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OZET

Koroner kalp hastaliklari ve inme (serebrovaskuler siste-
min daralma, blokaj veya hemorajisi) dunyada 6lume se-
bep olan nedenlerin basinda gelmektedir. Kardiyovaskuler
hastaliklarin (KVH) bir pargasi olan atereskleroz, gelismis
Ulkelerdeki olumlerin baslica nedenidir. Yapilan g¢alismalar,
hipertansiyon, yuksek kolesterol, sigara gibi KVH olusumun-
da risk faktorleri olarak bilinen durumlarin kontrol altina alin-
masinin mortaliteyi azalttigini gdstermesine ragmen diinyada
KVH'ye bagli 6lumler giderek cogalmaktadir. Bilinen risk fak-
torleri disinda, iltihaplanmanin KVH gelisiminde énemli bir rol
oynadigina dair yeni kanitlarin olmasi, tum dianyada yaygin
olarak gorulen kronik iltihabi bir hastalik olan periodontitisin,
KVH'nin ilerlemesine katkida bulunan sebeplerden biri ola-
bileceginin 6ne surulmesine neden olmustur. Bu derlemede
amag, periodontal hastalik ile KVH arasindaki iliskinin; guncel
bilgiler 1siginda gézden gecirilmesi, periodontal hastaligin
yeterince dikkate alinmamasi ve KVH riski altindaki yetigkinle-
rde oldukca yaygin olarak gérulmesinden dolayi aralarindaki
iliskiyi incelemektir.

Anahtar kelimeler: Ateroskleroz, kardiyovaskuler hastalik,
periodontitis

SUMMARY

Coronary heart disease and stroke (constriction, blockage or
hemorrhage of the cerebrovascular system) are the leading
causes of death in the world. Atherosclerosis, a part of car-
diovascular disease (CVD), is the major cause of death in de-
veloped countries. Although controlling conditions known
as risk factors for CVD, such as hypertension, high choles-
terol, and smoking reduces mortality, CVD-related deaths
are increasing. Apart from known risk factors, periodontitis, a
chronic inflammatory disease that is widespread throughout
the world, has been suggested to be one of the associated
factor for CVD progress. The purpose of this review is to high-
light the relationship between periodontal disease and CVD
in the light of current literature, since periodontal disease is
not adequately addressed and it is quite common in adults
at risk for CVD.

Key words: Atherosclerosis, cardiovascular disease, peri-
odontitis

GIRIS

Beyin ve diger yasamsal organlar etkileyen genis bir yel-
pazeyi kapsayan kardiyovaskuler hastaliklar (KVH), yirminci
yuzyilda sanayilesmis Ulkelerde morbidite ve mortalitenin
onde gelen sebebidir.? Koroner kalp hastaliklari ve inme
(serebrovaskuler sistemin daralma, blokaj veya hemorajisi)
dunyada 6lume sebep olan nedenlerin basinda gelmekte-
dir."2 Ulkemizde 1990l yillarda baslayan Turk toplumunda
Kalp Hastaligi ve Risk Faktorleri projesi sonugclari, 20 yas Gze-
ri her 1000 erkegin 90'inda ve kadinlarin da 71'inde kalp ve
damar hastaligi bulundugunu goéstermistir.® Sigara, hipertan-
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siyon, fazla sodyum alimi ve hiperlipidemi gibi gesitli risk
faktorleri KVH patogenezinde yer almaktadir.+67°
Ateroskleroz, kronik iltihapsal durumlara bagli olarak
gelisen multifaktoriyel bir hastaliktir. Kardiyovaskuler
hastaliklarin bir parcasi olan ateroskleroz, gelismis tlkel-
erdeki 6lumlerin baslica nedeni ve Avrupa'daki 6lumlerin
neredeyse yarisini olusturmaktadir.’?' Sistemik bir enfla-
masyonun aktivasyonu ile aterosklerotik plaklarin yirtilma
riskinin arttigi ve akut koroner sendromlarin baslangici
icin 6nem tasidigi dusunulmektedir.’®'? Bu hastalik stre-
cinin sonuglarindan biri, damar duvarlarinda kolesterol,
kolesterol esterleri ve kalsiyumun subendotelyal biriki-
minden kaynaklanan arterlerin daralmasidir. Kolesterold-
en zengin bu plaklar ayrica fibroblastlar ve immun hacrel-
er de dahil olmak tzere cesitli hucre tipleri icermektedir.™
Normal hucreler ihtiya¢c duyduklari kolesterolun cogunu;
kandan reseptor aracili endositoz yoluyla alirlar. Kolester-
ol, dusuk yogunluklu lipoproteinlere (LDL) baglanarak
kan dolasimiyla tasinir. Bu LDL'ler hucre icine tasin-
mak igin spesifik transmembran reseptér proteinlerine
baglanir. Asirn kolesterol alimi kanda birikerek ateroskle-
rotik plaklar olusturur. Bu plaklar; beyin arterlerindeki kan
akisini tikarsa, sonu¢ inme olabilirken; arterlerde olusur-
sa, miyokard enfarktisu olusabilmektedir.’® Yapilan
calismalar, hipertansiyon, yuksek kolestrol, sigara gibi
KVH olusumunda risk faktorleri olarak bilinen durumlarin
kontrol altina alinmasinin mortaliteyi azalttigini goster-
mesine ragmen dunyada KVH’lere bagli 6lumler giderek
cogalmaktadir.””'® Bilinen risk faktorleri disinda, enfla-
masyonun KVH gelisiminde 6nemli bir rol oynadigina
dair yeni kanitlarin olmasi, periodontitisin KVH ilerleme-
sine katkida bulunan sebeplerden biri olabilecegini gos-
termektedir.’s°

