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OZET

Kalp ve damar hastaliklarinin baglica nedeni olan ateroskleroz, arterlerin tunica
intimalarinda baglar, limenlerinin daralmalariyla devam eder ve tikanmalariyla son bulur.
Olusumu oldukca erken yaslarda baslayabilir ve yasam siiresince yavas olarak gelisir. Bu
stirecte, aterosklerozun olusma ve ilerleme hizina bagh olarak kalp ve damar hastaliklar1 ve
belirtileri goriilir. Kalp ve damar hastaliklart bir ¢ok toplumda genel mortalite ve
morbiditenin dnemli bir nedenidir ve bu oranlar gittikce de artmaktadir. Bu nedenle kalp ve
damar hastaliklarinin risk faktorlerinin iyi bilinmesi ve belirli zaman araliklaryla
kontrollerinin yapilmas1 onem kazanmaktadir. Bu risk faktorlerinden birisi de, bir akut faz
reaktam1 olan C-reaktif proteindir. Inflamatuar hastaliklar sirasinda kan diizeyleri
yiikselmektedir. Periodontitis gelisiminde mikrobiyal dental plagin rol aldigi, dis destek
dokularinda goriilen, atagman ve alveolar kemik kaybi ile karakterize bir hastaliktir. Kronik
periodontitis siklikla eriskinlerde goriilen, yavas ilerleyen, az miktarda kemik harabiyetiyle
siiren ve donemsel aktif fazlarla devam eden bir periodontal hastalik tipidir. Bu calismada
amag, sistemik bir hastaligi bulunmadigi saptanan kronik periodontitisli hastalarda C-reaktif
protein ile diger biyokimyasal ve hematolojik parametre diizeylerinin Ol¢iimii ve
degerlendirilmesidir. Calisma 55 erkek bireyden olusturuldu. Alinan anamnez ve yapilan agiz
ici Olctimlerle bireylerin genel saglik durumlar1 ve periodontal hastalik dereceleri saptandi.
Biyokimyasal ve hematolojik parametreler alinan kan orneklerinde Olgiildii. Periodontal
parametreler olan cep derinlikleri, gingival indeks ve atagman kayip olgtimleri 6zellikle C-
reaktif protein degerleri basta olmak iizere, serum diizeyleri Ol¢iilen diger parametrelerle
karsilastirildi ve iligkilendirildi. Sonuglar istatistiksel analizlerle incelendi. Cep derinligi
(r=0.569 p<0.001), atagman kayb1 (r=0.555 p<0.001) ve gingival indeks (r=0.331 p<0.05) ile
C-reaktif protein arasindaki iliskinin istatistiksel olarak pozitif yonde ve yiiksek diizeyde
anlamlt oldugu goriildii. Benzer anlaml iliskiler atagman kayiplari ile artmig LDL-kolesterol
diizeyleri (p<0.05) ve eritrosit sayimlar1 (MCH ve MCV; p<0.05, p<0.001) arasinda bulundu.
Sonug olarak, kalp ve damar hastaliklarinin 6nemli risk faktorii olan C-reaktif protein ve
LDL-kolesterol serum diizeylerinin bu ¢alisma modelinde kronik periodontitis ile pozitif
yonde ve yiiksek diizeyde anlamli iliskisi bulunabilecegi, yeni bilgiler, yeni calismalar ve
bulunabilecek yeni yontemlerle konunun daha detayli olarak incelenebilecegi sonucuna

varildi.

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

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

intensively.

Key words: chronic periodontitis, C-reactive protein

v



ICINDEKILER

Sayfa
Ozet iii
Ingilizce Ozet v
Icindekiler Dizini A%
Kisaltmalar ve Simgeler Dizini vii
Sekiller viii
Tablolar iX
Grafikler X
GIRIS ve AMAC 1
GENEL BILGILER 3
2.1.  Ateroskleroz 3
2.2.  Kalp ve Damar Hastaliklar 7
2.3.  Kalp ve Damar Hastaliklar1 Risk Faktorleri 7
2.3.1 Ailede Koroner Kalp Hastalig1 Oykiisii bulunmasi 9
2.3.2. Sigara Kullanimi 9
2.3.3. Yas ve Cinsiyet 10
2.3.4. Hipertansiyon 10
2.3.5. Diabetes mellitus 11
2.3.6. Dislipidemi 12
2.3.7. Kondisyonel Risk Faktorleri 13
2.3.8. Predispozan Risk Faktorleri 15
2.4.  C-reaktif Protein (CRP) 17
2.4.1. CRP’nin Yapist 18



2.4.2.CRP ve Saglik Durumu
2.4.2.CRP ve Inflamasyon
2.4.3. CRP’in Klinigi

2.4.4. CRP’in Fonksiyonu

2.5.  Periodontitis
2.5.1.Kronik Periodontitis
2.5.2.Kronik Periodontitisin Klinik Ozellikleri
2.6.  Kalp ve damar hastaliklari ile periodontitis iligkisi
HASTALAR ve YONTEM
3.1.  Calisma Grubu.
3.2.  Klinik Degerlendirme
3.2.1 Anamnez Formu
3.2.2. Periodontal Degerlendirme
3.2.3 Biyokimyasal ve Hematolojik Degerlendirme
3.3.  [Istatistiksel Analiz
BULGULAR
TARTISMA
SONUCLAR
KAYNAKLAR
EKLER

8.1. Ek-1 (Anamnez Formu)

8.2. Ek-2 (Biyokimya ve Hematoloji Istek Formu)

8.3. Ek-3 (Periodontal indeks Formu)

vi

19

20

21

21

22

23

24

24

29

29

29

30

30

31

32

34

48

63

64

78

78

79

80



KISALTMALAR ve SIMGELER

ICAM-1: Hiicre Igi Adezyon Molekiilii

ELAM-1: Endotelyal Lokosit Adezyon Molekiilii-1

CMYV: Cytomegaloviriis

NO: Nitrik Oksit

PAF: Platelet Aktivasyon Faktorii

PAI-1: Plazminojen Aktivator Inhibitor-1

PMNL: Polimorfoniikleer Lokosit

C3, C4: Kompleman 3, Kompleman 4

IL-1, IL-6: interlokin-1, Interlokin-6

TNF: Tiimor Nekroz Faktor

PGE: Prostaglandin E

CETP: Cholesterol-ester Tranfer Protein (Kolesterol-ester Transfer Protein)
ACTH: Adeno Cortico Tropic Hormone (Adeno Kortiko Tropik Hormon)
VKI: Viicut Kitle Indeksi

CRP: C-reaktif Protein

EDREF: Endothelium-Derived Relaxing Factor (Endotel Kokenli Gevsetici Faktor)
LDL: Low-Density Lipoprotein (Diisiik Yogunluk Lipoprotein)

