2B | Agnisiz yurime mesafesi<200m Rolatif hipoksi )
olmayan klodikasyon
N Istirahat agris1, ayakbilegi arteriyel | Kutanoz hipoksi, doku Stabilize arteriyopati, invalid
basinci >50 mmHg asidozisi, iskemik ndrit | olmayan klodikasyon
Istirahat agris1, ayakbilegi arteriyel | Kutanoz hipoksi, doku . ] ]
3B o . . Evolutif arteriyopati
basict <50 mmHg asidozisi, iskemik norit
] Kutandz hipoksi, doku . ] ]
4 Trofik lezyonlar,nekroz/gangren . . . Evolutif arteriyopati
asidozisi, iskemik norit
Tablo 3. Rutherford-Becker Klasifikasyonu (34)
G Klinik tanim Objektif kriter
0 Asemptomatik: Hemodinamik olarak Normal treadmill veya stress test (reaktif
onemli oklUzif hastalik yok hiperemi test)
1 Hafif kladikasyon Treadmill egzersizlerini tamamlar, pe AP>50
mmHg Fakat BP'dan 25 mmHg daha kiguk
(istirahat degerinden en az 20 mmHg kiglk)
Orta kladikasyon Kategori 1-3 arasinda
Siddetli kiadikasyon Treadmill Egzersizini tamamlayamaz; pe AP<50
mmHg
2 iskemik istirahat agrisi Istirahat AP<60 mmHg, dUz/ ancak pulzatil
ayakbilegl/ metatarsal PVR; TP<30 mmHg
3 Mindr doku kaybi: lyllesmeyen Ulser, difflz  Istirahat AP<40 mmHg, ayakbilegi/metatarsal

pedal iskemili fokal gangren

Major doku kaybi: Ulserasyon/gangren;
Transmetarsal dlzeyin Ustine uzanma,
daha uzun kurtarma olmaksizin iglevsel
ayak

PVR dlz/ ancak pulzatil; TP<40 mmHg

Kategori 5'deki gibi
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2.4. Periodontal Hastahk

Periodontal hastalik disi destekleyen dokularin kronik inflamasyonu ile karakterize bir
hastaliktir. Periodontal hastaliga neden olan bir grup spesifik mikroorganizma;
periodontal ligament, sement, alveolar kemik ve dis etinden olusan periodonsiyumun
yikimimna yol agar. Periodontal hastaliklar iltihaba bagli olarak disetinde olusan renk,
sekil ve kivam degisikligi, sondalamada kanama, periodontal cep olusumu ve/veya
digeti cekilmesiyle birlikte gozlenen atagman kaybi, dislerde mobilite ve dis kaybi
olarak bulgu verebilir (42). Hastaligin histopatolojik bulgular1 ise periodontal cep
olusumu, birlesim epitelinin mine-sement siirinin apikaline dogru yer degistirmesi, cep
epitelinde yogun polimorfonikleer I0kosit birikimi, makrofaj, lenfosit ve plazma

hlcrelerinden zengin iltihabi hiicre toplulugunun olusumu olarak 6zetlenebilir (43).

2.4.1. Periodontal Hastaliklarim Epidemiyolojisi

Periodontal hastaliklar énemli bir halk sagligi sorunu olarak gorulmektedir. Ancak
yapilan caligmalarda tek bir periodontal hastalik tanimlamasi kullanilmamas1 nedeniyle
epidemiyolojik veriler farklilik gostermektedir. Amerika Birlesik Devleti’nde yapilan
bir calismada 13 yas Uzeri hastalarda gingivitis gorilme sikligi1 %53, periodontal cep
bulunma siklig1 ise %21 olarak bulunmustur (44). Amerikan populasyonunda yapilan
bir bagka aragtirmada 64 milyonluk bir toplumu temsil eden 30 yas Uzeri 3742 kisiden
olusan Orneklem grubunda periodontitis gorilme sikliigi %47 bulunmustur. Bu
calismada yer alan hastalarin %8,7 ‘sinde hafif, %30’unda orta, %8,5’inde siddetli

duizeyde periodontitis mevcut oldugu tespit edilmistir (45).

2.4.2. Periodontal Hastalik Simiflamasi

Amerikan Periodontoloji Akademisi tarafindan yapilan galistayda belirlenen periodontal

hastalik siniflamasi kullanilmaktadir. Bu siniflama su sekildedir (tablo4):
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Tablo 4. Diseti Hastaliklarinin Siniflamasi (42)

» Plaga bagl diseti hastaliklar1
1. Diseti Hastaliklar1
« Plaga bagli olmayan diseti hastaliklar

) ) o « Lokalize
2. Kronik Periodontitis )
« Generalize
) ) o » Lokalize
3. Agresif Periodontitis )
» Generalize
4. Sistemik hastaliklarin
olusturdugu periodontitis
5. Nekrotizan Periodontal » Nekrotizan Ulseratif gingivitis
Hastaliklar » Nekrotizan Ulseratif periodontitis

* Endodontik-periodontal lezyon
6. Periodonsiyum Apseleri | ¢ Periodontal-endodontik lezyon

¢ Kombine lezyon

) « Endondontik-periodontal lezyon
7. Endodontik Lezyonlarla ) )
. « Periodontal-endodontik lezyon
Iliskili Periodontitis .
« Kombine

» Plaga bagl diseti hastaliklar1 veya periodontitis
olusumuna yatkinlik olusturan lokalize dis kaynakli

faktorler
8. Gelisimsel ve Kazanilmis
)  Dis etrafindaki mukogingival deformiteler ve
Deformiteler ve
durumlar
Durumlar
» Dissiz alanlar lizerindeki mukogingival

deformiteler ve durumlar

e Okluzal travmalar

Kronik periodontitis ve agresif periodontitis yaygmlik ve siddetine gore
simiflandirilabilir. Hastaliktan etkilenen bdlge oran1 %30’dan az veya esit ise “lokalize”,
%30’dan fazla ise “generalize” olarak kabul edilir. Klinik atagman kaybi 1 veya 2 mm
ise “hafif”, 3 veya 4 mm ise “orta”, 5 mm veya daha fazla ise “siddetli” olarak
siiflandirilir (45).
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2.4.3. Periodontal Hastaliklarin Patofizyolojisi

Periodontal hastaligin etyolojisinde rol oynayan primer faktor bakterilerdir. Birgok
mikrobik tdr icin oral kavite énemli ve devamli bir giris yeridir. Konak ve konakg1
arasindaki ekolojik etkilesimler hastaligin siddetini belirler. Pek ¢ok enfeksiyon
hastaligindan farkli olarak periodontal hastaliklar ekzojen bakterilerin  hizl

cogalmasindan ziyade kommensal bakterilerin fazla ¢cogalmasi sebebiyle olusur (46).

Periodontitis gibi kompleks hastaliklarin patogenezinin anlasilabilmesi i¢in immun
sistem ve inflamatuar yanitin nasil dizenlendiginin bilinmesi gerekir. Periodontal
hastaliklar dental biyofilmdeki bakterilere karsi verilen inflamatuar yanit sonucunda
gelisir. Ancak periodontitisten sorumlu asil patojen mikroorganizmalarin ne oldugu ise
bulunamamistir. Baz1 spesifik mikroorganizmalar hastaligi ilerlemis formlart ile iligkili
bulunmus olsada, bazi kisilerde bu mikroplarin bulunmasi hastaligin ilerlemesi ile
iliskili bulunmamamustir. Immun sistem ve inflamasyon diizenlenmesi hastalarin
hastaliga yatkinligini belirler. Bu iliski ayrica gevresel etkenler tarafindan da diizenlenir
47).

Periodonsiyumda gorulen baslica iki hastalik vardir. Bunlardan ilki olan gingivitiste
hastalik diseti epitelinin yumusak doku kompartmani ve bag dokusu ile sinirli kalmistir.
Periodontitis ise disin destek dokularimin inflamasyonu olup ilerleyici atagman kaybi ve
kemik yikimi ile seyreder. iki durumda da dento-ginigival bolgede bakteri
akiimulasyonu mevcuttur ancak spesifik mikroorganizma ile iliskisi net olarak ortaya
konulamamistir. Konak mikrobiyal saldiriya inflamatuar hicrelerini periodontal

gondererek cevap verir (48).

Ik inflamasyon bir hastaliktan ziyade mikrobik kiimelesmeye fizyolojik bir cevap
olarak diistintilmelidir. Bu safhadaki hastaligin klinik bulgusu distasi formasyonu ve
diseti inflamasyonunun eslik ettigi supragingival ve subgingival plak formasyonudur.
Eger plak kaldirilirsa hemostaz saglanir, aksi durumda bir patolojiye doniisiir.
Periodontal lezyonlar ‘baslangi¢’, ‘erken’,” yerlesik ‘ve ‘ilerlemis’ olarak 4’e ayrilir
(49):
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‘Baglangi¢ lezyon’u bakteriyel filme karsi direncli I6kosit ve endotel hiicrelerinin
reaksiyonudur. Bu evrede klinik olarak inflamasyon bulgusu yoktur ancak histolojik
olarak doku degisiklikleri vardir. Bakterilerin tirettigi metabolik rlinler birlesim epiteli
hlcrelerini tetikleyip vazodilatasyona neden olan néropeptid ve sitokinlerin salinmasina
yol acar. Notrofiller kemokinlere yanit olarak damar disina ¢ikarak inflamasyon
bolgesine yerlesirler. ‘Erken lezyon’da bag dokusunda bulunan notrofillerin sayis1 artar
ve makrofaj, lenfosit, plazma ve mast hticreleri gorulir. Kompleman proteinleri aktive

olur (50). Klinik olarak kanama ve diseti olugu sivist hacminde artig goralur.

“Yerlesik Lezyon’ baslangic immun yanittan kazanilmis immun yanita gecis olarak
tanimlanabilir. Makrofajlar, plazma hcreleri, T ve B lenfositler baskindir. Kan akimi
bozulmustur. Kollojenolitik aktivite ve fibroblastlar tarafindan kollajen Gretimi
artmistir. Bu agamada Klinik olarak disetinde kanama ve renk kontur degisikligi goralur
(51).

Ilerlemis lezyonda ise histolojik ve Kklinik olarak geri doniisiimsiiz atagman kayb1 ve
kemik kaybmin gozlendigi periodontitis durumudur. Inflamatuar lezyon derindir ve

alveol kemigi etkilenmistir.
2.4.4. Periodontal Hastahkta Olusan Kronik inflamasyon

Periodontal lezyonlar lokal ve sistemik inflamasyona yol agabilirler. Bu lezyonlar
bakteriyemi yoluyla birgok sistemik hastalikla iligkili bulunmustur. Periodontal
hastaliklarda bakteriyel toksinlere sistemik yanit ve monositik inflamatuar yanit diyabet
ve ateroskleroz gibi sistemik hastaliklarda kronik inflamasyon ile iliskili bulunmustur
(52). Periodontal hastaligin siddeti arttikca gram-negatif bakteriler agizda ¢ogalmaya
baglar. Gram negatif bakterilerin biyofilmde kolonize olmasiyla dendritik hcreler,
notrofiller, monosit/makrofajlar ve B-T hticre lenfositleri asirt immin yanit Uretirler.
Biofilme kars1 matriks metalloproteinaz ve kemik rezorbsiyon yollarinin aktive olmasi
periodontal bag dokusunun harabiyetine yol acar (53). Diseti epiteli harabiyete ugrayan
periodontal bag dokusu atagmanina go¢ ederek dis etrafinda Ulsere periodontal cep
olusturur. Periodontal cep derinlestikge biyofilmi temizlemek zorlasir ve hastaligin
siddeti artar. Orta-siddetli periodontitise sahip hastalarda periodontal cep alani etkilenen

dis sayis1 ve cep olusumunun biyiikliigine gore 8-20 cm? arasinda degisir (54). Bu
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bolge dikkate alindiginda periodontal cepler sistemik inflamasyon igin énemli bir
kaynaktir. Hastalik ilerledikge TNF-«, IL-1, IL-6, IL-8, CRP ve pentraksin-3 gibi
proinflamatuar sitokinler artmakta (55), serum lipopolisakkarit/endotoksin seviyeleri
yukselmektedir. Endotoksinler monosit kaynaklt TNF-a, IL-1B, IL-6, IL-8 gibi
proinflamatuar ajanlarin salinmasina, bu proinflamatuar sitokinler de karacigerden akut
faz reaktanlarmin  salgilanmasina neden olur. Ozellikle P. Ginigivalis’in
lipopolisakkariti ~ (LPS) IL-1B, TNF-a, prostaglandin E2 (PGE2) wve
matriksmetalloproteinazlar (MMP) icin giclu bir indlkleyicidir (30). Birgok ¢alismada
periodontal hastaliklarda sistemik proinflamatuar maddelerin arttigi bulunmustur.
Kronik periodontitisli hastalarda CRP, IL-6, 1L-18, IL-4, haptoglobulin ve fibrinojenin
serumda arttig1 gosterilmistir (56).

2.4.4.1. C-Reaktif Protein

C-reaktif protein ilk kez Tillet ve Francis tarafindan akut inflamasyona sahip hastada
pnomokok bakterisinin C-(capsuler) polisakkarid’ne kars1 reaksiyona giren bir madde
olarak bulunmustur. Onceleri kanser hastalarinda yiiksek seviyelerde bulundugu icin
patolojik bir madde olarak disiiniilmiis ancak hepatik olarak sentezlendigi
aydinlatildiktan sonra dogal bir protein oldugu sonucuna varilmistir. C-reaktif protein
pentamerik yapida duyarli ancak spesifik olmayan akut faz reaktanidir ve 1L-6, IL-1f3 ve

TNF-a tarafindan salinimi diizenlenir (57).

C-reaktif protein dolagimda pentraksin ailesinin bir Uyesi olup, dogustan gelen
bagisiklikta 6nemli bir role sahiptir. C-reaktif protein kardiyovaskuler hastalik (izerine
yapilan birgok arastirmada c¢alisilmis olmasina ragmen aterotrombotik sirecteki direkt
roline ya da inflamatuar durumun basit bir belirteci olduguna dair tartismalar devam
etmektedir. Ancak son zamanlarda CRP’nin aterotrombotik siiregcte dnemli gorevleri
oldugu diisiincesi baskindir (18). C-reaktif protein damarsal kirilganligi birkag
mekanizma ile etkilemektedir; lokal adezyon molekullerinin endotelyal plazminojen
aktivator inhibitor tip 1 ekspresyonunu artirmakta, NO biyoaktivitesini azaltmakta,
makrofajlar tarafindan LDL geri alimmi degistirmekte ve aterosklerotik lezyonlarin
kompleman ile kolonize olmasini saglamaktadir (19). C-reaktif proteinin yuksek olmasi
miyokard infarktisu, inme, periferik arter hastaligi ve ani kardiyak 6lim icin bagimsiz
bir risk faktoridar (20).
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Periodontal hastaliklarda serumda kontrol grubuna gore CRP seviyelerinin yikseldigi
bulunmustur. 1L-1, IL-6 ve TNF-o periodontal lezyonlardan salinmaktadir (22). Bu
sitokinler CRP’nin  karacigerden salinmasina neden olmaktadir. Periodontal
hastaliklarda CRP seviyesinin yiikseldigi ve periodontal tedavi ile azaldigi gosterilmistir
(21). Periodontitisli hastalarda periodontal patojenlerin yiksek konsantrasyonu CRP
seviyesinin ylkselmesi ile iliskilidir. Dye ve arkadaslar1 periodontitisli hastalarda
yuksek Porphyromonas gingivalis serum titresinin CRP seviyelerinde yikselme ile
bagimsiz iligkili bulunmustur. Buna karsilik A. Actinomycetecomitans ve P. gingivalis

seviyelerinin yikselmesi CRP ile iligkili bulunmamistir (58).

Kumar ve arkadaslar1 kronik periodontitisli hastalarda CRP’nin diseti olugu sivisinda
yukselmesinin hastaligin aktivitesini gostermede daha anlamli oldugunu bulmustur (59).
Cerrahi dis1 tedavinin DOS’ta CRP azaltilmasinda ve inflamasyonun derecesini,
kollajen yikimi ve kemik yikimini gosteren biobelirteclerin  azalmasinda etkili

bulunmustur (59).

