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Periodontal Hastalik ve Kardiyovaskdiler Hastaliklar

Periodontal ve kardiyovaskller hastaliklar, patogenezinde
enflamasyonun rol oynadigi durumlardir. Yakin ddnemde yapilan
calismalar, periodontal hastaligin kardiyovaskuler hastalik olusumu
ve ilerlemesi Uizerine etkili olabilecegini ortaya koymustur. Aterom
lezyonlarinda tespit edilen oral patojenler iki hastalik arasindaki
olasi iligkiyi kuvvetlendirmektedir. iltihapl ve (lsere diseti epitel
yolu ile periodontal patojenlerin sistemik dolagima infiltrasyonu
olasi mekanizma olarak kabul edilmektedir. Bakteriyel infiltrasyon
sonucunda vaskuler dokulan etkileyen oral patojenlerin, sistemik
dolasimda ilerleyerek kardiyovaskuler sistem icin zararl
reaksiyonlari  baslattiklan  disundlmektedir.  Ayrica,  Ulsere
disetinden proenflamatuvar sitokin/kemokin sizintisi akut faz
proteinlerinin  sentezine neden olabilir. Kronik bakteriyemi
kazanilmis bagisiklik cevabini etkileyebilir. Periodontal patojenlere
cevap olarak uretilen antikorlar, endotel hicreleri ve modifiye
lipidler arasindaki capraz reaksiyonlar uyarabilmektedir. Bu
reaksiyonlarin damar duvarinda lipid yogunlugunu arttirabilecegi
distnulmektedir. Bunlara ek olarak, bazi antikorlarin ve
enflamatuvar sitokinlerin T yardimci hicre-1 cevabini uyararak
aterom lezyonlarindaki makrofajlarin aktivasyonunu arttirdiklar
savunulmaktadir. Tim bu mekanizmalarin  aterogenezin
baslamasina ve ilerlemesine katkida bulundugu duisinulmektedir.
Bu derleme, periodontal hastallkk ve kardiyovaskiler hastalik
arasindaki iliskide olasi mekanizmalara deginmektedir.
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ABSTRACT
Periodontal Disease and Cardiovascular Diseases

Inflammation plays a role in the pathogenesis of periodontal and
cardiovascular diseases. Recent studies have indicated that
periodontal disease may have an impact on the development and
progression of cardiovascular disease. Oral pathogens detected
in atheromatous lesions strengthen the possible link between the
two diseases. Systemic circulatory infiltration of periodontal
pathogens through inflamed and ulcerated gingival epithelium is
considered to be a possible mechanism. Oral pathogens affecting
vascular tissues as a result of bacterial infiltration are thought to
progress in the systemic circulation and initiate destructive
reactions to the cardiovascular structures. Additionally, ulcerated
gingival epithelium is a source of proinflammatory
cytokines/chemokines that may cause the synthesis of acute
phase proteins. Chronic bacteriemia is able to stimulate the
acquired immune response. Antibodies produced in response to
periodontal pathogens can stimulate cross-reaction between
endothelial cells and modified lipids. These reactions are believed
to increase the lipid concentration within the vessel wall.
Moreover, it is discussed that some antibodies and inflammatory
cytokines increase the activation of macrophages in the atheroma
by stimulating T helper-1 response. It is believed that all these
mechanisms contribute to the initiation and progression of
atherogenesis. These review focuses on the possible mechanisms
between periodontal disease and cardiovascular disease.

KEYWORDS

Cardiovascular diseases, inflammatory cytokines, oral pathogens,
periodontal disease, systemic inflammation.

Periodontal hastalik, disleri c¢evreleyen destek
dokularda yikima neden olan bakteriyel kdkenli kronik
enflamatuvar bir durumdur.” Gram negatif bakteriler,
konak enflamatuvar yanitini uyarmakta ve sonug¢
olarak disi cevreleyen dokularda hasar olusmaktadir.?

