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OZET

Diyabetik hastalarda koroner arter hastaligi yayginhgi ile periodontal hastalik
ciddiyeti arasindaki iliski

Amag: Bir¢ok calisma periodontal hastalik ile koroner arter hastalig1 arasinda
iliski oldugunu gdstermistir. Bu iki hastaligin hem gelisiminde hem de ilerlemesinde
diyabet Onemli bir risk faktoriidiir. Bu c¢alismanin amaci diyabetik hastalarda
periodontal hastalik ciddiyeti ile koroner arter hastaligi yayginligi arasinda bir iligki

olup olmadigini arastirmaktir.

Yontem: Calismamiza klinigimizde koroner anjiyografi uygulanmigl27
diyabetik stabil koroner arter hastasi dahil edilmistir. Bu hastalara KAG sonrasinda
periodontal degerlendirme yapilmistir. Koroner arter hastalifi yayginligit SYNTAX
skoru ile belirlenmis ve hastalar SYNTAX skoru <22 ve >22 olarak iki gruba
ayrilmistir. Periodontal degerlendirmede Ramfjord tarafindan tanimlanan periodontal
hastalik indeksi kullanilmistir. Periodontal hastalik indeksinin >4 olmasi ciddi
periodontal hastalik olarak degerlendirilmistir. Periodontal hastalik indeksinin >22
SYNTAX skoru olan diyabetik hastalar1 belirlemede bagimsiz bir prediktér olup
olmadiginin tespiti lojistik regresyon analizi ile yapilmistir. Periodontal hastalik

indeksinin kestirim degerinin tespiti i¢cin ROC egrisi kullanilmistir.

Bulgular: Calisma sonucunda diyabetik hastalarda periodontal hastalik
indeksinin SYNTAX skoru ile anlamli korelasyona sahip oldugu tespit edildi
(p<0.001). Univariate lojistik regresyon analizinde diyabetik hastalarda periodontal
hastalik indeksi 22 iistii SYNTAX skorunu 6ngordiiriicti bir degisken olarak saptandi
(p<0.001). Multivariate regresyon analizinde periodontal hastalik indeksi [p<0.001,
OR (%95 CI) = 8.169 (3.107-21.479)] 22 istii SYNTAX skoru i¢in bagimsiz
ongordiiriicli olarak tespit edildi. ROC egrisi analizine gore 4.3 degerindeki
periodontal hastalik indeksinin %92 sensitivite ve %90 spesifite ile 22 iistii SYNTAX
skorunu tespit edebildigi gosterildi [p<0.001, AUC (95% CI) = 0.934 (0.888-0.980)].

Sonu¢: Bu ¢alisma sonucunda diyabetik hastalarda periodontal hastalik indeksi

koroner arter hastalig1 yayginliginin bir gostergesi olarak bulunmustur.

Anahtar kelimeler: Koroner arter hastaligi, SYNTAX skoru, periodontal
hastalik, periodontal hastalik indeksi
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ABSTRACT

The relationship between the diffusiveness of coronary artery disease and the

severity of periodontal disease in diabetic patients

Aim: Many studies have shown a relationship between periodontal disease and
coronary artery disease (CAD). Diabetes is an important risk factor in both
development and progression of these two diseases. The aim of this study was to
investigate the relationship between the severity of periodontal disease and the

diffusiveness of CAD in diabetic patients.

Method: A total of 127 diabetic patients who have stable coronary artery
disease and undergoing coronary angiography were included in our study. Periodontal
evaluation was performed in these patients after CAG. The diffusiveness of CAD was
determined by the SYNTAX score and the patients were divided into two groups as
the SYNTAX score <22 and> 22. Periodontal disease index (PDI) which is defined by
Ramfjord was used in periodontal evaluation. PDI above 4 was considered to be severe
periodontal disease. Logistic regression analysis was performed to determine whether
periodontal disease index was an independent predictor in determining diabetic
patients with a score of > 22 SYNTAX. The ROC curve was used to determine the
predictive value of the PDI.

Results: In this study, PDI was found to have a significant correlation with the
SYNTAX score in diabetic patients (p <0.001). In Univariate logistic regression
analysis, the periodontal disease index was found to be a predictive variable for the
SYNTAX score above 22 in diabetic patients. According to the ROC curve analysis, it
was shown that the periodontal disease index of 4.3 could predict SYNTAX score
above 22 with 92% sensitivity and 90% specificity. [p <0.001, AUC (95% CI) = 0.934
(0.888-0.980)].

Conclusion: As a result of this study, PDI was found to be an indicator of the

diffusiveness of coronary artery disease in diabetic patients.

Key words: Coronary artery disease, SYNTAX score, periodontal disease,

periodontal disease index



GIRIS VE AMAC

Koroner arter hastalig1 diinya genelinde mortalite ve morbiditenin énde gelen
nedenlerindendir. Bu denli ciddi bir saglik problemi i¢in bir¢ok risk faktorii
tanimlanmistir. Etiyolojik temelinde ateroskleroz; stabil plakta inflamasyon sonrasi
rliptiir ve ardindan gelen tromboz 6n planda olsa da bu mekanizmada multifaktoriyel
bircok etmenin katkis1 yapilan klinik caligmalarla gosterilmistir. Diabetes mellitus
(DM) koroner arter hastaligi agisindan en onde gelen risk faktorlerinden biridir.
Diyabetin gerek neden oldugu komplikasyonlar gerekse tetikledigi kronik
inflamasyonlar koroner arter hastalig1 etiyolojisinde dnemli yer tutar. Koroner arter
hastaligi (KAH) risk faktorlerinin giderilmesine yonelik bir¢cok tedavi ve takip
modalitesi tanimlanmis ve basarili bir sekilde uygulanmaktadir ancak hala KAH’ nin
yiiksek seyreden prevalans ve insidansi nedeniyle bu konu ile ilgili yeni risk
faktorlerinin tanimlanmasina ve koroner arter hastaliginin erken tanisina yardimei

olabilecek yeni parametreler ihtiyag¢ vardir.

Periodontal hastalik (PH) toplumda yaklasik %60 oraninda gozlenen sessiz
seyirli, dis eti ve destek dokunun kronik bir inflamasyonudur. Hastalik dis eti
kanamasindan gingivite, dis kaybindan alveolar kemik rezorbsiyonuna kadar genis bir
spektruma sahiptir. DM seyrinde PH riski saglikli bireylere gore 3 kat artmistir ve
PH’nin toplumda gériilen ciddi PH formunun prevalans: %10-20 olmasina ragmen
yine DM’de bu oran ¢ok daha yiiksektir. Literatiirde PH ve DM arasinda ¢ift yonlii bir
iliski oldugu P.M. Preshaw ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir review ¢aligmasinda
gosterilmistir (1). PH’nin ciddiyeti artttkga DM regiilasyonu bozulmus, DM
regiilasyonu bozulduk¢a PH’nin ciddiyeti artmistir. PH nin KAH ile iliskisi bir¢ok
farkli hasta grubunda calisilmistir. Scott C. Mathaner ve ark. Tarafindan yapilmis 100
hastalik bir ¢alismada diyabeti olmayan bir hasta gurubu degerlendirilmis ¢oklu
analizlerde PH ve KAH arasindan pozitif yonde bir iliski saptanmustir (2).

PH ve KAH arasindaki, KAH risk faktorleri ile olan, KAH’a bagli mortalite ile
iligkili olan ¢alismalar degerlendirildiginde PH nin KAH’1n ciddiyeti ile olan iligkisine

dair verilerin yetersiz oldugunu gordiik. PH toplumda sik goriilen ancak tanisi



cogunlukla atlanan bir hastalik olmasi, bagka bir deyisle sessiz doneminde hasta ve
hekim tarafindan Onemi kavranamayan bir hastalik olmasi ileri evrelerinde
yakalanmasina neden olmaktadir. Bu hastaligin ileri evrelerinin ciddi KAH ile olan
iliskisinin gdsterilmesi PH erken tan1 ve tedavi modalitelerinin 6nemini artirabilmesi
icin Onemlidir. Bu toplum saglifi problemine ilgiyi ve erken taninin< &nemini
vurgulamak adina literatiideki diger ¢aligmalarin aksine ciddi PH sikliginin saglikli
topluma gore ¢ok daha fazla oldugu DM hastalar grubu tercih edilmistir. DM ve
PH’nin KAH ciddiyeti ile iliskisinin ayr1 ayr1 degerlendirilmesi ger¢ek yasam verileri
ile pek uyusmadig1 diisiincesi ile bu hasta gurubuna odaklanilmistir. Bu ¢alismada
stabil koroner arter hastaligi olan iskemi kanit1 ve/veya medikal tedaviye direngli
anjinasi olan diyabetik hastalarda tespit edilen ciddi periodontal hastaligin koroner
anjiyografi sonrasi hesaplanmis SYNTAX skoru ile gosterilen koroner arter hastaligi
yayginligt ile olan iligkisi arastirilmigtir. Bu sayede periodontal hastalik derecesinin
koroner arter hastaligi yayginligini 6ngormede bir parametre olup olmadigin

gostermek amacglanmastir.



GENEL BIiLGIiLER

DIABETES MELLITUS

Tanim
Diyabet, insiilin eksikligi veya insiilin etkisindeki defektler nedeniyle
organizmanin karbonhidrat, yag ve proteinlerden yeterince faydalanamadigi, siirekli

tibbi bakim ve tedavi gerektiren, kronik bir metabolizma hastaligidir (3).

Epidemiyoloji

Son 20 yilda tim dinyada DM prevalansinda dramatik ciddi artiglar
gbzlenmistir. DM 06liim sebepleri arasinda raporlanmadigindan arastirma rakamlari
genelde gergek verileri yansitmamaktadir. Buna ragmen DM birgok iilkede Oliime
neden olan ilk bes hastalik igerisinde yer almaktadir. Diyabetli hasta sayist 1980
yilinda 108 milyon iken 2014 yilinda 422 milyona ulasmistir. 18 yas {istli diyabet
prevalans1 1980 yilinda %4.7 iken, 2014 verilerine gore %8.5 diizeyine gelmistir (4).

Su anda tip 1 ve tip 2 diyabet, diinyada kiiresel olarak en yaygin goriilen
bulasict olmayan hastaliklar arasindadir. Bircok farkli popiilasyonda; dengesiz
beslenme, obezite, fiziksel inaktivite, yaslanma gibi faktorler nedeniyle diyabetik
hasta sayis1 hizli sekilde artmaktadir. Tiirkiye’de diyabet prevalansinin arastirildigi en
genis capli calisma Tiirkiye Diyabet Epidemiyolojisi Projesi (TURDEP)’dir. 1997-
1998 yillarinda yapilan TURDEP-I caligmasinda iilkemizde eriskin toplumda diyabet
siklig1 %7.2 olarak bulunmustur (5).

Yasa Ozel DM Hizlari (%)
TURDEP-I ve TURDEP-II
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Sekil- 1: TURDEP-I ve TURDEP-II ¢alismalarina gore yasa 6zel Tip 2 DM siklig1



TURDEP-I’den yaklagik 12 yil sonra ayni merkezlerde gerceklestirilen
TURDEP-II ¢aligmasinda diyabet prevalansinin %90 artarak %13.7’ye ulastig
gosterilmistir (6).

Sekil-1°de goriildiigii gibi TURDEP-II’de biitiin yas gruplarindaki diyabet
siklig1 artmistir ve TURDEP-II ¢alismasi verilerine gore 40-44 yas grubundan itibaren
niifusun en az %10’u diyabetiktir. TURDEP-I’deki verilere gore ise %10 tlizerindeki
diyabet sikligi 45-49 yas grubunda baslamaktaydi. Bu verilerden yola c¢ikarak
Tiirkiye’de diyabetin 1998 yilina gore yaklasik olarak 5 yas daha erken basladigi
diistintilebilir. TURDEP calismalar1 6zellikle tip 2 diyabetin lilkemiz i¢in biiyiiyen bir
halk saglig1 problemi oldugunu ortaya koymaktadir (5, 6).

Tani ve Stmiflama

Yillar icinde diyabet ve glukoz metabolizmasinin diger bozukluklarinin tani ve
siiflamasinda 6nemli degisiklikler ve giincellemeler yasanmistir. 1997 yilinda,
Amerikan Diyabet Dernegi (ADA) yeni tani1 ve siiflama kriterlerini yayimlamis ve
hemen ardindan 1999°da Diinya Saglik Orgiitii (WHO) bu kriterleri baz1 degisiklikler
yaparak kabul etmistir. Daha sonra 2003 yilinda, bozulmus aglik glukozu (BAG) tanisi
icin ADA tarafindan yeni bir diizenleme yapilmigti. Buna karsiik WHO ve
Uluslararas1 Diyabet Federasyonu (IDF) tarafindan 2006 yilinda yayimlanan raporda

1999 kriterlerinin korunmasi benimsenmistir (3).
Tam kriterleri

Diyabet ve glukoz metabolizmasmin diger bozukluklari i¢in giincel tani

kriterleri Tablo- 1°de goriilmektedir (3).

Bu kriterler 1s1ginda diyabet tanis1 dort farkli yontem ile konulabilir. Bunlar
aclik plazma glukozu, OGTT 2.saat plazma glukoz degeri, rastgele plazma glukozu ve
A1C olarak sayilabilir.



Tablo-1: Diabetes mellitus ve glukoz metabolizmasimin diger bozukluklarinda tani

kriterleri (TEMD)
Asikar DM izole BAG  |izole BGT |BAG+BGT | DM riski
yiiksek
APG (=8 saat >126 mg/dl | 100-125 mg/dl | <100 mg/dl 100-125 -
aclikta) mg/dl
OGTT 25t PG | >200 mg/dl <140 mg/dl 140-199 -
(75 gr glukoz) mg/dl
> 200 mg/dl + - - - -
Rastagele PG diabet
semptomlari
> %6.5 (> 48 - - - %5.7-6.4
ALCH#x mmol/1) (39-46
mmol/l)

Glisemi vendz plazmada glukoz oksidaz yontemi ile mg/dl olarak 6lgiiliir. Asikar DM tanisi i¢in dort
tann kriterlerinden herhangi birisi yeterli iken 'Izole BAG', 'izole BGT' ve 'BAG+BGT' i¢in her iki
kriterin bulunmasi sarttir.

(**) 2006 y1l1 WHO/IDR raporunda normal APG kesim noktasinin 110 mg/dl ve IFG 100-125 mg/dl
olarak korunmasi benimsenmistir.

(*¥**) standardize metotlarla 6l¢iilmelidir.

DM: Diabetes mellitus, APG: Ac¢lik plazma glukozu, 2.st PG: 2. saat plazma glukozu, OGTT: Oral
glukoz tolerans testi, A1C: Glikozillenmis hemoglobin Alc, BAG: Bozulmus aglik glukozu (impaired
fasting glucose), BGT: Bozulmus glukoz toleransi (impaired glucose tolerance), WHO: Diinya Saglik
Orgiitii, IDF: Uluslararas: Diyabet Federasyonu.

Ac¢hk plazma glukozu

En az 8 saat aclik sonrasi vendz plazmada bakilir. Glukoz oksidaz yontemi
kullanilarak mg/dl biriminde Olgiiliir. Kapiller kan, tam kan veya serumda bakilan
glukoz 6l¢iimleri bu degere kiyasla minimal diisiik saptanabilmektedir. Kapiller tam
kanda 6l¢iim yapan cihazlarin vendz plazma glukoz degerine gore kalibre edilmesi

onerilmektedir (7).



Oral Glukoz Tolerans Testi (OGTT)

Aclik plazma glukoz 6lgiimiine gore daha sensitif ve spesifik olmakla birlikte
uygulamanin zorlugu ve kiside giinden giine farklilik gdsterebilmesi kullanimini
sinirlamaktadir. OGTT de 2.saat plazma glukoz degeri normal bulunup 1.saat 6l¢iimii

200 mg/dl iizerinde saptanan hastalar asikar diyabet olarak kabul edilmektedir (7).
Hemoglobin A1C

Uluslararas1 diyabet uzmanlar komitesi A1C i¢in kesim noktasin1 6l¢lim
standartlarina uyulmasi kosulu ile %6.5 olarak belirlemislerdir. A1C> %6.5 ile birlikte
APG’nin > 126 mg/dl olmasini tan1 i¢in OGTT ye alternatif olarak kullanilmasini
Oneren uzmanlar mevcuttur. A1C degeri %5.7-6.4 aras1 bulunan hastalar diyabet
acisindan yiiksek riskli kabul edilir (7). A1C degerlerinin aglik plazma glukozu
Olclimiine ve oral glukoz tolerans testine kiyasla bir¢ok avantaji vardir. Aglik sarti
aranmadig1 i¢in uygulanmasi kolay, giinden giine degiskenligi az, stres ve hastaliga

bagli degiskenligi diisiik seviyede ve stabilitesi yiiksektir (7).

Biitiin bu avantajlara karsin uygulamanin pahali olusu, gelismekte olan
diinyada her yerde yapilamiyor olusu, bazi hastalarda ortalama glukoz diizeyi ile
iligkisinin tam uyum gostermemesi ve irk/etnik kokene bagli farkhiliklar

gosterebilmesi uygulamanin olumsuz taraflari olarak listelenebilir (8).

Baz1 hemoglobinopatilerde ve anemilerde A1C degerleri gercek glisemik
durumu yansitmayabilir. Bu gibi durumlarda diyabet tanis1 sadece glikoz diizeyleri baz
alinarak konulmaktadir. A1C icin >6.5% kesim degeri gbz oniinde bulundurularak
yapilacak olan bir genel taramada, aglik plazma glukozunun >126 mg/dl kesim
noktasina gore yapilacak olan taramaya kiyasla taninin iigte bir oraninda daha az

atlanacag bildirilmistir (9).

%3.7 degerindeki A1C’nin Diyabet Onleme Programindaki bireylerle benzer
diyabet riski oldugu diisiinlilmektedir. Bu nedenle %35.7-6.4 arasindaki degerleri
diyabet acisindan yiiksek riskli ‘prediyabet’ kabul edilmesi 6nerilmektedir (8).

A1C degeri >%6 ise hastay1 diyabet acisindan yiiksek riskli kabul ederek
takiplerde dikkatli davranilmadir (7).



Tarama amachi A1C, APG ve 75 gr OGTT 2.saat glukoz degerleri test amaglh
kullanilabilir. Bu sonuglara gore diyabet agisindan riskli bulunanlarda kardiyovaskiiler

diger risk faktorlerinin tedavisi 6nerilmektedir.
Siniflama

Tablo- 2’de 6zetlenen diyabet siniflamasinda dort klinik tip yer almaktadir.
Bunlardan {igii (tip 1 diyabet, tip 2 diyabet ve GDM) primer, digeri (spesifik diyabet

tipleri) ise, sekonder diyabet formlari olarak bilinmektedir (3).

Tablo- 2: ADA 2018 Diyabet Kilavuzuna Gore Diabetes Mellitus Siniflandirilmasi

- Tip 1 DM
Otoimmiinitenin sebep oldugu beta hiicre hasar1 kaynakli, genellikle mutlak insiilin yetersizligi ile

karakterizedir. Immun aracili veya idiopatik olabilir.

-Tip 2 DM

Ilerleyici insiilin sekresyon bozukluguna bagl olusur. Siklikla arka planda insiilin direnci vardir.

- Gestasyonel diabetes mellitus (GDM)
Gebeligin 2. ve 3. trimesterinde ortaya ¢ikar ve gebelik dncesi diyabetin olmadigi acik¢a gosterilmis

olmalidir.

- Diger nedenlere bagli spesifik diyabet tipleri

e Beta hiicre fonksiyonlarinin genetik defektine bagli (monogenik diyabet formlari-MODY formlarr)
o Insiilinin etkisindeki genetik defektler

e Pankreasin ekzokrin doku hastaliklari

o Endokrinopatiler

e {lag veya kimyasal ajanlar

e Immun aracilikli nadir diyabet formlari

e Diyabetle iligkili genetik sendromlar

o Enfeksiyonlar

1. Tip 1 Diabetes Mellitus
Mutlak instilin eksikligi vardir. Hastalarin %90°1inda otoimmiin (Tip 1A), %10

kadarinda non-otoimmun (Tip 1B) B hiicre yikimi1 s6z konusudur.
a) Tip 1A Diabetes Mellitus

Virlisler ve emosyonel stres gibi tetikleyici faktorlerin etkisiyle 6zellikle

genetik yatkinlig1 olan bireylerde otoimmun yanit meydana gelir ve 3 hasar1 olusur. 3



hiicre rezervi %80-90 oraninda azaldigi zaman diyabet semptomlar1 ortaya cikar.

flerleyen evrelerde kanda adacik otoantikorlar saptanabilir (3).
b) Tip 1B Diabetes Mellitus

Kanda adacik otoantikorlarinin  bulunmadigl, otoimmunite disindaki

mekanizmalarla ortaya ¢ikan mutlak insiilin yetersizligi ile karakterizedir (3).

2. Tip 2 Diabetes Mellitus

Tip 2 DM patofizyolojisinde beta hiicre fonksiyon bozuklugu, insiilin direnci
ve hepatik glukoz iiretimi artig1 gibi {i¢ temel bozukluk rol oynar (10). Esas bozukluk
insiilin direnci ile insiilin eksikligidir. Son yillarda barsak kokenli hormonlarin

eksikliginin de tip 2 DM gelisiminde sorumlu oldugu diistintilmektedir.
a) Beta Hiicre Fonksiyon Bozuklugu

Normal glukoz toleransindan bozulmus glukoz toleransmna gecildigi
durumlarda ve tip 2 diyabet baslangi¢ doneminde insiilin diizeylerinde yiikseklik
goriiliir. Aclik glukoz diizeyi 80 mg/dl’den 140 mg/dl’ye yiikseldiginde insiilin diizeyi
normal saglikli bireylere gore yaklasik 2 kat artar. Ac¢lik glukoz diizeyi 140 mg/dl’yi
astiginda ise B hiicrelerinde kompanzasyon mekanizmasinda bozulma meydana gelir
ve insiilin salgilanmasi daha fazla artamaz, bunun sonucu olarak acglik hiperglisemisi
arttikca insiilin salgilanmasi da kademeli olarak azalir. Insiilin salgisindaki bu azalma
karaciger glukoz iiretimini artirarak aclik kan sekerinin yiikselmesine ciddi katkida

bulunur (11).
b) Insiilin Direnci

Tip 2 DM’nin baslica patofizyolojik 6zelligi olan insiilin direnci, insiilinin
kanda normal konsantrasyonda olmasina karsin, yeterli biyolojik yanit olusturamamasi

olarak tanimlanir (12). Insiilin direnci varligi, bulundugu yere gore iice ayrilir:

1. Prereseptor diizeyinde insiilin direnci: Bu diizeydeki insiilin direncinin
nedenleri arasinda pankreas [ hiicrelerindeki defekte bagli insiilin saliniminin
bozulmasi, glukozun ve insiilinin hedef dokularinda yeterli kan akimi olmamasi,

insiilinin hedef dokuda tasinmasinda bozukluk olmasi seklinde siralanabilir.



2. Reseptor diizeyinde insiilin direnci: Insiilin reseptdr sayisinda azalma,
otoregiilasyon ve tirozin kinaz aktivitesinde bozukluk, insiilin genlerinde meydana
gelen mutasyonlar ve insiilin reseptor antikorlarinin varligina bagh gelisen durum

olarak tanimlanir.