Kronik periodontitiste serumda CRP seviyeleri yilkselebilmektedir. inflamatuar
faktorlerin yukselmesi aterosklerotik lezyonlarda inflamatuar aktivenin artmasina neden
olabilir. Potansiyel olarak kardiyovaskuler olaylar igin bir risk faktorli olusturabilir.
Deneysel olarak  gosterilmekle  birlikte  periodontal  hastaliklarin  kontrolu

kardiyovaskuler hastaliklarin toplumda azaltilmasina yardimeci olabilir.
2.4.4.2. Pentraxin-3

Pentraxin-3 uzun pentraxin proteinlerin prototipi olup yapisal olarak CRP ile iligkilidir.
Periferik dokularda yerlesik, dogustan gelen immun hicreler tarafindan inflamatuar
hicreler, bakteriyel sitotoksinler ve Toll like reseptor (TLR) aktivasyonu cevap olarak
PTX3 salgilarlar. Pentraksin-3, endotel hucrelerinde IL-1B indiiklenmis gen ve
fibroblastlarda TNF-a indiiklenmis gen olarak ilk kez uzun bir PTX olarak klonlanmistir
(60,61).

PTX3 inflamatuar uyartya yanit olarak salinir. TNF-a, IL-13, LPS gibi mikrobiyal
stimulatorler ve periodontal dokuda bulunan nétrofil, fibroblast, monosit, dendritik

hlcreler, epitel hicreler, vaskiler diz kas hucreleri, adipositlerin dis membran
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proteinlerine yanit olarak PTX3 salinir (23). Bu ytizden nerdeyse her turli infeksiyonda
PTX3 salinir. Periodontitisde PTX3 seviyeleri yikselmektedir. Normalde PTX3 plazma
seviyeleri ¢cok disiiktiir ancak infeksiyon, otoimmun veya dejeneratif hastaliklar gibi
inflamasyon  durumlarinda seviyeleri ylkselir. Pentraksin-3 vaskuler endotel
hicrelerinden ve makrofajlardan salindigi igin inflamatuar durumu direkt olarak
gostermektedir. C-reaktif protein’in tersine ekstrahepatik salinimi olmasi sebebiyle
hastalik aktivitesinin gercek bir gostergesidir (23). Bu ylzden PTX3’un DOS’da veya
plazmada Olgulmesi periodontal bozulmanin veya doku yikiminin gosterilmesinde
kullanilabilir. Pradeep ve arkadaslarinin yapmis olduklart ¢alismada periodontal doku
yikim miktari ile DOS ve plazmadaki PTX3 seviyelerinin kolere oldugu bulunmustur.
Tum Klinik parametreler ile kolere oldugu gosterilmistir (24). DOS’taki PTX3
duzeylerinin periodontal hastaliktaki inflamasyon derecesini belirlemek icin uygun bir
marker oldugu bulunmustur. Bagka bir ¢alismada kronik bobrek yetersizligi iliskili
periodontitis hastalarinda PTX3 seviyeleri ile periodontal parametreler arasinda guclii
iliski bulunmus ve periodontal hastaligin kronik bobrek yetersizligi i¢in risk faktoru

oldugu gosterilmistir (25).

PTX3’un ateroskleroz gibi bircok kronik inflamatuar hastalikta ytikseldigi bulunmustur.
Miyokard infaktlsi, anstabil 21 anjina pektoris icin erken bir belirte¢ oldugu
bulunmustur. Aterosklerozun patogenezinde PTX3’ln roli oldugu diistiniilmektedir.
Kardiyovaskiler hastaliklarda, kronik bdbrek yetersizliginde, romatoid artiritte,
preeklemside, inflamatuar bagirsak hastaliklarinda PTX3’Un prognostik degeri

bulunmustur (61).
2.4.4.3. Interlokin-1p

Interlokin-1 ilk kez 1984 yilinda, Auron tarafindan insan periferal kanindaki
monositlerden klonlanmistir (62). Interlokin-1 pluripotenttir ve c¢ok fazla sayida
hicreden dretilir  (63). Temel hucresel kaynaklari monosit, makrofaj ve
polimorfontkleer I6kosit (PMNL)’ lerdir (63). Bunlarin disinda; epitelyal htcreler, cilt
keratinositleri, gingival ve dermal fibroblastlar, B hiicreleri, langerhans hiicreleri ve
osteositler tarafindan da dretilir (64). Salgilanan IL-1 duzeyi, farkli hicre tiplerinde
degisiklikler gosterir. Kan makrofajlarinin IL-1" in ana kaynagi oldugu rapor edilmistir

(64). Interlokin-1 kan hiicresi disinda ve immun hicre olmayan hicrelerden de
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salgilanabilmesiyle ve vicuttaki hemen hemen tum htcreleri etkileyebilme ozelligi ile
diger mediyatér molekillerden ayrilir (26). Uretimi kortikosteroidler, prostaglandinler,

IFN-vy, IL-10 ve IgG otoantikorlari tarafindan inhibe edilir

Interlokin-1 periodontal hastaliklarda 6nemli bir sitokindir (63). Baslica o ve B olmak
uzere iki formu vardir. IL-1a ve IL-1B aminoasit dizeyinde sadece %27 benzerlik
gostermelerine ragmen; IL-1a ve IL-1p ortak biyolojik fonksiyonlara sahiptirler. 1L-1p,
IL-1a’dan 10-50 kat daha yiuksek diizeyde sentezlenir ve pro-inflamatuar 6zellikleri
daha gicludir. IL-1a, blyik oranda hiicre membrani ile iligkilidir ve nekroz; apoptozis

gibi hiicre devamliliginin bozuldugu durumlarda salinir (65).

Interlokin-1beta kemik yikimi dogrudan ve matrix metalloproteinazlari aktive eden
prostoglandin E2’nin salgilanmasimi saglayarak indirek olarak uyarir. Immunositleri
uyararak notrofil pargalanmasini ve kollajen sentezinin inhibisyonunu saglar. Interlokin-
1P periodontal hastaliklarda atagman kaybi ve kemik rezorbsiyonunda énemli gérevleri
vardir (65).

Bircok calismada IL-1p seviyeleri DOS’da ve periodontal doku biyopsilerinde saglikli
gondlliilere gore arttigi gosterilmistir. Ayrica inflamatuar cevap ve periodontal doku
yikimi ile dogrudan iliskili bulunmustur. Interlokin-1’in total miktar1 ve dokudaki
konsantrasyonu ile periodontal hastalikta gorilen iltihap ve yikim arasindaki iliskiyi
arastiran bir ¢alismada; IL-1p’nin hastalikli gingival dokuda arttigi, Gingival indeks
(Gl), plak indeksi (Pl), daha az oranda da periodontal cep ile doku IL-1pB
konsantrasyonu ve iltihabi hicre infiltrasyonu yiizdesi arasinda pozitif bir iliski oldugu
tespit edilmistir. Bu sonug, iltihapli dokuda saptanan total IL-1p dlzeyinin periodontal
hastaligin klinik siddeti ve histopatolojik bulgulariyla uyum gosterdigini ortaya
koymustur (27).

2.5. Diseti Olugu Sivisi

Diseti olugu sivisi, konak-biyofilm reaksiyonu sonucu inflamasyona bagli olusan ajan
ve doku driinlerinden zengin serum transudasidir (66). Diseti olugu sivisi (zerine
caligmalar uzun yillardir stirmektedir. Waerhaug, 1950’lerde dis eti olugunun anatomisi

ve fizyoloji Uzerine ilk calismalart yapmistir. Diseti olugu sivisinin olusumu ve



23

fizyolojisi 1950 vel960°l1 yillardaki ¢alismalar ile periodontal hastalik i¢in 6nemli bir
belirte¢ olarak kullanilabilecegi anlasilmistir. Enzimler 6éncu olmak uzere DOS’daki
proteinlerin mevcudiyeti ve islevleri ¢alisma alani1 olmustur. Harap olmus periodontal
dokulardan salmman enzimlerin, periodontal teshisdeki ©nemli yeri sonradan
anlasilmistir. Diseti olugu sivisindaki kollajenaz ve elastazin dncelikle noétrofillerden
salindig1 ve iglevlerinin, dis etindeki inflamasyon ve cep derinligi ile kolere oldugu

bulunmustur (67).

Proteinler, sitokinler, antikorlar, mikrobiyal antijenler ve doku ve bakteri kaynakli
enzimlerden meydana gelen bu karmasik sivi, periodontal hastaliklarin
degerlendirmesinde ¢ok Onemlidir. Diseti olugu sivisinin igerigindeki bu molekuller
periodontal hastaligin durumu ve tedaviye yanitin bir belirtecidir. P. Gingivalis ve
Treponema denticola gibi baz1 patojenler genis spektrumlu ndtral proteinazlar
salgilarlar. Bu proteinazlar 15 periodontitis hastalarinin plak ve DOS 6rneklerinde tespit

edilebilirler. Tim bu maddeler periodontal doku harabiyetini gosteririr (67,68).

Periodontal hastalikta DOS miktarinin ve/veya akis hizimin artis1 ile ilgili ¢esitli
calismalar mevcuttur (69-72). Insanlarda yapilan bir calismada Klinik iltihap ve DOS
akisi ile birlikte klinik histolojik iltihabi bulgular arasinda pozitif bir iliski oldugu tespit
edilmistir (70). Benzer bir ¢alismada da iltihabin klinik ve histolojik 6l¢timleri ile DOS

akis1 arasinda orta seviyede iliskili oldugundan bahsedilmistir (72).

Diseti olugu sivisinin birgok gorevi vardir. Bu gorevler su sekilde siralanabilir: Kiigik
miktarlardaki DOS akisi periodontal alan (zerinde bilylk etki meydana getirir. Plak
devamli olarak DOS akigina maruz kalir. Bundan dolay1 DOS olusumu ve akisi, bakteri
birikimini azaltan mekanik bir faktor olarak, gingival sulkustaki bakterilerin kontroliini
saglayan Onemli etkenlerden biridir. Diseti olugu sivisimin disa dogru akisi,
dentogingival alanda tutunmus nitelikte olmayan bakterileri uzaklastirarak ve metabolik
yan drdnlerinin ve toksinlerinin konsantrasyonlarin1 azaltir. Ayni zamanda DOS,
icerisinde bulunan antimikrobiyal bilesenler ve enzimler ise dogrudan bakteriyel
kolonizasyon bolgesine tasiyarak surekli olarak dentogingival boslugu yikar ve
antikorlar ile kompleman enzimleri gibi serum kaynakli antimikrobiyal bilesenleri
bolgeye tasir ve boylelikle subgingival plak Uzerinde mevcut olan bakteriler surekli

olarak antimikrobiyal bilesen etkisine maruz kalir. Agiz ortamina akarak tiikiiriige
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katilir ve tikirigin bir parcast haline gelir. Tikirige icerisinde bulunan
immunoglobulinler, antibakteriyel bilesenler ve antioksidan ozellikleri ile katkida
bulunur. igerisinde bulunan immiinoglobulinler gingivada yerel bir koruma saglarken,

tikiriige karistiklarinda ise genel agiz savunmasina da katkida bulunurlar.

Diseti olugu sivist ve periodonsiyumun antimikrobiyal savunma mekanizmasi, birlesim
epitelinin yapisinin devaminda 6nemli bir role sahiptir. Diseti olugu sivisi, koronalde
yer alan direkt dise tutunmus hicreler icin énemli olan yasamsal sartlar1 olusturur. Ayni
zamanda igerisinde bu hicrelerin  yasamsal fonksiyonlarint ve davranislarini
etkileyebilen cesitli biyolojik olarak aktif, ¢esitli molekdlleri barindirir. Bu biyolojik
olarak aktif olan maddeler, dentogingival alanda ayni dis ylizeyi i¢in rekabet halinde
olan birlesim epiteli hiicreleri ile agizdaki bakterileri etkileyebilme 6zelligine sahiptir.
Saglikli sulkusta ¢cok az miktarda DOS olsa bile birlesim epitelinin hem lateral ve
vertikal boyutlarint hem de yapisal 6zelliklerini normal sekilde devam ettirebilmesini
saglar (73).

2.5.1. DOS Toplama Yoéntemleri

DOS’un toplanmasinda cesitli teknikler kullanilmaktadir. Her bir teknigin kendi
icerisinde avantaj ve dezavantajlart bulunmaktadir. Bu teknikler ile DOS toplandigi

zaman Onemli olan plak, tikarik ve kan ile kontaminasyon olmamasidir.
a. Kapiller Tupler veya Mikropipetler ile Toplama

Bu yontemde ilk olarak 6rnek toplanacak alanin izolasyonu saglanir ve ardindan ¢ap ve
uzunluklar1 standart olan kapiller tupler cep icerisine yerlestirilir. Diseti olugu sivisi,
kapilleraktivite ile tlp icerisinde birikmeye baslar. Tlpin hacmi bilindiginden dolay1
toplanan sivinin hacmi kolaylikla hesaplanabilir. Bu yontem ile dogal, seyreltilmemis
DOS elde edilmektedir. Bu yontem daha ¢ok DOS’ta hacim artisinin beklendigi
periodontal hastalikli bireylerde tercih edilmektedir; fakat DOS miktarinin az oldugu
saglikli disetinde sivinin toplanabilmesi ve hacminin hesaplanabilmesi oldukga zordur.
Yeterli miktarda 6rnek toplayabilmek 30 dakikaya kadar uzayabilir ve tipi bu kadar
uzun sire agizda tutmak sikintt olusturabilir. Aynm1 zamanda elde edilen &6rnegin

timanin tlipten uzaklastirilmasi esnasinda da zorluklarla karsilasilabilinir (74).
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b. Gingival Yikama Metodu

Bu yontemin mantig1, diseti olugunun bilinen 6zellikte ve miktarda sivi ile yikanmasi ve
bu stvinin geri toplanmasidir. Boylece hiicresel bilesenler ve plazma proteinlerini iceren
dilte edilmis bir DOS toplanmig olur. Bu metotta 6rneklerin elde edilecegi bdlge pamuk
rulolar ile izole edilir ve 6zel solisyonlar ile yikanir. Ardindan bir mikro siringa
araciligiyla DOS ve bolgeye verilen sivi geri toplanir. Bu yontemde en buyik sikintilar
stvinin geri kazanimi esnasinda gorulmektedir. Sivinin yikama sonrasitam olarak elde
edilmesi mimkiin olmayabilir. DOS’un hem icerik hem de hacim olarak dogru tespiti

yapilamayabilir (74).
c. Diseti Olugu icerisine Yerlestirilen Iplikler

Bu teknikte uygulama agisindan bazi dezavantajlar s6z konusudur. Diseti olugu
igerisine uygulama sirasinda diseti mekanik olarak uyarilir ve DOS’un akis hizinda artis
meydana gelir. Ayn1 zamanda travmatik bir tekniktir. Bu ylzden enflamasyonlu
bolgelerde ipin kan ile kontamine olma ihtimali olduk¢a yiksektir. Bu tir

dezavantajlarindan dolay1 tercih edilen bir yontem degildir (74).
d. Emici Kagit Serit Yontemi

Bu yontemde DOS elde edilebilmesi icin diseti olugu etrafina farkli sekillerde
yerlestirilen kagit seritler kullanilmaktadir. Emici kagit seritler klinikte en fazla
kullanilan yontemdir. Bunun nedeni de teknigin bazi avantajlara sahip olmasidir. Bu
avantajlar; ayr1 ayr1 bolgelere uygulanabilmesi, ¢abuk ve kolay bir yontem olmasi ve
dogru uygulandiginda yontemler arasinda en az travmatik olani1 olmasidir. Emici kagit

serit yontemi klinikte iki sekilde uygulanabilmektedir (74).

1- Intrakrevikular Teknik: Bu yontem kendi icerisinde ikiye ayrilmaktadir. Bunlardan
biri derin oluk ici yontemdir. Brill tarafindan Onerilen yontemde kagit serit diseti olugu
icerisinde tabanda direng hissedilinceye kadar ilerletilmektedir (75). Fakat kagit seritler
tabana kadar ilerletildiginde irritasyona bagli olarak DOS akis1 hiz1 artabilir ve kagit
serit kanla kontamine olabilir. Bir bagka oluk i¢i yontem ise sig oluk i¢i yontemdir. Bu

yontem Rudin ve ark. tarafindan gelistirilmistir (70).
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2-Ekstrakrevikular Teknik: Bu teknikte kagit serit oluk igerisine konumlandirilmaz.
Kagit serit disin bukkal yuzeyinde oluk girisine yakin bir sekilde konumlandirilir. Bu
yontemin sulkusa etkisi minimaldir. Ornekleme siiresi uzun ve toplanan DOS miktari
azdir. Aym1 zamanda kagit seritin konumundan dolay1 da salya ve plak kontaminasyon
riski artis gostermektedir (74).

