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ÖZET
Koroner kalp hastalıkları ve inme (serebrovasküler siste-

min daralma, blokaj veya hemorajisi) dünyada ölüme se-

bep olan nedenlerin başında gelmektedir. Kardiyovasküler 

hastalıkların (KVH) bir parçası olan atereskleroz, gelişmiş 

ülkelerdeki ölümlerin başlıca nedenidir. Yapılan çalışmalar, 

hipertansiyon, yüksek kolesterol, sigara gibi KVH oluşumun-

da risk faktörleri olarak bilinen durumların kontrol altına alın-

masının mortaliteyi azalttığını göstermesine rağmen dünyada 

KVH’ye bağlı ölümler giderek çoğalmaktadır.  Bilinen risk fak-

törleri dışında, iltihaplanmanın KVH gelişiminde önemli bir rol 

oynadığına dair yeni kanıtların olması, tüm dünyada yaygın 

olarak görülen kronik iltihabi bir hastalık olan periodontitisin, 

KVH’nin ilerlemesine katkıda bulunan sebeplerden biri ola-

bileceğinin öne sürülmesine neden olmuştur. Bu derlemede 

amaç, periodontal hastalık ile KVH arasındaki ilişkinin; güncel 

bilgiler ışığında gözden geçirilmesi, periodontal hastalığın 

yeterince dikkate alınmaması ve KVH riski altındaki yetişkinle-

rde oldukça yaygın olarak görülmesinden dolayı aralarındaki 

ilişkiyi incelemektir.

Anahtar kelimeler: Ateroskleroz, kardiyovasküler hastalık, 

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

GİRİŞ
Beyin ve diğer yaşamsal organları etkileyen geniş bir yel-

pazeyi kapsayan kardiyovasküler hastalıklar (KVH), yirminci 

yüzyılda sanayileşmiş ülkelerde morbidite ve mortalitenin 

önde gelen sebebidir.1 Koroner kalp hastalıkları ve inme 

(serebrovasküler sistemin daralma, blokaj veya hemorajisi) 

dünyada ölüme sebep olan nedenlerin başında gelmekte-

dir.1,2 Ülkemizde 1990’lı yıllarda başlayan  Türk toplumunda 

Kalp Hastalığı ve Risk Faktörleri projesi sonuçları, 20 yaş üze-

ri her 1000 erkeğin 90’ında ve kadınların da 71’inde kalp ve 

damar hastalığı bulunduğunu göstermiştir.3 Sigara, hipertan-
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siyon, fazla sodyum alımı ve hiperlipidemi gibi çeşitli risk 

faktörleri KVH patogenezinde yer almaktadır.4-6,7-9

Ateroskleroz, kronik iltihapsal durumlara bağlı olarak 

gelişen multifaktöriyel bir hastalıktır. Kardiyovasküler 

hastalıkların bir parçası olan ateroskleroz, gelişmiş ülkel-

erdeki ölümlerin başlıca nedeni ve Avrupa'daki ölümlerin 

neredeyse yarısını oluşturmaktadır.12,13 Sistemik bir enfla-

masyonun aktivasyonu ile aterosklerotik plakların yırtılma 

riskinin arttığı ve akut koroner sendromların başlangıcı 

için önem taşıdığı düşünülmektedir.10-12 Bu hastalık süre-

cinin sonuçlarından biri, damar duvarlarında kolesterol, 

kolesterol esterleri ve kalsiyumun subendotelyal biriki-

minden kaynaklanan arterlerin daralmasıdır. Kolesterold-

en zengin bu plaklar ayrıca fibroblastlar ve immün hücrel-

er de dahil olmak üzere çeşitli hücre tipleri içermektedir.14

Normal hücreler ihtiyaç duydukları kolesterolün çoğunu; 