HDL: High-Density Lipoprotein (Yiksek Yogunluk Lipoprotein)

KKH: Koroner Kalp Hastalig

KDH: Kalp ve Damar Hastalig

TEKHAREF: Tiirk Eriskinlerinde Kalp Hastalig1 ve Risk Faktorleri

CPITN: Community Periodontal Index of Treatment Needs (Toplum Periodontal Indeksine gore

Tedavi ihtiyaglarr)

Vil



SEKILLER

Sayfa
Sekil 2.1.1. Aterosklerozun Yasam Siiresince Arterler Icindeki Gelisimi 3
Sekil 2.1.2 LDL-kolesteroliin Yapist 4
Sekil 2.1.3. LDL’nin Arter Endotelinden T. intimaya Penetrasyonu ve Birikimi 6
Sekil 2.1.4. LDL’nin T. intimada Oksidasyonu ve Monositlerin Bslgeye Migrasyonu 6
Sekil 2.1.5. Makrofajlarin Kopiik Hiicresine Doniistimii - Yagh Cizgilenme 6
Sekil 2.1.6. T. Intimada Olusan Fibroz Plak - Arter Liimeninde Daralmanin Artisi 6
Sekil 2.4.1 CRP Pentamerik Yapisi ve Hiicre Zarina Baglanma Alani 19
Sekil 2.4.2 CRP’nin Enflamatuar Siirecteki Gorevleri 22

viii



Tablo 2.3.1.

Tablo 2.3.2.

Tablo 2.3.3.

Tablo 2.4.1.

Tablo 2.4.2.

Tablo 4.1.1.

Tablo 4.1.2.

Tablo 4.1.3.

Tablo 4.1.4.

Tablo 4.2.1.

Tablo 4.2.2.

Tablo 4.2.3.

Tablo 4.2.4.

Tablo 4.3.1.

Tablo 4.3.2.

Tablo 4.3.3.

TABLOLAR

Sayfa

Tiirk Kardiyoloji Dernegi Koroner Kalp Hastaligr Risk Faktorleri

Tiirk, Alman ve Amerikan Toplumlar: Serum Lipid Diizeyleri

Viicut Kitle indeksi Siiflamasi

Akut Faz Cevapta Serum Diizeyleri Yiikselen Proteinler

Degisik Yaglarda CRP Diizeyleri

Calisma Grubu Demografik Inceleme Sonuglari, Ozellikleri (n=55)

Calisma Grubu Periodontal Parametleri Dagilimi (n=55)

Calisma Grubu Biyokimyasal Test Sonuglar1, Ozellikleri (n=55)

Calisma Grubu Hematolojik Test Sonuglar1, Ozellikleri (n=55)

Atagcman Kayiplar1 - Demografik Inceleme Sonuglar1 Karsilastiriimast

Atagman Kayiplari - Periodontal Olgiim Sonuglar1 Karsilastirilmasi

Atacman Kayiplari - Biyokimyasal Test Sonuglar1 Karsilastirilmasi

Atacman Kayiplari - Hematolojik Test Sonuglar1 Karsilastirilmasi

Ata¢cman Kayiplari - CRP ve Tiim Degiskenler Korelasyonu

Atagman Kayiplar1 - CRP ve Periodontal Olgiimler Korelasyonu

Atacman Kayiplari - CRP ve Biyokimyasal Parametreler Korelasyonu

X

13

16

18

19

34

34

35

36

37

38

39

40

40

41

42



Tablo 4.3.4. Atagman Kayiplari - CRP ve Hematolojik Parametreler Korelasyonu

Tablo 4.4. CRP Gruplar1 - Cep Derinligi Ortalamalar1

Tablo 4.5. CRP Gruplar1 - Gingival Indeks Ortalamalari

Tablo 4.6. CRP Gruplar1 - Atagman Kayb1 Ortalamalari

Tablo 4.7. Odds Oranlari

GRAFIiKLER

Grafik 2.2.1 Avrupa Ulkelerinde, 45 - 75 Yas Tiim Bireylerde 1/100000
KKH Mortaliteleri

Grafik 2.4.1. inflamasyon Sirasinda Serum Protein Diizeylerindeki Degisim

Grafik 4.1. CRP ve Cep Derinligi Verilerine Ait Sagilim Grafigi

Grafik 4.2. CRP ve Gingival Indeks Verilerine Ait Sagilim Grafigi

Grafik 4.3. CRP ve Atagman Kaybi verileri Sacilim Grafigi

43

44

44

44

45

20

46

47

47



1. GIRIS ve AMAC

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

patogenezi giinlimiizde arastirmalarindan biridir.

KDH olusumunda, arter duvarlarinda gelisen ve gelisim miktari ile hizinin ¢esitli
risk faktorlerinin etkisinde olan ateroskleroz sorumludur (8). Giiniimiizde kabul edilmis
bir cok risk faktorii bulunmakta ve bu risk faktorlerinin birbiri ile olan iligkileri KDH
kontrolii agisindan Onem kazanmaktadir. Bu risk faktorleri i¢inde yer alan kronik

infeksiyonlarin KDH’a olasi etkileri bir ¢ok ¢alismada arastirilmistir (95-98).

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

aktivitelerine kars1 olan cevaplara bagl olarak meydana gelir.

Periodontitis patogenezi, KDH ile iliskilendirilmesi agisindan onem tagimaktadir.
Bakteriler, toksinleri ve inflamatuar iirtinler kanin yapis1 ve damar endoteli iizerinde de
etkili olabilir (108). Lokal infeksiyonlar birden fazla mekanizma ile aterogeneze yol
acabilirler. Arter duvarm direkt olarak etkileyerek endotel hasarina, intimada
hiperlipidemiye, diiz kas hiicre proliferasyonuna ve sitokinlerin uyarilmasina neden

olabilirler (109).

Ozellikle son on yilda yapilan ¢aligmalar incelendiginde, mikroorganizmalar ile
KDH arasinda iliski kuran arastirmalarin c¢oklugu goriilmektedir(110-113). Bu
mikroorganizmalardan {izerinde en fazla durulant Chlamydia pneumoniae olmustur; diger
mikroorganizmalar ise Helicobacter pylori, Cytomegalovirus (CMV). KDH ile
iliskilendirilen mikrobiyal dental plak patojenleri Actinobacillus actinomycetemcomitans,

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



Periodontitiste bakteriyel iiriinlerin gingivaya penetrasyonundan sonra, savunma
hiicrelerinin ilk goriileni olan nétrofillerin aktivasyonundan 6nce bir ¢ok sistem aktive
olur. Lezyon bolgesindeki savunma hiicrlerinin ¢esitliligini salgilanan ¢esitli uyarici
proteinler yonlendirir. Bu uyaricilar, interlokinler (IL), arasidonik asid metabolitleri,
timor nekroz faktorii (TNF), reaktif oksijen metabolitleri, nitrik oksit (NO), akut faz
proteinleri, Platelet Aktivasyon Faktorii (PAF), lizozim, elastaz, kollajenaz, asid

hidrolazlar gibi cesitli aktif maddelerdir (105).