3. Postreseptor diizeyde insiilin direnci: Glukozun hiicre i¢ine tasinmasini
saglayan glukoz tasiyici (transporter) proteinlerinden (GLUT) en Onemlisi olan
GLUT4’iin aktivasyonundaki bozukluk ve glukozun hiicre i¢i oksidatif ve oksidatif
olmayan metabolizmalarinda rol oynayan enzim aktivitelerindeki bozukluktan
kaynaklanmaktadir (13). Insiiline olan direng, insiiline duyarli dokularda glukoz
kullanimin1 bozar ve hepatik glukoz ¢ikisini artirir. Bu etkiler DM’deki hiperglisemiye
katkida bulunur. Hepatik glukoz ¢ikisinda artis oncelikle aglik plazma glukozunu
yiikseltirken, periferik glukoz kullaniminda (kas ve yag dokusu) azalma postprandiyal

hiperglisemiye neden olur (12).

3. Gestasyonel Diabetes Mellitus (GDM)

Gebelige bagli olusan glukoz tolerans bozuklugudur. Risk faktorii olan
kadinlarda ilk prenatal vizitte GDM veya gestasyonel glukoz intoleransi
arastirtlmalidir. Genellikle asemptomatiktir. Dogumla birlikte genellikle diizelir, ancak
daha sonraki gebeliklerde tekrarlayabilir. Tip 2 diyabet i¢in dnemli bir risk faktoriidiir
(3,14).

Prediyabet

Plazma glukoz diizeyinin normalden yiiksek oldugu, fakat diyabet tam
sinirlarina ulasmadigi durumlar prediyabet olarak adlandirilmaktadir. Prediyabetin
artmis kardiyovaskiiler risk ve mortalite ile iliskili oldugu gosterilmistir (15).
Prediyabetik hastalarda diyabet gelistirme oraninin bazi yayinlarda %70’lere varan
diizeyde oldugu belirtilmektedir. Bundan dolay1 erken tani ile diyabet gelisiminin ve
diyabete bagli klinik komplikasyonlarin 6nlenebilmesi hastaligin klinik 6nemini

artirmaktadir (3).

Prediyabet tan1 kriterleri aglik kan glukozunun 100-125 mg/dl, OGTT 2.saat
kan glukozunun 140-199 mg/dl ve hemoglobin A1C’nin %5.7-6.4 arasinda olmasi
seklinde tanimlanabilir (15).



Tip 2 diyabet tanist kondugu anda hastalarin %10-40’1mnda komplikasyon
saptanmaktadir. Bu durum bize prediyabetin sessiz bir evre olmadigini1 diyabetin
tasidig1 saglik risklerini barindirdigini diisiindiirmelidir. Bu donem hem mikrovaskiiler
ve makrovaskiiler hastaliklarin gelisimi i¢in hem de diyabetin diger komplikasyonlarin
meydana gelmesi acisindan dnemli sorunlar yaratir. Bu nedenle prediyabet’in teshisi
ve erken miidahale ile ilerlemesinin Onlenmesi neden olabilecegi mortalite ve

morbidite sorunlarini ortadan kaldirmak adina biiyiik 6nem tasir.

Diyabet Komplikasyonlari
1.Akut komplikasyonlar

a) Diyabetik ketoasidoz

b) Hiperozmolar hiperglisemik durum
c) Laktik asidoz

d) Hipoglisemi

2.Kronik Komplikasyonlar

a) Makrovaskiiler komplikasyonlar

* Hipertansiyon

* Koroner arter hastalig1

* Serebrovaskiiler hastalik

b) Mikrovaskiiler komplikasyonlar

* Diyabetik nefropati

* Diyabetik retinopati

* Diyabetik ndropati

c) Diger kronik komplikasyonlar

* Gastrointestinal (gastroparezi, diyare)

* Genitoiiriner (iiropati, seksiiel disfonksiyon)
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* Dermatolojik komplikasyonlar

» Kemik ve mineral metabolizma bozukluklari (3).

Makrovaskiiler Hastalik ve DM

Diyabetin makrovaskiiler komplikasyonlari ilerlemis ateroskleroza sekonder
olarak gelisir. Diyabetli hastalarda kardiyovaskiiler hastaliklar en 6nemli morbidite ve
mortalite sebebidir. Tip 2 diyabetlilerde 6zellikle koroner arter hastalifi (KAH) riski
non-diyabetiklere gore 2-4 kat daha yiiksektir. Bu hastalarin % 60-75’inde mortalite
nedeni makrovaskiiler olaylardir (12). Diyabetik hastalarda ateroskleroz erken
yaslarda ortaya ¢ikar ve daha yaygin bir tutulum gésterir. Ozellikle insiilin direncinin
bulundugu Tip 2 DM’de hiperinsiilinemi, diiz kas hiicre proliferasyonunu artirarak,
makrovaskiiler hastalik olusumunda etkili olmaktadir. Diyabet, KAH yoniinden
bagimsiz bir risk faktoriidiir. Ayrica diyabete siklikla eslik eden HT, dislipidemi, sigara
kullanimi, aile dykiisii (birinci derece akrabalardan erkekte <55 yas, kadinda <65 yas
kardiyovaskiiler hastalik olmasi) ve obezite (6zellikle santral obezite) diger dnemli
risk faktorleridir (3,16). Biitiin bu risk faktorlerinin de c¢ogunlukla bir arada
bulundugunu diisiindiigiimiizde bu hastalarda diyabete bagli makrovaskiiler hastaligin
yarattig1 hasar daha da siddetli olmaktadir. Biitiin bu sonuclar bize diyabet tanisinin
erken konulmasindaki 6nemi ve diyabet hastalarindaki siki glisemik kontroliin koroner

arter hastalig1 gelisiminin de Oniine gecebilecegini gostermektedir.

Koroner Arter Hastaligi Taramasi

Amerikan Diyabet Dernegi, 'Diyabetlilerde Standart Bakim Kilavuzu’nda,
kardiyovaskiiler sonlanimlarda diizelme saglamamasi nedeniyle asemptomatik
diyabetli bireylerde KAH agisindan rutin tarama onermemektedir. Buna karsilik
Avrupa kilavuzlari, diyabetli bireylerde KAH agisindan rutin degerlendirme

yapilmasini dnermektedir (3).

Koroner arter hastaligi acisidan yiiksek riskli bireylerin belirlenmesi igin
yapilacak degerlendirmelerde, kardiyovaskiiler hastalik dykiisii, semptomlar (dispne,
g0giis agrisi), yasam tarzlari (sigara kullanimi, sedanter yasam, dengesiz beslenme),

uzun diyabet siiresi, empotans Oykiisli, santral obezite, lipid profili, kan basinci,
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periferik arter hastaligi varligi, glisemik kontrol derecesi, retinopati varligi, EKG,

sabah ilk idrarda albumin/kreatinin ve eGFR dikkate alinmalidir (3).

Diyabetik hastalarda KAH taramasi istirahat EKG’si ile yapilmalidir.
Semptomlar1 veya diger eslik eden hastaliklar1 olan kisilerde kardiyovaskiiler stres
testi yapilmalidir. Stres testinde iskemi bulgulari olan ya da test sirasinda semptomlari
ortaya ¢ikan hastalarin kardiyoloji hekimleri tarafinda degerlendirilerek ileri inceleme

yapilmas1 giindeme gelebilir (3).

Diyabetik Hastalarda Kardiyovaskiiler Koruma

Diyabetik hastalarda kardiyovaskiiler hastaliklara karsi korumaya dair 6neriler

Tablo- 3’te 6zetlenmistir (3).

Tablo- 3: Diyabetik hastalarda kardiyovaskiiler korumaya iliskin oneriler (3)

-Antirombotik tedavi

e 10 yillik KV olay riski>%10 olan diyabetlilerde, primer koruma amaci ile ’Aspirin’
(75- 150 mg) verilmelidir. Diyabet disinda en az bir ilave KV risk faktorii (ailede
KV hastalik 6ykiisii, HT, sigara, dislipidemi ve albuminiiri) olan yas1 50’den biiytik
olan hastalar bu gruba girer.

e KWV riski diigiik (10 yillik KV olay riski <%5) olan kisilere aspirin 6nerilmez.

e Orta derecede riski (10 yillik KV risk %5-10) olan kisilerde klinik tabloya gore
aspirin kullanimina karar verilebilir

e Diyabetlilerde KV sekonder koruma amaci ile aspirin (75-150 mg) verilmelidir.
Aspirine allerjisi olan kisilerde klopidogrel (75 mg) kullanilabilir.

e Akut koroner sendrom ge¢irmis kisilerde aspirin ve klopidogrel, 1 yila kadar

birlikte kullanilabilir.

-Statin tedavisi
e Klinik makrovaskiiler hastaligi olan 40 yas iizeri ile 40 yasindan geng olan; diyabet

stiresi >15 yi1l ve mikrovaskiiler komplikasyonlar1 olan tip 1 ve tip 2 diyabetli

hastalara statin verilmelidir

-ACE-I/ARB tedavisi

e >54 yas ve mikrovaskiiler hastaligi olan tip 1 ve tip 2 diyabetli hastalarda

baslanmalidir
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Diyabetik Nefropati

Erigkin yastaki diyabetik hastalarda en Onemli morbidite ve mortalite
nedenlerinden birisi bobrek yetersizligidir. Erigskinlerde erken donem nefropatiyi
arastirmak i¢in mikroalbuminiiri 6l¢timii ile birlikte eGFR’nin hesaplanmas1 gerekir.
Mikroalbuminiiri taramasi i¢in sabah ilk idrarda albumin/kreatinin oran1 bakilmalidir.
Ayrica serum kreatinin diizeyi 6l¢iilerek MDRD veya Cockroft formiillerinden eGFR
hesaplanmalidir. Nefropatinin en 6nemli sonucu son donem bobrek yetersizligine
neden olmasidir. Diyabetli hastalarda kronik bobrek yetersizliginin evrelemesi Tablo-

4’te 6zetlenmistir (3,17).

Tablo- 4: Diyabetik Nefropatide evreleme
Evre Kriter

1. Evre eGFR >90 ml/dk/1.73 m? (viicut ylizey alani igin) ise
normal/yiiksek GFR ile birlikte bobrek hasar1 vardir.
2. Evre eGFR 60-89 ml/dk/1.73 m? ise hafif derecede azalmis GFR ile

birlikte bobrek hasari vardir.

3. Evre eGFR 30-59 ml/dk/1.73 m? ise orta derecede azalmis GFR ile
birlikte bobrek hasar1 vardir.

4. Evre eGFR 15-29 ml/dk/1.73 m? ise ileri derecede azalmis GFR ile

birlikte bobrek hasart vardir.

5. Evre eGFR <15 ml/dk/1.73 m? veya diyaliz uygulaniyorsa son donem

bobrek yetersizligi vardir.

Kalici mikroalbuminiiri bobrek hastaligi olusacak diyabetik hastalarda
diyabetik nefropatinin erken evrede ve basit sekilde tayin edilme yontemi olarak kabul
edilmektedir. Idrar albumin atilim hizinin baslangig diizeyi ve yillik artis miktari, kalici
mikroalbuminiiriden asikar nefropatiye ilerleme i¢in Onemli risk faktorleridir.
Mikroalbuminiiri taramasi spot idrarda albumin/kreatinin orani 6l¢limii ile, 24 saaatlik
idrar toplanarak veya mikroalbuminiiri stickleri ile yapilabilir. Egzersiz, infeksiyon,
ates, kalp yetmezligi, belirgin hiperglisemi ve hipertansiyon idrar albumin diizeyini

artirabilir (3, 17).
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Diyabetik nefropatinin klinik seyri Tip 1 DM’de, Tip 2 DM’ye gore daha iyi
bir sekilde tanimlanmistir. Diyabetik nefropati mikroalbuminiiri ile baslayip proteintiri
ve progresif azotemi ile giden karakteristik bir seyir izler. Bu hastalar uygun sekilde
tedavi edilmezlerse proteiniiri siklikla nefropatik diizeye ilerler ve bobrek
fonksiyonlart bozulur, siklikla hipertansiyon bu duruma eslik eder. Dikkat edilmesi
gereken ve gozden kagirilmamasi gereken husus, mikroalbuminiirinin tip 2
diyabetiklerde tan1 aninda mevcut olabilecegidir. Ozetle; Diyabetik nefropati gelisim

stireci Mogensen’ in tanimladigi bes evreden gecer (18).

Evre 1: Hiperfiltrasyon ve hipertrofi devresi

Evre 2: Sessiz donem

Evre 3: Baslangi¢ halindeki nefropati donemi (mikroalbuminiirik evre)
Evre 4: Klinik (asikar) diyabetik nefropati donemi (azotemik devre)
Evre 5: Son donem bobrek yetersizligi (iiremik devre)

Diyabetik Retinopati

DM, Amerika Birlesik Devletleri’nde 20-74 yas arasinda korliigiin 6nde gelen
nedenidir. Bu problemin 6nemi diyabetik hastalarin diyabetik olmayanlara gore kor
olma olasiliginin 25 kat fazla olmasi ile goriilmektedir (19). Bu sorun diyabetin siiresi
ve siddeti ile iliskilidir. Background (basit, nonproliferatif) retinopati, tiim olgularin
%90-95’1n1 olusturur. Proliferatif retinopati agir seyreder (20). Retinopati agisindan
tarama tip 1 diyabetli hastalarda tanidan 5 yil sonra baslayarak puberteden itibaren
yilda bir, tip 2 diyabetlilerde tan1 aninda yapilmali, baslangicta retinopati yoksa ya da

minimal ise yilda bir kez, ileri evre hastalarda 3-6 ayda bir kontrol yapilmalidir (3).

Diyabetik Noropati

Diyabet viicudun tiim boliimiine etki edebilen norolojik hasar meydana
getirebilir. Ozellikle alt ekstremitleri tutan distal simetrik duyusal polindropati,
infeksiyon ve iskemi ile birlikte en 6dnemli ayak amputasyonu nedenidir (3). Hem
periferik, hem de otonomik ndropati meydana gelebilir. En sik eldiven-corap tarzi
simetrik tutulum olan distal periferik noropati izlenir (21). Diyabetik otonom
noropatide tasikardi, egzersiz intoleransi, ortostatik hipotansiyon, erektil disfonksiyon,

konstipasyon, gastroparezi gibi bulgular saptanabilir. Tip 1 diyabetlilerde tanidan 5 yil
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sonra, tip 2 diyabetlilerde ise tanidan itibaren baglamak suretiyle, her yil ndropati

taramasi yapilmasi onerilmektedir (3).

Diyabetin Oral Komplikasyonlari

Oral komplikasyonlar diyabet hastalarinda sik goriilen durumlardir. Diyabet
tipinden bagimsiz olarak en ciddi oral komplikasyonlar kontrolsiiz diyabet
hastalarinda goriilmektedir. Hipergliseminin uygun sekilde kontrol edilmesi halinde
oral komplikasyonlarin azalacagi veya hi¢ goriilmeyecegi bir¢ok klinik arastirma ile
de gosterilmistir (22). Agiz i¢i bulgular arasinda tiikiiriik bezinde biiyiime, azalmis
tikiirik akisi, enfeksiyon egiliminde artis, gecikmis ve anormal yara iyilesmesi,
kandidiazis, agizda yanma hissi, ag1z kurulugu ve periodontal hastalik goriilebilir (23).
Bunlardan periodontal hastalik diyabeti olan hastalarda olmayanlara gore oldukca
yiiksek oranda saptanmakta ve daha siddetli seyretmektedir. Bu komplikasyonlarin bir
kismi kontrolsiiz diyabetiklerde fazla idrara c¢ikmaya bagli sivi kaybi ile
iligkilendirilebilirken, 6zellikle agiz kurulugunda hastalarin kullandig: ilaglarinda da
etkisi vardir. Tiikiirtik akisinin azalmasi sonucu olusan agiz kurulugu (kserostomi),
agizda yanma ve ¢lirlik gelisimine yol agabildigi gibi, kandidiazis olusumuna da zemin
hazirlar. Bazi ¢alismalar diyabetiklerde ¢iiriik riskinin arttigini gosterse de aksini iddia
eden caligmalar da mevcuttur (23). Ciiriik gelisimi 6zellikle kontrolsiiz diyabet
hastalarinda tiikiiriik salgisindaki artmis glikoz seviyelerinden etkilenebilir. Diger
taraftan kontrollii diyabet hastalarinda daha diisiik miktarda karbonhidrat alimi da

¢uriik olusumunu azaltabilir (22, 23).

Epidemiyolojik ¢aligmalarda tip 2 diyabet hastasi olan erigkin bireylerde ileri
ve yaygin periodontitis gorildiigi belirtilmektedir (24). Tip 2 diyabetin en sik
karsilasildigi toplumlardan biri olan Arizona’daki Pima yerlileri iizerinde yapilan
aragtirmalarda tiim yas gruplarinda atagsman ve kemik kaybi goriilme siklik ve
siddetinin diyabetik bireylerde diyabetik olmayanlardan daha fazla oldugu
gosterilmistir. Bu bireylerde yapilan bir ¢alismada tip 2 diyabetik bireylerin %60’ 1nda
periodontal hastalik saptanirken, diyabetik olmayan kisilerde bu oranin %36 oldugu
gozlenmistir (25). Diyabetik bireylerde periodontitis goriilme olasiliginin diyabetik
olmayan bireylere gore yaklasik 3 kat daha fazla oldugu ¢ok degiskenli risk analizi ile
hesaplanmistir (23). Diyabetin metabolik kontrol seviyesi ile periodontitis arasindaki

iliskinin tanimlanabilmesi ise zordur (26). Aragtirma sonuglar1 bu iliskinin metabolik
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kontrol ile diyabetin klasik komplikasyonlarinin gériilmesi arasindaki iliskiye benzer
oldugunu disiindiirmektedir. Kotii  glisemi  kontrollii  bireylerde diyabetik
komplikasyon goriilme riski daha fazla olmakla birlikte, her kotii kontrollii diyabet
hastasinda komplikasyonlar ortaya g¢ikmamaktadir. Benzer sekilde, iyi kontrollii
diyabetik hastalarda da diyabet komplikasyonlar1 goriilebilmektedir (25). Tip 2
diyabetik bireylerde glisemi kontrol seviyesi ile periodontal saglik arasinda dogru
orant1 oldugunu ileri siiren ¢aligmalar vardir (3,23). Ancak, tip 2 diyabetin metabolik
kontroliiniin iyi olmasi periodontitis goriilmeyecegi anlamini tasimaz (27). Pima
Kizilderili’lerinde yapilan uzun donemli takip ¢alismasinda, ilerleyici tarzdaki alveol
kemigi yikim riskinin metabolik kontrolii kotli olan tip 2 diyabetik bireylerde iyi
kontrollii diyabetiklere oranla 11 kat daha fazla oldugu bildirilmistir (27).

KORONER ARTER HASTALIGI

Tanim

Koroner arter hastalii, kalp kasmin beslenmesini saglayan kan akisinin
azalmasina bagl gelisen miyokard iskemisi ile karakterize bir hastaliktir. Miyokard
iskemisinin sebebi cogunlukla ateroskleroz, tromboz, spazm veya emboli gibi
nedenlerle damardaki kan akiginin azalmasi sonucu kanin kalp kasmna yeterince
ulasamamas1 ya da anemi, hipotansiyon, kanama gibi nedenlerle kan akisinin
yavaglamasi sonrasi gelisen doku hasari olarak tanimlanabilir (28). Diinya Saglik
Orgiti’niin yaptig1 arastirmalar sonucunda 2030 yilinda kardiyovaskiiler hastaliklarin
neden oldugu oliim sayisinin yilda 23.6 milyon kisiye ulagsacagi ongoriilmektedir.
Kardiyovaskdiler hastaliklara bagli oliimlerin en Onemli sebebi koroner arter
hastaligina bagli meydana gelen &liimlerdir. Ulkemizde ise koroner arter hastalig
%42°lik en 6nemli 6liim sebepleri arasinda en basta yer almaktadir (29). Koroner arter

hastaliginin gelisiminde rol oynayan en énemli mekanizma ise aterosklerozdur.

Ateroskleroz
Bat1 diinyasinda diger sebeplerden daha fazla mortalite ve morbidite nedeni
olan ateroskleroz; orta ve biiyiik muskiiler ile elastik arterlerde intimal tabakada

meydana gelen lezyona bagli olarak kalinlasma ve sertlesme ile karakterize bir
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hastaliktir. Koroner arter hastaliginin patolojik temeli olan ateroskleroz genellikle
cocukluk ¢aginda baslayan, orta ve gec erigkin donemde klinik belirtiler gosteren
progresif bir hastaliktir. “’Atherosklerosis’® yunanca kelimelerden tiiremis bir
kavramdir, “’athere’’ lapa ve’’sklerosis’’ ise sertlesme anlami tasir. Ateroskleroz;
kolesterol birikmesi, makrofaj infiltrasyonu, vaskiiler diiz kas hiicrelerinin ¢ogalmasi,
bag doku bilesenlerinin birikmesi ve piht1 olusumu ile karakterize, inflamasyonun

eslik ettigi edilen bir hastaliktir (30).

Normal Arter Duvari

Normal arter duvari intima, medya ve adventisya tabakalarindan olusur. intima
tabakasi, liimene bakan yiizde tek sira dizilmis endotel hiicreleri, bunlar1 destekleyen
subendotelyal matriks ve bazal membran intimasindan meydana gelir. intima tabakasi
elastik lifgiklerin membranda yogunlasmasi ile olusan elastika interna ile medya
tabakasindan ayrilir. Medya tabakasi, arter duvarinin orta ve en kalin tabakasidir.
Kollajen elastik lifler ve glikozaminoglikanlardan olusan matriks i¢inde yogun olarak
dizilmis diiz kas hiicrelerinden olusur. Damar duvarinda bulunan diiz kas hiicrelerinin
tamamina yakin1 bu tabakada yer almaktadir. Damar diiz kas hiicreleri fibroblast
benzeri hiicrelere doniisebilme yetenegine sahiptir. Damar tonusunu salgiladigr bir
kisim mediatorlerle medya tabakasi saglar. Adventisya tabakasi, en dis tabakadir.
Gevsek bag dokusu yapisindaki bu tabaka kollajen liflerden, vasovazorumlardan ve
sinir uglarindan olusur. intima ve medya tabakasma gore seyrek hiicre dagilimina
sahiptir (31). Damar sisteminin bir bagka yapis1 olan endotel ise ¢ok sayida fizyolojik
ve patolojik olayda diizenleyici rol oynayan, kan ve damar duvari arasina
sinirlandirilmig, mezoderm kaynakli tek katli yassi epitel doku histolojisine sahip bir
yapidir. Cok sayida reseptdr igeren endotel hiicrelerinin trombositlerin agregasyonu ve
inhibisyonu, koagiilasyon kaskadinin aktivasyonunu ile inhibisyonu, fibrinoliz
fonksiyonlart ile pthtilasmay1 6nleyici bir yiizey olugturmak, bunun yani sira doku ve
dolasim arasinda madde aligverisi, vaskiiler tonusun diizenlenmesi, 16kosit ve
trombosit adhezyonunun regiilasyonu gibi gorevleri vardir (32). Bununla birlikte
neden oldugu koroner kalp hastaligi gibi mortalitenin 6nde gelen sebebi olan
aterosklerotik lezyonlarin olusumunda baslangi¢ noktasi endotel disfonksiyonudur.