kandan reseptör aracılı endositoz yoluyla alırlar. Kolester-

ol, düşük yoğunluklu lipoproteinlere (LDL) bağlanarak 

kan dolaşımıyla taşınır. Bu LDL'ler hücre içine taşın-

mak için spesifik transmembran reseptör proteinlerine 

bağlanır. Aşırı kolesterol alımı kanda birikerek ateroskle-

rotik plaklar oluşturur. Bu plaklar; beyin arterlerindeki kan 

akışını tıkarsa, sonuç inme olabilirken; arterlerde oluşur-

sa, miyokard enfarktüsü oluşabilmektedir.16 Yapılan 

çalışmalar, hipertansiyon, yüksek kolestrol, sigara gibi 

KVH oluşumunda risk faktörleri olarak bilinen durumların 

kontrol altına alınmasının mortaliteyi azalttığını göster-

mesine rağmen dünyada KVH’lere bağlı ölümler giderek 

çoğalmaktadır.17-18 Bilinen risk faktörleri dışında, enfla-

masyonun KVH gelişiminde önemli bir rol oynadığına 

dair yeni kanıtların olması, periodontitisin KVH ilerleme-

sine katkıda bulunan sebeplerden biri olabileceğini gös-

termektedir.15,19

Periodontitis, dişi destekleyen dokuların yıkımıyla karak-

terize enflamatuvar bir hastalıktır.20 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 oluşur.21 Epidemiyolojik 

araştırmalarda, erişkin popülasyonun yaklaşık %10'unun 

ve 50 yaş üzerindeki bireylerin yaklaşık %30'unun şiddetli 

periodontitise sahip olduğunu görülmektedir.20-21

Periodontitis ve ateroskleroz arasındaki ilişki, periodon-

tal lezyonlarla ile ilişkili bakteriler tarafından lokal veya 

sistemik olarak başlatılan ve sonrasında aterosklerotik 

lezyonun başlatılmasını veya yayılımını etkileyen enfla-

matuvar mekanizmalara dayandırılmaktadır.22 Periodon-

tal lezyonlar tarafından sistemik ve lokal olarak üretilen 

enflamatuvar sitokinler ve adezyon moleküllerinin artan 

regülasyonu ve endotelde değişikliğe neden olan ke-

motaktik ajanlar ile enflamatuvar uyarı başlatılabilir. Bu 

değişimler, arterin intima tabakasına lökosit migrasyonunu 

sağlayan monositler gibi lökositlerle bağlantılarını arttırır. 

Makrofajlar ve dendritik hücre (DH)’ler içindeki modifi-

ye düşük yoğunluklu lipoproteinler (LDL)’den oluşan 

lipit parçacıkları intima tabakasında enflamatuvar cev-

abı başlatıp, monosit kemotaktik protein-1 (MKP-1) gibi 

kemotaktik sitokinlerin salınımına neden olur. Böylece, 

kemotaktik sitokinler tarafından etkilenen monositler, 

modifiye LDL'nin sindirilmesi sonrasında köpük hücreleri 

haline gelir.23 Bu hücreler, lezyondaki enflamatuvar cev-

abı daha da arttıran; enflamatuvar sitokinler, kemoatrak-

tanlar ve matris metalloproteinaz (MMP) salınımına sebep 

olur.22 Meydana gelen bu olaylar sonucunda arteriyel 

hastalık veya aterotrombotik oluşum riski artar.24 Putatif 

oral bakterilerin aterom içerisindeki varlıklarını belirlemek 

için Polimerase Chain Reaction (PCR)’ın kullanıldığı bir 

çalışmada, 44 koroner endarterektomi geçirmiş hastanın, 

36’sından elde edilen örneklerde oral patojenler pozitif 

bulunmuştur.25 En yaygın saptanan patojenler P. gingiva-

lis ve A.a. olup, ateromların %64’ünde 2 ya da daha fazla 

patojen saptanmış; periodontitis olmayan bir hastada ise, 

herhangi bir patojene rastlanmamıştır.22 Yapılan bir başka 

çalışmada karotid endarterektomi geçiren 42 hastaya ait 

her bir ateromda en az bir patojene rastlanılmış ve yine 

en sık karşılaşılan patojenlerin P. gingivalis ve A.a. olduğu 

saptanmıştır.26 

Yapılan çalışmalarda, yüksek virulans faktörlere sahip 

patojenlerin bakteriyemiye sebep olduğu ve bunların da 

sıklıkla aterosklerotik lezyonlarla ilişkili olduğu bildirilm-

iştir.26 Spahr ve ark.27 periodontal ceplerde özellikle A.a. 