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

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

Periodontitisin diger olas1 sistemik etkileri, aglik kan sekeri ve serum lipid
diizeyleri gibi biyokimyasal parametrelerle arastirilmistir (186). Bu konu iizerinde belirli
bir fikir birligi bulunmamasina ragmen, yapilan calismalarda periodontitisli bireylerde
serum lipid diizeylerinin ve aglik kan sekeri Ol¢iimlerinin artmis oldugu saptanmustir
(180). Yapilan hematolojik incelemelerde de 16kosit ve eritrosit sayimlarinda artislar,

trombosit sayimlarinda ise diisiis gézlenmistir (194,199).

Yapilan bu calismada KDH risk faktorii olan yiiksek serum CRP diizeyleriyle
atacman kayiplart arasindaki olas:1 iligkiler orta yas ve iizeri erkek bireylerde
aragtirllmistir. Sistemik olarak saglikli olan bu bireylerde kronik periodontitiste ortaya
cikan olaylar ve komplikasyonlarin serum CRP, biyokimyasal ve hematolojik parametre

diizeyleri de arastirilarak iligkilerinin varligi ortaya konulmustur.



2. GENEL BILGILER

2.1. Ateroskleroz

Ateroskleroz gelismis toplumlarda en sik goriilen 6liim nedenidir. Geligsmekte
olan toplumlarda Kalp ve Damar Hastaliklar1 (KDH) insidans1 gelismis iilkelere gore
daha diisik olmasma ragmen diinya genelinde ateroskleroz en onde gelen Oliim
nedenlerinden biri olmaya devam etmektedir (1). Diinya Saglik Orgiitii aterosklerozun
yakin gelecekte tiim diinyada mortalitenin birinci nedeni olacagini bildirmistir (2).
Ulkemizde de KDH oldukca yiiksek prevalansa sahiptir ve basta gelen mortalite
nedenidir (3).

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

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

Ateroskleroz olusumu erken yaslardan itibaren baglar ve yasam siireci i¢inde
yavas seyirle devam eder (Sekil 2.1.1) (4). Olusma hiz1 ve siddeti kisiden kisiye biiyiik

farklilik gosterir. Diisiik ateroskleroz gelisimi gosteren toplumlarda KKH daha az

goriilmektedir (9).
40
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Ateroskleroz, arterlerin tunica intimalarinda lipid birikimi ile baglayan ve
inflamatuar hiicrelerin bu bolgelere gocii ile ilerleyen patolojik bir siirectir. Bilyiik ve orta
boy (miiskiiler ve elastik) arterlerin duvarlarinin kalinlasmalar1 ve sertlesmeleri sonucu,
esnekliklerinin kaybolmasi ile karakterizedir. Ateroskleroz, arter endotelinin fonksiyon
ve biitiinliigiiniin bozulmasi ile baglar, arter liimenini diizenli bir sekilde tutmaz, fokal

odaklar seklinde yerlesir (10).

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

etkilenen dokudur.

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

baglanmast igin apolipoprotein B-100 apoproteinine ihtiya¢ duymaktadir (Sekil 2.1.2).

Apolipoprotein B-100
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Sekil 2.1.2 LDL-kolesteroliin Yapisi

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

daha ileri lezyonlara déniisme riski vardir.



Aterosklerotik plak olusumunun ilk asamasinda LDL-kolesterol arterlerin
lumeninden duvarlarina penetre olarak, arterin tunica intimasi i¢inde birikir ve hiicre dist
matrikste lipidlerden zengin yapilar olusturur (Sekil 2.1.3) (8). Doku icerisindeki LDL-
kolesterol okside olur ve yapisindaki apolipoprotein-B100 oksidasyon sonucu kimyasal

modifikasyona ugrar (Sekil 2.1.4).

Ateroskleroz patogenezinde hiicre disi lipid birikimini takiben tunica intimaya
16kosit infiltrasyonu baslamaktadir. Monosit ve lenfositler olusmakta olan aterom
plaginda yer alirlar. Degisime ugrayan LDL-kolesterol partikiilleri artik arter duvarindaki
makrofajlar tarafindan yabanci cisim olarak kabul edilmektedir. Copgii (scavenger)
reseptorlerin, modifiye olmus apolipoprotein B-100 ile birlesmesi sonucu oksidasyona
ugramis LDL-kolesterol molekiili makrafojlar tarafindan fagosite edilir (8,11).
Makrofajlar, fagosite edilen okside LDL-kolesterolii lizozomlarin icine alarak parcalar.
Okside LDL-kolesterolde bulunan kolesterol esterlerinin hidrolizi sonucu kalan serbest
kolesterol makrofaj icinde kolesterol damlaciklar1 olusturur. Okside LDL-kolesteroliin
altmiin devam etmesi ile makrofajlarin kopiik hiicrelerine doniisiine kadar bu lipid
damlaciklart birikir. Kopiik hiicreleri tunica media kokenli diiz kas hiicreleri ile birleserek
tunica intimada cogalirlar ve yagh cizgilenmeleri olustururlar. Yagh cizgilenmeler

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

Yagh cizgilenmeler evresini fibroz plak olusumu izler (5,13). Kopiik hiicreleri
cevresindeki diiz kas hiicrelerince sentezlenen kollajen, elastin ve glikoproteinlerin
birikimiyle olusan bag dokusu tunica intimada belirginleserek fibroz plagi olusturur. Bag
dokusu gelisimi ile ortaya cikan fibroz plakta; fibroz tabakanin cevreledigi kopiik
hiicreleri, diiz kas hiicreleri ve T-lenfositlerini igeren lipid ve 16kosit karisimi bir nekrotik
alan bulunur. Fibroz plaklar yagh cizgilenmelerden daha biiyiiktiir ve arter limenin
biiyiik kismini kapatir (8). Olusmus fibroz plak da zaman i¢inde degisime ugrayabilir,

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

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

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

Cok sik goriillen KDH’lar, KKH, arteryel kan basmcinin yiikselmesi (esansiyel
hipertansiyon), trombo-embolizm ve romatizmal kalp hastaligi olarak dort ana grupta
toplanabilir (17). Endiistrilesmis iilkelerde koroner arter hastaliklart mortalite ve
morbiditenin birinci nedenidir. Amerikan istatistklerine gore, KDH’1 sonucu olusan
olimler, yilllik yaklasik 1.000.000 Oliimiin yarisimt olusturmaktadir. Ayrica her yil
1.500.00 yeni MI goriilmektedir (9,18). Bununla birlikte son yillarda KDH’1 sonucu
mortalite oranlar1 goreceli olarak diismektedir. Mortalitedeki diisiisiin en 6nemli nedeni
KDH risk faktorlerini  kontrol altina almaya yonelik calismalardir. Ozellikle sigara
kullanimi, hiperkolesterolemi, hipertansiyon gibi major risk faktorlerinin kontrolii bityiik
Oonem tasimaktadir. Ayni olayr tim diinya i¢in sdylemek miimkiin degildir (19). Bati
Avrupa ve Amerika'da mortalitede azalma goriiliirken, Dogu Avrupa ve Asya iilkelerinde

artmaktadir (Sekil 2.2) (3).