2.6. Periodontal Hastalik ve Sistemik Hastahk iliskisi

Inflamatuar periodontal hastaliklar bircok sistemik hastalikla iliskilidir. Periodontal
infeksiyon ve inflamasyon belki gebelik hari¢ sistemik hastaliklara neden olmasi igin
yillar gegmesi gerekmektedir. Bircok epidemiolojik calisma yasla artan biyolojik olarak
kompleks diyabet, kardiyovaskiler hastaliklar, osteoporoz, akciger hastaliklari,
romatoid artirit, kanserler, erektil disfonksiyon, bobrek hastaliklar1 ve demans gibi
hastaliklarla iligkili bulunmustur (3). Son yillarda bilinen genetik, davranigsal ve

cevresel etkenlere gore ayarlanmis ¢alismalarda da bu iliskiden bahsedilmistir.

Diyabet ve periodontal hastaliklarda ¢ift tarafli iliski bulunmustur. Diyabetli hastalarda
periodontal hastaligin daha sik ve ciddi seyrettigi ortaya konmustur. 1993 yilinda Loe
periodontal hastaligin diyabette 6. Komplikasyon olabilecegini 6nermistir. Periodontal
hastaligin diyabetli hastalarda instlin direncini artirdigi ve glisemik kontroll bozdugu
gosterilmistir. Ayrica periodontal tedavi sonrasi glisemik kontroliin  diizeldigi

gosterilmistir (4).

Periodontal hastaliklar ile kotu gebelik sonuglari iliskili bulunmustur. Gebelikte
periodontal hastaligin ilerlemesi geleneksel gebelik risklerinden ve sosyoekonomik
durumdan bagimsiz olarak gebeligin ¢ok erken sonlanimu ile iliskili bulunmustur. Erken
dogum ve diisiik dogum agirligr infeksiyonun bir sonucu olarak LPS gibi bakteriyel

urunlerin ve maternal inflamatuar mediyatorlerin araciligi ile gergeklesmektedir (5).

Periodontal hastaliklar solunum yolu hastaliklar1 ile iliskili bulunmustur. Oral kavite
mikroorganizmalar1 direkt olarak solunum yollarma aspire edilebilirler. Ozellikle
yuksek riskli nozokomiyal enfeksiyonlar olmak tizere solunum yollari enfeksiyonlarinin

baslamsi ve ilerlemesi icin periodontal hastaliklar bir risk faktoridir. Ayrica kot oral
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hijyen ve periodontitis kronik obstriktiuf akciger hastaliklari ile iliski bulunmus ve

periodontal tedavinin bu hastaliklar1 azalttigi gosterilmistir (6).

Oral enfeksiyonlarin romatoid artirit (RA) gelismesi ve ilerlemesinde katkisi oldugu tip
literatiiriinde yaklagik 200 yildir tartisilmaktadir. Porphyromonas gingivalis, Prevotella
intermedia, and Tanerella forsythia gibi gram-negatif ve anaerob periodontal patojenler
RA’11 hastalarin serum ve sinovyal sivilarinda tespit edilmistir. RA iliskili antikorlar ile
P. Gingivalis’in anlamli iligkisinin oldugu gosterilmistir. Yeni tan1 almis RA

hastalarinin periodontitis sikliginin ¢ok yiiksek oldugu bulunmustur (76).

2.6.1. Periodontal Enfeksiyon ve Ateroskleroz

Tlm dlnyada 6limin primer nedeni olan ateroskleroz, hiperinflamatuar durumlarla
iliskili olan kronik hallerden biridir. Aterogenez; endotelyal hicrelerin ve duz kas
hicrelerinin asir1 ekstraselliler stimiliisa maruz kalmasi sonucu ortaya g¢ikan ¢ok
etkenli Dbir sdrectir (8). Histolojik olarak aterosklerotik plaklar iyilesmekte olan
inflamatuar lezyonlarla benzerlik gostermektedir ve buna dayanarak olusumlar ile ilgili
olarak Dr. Russell Ross yaralanmaya cevap hipotezini ortaya atmistir (77).
Aterosklerozun patogenezinde endotelyal disfonksiyon, subendotelyal bdlgede lipid
birikimi ve oksidasyonu, l6kosit kemotaksisi, diiz kas htcrelerinin proliferasyonu ve
son olarak da plak yirtilmast 6nemli yer tutar. Plak i¢i inflamasyonun fibr6z basin
incelmesinde, plak yirtilmasinda, ve trombozda rol aldigmi ve akut koroner
sendromlara, inme, ve gegici iskemik ataklara kadar giden klinik istenmeyen hadiselere
neden oldugu onerilmektedir. Bu ylzden aterosklerotik hastaliklarda kullanilmak Uzere

gelistirilen olan yeni ilaglarin ¢ogunlugunun antiinflamatuar etkileri vardir (8).

Periodontal infeksiyonun sistemik inflamasyondaki roliinl gosteren direkt kanit insan
karotid aterom plaklarinda periodontal patojenlerin bulunmasi ile elde edilmistir (78).
Endarterektomi  ile elde edilen 50 karotid aterom;  Aggregatibacter
actinomycetemcomitans (A.a.) , Tannerella forsythia, P. gingivalis, ve Prevotella
intermedia periodontal patojenlerine 6zgu sentetik oligonikleotid problar kullanarak
PCR ile bakteriyel rDNA tahlil edilmistir. Numunelerin %30’unda Tannerella forsythia
igin, %26’sinda P. gingivalis i¢in, %18’inde A.a. igin, ve %14’(inde P. intermedia
muspet bulunmustur. Aterom plaklarimin %18’inde Chlamidia pneumoniae DNA’s1
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bulunmustur. Uzun siredir, Chlamidia pneumoniae gibi aterosklerozla iliskilendirilen
infeksiy6z mikroorganizmalar gibi periodontal patojenlerin de aterosklerotik plaklarda
bulunabilecegi ve aterosklerozun gelismesinde direkt rollerinin bulunabilecegi fikri bu

caligmalar tarafindan desteklenmektedir (8).

Nkleer faktor-kappa B (NF-xB) inflamatuvar yanitin birgok yerinde kontroli olan
indlklenebilen bir nukleer transkripsiyon faktoridir. Cesitli inflamatuvar uyaranlar
(LPS, TNF-a, IL-1B) hucrelerden niikleer translokasyon ve NF-kB’in transkripsiyonu
indUklerler. NF-xB, makrofaj aktivasyonu ve diz kas hicre proliferasyonunun
duzenlenmesinden sorumludur. Periodontal enfeksiyon ile ateroskleroz arasindaki iliski,
NF-kB’nin kronik periodontal enfeksiyonlardan gelen LPS, TNF-a ve IL-1B gibi
uyaranlar tarafindan strekli uyarilmasi yoluyla da ag¢iklanmaktadir. NF-xB’nin bu
aktivasyonu makrofajlar1 sitimule eder ve onlar1 fazlaca proenflamatuvar sitokinler
salgilamay1 uyarir, bunun sonucunda vaskiler yapi Uzerindeki inflamatuvar etkileri
siddetlendirir (8).

Periodontal hastaliklar ile ateroskleroz arasinda iligki kuran bir diger mekanizma
periodontal bakterilere karsi 1si-sok proteinleri ilgilidir. Bunlar kalpteki 1s1-sok
proteinleri ile capraz reaksiyona girerler (8). Isi-sok proteinlerine kars1 bu antikorlar
periodontal hastalik bulunan kisilerde bulunmaktadir ve ateroskleroz olusumu ile iligkili
olabilirler (79).

Aterosklerotik plak olusumunun ilk safhalarinda dolasimdaki monositler vaskdler
endotelyuma tutunurlar. Bu tutunma, endotelyal hicre yuzeyinde aralarinda ICAM-1,
endotelyal 16kosit adezyon molekuli-1 (ELAM-1) ve VCAM-1’de bulunan degisik
adezyon molekilleri sayesinde olur. Bu adezyon molekilleri, bakteriyel LPS,
prostaglandinler ve proenflamatuvar sitokinlerin de aralarinda bulundugu bazi
tetikleyiciler tarafindan sentezi artirilir. Endotelyal hiicre sirasina tutunduktan sonra
monositler endotelyuma gecerler ve arteriyel intimanin altina gecerler. Monositler

dolagimdaki LDL’leri okside haldeyken fagosite eder ve kopik hucreleri olusturur (11).

Arterin mediasinda monositler makrofajlara da doniisebilir. Sonra da IL-1, TNF-a, ve
PGE2 gibi ateroslerotik yangiy1 genisleten sitokinler retilir. Fibroblast blyume faktoru
ve platelet kaynakli blylme faktéri gibi mitojenik faktorler media igerisinde diiz kas ve



29

kollajen proliferasyonunu artirip arteriyel duvari kalinlastirir. Ateromat6z plak olusumu
ve damar duvarmin kalinlagmasi1 limeni daraltir ve bir siire sonra damardan yeterli kan
akigini saglanamaz. Ateromattz plak ruptirinden sonra siklikla arteriyel tromboz
olusur. Plak ruptlri sonucu dolasimdaki kan, arteriyel kollajene ve monositlerden ve
makrofajlardan gelen, plateletleri ve koagiilasyon yolunu uyaran doku faktoriine maruz
kalir. Pihtilagsma kaskadinin aktivasyonu ile trombus olusur ve bu durum damar tikayip
anstabil anjina veya MI gibi iskemik olaylara sebep olur. Trombis damar duvarindan
ayrilip yine damarn tikayabilecek bir emboliye sebep olabilir ve yine MI veya serebral

infarktis (inme) gibi istenmeyen olaylara sebep olur (11).

Periodontal hastalik ile ateroskleroz arasindaki Klinik iliski koroner anjiografi
kullanilarak incelenmistir. Bir calismada, periodontal hastaligin radyografik olarak
siddetiyle koroner ateroskleroz arasinda anlamli bir iligki tespit edilmistir (10). Baska
bir calismada ise, arteriyel stenozu olmayan hastalara nispeten bir veya daha fazla
epikardiyal arterinde stenozu olan kisilerde periodontitis yayginligi ve siddeti anlaml
olarak daha fazlaydi (80). Bununla birlikte, veriler periodontal hastalik ve
kardiyovaskler hastalik igin ortak faktorler olan yas ve sigara kullanimini da goz
6nunde bulunduracak sekilde ayarlandiktan sonra istatiksel anlamlilik kaybolmaktadir.
Bu c¢aligma, periodontal hastalik ile diger hastaliklar iliskilendirilirken ortak olan risk
faktorlerinin g6z 6niinde bulundurulmasi gerekliligini gostermektedir (8). Periodontitis
ve kardiyovaskiiler hastalik i¢in ortak olan risk faktorleri sigara, yas, 1rk, erkek cinsiyeti,
stres, diisiik sosyoekonomik seviye, yasam sekli ve diyabet gibi faktorlerdir. Genetik

olarak da benzer risk faktorleri de paylasiliyor olabilir (8,10).

Aterosklerozun diger belirtecleri bakimindan 45 ve (zeri yastaki periodontitisli
bireylerle periodontitisi olamayanlari karsilastiran bir calismada ise ana karotid arterler,
internal karotid arterler, ve karotid arterlerin bifurkasyolarindaki intima media kalinlig
cross-sectional ultrason degerlerinden elde edilen ortalama intima media kalinligi, CRP,
fibrinojen, vonWillebrand faktorli degerleri; ve mikroalbimintri dlgimleri yapilmistir
ve bitewing radyograflar kullanilarak alveolar kemik kaybi yiizdeleri hesaplanmuistir.
Veriler istatistiksel olarak hem oldugu gibi hem de risk faktorlerine gore ayarlanarak
degerlendirilmistir. Avrupali bireyleri iceren bu ¢alismada gruplar arasinda ana karotid
arter ve karotid arter bifurkasyo intima media kalinlig1 benzerken, internal karotid arter

kalinlig1 bakimindan risk faktOrlere gore ayarlandiktan sonra da devam eden anlamli bir
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fark bulunmustur ve siddetli periodontitis grubunda en fazladir. C-reaktif protein ve
vonWillebrand faktoru degerleri hastalarda daha yiksek bulunmus ancak intima-media
kalinligr ile iliskili bulunmamustir. Diger degerler icin anlamli bir fark tespit
edilememistir. Buna dayanarak Avrupa’li bireylerde periodontal hastalik ile
ateroskleroz arasinda bir iliski oldugu sonucuna varilmstir (81). Bir baska ¢alismada ise
idrar endotel disfonksiyonun bir gostergesi olan albumin/ kreatinin oran1 periodontal
hastalikla iliskili bulunmustur (82).

Bircok kanit periodontal infeksiyonun miyokard infaktusi, periferik arter hastaligi ve
serebrovaskdler olaylar i¢in bagimsiz bir risk faktorl oldugunu diisiindiirmektedir. Bir
metaanalizde periodontal hastaligin diger risk faktorleri ayarlandiktan sonra koroner
arter hastaliginda 1,14 Kat relatif risk artisina sebep oldugu bulunmustur (7). Periodontal
inflamasyon CRP, TNF-a, IL-1, IL-6 ve IL-8 gibi sistemik inflamatuar markerlarin
yiikseldigi bulunmustur. Sistemik inflamasyon hiicresel aktivasyona sebep olup hiicre
adezyon molekdlleri, toll like reseptorler, matriks metalloproteinaz ve Nukleer faktor
kappa-B aktivasyonuna sebep olur. Bu mediyatérler endotelyumu, monositleri ve
plateletleri etkileyerek proaterojenik etki olusturabilir. Bu durum plak rlptirine sebep
olarak kardiyak kotii sonlanimlara neden olabilir (83).

Periodontal hastalik ile ateroskleroz arasinda iligki kuran bir diger potansiyel
mekanizma periodontal bakterilere karsi antikor olusumu ile sonuclanan immin
yanitlarla ilgilidir, ki bunlar kalpteki 1si-sok proteinleri ile ¢apraz reaksiyon gosteren
bakteriyel 1si-sok proteini antikorlarmi de icerir (84). Isi-sok proteinlerine  karsi
bu otoreaktif antikorlar periodontal hastalikli kisilerde bulunmaktadir ve aterom
olusumu ile iligkili olabilirler (85).

Epidemiyolojik olarak aterosklerotik hastalilar ile periodontal hastaliklar arasindaki
iliski siklikla arastirilmistir. Bu galismalarin birgogunda periodontal hastaliklarin diger
risk faktorlerine gore istatistiksel olarak ayarlandiktan sonra da aterosklerotik hastaliklar
riskini artirdigi gosterilmistir. 2008’de Japonya’da 29,909 hasta ile yapilan ¢alismada
periodontitis ya da dis kaybmin koroner arter hastaligi riskini erkeklerde 1,51 Kat,
bayanlarda 1,48 kat artirdig1 gdsterilmistir (86). Isve¢’te yapilmus bir diger vaka-kontrol
calismasinda yas ve sigara icin istatistiksel olarak ayarlandiktan sonra koroner arter

hastaligr riskini 5,74 kat artirdig1 gosterilmistir (87).
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Periodontal Enfeksiyon

Bakteri veya triinler
Direkt etki (6rn. LPS) indirekt etki

Monositler Karaciger
Monofajlar

. '

IL-1. IL-6. TNF-a CRP, fibrinojen,

lipit anormallikleri,
koagiilasyon faktorleri

Vaskiiler Lezyon I

Sekil 4. Periodontal hastaligin sistemik yayilim1 ve damarlar lizerine etkileri ile ilgili
model (8)

2.6.2. Periodontal hastahik Periferik Arter Hastahk fliskisi

Periferik arter hastaligi sistemik aterosklerozun bir komplikasyonu olup periferik
arterlerde lumen daralmasi ve ekstremite iskemisine yol agan bir hastaliktir. Her ne
kadar periferik arter hastaligi kalp damar hastaliklarina bagli 6limu 2-6 kat artirsa da
klinisyenler tarafindan diger aterosklerotik hastaliklar kadar 6nem verilmemektedir
(31). Periodontal hastalik ile periferik arter hastaligi iliskisi birgok ¢alismada
arastirilmistir (88-91).

Amerika’da yapilan normal yaslanma ve dogrusal dis takip ¢alismasinda 25-30 yillik
takipte periodontal hastaligin periferik arter hastaligi riskini 2,6 kat artirdig:
gosterilmistir (88). Yas, kilo, vaskiler hastalik ge¢misi ve sigara kullanimina gore
istatiksel olarak ayarlandiktan sonra da periodontal hastaligin periferik arter hastalig
riskini 2,27 kat artirdigi gosterilmistir (88). Bir diger takip calismasinda baslangigta
kalp-damar hastaligi olmayan 45,136 kisi 12 yil boyunca takip ediliyor. Takipte 342
hastada periferik arter hastalig1 gelisiyor (89). Geleneksel kardiyovaskiiler hastalik risk
faktorlerine istatiksel olarak ayarlandiktan sonra periodontal hastalik hikayesi 1,41 Kkat,
herhangi bir dis kaybi 1,39 kat periferik arter hastaligi gelisme rolatif riskini
artirmaktadir. Periodontal hastalik hikayesi olan erkeklerde dis kaybi rolatif risk 1,88
kat artirmaktadir. Ustelik periodontal hastalik hikayesi olmayan hastalarda dis kaybi
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periferik arter hastaligi ile iliskili bulunmamistir (89). Diger calismada 30 periferik
arter hastasi, 30 kontrol grubunun degerlendirildigi ¢alismada 4 mm ve Uzeri atagman
kaybinin periferik arter hastalig: riskini 6 kat artirdigi bulunmustur. Bir diger ¢caligmada
periodontal hastalik ile periferik arter hastaliginin birbiri ile iligkili oldugu ve serum IL-
6 ve TNF-a duzeylerinde artis oldugu bulunmustur (90). 212 gen¢ bayan hastanin
katildigi ¢alismada CRP seviyeleri yikselmeden periodontitis ile periferik arter

hastaligin birleri igin bagimsiz risk faktort oldugu bulunmustur (91).