Periodontitis, disi destekleyen dokularin yikimiyla karak-
terize enflamatuvar bir hastaliktir.?’ Bu durum Porphyro-
monas gingivalis, Prevotella intermedia, Tannerella for-
Sythia ve Aggregatibacter actinomycetemcomitans gibi
Gram negatif bakteriler ve Peptostreptococcus micros
ve Streptococcus intermedius gibi Gram pozitif bakteril-
erin kronik mix enfeksiyonu ile olusur.?" Epidemiyolojik
arastirmalarda, eriskin populasyonun yaklasik %10'unun
ve 50 yas Uzerindeki bireylerin yaklasik %30'unun siddetli
periodontitise sahip oldugunu gérulmektedir.202"
Periodontitis ve ateroskleroz arasindaki iliski, periodon-
tal lezyonlarla ile iligkili bakteriler tarafindan lokal veya
sistemik olarak baslatilan ve sonrasinda aterosklerotik
lezyonun baslatilmasini veya yayilimini etkileyen enfla-
matuvar mekanizmalara dayandirilmaktadir.?? Periodon-
tal lezyonlar tarafindan sistemik ve lokal olarak uretilen
enflamatuvar sitokinler ve adezyon molekullerinin artan
regulasyonu ve endotelde degisiklige neden olan ke-
motaktik ajanlar ile enflamatuvar uyari baslatilabilir. Bu
degisimler, arterinintimatabakasinaldkositmigrasyonunu
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saglayan monositler gibi l6kositlerle baglantilarini arttirir.
Makrofajlar ve dendritik htucre (DH)'ler igindeki modifi-
ye dusuk yogunluklu lipoproteinler (LDL)'den olusan
lipit parcaciklarl intima tabakasinda enflamatuvar cev-
abi baslatip, monosit kemotaktik protein-1 (MKP-1) gibi
kemotaktik sitokinlerin salinimina neden olur. Boylece,
kemotaktik sitokinler tarafindan etkilenen monositler,
modifiye LDL'nin sindirilmesi sonrasinda képuk hicreleri
haline gelir.2® Bu hucreler, lezyondaki enflamatuvar cev-
abi daha da arttiran; enflamatuvar sitokinler, kemoatrak-
tanlar ve matris metalloproteinaz (MMP) salinimina sebep
olur.22 Meydana gelen bu olaylar sonucunda arteriyel
hastalik veya aterotrombotik olusum riski artar.?* Putatif
oral bakterilerin aterom icerisindeki varliklarini belirlemek
icin Polimerase Chain Reaction (PCR)'In kullanildigi bir
calismada, 44 koroner endarterektomi gecirmis hastanin,
36'sindan elde edilen orneklerde oral patojenler pozitif
bulunmustur.?® En yaygin saptanan patojenler P. gingiva-
lis ve A.a. olup, ateromlarin %64’tnde 2 ya da daha fazla
patojen saptanmis; periodontitis olmayan bir hastada ise,
herhangi bir patojene rastlanmamistir.2? Yapilan bir baska
calismada karotid endarterektomi geciren 42 hastaya ait
her bir ateromda en az bir patojene rastlanilmis ve yine
en sik karsilasilan patojenlerin P. gingivalis ve A.a. oldugu
saptanmistir.?°