Almanya 115 354
Ingiltere ; 190 515 m Kadin
Finlandiy a ; 166 587 o Erkek
Iskocya _ 273 1655
Rusya _ 288 767
Ukrayna ; 342 749
Litvanya _ 296 1814
Estonya _ 309 . 879
Letonya _ 320 1907
Tirkiye 600 760
0 200 400 600 800 1000

Grafik 2.2.1 Avrupa Ulkelerinde, 45 - 75 Yas Tiim Bireylerde 1/100000 KKH Mortaliteleri
2.3. Kalp ve damar hastaliklarimin risk faktorleri

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

dislipidemidir (Tablo 2.3.1) (20).



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

antioksidanlar, sosyal ve ekonomik faktorler ve psikolojik faktorlerdir (9,19.21)

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

birlikte psikolojik faktorlerdir (9,19,21).

Bireylerde risk faktorlerinin belirlenmesi ve total riskin hesaplanmasi Onem
tasimaktadir. Modifiye edilebilen risk faktorleri ile total riskin azaltilmast miimkiindiir.
Arastirmalar, mortalitede sigara kullaniminin kesilmesiyle %?24, hipertansiyonun
kontroliiyle %9.5, dislipideminin tedavisiyle %31 azalma gostermektedir (9). Bu
faktorlerden sigara kullanimi, hipertansiyon ve dislipidemi sinerjik olarak etkilesim
gosterir. Tek risk faktorii yerine birkag risk faktoriiniin biraraya gelmesi ile KDH olugma
riski artar. Buna gore modifiye edilebilen risk faktorlerinin kontrol edilmeleri ve miimkiin
oldugunca fazla risk faktoriiniin azaltilmasi1 mortalite oranlarinin diigmesini saglayacaktir

(20)

Tablo 2.3.1 Tiirk Kardiyoloji Dernegi Koroner Kalp Hastaligi Risk Faktorleri

1. Ailede Erken KDH Oykiisii Kadin Akraba <65 yas
Erkek Akraba <55 yas
2. Sigara Kullanimi Sigara Kullanimi Miktar1 ve Siiresi

3. Yas — Cinsiyet Erkek > 45 yas

Kadin > 55 yas

4. Hipertansiyon SKB > 140 mm Hg,

DKB >90 mm Hg veya
Antihipertansif Ila¢ Kullanimi
5. Diabetes Mellitus Kontrol Altinda Bulunmasi

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

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

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

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

Sigara kullanimi, akciger kanseri, amfizem ve bronsit disinda, KDH’a da yol
acan onemli nedenlerden biridir. KDH’mn goriilme orani yiiksek riskli toplumlarda,
aterosklerozla iligkili diizeltilebilir cevresel etkenlerden en 6nemlisi sigara kullanimudir.
Tiim Onlenebilir Sliimlerin %50’ inden sigara kullamimi sorumludur. Sigara kullaniminin
olumsuz etkileri, giinliik icilen miktart ile alisgkanligin stiresine baglh oranlarla ortaya
citkar (24). Sigara kullantmimin bilinen protrombotik etkileri vardir: bunlar arasinda
Faydali High-Density Lipoprotein (HDL-kolesterol) diizeyini diisiirmek, sekonder
polisitemi yoluyla kan viskositesini, fibrinojen konsantrasyonunu ve trombosit tepkilerini
artirmak da vardir (25). Protrombotik etki serbest oksijen radikallerini artirmak suretiyle
endotel fonksiyonlarmi bozarak, icerdigi nikotin ile damar tonusunu artirma seklinde
etkisini gosterir. Cok sayida epidemiyolojik calismada, sigara kullanimininin, Sliimeiil
KKH'm1 %70 oraminda articdi@ gosterilmistir. Sigara kullaniminin bu etkisi tiim
iilkelerde, tim etnik gruplarda, her yasta ve her cinste goriilmistir (19). Sigara
kullanominin  iilkemizde de yaygin bir sorun oldugu goriilmektedir. TEKHARF
epidemiyolojik calismasina gore Tiirk erkeklerinin %60'1, kadinlarinin ise %20'si sigara
kullanmaktadir (25). Amerika'da Onlenebilir birincil erken Oliimiin nedeni sigara
kullanimudir. Sigara kulanmakta olan biriyle evli olmak (ikinci i¢icilik) KKH riskini %20
artirmaktadir (26). Pasif olarak sigara dumanina maruz kalmak %1.9-1.5 arasinda,
maruziyetin miktariyla da degismek iizere, bir risk artisina neden olur (26). Sigara
kullanimi diger risk faktorlerinin etkisini de ciddi olarak artirmaktadir (18). Paket-yil
sayist arttkca KDH riski artmaktadir. KKH’dan 6liim artis1 1.8-2 kat artmaktadir (19).
Sigara kullanimu birakilir birakilmaz risk hizla diismektedir (9,19,27).



2.3.3. Yas ve Cinsiyet

Yas, KDH insidans1 ve prevalansi i¢in giiglii ve kontrol edilemeyen major bir
risk faktoriidiir. Her iki cinsiyette diger major KDH risk faktorlerinin ayni olmasina karsi
ilerlemis aterosklerotik arter hastaliginin erkeklerde kadmlardan 10-20 yil daha erken
gelistigi bilinmektedir. Erkek cinsiyet bir ¢ok calismada bash bagma yiiksek bir risk
olarak belirmektedir. Bu nedenle erkeklerde ve yash kisilerde degistirilebilir risk
faktorlerinin daha yogun bir bigcimde kontrolii ve tedavisi gerekir. Ayrica erkek bireylerin
45, kadin bireylerin 55 yasin iizerinde olmalari tiim caligmalarda ateroskleroz gelisimi
icin 6nemli bir artmig risk faktorii olarak belirtilmektedir. Kadinlarda KDH riskinin daha
gec baslamasi muhtemelen menapoz Oncesi donemde Ostrojen hormonu hakimiyetine
baglidir. Menapozla birlikte serum LDL-kolesterol diizeyi yiikselmeye baslar, HDL-
kolesterol diizeyinde ise artma durur veya diismeye baslar (28). Bu durum kadinlarda
menopoz sonrast aterosklerozun hizlanmast i¢in artan bir risk faktorii olarak kabul

edilmektedir.