Bircok calismada iki ana etki mekanizmadan bahsedilmektedir. Orta ve siddetli
periodontitis sistemik inflamasyonu artirmaktadir. CRP ve diger inflamatuar belirtecler
kanda yikselmektedir. Tedavi ile belirteclerin azaldig1 bulunmustur. Ikinci mekanizma
aglz mikroorganizmalarinin aterom plaginda da bulunmasidir. Tedavi edilmemis
periodontitisde 10%-10* gram negatif bakteri her bir disin periodontal cebi cevresinde
ve Ulsere epitelyumda bulunmaktadir. Bu mikroorganizmalar ayni zamanda aterom

plaginda da bulunmaktadir (50).

Bu iki hastalik arasinda direk olmayan etkilesimler de vardir. Iki hastalik igin risk
faktoru olan durumlar mevcuttur. Bu risk faktorlerini dogrudan kontrol etmek her
zaman mumkin degildir. Sigara her iki hastalik icin de risk faktoridur. Bir ¢alismada
55 yas alt1 sigara igmeyen bayanlarda periodontal hastaligin kardiyovaskiler hastalik
riskini - artirdigi  gosterilmistir  (92). Diyabetli hastalarda periodontal tedavinin
kardiyovaskuler hastaligi azalttigi halen kesin degildir. Obezite de TNF-o gibi
sitokinlerin sistemik olarak yiikselmesine neden olan bir durumdur. Obezite ve
periodontal hastalik bu mekanizma ile iligkili olabilir (93). Dislipidemi periodontitisli
hastalarda yaygindir. Ozellikle trigliserid ve total kolesterol diizeylerinde artma tespit
edilmistir  (94). Hipertansiyon prevalansinin periodontitisli  hastalarda arttigi
gosterilmigtir. Hipertansiyonun periodontal hastaliklar i¢in risk faktori oldugu
bilinmemektedir. Ancak sistemik inflamasyon hipertansiyonun bir karakteristigidir ve
iki hastalik arasindaki iliskiyi agiklayabilir (95).

Ayrica depresyon, fiziksel inaktivite, periodontal hastalik ve kardiyovaskiler hastalik
aile hikayesi, ileri yas ve erkek cinsiyet kardiyovaskdiler hastaliklar igin risk faktorlerdir

ve periodontal hastaliklarda da siklikla bulunur.



3. GEREC VE YONTEM

Calismaya, Eyliil 2014—-Subat 2015 tarihleri arasinda Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi
Kalp ve Damar Cerrahisi Anabilim Dali’na bagvuran, yaslar1 34 ile 79 arasinda degisen
10 kadin ve 50 erkek olmak Uzere toplam 60 (yas ortalamasi: 59,43+£10,37) birey dahil

edilmistir.

Calismaya dahil edilen bireylerin seciminde;

1. Tum bireylerin son 3 ay igerisinde antibiyotik kullanmamis olmalarina,

2. Hastalarn son (¢ ay igerisinde periodontal tedavi gérmemis olmalarina,

3. Hastalarda ti¢tincti molar disler hari¢ minimum 10 disin bulunmasina,

4. Bayan hastalarda hamilelik ve emzirme durumunun bulunmamasina dikkat edilmistir.

Dahil olma kriterlerine uyan hastalara, arastirmanin amaci ve yontemi hakkinda bilgi
verildikten sonra, onaylar1 alinarak gonilli olur formu imzalatilmistir (EK-1). Calisma
onay1 Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’ndan (Toplant: tarihi: 13/06/2014,
Karar no: 96681246/187) alinmstir.

Calismaya katilan bireyler ABI oOlglimind takiben PAH’ina sahip olup olmama
durumlarma gore 2 gruba ayrilmistir: I. Grup: Periferik arter hastaligi bulunmayan (ABI
>0.9) (N=20 kisi;18 erkek, 2 kadin, yas ortalamasi=57.40+11.16), Il. Grup Periferik
arter hastaligina sahip olan (ABI<0.9) (N=40 kisi; 32 erkek, 8 kadin, yas
ortalamasi=60.45+9.94) (klodikan, istirahat agrisi, Ulser ve kangren gibi atrofik
degisikler mevcudiyeti). Periferik arter hastaligi tanis1 Periferik Arter Hastalig
Degerlendirme Formu ve Modifiye Rose Kladikasyo Anket Formundan elde edilen

veriler ve ABI degerleri dikkate alinarak konmustur.
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3.1. Periferik Arter Hastaligimin Degerlendirilmesi
Periferik Arter Hastahgi Degerlendirme Formu

Tum hastalar icin demografik bilgiler, sistemik saglik 6ykusu, sigara, alkol ve obezite
gibi risk faktorleri, aile dykisl, kan basinci ve EKG bulgular1 gibi fizik muayene

bulgularini igeren periferik arter hastaligi degerlendirme formu doldurulmustur (EK-2).
Modifiye Rose Kladikasyo Anket Formu

Tum hastalara yurime veya istirahat halinde bacaklarinda hissettikleri agriya dair

bilgileri igeren sorulardan olusan Modifiye Rose Kladikasyo anketi uygulanmuistir.
Ayak Bilegi-Brakiyal indeksi(ABI)

Periferik Arter Hastaligi teshisi ABI (40) kullanilarak konulmustur. Ayak bileginden
olgllen tansiyonun koldaki tansiyona orani olarak tanimlanan ABI’nin, PAH olmayan
bireylerdeki normal degeri >0.9 iken, PAH’a sahip bireylerde bu deger 0,9-0.0
arasindadir. Ayak bilegi-brakiyal indeksi kalibre edilmis bir arastirici tarafindan
“Dopplex ABIlity — Automatic Ankle Brachial Index System” (©Huntleigh Healthcare
Limited, England) kullanilmak suretiyle hasta supin pozisyonunda iken olgiilmiistiir
(sekil5). Olgiim 6ncesi hastalarin en az 10 dakika istirahat etmis olmalarina dikkat
edilmistir. Ayak ve koldaki kan basinglari, kol ve ayak bilegi Uzerine tansiyon aletinin
mansonunun yerlestirilmesini takiben Doppler cihazi ile dlgiilmiistiir. islem su sirayla

gergeklestirilmistir:

1. Manson yerlestirilir

2. Doppler ile atardamar nabzi duyulur.

3. Manson nabiz sesi duyulmaz hale gelinceye kadar sisirilir.

4. Manson icindeki hava yavasca indirilirken, nabzin Doppler ile duyulmaya basladig

nokta kan basinci degeri olarak kaydedilir.
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Her iki kol ve bacakta Olcim yapildiktan sonra ayak bileginden Olciilen tansiyon
koldaki tansiyona oranlanarak ABI degeri elde edilir. Calismamizda en diisiik ABI

degerine sahip olan taraf dikkate alinmistir.

Sekil 5. Dopler cihazi

Biyokimyasal Kan Analizleri

Calismamiza katilan hastalarin LDL, HDL, kolestrol, aclik kan sekeri degerlerini

belirlemek lizere kan 6rnekleri alinmistir.
3.2. Klinik Periodontal Degerlendirme

Erciyes Universitesi Kalp Damar Cerrahisi bélimiinde tetkikleri tamamlanan tiim
hastalar Erciyes Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Periodontoloji klinigine
gonderilmistir. ~ Klinik ve radyografik muayeneleri de yapilan hastalarin Klinik
periodontal degerlendirmesinde, agizdaki tum diglerin 6 yilzeyinden (meziobukkal,
midbukkal, distobukkal, meziolingual, midlingual, distolingual) plak indeksi (96),
gingival indeks (97), sondalamada kanama (SK), sondalanan cep derinligi (SCD) ve
Klinik atagman kaybin1 (KAK) iceren periodontal 6lgtimler Williams isaretli periodontal

sondast kullanilarak ayni arastirici tarafindan gergeklestirilmistir.
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3.2.1. Plak indeksi (96)
0: Serbest diseti kenarinda plak yok,

1: Serbest diseti kenar1 ve komsu dis yuzeyine tutunmus film seklinde ve sonda yardimi

ile gorilebilen plak,

2: Diseti cebi icerisinde ve komsu dis ylzeyinde ciplak g0zle izlenebilen orta derecede

plak,

3: Diseti cebi ve komsu dis yuzeyinde yogun bir sekilde plak varlig1.
3.2.2. Gingival indeks (97)

0: Saglikl digeti,

1: Hafif inflamasyon, disetinde hafif renk degisikligi, sondalamada kanama mevcut

degil,

2: Orta derecede inflamasyon, disetinde kirmizilik ve parlaklik, sondalamada kanama

mevcut,

3: Siddetli inflamasyon, disetinde belirgin kirmizilik ve Ulserasyon, spontan kanamaya

egilim.
3.2.3. Sondalamada Kanama

Ainamo&Bay tarafindan 1975 yilinda tanimlanmistir (98). Sondalanan bdlgelerde
kanama var (+) veya yok (-) seklinde kaydedilmekte ve asagidaki formulle % olarak

hesaplanmaktadir.

Kanayan bdlge sayisi

X 100

Sondalanan bolge sayisi



37

3.2.4. Sondalanan Cep Derinligi, Klinik Atasman Kaybi

Sondalanan cep derinligi, serbest diseti kenari-cep tabani arasi mesafe Ol¢ulmek
suretiyle belirlenmistir. Klinik atagsman kaybi ise mine sement siniri-cep tabani arasi
mesafe olarak kaydedilmistir. Ol¢limler 0.5 mm hassasiyetinde yapilmis olup, yarim

skorlar en yakin tam sayiya tamamlanmuistir.

Yapilan klinik degerlendirmeler sonucunda, dislerinin >%30’undan fazlasinda >5 mm
sondalanan cep derinligine ve radyografik olarak %30’dan fazla kemik kaybina sahip
olan bireyler generalize kronik periodontitis, dislerinin %30’undan azinda bu bulgulara
sahip olan bireylere ise lokalize kronik periodontitis tanisi konmustur (45). Klinik
inflamasyon bulgular1 (sondalamada kanama, 6dem, kizariklik) olan ve radyografik

kemik kaybi bulunmayan bireyler ise gingivitis hastasi olarak kabul edilmistir (99).
3.3. Ciirikk Kayip Dolgulu Disler (DMFT) indeksi

Hastalarimizin  ¢lrik, kayip ve dolgulu disleri (DMFT) indeksi kullanilarak
kaydedilmistir (100). Bu indekse gore D: cglrik (decayed), M:kayip (missing),
F:herhangi bir islem (dolgu, kanal tedavisi, kron, kopri vs) gormiis (filled) dis olarak
degerlendirilmistir. Her bir hasta i¢in ¢lrik, kayip ya da dolgulu dislerin toplamindan

total DMFT degerleri hesaplanmstir.
3.3.1. Diseti Olugu Sivis1 Orneklerinin Toplanmasi

Diseti olugu stvis1 Ornekleri, sondalanan cep derinliginin >5 mm oldugu hastalarda, bir
keser bir premolar ve bir molar disin en derin iki cebinden alinirken, cep derinliginin <5
mm oldugu hastalarda, ayni dislerin meziobukkal ve distopalatal yuzeylerinden
almmustir. Ornekler klinik periodontal lciimlerden bir giin sonra toplanmistir. Diseti
olugu sivisi, pamuk rulolarla dislerin izole edilmesini ve disteki plagin
uzaklastirilmasini takiben, bolge dikkatle hava ile kurutulduktan sonra *’Orifice’’
metodu (204) ile kalibre steril kagit stripler (PerioPaper, Oroflow®) kullanilmak
suretiyle 30 sn icinde toplanmistir (Sekil 6). Her hastaya ait DOS drneklerinin hacimleri
Periotron 8000® (oraflow Inc.) cihazinda Olctlmiis (Sekil 7) ve kagit stripler Hs-CRP,
Ptx3 ve IL-1B analizi icin tek bir ependorf tlpiinde toplanmistir. Kan ve tukurukle

kontamine olan kagit stripler ¢calismaya dahil edilmemistir.
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Sekil 6. “’Orifice Metodu’’ kullanilarak DOS 6rneginin alinmasi.

Sekil 7. Periotron 8000 cihazi

3.3.2. Periotron 8000 Cihazimin Kalibrasyonu ve DOS Hacimlerinin Hesaplanmasi

Periotron cihaziin kalibrasyonu icin hacmini bildigimiz serum emdirilmis farkli kagit
stripler periotron cihazinda beser defa Olculdiikten sonra ¢ikan degerlerin ortalamasi
hesaplandi. Daha sonra ¢ikan bu degerler sonucunda bu noktalardan gegen egri grafigi
olusturularak bir denklem elde edildi (Sekil 7). Alinan 6rnekler sonucu periotronda

okunan degerler bu denklemde yerine koyularak pl’ye cevrildi.
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Sekil 8. Periotron skor-ul karsig

3.3.3. Serum Orneklerinin Toplanmasi

Tum hastalardan katki icermeyen kirmizi kapakli vakumlu tlplerle antekubital vendz
damardan alinan periferik kan (Sekil 9), oda sicakliginda tam pihtilagma
gerceklesinceye kadar bekletildikten sonra 2000 x rpm’de 20 dakika santriflij edilmistir
(Sekil 10). Ustte kalan en az 1 ml’lik serum numuneleri Hs-CRP, Ptx3 ve IL-1B

analizleri igin ¢ ayr1 ependorf tupune aktarilmistir.

Sekil 9. Vakumlu tlple antekubital vendz damardan periferik kan alinmasi.
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Sekil 10. Orneklerin 2000x rpm’de 20 dakika santrifiij edilmesi.

Alman tim DOS ve serum 0Ornekleri ayn1 tarihte yapilacak analize kadar -86 derecede

saklanmustir.

Serum ve DOS orneklerinin analizi Erciyes Universitesi Fen Edebiyat Fakiiltesi
Biyoloji Bolumiunde enzyme linked immunosorbant assay (ELISA) yontemi ile

gerceklestirilmistir.
3.4. Biyokimyasal Analizler

3.4.1. Serum ve DOS IL-1p , PTX3, Hs-CRP’nin Enzyme Linked Immunosorbant
Assay (ELISA) ile Analizleri

DOS orneklerinin analizi igin kagit striplerin bulundugu herbir eppendorf tuptine 500pl
fosfatla tamponlu salin (pH 7,4) eklenmesini takiben ornekler vortekslenerek ¢oziinme

saglandi. Vorteksleme islemi 1 saat boyunca birer dakika araliklarla gergeklestirildi.

IL-1B , PTX3, Hs-CRP duzeylerini 6lgmek i¢in sandvig ELISA 6l¢ciim metoduna gore
tasarlanmig Kitler (SunRed ELISA kitleri) kullanilmustir (Sekil 11).
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Sekil 11. Elisa kit icerigi.

Monoklonal antikorundan olusan kuyucuklara sirasiyla: 40ul 6rnekler, 10 pl biotin
bagli monoklonal antikor, 50ul streptavidin-HRP soliisyonlar1 eklendi. Membran
kapatilarak hafifce calkalandiktan sonra 60 dakika 37°Cde inkibe edildi (Sekil 12).
Standart kuyucuklarina 50 pl standart soliisyon (tablo 5), 50 pl streptavidin-HRP
solusyonu eklendi. Kor kuyucuklarna ise sadece kromojen A,B ve durdurucu
solsyonlar eklendi (Sekil 13).

Kuyucuklar 300pl seyreltilmis yikama sollsyonuyla 5 kez yikandiktan sonra
kuyucuklara 6nce 50ul kromojen A daha sonra 50ul kromojen B sollisyonu eklendi.
Mikroplaka nazikce karistirildiktan sonra karanlik ortamda 37°C de inkiibe edildi. Daha

sonra kuyucuklara 50pul stop sollsyonu eklenerek enzimatik reaksiyon durduruldu
(Sekil14).