Sekil 2’de normal arter duvar1 gosterilmistir.
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Sekil- 2: Normal Arter Duvari

Ateroskleroz Patogenezi ve Inflamasyonun Rolii

Aterosklerotik damar hastalig1 biitiin diinyada 61iim sebebleri arasinda en basta
gelen hastaliktir.  Ateroskleroz patogenezinde karmagik mekanizmalar rol
oynamaktadir ve bu sebeple patogenezin tam olarak aydinlatilmasi uzun yillar almistir.
Uzun yillar boyunca aterosklerozun damar yiizeyinde pasif bir lipit depolanmasi
oldugu ve zaman iginde birikimin artmasi ile bu damarlarin tamamen tikandig
sanilmistir. Ancak arterler, yalnizca kani ileten basit birer boru olmayip, bizzat
ateroskleroz gelisimine katkida bulunan aktif yapilardir. Bunun anlasilmasi ile
ateroskleroz gelisimi ile ilgili teoriler agiklik kazanmistir. Aterosklerotik lezyonlar,
intima ve altinda fokal kalinlagmalar olarak goriiliir. Kalinlasan bdlgenin igerigine
bakildiginda vaskiiler endotelyal hiicreler, diiz kas hiicreleri, bag dokusu ile lipit
depolanmas1 yani sira kandan gelen inflamatuvar ve immiin sistem hiicrelerinin de
bulundugu goriiliir (33).

Son yillarda yapilan ¢alismalar 1s18inda aterosklerozun, gelisiminde
inflamasyon siirecinin basrol oynadigi bir hastalik oldugu anlasilmistir. Immiin
mekanizmalar ile metabolik risk faktorlernin etkilesimi sonucu hastalik siireci baslar

ve ilerler. Inflamasyon, hastaligin baslangici ile progresyonunun yani sira akut koroner
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sendromlarin en 6nemli sebebi olan plak yirtilmasinda ve trombiis olusumunda da
onemli rol oynar (34).

Aterosklerotik damar hastaliginda ¢evre-gen etkilesimi 6nemli bir yer tutar.
Genetik egilimi olan kisilerde ¢evresel risk faktorlerin de etkisiyle proinflamatuvar bir
yanit baglar. Yapilan epidemiyolojik calismalar, sigara, kolesterol, hipertansiyon,
diabetes mellitus gibi risk faktorlerinin ateroskleroz gelisimindeki roliinii kanitlamistir.
Deneysel ¢alismalar ise bu risk faktdrlerinin inflamatuvar bir yanit olusturarak viicutta
yaygin bir reaksiyona sebep oldugunu gostermistir. Risk faktorlerine yanit olarak hem
sistemik akut faz reaktanlar1 aktive olur, hem de endotel kaynakli bir sinyal trafigi
baslar (33). Ateroskleroz siirecinin baginda ise endotelyal disfonksiyon vardir.

Ateroskleroz gelisimine yonelik ilk gozlem ve teorilerden bu yana
inflamasyonun varligi iyi bilinmektedir. iInflamasyonun hem hiicresel hem de humoral
mekanizmalariin aterosklerozda rol oynadigi disiiniilmektedir. Okside LDL ile
modifiye olan makrofajlardan bazi inflamatuar madde, sitokin ve biiyiime faktorleri
salinmaktadir. Bunlar arasinda en bilinenler monosit kemotatik protein (MCP-1),
intraselliiler adezyon molekiilii (ICAM-1), makrofaj ve graniilosit-makrofaj stimiile
edici faktorler, ¢oziiniir CD40 ligand, interlokin IL-1, IL-3, IL-8 ve IL-18 ve timor
nekroz faktor alfa TNF alfa gibi faktorlerdir. Damar duvarinin subendotelyal
bolgesinde lipid birikimi ve sonrasinda l6kositlerin toplanmasi aterosklerozdaki israrci
vaskiiler inflamasyonun en tipik 6zelligidir. Aterosklerotik plak biiyiiylip ilerledikce
adventisya tabakasindan media ve intima tabakasina dogru gelisen kendi
mikrovaskiiler aglarin1 kazanir ve bunlar vaso vasorum olarak adlandirilir. Bu ince
duvarli damarlar catlamaya ve plak icine kanama yapmaya egilim gosterirler. Bu tip
catlamalar ve plak i¢cine kanamalar koroner aterosklerozun ilerleyerek siddetlenmesine
sebep olur. Plak stenozu %70-80’1 gec¢ip miyokarda sunulan kan akisinda kritik
azalmaya yol acana kadar ateroskleroz asemptomatik seyreder. Bu lezyonlar tipik
angina pektoris semptomlarina yol agabilirler. Bununla birlikte akut koroner
sendromlar ile serebrovaskiiler olaylar genel olarak ciddi darlik yaratmamis plaklarin

rliptiiriine bagli olusmaktadir (35).
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Uzun yillar boyunca yapilmis olan morfolojik incelemeler sonucunda ii¢ tip
aterosklerotik plak tarif edilmistir. Bunlar yagl ¢izgilenmeler, fibroz plaklar ve

komplike lezyonlardir (36).

1. Yagh g¢izgiler: Etnik koken ve KAH prevalansindan bagimsiz olarak
yagsamin ilk dekatinda bile goriilebilen, ¢ok sayida lipid damlaciklari ile dolu
makrofajlarin intimada birikmesinden olusan en erken histolojik lezyonlardir. Lipid
damlaciklari, makrofajlar tarafindan alinan, okside olmus veya toplanmis LDL’den
kaynaklanan, Kkolesterol esterlerinden olusur. Makroskopik incelemede, kan akimi
yoniinii takip eden sar1 ¢izgiler seklinde goriliir. Yagh cizgiler asemptomatiktir, darlik
olusturarak kan akimini etkilemezler (37).

2. Fibroz plak: Zamanla yagl cizgi igerisindeki T hiicreleri aktive olurlar ve
damar duvarinin kendi hiicreleriyle birlikte ¢esitli sitokinler (TNF, interferon),
fibrojenik mediatdrler ve bliylime faktorleri salgilarlar. Bunlar diiz kas hiicre gogii ve
proliferasyonunun gergeklesmesine aracilik ederler ve etraflarinda yogun bir
ekstraseliiler matriks olugmasini saglarlar. Media tabakasindaki diiz kas hiicreleri
inflamatuvar uyariya yanit olarak, 6zellesmis enzimleri vasitasiyla elastin ve kollajeni
yikar. Boylece diiz kas hiicreleri internal elastik laminay1 asarak intima altina gog
ederek fibroz baslik olusturmak icin dizilirler. Ayn1 zamanda bu dénemde daha ¢ok
monosit toplanmasina sebep olan faktorler salgilanir (38). Bu monositlerin
salgiladiklar1 sitokinler sonucunda endotele daha fazla 16kosit ve LDL baglanmasi
meydana gelir. Plagin makrofaj ve lipid igerigi, T lenfositler ve fibromiiskiiler igerik
(diiz kas hiicreleri ve ekstraseliiler matriks); subintimal bolgeye hiicre gocii, hiicre
proliferasyonu ve fibroz doku yapimiyla beliren kisir bir dongli olusur. Sonugcta,
aterosklerotik lezyonunun en ileri bi¢imi olan, lipidler ve nekrotik dokudan olusan
cekirdek ile bunu 6rten fibroz baslikla karakterize fibroz plak olusur. intima, diiz kas
hiicreleri ve ekstraseliiler matriks proteinlerinin  birikmesine bagli  olarak
kalinlagmistir, makroskopik olarak ise beyaz renkli ve kabarik goriinlimdedir. Ancak
damar liimenini 6nemli miktarda daraltacak kadar biiyiiseler bile, saglam kaldiklar

siirece, Onemli klinik semptoma neden olmadiklar diisiiniilmektedir (37, 38).
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3. Komplike lezyonlar: Fibroz plaklar, bir taraftan lipid ve inflamatuvar
hiicrelerin miktar ile, diger taraftan fibroz doku miktar1 arasindaki dengeye bagl
olarak heterojendirler. Plak i¢indeki farkli hiicreler arasindaki etkilesim plagin
ilerlemesi, komplikasyonlar1 ve hastaligin sonucunu belirler. Ilerlemis lezyonlar
kalsifikasyon, iilserasyon, yeni damar olusumu, riiptiir veya erozyone olarak giderek
kompleks hale gelebilirler. Komplike lezyonlar lipid, inflamatuar hiicreler ve fibroz
dokuya ek olarak hematom, kanama veya trombotik depozitler de igeren plaklardir.
Koroner ateroskleroza bagli morbidite ve mortalite esas olarak bu lezyonlara baghdir

(39).

Amerikan Kalp Birligi Damar Lezyonlar1 Komitesi lezyonun ilerleme siirecini

8 degisik sathaya ayiran yeni bir siniflandirma ortaya koymustur (40):

* Tip 1 lezyon en erken lezyondur ve mindr lipid birikimleri ve seyrek makrofaj
koptik hiicreleri ile karakterizedir. Dogumdan hemen sonra bebeklerin %45’inde Tip
1 lezyon vardir. Bu lezyon ¢cocuklugun ilk yillarinda azalir ama 10 yas civarinda tekrar

artmaya baglar.

* Tip 2 lezyonlarda makrofaj kopiik hiicreleri daha fazla sayidadir ve klasik
olarak yaglh cizgilenmeler seklinde organize olmustur. Tip 2 lezyonlarda az miktarda

T-lenfosit hiicreleri, mast hucreleri ve lipitle dolu duiz kas hiicreleri de vardir.

* Tip 3 lezyon klasik patoloji olarak aterosklerotik plak veya aterom olarak
tanimlanan ilk sathay1 yansitir. Tip 2 lezyona gore en 6nemli ayirt edici 6zelligi kiigiik
ekstraseliiler lipid depozitlerinin varligidir. Tip 3 lezyonun varliginin gelecekteki

klinik hastaligin gostergesi olduguna inanilmaktadir.

* Tip 4 lezyonlar ekstraseliiler lipid miktar1 artmis ve hiicreden yoksun bir
kolesterol havuzu olusmustur. Lezyon genellikle yarim ay seklindedir ve damar
duvarinin kalinhigimni artirir. Bu safhada orijinal limen hacmini korumak igin arterde
yeniden yapilanma olusur. Damarin dis duvari oval seklini alir ve bu nedenle
anjiyografik goriintillenmeleri ¢ok zordur. Yeni yapilmis anjiyografide normal
goriinen bir koroner arterin bir boliimiinde tikaniklik veya onemli derecede stenoz
gelistigi zaman yirtilmis Tip 4 lezyonlarda trombus olusumu en muhtemel

acgiklamadir.
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* Tip 5 lezyonlar lipid ¢ekirdegi kaplayan fibroz dokuda artis ile karakterizedir.
Fibroaterom olarak adlandirilir. Kollajen ¢ogu zaman bu lezyonun 6nde gelen 6zelligi
olup plak hacminin ¢ogundan sorumludur. Kapillerin plak icerisine ilerlemesi de Tip
5 lezyonda goriilen bir 6zelliktir. Tip 5 lezyonlar ¢ogunlukla biiyiiktiir ve bu nedenle
arterde remodeling ile yeni bir olusum gerceklesmez. Sonugta liimen daralir. Diiz
konturlu olan bu daralma genellikle anjiyografi ile saptanabilir. Tip 5 lezyonlar Tip 4
lezyonlara gore daha fazla fibroz doku icermelerine ragmen yirtilmalarin ¢cogu bu
lezyonda goriiliir. Bunun nedeni olarak tipik olarak plakla normal intima arasindaki
siir bolgesinde ince bir fibréz doku tabakasinin bulunmasi ve lezyonun limeni

daraltip laminar kan akimlarina daha fazla maruz kalmasi diistiniilmektedir.

* Tip 6 lezyonlar trombotik depozitler ve kanama iceren plaklardir. Bu
lezyonun gelismesinin temel nedeni plak yirtilmasidir. Ayrica subendotelyal dokuda
fissiirler, erozyonlar ve iilserasyonlar da sik olarak gozlenir. Akut miyokard enfarktsu
ve kararsiz anjina pektoris gibi klinik olaylar ¢ogunlukla Tip 6 lezyona bagldir.
Yirtilmig bir plagin tizerinde olusan trombusiin byt kismi fibrinolitik sistem
tarafindan elimine edilir. Ancak materyalin bir kism1 plagin icine girebilir. Bu siire¢
anjiyografi ile birlikte goriilebilen hizli plak ilerleyisi vakalarinin g¢ogundan
sorumludur. Trombotik materyal yavas yavas diiz kas hiicreleri tarafindan kolonize
olur ve bu hiicreler trombotik materyali fibr6z doku haline doniistiiriirler. Bu iyilesme

stirecinin sonucu olarak lezyon Tip 5 morfolojisine geri doner.

* Tip 7 ve Tip 8 lezyonlar lipid igermeyen veya az miktarda lipid iceren, 6n
planda kalsiyum depositleri (Tip 7 lezyon) ve kollejenden (Tip 8 lezyon) olusan
ilerlemis lezyonlardir. Plak kalsifikasyonunun kinlik 6nemi belirgin degildir fakat
lezyonlar1 daha az elastik ve gerilim kuvvetlerine daha duyarli hale getirdikleri
diistiniilmektedir. Tip 8 lezyonlar Tip 5 ve Tip 6 lezyonlara gore daha stabildir. Tip 5
ve 6 lezyonlar Tip 8 lezyona doniistiiriilebilirse klinik agidan fayda saglanabilir. (40).

Koroner Arter Hastaligi Epidemiyolojisi

Kararli koroner arter hastaligi (KKAH) konusunda prevalans ve insidansla
ilgili verilerin elde edilmesindeki zorluklar nedeniyle ger¢ek yasama ait
epidemiyolojik sonuclar yaratmak zordur. Bu durumun baglica nedenleri, stabil gogiis

agrisinin tan1 ve ayirict tanisindaki zorluklar, bu alandaki standart degerlendirme
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yontemlerindeki farkliliklar, etnik ve cografi farkliliklardir. Kabaca KAH’I1 olgularin

yarisinda baslangi¢c semptomu olarak anjinal gogiis agris1 6n plandadir (41).

Popiilasyon ¢alismalarinda her iki cinste de anjina siklig1 genelde yasla
artmakla beraber anjina prevalansi kadinlarda 45-64 yaslar arasinda %5-7, 65-84
yaglar arasinda %10-12 iken erkeklerde 45-64 yaslar arasinda %4-7 ve 65-84 yaslar
arasinda %12-14 civarindadir. Ilging olarak orta yash kadinlarda olas1 mikrovaskiiler
anjina nedeniyle fonksiyonel KAH daha sik izlenirken ileri yaslarda her iki cinste de
daha yaygin ateroskleroza bagli KAH oranlari artar. Yillik insidansa bakildiginda, 45-
64 yaslar arasindaki erkeklerde %1 civarinda, ayni1 yas grubunda kadinlarda ise bir
miktar daha yiiksek olarak goriiliir. Yas gruplar1 65-84 yaslar arasina ¢iktiginda ise her

iki cinste de insidans belirgin olarak artar ve %4 civarina ulasir (42).

KKAH ile ilgili epidemiyolojik verilerin 6nemli bir kismi da akut koroner
sendrom (AKS) ve miyokart infarktiisti (M1) verilerinin degerlendirilmesi sonucu elde
edilmistir. Hastaneye bagvuran olgularin yaklasik yarisinda daha 6nceden anjina

varligr mevcuttur (41).

Total olarak KAH’in maliyet oranlarina bakildiginda, A.B.D. 2008
verilerindeki direkt ve indirekt maliyetlerin toplaminin 156 milyon $ civarinda oldugu
tahmin edilmektedir. Kararli KAH’in direkt maliyetlerinin 6nemi kadar, indirekt
olarak uzun dénemde is giicii kaybi, azalmig tiretim giicli, uzun dénem uygulanan
tedaviler ve bunlarin etkileri géz 6niine alindiginda bu rakamlarin katlanarak arttigi

sOylenebilir (41).

Tiim diinyada oldugu gibi iilkemizde de ateroskleroz ve KAH ile ilgili rakamlar
benzerdir. Tiirk Kardiyoloji Dernegi’nin onciiliigiinde Onat A., Ornek E. ve
arkadaslarinca 1990 yilindan beri yiiriitilen TEKHARF calismasina gore eriskin
niifusta hastaligin prevalanst %3.8’dir ve yillik insidans erkeklerde 840/100 bin,
kadinlarda ise 620/100 bindir. TEKHAREF ¢alismasinin 12 yillik izlem verilerine gore,
Tiirkiye’de 2 milyon koroner arter hastasinin bulundugu ve yilda 160 bin yurttasimizin
KAH’dan 6ldiigii tahmin edilmektedir. Ulke genelinde yilda 260 bin civar1 koroner
olay meydana gelmekte, bunlarin hemen 6liimle sonuglanan 85 bini ¢ikarilinca, 175
bin dliimciil olmayan koroner olayli hasta, tedaviye aday kalmaktadir. Bunlarin da

dahil oldugu 2 milyon koroner hastadan yaklasik 75-80 bini ilaveten hayatini
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kaybetmektedir. Boylece toplam koroner hastasi hala yilda 90-100 bin kadar
artmaktadir. TEKHARF c¢alismasi, eriskinlerimizde yillik KAH mortalitesini
erkeklerde binde 5.2, kadinlarda binde 3.2 olarak bulmustur. Her 8 6liimden birinin
nedeni belirlenememis, nedeni bilinenler arasinda KAH 6liimii %42.5’lik bir pay ile
basi ¢ekmis, onu %?24’liik oranda kanser ve %12’lik bir oranda serebrovaskiiler

hastalik (SVH) kokenli 6liimler izlemistir (29).

Kararh Angina Pektoris

Angina pektoris (AP) miyokard iskemisi sonucu gelisen sendromu anlatan bir
terimdir. Angina, semptom paternine gore kararli (stabil) veya kararsiz (unstabil)
olabilir. Anginal semptomlar eger haftalar igerisinde bir ilerleme gostermiyorsa stabil
olarak tanimlanir. Stabil anginada semptomlar zaman iginde miyokard oksijen
tiketimi, emosyonel stres veya 1s1 degisikliklerine bagli olarak degiskenlik
gosterebilir. Genelde stabil AP tanimi, aterosklerotik plagin stabilitesi veya sessizligi
ile baglantilidir. William Heberden 1768’de anginanin anahtar 6zelliklerini sdyle
tanimlamistir: gliclii ve alisilmamis semptomlar1 olan énemli tehlike arz eden nadir
ancak lizerinde 6nemle durulmasi gereken bir hastalik vardir. Bogucu ve endise verici
bir hisse neden olmast AP adlandirilmasini uygun kilar. Bu hastalik genellikle efor
esnasinda (daha belirgin olarak yokus c¢ikarken ve yemek yedikten hemen sonra)
goriiliir, gdgiis ¢evresinde agrili ve kotii bir his ortaya ¢ikar ve devam etmesi ya da
artmas1 durumunda 6liime neden olacagi hissi verir ancak hareketsiz durduklar1 anda
tim bu huzursuzluk ortadan kalkar (43). Heberden bu tanimlamayi yaptiginda
sendromun kardiyak kokenli oldugunun farkinda degildi. Sonraki birkac yil iginde
anginal sendromlar1 olan hastalarin otopsileri sonucu sendroma koroner arter

hastaliginin yol agtig1 anlagilmugtir.

Kronik stabil angina tikayict koroner arter hastaliginin en sik goriilen
semptomudur. ABD’de 3.1 milyon erkek ve 3.3 milyon kadinm etkilemektedir ve her
yil yeni 400,000 vaka eklenmektedir (40). Angina prevalansi yasla birlikte artar. 65-
69 yas arasi erkeklerde %21.1, kadinlarda %13.7 ve 80-84 yas aras1 erkeklerde %27.3,
kadinlarda %24.7 oraninda goriiliir (41).
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Koroner Arter Hastahiginin Risk Faktorleri

Koroner kalp hastaliginin kabul edilen 6nemli risk faktorleri Tablo- 5°te

gosterilmistir.

Tablo- 5: Koroner arter hastaliginin risk faktorleri

Geleneksel risk faktorleri Yeni risk faktorleri
Degistirilemeyen faktorler Degistirilebilir faktorler Homosistein yiiksekligi
Yas (erkeklerde > 45, Sigara kullanimi hsCRP yiiksekligi
kadinlarda > 55 veya erken
menopoz)

Sedanter yasam Lipoprotein(a) yiiksekligi

Aile 0dykust (birinci derece | Hipertansiyon Fibrinojen/ doku tipi plazminojen
akrabalarda erkeklerde 55, aktivatorl/ plazminojen aktivator
kadinlarda 65 yasin altinda inhibitori-1 yiiksekligi
iskemik kalp hastalig) Obezite sCD40L yiiksekligi
Irk Dislipidemi Karotis intimamedia kalinlig
Erkek cinsiyet Diabetes mellitus Epikardiyal yag doku artig1 ?

Koroner Arter Hastaliginda Tam Yontemleri

Koroner arter hastaliginda birgok tani yontemi belirlenmistir. Altin standart tani
yontemi ise koroner anjiyografidir. Koroner arter hastaliginin tanisinda kullanilan

yontemler Tablo- 6°da 6zetlenmistir.
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Tablo- 6: Koroner Arter Hastalig1 tanisinda kullanilan yontemler

Girisimsel olmayan yontemler Girisimsel yontemler

1. Istirahat EKG ve egzersiz EKG 1. Koroner anjiyografi

2. Transtorasik EKO 2. Koroner intravaskuler ultrasonografi
(ivus)

3. Stres EKO (egzersiz veya farmakolojik)
4. Elektron 1s1nl1 bilgisayarli tomografi

5. Bilgisayarli tomografi ile anjiyografi

6. Magnetik rezonans anjiyografi

7. Nukleer kardiyolojik yontemler

Istirahat EKG

Koroner aterosklerozu olan hastalarda ilk basamak olarak 12 derivasyonlu
EKG cekilmelidir. EKG ¢ogu kez normaldir. Agr1 sirasinda iskemiye ait ST
degisiklikleri, eski MI varsa buna ait bulgular saptanabilir. Istirahat EKG degisiklikleri
olan KAH'ta prognoz daha kotudr.

Transtorasik EKO

Kalp yapis1 ve islevi hakkinda bilgi verir. Segmenter duvar hareket bozuklugu,
kapak islevleri, ventrikiillerin sistolik ve diyastolik islev bozukluklarini gostererek

koroner arter hastaliklarinda 6nemli prognostik bilgi verir.

Stres EKO

Egzersiz aracili veya medikal yol (dobutamin) ile yapilir. Bdlgesel
miyokardiyal sistolik fonksiyonu, duvar hareketleri, duvar kalinlagmas1 hakkinda bilgi
verir. Yiksek olay riski stres EKO’da 17 segmentin >3’linde indiiklenebilir duvar

hareket bozuklugu olarak tanimlanir (44).
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Manyetik Rezonans Anjiyografi

Koroner arterlerin ve by-pass greftlerinin agikligin1 arastirmak igin
kullanilabilir. Kardiyak manyetik rezonans (KMR) ile yiiksek olay riski dobutamin
stres kullaniliyorsa 17 segmentli modelin >3 segmentte ve adenozin stres testi
kullanildiysa >%10 (17 segmentli modelden >2 segmentte) yeni duvar hareket

bozuklugu olarak tanimlanir. Kardiyak MR ile risk degerlendirilmesi sinirlidir (44).
Bigisayarh Tomografi ile Koroner Anjiyografi

En az 64-kesitli BT ve kontrast maddenin intravendz enjeksiyonu sonrasi
koroner arter lumeni gérunttlenebilir. Nefesini yeterince tutabilecek, ciddi obezitesi
olmayan, kalsiyum Agatston skoru <400 olan, sinus ritminde ve kalp hiz1 <65/dk vuru

olan hastalarda koroner BT anjiyografi uygulanabilir.