2.3.4. Hipertansiyon

Sistemik arteryel hipertansiyon KDH ig¢in tek basia bir major risk faktoriidiir.
Hipertansiyon, sistolik kan basincinin 140 mm Hg ya da iizeri ve/veya diyastolik kan
basincinin 90 mm Hg ya da iizeri olmasi veya antihipertansif ilac kullantyor olmak
seklinde tanimlamaktadir (29). Kan basincindaki artis endotel fonksiyonlarinda
bozulmaya sebep olur. Endotelin damar koruyucu ve antikoagiilan 6zelliklerini bozarak
lokositlerin damar endoteline penetrasyonunu ve LDIL-kolesteroliin arter endoteline
gecirgenligini artirir. Arterlerin diiz kas hiicrelerinin proliferasyonu ve migrasyonu ile
trombosit adezyon ve agregasyonunun artmasma yol acar. Bu degisikliklerin
hiperlipidemi ile beraber goriilmesi aterosklerotik plak gelisiminin artmasi ile sonug¢lanir.
Ateroskleroz patolojisinde hipertansiyon, ozellikle yagh cizgilenmelerin fibréz plak
haline gecisini hizlandirmaktadir (18,30). Hipertansiyonun arterler {izerindeki etkileri
bir¢ok yonden kan kolesterol yiiksekliginin etkilerine benzemektedir. Hipertansiyon ve
hiperkolesterolemi ateroskleroz gelisiminde sinerjik bir etkiye sahiptir. Total kolesterol
diizeyleri 150 mg/dl’nin altinda olan hipertansif kisilerde aterosklerotik olaylarin daha

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

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

2.3.5. Diabetes Mellitus

Diabetes mellitus en onemli KDH risk faktoriidiir. Diyabetin olusturdugu kalp
ve damar hastaliklar1 riskinin boyutu nedeniyle bir risk faktoriinden ¢ok bir KDH
esdegeri hastalik olarak tanimlanmustir (35). Diyabet KDH riskini kadinlarda yedi,
erkeklerde iki ile ii¢ kat arasi artirir (36). Diyabetli hastalarda artmus KDH riskinin en
onemli belirleyici 6zelligi insiilin rezistansi ile birlikte goriilen ve diyabetik dislipidemi
olarak bilinen anormal kan lipoprotein profili ile iliskilidir. Diyabetik dislipidemi,
trigliserid yiiksekligi, HDL-kolesterol diisiikliigii ve LDL-kolesterol yiiksekligiyle
karakterizedir. Trigliserid yiiksekligi ve HDL-kolesterol diisiikliigii genellikle hafif
diizeydedir. Diyabetli hastalarda LDL-kolesterol diizeyleri siklikla normale yakin
seyrederken, LDL-kolesterol parcaciklarinin ise daha kiiciildiigii ve yogunlastigi, boylece
daha aterojenik olma egilimi kazandigr bilinmektedir. Hiperglisemik ortamda
glikolizlenmesi artmis olan kiiciik yogun LDL-kolesterol karacigerde normal LDL-
kolesterol reseptoriine baglanip hem kendi klirensini saglamas1 hem de karaciger icinde
endojen kolesterol sentezinin inhibisyonunu saglama fonksiyonlarini biiyiik Olciide
kaybeder. Glikolizle kiigiik yogun LDL-kolesterol parcaciklari damar yiizeyinden
temizlenmeye calisilir. Diyabetik dislipidemiden sorumlu diger faktorler ise;
karacigerden insiilin etkisiyle apolipoprotein {iretiminin artmasi, lipoprotein lipazin
regiilasyonu, kolesterol ester transfer protein (CETP) aktivasyonu ve insiilinin periferik
dokuda aktivasyonudur. Diabetes mellitus vaskiiler endotel disfonksiyona da yol acarak
aterosklerozun hizlanmasina neden olur. Hiperglisemi endotelyal nitrik oksit sentaz
aktivitesini inhibe ederek nitrik oksit tiretimini azaltir ve endotele bagimli dilatasyonu
bozar. Diyabetik hastalarda; endotelin-1, anjiyotensinll gibi vazokonstriktif ajanlarin

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

intrakoroner trombiis olusur (8)

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

hiperlipidemi, obezite) olusumuna da katkida bulunur.

2.3.6. Dislipidemi

Serum total kolesterol yiiksekligi ile HDL-kolesterol diisiikligic KKH i¢in
bagimsiz major risk faktorleridir ve ¢esitli arastirmalarda ortaya konulmustur (19,40).
Endotel disfonksiyonunun baslamasinda ve devaminda lipoproteinlerin rolii vardir. En
onemli aterogenetik lipoprotein ise LDL-kolesterol’diir. Serumda 6lciilen LDL-kolesterol
yitksekligi de KDH i¢in major bir risk faktoriidiir. Tedavi ile LDL-kolesteroliin
distirilmesinin KDH morbiditesini ve mortalitesini azaltmast bunun en iyl kamti
olmustur. Hipertansiyonda oldugu gibi kolesterol risk egrisi dogru orantili olarak artar ve
LDL-kolesteroliin artmasi riskin de artmasi sonucunu dogurur (19). Degisik toplumlarda
yapilan calismalar bagimsiz olarak aymi sonuglart vermistir. Serum LDI.-kolesterol
diizeyindeki degisiklikle (6zellikle 125 mg'in altindaki azalmalarda) KDH riskinde

azalma saglandig gosterilmistir (41).

Trigliseridden zengin lipoproteinlerin artist ile KDH arasindaki iliski uzun yillar
gozardi edilmis, ancak son zamanlarda serum trigliserid yiiksekliginin KDH ig¢in
bagimsiz bir risk faktorii oldugu yoniinde yeterince kamt edinilmistic (42).
Epidemiyolojik calismalar hipertrigliseridemide yalmiz ¢ok yiiksek serum trigliserid
diizeylerinin degil hafif ve orta derecede yiiksek (150-400 mg/dl) trigliserid diizeylerinin
de KDH icin onemli risk olusturabilecegini gostermistir (43). Plazma trigliserid diizeyi
acisindan 200 mg/dl altindaki degerler makul kabul edilebilir. 200-410 mg/dl sinirda,
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410-1000 mg/dl yiiksek, 1000 mg/dl iistii cok yiiksek kabul edilmektedir. Risk artist 200
mg/dI'nin iistiinde baslamaktadir. Kan trigliserid diizeylerinin kontrol altina alinmasi ile

KDH mortalitesinin azaldig gosterilmistir (43).