Yapilan galismalarda, yuksek virulans faktorlere sahip
patojenlerin bakteriyemiye sebep oldugu ve bunlarin da
siklikla aterosklerotik lezyonlarla iligkili oldugu bildirilm-
istir.26 Spahr ve ark.?” periodontal ceplerde 6zellikle A.a.
gibi patojenlerin sebep oldugu alevlenmenin KVH'lar
acisindan ¢ok 6nemli bir risk faktora oldugunu belirt-
mislerdir. A.a, lipopolisakkariti ile makrofajlardan sitokin
salinimina sebep olarak aterotrombogenezde énemli bir
rol oynamaktadir.?®

Periodontal hastaliklar ile KVH arasindaki iliskinin
arastirildigl pek cok arastirmada, paylasilan diger risk
faktorleri ile ilgili duzenleme vyapildiginda ileri peri-
odontal hastaligin %25-90 arasindaki oranda KVH riski
olusturdugu belirtilmistir.2%%° Buna karsin; periodontal
hastaliklarla KVH arasindaki iliskiyi arastiran epidemiyo-
lojik calismalarda celiskili sonuclar ortaya ¢ikmistir.®' Bazi
calismalarda periodontal hastaliklarin KVH icin bir risk
faktoru oldugu belirtilirken; bazilarinda ise periodontal
hastalik ve KVH arasinda korelasyon gosterilmemisgtir.®’
The American Heart Association (AHA), genis kapsamda
yapilan derlemeler sonucunda periodontal hastaliklarin
diger faktorlerden bagimsiz olarak aterosklerotik damar
hastaliklarla (ADH) iliskisi oldugunu ve bu iligkinin sevi-
ye A kanit oldugunu ortaya koymustur. Son zamanlarda
yapilan yayinlar, periodontal patojenlerin olusturdugu
enfeksiyon ve bunlara bagli olarak meydana gelen iltiha-
bi cevabin KVH olusumundaki rolunu direkt veya indirekt
olarak iliskilendirmektedir.??
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indirekt Mekanizma: Sistemik Enflamasyon

Sistemik enflamasyon cesitli belirteclerle ol¢ulebilir. Bu
konuda calisilmis ve en gecerli belirte¢ C-reaktif pro-
teindir (CRP). Onceden ADH 6ykisu olmayan bireylerde
yapilan prospektif calismada, yuksek CRP seviyesinin,
mitral enfarktas (MI), inme, periferal arteriyel hastaliklar,
ani kalp krizi gibi vaskuler hastaliklarin éncu belirteci
oldugu gosterilmistir.32 CRP; lipid taramasi, metabolik
sendrom ve Framingham risk skoruna ek prognostik bilgi
saglayan, ileride olusabilecek kardiyovaskuler olaylarin
bagimsiz bir prediktoradar.3334

Kardiyovaskuler hastaliklarla iligkili diger enflamatuvar
belirtecler; lipoproteinle iliskili fosfolipaz A2, MMP'ler
ve MMP doku inhibitorleri, myeloperoksidaz ve fibrino-
jendir.?5%° Diger enflamatuvar belirteclerin (Interlokin 6
(IL-6), cozUnebilir interseluler adezyon molekulu-1, mak-
rofaj inhibe edici sitokin-1 ve ¢ézunebilir CD40 ligandi)
vaskuler hastalik riski altindaki kisilerde seviyeleri artsa
da, CRP'ye gore bu artig 6nem tagimamaktadir.®?

Vlcutta sistemik enflamasyona bagli olarak artis
gosteren CRP, TNF-alfa, IL-1, IL-6, IL-8 gibi enflamatu-
var belirtegler, benzer sekilde periodontal enflamasyon-
da da artis gosterir.#>4 Sistemik enflamasyon, seluler
adezyon molekullerinin, toll-like reseptorlerin, MMP’lerin
ve nukleer faktor-kB aktivasyonunu igceren selltler akti-
vasyonla iligkilidir. Endotel, monositler, plateletler arasin-
daki etkilesim direkt veya indirekt olarak aterogenesise
ya da periodontitisli bireylerde ateramatdz plak rupttrd
ile iliskili ters kardiyovaskuler sonuclar ortaya ¢ikmasina
katkida bulunabilir.#+*6 Tum bunlarin yani sira hastalikli
periodonsiyumun lokal olarak CRP urettigini gosteren
veriler de mevcuttur; ancak periodontitiste lokal olarak
uretilen CRP'nin dolasimda yuksek seviyelere c¢iktigi
henlz gosterilmemistir.4748