Yuksek risk kategorisine proksimal darliklar olan {i¢ damar hastaliklari, sol ana
koroner darliklar1 ve proksimal on inen arterdeki darlik girer. Test oncesi olasiligi
yuksek-orta olan ve/veya ciddi diffuz veya fokal koroner Kkalsifikasyonu olan
hastalarda bilgisayarli tomografi ile koroner anjiyografi damar darligin1 oldugundan

fazla degerlendirmektedir (44).
Elektron Isim Bilgisayarh Tomografi

Ozellikle asemptomatik olgularda koroner arter kalsiyum skoru hesaplanarak
segmental koroner arter hastaligi degerlendirilir. Yogun koroner kalsifikasyon ve

gecirilmis stent implantasyonu varliginda sinirli degerlendirme yapilir (44).
Radyonuklid goranttileme

Single positron emisyon computed tomography (SPECT) Talyum 201 veya
Teknesyum 99m isaretli radyofarmasotiklerin enjeksiyonu sonrasi yapilabiir. Positron
emisyon tomography (PET) Rubidyum-82 veya amonyak-13 enjeksiyonu sonrasi
yapilabilir. PET goriintiileri SPECT goriintiilerine gore daha iyi uzaysal ¢oziiniirliik ve
tanisal kesinlik saglamaktadir. Florin-18 isaretli deoksiglukoz (FDG) enjeksiyonu
istirahatte perflizyon defekti olan hastalarda miyokard canliliginin degerlendirilmesine
olanak saglamaktadir. Obezite, li¢ damar hastalig1 ve sol dal blogunda niikleer testlerin

sensitivitesi ve spesifitesi azalmaktadir.
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Koroner anjiyografi

Koroner anjiyografi koroner arter darliginin anatomik belirlenmesi igin
standarttir ve dnemli prognostik bilgi saglar. En az bir koroner arteri tutan %75’ten
fazla darlig1 olan hastalar, %25-50 veya %?25’ten az darlig1 olan hastalardan daha
diisiik sagkalim oranlarina sahiptir. Hafif darlik saptanan hastalarda bile MI riski darlik
olmayanlardan cok daha yiiksektir. Anjiyografi ile gosterilen lezyonlarin ciddiyeti
plak stabilitesinin gostergesi degildir; Akut MI geciren hastalarin iicte ikisinde, plak
riptird olan bolgede MI oncesinde %50°den az darlik vardir. Ancak anjiyografik
ozelliklere veya lezyonun morfolojik oOzelliklerine bakilarak plak kararsizligini
belirlemek miimkiin olabilir. Dar boyunlu, diizensiz kenarli veya keskin sinirli (tip 21
plak) ekzantrik lezyonlar dizgin smirli konsantrik lezyonlardan (tip 1 lezyondan)
daha kararsizdir. Lezyonun diizensiz siirli olmasi gelecekteki infarktlar icin
ongordiiriictidiir. Plagin morfolojik karakterleri perkiitan veya cerrahi girisim riski ve

uygulanabilirligi i¢in karar vermeye yardimeidir.
Koroner intravaskuler ultrasonografi

Aterosklerotik lezyonlarin biiyiikliigii ve ciddiyeti hakkinda koroner
anjiyografi ayrintili bilgi sunsa da lezyon karakteristiklerinin daha ayrintili olarak

incelenmesi igin intravaskiiler ultrason kullanilabilir.

Koroner Arter Hastaliginin Yayginhigini Belirlemede Kullanilan Skorlar
Damar Skorlamasi

Anlaml darliga sahip her bir damar sayist (damar limeninde % 70°den fazla
daralma) icin 1 puan verilerek 0-3 arasi skorlama yapilir. Sol ana koroner arter, %

50‘den fazla daralmasi 2 puan olarak alinir.
Gensini Skoru

Stenoz skorlamasi olarak bilinen Gensini skoru, anjiyografik darlik derecesine
gore puan verilir. Buna gore; % 0-25 arasi darlik igin 1 puan, % 25-50 arasi1 darlik igin
2 puan, % 27 50-75 aras1 darlik i¢in 4 puan, % 75-90 aras1 darlik i¢in 8 puan, % 90-99
arasi darlik i¢in 16 puan, % 100 total lezyon i¢in 32 puan verilir. Daha sonra, her bir

darligin bulundugu damar bolgesinin besledigi miyokardiyal alanin fonksiyonel
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Onemine gore tanimlanmig katsayi ile ¢arpilir ve sonuglar toplanir. Sol ana koroner
arter 5, proksimal LAD 2.5, proksimal sirkumfleks arter 2.5, LAD orta segment 1.5,
sag koroner arter, distal LAD, posterolateral arter, obtus marjinal arter 1; digerleri ise

0.5 ile garpilir (45).
SYNTAX Skoru

Sianos ve arkadaglar1 tarafindan 2005 yilinda koroner arter hastaliginin
duzeyini belirlemek i¢in SYNTAX skorlamasi gelistirilmistir. Bu skorlamanin
olusturulmasinda esas ama¢ KAH’in diizeyini belirleyecek bir anjiyografik arag
yaratmak ve uygun revaskiilarizasyon teknigi igin kanita dayali sonuclar elde etmektir.
Bu calismada koroner damarlardaki darligin derecelendirmesini yapmak icin; %
50’nin tizerindeki darliklar degerlendirmeye alinmis, ayrica darligin total olup
olmadigi, darligin seviyesi, boyutu, kollateral akim varligi, bifiirkasyon-trifiirkasyon
lezyonu olma durumu, siddetli kivrimli damarlar, agir kalsifikasyon gibi cesitli
kriterler kullanilmstir, SYNTAX skorunun hesaplanmasinda kullanilan parametreler
Sekil- 3’te 6zetlenmistir (46).

ADIM 1

DOMINANS
ADIM 11 ADIM 2

KORONER
/KUGUK DAMAR SEGMENTI

ADIM 3
ADIM 10 TOTAL

TROMBUS OKLUZYON

ADIM 4
TRIFURKASYON

ADIM 5
BIFURKASYON

DI M AORTA-OSTEAL
TORTUOZITE LEZYONLAR

Sekil- 3: SYNTAX skorunun hesaplanmasina kullanilan parametreler
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SYNTAX skoru hangi hastaya perkiiran koroner girisim (PKG) hangi hastaya
koroner arter by-pass greft operasyonu (KABG) yapilmasina karar verilmesinde

kilavuzluk eden bir skorlama sistemidir (47).

Bu yontem koroner anjiyografi sonuglar1 temel alinarak uygulanan yari nicel
bir yontemdir (48). Hastanin lezyonunun kompleksligi, lezyonun lokalizasyonu ve
lezyonlarin sayisina gore degerlendirme yapilmaktadir. Koroner damar segmentleri
arteriyel revaskularizasyon c¢alismalari igin diizenlenen sekliyle tanimlanmistir (92).
Bu sistem ile koroner arter yatagi on alt1 segmente ayrilmis ve SYNTAX skorlama
sistemine dahil edilmistir. SYNTAX skorunun hesaplanmasinda dikkate alinan damar

segmentleri ve bu segmentlerin skora katki agirlig: Sekil- 4’te gosterilmistir.

SYNTAX c¢alismasina gore genel olarak 3 damar hastalarinda KABG’nin
PKG’ye iistiin oldugu ve tercih edilmesi gereken yontem oldugu belirtilirken, diistk
skor alan hastalarda PKG cerrahiye alternatif olabilecegi belirtilmektedir. Fakat inme

disindaki tim sonlanim noktalarinda KABG ile PKG arasindaki fark zamanla

KABG’yi Ustun gérmektedir.

SAG DOMINANS

Sekil- 4: SYNTAX skorunun hesaplanmasinda degerlendirilen damar segmentleri ve

skora etkisi
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2018 ESC Kongresi’nde agiklanan ESC/EACTS Miyokard Revaskularizasyon
Kilavuzuna gore sol ana koroner darliklarinda PKG, SYNTAX skoru <22 ise sinif I,
kanit diizeyi A, KABG sinif I, kanit diizeyi A ile 6nerilmistir. SYNTAX skoru 23-32
ise PKG smif IlIa, kanit diizeyi A, KABG sinif I, kanit diizeyi A olarak belirlenmistir.
SYNTAX skoru >33 ise PKG smif 111, kanit diizeyi B iken KABG smif I kanir diizeyi
A olarak belirlenmistir. 3 damar hastalig1 saptanan diyabetik hastalarda SYNTAX
skoru <22 ise PKG simif IIb, kanmit diizeyi A, KABG smif I, kanit diizeyi A ile
onerilmisken SYNTAX >22 ise PKG sinif III, kanit diizeyi A, KABG simif I, kanit
diizeyi A ile onerilmistir. 3 damar hastaligi saptanan diyabetik olmayan hastalarda ise
SYNTAX skoru <22 ise PKG sinif IIb, kanit diizeyi A, KABG sinif I, kanit diizeyi A
ile onerilmistir. SYNTAX >22 ise, PKG sinif 111, kanit diizeyi A, KABG sinif I, kanit
diizeyi A ile 6nerilmistir (49).

PERIODONTAL HASTALIK

Periodonsiyumun Anatomisi
Periodonsiyum dis etrafini saran ve ona destek olan dokulardir. Periodonsiyum

4 yapidan olusur (Sekil- 5).
1. Diseti
2. Periodontal ligament
3. Alveolar Kemik

4. Sement
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Sekil- 5: Periodonsiyum anatomisi

Oral mukoza 3 bdlgeden olusmaktadir: Cigneyici mukoza; ¢igneme
kuvvetlerini karsilayan kalin fibr6z dokudur. Diseti ve sert damagi orten kisimdir.
Ozellesmis mukoza dilin dorsumunu kaplayan kisimdir. Alveolar mukoza ise,
¢igneyici mukozanin orttiigl kisimlar disindaki oral kavitenin geri kalanin1 kaplayan

kisimdir.

Disin destek dokularim1 olusturan periodonsiyumu etkileyen hastaliklar
“periodontal hastalik” olarak adlandirilir. Siiflandirma sistemleri, hastaliklarin
etiyoloji, patofizyoloji ve tedavi uygulamalari ile ilgili ¢aligsmalarda belirleyici bir rol
oynar. Glinlimiize kadar yeni kesif ve ilerlemelerin 15181inda pek ¢ok periodontal
hastalik siniflandirmasi yapilmistir (50). Periodontal hastaliklarin siniflandirilmasinda
siklikla 1999 yilinda Amerikan Periodontoloji  Akademisinin  diizenledigi
“International Workshop for the Classification of Periodontal Diseases”
organizasyonunda olusturulan siniflandirma kullanilmaktadir. Bu siniflandirma Tablo-

7’de gosterilmistir (51).
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Tablo- 7: Periodontal hastaliklarin siniflandirilmasi

1) Gingival hastaliklar
a) Plaga bagl gingival hastaliklar

5) Nekrotizan iilseratif periodontitis

a) Nekrotizan iilseratif gingivitis

a) Lokalize kronik periodontitis

b) Generalize kronik periodontitis

b)Plaga bagli olmayan gingival b) Nekrotizan iilseratif periodontitis
lezyonlar
2) Kronik Periodontitis 6) Periodonsiyum apseleri

a) Gingival apseler
b) Periodontal apseler

c) Perikoronal apseler

3) Agresif periodonitis
a) Lokalize agresif periodonitis

b) Generalize agresif periodonitis

7) Endodontik lezyonlarla iligkili

periodontitis

a) Endodontik-periodontal lezyon
b) Periodontal-endodontik lezyon

4) Sistemik  hastaliklarla iliskili | 8) Gelisimsel ve kazanilmis deformiteler
periodontitis ve durumlar
a) Plaga bagh diseti hastaliklarin
kolaylagtiran veya modifiye eden lokalize dis ile
iligkili faktorler
b) Dis c¢evresindeki mukogingival
deformiteler
c¢) Digsiz sirtlardaki mukogingival
deformiteler ve durumlar
d) Okluzal travma
Gingivitis

Dental plak bakterileri ve {irtinlerine kars1 disin etrafindaki yumusak dokuda

meydana genel enfeksiyon gingivits olarak tanimlanir (52). Plaga bagli gingival

hastaliklar, bagka bir lokal faktdre bagh olmadan yalnizca dental plak sonucu olusan

hastaliklardir. Hastaligin siddetlenmesinde sistemik faktorler, ilaclar, beslenme

bozukluklar1 ya da hormonal faktorler gibi faktorler etikili olabilir (53). Bakteriyel,

fungal ya da viral enfeksiyonlar, sistemik hastaliklar, yabanci cisim reaksiyonlari,

travma lezyonlari, alerjik reaksiyonlar gibi sebeplere bagli ortaya ¢ikan hastaliklar ise

plaga bagli olmayan gingival hastaliklar olarak adlandirilir (53).
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Periodontitis

Periodontitis ise disin etrafindaki destek dokular olan periodontal ligament,
alveoler kemik ve yumusak dokulardaki inflamasyonun nedeniyle ortaya ¢ikan bir
hastaliktir (54). Periodontitis’in baslangi¢c lezyonu gingivitis olabilir, ancak biitiin
gingivitis lezyonlar1 periodontitise ilerlemez (55). Periodontitisin temel klinik
ozellikleri, klinik atagsman kaybi, alveoler kemik kaybi, periodontal cep olusumu ve
gingival inflamasyon olarak sayilabilir. Bunlara ek olarak, dis etinde c¢ekilme,
sondlamada kanama, mobilite ve dis kaybi da periodontitiste ortaya c¢ikabilen
sonuglardir (56). Periodontitisin olusmasi sadece bakteri varligryla degil, metabolik
hastaliklar, sigara kullanimi gibi c¢evresel ve genetik faktorlerin etkisiyle
aciklanmaktair. Bu nedenle periodontal hastalik olusumu multifaktériyel olarak

tanimlanmaktadir (55).
Agresif Periodontitis

Agresif periodontitis, klinik olarak dis tas1 ve plak yogunlugu fazla olmamasina
ragmen hizli ilerleyen ve sidedetli yikim ile karakterize, genetik gecis 6zelligi gdsteren
bir hastaliktir (57). Lokalize ve generalize olarak iki sinifta degerlendirilir. Lokalize
form, erken yaslarda goriilen (puberte) ve 1. Molar ya da keser disle birlikte en fazla
iki kalic1 disin daha etkilenmis olmasiyla karakterize durumdur. Generalize form ise
genellikle 30 yas altinda goriliir. 1. Molar ve keser disler haricinde en az 3 kalic1 diste

daha atagman kaybi1 vardir. Periodontal yikim episodiktir (57).
Kronik Periodontitis

Kronik periodontitis, dental plak mikroorganizmalarma kars1 periodontal
dokularda meydana gelen klinik atagsman kayb, alveoler kemik kaybi, periodontal cep
olusumu ve disin destek dokularinda inflamasyonla karakterize bir hastaliktir. Bunun
yanm1 sira digetinde c¢ekilme, kanama ve dislerde artmis mobilite goriilebilir.

Periodontitisin en sik goriilen formudur (53, 56).

Lokal predispozan faktorler, diabet ve HIV enfeksiyonu gibi sistemik
hastaliklar ve sigara, stres gibi ¢evresel faktorler hastaligin siddetini ve konak cevabini
olumsuz etkileyebilir. Kronik periodontitis lokalize (etkilenen alan %30'dan az ise) ve

generalize (etkilenen alan %30'dan fazla ise) olarak alt gruba ayrilabilir. Ayrica “hafif”
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(1-2 mm atasman kaybi), “orta” (3-4 mm atasman kaybi) ve “siddetli” (=5 mm atagman

kayb1) olarak da siniflandirilabilir (57).

Cep olusumu ve/veya diseti ¢ekilmesi ile karakterizedir. Prevalans ve siddeti
yasla birlikte artar. Kronik periodontitis, mikrobiyal igerik, lokal hazirlayici faktorler,
sistemik hastaliklar, sigara ve emosyonel stres ile iliskilendirilmektedir (56). Kronik
periodontitis genellikle 30-35 yaslarinda goriilmeye baglar. Lokal etiyolojik faktorlerin
miktar1 ile orantili olarak meydana gelen atasman kaybi ve kemik yikimi yavas ilerler
ve devirseldir. Gelisiminde genetik yatkinligin 6nemli rol oynadig1 akut periodontitis,
lokalize ve generalize olarak 2 alt gruba ayrilir ve erken yaslarda ortaya ¢ikar. Lokal
etyolojik faktorlerin miktari, atagsman kaybi ve kemik yikimi ile orantili degildir, yikim

hizl1 ve devirsel seyreder. En ¢ok etkilenen disler 1. molarlar ve kesicilerdir.

Periodontal Hastaligin Risk Faktorleri

Periodontal hastalik gelisiminde ve ilerlemesinde cesitli sistemik ve lokal risk
faktorleri rol oynar. Konaga ait sistemik risk faktorleri hastalardaki periodontal
hastaligin siddeti, baslangi¢c yasi ve ilerleme hizina bagli olarak belirlenebilir (58).
Periodontitisin iligkili oldugu sistemik durumlar; kardiyovaskiiler olaylar, diabetes
mellitus, erken dogum agirhigr faktorii, inme ve romatizmal hastaliklar olarak
sayilabilir (59). Kisisel risk faktorleri arasinda ise; cinsiyet, sigara ve alkol kullanima,
diyabet, obezite, metabolik sendrom, osteoporoz, emosyonel stres ve genetik faktorler

yer almaktadir

Erkeklerdeki periodontal hastalik riski kadinlara gore yiiksektir (58). Uzun
yillar sigara kullanimmin, periodontal hastalik ve dis kaybi ile iliskili oldugu
bilinmektedir. Sigara; periodontal patojenleri, diseti kan akimini, polimorfoniikleer
notrofil fagositozunu, sitokin salgilanmasini, CD3+, T-lenfositleri ve periodontal
tyilesmeyi etkilemektedir (60). Alkol kullaniminda ise, klinik doku kaybinin siddeti
doza bagimli bir sekilde etkilenebilmektedir (61).

Diyabetik hastalarda, diyabeti olmayan kisilere gore periodontal enfeksiyonlar
sik ve periodontal hastalik gelismi ile ilerleyisi daha hizli ve siddetli olmaktadir (62).
Diyabet ve periodontal hastalik arasinda ¢ift yonlii bir iliski bulunmaktadar. Iltihap,
diyabet ve periodontal hastaligin her ikisinde de bulunmakla beraber kontrol altinda

olmayan diyabetli hastalarda periodontal hastalik riski artis gdstermektedir.
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Obezitenin, insiilin direnci ve kronik inflamasyon da dahil olmak tiizere bircok
metabolik durumla iliskili oldugu gosterilmistir. Obezite; bel/kal¢a orani, bel ¢evresi,
viicut agirligi, beden kitle indeksi gibi degerler Olgiilerek tanimlanmaktadir (58). Asiri
kilolu bireyler, kardiyovaskiiler hastaliklar ve kanser de dahil olmak iizere periodontal
hastaliklara benzer sekilde birgok kronik hastalik ile iligkili olabilmektedir (62).
Metabolik sendromun nedeni tam olarak anlagilabilmis olmamasina ragmen, insiilin
direnci ile iliskili oldugu bilinmektedir. Metabolik sendrom igin risk faktorleri
arasinda; yas, irk, obezite, diyabet, hipertansiyon, kardiyovaskiiler hastaliklar ve
polikistik over sendromu sayilabilmektedir. Metabolik sendrom olarak tanimlanan
kisilerde sistemik inflamatuar yanit daha siddetli ve kronik olarak seyretmektedir (58).
Martinez-Maestre ve arkadaslari, periodontitis, dis kaybi ve ¢ene atrofisi ile
osteoporoz arasindaki iliskiyi incelemis ve aralarinda pozitif bir iliski aciga
cikarmiglardir (63). Menopoz sonrasi kadinlarda Ostrojen seviyesi ve alveol kemik
yogunlugu degisimi arasinda bir iliski oldugu bildirilmektedir (64). Menopoz sonrasi
ortaya cikan osteoporoz alveol kemigi tarbekiillerini zayiflatarak yikima karsi
koymasin1 engellemektedir (65). Periodontal hastalikta kalsiyum diyetinin rolii de
incelenmistir. 2000 yilinda Nishida’nin ¢aligmasinda; diisiik kalsiyum alimi olan
bireylerde 6zellikle de kadinlarda, daha siddetli periodontal hastalik tespit edilmistir.
Ayni etki erkeklerde de gergeklesmekle birlikte, etkisi daha az oranda goriilmektedir
(66). Cesitli calismalar osteoporozu Onlemek veya tedavi etmek ic¢in kullanilan
kalsiyum ve D vitamini takviyelerinin disin agizda kalma siiresi iizerinde yararl
etkileri oldugunu gostermektedir. Periodontal hastalik ile psikolojik stres arasinda da
bir iliski oldugu bildirilmektedir. Ozellikle de emosyonel stresin akut nekrotizan
tilseratif gingivitis lizerinde etkisinin oldugu iddia edilmektedir. Gen-gen etkilesimleri
ve gen-cevre etkilesimleri (epigenetik faktorler) gibi diger genetik faktorler de

periodontal hastalik gelisiminde 6nemli rol oynayabilmektedir.

Klinisyenler hastalik olusmasinda potansiyel bireyleri, periodontal hastaligin
Oonlenmesi veya tedavi yonetiminde genel saghigi iyilestirmede yardimci olmak
amaciyla farkli tavsiyelerde bulunabilmektedir (58). Periodontal hastalik ve sistemik
hastalik arasindaki ¢ift yonlii iliski hastaya anlayabilecegi 6lgiide anlatilmali, buna

gore yasam tarzi degisiklikleri 6nerilmelidir.
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Periodontal Hastaliklarin Patogenezi

Saglikl diseti; sik1, pembe, diseti kenarlar1 bigak sirt1 seklinde ve sondlamada
kanama olusmayan bir yapidir. Diseti olugu sigdir. Diseti fibrilleri iyi diizenlenmistir.
Birlesim epitelinde 16kositler bulunmaktadir ve bu lokositler digeti olugunda bulunan
damarlardan ge¢cmektedir. Bag doku altinda izole inflamatuar hiicreler, lenfositler,
plazma hiicreleri ve makrofajlar izlenir. Saglikli durumda bu yapida bir denge
mevcuttur (67). Plak toplanmasina izin verilen durumlarda ise kisisel risk faktorlerinin
de etkisiyle degisebilen konak yanitina gore gingivitisin klinik belirtileri ortaya ¢ikar

(68). Sekil- 6°da saglikli dis eti ile periodontal hastaliga sahip diseti gosterilmistir.
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Sekil- 6: Saglikli dis eti ile periodontal hastaliga sahip disetinin goériintimii

1976 yilinda Page ve Schroeder periodontal hastalik patogenezini 4 ayr1 faza
ayirmiglardir. Bu fazlar baslangic lezyonu, erken lezyon, yerlesmis lezyon ve ilerlemis
lezyon olarak tanimlamistir (69). Genel anlamda baslangi¢c lezyonu, klinik olarak
saglikli olan ancak yine de az miktarda inflame dokulara karsilik gelirken, erken
lezyon gingivitisin erken evrelerine tanimlar. Yerlesik lezyon kronik gingivitisi,
ilerlemis lezyon ise atagman kayb1 ve kemik rezorpsiyonu ile birlikte dis kaybina da

sebep olan periodontitisi tanimlar.
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Baslangi¢ Lezyonu: Disler iizerindeki plak birikimini izleyen 2-4 giin i¢inde
baslangi¢ lezyonu meydana gelir. ilk olarak; birlesim epitelinin apikal kesiminde
bulunan kiiciik damarlarin g¢evresinde degisiklikler goriiliir. Bu damarlarda disari
dogru sizint1 baslar ve perivaskiiler kollajen kayb1 olusur. Damar disina ¢ikan doku
stvisinda serum proteinleri, inflamatuar hiicreler, plazma hiicreleri ile T lenfositlerin
cogunlukta oldugu lenfosit hiicreleri bulunur. Lokositlerin birlesim epiteline dogru
migrasyonunda ve diseti olugunda eksudatif s1v1 artis1 vardir (67). Mikroskopik olarak;
birlesim epiteli altinda bulunan bag dokusu i¢inde klasik akut inflamatuar 6zellikler

goriilebilir.