Tablo 5. iiretici firma 6nerileri dogrultusunda standart soliisyonlarn hazirlanmasi

4800pg/mL | Standart No.5 | 120ul Orijinal Standart+120ul standart soltisyon

2400pg/mL | Standart No.4 | 120ul Standart No.5+120ul standart soliisyon

1200pg/mL | Standart No.3 | 120ul Standart No.4+120ul standart soltisyon

600pg/mL Standart No.2 | 120ul Standart No.3+120pl standart soltisyon

300pg/mL Standart No.1 | 120ul Standart No.2+120ul standart sollisyon




Sekil 14.Elisa Kiti

ile analiz dncesi serum/DOS o6rnekleri.
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Kuyucuklarda olusan rengin siddeti, mikroplaka optik okuyucusunda (BioTek) 450
nm’de okunarak absorbans olcumleri yapildi (sekil 15). Bu islem PTX3, IL-18 , Hs-
CRP igin DOS ve serumda olmak Uzere tekrarlandi. Olusturulan standart egri degerleri
her bir sitokin igin serum ve DOS olmak (izere sirasiyla pg/ml, ng/ml ve mg/L olarak
ifade edilmistir (Sekil 16, 17, 18, 19, 20, 21).

Sekil 15. Elisa mikroplate optik okuyucu.
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Sekil 16. SERUM PTX3 i¢in standart egrisi.
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Sekil 17. DOS PTX3 i¢in standart egrisi.
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Sekil 18. Serum IL-1beta i¢in standart egrisi.
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Sekil 19. DOS IL-1beta icin standart egrisi.
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Sekil 20. serum Hs-CRP i¢in standart egrisi.
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Sekil 21. DOS Hs-CRP ig¢in standart egrisi.

IL-1B kitinin analitik duyarliligr 15.013 pg/ml olup, 6lglim araligr 20-8000 pg/ml’dir.
Kitin deney ici giivenirligi %4,07’ye esit veya altinda, deney arasi giivenirligi ise

%4,94’e esit veya altinda bulunmustur.

Hs-CRP kitinin analitik duyarliligi 0.112 mg/L olup, 6l¢im araligi 0.15-40 mg/L’dir.
Kitin deney ici giivenirligi %4,07’ye esit veya altinda, deney arasi giivenirligi ise

%4,94’e esit veya altinda bulunmustur.

PTX3 kitinin analitik duyarliligi 0.051 ng/ml olup, 6l¢lim araligi 0.08-20 ng/ml’dir.
Kitin deney ici giivenirligi %4,07°’ye esit veya altinda, deney arasi giivenirligi ise
%4,94’e esit veya altinda bulunmustur

3.5. istatistiksel Yontem

Veriler IBM SPSS Statistics 22.0 istatistik (IBM Corp., Armonk, New York,
USA) paket programinda degerlendirildi. Verilerin normal dagilimi Shapiro Wilk
normallik testi ile degerlendirildi. Normal dagilima uyan verilere parametrik testler

uygulanirken, uymayanlara nonparametrik testler uygulandi. Serum ve diseti olugu
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stvist sitokin seviyelerinin gruplar arasinda karsilastirilmasi igin yas, cinsiyet, diyabet,
Hipertansiyon ve vicit Kitle indeksi (VKI) verilerine gore dizeltmeler yapilarak
Kovaryans Analizi (Ancova) uygulanmistir. Kovaryans analizi i¢cin normal dagilim
gostermeyen verilerin logaritmik doéniisiimleri yapilmistir. Normal dagilan veriler igin
ortalama standart sapma verilirken, normal dagilmayan veriler i¢in median ( min-max )
ilk degerler icin, diizeltilmis ve logaritmasi alimmis Vveriler icin ise, diizeltilmis

logaritmaya alinmis deger ve guiven araliklari verilmistir.

Sayisal degiskenlerin birbirleri ile olan iligkilerinin degerlendirilmesinde yas, cinsiyet,
diyabet, hipertansiyon ve VKI verileri kontrol altinda tutularak Kismi Korelasyon
analizi uygulanmistir. Periodontitisin periferik arter hastaligi iizerinde tahmini riskini
belirlemek amaci ile yas, cinsiyet, diyabet, hipertansiyon ve VKI verilerine gore
diizeltmeler yapilarak ikili lojistik regresyon analizi uygulanmistir. P<0.05 istatistiksel

olarak anlaml1 kabul edilmistir.



4. BULGULAR

Arastirmamizdan elde edilen bulgular; demografik, klinik periodontal durum,
biyokimyasal kan degerleri, periferik arter hastaligiyla ilgili degerlendirmeler ve DOS,
serum IL-1B, Hs-CRP ve PTX3 analizlerini iceren laboratuar verilerden elde edilen

sonuclardan olugmaktadir.

4.1. Demografik Bulgular

Calismaya dahil edilen bireylerin yas, cinsiyet gibi demografik bulgulara ait veriler,

tablo 6’da, kilo, boy ve vucut kitle indeksi bulgulari ise tablo 7 *de gosterilmistir.

1.gruptaki bireylerin yas ortalamasi 57.40£11.16 iken 2. Gruptakilerin yas ortalamasi
60.45+9.94°idi. Her iki grupta da hastalarin biylk ¢ogunlugunu (grupl:%90 erkek
bireyler; grup2:%80 erkek bireyler) erkek hastalar olusturmaktadir ve gruplar arasinda
yas Ve cinsiyet acisindan istatistiksel olarak fark mevcut degildir (p>0.05). Sigara ve
alkol kullanimi agisndan gruplar arasinda anlamli bir fark yoktur ( p>0.05).
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Tablo 6. Gruplara ait demografik verilerin karsilastiriimasi.

Gruplar p Istatistiksel
Grupl Grup2 degeri Yontem
ABI>0.9 ABI<0.9
Cinsiyet N(%o) Kadin 2 (%10) 8(%20) 0.471 Ki-kare
Erkek 18(%90) 32(%80)
Yas Ort £ Ss 57.40+11.16 | 60.45+9.94 | 0.287 | Studentt testi
Sigara N (%) Igmiyor 8 (%40) 14 (%35) | 0.750 Ki-kare
Iciyor 8 (%40) 20 (%50)
Gegmis icici 4 (%20) 6 (%15)
Sigara kullanma Median 125 22.5 0.402 Mann-
siiresi (yil) Min-max 0-60 0-56 Whitney U
Sigara Kullanma Medyan 0.75 1 0.856 Mann-
miktar1 (paket) Min-max 0-3 0-4 Whitney U
Alkol N (%) Iemiyor 18(%90) 37(%92.5) | 0.732 Ki-kare
Iiyor 2(%10) 2(%5)
Geemis igici 0(%0) 1(%2.5)

p>0.05: Istatistiksel olarak anlamli degil

1.gruptaki hastalarin boy ve Kkilo degerleri 2.gruptaki hastalarin degerlerinden

istatistiksel olarak anlamli sekilde daha yuksekken (p<0.05), vicut kitle indeksi

degerleri agisindan gruplar arasinda anlamli bir fark mevcut degildir (p>0.05) (Tablo 7).

Tablo 7. Gruplara ait boy, kilo ve vicut kitle indeksi degerlerinin karsilastiriimasi.

Gruplar Istatistiksel
Grupl Grup2 p degeri Yontem
ABI>0.9 ABI<0.9

Boy (cm) Medyan 171 166 0.043 Mann-Whitney U
Min-max 148-186 155-192

Kilo (kg) Medyan 84 73.5 0.029 Mann-Whitney U
Min-max 60-120 55-100

VKIi Medyan 27.45 25.97 0.193 Mann-Whitney U
Min-max 22.20-34.94 20.0-39.94

*p>0.05: Istatistiksel olarak anlamli degil




4.2. Hastalari Sahip Oldugu Sistemik Hastahiklara Ait Bulgular

Hastalardan alinan anamnez bilgileri

dogrultusunda sahip olduklari
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sistemik

hastaliklarin her iki ¢alisma grubunda da benzer dagilim gosterdigi ve gruplar arasinda

anlaml fark olmadigi gozlenmistir (p>0.05) (Tablo 8). Bu durum her iki grupta genel

saglik durumunun benzer oldugu seklinde yorumlanabilir.

Tablo 8. Gruplarin sistemik hastalik mevcudiyeti yoniinden karsilastirilmasi.

Gruplar )
Istatistiksel
Grupl Grup2 p )
Yontem
ABI>0.9 | ABI<0.9 | degeri
Var 7(%35) 12(%30) _
Diyabet 0.772 Ki-kare
Yok 13(%65) 28(%70)
Var 6(%30) | 15(%37.5) i-
Hipertansiyon 0.775 Ki-kare
Yok 14(%70) | 25(%62.5)
o ) Var 3(%15) 9(22.5) _
Hiperlipidemi 0.734 Ki-kare
Yok 17(%85) | 31(%77.5)
Serebrovaskuler Var 1(%5) 3(%7.5) _
1.00 Ki-kare
hastalik Yok 17(%85) | 31(%77.5)
Var 19(%95) | 37(%92.5) _
Kalp hastahg 0.734 Ki-kare
Yok 3 (%15) 9(%22.5)
Var 2(%10) 2(%5) _
Aritmi 0.595 Ki-kare
Yok 18 (%90) | 38(%95)
_ ) Var 1(%5) 6(%15) _
Miyokard infarktusu 0.407 Ki-kare
Yok 19(%95) 34(%85)
Var 3(%15) 4 (%10) )
KOAH 0.676 Ki-kare
Yok 17(%85) | 36 (%90)
Venoz Var 1(%5) 1(%2,5) _
) 1.00 Ki-kare
Tromboembolizm Yok 19(%95) | 39(%97,5)
Var 13(%65) | 31(%77,5) )
Gecirilmis operasyon 0.360 Ki-kare
Yok 7(%35) 9(%22,5)

p>0.05: Istatistiksel olarak anlamli degil




4.3. Klinik Periodontal ve Dental Bulgular
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Plak indeksi, gingival indeks, SCD, SK, KAK, DMFT indeksi bakimindan iki grup

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark mevcut degildir (p>0.05). Periodontal

durum acisindan incelendiginde 1. Grupta anlamli bir sekilde gingivitis hastalari

cogunlugu olustururken(%60)(p<0.05) 2. Grupta lokalize ve generalize periodontitis

hastalar1 ¢ogunlugu meydana getirmekteydi (%75) (p<0.05). ikinci grupta cep

derinliginin >5 mm oldugu bolge sayis1 1. Gruptakinden istatistiksel

fazlayd: (p<0.05) (Tablo9).

olarak daha

Tablo 9. Gruplara ait klinik periodontal ve DMFT verilerinin karsilastiriimasi.

Gruplar )
p Istatistiksel
Grupl Grup2
degeri Yontem
ABI>0.9 ABI<0.9
Plak indeksi Medyan 1.91 2.00
0.456 Mann Whitney U
Min-max | 0.85-2.53 | 0.86-2.33
Gingival indeks | Medyan 1.81 1.96 0.60 )
Mann Whitney U
Min-max | 1.01-2.16 1.0-2.40
Sondalamada Medyan 3.41 5.18 )
: 0.058 Mann Whitney U
kanama(%o) Min-max 0-19.44 0-17.54
Sondalanan cep | Medyan 2.1 25 )
: 0.072 Mann Whitney U
derinligi (mm) Min-max 1.36-4.75 | 1.46-4.54
Klinik atasman kaybi (mm) .
3.82+0.69 | 3.88+0.91 | 0.642 Student t testi
Ort +Ss
DOS hacmi 0.41+0.1 0.43+0.1 0.462 Student t testi
Gingivitis hastasi (N) 12 10 0.031 Ki-kare
Lokalize Periodontitis .
5 21 0.031 Ki-kare
hastasi (N)
Generalize Periodontitis )
3 9 0.031 Ki-kare
Hastasi (N)
SCD >5mm olan bélge sayis1 | 0.0 (0-31) | 6 (0-44) 0.019 Mann Whitney U
DMFT Ort £Ss 12.65+6.30 | 14.60+5.46 | 0.221 Student t

p>0.05: Istatistiksel olarak anlamli degil
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4.4. Seruma Ait Biyokimyasal Bulgular

Calisma gruplan arasinda glukoz, kolesterol ve LDL degerleri bakimindan istatistiksel
olarak anlamli fark mevcut degildi (p>0.05). HDL degerleri ise 1. Grupta 2. Gruba gore
daha yiksek seyretmekteydi (p<0,05) (Tablo 10).

Tablo 10. Gruplara ait biyokimyasal bulgularin karsilastiriimasi.

Gruplar )
Istatistiksel
Grupl Grup?2 p degeri
Yontem
ABI>0.9 | ABI<0.9

Medyan 92 925 )
Glukoz i 0.802 Mann-Whitney U

Min-max 56-166 44-451

Medyan 195 173.5 )
Kolesterol : 0.089 Mann-Whitney U

Min-max 142-306 111-257

Medyan 43 38.5
HDL : 0.023 Mann-Whitney U

Min-max 24-89 17-54

Medyan 116 103 )
LDL : 0.124 Mann-Whitney U

Min-max 56-211 46-173

p>0.05: Istatistiksel olarak anlamli degil

4.5. DOS ve Serum Sitokin\Akut Faz Protein Seviyelerine Ait Bulgular

Gruplar arasinda serum ve DOS sitokin verilerinin karsilastirilmasinda cinsiyet, VKIi,
diyabet, sigara, yas ve periodontitis degiskenleri istatistiksel olarak kontrol altina
almmistir. Istatistiksel degerlendirme DOS ve serum PTX-3, IL-1B, Hs-CRP
seviyelerinin gruplar arasinda anlamli fark gostermedigini ortaya koymustur (p>0.05)
(Tablo 11).
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Tablo 11. DOS ve serum sitokin\akut faz proteini seviyelerinin gruplar arasi.

karsilastirmasi
Gruplar
Grupl Grup? P Istatistiksel
degeri .

ABI>0.9 ABI<0.9 Yontem
IL-1B
Deger 1088.4+154.6 1098.1+242.4 0.278
Diizeltilmis deger 1138.6+245 1140.3+278
PTX3 Kovaryans

DOS Deger 2.30+0.66 2.52+0.37 0279 Analizi
Diizeltilmis deger 2.33+0.44 2.68+0.63 (Ancova)
Hs Crp
Deger 5.82+0.94 5.79+0.75 0.620
Diizeltilmis deger 5.96+0.89 5.81+1.0
IL-1p
Deger 1370.7 (1105-5026) | 1719 (229-5026) 0.099
Diizeltilmis deger (Log) | 3.31(3.2-3.42) 3.18(3.0-3.2)
PTX-3 Kovaryans
Serum | Deger 2.67(1.66-12.50) 2.89(1.44-12.50) 0.060 Analizi

Diizeltilmis deger (Log) | 0.621(0.511-0.732) | 0.485(0.391-0.579) (Ancova)
Hs-CRP
Deger 5.97(5-25.2) 6.67 (4.9-25.2) 0.529
Diizeltilmis deger (Log) | 0.924(0.792-1.057) | 0.920 (0.807-1.032)

p>0.05: Istatistiksel olarak anlamli degil

4.6. Korelasyon Analizi Bulgulari

Incelenen parametreler arasindaki korelasyon degerlerinin elde edilmesinde sigara,

diyabet, hipertansiyon, cinsiyet ve yas degiskenleri istatistiksel olarak kontrol altina
alinmigtir (tablo 12). Cep derinligi ile serum IL-1B, PTX3 ve Hs-Crp; DOS IL-1p
seviyesi ile DOS PTX3 ve SCD>5 mm olan bolge sayisi; serum PTX3 ve SCD>5 mm

olan bolge sayis1 arasinda zayif pozitif bir iliski mevcutken, serum Hs-Crp seviyesi ve

ABI degerleri arasinda zayif negatif bir iliski s6z konusuydu. Cok kuvvetli pozitif bir

iliski sadece serum IL-1p ve serum PTX3 seviyeleri arasinda dikkati cekmekteydi.




Tablo 12. incelenen parametreler arasindaki korelasyon degerleri.