gibi patojenlerin sebep olduğu alevlenmenin KVH’lar 

açısından çok önemli bir risk faktörü olduğunu belirt-

mişlerdir. A.a, lipopolisakkariti ile makrofajlardan sitokin 

salınımına sebep olarak aterotrombogenezde önemli bir 

rol oynamaktadır.28

Periodontal hastalıklar ile KVH arasındaki ilişkinin 

araştırıldığı pek çok araştırmada, paylaşılan diğer risk 

faktörleri ile ilgili düzenleme yapıldığında ileri peri-

odontal hastalığın %25-90 arasındaki oranda KVH riski 

oluşturduğu belirtilmiştir.29,30 Buna karşın; periodontal 

hastalıklarla KVH arasındaki ilişkiyi araştıran epidemiyo-

lojik çalışmalarda çelişkili sonuçlar ortaya çıkmıştır.31 Bazı 

çalışmalarda periodontal hastalıkların KVH için bir risk 

faktörü olduğu belirtilirken; bazılarında ise periodontal 

hastalık ve KVH arasında korelasyon gösterilmemiştir.31

The American Heart Association (AHA), geniş kapsamda 

yapılan derlemeler sonucunda periodontal hastalıkların 

diğer faktörlerden bağımsız olarak aterosklerotik damar 

hastalıklarla (ADH) ilişkisi olduğunu ve bu ilişkinin sevi-

ye A kanıt olduğunu ortaya koymuştur. Son zamanlarda 

yapılan yayınlar, periodontal patojenlerin oluşturduğu 

enfeksiyon ve bunlara bağlı olarak meydana gelen iltiha-

bi cevabın KVH oluşumundaki rolünü direkt veya indirekt 

olarak ilişkilendirmektedir.22

Kardiyovasküler hastalık periodontal sağlık
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İndirekt Mekanizma: Sistemik Enflamasyon

Sistemik enflamasyon çeşitli belirteçlerle ölçülebilir. Bu 

konuda çalışılmış ve en geçerli belirteç C-reaktif pro-

teindir (CRP). Önceden ADH öyküsü olmayan bireylerde 

yapılan prospektif çalışmada, yüksek CRP seviyesinin, 

mitral enfarktüs (MI), inme, periferal arteriyel hastalıklar, 

ani kalp krizi gibi vasküler hastalıkların öncü belirteci 

olduğu gösterilmiştir.32 CRP; lipid taraması, metabolik 

sendrom ve Framingham risk skoruna ek prognostik bilgi 

sağlayan, ileride oluşabilecek kardiyovasküler olayların 

bağımsız bir prediktörüdür.33,34

Kardiyovasküler hastalıklarla ilişkili diğer enflamatuvar 

belirteçler; lipoproteinle ilişkili fosfolipaz A2, MMP’ler 

ve MMP doku inhibitörleri, myeloperoksidaz ve fibrino-

jendir.35-39 Diğer enflamatuvar belirteçlerin (Interlökin 6 

(IL-6), çözünebilir interselüler adezyon molekülü-1, mak-

rofaj inhibe edici sitokin-1 ve çözünebilir CD40 ligandı) 

vasküler hastalık riski altındaki kişilerde seviyeleri artsa 

da, CRP'ye göre bu artış önem taşımamaktadır.33

Vücutta sistemik enflamasyona bağlı olarak artış 

gösteren CRP, TNF-alfa, IL-1, IL-6, IL-8 gibi enflamatu-

var belirteçler, benzer şekilde periodontal enflamasyon-

da da artış gösterir.40-43 Sistemik enflamasyon, selüler 

adezyon moleküllerinin, toll-like reseptörlerin, MMP’lerin 

ve nükleer faktör-κB aktivasyonunu içeren sellüler akti-

vasyonla ilişkilidir. Endotel, monositler, plateletler arasın-

daki etkileşim direkt veya indirekt olarak aterogenesise 

ya da periodontitisli bireylerde ateramatöz plak ruptürü 

ile ilişkili ters kardiyovasküler sonuçlar ortaya çıkmasına 

katkıda bulunabilir.44-46 Tüm bunların yanı sıra hastalıklı 

periodonsiyumun lokal olarak CRP ürettiğini gösteren 

veriler de mevcuttur; ancak periodontitiste lokal olarak 

üretilen CRP’nin dolaşımda yüksek seviyelere çıktığı 

henüz gösterilmemiştir.47-48

İndirekt Mekanizma: Benzerlik

Periodontal enfeksiyon ve ateroskleroz arasındaki 

bağlantıyı gösteren, olası bir mekanizma olarak öne 

sürülen ‘moleküler benzerlik’ son yıllarda sıklıkla gün-

deme gelmektedir. Moleküler benzerliğin, doku patoloji-

si ya da otoimmuniteye yol açan T ya da B hücrelerinin 

çapraz aktivasyonunu üreten yabancı ya da kendi pep-

titleri arasındaki benzer sekanslar sonucu ortaya çıktığı 

düşünülmektedir.49 Periodontal bakteriyel lipopolisak-

karitler ve ısı şok proteinlerine karşı üretilen çapraz reak-

tif otoantikorlar tanımlanmış ve bu durumun periodontal 

hastalıklarla ADH arasında varsayılan ilişkiyi açıkladığı 

bildirilmiştir.44,45,50,51 Moleküler benzerliğin, periodontal 

hastalık ve ADH arasındaki bağlantı için önerilmesi, P. 