Erken Lezyon: Erken lezyon, yaklasik 1 hafta siire devam eden plak
birikiminin ardindan gelisir ve gingivitisin erken klinik bulgularini gosterir. Diseti,
anjiyogenezin ¢ogalmasi, mikrovaskiiler yataklarin agilmasi ve vazodilatasyon sonucu
eritematdz goriiniim alir. Kollajen yikimindaki artis biiylik oranda kollajen kaybina
sebep olur. Fibroblast hiicrelerinde lenfositlerle etkilesime bagli olarak kollajen
yapimini azaltan sitotoksik degisiklikler izlenmektedir (70). inflamatuar hiicrelerin
biiyiik boliimiinii lenfositler olusturur (67). Erken diseti lezyonu siiresiz olarak devam

edebilir veya ilerleme gosterebilir.

Yerlesmis Lezyon: Plak birikiminin devam etmesi durumunda goriilen
histopatolojik degisiklikler artik klinik olarak da saptanabilen gingivitis semptomlari
haline doniisiir ve lezyon yerlesimis lezyon olarak adlandirilir. Yerlesmis lezyonun en

onemli 6zelligi inflamatuar hiicrelerdeki belirgin degisikliktir.

Baslarda T lenfositlerin agirlikta oldugu bag dokuda artik B lenfositler ve
plazma hiicreleri de izlenmektedir. Kemik kaybi1 yoktur ve akut inflamasyonun
bulgularina rastlanir (68). Plak birikimi artis bag dokudaki inflamatuar yanit1 artirir.
Kollajen lif kayb1 devam etmektedir. Periodontal ligament ve alveol kemigi yerlesmis
lezyonda degisiklige ugramamistir. Inflamasyonun klinik belirtileri olan kizariklik,
sislik ile birlikte sondlamada kanama goriilebilir (67). Sayet etkili plak kontroli

yeniden saglanirsa, bu iltihapli degisiklikler geri doniisiimlii olabilir.

Ilerlemis Lezyon: flerlemis lezyon, gingivitisten periodontitise gecis siirecini
gosterir. Bu gecis, bakteriyel yapilar, konak inflamatuvar yaniti ile ¢evresel ve genetik

risk faktorleri de dahil olmak {izere birgok risk faktorii tarafinda belirlenir.
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Histopatolojik olarak kollajen liflerde ileri derecede yikim vardir.

Ilerlemis lezyonda bag dokuda plazma hiicreleri hakim iken, periodontal cepre
notrofil hakimiyeti vardir. Bu hiicrelerin bir¢ogu hasarli durumdadir. Bu asamada
alveol kret rezorpsiyonu olusur (71). Osteoklastik kemik yikimini takiben kemik
yapisi, bakterilerin kemige yayilmasini 6nlemek i¢in savunma mekanizmasi olusturur.
Cep derinlestikce, plak bakterileri apikale dogru ¢ogalir ve bu durum periodontal
patojenler olarak kabul edilen tiirlerin olusumuna zemin hazirlar. Cep, hazir bir besin
kaynagi ile korunan, iiremeye elverisli anaerobik bir ortam saglar ve bakteriler
inflamatuvar cevap ile belirgin bir sekilde yok edilemezler. Periodontal doku hasari
alveolar kemik ve periodontal ligament kaybina kadar ilerleyen doku hasarina neden
olabilir. En sonunda disi destekleyici dokulardaki hasar dis kaybiyla sonuglanabilir.
Periodontal hastalik yetiskinlerde en 6nemli dis kayb1 nedenidir (67).

Periodontal Hastalklar ile Sistemik Hastahklar Arasindaki Iliski

Ateroskleroz, koroner arter hastaligi, romatoid artrit, diyabet, obezite ve
periodontal hastalik gibi bazi kronik hastaliklar benzer sekilde viicutta belli bir uyarana
kars1 kronik, devamli ve siddetli bir inflamatuvar yanitla karakterize hastaliklardir. Bu
yanit baslangi¢c doneminde uyarici organizmalari temizlemek ve doku hasarini tamir
etmek i¢in salinan proinflamatuvar sitokinlerin artmis salinimiyla daha da belirgin hale
gelir. Ancak ilerleyen donemlerde bu proinflamatuvar yanit, onarimdan ziyade doku
yikimi ile sonuglanabilir. Bu proinflamatuar yanit igerisinde, periodontal
enfeksiyonlara da sekonder olarak salinan timoér nekrozis faktorii-o (TNF-a), ve
interlokinler (IL-1B, IL-6 ve IL-8) gibi monosit kaynakli sitokinlerin varlig
gosterilmistir (160). Sekil- 7°de periodontal hastaliklarin sistemik hastaliklarla olan

iligkisi sematik olarak gosterilmistir.

39



Ateroskleroz'un
uyanimasi

. inflamasyon kaynakls
.CRP - gebelik komplikasyonlan
- Fibrinojen

B A4\ | Sistemik
bakteriyel
| - yayihm

Sistemik
inflamasyon

TNF, IL4p
ve L8

Yutma |  Endo

Periodontit Bagjirsak florasinda

izinaphi vaya Ulsarat diati ile bozulma
kemik kayl

Sekil- 7: Periodontal hastaliklarin sistemik hastaliklarla olan iliskisi

Subgingival biyofilmde bu potansiyel uyaranlardan biri olan gram-negatif
bakterilerin endotoksini lipopolisakkarit (LPS) mevcuttur. LPS ve baska bakteriyel
komponentler bu sitokinlerin sentezini ve sekresyonunu aktive eder veya kan
damarlar1 iizerinde direkt etki gosterebilir. Hatta indirekt olarak da karacigerin akut faz
proteinleri liretmesine sebep olarak inflamatuvar bir kaskadi aktive ederek sistemik

inflamasyona katkida bulunabilir (73).

Gram-negatif organizmalarin hiicre duvarlarindaki LPS, hem endotoksik hem

de immiinolojik olarak aktif toksindir. Ozellikle P. gingivalis LPS, IL-1B, TNF-o,
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prostaglandin E2 (PGE2) ve matriksmetalloproteinazlar (MMP) ig¢in giiclii bir
indiikleyicidir (72). Kanitlar P. gingivalis’in, endotelyal hiicreleri istila kabiliyetine
sahip oldugunu gostermektedir. P. gingivalis aktif olarak sigir kalp hiicrelerine ve
aortik endotelyal hiicrelere yapisarak onlar istila edebilir (74). P. gingivali'in LPS ve
dis membran vezikiilleri, makrofajlar1 diisiikk yogunluklu lipoproteinleri (LDL) yutup
ateroskleroz siirecinde 6nemli rol oynayan biiylik kopiik hiicreler olusturmak tizere
indiikleyebilir, aym1 zamanda endotelyal hiicrelerden monosit kemotaksisini ve

LDL’lerin oksidasyonunu artirabilir (75).

Biitiin bu olaylar donglisii damar limenini daraltarak normal kan akisini
engeller. Buna ek olarak, biiyiik oranlarda salinan P. gingivalis proteolitik enzimleri;

faktor X, protrombin ve protein C'yi aktive ederek tromboza yatkinlik yaratir (75).

Bazi aragtirmalara gore dental plakta bulunan bazi bakterilerin dental
bakteriyemi sonucunda kan akimina karisarak sistemik inflamasyon tizerine direkt etki
etmektedir. Oral gram-pozitif bakteri S.sanguinis ve periodontal patojen
P.gingivalis’in kollajen-benzeri platelet agregasyonuyla iliskili proteinler (PAAP)
salgilayarak platelet aktivasyonu ve agregasyonunu indiikledikleri gdsterilmistir. Bu
platelet agregasyonu, hiperkoagiilabilite ve tromboza yol acabilir. Bu durum da
sistemik tromboembolik olaylara neden olabilir Bu nedenle, kan akiminda
periodonsiyum gibi oral bir kaynaktan tiirev alan bu mikroorganizmalarin varligi

trombiis olusumu ve bu tombiisten kaynaklanan emboli gelisimi riskini artirabilir (76).

Serum CRP seviyeleri de inflamasyonun sistemik bir belirteci olarak kabul
edilir ve kardiyovaskiiler hastalifin belgelenmis bir risk faktoriidiir. Artmig CRP
seviyeleri gelecekteki miyokard infarktiisli ve inmeleri ongdrme amaciyla bir belirteg
olarak Onerilmistir (74). Kronik periodontitis ile CRP seviyeleri arasindaki iliski
gosterilmistir. Bu da kronik periodontitisin kardiyovaskiiler hastaliklar ile iliskisini

aciklayan bagka bir gostergedir.

Periodontitisli kisilerde dolasimdaki fibrinojen seviyelerinde artis oldugu
yapilan ¢aligmalar ile gosterilmistir (77). Koagililasyon ve artmis kan vizkositesi ile
iliskili oldugu bilinen fibrinojen ise MI ve inme gibi akut olaylar igin bir risk
faktoriidiir. Boylece fibrinojen ve CRP degerlerindeki yiiksekligin 6zellikle damar

liimeninin daralmasinin da eslik ettigi durumlarda platelet agregasyonu araciligyla
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major kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler olaylar i¢in risk artisina sebep oldugu

sOylenebilir (74).

Periodontal enfeksiyonun sistemik inflamasyondaki rolii ile ilgili direkt kanat,
insan karotid ateromlarinda periodontal patojenlerin belirlenmesi ile elde edilmistir.
Karotid endarterektomi yapilan hastalarin karotid arterlerinden ¢ikarilan ateromat6z
lezyonlarin yaklasik %70'inde aterom plaklarinda bakteri saptanmis ve %44'iinde ise
bir veya daha fazla periodontal patojen goriilmiistiir (78). P. gingivalis enfeksiyonunun
sistemik inflamasyona katkida bulunduguna dair direkt kanitlar hayvan
caligmalarindan gelmektedir. P. gingivalis farelerde akut faz yanitin1 aktive eder, kan
lipid diizeylerini yiikseltir ve aterom lezyonu olusumunu artirir. Farelerde P. gingivalis
enfeksiyonu aortik aterosklerotik plaklarin kalsifikasyonuna sebep olur ve P. gingivalis
enfeksiyonuna maruziyet siiresi arttik¢a bu kalsifikasyon miktar1 da artmaktadir. Bu
sebeple subgingival biyofilm enfeksiyonu LPS ve diger toksik bakteriyel iirlinler i¢in
stirekli bir rezervuardir ve muhtemel olarak bu yolla sistemik inflamasyona sebep olup

onu siirdiiriir ve kan damar1 duvarlarinda lezyon olusumuna sebep olur (74).

Kanitlar gdstermektedir ki, periodontitis varligi sistemik dolasim igerisine
endotoksin transfer edilmesi riskini dramatik olarak artirir. Damarlardaki artmis
endotoksin seviyeleri dnceden anlatilmis olan proinflamatuvar yanitlari baglatabilir ve

damarsal yapilarda degisimlere sebep olur (74).

Periodontal Hastaliklar ile Kardiyovaskiiler Hastaliklar Arasindaki Iliski

Periodontal hastaliklar ile kardiyovaskiiler hastaliklar arasindaki iliski
periodontal enfeksiyonlarin sistemik yapi iizerine olan etkileri ile aciklanmaya
calisilmaktadir. Periodontal hastaliga sahip bireylerin, saglikli bireyler ile
kiyaslandiginda kardiyovaskiiler hastaliklar agisindan daha fazla risk tasidig
bildirilmistir (79, 80). Ancak giinlimiizde halen bu goriise ait gilivenilir kanitlar
sunabilmek amaciyla yeni calismalar yapilmaktadir. Bunun nedeni bu iki durum
arasindaki iligkide ¢ok sayida degiskenin var olmasi ve neden-sonug iliskisinin

mekanizmasini kanitlamadaki zorluktur (81).

Periodontal hastaliklar ve kardiyovaskiiler hastaliklar arasinda goézlenen
karsilikli etkilesimin biyolojik olarak muhtemel agiklamasi, her ikisinin sistemik

inflamatuvar siireglerde yer almalaridir (82). Periodontopatojenler ve yan iriinleri
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nedeniyle meydana gelen enfeksiyonlar, inflamatuvar cevap yoluyla dolayli olarak

aterom plagi olusumuna yol agabilirler (83).

Periodontitise, bakteri ve bakteri iirtinlerinin birikimi i¢in gerekli subgingival
boslugu saglayan derin periodontal cepler ve cep epiteli boyunca mikroiilserasyonlara
neden olan diseti inflamasyonu eslik etmektedir. Periodontal cep igerisinde yerlesen
patojenler ¢igneme, dis fir¢alama ve dis ipi kullanimi sirasinda kan dolasimina
karisabilirler (84). Boylece periodontal hastaliga sahip bireyler diseti inflamasyonunun
ilerlemesiyle daha da siddetlenen bir bakteriyemiye maruz kalirlar. Bu bakteriyemiye
kars1 olusturulan inflamatuvar cevap TNF-a, prostaglandinler, IL-168 ve IL-6 gibi
cesitli proinflamatuvar sitokin ve mediyatorlerin sistemik olarak tetiklenmesine neden

olmaktadir (85).

Koroner arter hastaligina sahip bireylerde periodontal hastaliga bagh
inflamasyonun aterosklerozda koruyucu rolii olan nitrik oksit seviyesinin azalmasina
ve bunun sonucunda endotel disfonksiyonuna neden oldugu gosterilmistir (86).
Periodontitis ayn1 zamanda koroner arter hastaliklari i¢in bagimsiz risk faktorleri olan
CRP ve fibrinojen seviyelerinin sistemik dolagimda artmasina da neden olmaktadir
(84). Wu ve ark. tarafindan yapilan epidemiyolojik bir ¢caligmada CRP ve fibrinojen
seviyelerinin kotii periodontal durum ile iligkili oldugu tespit edilmistir (77). Bu
iliskiyi baska bir yonden kanitlayan durum ise periodontal tedavinin plazma TNF-q,

IL-6 ve CRP konsantrasyonlarini diisiirmesidir (87).

Periodontal Hastaliklar ile Diyabet Arasindaki iliski

Diyabet ve periodontitis arasinda iki yonlii bir iligki oldugu kabul edilmektedir.
Az sayida aksini iddia eden calismanin varligina ragmen (88), yapilan klinik ve
epidemiyolojik ¢alismalarin ¢ogu diyabetli bireylerde (tip I ve tip I DM) diyabeti
olmayanlara gore periodontal hastaliklarin daha sik goriildiigii ve 6zellikle de hizl
ilerlemeyle karakterize oldugunu gostermektedir (89). Ayrica kontrolsiiz diyabetik
bireylerde diyabetin kontrol altinda tutuldugu bireylere oranla periodontal hastalik
goriilme sikliginin ve ciddiyetinin daha fazla oldugu goriilmektedir. Diyabetin
uyardigi bazi metabolik degisimlerin periodontal yikima karst konak cevabini

azalttigin1 ve konak cevabindaki diyabete bagli bu degisimlerin sik1 glisemik kontrolle
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Onlenebilir oldugu goriisiinii desteklemektedir (90). Diyabetiklerde artmis periodontal
hastalik sikligmin ¢ok sayida nedeni bulunmaktadir. Bunlar arasinda; degismis
polimorfoniikleer 16kosit fonksiyonlari, artmis oksidatif stres, immiin sistemde
degisiklik, LDL seviyelerindeki artisa bagli aterom olusumu, periodontal ligamentin

kollajeni ve diseti kapillerlerinde AGE birikimi sayilmaktadir (91).

Son yillarda diyabetin periodontal saglig1 ¢ok sayida mekanizmalar ile olumsuz
etkiledigi anlagilmisti. Bu mekanizmalar anjiyopati, diseti olugu sivisindaki
degisiklikler, kollajen metabolizmasindaki bozukluklar, inflamatuar cevaptaki
bozukluk, subgingival mikrofloradaki degisiklikler ve genetik yatkinlik olarak
sayilabilir (91).
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GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma Istanbul Saglik Bilimleri Universitesi Mehmet Akif Ersoy Gogiis
Kalp ve Damar Cerrahisi Egitim ve Arastirma Hastanesi’nde yapilmis ve ¢aligmamiz
icin 21/11/2017 tarihinde istanbul S.B.U. Mehmet Akif Ersoy Gogiis Kalp ve Damar
Cerrahisi Egitim ve Arastirma Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan
2017-25 protokol numarali etik kurul onay1 alinmistir. Hastane yonetiminden gerekli
izinler alinmistir. Caligmaya alinan hasta grubundaki tiim bireyler aydinlatilmis onam
(Bilgilendirilmis Goniilliiliik ve Olur Formu-BGOF) ile bilgilendirilmistir. Caligma tek

merkezli bir vaka-kontrol ¢alismasi olarak dizayn edilmistir.

Hastalarin Se¢imi

Kararli anjina pektoris veya anjina esdegeri semptomlar nedeniyle 9 Ocak 2018
ile 29 Haziran 2018 tarihleri arasinda hastanemiz kardiyoloji poliklinigine bagvuran
ve yapilan medikal degerlendirme ya da non invaziv testlerde (kardiyovaskiiler stres
testi, miyokard perfiizyon sintigrafisi) kardiyak iskemiyi diisiindiiren bulgusu olmasi
sebebiyle uygulanan koroner anjiyografi sonucunda herhangi bir koroner arterde %50
ve Tlzeri darlik saptanan diyabetik hastalar c¢aligmamizdaki hasta grubunu
olusturmustur. Bu kapsamda 173 hasta degerlendirilmis, 14 hasta KABG 0Oykiisii
olmasi sebebiyle, 19 hasta total veya totale yakin dis protezi olmasi sebebiyle ¢alisma
disinda birakilmistir. 3 hasta malignitesi olmasi nedeniyle, 10 hasta ise ¢alismaya
katilmak istememesi sebebiyle caligmaya alinmamistir. Bu diglamalarin ardindan

toplam 127 hasta caligsma dahilinde degerlendirilmistir.

Calismaya Alinma Kriterleri

Kararli anjina pektoris nedeniyle hastanemize bagvuran, yapilan medikal
degerlendirme ya da non invaziv testlerde (kardiyovaskiiler stres testi, miyokard
perflizyon sintigrafisi) kardiyak iskemiyi diisiindiiren bulgusu olmasi sebebiyle
koroner anjiyografi uygulanan ve koroner anjiyografi sonucunda herhangi bir koroner
arterde %350 ve lizerinde darlik saptanan 18 yas {istii diyabetik hastalar calismaya dahil

edilmistir.
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Calisma Dis1 Tutulma Kriterleri

-Akut koroner sendrom hastalari

- Son 1 yilda periodontal tedavi 6ykiisii olan ya da halen tedavi géren hastalar
- Malignitesi olan hastalar

- Otoimmun veya romatolojik hastalig1 olan hastalar

- Immun yetmezlik tanil1 hastalar

- Caligma baslangig tarihi dncesi koroner bypass greft operasyonu dykiisii olan

hastalar

- Periodontal hastalifin degerlendirilemedigi total ya da totale yakin dis

protezli hastalar

- Aydinlatilmis onam formuna onay vermeyerek ¢aligmaya katilmak istemeyen

hastalar ¢alisma disinda birakilmistir.

Demografik Verilerin Toplanmasi

Hastalarin yas, cinsiyet, sigara kullanimi, boy, kilo gibi risk faktorleri
dosyalarindan  kaydedilmistir. Ayn1 zamanda hastanin anamnez dosyasinin
hazirlanmas1 sirasinda yiizyiize goriistilerek bu faktorlerin dogrulamasi yapilmistir.
Dosya degerlendirmelerinde hastanede elektronik tibbi kayitlarindan hastanin
poliklinik anamnez formu ve diger kliniklerin epikriz raporlarindan veri dogrulugu

i¢cin yeniden karsilastirma yapilmustir.

Her hastanin viicut agirhigi ve boyu belirlenerek agirlik boyun karesine

boliinmesi yonetmi ile (kg/ m?) viicut kitle indeksi hesaplanmistir.

Hipertansiyon, istirahat sirasindaki sistolik veya diyastolik kan basincinin en
az 140/90 mmHg olmasi1 veya daha dncesinde klinisyen tarafindan hipertansiyon tanisi
konmasi ile antihipertansif ila¢ kullaniyor olmasi esas alinarak belirlenmistir. Hastalar
5-10 dakikalik dinlenmenin ardindan her iki koldan sfigmomanometreli tansiyon aleti
ile dlgiilerek sistolik ve diyastolik kan basinglar1 belirlenmis ve iki 6l¢limiin ortalamasi

alinarak veri formuna kaydedilmistir.
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Antihiperlipidemik ila¢ kullanim1 ya da total kolesterol >200 mg/dl veya LDL-
kolesterol >130 mg/dl veya HDL-kolesterol <40 mg/dl olan hasta grubu igin
hiperlipidemi risk faktorii pozitif olarak kabul edilmistir.

Sigara igiciligi; sigara i¢cmeyen ve aktif icen bireyler olarak 2 grupta

toplanmustir.

Hastalarin kullanmakta oldugu ilaglar (beta-bloker, ACE inhibitorii veya ARB,
kalsiyum kanal blokerleri, statin, oral antidiyabetik ilaglar, insiilin) sorgulanarak veri

formuna kaydedilmistir.

Tiim hastalarin koroner anjiyografi dncesinde uygulanmis olan rutin kan
saymmi (hemoglobin, WBC, platelet, notrofil, lenfosit, monosit) ve biyokimyasal
tetkikleri (aclik kan glukozu, kreatinin, total kolesterol, LDL, HDL, trigliserid, CRP)
Istanbul S.B.U. Mehmet Akif Ersoy Gogiis Kalp ve Damar Cerrahisi Egitim ve

Arastirma Hastanesi’nde veri kayit sisteminden kayit edilmistir.

Hastalarin ejeksiyon fraksiyonu (EF), sol ventrikiil diyastol sonu ve sistol sonu
caplari, sol atrium cap1 ve diyastolik disfonksiyon varligi kardiyoloji poliklinigi

basvurusunda yapilan ekokardiyografi raporlarindan kaydedilmistir.

Diyabet Tanisi

Calismaya dahil edilecek DM olgularinin belirlenmesi igin,

1. Aglik (=8 saat acglik) plazma glukozu >126 mg/dL

2. Oral glukoz tolerans testi (75 g glukoz) 2. saat plazma glukozu >200 mg/dL
3. Diyabet semptomlar1 varliginda rastgele plazma glukozu >200 mg/dL

4. Standardize metotla Olciilen HbAlc >%6,5 tan1 kriterlerinden herhangi
birisinin varlig1 veya hastanin daha onceden DM tanis1 alarak antidiyabetik ilag

kullaniyor olmasi esas alinmustir.
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Koroner Arter Hastaligi Yayginhginin Belirlenmesi

Calismaya katilan 127 bireyin tamamina Istanbul S.B.U. Mehmet Akif Ersoy
Gogiis Kalp ve Damar Cerrahisi Egitim ve Arastirma Hastanesi Kkateter
laboratuvarinda elektif sartlarda transfemoral veya transradial yollardan sag ve sol
selektif koroner anjiyografi (KAG) standart prosediirii uygulanmistir. Koroner
anjiyografi i¢in Siemens koroner anjiyografi cihazi (Artis zee) kullanilmistir. Selektif
sol koroner anjiyografi ¢ekimleri standart 6 pozisyonda, sag koroner anjiyografi
cekimleri ise 2 pozisyonda yapilmistir. Koroner anjiyografinin yorumlanmasi,
hastalarin caligmaya dahil edildigini ve klinik durumunu bilmeyen deneyimli iki

kardiyoloji uzmani tarafindan yapilmistir.