KDH ile HDL-kolesterol arasinda negatif bir iligki oldugu goriilmektedir (9,39).
Bu konuda bir veri de LDL-kolesteroliin HDL-kolesterole oranidir. Bu oranin artmasi
KDH riskini artirir. HDL-kolesteroliin KDH riskini diisiiriicii rolii {izerinde kanitlar
bulunmaktadir. Kadinlarda KKH riskinin az olmasi1 genelde ortalama HDL-kolesteroliin

yiiksek olmasina baglanmistir (19).

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

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

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

(Yas 30-69)

Tiirkiye

Almanya

Amerika

Erkek

Kadin

Erkek

Kadin

Erkek

Kadin

Total Kolesterol
LDL- kolesterol
HDL- kolesterol
Trigliserid (median)

4.7
2.93
1.01
1.46

4.9

3.13
1.22
1.25

59
3.8
1.22
1.53

59
3.7
1.55
0.9

54
34
1.20
1.13

54
3.3
1.44
1.13

2.3.7. Kondisyonel Risk Faktorleri

Lipoprotein (a): Yeni risk faktorlerindendir. Karacigerde sentezlenir. Major
lipid icerigi kolesteroldiir. Iki komponenti vardir: bunlardan birincisi LDL-kolesterole
benzer ve apolipoprotein B100 molekiili ile baghdir. Digeri apo (a) glikoprotein
molekiiliidiir. Lipoprotein (a)’min Onemi plazminojen, faktdr VII, protrombin ve
plazminojen aktivatoriine yapisal benzerliginden kaynaklanir. Bu yapisal benzerligiyle
fibrinolizisi inhibe ederek, tunica intimada LDL-kolesteroliin birikimini artirmaktadir. In
vitro ¢alismalarda lipoprotein (a)’ nin aterogenezde kolesterol alinimi yoluyla direkt ve

fibrinoliz inhibisyonuyla da indirekt olarak rol oynadig gosterilmistir (45).
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Homosistein: Homosistein endotel hiicreleri lizerine toksiktir, protrombotik
ozelligi bulunur. Endothelium-derived relaxing factor (EDRF) nitrik oksit salgilanmasini
azaltir ve kollajen tretimini, diiz kas hiicre proliferasyonunu artirtr. Son zamanlarda
plazma homosistein diizeyindeki hafif bir artisin bile kardiyovaskiiler olaylarn bir
prediktorl oldugu anlasiimistir (46). Eger beraberinde hipertansiyon, hiperkolesterolemi

veya sigara kullanim varsa risk ¢ok daha buiyiimektedir.

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

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

C-Reaktif Protein: Hassas C-reaktif protein (CRP) dl¢iimleri, serumda bir akut
faz reaktan1 olarak bulunan CRP ile koroner arter hastaligi arasinda iliski oldugunu
gostermistir (52). CRP, hasara ugramis hiicrelerin plazma membranlarina baglanir.
Kiimelesen CRP plazmadaki LDL-kolesterol ile kompleks olusturur. Kompleks haline
gelen CRP klasik kompleman yolunu aktiflestirerek proinflamatuar etki gosterir (53). Son
zamanlarda yapilan calismalarda CRP’in in vitro olarak makrofajlarin doku faktorii
tiretimini gliclii bir sekilde uyardi@i saptanmistir. Giinlimiizde klinik uygulamalarda,
hassas serum CRP olciimleri risk belirleme ve tedavi etkinliginin takibinde

kullanilmaktadir (86).

Sol ventrikiil hipertrofisi: Sol ventrikiil hipertrofisi kalbin arterlerdeki kronik

basinca veya sivi yiikiine kars1 verdigi bir cevaptir. Calismalarda sol ventrikiil hipertrofisi
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birlikte bulundugu hipertansiyon, yas, obezite, kalp kapak hastaligt ve MI’den ayr1 bir
risk faktorii olarak tespit edilmistir. Kilo kaybi, tuz kisitlamasi, aerobik fiziksel egzersiz
ve en Onemlisi hipertansiyonun etkili kontrolii, biiyiimiis sol ventrikiil boyutlarin
geriletebilir. Kalsiyum kanal blokerleri, diiiretikler ve [-blokerler sol ventrikiil

boyutlarini geriletirler (51).

Plazminojen Aktivator Inhibitor-1: Koroner aterosklerozlu hastalarda
fibrinolitik aktivitenin azaldigi bir ¢ok arastirmact tarafindan bildirilmistir (54).
Fibrinolitik aktivitenin azalmast plazminojen aktivator inhibitor-1 (PAI-1) diizeylerinin
yitkselmesine baglt olabilir. Gen¢ yasta MI gecirmis olan kigilerde plazma PAI-1
diizeylerinin saghkli kisilere gore daha yiiksek oldugu ve PAI-1 diizeylerinin plazma

trigliserid diizeyi ile iliskili oldugu saptanmistir (55).

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

prolifaksinin, yeni KDH’1 azaltmadig1 saptanmistir (58).

2.3.8. Predispozan Risk Faktorleri

Obezite: Obezite veya asirt kilo durumu, KDH ve trombo-embolizm riskini
arttirmaktadir (59,60). Obeziteye ek olarak viicut yag dagiliminin 6zel bir 6nemi vardir.
Abdominal obezite koroner kalp hastalig1 acisindan 6zellikle biiyiik risk olusturmaktadir
(61). Bu durumdaki bireylerde KDH icin diger risk faktorlerinden lipid anormallikleri,
hipertansiyon ve glitkoz intoleransi genellikle birlikte bulunur. Obezitede hipertansiyon
ve dislipidemiye yol acan olaylar zincirini baglatan insiilin direnci ve hiperinsiilinemidir.
Epidemiyolojik c¢aligsmalarda abdominal obezite indeksi olarak bel/kalca oram
kullanilmugtir. Ancak sadece bel cevresinin Ol¢iilmesinin obezite agisindan yararlt ve
yeterli bir indeks oldugu goriilmiistiir. Ciinkii bel cevresi viicut kitle indeksi (VKI) ile
yakindan ilgili ve risk faktorleri ile daha yakin iligskidedir. Framingam’in ¢aligsmasinda
obezite tek basina bir risk faktorii olarak tespit edilmisken, baz1 caligmalarda obeziteye
eslik eden hiperlipidemi, hipertansiyon ve gliikoz intoleransinin risk artisina yol agtigt

bildirilmekte ve kilo kontrolii ile KDH riskinin azaltilabilecegini bildirmektedir (8,62).
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Erigkinlerde obezite, asir1 kilo, asir1 zayiflik durumunun siniflandirilmast icin
viicut kitle indeksi (VKI) siklikla kullamilir (Tablo 2.3.2) (63). Bu indeks degerleri, viicut

agirligimim boyun karesiyle béliimii ile elde edilir (kg/m?).