indirekt Mekanizma: Benzerlik

Periodontal enfeksiyon ve ateroskleroz arasindaki
baglantiyr gosteren, olasi bir mekanizma olarak 6ne
surulen ‘molekuler benzerlik’ son yillarda siklikla gun-
deme gelmektedir. Molekuler benzerligin, doku patoloji-
si ya da otoimmuniteye yol acan T ya da B hucrelerinin
¢apraz aktivasyonunu Ureten yabanci ya da kendi pep-
titleri arasindaki benzer sekanslar sonucu ortaya ciktigi
duasunulmektedir.®® Periodontal bakteriyel lipopolisak-
karitler ve 1s1 sok proteinlerine karsi Uretilen ¢capraz reak-
tif otoantikorlar tanimlanmis ve bu durumun periodontal
hastaliklarla ADH arasinda varsayilan iliskiyi acikladig
bildirilmigtir.#4455051 Molekuler benzerligin, periodontal
hastalik ve ADH arasindaki baglanti i¢cin onerilmesi, P.
gingivalis ve diger periodontopatojen bakterilerde yer
alan molekuler proteinlere kargi olan immun cevabin en-
dotelyal hasari kotulestirmesi ile aciklanabilir.!

Direkt Mekanizma: Periodontal Patojenler Tarafindan

Olusturulan Vaskiler Enfeksiyon ve Bakteriyemi
Yetiskinlerin agizlarinda bir milyardan fazla bakteri bulun-
maktadir. Agiz kaynakli bakteriyemi, siklikla ¢cigneme ve
dis fircalama sirasinda olusur. Cesitli seviyelerde gingi-
vitisli ve periodontitisli bireylerde gun i¢inde bir¢cok kez
olusabilir.®? Literattre bakildiginda, rutin gunluk agiz hi-
jyen uygulamalarinin veya dental prosedurlerin ardindan
alinan kan ornekleri kulture edildiginde, 275'ten fazla
bakteri tiru oldugu tespit edilmistir.5%% Dis fircalamasin-
dan sonra olusan bakteriyemi insidansi ile oral hijyen
ve gingival hastaliklarin bulgulan arasinda kuvvetli bir
iliski gosterilmistir. Bu kuvvetli iliski bulgularin ciddiyeti
arttikca daha da kuvvetlenmektedir.** Bu bilgiler, kanda
saptanan oral bakteri turleri i¢in gingival sulkusun ana
kaynak ve kan dolasimina geciste bir portal oldugunu
desteklemektedir.**4° Flora, adizin farkli bolgelerinde
degiskenlik gostermesine ragmen, aterosklerozla en yuk-
sek potansiyel iligkili alan periodontal ceptir.®®

P. gingivalis gibi periodontopatojen bakteriler, kulturde
cesitli insan vaskuler hucrelerine yapisir ve invaze olur.5®
81 P, gingivalis tarafindan enfekte edilen aortik endotelyal
hucreler, damar tikanikligina katkida bulunacak pihtilag-
maya onculuk eden cevaba neden olurlar.®’

Periodontal bakteriyel Urlnlerin, ateramattz plaklann
cesitli bolgelerinde yer aldiginin goésterildigi bir calisma-
da, 27 hastada torako-abdominal aortik anevrizma tamiri
ve 35 hastada kapak degisimi gerceklestirilmis, kariyoje-
nik Streptococcus mutans kalp kapaklarinin % 69'unda
ve ateramatoz plak orneklerinin %74'unde saptanmistir.®2
Fiehn ve ark.®® karotid ve femoral arterlerden elde edilen
79 adet ateromun cerrahi 6rneginde canli oral bakteri
izole etmede basarisiz olmuslar; ancak periodontal pato-
jen saptamislardir. Benzer bir sekilde, Haraszthy ve ark.%*
%0 endarterektomi 6rnedinin %80'inde A.a., T. forsythia,
P. gingivalis ve P. intemedia PCR analizinde pozitif tespit
edilmigtir.