KAH yaygmlhigini1 saptamak amaciyla her bir koroner lezyonun ayr1 olarak
degerlendirildigi SYNTAX skorlama sistemi kullanilmistir. Bu skorlamada her lezyon,
miyokardiyal yataga sagladigi katkisi ile de agirliklandirilir. Sag dominant bir sistemde
sag koroner arter yaklasik %16 oraninda, sol koroner arter ise sol ventrikiile giden
akimin %84'inii saglar, bunun %66's1 sol 6n inen arter tarafindan, %33'i ise sol
sitkumfleks koroner arter tarafindan saglanir (120). Lezyonlar multipl siral1 lezyonlar,
total okliizyon varligi ve varsa morfolojisi, bifurkasyon ve trifurkasyon tutulumu ile
bu tip tutulumlarin morfolojik 6zellikleri, aorto-ostial lezyon olup olmamasi, yaygin
damar hastalig1 ve kiiciik damarlar, siddetli tortuozite, 20 mm'den uzun lezyon varligi,
ciddi kalsifikasyon ve trombiis gibi durumlar1 da i¢ine katarak ayrintili bir
degerlendirme yapilmasina olanak saglar (46). SYNTAX skorunun hesaplanmasinda

kullanilan kriterler Tablo- 8’de gosterilmistir.
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Tablo- 8: SYNTAX skorunun hesaplanmasinda kullanilan kriterler

Adimlar Degiskenler Aciklama

Adim 1 Dominans Bireysel olarak koroner arter dominansina bakilir (sol veya sag
dominans). Kodominans SYNTAX skorunda bir segenek degildir.

Adim 2 | Koroner segmenti Hasta olan koroner arter segmenti lokalizasyonuna gére 0.5

puandan 6 puana kadar bir etki gdsterir.

Adim 3 | Stenoz derecesi Her hastalikli  koroner segmentin skoru % 50-99 stenoz
durumunda 2 ile ¢arpilir. Total oklizyon durumunda segment
skoru 5 ile carpilir. Buna ek olarak asagidaki durumlarda puan
eklemesi yapilir

- Slre> 3 ay veya bilinmiyor +1
- Kor sonlanma +1
- Kopriilesme +1
- Tikanikli sonrasi ilk segment +1/ her segment icin
- Yandal durumu +1
Adim 4 | Trifurkasyon Trifurkasyon lezyonu varliginda hasta segmentlerin sayisina gore
lezyonu puan eklenir.
- 1lsegment +3 - 2segment +4
- 3segment +5 - 4segment +6
Adim 5 | Bifurkasyon Bifurkasyon lezyonu varhiginda Medina smiflamasina (93) gore
lezyonu belirlenen bifurkasyon tipine gére puan eklemesi yapilir.
- Medina 1,0,0-0,1,0-1,1,0 +1
- Medina 1,1,1-0,0,1-1,0,1-0,1,1 +2
- Agilanma <70 derece +1

Adimm 6 | Aorto-ostial lezyon | Aorto-ostial lezyon varliginda 1 puan eklenir.

Adim 7 | Ciddi tortliozite Hasta segmentin proksimalinde ciddi tortiiozite var ise 2 puan
eklenir.

Adim 8 Lezyon uzunlugu Lezyon uzunlugu >20 mm ise 1 puan eklenir.

Adim9 | Kalsifikasyon Agir kalsifikasyon olmasi 2 puan eklenmesine sebep olur.

Adim 10 | Trombus Trombiis varliginda 1 puan eklenir.

Adim 11 | Diffuz Lezyonun distalinde diffuz olarak hasta ve dar segmentlerin

hastalik/kiiciik varliginda segment basina 1 puan eklenir.
damarlar
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SYNTAX skorunun hesaplanmasi hastalarin ¢alismaya dahil edildigini ve
klinik durumunu bilmeyen deneyimli iki kardiyoloji uzmani tarafindan yapilmistir.
Hesaplama sonucunda hastalar SYNTAX skoru 22 {istii olanlar ile 22 ve altt SYNTAX
skoruna sahip hastalar olarak 2 gruba ayrilmistir. SYNTAX skorunun hesaplanmasina

iligskin ayrintili aciklamalara genel bilgiler kisminda yer verilmistir.

Dental Degerlendirme
Periodontal degerlendirme hastanemiz dis polikliniginde hastalarin koroner
anjiyografi sonuclarint bilmeyen deneyimli dis hekimi tarafindan yapilmistir.

Degerlendirme sonrasi elde edilen veriler veri formuna kaydedilmistir.

Periodontal degerlendirmede 1959 yilinda Sigurd P. Ramfjord tarafindan
tanimlanan periodontal hastalik indeksi kullanilmistir. Periodontal hastalik indeksi 3

komponentten olusur (94).
1-Plak komponenti
2-Calculus komponenti

3-Gingival ve periodontal komponent

Ramfjord tarafindan belirlenen 16, 21, 24, 36, 41, 44 numalan disler (Sekil- 8)
Ramfjord disleri olarak adlandilir. Bu dislerin bukkal, lingual ve interproksimal
yiizeylerinin herbiri ayr1 ayr1 degerlendirilmistir. Onceden kaybedilmis olan disler
yerine yedek dis kullanilmamistir. Bu indeks sisteminde atasman kayb1 indirekt olarak
degerlendirilebilmektedir. Bu 6zelligi nedeniyle periodontal durumu belirlemede etkili

bir indeks yontemidir (94).
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Sekil- 8: Ramfjord disleri

1. Plak Skoru

Hastalarin Ramfjord disleri agiz i¢i muayene ile gorsel olarak
degerlendirilmistir. Plak skorunun degerlendirilmesinde kullanilan kriterler Tablo-
9’da Ozetlenmistir. Her bir dis igin belirtilen kriter sonucuna gdére puan verilmistir.
Eksik olan disin yerine baska bir dis kullanilmamistir. Plak skoru, toplam skorun
degerlendirilen dis sayisina boliinmesiyle elde edilmistir (94). Hastalar plak skoru <2

ve >2 olmak {izere 2 gruba ayrilmistir.

Tablo- 9: Plak skorunun hesaplanmasinda kullanilan kriterler

SKOR KRITER

0 Plak yok

1 Plak var ancak interproksimal, bukkal ve lingual yiizeylerin hepsinde yok.

2 Plak interproksimal, bukkal ve lingual yiizeylerin hepsinde var ancak bunlarin
yarisindan azin1 kapsiyor.

3 Plak interproksimal, bukkal ve lingual yiizeylerin hepsinde var ve yiizeylerin
tamamini kapsiyor.
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2. Calculus Skoru

Hastalarin  Ramfjord digleri agiz i¢i muayene ile gorsel olarak
degerlendirilmistir. Calculus skorunun degerlendirilmesinde kullanilan kriterler Tablo-
10°da 6zetlenmistir. Her bir dis icin belirtilen kriter sonucuna gore puan verilmistir.
Eksik olan disin yerine bagka bir dis kullanilmamistir. Calculus skoru, toplam skorun
degerlendirilen dis sayisina boliinmesiyle elde edilmistir (94). Hastalar calculus skoru

<2 ve >2 olmak iizer 2 gruba ayrilmistir.

Tablo- 10: Calculus skorunun hesaplanmasinda kullanilan kriterler

SKOR KRIiTER
0 Dis tag1 yok

1 Supragingival dis tas1 hafifce diseti sinirina uzaniyor (<1mm).

2 Orta yogunlukta supragingival veya subgingival dis tasi veya sadece
subgingival distas1 var.

3 Ileri yogunlukta supragingival ve subgingival distas1 var.

3. Periodontal Hastahk indeksi

Degerlendirme dnce gorsel olarak yapilmis, ardindan cep derinligi 6l¢tilmiistiir.
cep derinligi ol¢iimii Medesy 548/4 CP15 marka periodontal prob (Sekil- 9)

kullanilarak yapilmistir.

Sekil -9: Medesy 548/4 CP15 marka periodontal prob
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Olgiime gingivanin degerlendirilmesi ile baslanmistir. Degerlendirme
oncesinde dis ve disetleri hafifce hava sikilarak kurutulmustur. Ardindan Glgiim
yapilacak dise ait gingiva dokusundaki renk degisikligi, inflamatuar goriinim ve
derecesi ile iilserasyon varligi degerlendirilmistir. Periodontal probun yan tarafiyla
hafifce disetine temas edilmesinin ardindan kanama olup olmadig1 gozlemlenmistir.
Ardindan periodontal prob ile cep derinligi 6l¢iimii yapilmistir. Periodontal hastalik
indeksi sisteminde 0-3 aras1 degerler periodontal hastaligin olmamasini veya gingivitis
varligini ifade eder. Atasman kaybi1 derecesi 4-6 degerler arasidir. Periodontal hastalik
indeksinin hesaplanmasinda kullanilan kriterler Tablo- 11°de gosterilmistir. Ramfjord
dislerinin her birinde saptanan periodontal hastalik indeksi degerleri toplanir,
incelenen dis sayisina boliiniir. Boylelikle bireyin ortalama periodontal hastalik
indeksi degeri bulunur (94). Samani ve arkadaslan tarafindan 2013 yilinda yapilan
calisma referans alinarak (95), hastalar periodontal hastalik indeksi 4'lin iizerinde ve

4’lin altinda olanlar olmak iizere 2 gruba ayrilmistir.

Tablo- 11: Periodontal hastalik indeksinin hesaplanmasinda kullanilan kriterler

Skor Kriter

0 Inflamasyon yok

1 Dis etinin tamamini etkilemeyen hafif-orta dereceli inflamatuar goriiniim

2 Dis etinin tamamini etkileyen hafif-orta dereceli inflamatuar goriiniim

3 Belirgin kizariklik ile kanama ve iilserasyona egilim gosteren ciddi inflamatuar
gorinim

4 Herhangi bir yiizeyde sementoenamel bilegskenin apikaline uzanan ancak 3 mm’yi

asmayan cep derinligi olmasi

5 Herhangi bir yiizeyde sementoenamel bileskenin apikaline uzanan ve 3-6 mm
arasinda olan cep derinligi olmasi

6 Herhangi bir ylizeyde sementoenamel bileskenin apikaline uzanan ve 6 mm’yi
asan cep derinligi olmasi
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Istatistiksel Analiz

Calismanin istatistiksel analizi, SPSS Version 24.0 programi (SPSS Inc.,
Chicago, Illinois, ABD) ile yapilmistir. Degiskenlerin normal dagilim gosterip
gostermedikleri; gorsel (histogramlar, olasilik egrileri) ve analitik metotlar
(Kolmogorov-Simirnov’s ve Shapiro- Wilk) kullanilarak degerlendirilmis olup normal
dagilim gosteren niimerik degiskenler ortalama + standart sapma (SS), normal dagilim
gostermeyen niimerik degiskenler medyan (arasi aralik) olarak, kategorik degiskenler
ise yiizde (%) olarak ifade edilmistir. Gruplar arasi plak skoru, calculus skoru ve
periodontal hastalik indeksi gibi niimerik degiskenlerin istatistiksel analizi Student t
testi veya Mann Whitney U testi ile, kategorik degiskenlerin analizi Ki Kare veya
Fisher exact testi ile yapilmistir. Periodontal hastalik indeksi ile diger niimerik
degiskenler arasindaki korelasyon Pearson veya Spearman analizi ile
degerlendirilmistir. Periodontal hastalik indeksinin 22 {isti SYNTAX skoru olan
diyabetik hastalar1 belirlemede bagimsiz bir prediktdr olup olmadiginin tespiti lojistik
regresyon analizi ile yapilmistir. Univariate analizde p degeri <0.1 ise, multivariate
analizde <0.05 ise anlamli1 kabul edilmistir. Periodontal hastalik indeksinin kestirim
degerinin tespiti icin ROC egrisi kullanilmis olup ROC egrisinin altinda kalan alan 0.5

tizerinde ve p degeri <0.05 ise istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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BULGULAR

Calismamiza dahil ettigimiz stabil koroner arter hastaligina sahip ve diyabetik
olan 127 hastanin yas ortalamas1 58.3%7.9 idi. Bu hastalarin 76’s1 (%59.8) erkek, 51°1i
(%40.2) kadin hastalardan olusmaktaydi. Hastalar koroner anjiyografi sonrasi
hesaplanan SYNATX skoru, 22’nin iizerinde olup olmamasina gore iki gruba ayrildi.
22 {istli SYNTAX skoru 38 (%29.9) hastada saptandi. Tablo- 12°de iki gruba ait bazal
demografik, laboratuvar ve ila¢ kullanimina dair veriler gosterilmistir. SYNTAX
Skoru>22 olan grupta, SYNTAX Skoru<22 olan gruba gore anlaml diizeyde daha
yiiksek oranda erkek (p=0.013), sigara kullanan (p=0.015), hipertansif (p=0.018) ve
hiperlipidemik (p=0.023) hasta saptanmistir. Ayrica SYNTAX Skoru>22 olan grupta
notrofil (p=0.021) ve C reaktif protein (p<0.001) diizeylerinin de anlamli olarak

yiiksek oldugu goriilmiistiir. Ila¢ kullanimi iki grup arasinda fark gdstermemistir.

Tablo- 12: Stabil koroner arter hastaligi olan diyabetik hastalarin SYNTAX skorlarma
gore demografik, laboratuvar ve ilag¢ kullanim 6zellikleri

Total SYNTAX SYNTAX | P degeri
(N=127) Skoru<22 Skoru>22
(n=89) (n=38)

Yas, yil 58.33+7.87 58.30+8.08 58.39+7.44 0.952
Cinsiyet (erkek),n | 76 (59.8) 47 (53.3) 29 (76.3) 0.013
(%)

VK1, kg/m? 30.07+3.15 29.9243.17 30.4043.12 0.432
Sigara, n (%) 56 (41.1) 33(37.1) 23 (60.5) 0.015
HT, n (%) 77 (60.6) 48 (53.9) 29 (76.3) 0.018
HL, n (%) 64 (50.4) 39 (43.8) 25 (65.8) 0.023
S. Tansiyon, 133.14+11.87 | 133.74+12.43 | 131.74+10.43 | 0.385
mmHg

D. Tansiyon, 82.83+9.19 82.69+9.91 83.16+7.32 0.792
mmHg

Beta Bloker, n (%) | 32 (25.2) 20 (22.5) 12 (31.6) 0.279
ACEi-ARB, n (%) | 64 (50.4) 47 (52.8) 17 (44.7) 0.405
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Statin, n (%) 48 (37.8) 30 (33.7) 18 (47.4) 0.146
KKB, n (%) 28 (22.0) 18 (20.2) 10 (26.3) 0.448
OAD, n (%) 118 (92.9) 84 (94.4) 34 (89.5) 0.450
Insiilin, n (%) 24 (18.9) 14 (15.7) 10 (26.3) 0.163
Glukoz, mg/dL 154 (134-191) | 151 (132- 170.5 (140- 0.085
184.5) 207)
Kreatinin, mg/dL 0.81+0.27 0.81+0.30 0.82+0.19 0.907
T. Kolestrol, mg/dL | 185.6+40.1 184.8+40.7 187.4+£39.3 0.740
LDL, mg/dL 109+37.7 106.9+38.3 113.8+36.5 0.352
HDL, mg/dL 43.5+11.9 44.2+12.3 41.8+10.8 0.296
TG, mg/dL 150 (116-195) | 150 (117-207) | 147 (115-184) | 0.796
Hemoglobin, g/dL | 13.64+1.55 13.54+1.51 13.87+1.61 0.271
WBC, 10"3/uL 8.57+2.02 8.6+2.14 8.49+1.75 0.780
Notrofil, 10"3/ul | 4.89+1.21 4.72+1.21 5.26+1.14 0.021
Lenfosit, 10"3/ulL | 2.54+0.81 2.52+0.81 2.60+0.83 0.626
CRP, mg/L 5.0 (3.0-11.0) | 4.0 (2.0-8.0) 11.5 (4.0-16.0) | <0.001

VKI: Viicut kitle indeksi, HT: Hipertansiyon, HL: Hiperlipidemi, S: Sistolik, D: Diyastolik, ACEi: Anjiotensit déniistiiriicii enzim
inhibitorii, ARB: Anjiotensin reseptor blokeri, KKB: Kalsiyum kanal blokeri, OAD: Oral anti diyabetik, T: Total, LDL: Diisiik
dansiteli lipoprotein, HDL: Yiiksek dansiteli lipoprotein, TG: Trigliserit, WBC: Beyaz kan hiicresi, CRP: C reaktif protein

Tablo- 13’te iki gruba dair baz1 ekokardiyografik parametreler ile periodontal
hastalik indeksi, plak skoru ve calculus skoru verileri gosterilmisti. SYNTAX
Skoru>22 olan grupta daha diisiik sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (p=0.037) ve
anlamli diizeyde daha yiiksek periodontal hastalik indeksi (p<0.001), plak skoru
(p<0.001) ve calculus skoru (p<0.001) saptanmaistir.
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Tablo- 13: Stabil koroner arter hastalig1 olan diyabetik hastalarin SYNTAX skorlarina
gore bazi ekokardiyografik parametreler ve dental indeksler agisindan karsilastirilmasi

Total SYNTAX SYNTAX P degeri
(N=127) Skoru<22 Skoru>22
(n=89) (n=38)
LVEF, % 60 (57-65) 60 (58-65) 60 (53-60) 0.037
LVED c¢ap1, mL 47.5+4.5 47.3+4.5 47.7+4.6 0.641
LVES c¢ap1, mL 30.6+5.3 30.3+5.3 31.3£5.1 0.296
LA ¢ap1, mL 37.0+4.8 37.3+4.9 36.2+4.5 0.237
LVDD, n (%) 53 (41.7) 36 (40.4) 17 (44.7) 0.654
Periodontal Indeks | 3.31+1.70 2.57+1.42 5.05+0.78 <0.001
Plak Indeksi 2.01+0.87 1.77+0.85 2.58+0.65 <0.001
Gingival Indeks 1.48+0.89 1.21+0.82 2.12+0.71 <0.001

LVEF: Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu, LVED: Sol ventrikiil diyastol sonu, LVES: Sol ventrikiil sistol sonu, LA: Sol
atriyum, LVDD:Sol ventrikiil diyastolik disfonksiyon

Periodontal hastalik indeksi, plak skoru ve calculus skorunun diger degiskenler
ile olan korelasyonu Tablo- 14’te gdsterilmistir. Periodontal hastalik indeksinin, viicut
kitle indeksi (r=0.182, p=0.041) ve sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (r=-0.208,
p=0.019) ile ¢ok zayif, nétrofil diizeyi (r=295, p=0.001) ve C reaktif protein diizeyi
(r=0.462, p<0.001) ile zay1f ama anlaml korelasyona sahip oldugu saptanmistir. Plak
skoru C reaktif protein diizeyi ile cok zayif anlamli korelasyon gdstermistir. Calculus
skoru ise hemoglobin diizeyi (r=0.242, p=0.006) ve sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu
(r=-0.220, p=0.013) ile ¢ok zayif, nétrofil diizeyi (1=0.255, p=0.004) ve C reaktif
protein diizeyi (r=0.264, p=0.003) ile zayif ama anlamli korelasyon gdstermistir.
Bunlara ek olarak periodontal hastalik indeksi, plak skoru ve calculus skorunun
ticiiniin de SYNTAX skoru ile anlamli korelasyona sahip oldugu tespit edilmis olup
(p<0.001), periodontal hastalik indeksi yiiksek (r=0.737) (sekil 1), calculus skoru orta
(r=0.523), plak skoru zayif (r=0.473) korelasyona sahip olarak saptanmaistir.
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Tablo- 14: Periodontal hastalik indeksi, Plak Skoru ve Calculus Skorunun diger
degiskenler ile olan korelasyonu

Periodontal Plak Skoru Calculus Skoru
Hastalik Indeksi

r p r p r p
Yas 0.128 0.151 | 0.029 | 0.746 | -.0.055| 0.538
VKIi 0.182 0.041 | 0.099 | 0.268 | 0.065 | 0.468
Sistolik Kan Basinci 0.058 0.518 | 0.052 | 0.561 | 0.016 | 0.858
Diyastolik Kan Basinc1 | 0.117 0.189 | 0.081 | 0.368 | 0.027 | 0.763
Glukoz 0.151 0.090 | 0.166 | 0.062 | 0.163 | 0.066
Kreatinin 0.021 0.812 | 0.076 | 0.398 | 0.081 | 0.367
T. Kolestrol -0.155 0.083 | -0.118 | 0.186 | -0.138 | 0.123
LDL -0.108 0.226 | -0.116 | 0.196 | -0.128 | 0.151
HDL -0.093 0.299 | -0.085 | 0.341 | -0.141 | 0.114
TG -0.093 0.296 | -0.015 | 0.868 | 0.011 | 0.906
Hemoglobin 0.100 0.261 | 0.105 | 0.239 | 0.242 | 0.006
WBC -0.005 0.957 | -0.010 | 0.907 | 0.036 | 0.689
Notrofil 0.295 0.001 | 0.139 | 0.120 | 0.255 | 0.004
Lenfosit -0.001 0991 | 0.014 | 0.875 | 0.027 | 0.762
CRP 0.462 | <0.001 | 0.205 | 0.021 | 0.264 | 0.003
LVEF -0.208 0.019 | -0.117 | 0.190 | -0.220 | 0.013
LVED cap1 -0.003 0.972 | -0.006 | 0.943 | 0.087 | 0.328
LVES cap1 0.088 0.326 | -0.009 | 0.924 | 0.076 | 0.395
LA ¢ap1 -0.063 0.482 | -.0.128 | 0.153 | 0.066 0.467
SYNTAX Skoru 0.737 | <0.001 | 0.473 | <0.001 | 0.523 | <0.001

VKI: Viicut kitle indeksi, S: Sistolik, D: Diyastolik, T: Total, LDL: Diisiik dansiteli lipoprotein, HDL: Yiiksek dansiteli
lipoprotein, TG: Trigliserit, WBC: Beyaz kan hiicresi, CRP: C reaktif protein, LVEF: Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu, LVED:
Sol ventrikiil diyastol sonu, LVES: Sol ventrikiil sistol sonu, LA: Sol atriyum
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Sekil- 10: Periodontal Hastalik Indeksi, SYNTAX skoru arasindaki korelasyon
grafigi

Diyabetik hastalarda 22 iistii SYNTAX skorunu ongordiiren degiskenleri saptamak
amactyla oncelikle univariate lojistik regresyon analizi yapilmistir. Erkek cinsiyet
(p=0.015), sigara kullanimi1 (p=0.016), hipertansiyon varligi (p=0.020), hiperlipidemi
varligi (0.006), nétrofil diizeyi (p=0.024), C reaktif protein diizeyi (p<0.001), sol
ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (p=0.070), periodontal hastalik indeksi (p<0.001), plak
skoru (p<0.001) ve calculus skoru (p<0.001) anlamlilik diizeyine ulasan degiskenler
olarak saptanmistir. Bu degiskenler kullanilarak bir model olusturuldu ve multivariate
regresyon analizi yapilmistir. Modele SYNTAX skoru ile en iyi korelasyona sahip olan
periodontal indeks dahil edilirken plak skoru ve calculus skoru dahil edilmemistir.
Analiz sonucunda erkek cinsiyet [p=0.043, OR (%95 CI) = 5.263 (1.051-26.370)],
hipertansiyon [p=0.034, OR (%95 CI) = 6.489 (1.154-36.481)] ve periodontal hastalik
indeksi [p<0.001, OR (%95 CI) = 8.169 (3.107-21.479)] 22 iistii SYNTAX skoru igin

bagimsiz ongordiiriiciiler olarak tespit edilmistir (Tablo- 15).
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Tablo- 15: 22 iistii SYNTAX skoru varliginin dngordiiriictiliigiinii tespit etmek i¢in

yapilan univariate ve multivariate regresyon analizi

Univariate Analiz Multivariate Analiz
OR (CI %95) P OR (CI %95) P

Yas 1.001 (0.954-1.051) 0.952

Cinsiyet (erkek) 2.879 (1.224-6.776) 0.015 5.263 (1.051-26.370) | 0.043
VKI 1.050 (0.930-1.186) 0.429