Tablo 2.3.3. Viicut Kitle indeksi Stmflamasi

VKI SINIFLAMASI VKIi (kg/m*)DEGERI

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

ASIRI KiLO >25.00
Obezite Oncesi 25.00-29.99

OBEZITE >30.00
Obezite Sinif I 30.00-34.99
Obezite Simif II 35.00-39.00
Obezite Sinif 111 >40.00

Fiziksel Aktivite Azhigi: Diizenli uygulanan egzersizin KDH’da koruyucu
etkisi cesitli calismalarda gosterilmistir (8). Egzersizin kilo ve kan basmcindaki olan
dusiirticli etkisinin disinda HDL-kolesterolii yiikseltip, trigliseridleri ve insiilin direncini
azalttigr saptanmistir (64). Egzersizin endojen opioidlerin salgilanmasiyla iliskili olarak
ofori verici bir etkisi vardir. Baslangicta, yogun fiziksel aktivite yapilmasi gerektigi
inanci yerini orta dereceli ve diizenli egzersize birakmustir. Yalnizca yiitksek risk tasiyan
aterosklerotik hastalar i¢cin degil, saghikli yasama yonelik Onerilerin bir pargasi olarak da
thmli, diizenli egzersiz programinin  uygulanmasi Onerilmektedir.  Prospektif
epidemiyolojik calismalar atil yasam bi¢iminin, KDH riskini arttirdi@int giiglii bir sekilde

gostermistir (64).

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

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

Alkol tiiketimi: KDH ile hafif ve orta diizeyde alkol alimi arasinda negatif bir
iliski vardir. Alkol alanlarda HDL-kolesterol artmasia bagli olarak KKH insidansi
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azalmaktadir (66,67). MI sonras1 mortalite de azalma goriilirken, serebrovaskiiler
olaylarin insidans1 3-4 kat artmaktadir (8,68). Alkol etkisi fibrinolitik aktiviteyi artirarak,
trombiis olusumunu inhibe etmektedir. Fransa ve benzer Avrupa iilkelerinde KDH’in

diisiik olmas1 da alkol alim1 ve kirmizi sarabin antioksidan etkilerine baglanmistir (8).

Sosyal ve Ekonomik Faktorler: Ulkemizde TEKHARF ve Tirk Kalp
Derneginin calismasinda sosyoekonomik diizeyi yiiksek olanlarda hiperlipideminin daha

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

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

koroner arter hastalii riski arasinda belirgin bir iligki bulunmustur (9).

2.4. C-reaktif protein (CRP)

Inflamasyon, doku hasar1 veya infeksiyon ile baslayan ve karmasik sistemlerin
aktivasyonuna neden olan olaylara viicudun verdigi bir reaksiyon olarak tanimlanmistir
(71). Travma, yanik, bakteriyel, viral veya paraziter infeksiyonlar gibi inflamasyon
uyaranlari, neoplastik biiyiime veya immiin hipersensitivitenin neden oldugu doku hasart,
hem lokal hem de sistemik diizeyde "Akut Faz Cevabi" denilen reaksiyonun baslamasini
tetikler. Lokal olarak 1s1 artisi, 6dem, kizariklik ve agri, iltihabi siirecin baslama anindan
itibaren goriilen klinik belirtilerdir.  Ates, graniilositoz, plazma metal iyon
konsantrasyonlarinda  degisiklikler, = Adenokortikotropik  Hormon (ACTH) ve
gliikkokortikoid diizeylerinde artis ve plazma proteinlerinin artist (Tablo 2.3.3) olayin
sistemik oldugunun gostergeleridir (71). Bu proteinlerden en yiiksek diizeylerde artan
CRP’dir (72). Akut faz proteinlerinin serumda yiiksek diizeylerde saptanmasi
inflamasyonun ve immiin cevabin derecesinin saptanmasinda O6nemli rol oynadigi
gosterilmistir. Akut faz proteinlerinin yiiksek diizeylerde olmasi, lokal yikimlarda
azalmaya, patojen ajanlarin ve doku artiklarinin atilimina, yara iyilesmesinin

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

Kompleman Sistemi Koagiilasyon ve Fibrinolitik Sistem
C3 Fibrinojen
C4 Plazminojen
C9 Doku plazminojen aktivatodri
Faktér B Urokinaz
C1 inhibitor Protein S
C4b-binding protein Vitronektin
Mannose-binding lectin Plasminojen aktivatér inhibitor

Antiproteazlar Transport Proteinleri
a;-Proteaz inhibitor Seruloplazmin
as+-Antichymotrypsin Haptoglobin
Pankreatik salgi tripsin inhibit6ri Hemopeksin
Inter a;-trypsin inhibitors Enflamatuar cevaba katilanlar
Salgisal fosfolipaz A;

Digerleri Lipopolisakarid baglayan protein
C-reaktif protein Interldkin-1—reseptdr antagonisti
Serum amyloid A Grandilosit koloni stimilasyon faktor
a;-Asit glikoprotein
Fibronektin
Ferritin
Angiotensinojen

2.4.1. CRP’nin Yapisi

Ik kez 1930 yilinda streptoccus pnomoniae'nin hiicre duvarindaki C-polisakkarid
komponentine baglanabilme 6zelligi kesfedilmis ve CRP olarak isimlendirilmistir.
Karacigerde salgilanan akut faz reaktanlarindandir (47,48,68). CRP geni 1. kromozom
izerinde lokalizedir, yapis1 ve Ca* baglanma 6zelligi nedeniyle pentaksin olarak
isimlendirilen protein grubuna sokulmustur (66,67). CRP 118.000 molekiil agirliginda,
benzer bes protein alt tinitesinin non-kovalent baglanmasi ile olusan bir beta-globiilindir.
Her bir alt iinite 206 aminoasid rezidiisiinden olusmakta ve aminoasid zincirlerinde N-
glikolizasyon alanlar1 icermemektedir (51,66) (Sekil 2.4.1). Mikroorganizma ve normal
doku hiicreleri duvarlarinin membran yapisinda bulunan fosfokoline baglanma yetenegiyle
etkisini gostermektedir. Hiicre duvarmin yapisint bu sekilde bozarak immiinolojik siire¢in

baslatilmasinda gorev almaktadir.
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2.4.2.CRP ve Saghk Durumu

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

Tablo 2.4.2. Degisik Yaslarda CRP Diizeyleri

GRUPLAR CRP (mg/l)