gingivalis ve diğer periodontopatojen bakterilerde yer 

alan moleküler proteinlere karşı olan immün cevabın en-

dotelyal hasarı kötüleştirmesi ile açıklanabilir.51

Direkt Mekanizma: Periodontal Patojenler Tarafından 

Oluşturulan Vasküler Enfeksiyon ve Bakteriyemi
Yetişkinlerin ağızlarında bir milyardan fazla bakteri bulun-

maktadır. Ağız kaynaklı bakteriyemi, sıklıkla çiğneme ve 

diş fırçalama sırasında oluşur. Çeşitli seviyelerde gingi-

vitisli ve periodontitisli bireylerde gün içinde birçok kez 

oluşabilir.52 Literatüre bakıldığında, rutin günlük ağız hi-

jyen uygulamalarının veya dental prosedürlerin ardından 

alınan kan örnekleri kültüre edildiğinde, 275’ten fazla 

bakteri türü olduğu tespit edilmiştir.53,54 Diş fırçalamasın-

dan sonra oluşan bakteriyemi insidansı ile oral hijyen 

ve gingival hastalıkların bulguları arasında kuvvetli bir 

ilişki gösterilmiştir. Bu kuvvetli ilişki bulguların ciddiyeti 

arttıkça daha da kuvvetlenmektedir.44 Bu bilgiler, kanda 

saptanan oral bakteri türleri için gingival sulkusun ana 

kaynak ve kan dolaşımına geçişte bir portal olduğunu 

desteklemektedir.45-49 Flora, ağızın farklı bölgelerinde 

değişkenlik göstermesine rağmen, aterosklerozla en yük-

sek potansiyel ilişkili alan periodontal ceptir.58

P. gingivalis gibi periodontopatojen bakteriler, kültürde 

çeşitli insan vasküler hücrelerine yapışır ve invaze olur.59-

61 P. gingivalis tarafından enfekte edilen aortik endotelyal 

hücreler, damar tıkanıklığına katkıda bulunacak pıhtılaş-

maya öncülük eden cevaba neden olurlar.61

Periodontal bakteriyel ürünlerin, ateramatöz plakların 

çeşitli bölgelerinde yer aldığının gösterildiği bir çalışma-

da, 27 hastada torako-abdominal aortik anevrizma tamiri 

ve 35 hastada kapak değişimi gerçekleştirilmiş, kariyoje-

nik Streptococcus mutans kalp kapaklarının % 69’unda 

ve ateramatöz plak örneklerinin %74’ünde saptanmıştır.62 

Fiehn ve ark.63 karotid ve femoral arterlerden elde edilen 

79 adet ateromun cerrahi örneğinde canlı oral bakteri 

izole etmede başarısız olmuşlar; ancak periodontal pato-

jen saptamışlardır. Benzer bir şekilde, Haraszthy ve ark.64, 

50 endarterektomi örneğinin %80’inde A.a., T. forsythia, 

P. gingivalis ve P. intemedia PCR analizinde pozitif tespit 

edilmiştir. 

Başka bir araştırmada ise, karotid endarterektomi için baş-

vurmuş ileri kronik periodontitisli 33 hastada subgingival 

plak örnekleri ve karotid ateromlarından benzer bakteri-

yel DNA izole edilmiştir.65

Periodontal Tedavi ve Aterosklerotik Damar Hastalık Riski

Sistemik antibiyotik kullanan veya kullanmayan ve cer-

rahi olmayan periodontal tedavi görmüş periodontal 

hastalığa sahip bireylerde yapılan kohort ve randomize 

klinik çalışmalarda endotelyal disfonksiyon ve enfla-

masyon bulgularında azalma tespit edilmiştir.66-70 Bu da 

enflamasyon yoluyla ya da endotelyal disfonksiyonla 

gerçekleşen ve periodontal hastalık kaynaklı kardiyo-

vasküler toksisite teorisini desteklemektedir.66-69

Bir başka çalışmada araştırmacılar, invaziv dental 

prosedürlerden (periodontal cerrahi veya dental cerrahi) 

4 hafta sonra MI ve inme için artmış risk saptamışlardır. 