Sigara 2.602 (1.193-5.675) 0.016 1.483 (0.338-6.509) 0.601
HT 2.752 (1.169-6.479) 0.020 6.489 (1.154-36.481) | 0.034
HL 2.465 (1.119-5.434) 0.025 2.091 (0.396-11.033) | 0.385
S. Tansiyon 0.985 (0.953-1.019) 0.383

D. Tansiyon 1.006 (0.965-1.048) 0.790

Glukoz 1.005 (0.999-1.011) 0.133

Kreatinin 1.088 (0.270-4.392) 0.906

T. Kolestrol 1.002 (0.992-1.011) 0.737

LDL 1.005 (0.995-1.015) 0.351

HDL 0.981 (0.948-1.017) 0.297

TG 1.000 (0.996-1.004) 0.940

Hemoglobin 1.155 (0.894-1.493) 0.270

WBC 0.973 (0.805-1.177) 0.778

Notrofil 1.469 (1.051-2.053) 0.024 1.308 (0.560-3.056) 0.535
Lenfosit 1.124 (0.705-1.792) 0.623

CRP 1.170 (1.087-1.259) <0.001 1.013 (0.899-1.142) 0.830
LVEF 0.949 (0.897-1.004) 0.070 0.963 (0.870-1.064) 0.457
LVED cap1 1.020 (0.938-1.109) 0.638

LVES c¢ap1 1.038 (0.968-1.114) 0.298

LA ¢ap1 0.950 (0.872-1.034) 0.237

LVDD 1.192 (0.554-2.566) 0.654

Periodontal 7.207 (3.417-15.201) | <0.001 8.169 (3.107-21.479) | <0.001
Hastalik Indeksi

Plak Skoru 3.705 (2.066-6.643) <0.001

Calculus Skoru 3.892 (2.233-6.783) <0.001

VKI: Viicut kitle indeksi, HT: Hipertansiyon, HL: Hiperlipidemi, S: Sistolik, D: Diyastolik, T: Total, LDL: Diisiik dansiteli
lipoprotein, HDL: Yiiksek dansiteli lipoprotein, TG: Trigliserit, WBC: Beyaz kan hiicresi, CRP: C reaktif protein, LVEF: Sol
ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu, LVED: Sol ventrikiil diyastol sonu, LVES: Sol ventrikiil sistol sonu, LA: Sol atriyum, LVDD:Sol
ventrikiil diyastolik disfonksiyonu
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Sekil- 11' de 22 iisti SYNTAX skoru i¢in periodontal hastalik indeksinin kestirim
degerinin hesaplandigi ROC egrisi goriilmektedir. Bu analize gore periodontal hastalik

indeksi 4.3 degerinde %92 sensitivite ve %90 spesifite ile 22 {istli SYNTAX skorunu
tespit edebilmektedir [p<0.001, AUC (95% CI) = 0.934 (0.888-0.980)].
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Sekil- 11: 22 iistii SYNTAX skoru i¢in Periodontal Hastalik Indeksi ROC egrisi
(Mavi ¢izgi periodontal indeks, yesil ¢izgi referans ¢izgisi)

Periodontal hastalik indeksi, plak skoru ve calculus skorunun standart kestirim
degerlerine gore hastalar ayr1 ayri iki gruba ayrilarak gruplar aras1 SYNTAX skorlari
karsilastirilmistir (Sekil- 12). Periodontal hastalik indeksi, plak skoru ve calculus

skorunun ¢l i¢in de standart kestirim degeri iistii olan grupta anlamh diizeyde daha

yiiksek SYNTAX skoru saptanmistir.
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Sekil- 12: Periodontal Hastalik Indeksi (a), Plak Skoru (b) ve Calculus Skoru(c)
standart kestirim degerlerine gore SYNTAX skoru karsilagtirmasi
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TARTISMA

Calismamiz sonucunda dental degerlendirme oOlgiitlerinden periodontal
hastalik indeksi, plak skoru ve calculus skorunun, 22 tizeri SYNTAX skoru ile iliskili
oldugu, periodontal hastalik indeksinin >22 SYNTAX skorunun bagimsiz bir

Ongordiriiciisii oldugu saptanmistir.

Kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH), tiim Diinya’da ve Tiirkiye’de morbidite ve
mortalitenin en nemli nedeni olarak bilinmektedir. Bu hastalik grubunda koroner arter
hastalig1 (KAH) en fazla mortaliteye sebep olan hastalik olarak 6n plana ¢ikmaktadir
(96). Ozellikle iilkemizde 45-74 yas araliginda KAH’a bagh dliimler bin-kisi yilinda
erkeklerde 7.64, kadinlarda 3.84 olarak tespit edilmis ve bunun biitiin Avrupa’daki en
yiiksek sonuglar oldugu belirlenmistir (29). KAH olusumunda temel mekanizma
aterosklerozdur. Ateroskleroz gelisiminde ise inflamasyon dnemli yer tutar (97). Bu
durum KAH ile diger inflamatuar hastaliklar arasinda bir iliski olabilecegi diigtincesini
olusturmaktadir. Periodontal hastaliklar (PH) da ateroskleroza benzer olarak
inflamatuar siireg sonrasinda meydana gelen hastaliklardir (50). Ustelik PH’nin
sistemik inflamasyonu tetikleyerek diger inflamatuar hastaliklarin gelisimine de
katkida bulundugu bazi ¢alismalar ile gosterilmistir (67, 98). Ancak KAH ile PH
arasinda daha Once yapilan caligmalarda tutarsiz sonuglarin elde edilmesi bu iki
hastalik iligkisini agiklamada daha kapsamli calismalara ihtiya¢c duyuldugunu

gostermektedir.

Calismamiz KAH ile PH arasindaki iligkiyi gostermek ve bu iliskinin 6nemini
vurgulamak amaciyla gergeklestirilmistir. Calismada her iki hastalik grubu icin de
onemli bir risk faktorii olan ve toplumda siklig1 giderek artarak bir toplum saglig
problemi haline gelen diyabetik hastalar degerlendirilmistir. Ozellikle daha énce bu
konuda yapilan ¢alismalarin aksine, toplumda siklig1 ve 6nemi artan tistelik hem KAH
hem de PH i¢in Onemli bir risk faktérii olan DM’ye sahip hastalarin
degerlendirilmesinin gergek yasam verilerine daha uygun olabilecegi diistintilmuistiir.
Epidemiyolojik ¢calismalar DM nin PH i¢in bir risk faktorii oldugunu gostermistir (23).
Ozellikle kétii glisemik kontroliin oldugu hastalarda periodontal hastaligin daha sik
goriildiigi ve alveoler kemik kaybinin fazla oldugu gosterilmistir (99, 100). Diyabetik
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hastalarda periodontal hastalik sikligin1 ve ciddiyetini artiran birgok faktdr mevcuttur.
Bunlar arasinda, artmis oksidatif stres, degismis polimorfonikleer Iokosit
fonksiyonlari, immiin cevaptaki degisimler, LDL seviyelerinde artisa bagl aterom
olusumu, periodontal ligamentin kollajeni ve diseti kapillerlerinde AGE birikimi

sayilabilir (101).

DM ile KAH arasindaki iligki ise herhangi bir siipheye yer vermeden
kanitlanmis bir durumdur. Oyle ki DM, koroner arter hastaligi icin bir risk faktorii
degil de kardiyovaskiiler bir hastalik olarak degerlendirilmeye baslanmistir (102).
WHO’ya gére DM prevalansinin 1980 yilinda %4.7 iken 2014 yilinda %8.5’¢e ulastigi
goriilmiistiir. Ayn1 zamanda 1980 yilinda 108 milyon diyabet hastanin oldugu
diisiiniiliirken 2014 yilinda bu sayr 422 milyona ulagsmistir (103). DM, korliik,
miyokard infarktiisii, inme, alt ekstremite ampiitasyonlari1 ve bobrek yetersizliginin en
onemli sebebidir (103). 2030 yilinda DM’ nin tiim mortalite sebepleri arasinda 7.siraya
yiikselecegi 6ngoriilmektedir (103). Ulkemizde de TURDEP ¢alismalarinin verileri
1s181inda 1998 yilia gore 2010 yilinda DM prevalansinin %90 arttig1 ve bu artigin
ontimiizdeki yillarda da artarak devam edecegi tahmin edilmektedir (5, 6). Bunlardan
yola ¢ikarak gelecekte klinik pratikte karsilasacagimiz diyabetik hastalarin sayisinin
artacagl sOylenebilir. Boylesine dnemli bir toplumsal saglik probleminin yaratacagi
uzun donemli komplikasyonlar1 dnlemek, diyabetik hastalarin karsilastigi morbidite
ve mortalite durumlarmni azaltmak acisindan ¢ok dnemli bir adim olacaktir. Ozellikle
de DM’nin makrovaskiiler komplikasyonlarinin erken tanisini saglayacak yeni
parametrelere ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu agidan bakildiginda dental degerlendirmenin
diyabetik hastalarda basvurulacak bir degerlendirme metodu olabilecegi ve

makrovaskiiler hastalig1 gdstermede bir yontem olarak kullanilabilecegi diisiiniilebilir.

Groves ve arkadaglar tarafindan 2015 yilinda yapilan bir ¢aligmada tip 1
DM’si olan ve diyabeti olmayan hastalarda periodontal hastaligin koroner arter
kalsiyum skoru ile iligkisi ve bu hastalarda kalsiyum skorunun progresyonu
incelenmistir. Toplam incelenen 1021 hastanin 473’iiniin tip 1 DM oldugu c¢alisma
sonucunda bu hastalarda periodontal hastaligin koroner arter kalsiyum skoru ile iliskili
oldugu saptanmistir (p<0.001) (104). Benzer sekilde bizim ¢alismamizda da diyabetik
hastalarda periodontal hastaligin koroner arter hastaligi yayginligi ile iliskili oldugu,

hatta periodontal hastalik ciddiyetini gosteren periodontal hastalik indeksinin koroner
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arter hastaligi yayginligini 6ngordiirebilecek bir parametre oldugu belirlenmistir.
Ustelik Groves ve arkadaslarinin yapmis oldugu ¢alismada periodontal hastalik diizeyi
hasta beyani ile degerlendirilirken ¢alismamizda periodontal degerlendirme klinik
Olctitler ile yapilmistir. Buna ek olarak koroner arter kalsiyum skoru ile degil koroner
arter hastaliginin kesin tani yontemi olan koroner anjiyografi ile hastalarin
degerlendirilmis olmasi ¢alismamizin giiciinii artirmaktadir. Sonug¢ olarak her iki
calisma da diyabetik hastalarda periodontal hastalifin koroner arter hastaligr ile

anlamli bir korelasyona sahip oldugu bulgusuna ulagmistir.

Periodontal hastaligin klinik parametrelerle degerlendirildigi calismalarin
klinik pratige yansimasinin daha olumlu olacag: sdylenebilir. Zanella ve arkadaslari
tarafindan yapilan ve 195 hastanin degerlendirildigi ¢alismada koroner arter hastalig
ile periodontal hastalik ve dis kaybi arasindaki iliski incelenmistir. Koroner arter
hastalig1r koroner anjiyografi sonucunda belirlenmis ve bu hastalar koroner arter
hastaliginin derecesine gore 3 gruba ayrilmistir. Bu gruplar koroner arterlerde darlik
olmamasi, koroner arterlerde %50’nin lizerinde darlik olmasi ve %50°nin altinda
darlik olmasi seklinde belirlenmistir. Calismada herhangi bir koroner arter hastaligi
yayginlik skoru kullanilmamistir. Periodontal degerlendirmede ise klinik atagman
kaybi, cep derinligi ve dis kaybi incelenmistir. Caligma sonucunda dis kaybi ile
koroner arter hastaligi arasinda anlamli bir iligki saptansa da (p<0.05) diger
periodontal parametreler ile KAH arasinda anlamli bir korelasyon gdsterilememistir.
Bununla birlikte ¢alismada CRP diizeyleri her iki hastalikla da iligkili bulunmustur
(105). Bizim c¢alismamizda elde ettigimiz veriler ile bu ¢alismadaki verilerin uyumlu
olmamasi ¢alismalarin metodolojik 6zellikleri ile aciklanabilir. Oyle ki ¢alismamizda
kullandigimiz hasta grubu olan diyabetik hastalarda hem periodontal hastaliklarin hem
de koroner arter hastaliginin sik goriildiigii bilinmektedir. Preshaw ve arkadaslari
tarafindan ¢aligmada DM ile PH arasinda iki yonlii bir iliski oldugu belirlenmis, ayni
zamanda DM nin PH hastalik ciddiyetine katkist oldugu bildirilmistir (119). Bu agidan
bakildiginda o6zellikle diyabetik hastalarda periodontal hastaligin koroner arter

hastalig1 ile iliski oldugu ¢alismamiz verileri 15181inda sdylenebilir.

Fayun Xu ve arkadaslar1 tarafindan 1988-1994 yillarinda siirdiiriilmiis
NHANES-III ¢aligmas1 verileri 15181inda yapilan bir ¢calismada periodontal hastalik ile

kardiyovaskiiler olaylara bagl ve tiim nedenlere bagli mortalite iliskisi incelenmistir.
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Bu ¢aligma kapsaminda 30 yas ve iizerinde toplam 10,849 birey degerlendirilmistir.
Bu bireylerin 2006 yilina dek olan mortalite kayitlar1 incelemeye alinmistir ve toplam
18 yillik takip sonucunda mortalite verileri degerlendirilmistir. Calismada periodontal
hastalik durumu, “periodontal hastaligin olmamasi”, “hafif periodontal hastalik” ve
“ciddi periodontal hastalik” olarak gruplandirilmis ve bu gruplandirmada klinik
atasman kaybi1 ile cep derinligi Ol¢iimii esas alinmigtir. Caligma takip siirecinde
gerceklesen 2894 oliimiin 1225’inin kardiyovaskiiler olaylara baglh oldugu goriilmiis
ve 30-64 yaslar arasindaki hastalarda ciddi periodontal hastalik diizeyinin mortalite
ile anlamli iliskisi oldugu saptanmistir (p < 0.001). Ayn1 ¢aligmadaki Cox regresyon
analizinde erkek hastalarda periodontal hastalik ciddiyetinin kardiyovaskiiler
mortalitede 6ngdrdiiriicii bir faktor olarak goriilmiistiir [p <0.001, HR (%95 CI)=2.13
(1.37-3.31)]. Bu kapsamda calisma sonucunda ciddi periodontal hastaligin
kardiyovaskiiler mortaliteyi arttigi sonucuna varilmigtir (106). Kardiyovaskiiler
olaylara bagli mortalitede en ¢ok pay1 olan hastalik koroner arter hastaligidir. Bu
baglamda yaklasik 18 yillik takibin yapildigi ve cok genis bir hasta grubunun
incelendigi bu ¢aligma bize periodontal hastalik ciddiyetinin koroner arter hastaligina
bagli mortalite riskini artirdigr sonucunu vermektedir. Ancak s6z konusu mortalite
iligkisinin teorik alt yapisini agiklayacak bir veri yoktur. Bu nedenle calismamiz
verileri periodontal hastalik ciddiyeti ve koroner arter hastaligi yayginlig: iliskisini

gostererek duruma 151k tutabilecektir.

Inflamasyon markirlar1 ile koroner arter hastaligi arasindaki iliski birgok
calisma ile gosterilmistir (113, 114). Danesh ve arkadaslar1 tarafindan ¢aligmada
CRP’nin koroner arter hastaligini predikte eden bir faktor oldugu gosterilmistir (115).
Ayni sekilde periodontal hastaligin inflamatuar parametreler ile iligkisi bilinmektedir
(116, 117). Salzberg ve arkadaslar tarafindan yapilan ¢alismada ciddi periodontal
hastaliga sahip bireylerde CRP seviyelerinin yiiksek saptandigi goriilmiistiir (116).
Caligmamizda yaygin koroner arter hastalifi gosteren SYNTAX skorunun 22’nin
tizerinde oldugu hastalarda literatiir ile uyumlu olarak CRP diizeyleri anlamli olarak
yiiksek saptanmustir  (p<0.001). Bununla birlikte inflamasyon derecesinin
gosterilmesinde klinik pratikte siklikla kullanilan CRP diizeyleri ¢alismamizdaki
univariate regresyon analizinde KAH’1 6ngordiiren bir degisken olarak saptanmistir

(p<0.001).
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Bazi kesitsel ¢aligsmalar, tipki KAH’ta oldugu gibi periodontal hastaligin da
CRP, fibrinojen gibi sistemik inflamasyon markirlari ile iligkili oldugunu gostermistir
(58, 108, 109). Calismamizda periodontal hastalik degerlendirilmesinde kullanilan
periodontal hastalik indeksinin CRP diizeyi (r=0.462, p<0.001) ile zayif ama anlaml
korelasyona sahip oldugu saptanmistir. Buna ek olarak periodontal tedavi sonucunda
inflamatuar parametrelerin diisiisiinii gosteren ¢aligmalar da mevcuttur (110). Son
donemde yapilan randomize kontrollii bir calismada ¢ikan sonuca gore periodontal
hastaligin tedavisi sonucunda endotelyal disfonksiyonun azaldigi gosterilmistir.
Tonetti ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bu randomize kontrollii ¢alismada ciddi
periodontal hastaliga sahip 120 hasta incelenmistir. Bu hastalar standart periodontal
bakim yapilanlar ile yogun periodontal tedavi uygulananlar olarak iki gruba
ayrilmistir. Tedavi sonras1 24.saatte brakial arterden akim aracili dilatasyon 6l¢iimii
yapilarak endotelyal disfonksiyon derecesi belirlenmistir. Buna gore akim aracili
dilatasyon yogun periodontal tedavi uygulanan hastalarda anlamli olarak daha diisiik
saptanmistir (p=0.002) (110). Bu ¢alisma sonucunda yogun periodontal tedavinin
erken donemde endotelyal disfonksiyon iizerinde olumlu etkiler yapti§i sonucu
cikarilmistir. Endotelyal disfonksiyon koroner arter hastaligi patogenezinin erken
mekanizmalarindan birisidir (111). Ayni sekilde aterosklerozun ilerlemesinde de
endotelyal disfonksiyon 6nemli bir rol oynar. Bu ¢alismada endotelyal disfonksiyon
gibi ateroskleroz ve koroner arter hastalig1 acisindan daha erken etkili bir parametre
kullanilirken bizim c¢alismamizda aterosklerozun ileri evresi ve meydana gelen
koroner arter hastaligi durumu degerlendirilmistir. Sonugta endotelyal disfonksiyon ile
baslayan siirecin yaygin koroner arter hastaligiyla devam etmesine kadarki
progresinde periodontal hastalifin etkili bir faktér oldugu karsimiza ¢ikmaktadir.
Biitiin bu bulgulara ek olarak Kozarov ve arkadaglari tarafindan yapilan bir ¢caligmada
insan ateromlarindan periodontal patojenler ve bu bakterilere ait DNA materyalleri
izole edilmistir (112). Bu durum periodontal hastaligin molekiiler diizeyden itibaren
kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in bir risk faktorii olabilecegine dair bir fikir vermektedir.
Calisgmamiz bu fikirden yola ¢ikarak periodontal hastaligin koroner arter hastaliginin
erken tanisinda kullanilabilecek bir degerlendirme yontemi olabilecegi konusunu
arastirmak icin yapilmustir. Ustelik her gegen yil siklig1 artan ve bir toplumsal saglik

problemi olan diyabetik hastalar bu calismadan kullanilarak klinik pratikte
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uygulanabilir bir sonug almaya calisilmistir. Elde ettigimiz bulgular 6nceki ¢aligmalari
desteklemekle birlikte farkli klinik parametrelerin de iki hastalik arasindaki iligkiyi

gostermede faydali olabilecegi sonucuna varmustir.

J. Yang ve arkadaslar tarafindan yapilan ve Cin popiilasyonunda KAH ile PH
ciddiyeti arasindaki iliski arastiran bir ¢alismada toplam 115 hasta retrospektif olarak
degerlendirilmistir. Bu c¢alismada KAH ciddiyetini belirlemede Gensini skoru
kullanilirken, periodontal hastalik ciddiyeti Armitage siniflamasi ile belirlenmistir.
Klinik atasman kaybi, cep derinligi, kanama indeksi, calculus indeksi ve plak indeksi
dental degerlendirmede kullanilan parametreler olmustur. Bu calisma sonucunda
Gensini skoru ile belirlenen yaygin koroner arter hastaligi ile ciddi periodontal hastalik
arasinda anlaml iliski saptanmistir (p<<0.001). Bu calismadaki multivariable regresyon
analizinde ise cep derinligi ile plak indeksi Gensini skorunu 6ngordiiriicii parametreler
olarak saptanmistir (118). Benzer sekilde bizim ¢alismamiz sonucunda da koroner
arter hastalig1 yayginlig: ile periodontal hastalik siddeti arasinda istatistiksel olarak
anlamli veriler elde edilmistir. Bizim ¢alismamizda Armitage yontemi degil Ramfjord
tarafindan tanimlanan periodontal hastalik indeksi kullanilmistir. Periodontal
degerlendirmede hangi yontemin daha basarili olduguyla ilgili kesin bir konsensiis
bulunmamaktadir. KAH yayginligini1 degerlendirmek i¢in ¢alismamizda Gensini skoru
degil SYNTAX skoru kullanilmistir. Gensini skoru diinyada kabul gérmiis ve koroner
arterlerdeki aterosklerotik plak yiikiinii degerlendirilen bir skorlama sistemidir (45).
Buna karsin SYNTAX skoru son yillarda oldukca popiiler ve sik kullanilan bir yontem
olarak karsimiza c¢ikmaktadir. SYNTAX skorunda her koroner arter lezyonu
karakteristik ozellikleri ile detayli bicimde degerlendirilmekte ve KAH ciddiyetini
bircok yonden incelenmektedir. Buna ek olarak SYNTAX skoru kardiyak agidan
prognozu Ongordiiriicii 6zellige de sahiptir (46). Bu nedenledir ki son yillarda
kilavuzlarda kendine sik¢a yer bulmus ve koroner arter hastalarinin tedavisinde 6nemli

bir yol gosterici olarak kullanilmaya devam etmektedir (46, 49).
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SONUC

Periodontal hastalik ciddiyeti ve ¢aligmamizda bu ciddiyeti degerlendirmek
icin kullandigimiz parametreler olan periodontal hastalik indeksi, plak skoru ve
calculus skorunun diyabetik hastalarda SYNTAX skoru ile belirlenen koroner arter
hastalig1 yaygmligini belirlemede birer faktor olabilece§i saptanmistir. Bu dental
parametreler icinde periodontal hastalik indeksi koroner arter hastaligi yayginlik ve

ciddiyetini belirlemede bagimsiz bir 6ngordiiriicii olarak saptanmastir.

Cahsmanin Kisithhklar:

Calismamizda periodontal hastalia sahip bireylerin egitim diizeyi, dis bakimi
ve diizenli dis hekimi kontrolii gibi periodontal hastalikla iligkili olabilecek durumlar
demografik degerlendirmelere dahil edilmemistir. Bununla birlikte daha onceki
calismalar sonucunda KAH ile iligkili bulunan dis kayb1 derecesi ¢alismamiz dahilinde
degerlendirilmemistir. Calismamizda dental degerlendirme tek hekim tarafindan
yapilmis, gozlemciler aras1 uyum ve degiskenlik diizeyinin dental degerlendirmede yer

almamustir.