Korelasyon P degeri

katsayisi®
Cep Derinligi Serum IL-1pB 0.379* 0.005
Cep Derinligi Serum PTX3 0.353* 0.009
Cep Derinligi Serum Hs-CRP 0.264* 0.035
DOS IL-1p DOS PTX3 0.274* 0.045
DOS IL-1B >5 mm cepli bolge sayisi 0.335* 0.013
Serum IL-1pB Serum PTX3 0.904** <0.001
DOS Hs-CRP Kolesterol 0.277* 0.043
Serum IL-1B DOS Hs-CRP 0.267* 0.045
Serum Hs-CRP LDL -0.307* 0.024
Serum Hs-CRP ABI -0.281* 0.039
Serum PTX3 >5 mm cepli bolge sayisi 0.275* 0.045
* zayif iliski
** cok yiiksek iligki

4.7. Lojistik Regresyon Analizi
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Sigara, yas, VKI, cinsiyet, diyabet ve hipertansiyon degiskenleri kontrol altina alinarak

periodontitis varligimin periferik arter hastaligi tzerine etkileri ikili lojistik regresyon

modeli kullanilarak incelenmistir. Istatistiksel analiz sonuglar1, periodontitis varliginin

periferik arter hastalik riskini 5.530 Kkat artirdigin1 ortaya koymustur (Tablo 13).
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Tablo 13. Risk faktorlerinin PAH ile iliskisi (Lojistik Regresyon Modeli). Bagimsiz
degiskenler periodontitis, yas, sigara, diyabet, hipertansiyon, VKI.

Tahmini risk
Bagimsiz degiskenler ]
(Odds ratio) %095 guiven aralig1 | p degeri
Periodontitis 5.842 1.558-21.909 0.009
I¢iyor 1.411 0.303-6.574 0.661
Sigara
Gegmis igicCi 1.079 0.170-6.872 0.936
Yas 1.042 0.975-1.113 0.228
Cinsiyet | Erkek 8.383 0.874-80.389 0.064
Diyabet 0.876 0.232-3.472 0.876
Hipertansiyon 1.021 0.238-4.367 0.875
VKI 0.912 0.787-1.059 0.227

p>0.05: Istatistiksel olarak anlamli degil

4.8. Gozlemci i¢i Giivenirlige Ait Bulgular

Gozlemci ici glvenirlik, Erciyes Universitesi Dis Hekimligi Fakiltesi Periodontoloji
Anabilim Dali’na tedavi igin basvuran c¢alisma disindaki 6 hasta (zerinde
gerceklestirilmistir. Bir hafta arayla 2 kez tekrarlanan cep derinligi ve klinik atagsman
seviyesi kayitlarindan elde edilen veriler sonucu gdzlemci igi guvenirlik katsayisinin
CD ve KAS igin sirastyla 0.926 ve 0.922 oldugu bulunmustur (Tablo 14).

Tablo 14. Gozlemci i¢i giivenirlige ait bulgular

Gozlemci ici glvenirlik

testi ( sinif i¢i korolesyon
%095 gliven aralig1
katsayist)

Cep derinligi 0.926 0.582-0.989

Klinik atasman seviyesi 0.922 0.566-0.989




5. TARTISMA

Gunumuzde periodontal hastaliklar ve kardiyovaskuler hastaliklar arasinda iligki
oldugunu gosteren calismalarin sayisi giderek artmaktadir (101). Avrupa ve Amerika
Periodontoloji Birliklerinin ortak raporunda periodontisin kardiyovaskiler problem
riskini artirdigini gosteren gucli verilere sahip epidemiyolojik calismalar oldugu
belirtilmektedir (101-104). Ateroskleroz halen dinyada en o6nemli mortalite
sebeplerinden biridir (103). Yas, cinsiyet, hipertansiyon, diyabet, sigara igiciligi ve
yuksek LDL seviyeleri ateroskleroz gelisimi icin risk faktorleri olarak kabul
edilmektedir (104). Sistemik inflamasyonun ateroskleroz olusumu, ilerlemesi ve nihai
trombotik komplikasyon gelisimine kadar hastaligin tim safthalarinda rol oynadigi One

stirilmistiir (13,14).

Periodontitisin ateroskleroz, osteoporoz, diyabet, romatoid artrit gibi bircok kronik
hastalikla iligkisi gosterilmistir (3). Periodontal hastaliklar lokal ve sistemik olarak
kronik inflamasyona yol acan durumlardir (48). Caligsmalar periodontitis ve yiikselmis
serum\DOS CRP seviyeleri (21,22,58,59) arasindaki iligskiye isaret etmektedir. Serum
IL-1B seviyesi periodontitise sahip hastalarda periodontal olarak saglikli bireylere gore
daha ylksek bulunmustur (27). Engebretson ve arkadaslar1 benzer hastalik seviyesine
sahip periodontitisli hastalarda DOS ve diseti IL-1p seviyelerinde de artis gézlendigini
ortaya koymuslardir (105). Bakterilerin yan1 sira kronik inflame periodontal dokulardan
dolasima salinan CRP ve sitokinler gibi konak kaynakli inflamatuar mediyatorler
periodontal ve kardiyovaskuler hastalik arasinda bir iliski saglayabilir. Zira, kronik
enfeksiyon ve inflamasyonun kisileri Kkardiyovaskiler hastaliga hassas kildigi
bilinmektedir (106). Yakin bir gegmiste akut inflamasyon medyatorii olarak kesfedilen
PTX3 esas olarak vaskuler endotelyal hiicreler ve makrofajlar tarafindan Uretilir ve
karacigerden sentezlenen kisa bir PTX olan CRP’den lokal olarak salgilanmasi
bakimindan farklilik gosterir. Bu bakimdan PTX3 seviyeleri klasik pentraksinlere gore

inflamatuar durumu daha dogrudan yansitabilir (55). Pradeep ve arkadaslari tarafindan
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yakin zamanda yapilan bir ¢alismada PTX3’Un DOS i¢inde bulundugu ve DOS’daki
konsantrasyonunun periodontitisli hastalarda saglikli ve gingivitisli hastalara gére daha
yuksek oldugu bulunmustur (24). PTX3’Un kalp yetmezligi, ateroskleroz, akut koroner
sendromlar ve periferik vaskiler hastaliklar1 igeren kardiyovaskiler hastaliklarda
gozlenen inflamasyonla iliskili anahtar akut faz proteini oldugu diisiiniilmektedir (107).

Periferik arter hastaligi aterosklerozun bir klinik sonucu olup, yiiksek mortalite ve
morbidite oranlarma sahiptir (31). Periferik arter hastaliginin periodontal hastalik ile
olan iliskisi diger aterosklerotik hastaliklara gore literatirde daha az arastirilmigtir
(108). Calismamiz, bilgilerimiz dahilinde periodontitis ve periferik arter hastalig
arasindaki iligkiyi DOS’da bulunan inflamatuar belirtegleri dikkate alarak inceleyen ilk
calisma olmasmin yanisira, PTX3’Un bu iligskinin incelenmesinde kullanildigi tek

calisma olmas1 yoniinden de 6zgiin deger tasimaktadir. Calismamizin amaglari:

1. ERU Kalp Damar Cerrahisi Boliimiinde tedavi gérmekte olan bireylerden olusan
hasta grubunda DOS ve serum IL-1p , Hs-CRP ve PTX3 seviyeleri ile Klinik

periodontal durum arasindaki iligkiyi ortaya koymak,

2. Incelenen sitokin (IL-1B) ve akut faz proteinlerinin (Hs-CRP, PTX3) DOS ve

serum seviyeleri arasinda korelasyon olup olmadigini belirlemek,
3. Periodontitisin PAH igin bir risk faktori olup olmadigini saptamaktir.

Calismamizda PAH tanist ABI ve klinik semptomlar g6z oOnlinde bulundurularak
konulmustur. ABI dogrudan intraarteriyal kayitlarla yakindan iliskilidir (109-111).
Metot ucuz, hizli ve agrisiz oldugu gibi iyi bir sekilde standardize edilebilir. istirahat
halinde 0.90 olan, ABI anjiyogram-pozitif hastaliklarin saptanmasinda (AB1<0.90) %95
sensitiviteye sahiptir ve asemptomatik bireylerin (ABI>0.90) tanimlanmasinda
neredeyse %100 spesifite gostermektedir (111,112). Bununla birlikte, diyabet ve bobrek
hastaligina sahip hastalarda siklikla gozlendigi Uzere arter medyasmin sklerozonun
oldugu durumlarda, arter komprese edilemezse ABI dogru sonug¢ vermeyebilir (32).
ABI’nin yani sira ¢alismamizda da kullandigimiz Rose Modifiye Kladikasyon anketi
semptomatik PAH tanisinda faydali olabilir.
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Periferik arter hastaligi metabolik ihtiyac1 karsilamada yetersiz doku perfiizyonu
durumu olarak tanimlanabilir. En sik g0zlenen semptom yirime ve diger egzersizler
esnasinda hissedilen agri olarak tanimlanan ‘aralikli kladikasyon’dur. Doku perfiizyonu
istirahat halindeyken ihtiyaci karsilamaya yeterli olmadiginda, doku kaybini dnlemek
icin revaskilarizasyon gereklidir (89). Periferik arter hastaligina ait risk faktorleri
koroner arter hastaligi etyolojisinde Onemli olan risk faktorleri ile benzerdir ve
aterosklerotik hastalik igin olan tipik risk faktorleridir. Bu risk faktorlerinin baslicalar
yas, cinsiyet, dislipidemi, hipertansiyon, diyabet ve sigara igiciligidir. Aslinda ¢ogu
vakada sO0z konusu bu faktorler riski degil sadece iliskiyi ortaya koymaktadir. Bu
faktorlerden herhangi birisinin risk faktori olarak kabul edilebilmesi igin faktorin
degistirilmesi durumunda (6rnegin; sigara birakma veya dislipideminin tedavisi gibi)
PAH gelisiminin veya prognozunun da degistigini gosteren prospektif kontrolli
caligmaya ihtiyag¢ vardir. Ayrica bu risk faktorleri ile PAH gelisimi arasindaki iliskiye
dair kanitlar bazi periferik arter bdlgeleri icin smrhidir. Bunun da Otesinde belli
bolgelerde hastalik gelisimi igin spesifik risk faktorleri daha 6nemli olabilir fakat az

sayida karsilagtiritlmali ¢aligma mevcuttur (32,113).

Calismalarda PAH insidans ve prevalansinin yasla beraber artis gosterdigi ortaya
konmustur (32). Amerikada yapilan bir caligmada 40 yaslarinda PAH gorulme sikligi
%4.3 iken 70 yas Ustl bireylerde bu oran %14.5 olarak bulunmustur (113). Bazi
caligmalar semptomatik veya asemptomatik olsun PAH prevalansinin 6zellikle geng yas
grubunda erkeklerde kadinlardan daha yiksek oldugunu ortaya koyarken, yapilan diger
caligmalar cinsiyetler arasinda esit PAH dagilimina dikkat ¢ekmistir (32). Calismamizin
yas Ve cinsiyete dair bulgular literatrle uyumluluk gostermektedir. Soyle Ki, periferik
arter hastaligina sahip bireylerin %80’i erkek ve her iki cinsiyet i¢in yas ortalamasi da
60.45+9.94"dir.

Alt ekstremite arter hastaliginda sigara igiciliginin doza bagli 6nemli bir risk faktori
oldugu pek cok epidemiyolojik calismada gosterilmistir (114,115). Sigara, koroner arter
hastaligindan ziyade alt ekstremite PAH icin guclu bir risk faktort gibi gortlmektedir
ve c¢ogu calisgmada kladikasyona sahip hastalarin hayatlarinin bir doneminde sigara
igicisi oldugu ortaya konmustur. Sigaranin birakilmasini takiben bir yil sonra
kladikasyon insidansinda hizli bir diisiis goriildiigii 0ne stirtilmistir (116). Her iki

caisma grubunda yer alan hastalarin yarisindan fazlasinin hali hazirda igici ve ge¢mis
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icici olmas1 bu c¢alisma popilasyonu icin sigara igiciliginin yiksek olduguna isaret
etmektedir. Sigara igiciliginin bakimindan her iki calisma grubu arasinda fark
gozlenmemistir. Bulgularimiz diger calismalarmm (117) bulgulariyla uyumsuzdur.
Sagirtict gibi gorinen bu durumun c¢alisma popilasyonumuzun sinirli sayida olmasi,
buna karsin litertirde yer alan g¢alismalarin epidemiyolojik c¢aligsmalar olmasindan

kaynaklanmas1 muhtemeldir.

Periferik arter hastaligi aterosklerozun periferik bir bulgusu oldugundan ¢ogu klasik ve
yeni tanimlanmis kardiyovaskiler hastalik risk faktorleri ve bu durum arasinda gucli bir
iliski vardir (118-122). Bununla birlikte, VK1 bir istisna olusturmaktadir. Hepsi olmasa
da buyuk olgekli epidemiyolojik calismalarmn c¢ogunda (123, 124), VKi ve PAH
prevalansi arasinda ya higbir iliski bulunmamis (117, 122, 124-127) ya da ters bir iligki
(109,114,128-131) go6zlenmistir. Bu ¢alismalarin  ¢ogu yasli bireyler (izerinde
yapilmistir ve bu sasirtict bulgularin altinda yatan mekanizmalar belirsizdir (132).
Yakin bir gecmiste, IX ve ark. saglikli olan ve sigara igmeyen yasl bireylerde ylksek
VKI ile PAH arasinda iliski oldugunu ve ileri yaslarda normal kilo idamesinin PAH
insidansin1 ve onunla iliskili komorbiditeyi azaltabilecegini One siirmiislerdir (132).
Calismamizda yer alan her iki grup arasinda VKI degerleri acisindan fark

gozlenmemistir (p>0,005).

Diyabet, PAH ve iskemik aterosklerozun dnemli risk faktorleri arasindadir. Kladikasyon
sikayeti olan diyabetiklerde amputasyon riski %20; 5 yillik 6lim orani ise %50 olarak
bildirilmistir (38). Diyabetli hastalarda HbAlc’deki her %1'lik artisa karsilik %26
oraninda artmig PAH riski s6z konusudur (133). Son on yilda hiperglisemi, dislipidemi,
hipertansiyon ve obezite gibi kardiyometabolik risk faktorlerinin gelismesinde instlin
direncinin anahtar rol oynadigma dair kanitlar artmaktadir. Insiilin direnci diyabeti
bulunmayan hastalar icin bile PAH icin %40-50 oraninda risk faktoriddr. Bu bulgular
esas alinarak, Amerikan Diyabet Birligi diyabete sahip olan hastalarda PAH'nin ABI
kullanmak suretiyle gozlemlenmesini onermektedirler (134). Diyabet alt ekstremite
PAH gelisiminde 6nemli bir risk faktoriddr. Bu gangren ve dlserasyon gibi siddetli
hastalik durumlari igin gegerlidir. Fakat aralikli kladikasyon durumunda diyabetle olan
bu iliskinin kuvveti KAH ile olan iliskiye benzerdir. Alt ekstremite PAH ile diyabet
iligkisi diger risk faktorlerini de iceren ¢ok degiskenli analizde c¢eligkilidir fakat
diyabetin siddeti ve suresi risk seviyesini etkiliyor gériinmektedir (115,135).
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Bircok calismada hipertansiyonun PAH icin gugli bir risk faktori oldugu One
stiriilmiistiir (136). Kannel ve McGee de hipertansif bireylerde PAH gelisme riskinin
2.5-4 kat arttigin1 rapor etmislerdir (137). Makin ve ark. hipertansif bireylerin %2 ile
%5'inin kladikasyon sikayetine sahip oldugunu bildirmislerdir (138). Kan basinci
hastaligin tanimlanmasinda (ABI) bir bilesen oldugundan ve iskemi derecesini ve
semptomlarin olusumunu etkileyebileceginden dolay1 bu bulgularin yorumlanmasi zor
olmasina ragmen, ¢ogu epidemiyolojik calisma hipertansiyon ile alt ekstremite PAH
arasinda iliski oldugunu gostermektedir (139). Bununla birlikte artmig kan basinci ve
kladikasyon arasinda hicgbir iliski bulunamamustir. Aksine, Stoffers ve ark.
hipertansiyon ve alt ekstremite PAH arasinda 2.8 kat artmis bir risk ile iliski
bulundugunu (140) ve diisiikk ABI'nin artmis sistolik ve diyastolik kan basinciyla iligkili

oldugunu ileri siirmiiglerdir (141).

Cogu epidemiyolojik c¢alisma yuksek total kolesterol ve diisik HDL kolesteroliin
bagimsiz olarak artmis alt ekstremite PAH riski ile iliskili oldugunu ortaya koymustur
(32). Framingham ¢alismasinda, 7 mmol\lt den yiiksek olan aglik kolesterol seviyesinin
aralikli kladikasyon insidansinin 2 kat artmast ile iligskili oldugunu fakat total
kolesterolin HDL kolesterole oraninin PAH olusumunda en iyi prediktor oldugunu
belirtmistir. Baska bir ¢alismada, PAH'a sahip hastalarin anlamli bir sekilde kontrol
hastalarina gOre daha yuksek seviyelerde serum trigliserit, ¢ok diisik yogunluklu
lipoprotein (VLDL) kolesterol, VLDL trigliseritler, VDLD proteinler, orta yogunluklu
lipoprotein (IDL) kolesterol ve IDL trigliseritler ve diisiik seviyede HDL'ye sahip
olduklar1 gosterilmistir (142). Total kolesteroltin PAH igin bir risk faktort oldugunu 6ne
siren ¢alismalar da mevcuttur (35). Sigaranin hiperkolesteroleminin etkisini
artirabilecegi One sirilmiistiir. Hiperlipidemi tedavisinin PAH gelisimini ve aralikli

kaldikasyon insidansini azalttigina dair kanitlar mevcuttur (32).