Tedavi sonrası 12-24. haftada risk başlangıç değerine 

Kardiyovasküler hastalık periodontal sağlık
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dönmüştür.71 Bunun tersine, periodontal tedavinin enfla-

matuvar mediyatörlerin plazmadaki seviyesine etkisini in-

celeyen bir derlemede tutarsız sonuçlar rapor edilmiştir. 

Cerrahi olmayan periodontal tedavi uygulanan hastalar-

da TNF-α, CRP ve IL-6 seviyeleri müdahale sonrasında 

plazmada hızla artış göstermiş, bu da periodontal doku-

larda tedavi sonrası bakteriyel inokülasyonla sistemik 

akut-faz cevabının gelişmesine bağlanmıştır.69,72-73 Kısa 

dönem sistemik antibiyotik kullanımı sonrası CRP, IL-6 ve 

TNF-α’nın serum seviyelerini inceleyen cerrahi ve cerrahi 

olmayan periodontal tedavinin uygulandığı 2 çalışmada 

ise, tedavi sonrası 3. ayda istatistiksel olarak anlamlı bir 

fark ortaya çıkmadığı belirtilmiştir. Buna karşılık, cerrahi 

olmayan periodontal tedavinin uygulandığı hastaların 

6 aylık takibi sonucu serum IL-6 ve CRP seviyelerinde 

istatistiksel olarak anlamlı bir düşüş saptanmıştır.74 Aynı 

araştırmacılar tarafından yapılan bir başka randomize 

kontrollü pilot çalışmada, bir gruba sadece cerrahi ol-

mayan periodontal tedavi uygulanmış, diğer gruba da 

ek olarak lokal minosiklin uygulaması yapılmıştır. Her iki 

grupta da CRP ve IL-6 seviyelerinde azalma saptanırken, 

ek olarak lokal antibiyotik uygulanan grupta; total ve 

düşük yoğunluklu lipoprotein kolesterol seviyesinde an-

lamlı bir düşüş olduğu görülmüştür.75 

Son bir sistematik derlemede, periodontal tedavinin se-

rum CRP seviyeleri üzerine etkisini inceleyen 6 çalışma 

ele alınmış ve periodontal tedavinin CRP seviyesinde 

azalmayı indüklediği orta seviyede kanıtlarla gösterilm-

iştir.76

Klinik perspektiften bakıldığında, bir hastalıkla ilişkili ol-

makla, nedensel sebebi olmak arasında ciddi bir fark 

vardır. Hastalıkla ilişkili durumun optimal yönetimi ile 

hastalık sonucu etkilenmezken; nedensel sebebin te-

davi edilmesiyle hastalık sonucu iyi yönde gelişim gös-

terebilmektedir. AHA’nın periodontal hastalıklarla KVH 

arasındaki ilişkiyi açıklamasından sonra; P. gingivalis, P. 

intermedia, T. forsythia, T. denticola ve A. a. gibi yüksek 

virülans faktörlere sahip patojenlerin oluşturduğu peri-

odontal hastalıkların, aterosklerozun patogenezindeki el-

ementleri arttırdığına dair yeni kanıtlar ortaya çıkmıştır.77 

SONUÇ
Periodontal hastalıklar ve KVH’ler arasındaki ilişki, 

hastalıkların görülme oranının yüksek olması sebebi-

yle halk sağlığı açısından büyük önem taşımaktadırlar. 

Güncel literatür periodontal hastalıkların KVH ile ilişkili 

olduğunu göstermesine rağmen elde edilen kanıtların 

sonuçları sadece gözlemsel çalışmalardan elde edilm-

iştir. Bu nedenle periodontal hastalıkların KVH’nin bir 

nedeni olduğu ve terapötik periodontal müdahalelerin 

kalp hastalığı ve inmeyi önleyebileceği ve KVH’nin klinik 

seyrini değiştirecebileceği fikrini net olarak doğrulaya-

mayabilir. KVH ve periodontal hastalık ilişkisinin klinik 

açıdan net olarak ortaya konması veya KVH’ye sahip peri-

odontal hastalıklı kişilerin tanı ve tedavisini geliştirebi-

lecek terapötik stratejilerin belirlenebilmesi için iyi tasar-

lanmış klinik araştırmalara ihtiyaç vardır.
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