69



KAYNAKLAR

1. Preshaw PM, Alba AL, Herrera D, et al. Periodontitis and diabetes: A two-way relationship.
Diabetologia 2012; 55:21-312.

2. Malthaner SC, et al. Investigation of the association between angiographically defined coronary

artery disease and periodontal disease. J Periodontol 2002; 73:1169-76.
3. TEMD Diyabetes Mellitus ve Komplikasyonlarmin Tami, Tedavi ve izlem Kilavuzu, 2018

4. World Health Organization Definition and Diagnosis of Diabetes Mellitus and Intermadiate
Hyperglicemia

5. Satman I, Yilmaz T, Sengiil A, Salman S, Salman F, Uygur S, et al. Population-based study of diabetes
and risk characteristics in Turkey: results of the Turkish diabetes epidemiology study (TURDEP).
Diabetes Care. 2002;25(9):1551-1556.

6. Satman I, Omer B, Tutuncu Y, Kalaca S, Gedik S, Dinccag N, et al. TURDEPII Study Group. Twelve-
year trends in the prevalence and risk factors of diabetes and prediabetes in Turkish adults. Eur J

Epidemiol. 2013;28(2):169- 180

7. American diabetes association. Standarts of medical care in diabetes2012. Diabetes Care 2012;

35(Suppl):11-63

8. American Diabetes Association. Diagnosis and classification of diabetes mellitus. Diabetes Care

2012; 35(Suppl 1):64-71

9. Cowie CC, Rust KF, Byrd-Holt DD, et al. Prevalence of diabetes and high risk for diabetes using
AI1C criteria in the U.S. population in 1988-2006. Diabetes Care 2010; 33:562—568

10. Foster, D.W. Diabetes Mellitus. In: Harrison’s Principle of Internal Medicine. USA: McGraw-Hill
Companies bs., 1998;14(2): 2060-2080.

11. Hu G, Qiao Q, Tuomilehto J, Balkau B, Borch-Johnsen K, Pyorala K. Prevalence of the metabolic
syndrome and its relation to allcause and cardiovascular mortality in nondiabetic European men and

women. Archives of Internal Medicine. 2004;164(10): 1066.

12. Braunwald E, Fauci A, Kasper DL, Hauser SL, Longo, DL, Jameson JL. Diabetes Mellitus. (Ed. Y.
Sagliker). 15. Baski. Nobel Tip Kitabevleri, 2004;2: s2109-2138.

13. 30. Altuntas, Y. Diyabetin Akut Metabolik Komplikasyonlari. Turkiye Klinikleri Journal of
Endocrinology, 2003;1(3), 214-218.)

14. Langer O. Management of gestational diabetes. Clin Obstet Gynecol 1999; 93:978e82

15. Tirkiye Diyabet Vakfi, Prediyabet Tan1 ve Tedavi Rehberi, 2017

70



16. Booth GL, Kapral MK, Fung K, et al. Relation between age and cardiovascular disease in men and
women with diabetes compared with non-diabetic people: a population-based retrospective cohort

study. Lancet 2006; 368: 29-36

17. The Diabetes Control and Complications (DCCT) Research Group. Effect of intensiv therapy on the
development and progression of diabetic nephropathy in the Diabetes Control and Complications Trial.

Kidney Int 1995; 47:1703-1720

18. Mogensen CE, Christensen CK, Vittinghus E. The stages in diabetic renal disease. With emphasis
on the stage of incipient diabetic nephropathy. Diabetes. 1983 May;32 Suppl 2:64-78.

19. Harrison’s Endocrinology, Second Edition 2013 J. Larry Jameson, MD, PhD Ceviri editorii: Ak¢ay
T. 2013 izmir Nobel T1p Kitabevi

20. Endokrinoloji, Cetinalp S. Tiirkiye Klinikleri 1. baski Mart 2017, Ankara

21. Martin CL, Albers JW, Pop-Busui R, DCCT/EDIC Research Group for the DR. Neuropathy and
related findings in the diabetes control and complications trial/epidemiology of diabetes interventions

and complications study. Diabetes Care 2014 [cited 2017 Aug 6];37(1):31-8.

22. Moore PA, Orchard T, Guggenheimer J, Weyant RJ. Diabetes and oral health promotion: A survey
of disease prevention behaviors. ] Am Dent Assoc. 2000; 131:1333-41

23. Loe, H. (1993). Periodontal disease. The sixth complication of diabetes mellitus, Diabetes Care, 16:
329-334

24. Teeuw WJ, Gerdes VEA, Loos BG. Effect of periodontal treatment on glycemic control of diabetic

patients: A systemic review and meta-analysis. Diabetes Care. 2008; 33:421-7

25. Tervonen, T., Oliver, R. (1993). Long-term control of diabetes mellitus and  periodontitis, J Clin

Periodontol, 20: 431-435

26. Mealey, B.L., Moritz, A.J. (2003). Hormonal influences: Effects of diabetes mellitus and

endogenous female sex steroid hormones on the periodontium, Periodontol 2000, 32: 59-81

27. Nelson, R. G., Shlossman, M., Budding, L. M., Pettitt, D. J., Saad, M. F., Genco, R. J. & Knowler,
W. C. (1990). Periodontal disease and NIDDM in Pima Indians. Diabetes Care 13: 836-840

28. Hegele RA. The genetic basis of atherosclerosis. Int J Clin Lab Res, 1997; 27: 2-13.

29. Onat A., ed. Eriskinlerimizde kalp hastaliklar: prevalansi, yeni koroner olaylar ve kalpten 6lim
stkligi. 2 nd ed. TEKHARF Tiirk erigkinlerinde kalp sagligi, risk profili ve kalp sagligi. Ohan
matbaacilik: Istanbul. 2000

30. Lorkowski, S.; Cullen, P. Atherosclerosis: Pathogenesis, Clinical Features and Treatment; John

Wiley & Sons, Ltd.: Chichester, West Sussex, England, 2007.

71



31. Vallance PJT, Webb DIJ. Vascular endothelium, its physiology and pathophysiology. CRC Press,
2003.

32. Yalin TY, Mete K. Endotel Disfonksiyonu. Pamukkale Tip Derg 2011; 4:152-7

33. Tokgozoglu, L., (2009). Ateroskleroz ve enflamasyonun rolii, Tiirk Kardiyoloji Dernegi Arsivi, 37:
1-6.

34. Falk E, Shah PK, Fuster V. Coronary plaque disruption. Circulation 1995; 92:657-71

35. Berliner JA, Navab M, Fogelman AM,Frank JS,Demer LL,Edwards PA,Watson AD,Lusis
AlJ,Atherosclerosis:Basic mechanisms:oxidation inflammation and genetics.Circulation 1995;91:2488-

96
36. Harrison DG. Endothelial function and oxidant stress. Clin Cardiol. 1997; 20:11-17.

37. Stary HC. Evolution and progression of atherosclerotic lesions in coronary arteries of children and

young adults. Arteriosclerosis 1989;9(1 Suppl): 119-32.

38. Kaperonis EA, Liapis CD, Kakisis JD, Dimitroulis D, Papavassiliou VG., Inflammation and
atherosclerosis. Eur J Vasc Endovasc Surg 2006;31(4):386-93.

39. Shanahan CM, Cary NR, Metcalfe JC, Weissberg PL. High expression of genes forcalcification-
regulating proteins in human atherosclerotic plaques. J Clin Invest. 1994;93(6):2393-402.

40. Crawford MH, DiMarco JP, Asplund K, Carabello BA, Drexler H, Falk E et al. Crawford kardiyoloji.
Editor: Crawford MH, DiMarco JP. 1. Baski 2003;1.cilt: s.2-14.

41. Lloyd-Jones D, Adams RJ, Brown TM, Carnethon M, Dai S, De Simone G, et al. Executive
summary: heart disease and stroke statistics--2010 update: a report from the American Heart

Association. Circulation 2010; 121:948-54.

42. Han SH, Bae JH, Holmes DR Jr, Lennon RJ, Eeckhout E, Barsness GW, et al. Sex differences in
atheroma burden and endothelial function in patients with early coronary atherosclerosis. Eur Heart J

2008; 29:1359-69.
43. Commentaries on the History and Cure of Diseases, By William Heberden, M.D., London (1802).

44. Gilles M, Udo S, Stephan A, Felicita A, Chris A, Andrzej B, Raffacle B, Filippo C, Thomas C, Carlo
D, J. Rafael F, Bernard J. G, Anselm K, ESC guidelines on the management of stable coronary artery
disease of the European Society of Cardiology, European Heart Journal (2013) 34, 2949-3003,
doi:10.1093/eurheartj/eht296

45. Gensini GG. A more meaningful scoring system for determining the severity of coronary heart

disease. Am J Cardiol 13; 51:606-98.

46. Georgios Sianos, MD, PhD; Marie-Angele Morel, BSc; Arie Pieter Kappetein, MD, PhD; Marie-

72



Claude Morice, MD; Antonio Colombo, MD; Keith Dawkins, MD; Marcel van den Brand, MD, PhD;
Nic Van Dyck, RN; Friedrich W. Mohr, MD; Patrick W Serruys* MD, PhD, The SYNTAX Score: an
angiographic tool grading the complexity of coronary artery disease. Eurolnterv. 2005; 1:219-227

47. http://www.syntaxscore.com/

48. Morice MC, Serruys PW, Kappetein AP, et al. Outcomes in patients with de novo left main disease
treated with either percutaneous coronary intervention using paclitaxel-eluting stents or coronary artery
bypass graft treatment in the Synergy Between Percutaneous Coronary Intervention with TAXUS and

Cardiac Surgery (SYNTAX) trial. Circulation 2010; 121:2645-53.

49. Neumann FJ, Sousa-Uva M, Ahlsson A, et al. 2018 ESC/ EACTS Guidelines on myocardial

revascularization. Eur Heart J. 2018

50. Dentino A, Lee S, Mailhot J, Hefti AF. Principles of periodontology. Periodontol 2000.
2013;61(1):16-53.

51. Wiebe CB, Putnins EE. The periodontal disease classification system of the American Academy of
Periodontology — an update. J Can Dent Assoc 2000: 66: 594-597.

52. Mariotti A. Dental plaque-induced gingival diseases. Ann Periodontol 1999: 4: 7-19.

53. Highfield J. Diagnosis and classification of periodontal disease. Aust Dent J 2009;54(1 Suppl): S11—
S26.

54. Cobb CM, Williams KB, Gerkovitch MM. Is the prevalence of periodontitis in the USA in decline?
Periodontol 2000,2009;50: 13-24.

55. Schroeder HE. Discussion: pathogenesis of periodontitis. J Clin Periodontol 1986: 13: 426-430

56. Flemmig TF, Hetzel M, Topoll H, Gerss J, Haeberlein I, Petersilka G. Subgingival debridement
efficacy of glycine powder air polishing. J Periodontol. 2007;78(6):1002—-1010.

57. Armitage GC, Cullinan MP. 2010. Comparison of the clinical features of chronic and aggressive

periodontitis. Periodontol. 2000 53:12-27

58. Genco, R.J. and W.S. Borgnakke, Risk factors for periodontal disease. Periodontol 2000, 2013.
62(1): p. 59-94

59. Offenbacher, S., et al., Progressive periodontal disease and risk of very preterm delivery. Obstet

Gynecol, 2006. 107(1): p. 29-36.

60. Heasman, L., et al., The effect of smoking on periodontal treatment response: a review of clinical

evidence. J Clin Periodontol, 2006. 33(4): p. 241-53

61. Tezal, M., et al., Alcohol consumption and periodontal disease. The Third National Health and
Nutrition Examination Survey. J Clin Periodontol, 2004. 31(7): p. 484-8.

73



62. Kopelman, P., Health risks associated with overweight and obesity. Obes Rev, 2007. 8 Suppl 1: p.
13-7.

63. Martinez-Maestre, M. A., et al., Periodontitis and osteoporosis: a systematic review. Climacteric,

2010. 13(6): p. 523-9.

64. Payne, J.B., et al., The association between estrogen status and alveolar bone density changes in

postmenopausal women with a history of periodontitis. J Periodontol, 1997. 68(1): p. 24-31.

65. Wactawski-Wende, J., Periodontal diseases and osteoporosis: association and mechanisms. Ann

Periodontol, 2001. 6(1): p. 197-208.
66. Nishida, M.et al.,Calcium and the risk for periodontal disease.J Periodontol,2000.71(7): p. 1057-66.
67. Eley, B. M., Manson, J. D. Periodontics. Fifth edition. Elsevier company. 112-119, 2004.

68. Van der Weijdenden, G. A., Timmerman, M.F., Danser, M.M., Nijboer, A., Saxton, C.A., Van der
Welden, U. Effect of pre-experimental maintenenance care duration on the development of gingivitis in

a partial mouth experimental gingivitis model. J. Periodontal Res. 29, 167-173, 1994.

69. Page RC, Schroeder HE. Current status of the host response in chronic marginal periodontitis. J

Periodontol. 1981;52(9):477-91.

70. Newman, M.G., Takei, H.H., Carranza, F.A., Carranza’s clinical periodontology. Philedelphia
London: W.B. Saunders Company, 9th edition 132-674. 2002.

71. Fedi, P. F., Ana hatlarryla periodontoloji. Ceviri: Fiisun Unlii, Nurcan Buduneli., E. U. Dis Hekimligi
Fakiiltesi Yaymlar1. No: 9. Bornova-izmir, 3. Basim, 27-34, 2001.

72. Lindemann, R., Economou, J., Rothermel, H. (1988). Production of interleukin-1 and tumor necrosis
factor by human peripheral monocytes activated by periodontal bacteria and extracted

lipopolysaccharides. J. Dent. Res., 67: 1131-1135.

73. Castell, J.V., Andus, T., Kunz, D., Heinrich, P.C. (1989). Interleukin-6: the major regulator of acute-
phase protein synthesis in man and rat. Ann. N.Y. Acad. Sci., 557: 87-101.

74. Grossi, S.G., Mealey, B.L., Rose, L.F. (2004). Effect of periodontal infection on systemic health and
well-being., In: Periodontics- Medicine, Surgery, and Implants, Ed.: ROSE, L.F., MEALEY, B.L.,
GENCO, R.J., COHEN, D.W., Elsevier Mosby, p.: 846-859

75. Kuramitsu, H.K., Q1, M., Kang, I.C., Chen, W. (2001). Role of periodontal bacteria in cardiovascular
disease. Ann. Periodontol., 6: 41-47.

76. Herzberg, M.C., Meyer, M.W. (1996). Effect of oral flora on platelets: possible consequences in
cardiovascular disease. J. Periodontol., 67(Suppl.): 1138-1142.

77. Wu, T., Trevisan, M., Genco, R.J., Dorn, J.P., Falkner, K.L., Sempos, C.T. (2000b). Periodontal

74



Disease and Risk of Cerebrovascular Disease. Arch. Intern. Med., 160: 2749-2755.

78. Harazsthy, V., Zambon, J.J., Trevisan, M., Zeid, M., Genco, R.J. (2000). Identification of periodontal
pathogens in atheromatous plaques. J. Periodontol., 71: 1554-1560.

79.Beck J, Offenbacher S, Williams R, Gibbs P, Garcia R. (1998). Periodontitis: A risk factor for
coronary heart disease? Ann Periodontol, 3:127-141.

80. Destefano F, Anda RF, Kahn HS. (1993). Dental disease and risk of coronary heart disease and
mortality. Br Med J, 306:688-691.

81. lacopino AM, Cutler CW. (2000). Pathophysiological relationships between periodontitis and

systemic disease: Recent concepts involving serum lipids. J Periodontol, 71:1375-1384.
82. Chiu B. (1999). Multiple infections in carotid atherosclerotic plaques. Am Heart J, 138:534-536.

83. Danesh J, Collins R, Peto R. (1997). Chronic infections and coronary heart disease: is there a link?
Lancet, 350:430-436.

84. Grossi SG, Mealey BL, Rose LF. (2004). Effect of periodontal infection on systemic health and
well-being. In: Periodontics Medicine, Surgery and Implants. Rose LF, Mealey BL, Genco RJ, Cohen
DW. (Eds), Elsevier Mosby, Missouri, USA, p.846-859.

85. Dave S, Batista EL Jr, Van Dyke TE. (2004). Cardiovascular disease and periodontal diseases:

commonality and causation. Compend Contin Educ Dent, 25:26-37.

86. Higashi Y, Goto C, Hidaka T, Soga J, Nakamura S, Fujii Y, Hata T, Idei N, Fujimura N, Chayama
K, Kihara Y, Taguchi A. (2009). Oral infectioninflammatory pathway, periodontitis, is a risk factor for

endothelial 103 dysfunction in patients with coronary artery disease. Atherosclerosis, 206:604-610.

87. Iwamoto Y, Nishimura F, Soga Y, Takeuchi K, Kurihara M, Takashiba S, Murayama Y. (2003).
Antimicrobial periodontal treatment decreases serum C-reactive protein, tumor necrosis factor-alpha,

but not adiponectin levels in patients with chronic periodontitis. J Periodontol, 74:1231-1236.

88. Mealey BL, Ocampo GL. Diabetes Mellitus and Periodontal Disease. Periodontology 2000. 2007;
44:127-153.

89. Oliver RC, Tervonen T. Diabetes-a risk factor for periodontitis in adults? J Periodontol 1994; 65:
530-538.

90. Harrison R, Bowen WH. Periodontal health, dental caries, and metabolic control in insulin-

dependent diabetic children and adolescents. Pediatr Dent 1987; 9: 283-286.

91. Klokkevold PR, Mealey BL, Carranza FA. Influence of systemic disease and disorders on the
periodontium, In: Carranza’s Clinical Periodontology, (9th ed). Philadelphia, WB Saunders Co. 2002;
pp 204- 228.

75



92. Serruys, P.W., Unger, F., van Hout, B.A., van den Brand, M.J., van Herwerden, L.A., van Es, G.A.,
Bonnier, J.J., Simon, R., Cremer, J., Colombo, A., Santoli, C., Vandormael, M., Marshall, P.R.,
Madonna, O., Firth, B.G., Breeman, A., Morel, M.A., ve Hugenholtz, P.G., The ARTS study (Arterial
Revascularization Therapies Study). Semin Interv Cardiol, 1999. 4(4): p. 209-19.

93. Medina A, Suarez de Lezo J, Pan M. A new classification of coronary bifurcation lesions (Una

clasificacion simple de las lesiones coronarias en bifurcacion). Rev Esp Cardiol 2006;59: 183.

94. Ramfjord SP. Indices for prevalence and Incidence of periodontal disease. J Periodontol 1959;

30:51-59.

95. Khosravi Samani M, Jalali F, Seyyed Ahadi SM, Hoseini SR, Dabbagh Sattari F. The relationship
between acute myocardial infarction and periodontitis. Caspian J Intern Med 2013;4(2):667-71.

96. WHO. The World Health Report 2003 - shaping the future. Geneva: World Health Organization;
2003. Internet erisimi: http://www.who.int/whr/2003/en.

97. Hansson, G.K. Inflammation, atherosclerosis, and coronary artery disease. N. Engl. J. Med. 352,

1685-1695 (2005).

98. Kim J, Amar S. Periodontal disease and systemic conditions: a bidirectional relationship.

Odontology 2006: 94: 10-21.

99. Oliver RC, Tervonen T. Diabetes-a risk factor for periodontitis in adults? J Periodontol 1994; 65:
530-538

100. Pihlstrom, B. L., Michalowicz, B. S. & Johnson, N. W. (2005) Periodontal diseases. Lancet 366,

101. Klokkevold PR, Mealey BL, Carranza FA. ders on the periodontium, In: Carranza’s Clinical
Periodontology

102. Grundy SM, Benjamin 1J, Burke GL, Chait A, Eckel RH, Howard BV, Mitch W, Smith SC Jr,
Sowers JR: Diabetes and cardiovascular disease: a statement for health care professionals from the

American Heart Association. Circulation 100:1134-1146, 1999
103. World Health Organization. Global report on diabetes. Geneva: World Health Organization; 2016.

104. Groves DW, Krantz MJ, Hokanson JE, Johnson LR, Eckel RH, Kinney GL, et al. Comparison of
frequency and duration of periodontal disease with progression of coronary artery calcium in patients

with and without type 1 diabetes mellitus. Am J Cardiol. 2015;116(6):833-7.

105. Zanella SM, Pereira SS, Barbisan JN, Vieira L, Saba-Chujfi E, Haas AN, et al. Periodontal disease,
tooth loss and coronary heart disease assessed by coronary angiography: a cross-sectional observational

study. J Periodontal Res 2016; 51: 221-7

106. Xu, F. Y. & Lu, B. (2011) Prospective association of periodontal disease with cardiovascular and

76



all-cause mortality: NHANES III follow-up study. Atherosclerosis 218, 536-542.

107. Dietrich T, Jimenez M, Krall Kaye EA, Vokonas PS, Garcia RI. Age-dependent associations
between chronic periodontitis/edentulism and risk of coronary heart disease. Circulation

2008;117:1668-1674

108. Sahingur SE, Sharma A, Genco RJ, et al. Association of increased levels of fibrinogen and the -
455G/A fibrinogen gene polymorphism with chronic periodontitis. J Periodontol 2003;74:329-37

109. R. D. Ramamoorthy, V. Nallasamy, R. Reddy, N. Esther, and Y. Maruthappan, J. Pharm. Bioallied.
Sci. 4 (Suppl 2), S422-S426 (2012).

110. Tonetti, M. S., D’Aiuto, F., Nibali, L., Donald, A., Storry, C., Parkar, M., Suvan, J., Hingorani, A.
D., Vallance, P. & Deanfield, J. (2007) Treatment of periodontitis and endothelial function. The New
England Journal of Medicine 356, 911-920.

111. Lerman A, Zeiher AM. Endothelial function: cardiac events. Circulation 2005;111:363-368

112. Kozarov EV, Dorn BR, Shelburne CE, Dunn WA, Jr., Progulske-Fox A. Human Atherosclerotic
Plaque Contains Viable Invasive Actinobacillus actinomycetemcomitans and Porphyromonas

gingivalis. Arterioscler Thromb Vasc Biol. 2005;25:¢17-18

113. Berk BC, Weintraub WS, Alexander RW. Elevation of C-reactive protein in “active® coronary
artery disease. Am J Cardiol 1990;65:168-172

114. de Beer FC, Hind CR, Fox KM, Allan RM, Maseri A, Pepys MB. Measurement of serum C-reactive

protein concentration in myocardial ischemia and infarction. Br Heart J 1982;47:239-243

115. Danesh J, Wheeler JG, Hirschfield GM, et al. C-reactive protein and other circulating markers of
inflammation in the prediction of coronary heart disease. N Engl J] Med 2004;350:1387-97

116. Salzberg, T. N., Overstreet, B. T., Rogers, J. D., Califano, J. V., Best, A. M. & Schenkein, H. A.

(2006) C-reactive protein levels in patients with aggressive periodontitis. Journal of Periodontology

117. Sun XJ, Meng HX, Shi D et al. Elevation of C-reactive protein and interleukin-6 in plasma of
patients with aggressive periodontitis. J Periodontal Res 2009;44:311-316.

118. Yang J Feng L Ren Jet al. Correlation between the severity of periodontitis and coronary artery

stenosis in a Chinese population Aust Dent J 2013 58 3338

119. Preshaw, P. M., Alba, A. L., Herrera, D., Jepsen, S., Konstantinidis, A., Makrilakis, K. & Taylor,
R. (2012) Periodontitis and diabetes: a two-way relationship. Diabetologia 55, 21-31

120. Serruys PW, Onuma Y, Garg S, et al. Assessment of the SYNTAX score in the Syntax study.
Eurolntervention. 2009;5(1):50-56

77