Kardiovaskuler hastallk (KVH)'lar, kalp ve damar
sistemini etkileyen durumlan kapsamaktadir. Dinya
Saglk Orgiiti raporlarina gére KVH’lar kiresel capta
birincil 6lim nedeni olarak kabul edilmektedir.
Ateroskleroz, orta ve blyuk arterlerde, endotel hasari
ve konak enflamatuvar yaniti nedeniyle meydana

gelen plak (aterom) birikiminin sonucu olarak
gelismektedir.*  Bulgular, enflamasyonun  KVH
patogenezinde 6nemli bir rol oynadigini

gOstermektedir.s

Dental enfeksiyonlarin, bilinen koroner risk faktérleri
disinda, koroner ateroskleroz siddeti ile iligkili
olabilece@i bildirilmistir.®  Yapillan bir calismada,

%50’den fazla diste 4 mm’yi asan kemik kaybi
varliginda KVH riskinin arttigi raporlanmistir. Bulgulara
gbre periodontal hastalik siddeti arttikca KVH riski
artmaktadir.” 14 yillik takip yapilan bir diger galismada
ise, diger risk faktorleri kontrol edildiginde periodontal
hastalikl  bireylerde KVH riskinin %25 arttigi
g6zlenmistir.®  Janket ve ark.’nin  meta-analiz
calismasina gére, periodontal hastalik gelecekteki
KVH igin bir risk faktéridur ve KVH igin risk %19 artis
gOstermistir. 65 yas altinda ise bu riskin %44’den fazla
oldugu bildirilmistir.®

iki hastalik da bircok ortak faktér (sigara, obezite, tip 2

diyabet gibi) iceren multifaktéryel enflamatuvar
durumlardir ve patogenezde aradaki en Onemli
iligkinin iltihabin hastaliklarin ilerlemesi Gzerindeki

etkisi oldugu belirtiimektedir.’

Periodontitisdeki iltihapl ve Ulsere subgingival epitelin,
oral bakteri ve/veya bakteri bilesenlerinin kan
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dolasimina girmesine izin verdigi ve bunun da artmis risk
ve ilerlemeye neden oldugu dislUnllmektedir.! Lockhart
ve ark., Amerikan Kalp Dernegi (AHA) grubu, nedensel
bir iliski olduguna dair herhangi bir kanit bulunmamasina
ragmen, bilinen ortak faktérlerden bagimsiz olarak,
periodontal hastalik ile KVH arasinda bir iliski oldugunu
saptamiglardir.™

PERIODONTAL HASTALIK VE KARDIOVASKULER
HASTALIK PATOGENEZINE GENEL BAKIS

Agiz boslugu mikroorganizmalarin surekli bulundugu bir
ortamdir. Konak ve mikroorganizmalar arasindaki denge
hastallk olusumunu ve siddetini belirlemektedir.
Etyololojisinde mikroorganizmalarin yer aldigi
hastaliklardan farkl olarak, periodontal hastaliklarin oral
florada mevcut bakterilerin asin cogalmasi sonucu
gerceklesen hastaliklar oldugu dustnilimektedir.™

Periodontal hastaliklarin patogenezi, dental biyofilmde
bulunan bakterilere karsi gelisen enflamatuvar yaniti
icermektedir.’? Bu yanit sonucunda iki durum gelisebilir.
Bunlardan ilki gingivitis, digetinde degisikliklerin
yumusak doku ile sinirli oldugu durumdur.'® Periodontitis
de ise, hastallk atagman kaybi ve kemik yikimina yol
acmaktadir.™

Periodontal hastalikla iligkili mikroorganizmalar bulyuk
oranda anaerobik spiroket iceren gram negatif
basillerdir. Derin yikici periodontal lezyonlarla baglantili
ana organizmalar ise Porphyromonas gingivalis,
Prevotella intermedia, Tannerella forsythia,
Aggregatibacter actinomycetemcomitans ve Treponema
denticola olarak bilinmektedir.'®

Periodontal patojenler ile konagin etkilesimi sonucu akut
enflamatuvar cevap olarak baslayan hastalik, daha sonra
lenfositlerin ve plazma hiicrelerinin baskin oldugu kronik
enflamasyona ddnlUsmektedir. Bakterilere karsi gelisen
kalici konak enflamatuvar cevabinin, yumusak ve
mineralize periodontal dokularin tahrip edilmesine neden
oldugunu gosteren 6nemli sayida calisma mevcuttur.'s7