Baska bir arastirmada ise, karotid endarterektomiicin bas-
vurmus ileri kronik periodontitisli 33 hastada subgingival
plak érnekleri ve karotid ateromlarindan benzer bakteri-
yel DNA izole edilmistir.®®

Periodontal Tedavi ve Aterosklerotik Damar Hastalik Riski
Sistemik antibiyotik kullanan veya kullanmayan ve cer-
rahi olmayan periodontal tedavi gérmus periodontal
hastaliga sahip bireylerde yapilan kohort ve randomize
klinik calismalarda endotelyal disfonksiyon ve enfla-
masyon bulgularinda azalma tespit edilmistir.67° Bu da
enflamasyon yoluyla ya da endotelyal disfonksiyonla
gerceklesen ve periodontal hastalik kaynakli kardiyo-
vaskuler toksisite teorisini desteklemektedir.56°

Bir baska calismada arastirmacilar, invaziv dental
prosedurlerden (periodontal cerrahi veya dental cerrahi)
4 hafta sonra Ml ve inme icin artmis risk saptamislardir.
Tedavi sonrasi 12-24. haftada risk baslangic dederine
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dénmustar.” Bunun tersine, periodontal tedavinin enfla-
matuvar mediyatorlerin plazmadaki seviyesine etkisini in-
celeyen bir derlemede tutarsiz sonuclar rapor edilmistir.
Cerrahi olmayan periodontal tedavi uygulanan hastalar-
da TNF-a, CRP ve IL-6 seviyeleri mudahale sonrasinda
plazmada hizla artis géstermis, bu da periodontal doku-
larda tedavi sonrasi bakteriyel inokulasyonla sistemik
akut-faz cevabinin gelismesine baglanmistir.89727% Kisa
donem sistemik antibiyotik kullanimi sonrasi CRP, IL-6 ve
TNF-a’nin serum seviyelerini inceleyen cerrahi ve cerrahi
olmayan periodontal tedavinin uygulandigi 2 calismada
ise, tedavi sonrasi 3. ayda istatistiksel olarak anlamli bir
fark ortaya cikmadigi belirtilmistir. Buna karsilik, cerrahi
olmayan periodontal tedavinin uygulandigi hastalarn
6 aylik takibi sonucu serum IL-6 ve CRP seviyelerinde
istatistiksel olarak anlamli bir dusus saptanmistir.”* Ayni
arastirmacilar tarafindan yapilan bir baska randomize
kontrollu pilot calismada, bir gruba sadece cerrahi ol-
mayan periodontal tedavi uygulanmis, diger gruba da
ek olarak lokal minosiklin uygulamasi yapilmistir. Her iki
grupta da CRP ve IL-6 seviyelerinde azalma saptanirken,
ek olarak lokal antibiyotik uygulanan grupta; total ve
dasuk yogunluklu lipoprotein kolesterol seviyesinde an-
lamli bir dtsus oldugu goralmustar.”®

Son bir sistematik derlemede, periodontal tedavinin se-
rum CRP seviyeleri Uzerine etkisini inceleyen 6 calisma
ele alinmis ve periodontal tedavinin CRP seviyesinde
azalmay indukledigi orta seviyede kanitlarla gosterilm-
istir.”

Klinik perspektiften bakildiginda, bir hastalikla iligkili ol-
makla, nedensel sebebi olmak arasinda ciddi bir fark
vardir. Hastalikla iliskili durumun optimal yonetimi ile
hastalik sonucu etkilenmezken; nedensel sebebin te-
davi edilmesiyle hastalik sonucu iyi yonde gelisim gos-
terebilmektedir. AHA'nin periodontal hastaliklarla KVH
arasindaki iliskiyi aciklamasindan sonra; P. gingivalis, P.
intermedia, T. forsythia, T. denticola ve A. a. gibi yuksek
virtlans faktorlere sahip patojenlerin olusturdugu peri-
odontal hastaliklarin, aterosklerozun patogenezindeki el-
ementleri arttirdigina dair yeni kanitlar ortaya ¢ikmistir.””

SONUC

Periodontal hastaliklar ve KVH’ler arasindaki iliski,
hastaliklarin goértulme oraninin yuksek olmasi sebebi-
yle halk sagligi agisindan buyuk 6nem tasimaktadirlar.
Guncel literatur periodontal hastaliklanin KVH ile iligkili
oldugunu gostermesine ragmen elde edilen kanitlann
sonugclarl sadece gozlemsel calismalardan elde edilm-
istir. Bu nedenle periodontal hastaliklarin KVH'nin bir
nedeni oldugu ve terapoétik periodontal mudahalelerin
kalp hastaligi ve inmeyi 6nleyebilecegi ve KVH'nin klinik
seyrini degistirecebilecegi fikrini net olarak dogrulaya-
mayabilir. KVH ve periodontal hastalik iligkisinin klinik
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acidan net olarak ortaya konmasi veya KVH'ye sahip peri-
odontal hastalikli kisilerin tani ve tedavisini gelistirebi-
lecek terapotik stratejilerin belirlenebilmesi igin iyi tasar-
lanmis klinik arastirmalara ihtiyac vardir.
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