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

Bir aylikta 0,15
Okul ¢aginda 0,17
Yetiskin erkekte 0,55
Yetiskin kadinda 0,42

CRP: C-reaktif Protein
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2.4.2.CRP ve inflamasyon

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

etkinligini belirlemek acisindan anlamli ve 6nemlidir (81).
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Grafik 2.4.1. inflamasyon Sirasinda Serum Protein Diizeylerindeki Degisim
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Serum CRP diizeylerindeki artisin derecesi yikima ugramis dokunun genisligi ile
paraleldir. Daha biiyiik lezyonlar, daha yiiksek diizeylerde ve daha uzun siireli CRP artigina
neden olurlar (82). CRP nin serum diizeyleri su hastaliklarda artmis olarak saptanmustir:
bakteriyel infeksiyonlar, akut romatizmal ates, MI, malign hastaliklar, abdominal abse,
peritonit, kolesistit, akut tiiberkiiloz, pndmokoksik pndmoni , akut infeksiyoz hepatit, siroz,

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

2.4.3. CRP’in Klinigi

CRP yillarca doku hasart ve inflamasyonun tanisinda kullanilmasina ragmen son yillarda
kalp ve damar hastaliklarinin tanisinda da kullanilmaya baslanmustir. Bu da ateroskleroz ve
akut koroner sendromlarin gelisiminde inflamasyonun roliiniin daha iyi anlasilmasi ile
ortaya ¢cikmistir (86). Laboratuvar ve klinik bulgular aterosklerozun basit bir lipid depo
hastaligt olmadigini, aterotrombotik olayin gelisiminde sistemik inflamasyonun da rol
oynadigin1 gostermistir. Aterosklerozun inflamatuar komponentlerinin anlasilmasinda

CRP'in 6nemli bir rolii oldugu kanitlanmustir.

2.4.4. CRP’in Fonksiyonu

CRP fonksiyonlar1 bakimindan immiinglobulinlere benzetilebilir (83,84). CRP’in
baglanmasiyla klasik yoldan kompleman sistemi aktive olur, fagositoz reaksiyonlari

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

Bagisiklik sisteminde CRP’in anahtar iglevleri: 1-zarar gormiis doku hiicreleri,
bakteri, mantar ve parazitin yapisinda bulunan fosfokolini tanima ve baglanma ozelligi, 2-
fagositoz islemi icin, opsonin karakterinde hareket edebilmesi, bakterileri isaretleme
yetenegi, hiicre duvar1 zarar gormiis hiicrelerin belirlenmesi ve bu hiicrelerin ¢ekirdek
artiklariin tesbiti 3-fagositik aktiviteyi tetikleyen kompleman sisteminin ilk komponenti
olan Cl’e baglanabilmesi 4-inflamatuar sitokinlerin olusumunu stimiile eden
polimorfniikleer 16kositlere ve monositlere baglanabilmesi olarak belirlenmistir (Sekil

2.4.1) (85).
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2.5. Periodontitis

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

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

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

hastaliktir (87,89,94).

Daha onceki siniflandirmalarda erigkin periodontitis tantmlamast klinisyenler i¢in
celiskili bir durum olusturmaktaydi. Ciinkii genellikle eriskinlerde goriilen bu hastalik tiirii
ayni zamanda adolesanlarda da goriilmektedir. Eriskin olmayan bir kisinin eriskin
periodontitis siniflandirilmasi altinda incelenmesi ve erigkin periodontitis teriminin yasa
bagli olarak tamimlanmis olmasi celiski yaratmaktadir. Bu nedenle yeni siniflandirmada
erigkin periodontitis yerine daha genel bir tamimlama olan ‘kronik periodontitis'

tanimlamasinin daha uygun olacagi 6nerilmistir (88).

Kronik periodontitis, yavas ilerleyen bir hastalik tiiriidiir ancak bazi donemlerde
hizli ilerleme gosterebilecegi kamtlanmistir. Bu aktif donemlerde hastaligin  gerek
priodonsiyumdaki lokal gerekse sistemik zararlar1 artmaktadir. Dolayisi ile hastaligin
ilerleme hizina ve periodontal yikim miktarina bagh olarak yapilan kronik periodontitis

tanisinin dogru tedavini belirlenmesi agisindan son derece dnemlidir (88)

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

goriilebilir (89,94).

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

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

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

- Periodontal yikimin miktar1 lokal faktorler tarafindan belirlenmektedir,

- Genis mikrobiyal dagilimla iliskilidir,

- Siklikla subgingival plak varlig1 goriillmektedir,

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

Kronik Periodontitis iki alt grupta siniflandirilir:

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

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

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

3-Siddetli periodontitis: 5 mm' nin iizerinde atagman kayb1 varligi mevcuttur.

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

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

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

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

bulunmamaktadir (99-102).

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

plak oldugu ortaya konulmustur (104).

Bu patogenezde mikrobiyal dental plagin neden oldugu inflamasyonda, lezyon
bolgesinde yer alan hiicreler mast hiicreler: polimorfniikleer I16kositler (6zellikle
notrofiller), makrofajlar, lenfositler ve plazma hiicreleridir. Inflamatuar siirecin ilk
basamagindan itibaren bu hiicreler degisik asamalarda etkilerini gosterirler. Immiin cevabin
hangi asamasinda hangi hiicrenin lezyon bolgesine migre olacagini ise c¢esitli uyaricilar
belirler. Bu uyaricilar akut faz proteinleri (CRP), interlokinler (IL), arasidonik asid
metabolitleri, timor nekroz faktorii (TNF), reaktif oksijen metabolitleri, nitrik oksit (NO),
Platelet Aktivasyon Faktorii (PAF), lizozim, elastaz, kollajenaz, asid hidrolazlar gibi ¢esitli
aktif maddelerdir (105).

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

calistimistir (106,107).

KDH patogenezinde yer alan ateroskleroz gelisimi, plazma lipidlerinin arterlerin
epitelinden gecerek tunica intimasinda birikimi ile baslar. Bu lipid molekiillerinin birikim
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alanlarinda modifikasyonu sonucu doku icinde yabanci madde haline doniismeleri,
monositlerin birikim alanlarina gogiine sebep olmaktadir. Modifiye lipidler makrofajlar
tarafindan fagosite edilerek kopiik hiicre olusmakta ve yagh cizgilenmeler baglamaktadir.
llerleyen asamalarda diiz kas hiicreleri ve T lenfositlerini iceren lipid ve 16kosit karisimi

nekrotik alanlar olusarak fibroz tabaka gelismektedir (8).

Periodontal hastaliklarda bakteriler, hastaligt baslatan ve yOneten giiclerdir.
Periodontal cep olusumu, konak savunma mekanizmasinin bakterilerin varligi ve
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