Ateroskleroz sistemik bir hastalik oldugundan dolayr Klinisyenler organ hasarini
Onlemek amaciyla dogru tedaviyi hastaya sunabilmek igin farkli vaskiler yapilardaki
aterosklerozu saptamanin 6nemini kavramalidirlar. 'Strekli Saglik i¢in Aterotrombozun
Azaltilmast' galisma grubunun agikladig: Gizere kronik KAH'a sahip hastalarin buyik bir
yuzdesi SVH ve alt ekstremite PAH'na veya her ikisine birden sahiptir (143). Criqui ve
ark. PAH'a sahip hastalarin muhtemelen KAH sebebiyle hayatin1 kaybedeceklerini 6ne

stirmistiir (144).
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Her iki ¢alisma grubumuz arasinda, Yyukarida s6zii gecen ve alt ekstremite PAH ile
iligkisi oldugu ©ne slrllen sistemik hastalik/durumlarin dagilimi agisindan farkin
bulunmadig: dikkati ¢ekmektedir. Bu durum literatirde yer alan yiksek Olcekli
epidemiyolojik ¢alismalarin bulgulariyla uyumlu olmamakla birlikte, kiiciik bir hasta
grubunun degerlendirildigi ¢alismamiz igin sasirtict degildir. Aksine, bu risk
faktorlerine sahip hastalarin her iki ¢calisma grubumuzda da benzer bir sekilde dagilmis
olmalar1, periodontitisin alt ekstremite PAH ic¢in bir risk faktori olup olmadiginin

degerlendirilmesinde klinisyenlere bir avantaj sunmustur.

Periodontal inflamasyonun aterosklerozla iliskili olduguna dair ilk literatiir bilgisi
yaklasik 30 yil 6ncesine dayanmaktadir (145). Arastirmalar MI geciren Yugoslavya'daki
211 erkek hastanin agiz sagligint CPITN indeksi kullanmak sureti ile 336 kontrol
hastasininkiyle karsilastirmislar ve MI grubunun kontrol grubundan daha koétu bir
periodontal sagliga sahip oldugunu bildirmislerdir. Takip eden vaka kontrolli
caligmalar da, MI ile k6tli agiz saghig arasindaki iliskiyi gdstermislerdir (145-147).
Ayrica kardiyovaskiler hastalik risk indikatorlerinin de periodontitise sahip bireylerde
yiikseldigi gosterilmistir (36,148). Literatirde yer alan g¢alismalarin  ¢ogunlugu
ateroskleroz ve koOtu agiz saghgi arasinda iliski oldugunu One siirmiis olsa da
(145,149,150-152,145,152) bircok epidemiyolojik ¢alisma bu tur bir iliski
gosterememistir (147,153,154). Scannapieco ve ark. 2003 yilinda yayinladiklari
sistematik derlemede periodontal hastaligin ateroskleroz, MI ve kardiyovaskiiler
olaylarla orta derecede iligkisinin olabilecegini rapor etmislerdir (6). Meurman ve ark.
periodontal hastaliga sahip hastalar arasinda kardiyovaskiler hastalik riskinin %20
oraninda arttigin1 belirtmislerdir (156). Khader ve ark. da periodontal enfeksiyonun
KVH ve SVH riskini artirdigini fakat yaptiklari bu meta analiz ¢alismasinin s6z konusu
hastaliklar ve periodontitis arasindaki gucli iliski mevcudiyetine dair herhangi bir kanit
ortaya koymadigim bildirmislerdir (157). Insan calismalarindan elde edilen bu veriler
periodontitisin KVH riskini orta derecede fakat istatistiksel olarak anlamli bir sekilde
artirdigin1 gostermektedir. Beck ve ark. yaslar1 52-75 arasinda degisen 6017 Kkisi
tizerinde hem klinik KAH (MI veya revaskilarizasyon islemi) hem de subklinik
aterosklerozun (B-mod ultrason kullanilarak karotid arteri intima medyasmin duvar
kalinlig1 ol¢iilmistiir) periodontal parametrelerle olan iliskisini incelemislerdir.

Aragstiricilar atagsman kaybmin yiksek (>10% bdlgede, >3mm atasman kaybi) ve dis
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kaybimin fazla oldugu bireylerde, atasman kaybinin diisiik ve dis kaybinin az oldugu
bireylere gore koroner kalp hastaligi prevalansinin yuksek oldugunu bulmuslar ve bu
sonuglari aterom olusumunun patogenezinde periodontitisin rol oynayabilecegine dair

ilk kanitlar1 sundugunu 6ne stirmiislerdir (158).

Periodontal hastalik ile KAH (87,101,102,104,149,150,151,159,160) ve SVH
(150,155,157,161) gibi aterosklerotik hastaliklar arasindaki iliskiyi arastiran ¢ok sayida
calisma oOlmasina ragmen, periodontal hastalik ile PAH iligkisini arastiran ¢ok az sayida
calisma mevcuttur (88,89,108,162,163). Konuyla ilgili ilk ¢alisma Mendez ve ark.'inin
1030 kisi Uzerinde yapmis olduklari ¢aligmadir. Arastiricilar aterosklerozun KVH ve
periferik damar hastalig1 icin ortak patofizyolojik mekanizma olmasindan yola ¢ikarak
periodontal hastaligin periferik damar hastaligi gelisimi ig¢in bagimsiz bir risk faktoru
olabilecegi hipotezini arastirmiglardir. Periodontal hastalik durumunun sadece
radyografik kemik kaybi dikkate alinarak degerlendirildigi ¢alismada, periodontal
hastaligin kardiyovaskdler risk faktorlerinin kontrol altina alindig1 ¢ok degiskenli analiz
sonucunda PAH igin 6nemli bir bagimsiz risk faktorii oldugu one siiriilmistiir (88).
Hung ve ark.min yapmis olduklar1 prospektif ¢calismada, KVH olmayan 45136 erkek
saglik calisan1 12 yil siresince izlenmis ve 342'sinde PAH gelistigi saptanmuistir.
Arastiricilar dis kayb1 ve periodontal hastalik tanisinin sorgulandigi hastanin kendisi
tarafindan beyan edilen bilgileri iceren anketleri dikkate alarak agiz saghigi ve PAH
arasindaki iliskiyi incelemislerdir. 12 yillik takip esnasinda dis kaybina sahip olan veya
periodontal hastalik hikayesi bulunan erkeklerin, periodontitisi olmayan veya dis kayb1
bulunmayan erkeklere gore anlamli sekilde daha yiksek PAH riskine sahip olduklar
bildirilmistir. Bununla birlikte arastiricilar ¢alisma baslangicindaki dis sayis1 ve PAH
arasinda bir iligki bulamamislardir (89). 2008 yilinda yayinlanan 2 ¢aligma da (162,163)
periodontitis ile artmis PAH riski arasinda iliski oldugunu 0One siirmiistiir; Chen ve
ark.'min yapmig olduklar1 ¢alismada aterosklerotik Orneklerde periodontopatik
bakterilerin lokalizasyonu ve bu bakterilere karsi olusan serum Immun globulin G (IgG)
titreleri degerlendirilmistir. Arastiricilar PAH'na sahip hastalarda ve kontrol grubunda
IL6, TNFa ve IL-1B’y1 da igeren serum inflamatuar sitokinleri incelemislerdir.
Calismanin sonuglar1 periodontitis ve artmis PAH riski arasindaki iliskinin periodontitis
hastalarindaki artmig serum sitokin konsantrasyonlariyla agiklanabilecegini ortaya
koymustur (162). Lu ve ark.'min 3585 hasta Uzerinde yapmis olduklari retrospektif
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calismada periodontal atagman kaybi ile PAH arasinda iliskili bulunmustur (108).
Calismada CRP seviyesi PAH ve atagman kaybi ile iligkili bulunmus ve bu iliski
periodontal hastaliklarin inflamasyonu artirarak periferik arter hastaligmna yatkinlik
saglayabilecegi seklinde yorumlanmistir (108). PAH ve periodontal hastalik arasindaki
iliskinin incelendigi en son c¢alisma Soto-Barreras ve ark.'nin 30 periferik arter hastasi
ve 30 kontrol grubu hastasi Uzerinde yapmis olduklar1 klinik ve mikrobiyolojik
calismadir. Arastiricilar PAH ve periodontitis arasinda pozitif bir iliski bulmuslardir.
Pek ¢ok risk faktoriintn kontrol altina alinmasimi takiben yapilan istatistiksel analizde
atagman kaybi1 >4mm olan hastalarda PAH riskinin 6 kat arttigi1 gézlenmistir. Calisma
ayni1 zamanda PAH'na sahip hastalarda DMFT indeksinin de degerlendirildigi ilk ve tek
calismadir. Calismanin bulgulari PAH’na sahip hastalarin daha fazla eksik dise sahip
olduklarini ortaya koymustur (163).

Yukarida s6zi gecen Mendez ve ark. (88), Hung ve ark. (89) ve Lu ve ark.'nin (108)
yapmis olduklar1 ¢alismalar PAH ile periodontitis arasindaki iligkinin incelendigi
yuksek popilasyona sahip epidemiyolojik ¢alismalardir. Dolayisiyla ¢alismamiz gerek
hasta populasyonu gerekse de agiz i¢i periodontal durumun tanimlanmasinda kullanilan
parametreler agisindan bu ¢alismalardan farklilik gostermektedir. Soyle ki, s6z konusu
caligmalar ¢aligmaya katilan bireylerin periodontal durumlarimi tam olarak ortaya
koymamaktadir; Mendez ve ark. periodontal durumu sadece radyografik kemik kaybini
esas alarak degerlendirirken, Lu ve ark. >3mm atagman kaybina sahip bodlge yuzdesini
dikkate almislardir. Hung ve ark. ise ¢alismalarinda son iki yilda periodontal hastalik
tanis1 ve dis kaybi hikayesine dair anket cevaplarindan elde edilen verileri
kullanmiglardir. Vaka-kontrol olma 6zelligini tasiyan ¢alismamiz birer prospektif kohort
calisma olan Mendez ve Hung'in ¢alismalarindan dizayn olarak da farklilik
gostermektedir. Bu faktorler goz 6nlinde bulunduruldugunda, ¢aligmamizin bulgularini
yukaridaki c¢aligmalarin bulgulariyla karsilagtirmak moimkin olmamustir. Literatur
bilgilerimiz dahilinde ¢alismamiz bulgularini karsilastirabilecegimiz sadece iki ¢alisma
bulunmaktadir (108,162). Calismamizin (yas, sigara, diyabet, hipertansiyon, VKI
kontrol altina alindiginda) periodontititsin PAH riskini yaklasik 6 kat artirdig: ( tahmini
risk= 5,84 ;%95 gliven araligi=1.55-21.90; p=0.009) bulgusu Chen ve ark. ( tahmini
risk= 5,45 ;%95 guven araligi=1.57-18.89; p=0.007) ile Soto-Barreras ve ark.'nin
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bulgular1 (tahmini risk= 8,18 ;%95 glven araligi=1.21-35.23; p=0.031) ile benzerlik
gostermektedir (90,163).

Calismamizin DMFT indeksine ait sonuglari literatirdeki tek ¢alismanin (163) sonuglari
ile benzerlik gostermemektedir. Barreras ve ark. bulgularimizin aksine DMFT
indeksinin sadece kayip dis komponentinin PAH’a sahip bireylerde kontrol grubuna
gore daha yiksek oldugunu belirtmislerdir. Arastiricilar her ne kadar dis ¢iiriigii ve
periodontitisin eriskinlerde dis kaybinin sebebi olsalar da, kumilatif dis kaybinin
sebebini belirlemenin gi¢ oldugunu bildirmislerdir (10).

Klinik  periodontal ~parametreler (Pi, GI, SK, SCD, KAK) acisindan
degerlendirildiginde, PAH’na sahip olan hasta grubu ile kontrol grubu arasinda anlamli
bir farklilik goézlenmemistir. Klinik parametrelere ait verilerin ortalama degerler
seklinde ifade edilmesi sonucu ylksek degerlerin maskelenmesi bu durumdan sorumlu
olabilir. Bununla birlikte, lokalize ve generalize periodontitise sahip hasta sayis1 ve
>5mm’den fazla cep derinligine sahip bolge sayis1 bakimindan PAH’na sahip hastalarin
kontrol grubundaki hastalara gore anlamli sekilde daha yiiksek degerlere sahip olduklari
bulgusu periodontal saglik durumunun test grubunda daha Kotl seyrettigini

goOstermektedir.

Interlokin-1p periodontal hastlaliklarin ilerlemesinde ve inflamatuar donglyu tetikleyen
onemli bir sitokindir (172). Interlokin-1p’nin periodontal hastaliklarda goriilen atagman
kayb1 ve kemik rezorbsiyonunda 6nemli gorevleri vardir (65). Periodontitisli hastalarda
periodontal olarak saglikli bireylere goére IL-1B seviyelerinin daha ylksek oldugu
bulunmustur (39). Bazi ¢alismalar kronik periodontitise sahip hastalarin DOS’larinda
IL1-B seviyelerinin gingivitisli hastalar ile karsilastirildiginda daha yuksek seyrettigini
One siirerken (105), bazi1 arastirmacilar herhangi bir fark bulamamislardir (166). Stz
konusu calismalar sistemik olarak saglikli hastalarda yapilan galigmalardir. Calisma
populasyonumuzun hem lokal hem de sistemik inflamasyon durumunu etkileyen
periodontal ve bir ve ya birden fazla sistemik hastaliga sahip bireylerden olusmasi DOS
ve serum IL1-B seviyelerini iki grup arasinda karsilagtirmayi giiglestirmistir. CUnk
diyabet ve kardiovaskiler hastalik gibi sistemik durumlarin DOS ve serum sitokin
seviyeleri Uzerine artirict etkileri bilinmektedir (173,174). Bu bilgiler g6z 6ntinde

bulunduruldugunda, IL1-B seviyeleri agisindan gingivitisin sik goriildigi kontrol grubu



65

ve periodontitisin sik goriildiigi test grubu arasinda fark gézlenmedigi bulgusu dikkat
cekicidir. Bu bulgu PAH’na sahip hastalarin incelendigi Chen ve ark.’nin

caligmalarinin bulgulariyla uyumludur (90).

Pentraksin-3 hem periodontal hastaliklar hem de aterosklerotik hastaliklar ig¢in énemli
tanisal ve prognostik degere sahip yeni bir belirtectir (24,61). Pentraksin-3 sistemik
inflamasyonun iyi bir gostergesi olup koroner arter hastaligi, serebrovaskiler hastalik
gibi aterosklerotik istenmeyen olaylarda yiikselmektedir. Pentraksin-3’in, CRP’ye
benzer sekilde kardiyovaskiler olaylarin bagimsiz bir prediktori oldugu kabul
edilmektedir (107). Periferik dokularda kazanilmis ve dogustan gelen immunite
hicreleri tarafindan, inflamatuar hucrelere, bakteriyel sitotoksinlere ve TLR
reseptorlerine yanit olarak salinir (168). CRP’nin aksine ekstrahepatik salinimi oldugu
icin hastalik aktivitesinin gercek bagimsiz bir indikatorii olduguna inanilmaktadir
(168,169). PTX3’lin periodontal doku hasarmin iyi bir gostergesi oldugu 6ne siiriilmiis
ve tim periodontal klinik parametreler ile iliskili oldugu gosterilmistir (24). Lokal
salian bir biyobelirte¢ oldugu icin 6zellikle DOS’taki seviyelerinin hastalik aktivitesini
daha iyi gosterecegi diisiiniilmektedir. Pentraksin-3 yiiksekliginin PAH igin de CRP’den
daha Onemli bir risk faktori oldugu gosterilmistir (170). Pentraksin-3 aterosklerotik
lezyonlarda notrofil akimulasyonuna neden olarak aterosklerozu ilerletebilecegi
distintilmektedir (171). Yukarida s6z( gegen ¢alismalarin sonuglarindan farkli olarak
calismamizda serum ve DOS PTX3 seviyeleri PAH ve kontrol grubu arasinda anlamli

bir farklilik géstermemistir.

Diger risk faktorleriyle beraber yiiksek serum Hs-CRP seviyelerinin inflamasyonu ve
artmis Kardiyovasuler hastalik riskini yansittig1 disiiniilmektedir (19). C-Reaktif Protein
sadece koroner ve serebral damarlardaki riski gosteren bir belirte¢ degil, ayn1 zamanda
PAH siddeti ve yayginligiyla direkt iliskili olarak periferik sirkiilasyondaki riski de
gosteren bir belirtectir (161). Barreras ve ark. ile Ridker ve ark. PAH’na sahip
hastalarda CRP seviyesinin arttigin1 bildirmislerdir (163,164). Periodontitis gibi kronik
enfeksiyonla iliskili inflamasyonun serum CRP seviyelerinde artisa sebep olabilecegi ve
bu artmig CRP seviyeleri ile atreosklerotik hastalik arasinda artmus iligki olabilecegi 6ne
stiriilmiistiir (164). Titer ve ark. KAH’na sahip kronik periodontitisli hastalarda saglikli
kontrol hastalariyla karsilastirildiginda serum Hs-CRP seviyelerindeki anlamli artisa

karsilik DOS HsCrp seviyelerinde herhangi bir fark bulamamiglardir (21). Ne serum ne
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DOS CRP seviyelerinin PAH’a sahip olan ve olmayan hastalar arasinda farklilik
gostermedigi bulgusu Barreras ve ark. ile Ridker ve ark.’nin bulgulartyla uyumlu
degildir. Soyle ki, c¢alismamizda yer alan her iki grupta da serum ve DOS ortalama
CRP seviyeleri yiiksek bulunmustur. Her ne kadar periodontitisten etkilenmis hasta
sayis1 ve bolge yuzdesi PAH’a sahip hastalarda kontrol grubuna gore yiiksek seyretmis
olsa da, periodontal hastalik mevcudiyeti sistemik inflamasyona etki eden tek faktor
olarak degerlendirilmemelidir. Ylksek kan basinci, alkol kullanimi, kronik yorgunluk,
trigliserid yiiksekligi, instlin direnci, Ostrojen alimi, diyabet, proteinden zengin
beslenmek, uyku bozukluklar1 ve depresyon gibi sistemik hastalik\durumlar da serum
CRP seviyesini yukseltebilir (165).

Calismamizda cep derinlikleri ile serum Hs-CRP, IL-1p ve PTX3 seviyeleri arasinda
anlamli korelasyon izlenmistir. Cep derinligi periodontal hastalik siddetinin 1yi bir
klinik belirleyicisidir (184). Cep derinliginin artmast ile sistemik inflamasyonun
dizeyinin arttig1 daha 0nceki ¢alismalarda gosterilmistir (185,186). Bulgularimiz daha
onceki ¢alismalarla uyumludur(184-186). Periodontal cep derinlikleri artis1 ile sistemik
inflamasyonun artmasi gesitli mekanizmalarla agiklanabilir. Bakteriyel biyofilme karsi
kazanilmis ve dogustan gelen immunite bir yanit olusturmaktadir. Konak kaynakli
matrix metalloproteinazlar ve kemik yikim yollar1 aktive olarak disi destekleyen
periodontal baglanti bolgesinde yikima sebep olmaktadir. Destrikte olan bdlgeye
gingival epitel hiicreleri gogmekte ve disin etrafinda bir cep olusturmaktadir. Bu durum
bakteriyel biyofilm ve drlnlerinin etkin bir sekilde temizlenmesini engellemekte ve
kisir dongi olusarak hastalik ilerlemektedir. Siddettli-orta periodontitiste cep ylzey
alam 8-20 cm® yi bulmaktadir. Bu alan sistemik inflamasyon icin énemli bir kaynak
olusturmaktadir (187).

Calismamizda serum IL-1p ve PTX3 dizeyleri arasinda kuvvetli, DOS IL-1p3 ve PTX3
seviyeleri arasinda ise zayif pozitif iliski izlenmistir. Interlokin-1p PTX3 salinmasi igin
6nemli bir uyaricidir (190). Pentraksin-3 ilk kez IL-1in indiikledigi endotel hiicrelerde
tespit edilmistir (190,191). Serum ve DOS’daki IL-1B-PTX3 iliskisi bu mekanizma ile
aciklanabilir. Calismamizin sonuglart Gimiis ve ark.’larmin kronik ve agresif
periodontititisli hastalarda tiukurikte ve serumda IL-1 ve PTX3 duzeylerini

arastirdiklar1 (190) calismanin sonuglariyla benzerlik gostermektedir.
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Calismamiz periodontal hastaliklar ve PAH arasindaki iliskinin arastirilmasinda
DOS’nin kulanidigr ve PTX3’Un incelendigi ilk ¢alismadir (89,90,91,108,162,163,181-
183). Sitokin ve akut faz proteinleri gibi inflamatuar belirteclerin ne DOS ne serum
seviyeleri PAH’na sahip olan test grubu (periodontitisli hasta sayis1 ve etkilenen bélge
sayist kontrol grubuna gore fazla olmasina ragmen) ve kontrol grubu arasinda farklilik
gostermistir. Calismaya dahil edilen hastalarin inflamatuar duruma etki eden farkli
sistemik hastaliklara sahip olmalar1 ve antiinflamatuar etki gosteren ilaclar kullanmalari
bu durumu agiklayabilir. Calismamizin limitasyonunu olusturan bu durumu rijit hasta
secim Kkriterleri ile ortadan kaldirmak mimkin olabilirdi. Ancak Kalp ve Damar
Cerrahisi Kliniginden yonlendirilen hastalarin blyiuk ¢ogunlugunun ileri yasa ve hali
hazirda birden fazla sistemik hastaliga sahip olmas1 ve kullandiklar ilaglarin gesitliligi
hasta secimini giiglestirmistir. Calisma grubunda gozlenen bu heterojenite verilerin
istatistiksel analizinde (diyabet ve hipertansiyon disinda) faktorlerin kontrol

edilmelerini imkansiz kilmistir.

Alt ektremite PAH ve periodontitis arasindaki iliskiyi Klinik ve biyokimyasal
parametreleri dikkate alinarak incelemeyi amagladigimiz c¢alismamizin sonuclar

sunlardir:

o Periferik arter hastaligina sahip bireyler, periferik arter hastaligina sahip
olmayan bireylerden daha fazla sayida SCD >5mm olan bdolgeye sahipti.
Periodontitisli hasta sayist PAH’na sahip olan test grubunda kontrol grubuna

gore anlaml sekilde daha yuksekti.

o Periferik arter hastaligina sahip olan ve olmayan gruplar arasinda ne lokal ne
sistemik sitokin (IL-1B) ve akut faz proteinleri (PTX3,Hs-CRP) agisindan

anlamli bir fark mevcuttu.

e Serum IL-1p ve PTX3 arasinda kuvvetli pozitif bir iliski mevcuttur.

e Periodontitis mevcudiyeti, risk faktorleri kontrol altina alindiginda PAH riskini
6 kat artirmaktadir.
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EK-2: GONULLU OLUR FORMU

ALT EKSTREMITE PERIFERIK ARTER HASTALIGINA SAHIP
BIREYLERDE DiS ETi OLUGU SIVISI/ PERIODONTAL SAGLIK
ARASINDAKI ILiSKININ DEGERLENDIRILMESI SERUM PENTRAXIN-
3/INTERLOKIN-1B SEVIYELERI VE ISIMLI CALISMANIN
BILGILENDIRILMIiS GONULLU OLUR FORMU

(Hekimin A¢itklamast)

Alt ekstremite periferik arter hastaligi ve diseti hastalig1 arasindaki iligkiyi inceleyen bir
caligma yapmaktayiz. Arastirmanin ismi “Alt ekstremite periferik arter hastahigina
sahip bireylerde dis eti olugu s1visi/ serum pentraxin-3 / interlokin-1p seviyeleri ve
periodontal saghk arasindaki iliskinin degerlendirilmesi”dir.

Sizi de bu calismaya dahil etmek istiyoruz fakat arastirmaya dahil olup olmamakta
tamamen serbestsiniz. Calismaya katilim gonulltlik esasina dayalidir. Kararmizdan
once arastirma hakkinda sizi bilgilendirmek istiyoruz. Bu bilgileri okuyup anladiktan
sonra arastirmaya dahil olmak isterseniz formu imzalayiniz.

Bizim calismamizda periferik arter hastaligina sahip olan hastalarda diseti saglik
durumu incelenecektir. Bu sayede periferik arter hastaligi ve diseti hastaliklar1 arasinda
bir iliski tespit edilirse, her iki hastaligin tedavisi de birbiri Gzerine olumlu etki
edebilecektir. Bu ¢alismaya katiliminiz arastirmanin basarisi i¢cin dnemlidir.

Eger arastirmaya katilmay1 kabul ederseniz ERU Tip Fakiiltesi Kalp ve Damar Cerrahisi
Anabilim Dali’nda gorev yapan Prof. Dr. Yigit Ak¢ali tarafindan muayene edilecek,
periferik arter hastaligi ile ilgili bulgularimiz kaydedilecek ve tedaviniz yapilacaktir.
Daha sonra ERU Dis Hekimligi Fakiiltesi Periodontkoloji AD.’da gérev yapan Dis
Hekimi Merve Unlii Calapkorur diseti muayenenizi yapacak, diseti kayitlariniz1 alacak
ve digeti tedavinizi tamamlayacaktir.

Bu calismaya katilminiz igin sizden herhangi bir tcret istenmeyecektir. Bu ¢alismaya
dahil olursaniz size ek bir 6deme de yapilmayacaktir.

Bu c¢alismaya katilmay: reddedebilirsiniz. Bu arasgtirmaya katilmak tamamen istege
baglidir ve reddettiginiz takdirde sizin tedavinizde herhangi bir degisiklik olmayacaktir.
Yine ¢alismanin herhangi bir asamasinda onayimizi gekmek hakkina da sahipsiniz.

(Katilimcinin/Hastanin Beyani)

Sayin Dis Hekimi Merve Unli Calapkorur tarafindan Erciyes Universitesi Dis
Hekimligi Fakdltesi Periodontoloji ve Tip fakultesi Kalp ve Damar Cerrahisi Anabilim
Dallarinda gergeklestirilecek tibbi bir aragtirmada yer almam konusunda arastirma ile
ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi.

Eger bu aragtirmaya katilmaya karar verirsem hekim ile aramda kalmasi1 gereken bana
ait bilgilerin gizliligine bu arastirma sirasinda da buyuk o6zen ve saygi ile
yaklasilacagina inaniyorum. Arastirma sonuglarinin egitim ve bilimsel amaglarla
kullanimi sirasinda kisisel bilgilerimin ihtimamla korunacagi konusunda bana yeterli
guven verildi.



90

Projenin ylritilmesi sirasinda herhangi bir sebep goOstermeden arastirmadan
ayrilabilirim. (Ancak arastirmacilar: zor durumda bwrakmamak igin arastirmadan
¢tkacagimi Onceden bildirmemim uygun olacagimin bilincindeyim) Ayrica tibbi
durumuma herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla arastirmaci tarafindan arastirma
dis1 tutulabilirim.

Arastirma icin yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina
girmiyorum. Bana herhangi bir 6deme yapilmayacaktir.

Ister dogrudan, ister dolayli olsun arastirma uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle
meydana gelebilecek herhangi bir saglik sorunu yasamam durumunda, her tirli tibbi
mudahalenin saglanacagi konusunda gerekli glivence verildi. (Bu tibbi mudahalelerle
ilgili olarak parasal bir yik altina da girmeyecegim).

Arastirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilastigimda; herhangi bir saatte Dis Hekimi
Merve Unlii Calapkorur’u, 0 352 207 66 66 (is) veya 0 507 245 13 16 (cep) no’lu
telefonlardan arayabilecegimi ve Erciyes Universitesi Dis Hekimligi Fakultesi
Periodontoloji Anabilim Dali'ndaki adresinden kendisine ulasabilecegimi biliyorum.

Bu arastirmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Arastirmaya katilmam
konusunda zorlayici bir davranisla karsilasmis degilim. Eger arastirmaya katilmayi
reddedersem, bu durumun tibbi bakimimda ve hekim ile olan iligkilerimize herhangi bir
zarar getirmeyecegini de biliyorum.

Bana yapilan tim acgiklamalar1 ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Kendi basima
belli bir diisiinme stresi sonunda adi gegen bu arastirma projesinde “katilimci” olarak
yer almaya karar verdim. Bu konuda yapilan daveti rizamla kabul ediyorum.

Imzal1 bu form kagidinin bir kopyasi bana verilecektir.

Katihmci
Adi, soyadi:
Adres:

Tel:

Imza:

Goriisme Tamgi Katihmai ile Goriisen Hekim

Adz, Soyadi, Unvant: Adz, Soyadi:Merve Unli Calapkorur
Adres: Adres: ERU Dis Hek Fak Kayseri

Tel: Tel: 0536 3221000
Imza: Imza:
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EK 3. HASTA DEGERLENDIRME FORMLARI
FORM |: PERIFERIK ARTER HASTALIGI DEGERLENDIRME FORMU

Hasta No:
Ad1 Soyada:

Hastaneye Yatis Tanisi:

Dosya No:

Yas: Cinsiyet : () Erkek () Kadin
Egitim: Meslek:
Hasta Oykiisu:
Diyabetes mellitus () e
Hipertansiyon T () e
Hiperlipidemi T () e
Serebrovaskuler olay () oo
Senkop () e
Kalp hastalig T () e
Kalp yetmezligi D) e
Aritmi () e
Miyokart enfarktlist : () ...cooceeieeiieiiieiie e
KOAH (O
Venodz tromboembolizm @ () oo
Gegirilmis OPErasyON & () ueiieiieiiieiie e
Digerleri T U RO UR PR PRSPPI
Risk Faktorleri:
Sigara kullanim1 ... () .ennen yil / ...... paket / giin
Alkol kullanimi e ———————— () oo
Yasam tarzi s
Obezite (BKE) : Agirhik (kg): Boy (m)?
fla¢ kullanimi e ———————— () oo
Aleriji e ———————— () oo



Aile Oykiisi:
Diyabetes mellitus ()
Hipertansiyon ()

Serebrovaskiiler hastalik ()
Periferik damar hastalig ()
Kalp hastalig ()

Fizik muayane bulgular::

KB: ........ [ mmHg KH: ........ /dk. Beden isist.........
Boy: ........ cm Agirhile . kg
Genel durum

Bas Boyun

Kalp

EKG

Solunum sistemi

Abdominal

Norolojik

Ekstremite

Arteriyel SAG

SOL

Agr : Klodikasyon () Dinlenme agrist ()...ooccovvevvnienieeieniienennnens
Dermatolojik/trofik de@iSikIiKler ()......ccooeverereniiininisieeeees
ISkemik GISEIIET (1) wveveveveeeeeeeececeeececece ettt
KaNGIEN () 1ottt
AKUt iSkemik gorinim () ..ooeeeoeieniiineseeee e
Nabizsizlik (') Palor () Poikilotermi () Parezi () Paralizi ()
Nabuzlar Femoral arter : Var () YOK () oovvvevieiiieiiienicce e
Popliteal arter: Var () YOK () oo
Posterior tibial arter: Var () YOK () coooveveviveiiieiieiieeiienn,
Dorsal pedal arter: Var () YoK () cccoevvveeviieiiiiecciec
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FORM Il: MODIFiYE ROSE KLADIKASYO ANKET FORMU

1. Ylrtmekle bacaklarinizda agr1 oluyor mu?
O Evet O Hayir

2. Hareketsiz durdugunuzda veya oturdugunuzda bu agr1 oluyor mu?
O Evet O Hayir

3. Bacaginizin hangi kisminda agriy1 hissediyorsunuz?
O Baldir O Diger

4. Bu agr1 yokus yukar1 veya hizh yiiridiigiiniizde mi oluyor?
O Evet O Hayir

5. Bu agr1 olagan bir tempoda ayn1 seviyede ylrimekle mi ortaya cikiyor?
O Evet O Hayir

6. Yirlrken agri bagladiginda ne yapiyorsunuz?

O Durmak veya yavaslamak O Devam etmek

7. Hareketsiz durdugunuzda agr1 ne oluyor?

O Geciyor O Gecmiyor

8. Hareketsiz durdugunuzda agr1 kayboluyorsa; ne kadar surede kayboluyor?
O <10 dakika O >10 dakika



FORM I11: AYAK BILEGIi-BRAKIYAL iNDEKS FORMU

SAG

SOL

Ayak bilegi
nabizlari

Posterior tibial arter

Dorsalis pedis arter

Brakiyal nabiz

Brakiyal arter

Ayakbilegi-
brakiyal indeks
(ABI)

Taraf

Kabul edilen
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