Dogal ve kazanilmis bagdisiklik bilesenlerinin neden
oldugu enflamatuvar cevap, periodontal hastaliklarda
oldugu gibi KVH patolojisinin de 6nemli bir bileseni
olarak kabul edilmektedir.’® Aterosklerozda, damar
endotelinde hasar olugmaktadir. Endoteldeki
yaralanmanin ardindan proenflamatuvar sinyallerin etkisi
ile adezyon molekiillerinin ekspresyonu (interseliiler

adezyon molekdli-1  [ICAM-1], vaskller adezyon
molek(li-1  [VCAM-1], E-selectin, P-selectin) ve
kemoatraktanlarin (interlékin-8 [IL-8], monosit
kemoatraktan protein-1  [MCP-1], thrombin) artisi

sonucunda platelet agregasyonu ve I6kosit migrasyonu
gerceklesmektedir.’®® Proenflamatuvar sinyallerin etkisi
ile diiz kas hucrelerinde ¢ogalma ve endotel apoptozu
da baglamaktadir. Lokositler proenflamatuvar sitokin
(interldkin-1 [IL-1], interlékin-6 [IL-6], Tumér nekroz
faktér-alfa [TNF-a]) salinimi yanisira endotel ekstraseluler
matriksini yikan reaktif oksijen turlerini ve proteinazlari
sentezlemektedir.’®® Dlsik yogdunluklu lipoproteinler

(LDL) intima tabakasinin altinda birikmektedir. Bu
proteinler makrofajlar tarafindan k&puk hicreler
haline gelmek icin fagosite edilmektedir. Koépuk
hicresi olugsumu, proenflamatuvar sitokinlerden
olan IL-1, IL-6 ve TNF-a salinmini arttirmaktadir.?°
Bu arada, damarlarin intima ve mediya tabakasi
arasindaki diz kas hucreleri, miyogenezisi uyaran
matriks metalloproteinazlari (MMP)
salgilamaktadir.2’ DUz kas hucrelerinin blylimesi,
fibrozise ve fibréz plak olusumuna neden
olmaktadir. Kolesterol zamanla plak Uzerine
cdkmekte ve daman tikayabilen lipit cizgileri
olugmaktadir. Plak yirtiimasi ile pihtilasma baglatan
trombotik faktorler serbest kalarak tromboemboli
olugsumuna yol acmaktadir.

Patogenezinde enflamatuvar yanitin  énemli rol
oynadigi KVH ve periodontitis arasindaki potansiyel
biyolojik mekanizmada, bakteriyemi sonucunda
dolasimda artan enflamatuvar mediyatorlerin,
hemostatik faktérlerin, artan antikor cevabinin, lipid
metabolizmasindaki degisikliklerin etkili olabilecegi
yéninde  bulgular  mevcuttur  (Sekil).  Bu
mekanizmalar ile periodontal hastaligin
aterosklerotik lezyon olusumuna katkida bulundugu
distnulmektedir.

KRONIK ORAL ENFEKSIYON
(PERIODONTITIS]

|

BAKTERIYEMI

“ PROENFLAMATUVAR MEDIYATORLER
(IL-1, IL-6, TNFa, PGE2 |

? l

KONAK CEVABI

GENETIK - -
[ENFLAMATUVAR CEVAP)

# PROTROMBOTIK FAKTORLER

% KAZANILMIS BAGISIKLIK YANITI
(ANTIKOR SENTEZI, TH1 CEVABI)

& DisLIPIDEMI

ARTMIS
ATEROTROMBOTIK
LEZYON Riski

Sekil
Aterogenez risk faktorii olan periodontitis i¢in potansiyel biyolojik

mekanizmalar

*Kronik periodontal enfeksiyon sonucunda periodontal patojenler sistemik dolasima
infiltre olmaktadir. Bu patojenler, konak enflamatuvar cevabinin aktivasyonuna neden
olur. Enflamatuvar cevap ile artan sistemik enflamasyon mediyatdrieri, protrombotik
faktorler, antikor sentezi ve gelisen dislipidemi durumu aterom olusumunu ve
olgunlasmasini desteklemektedir. Genetik varyasyonlarin, KVH ve periodontal hastalik
arasindaki olasi iliskide rollerinin olup olmadigi hendiiz netlik kazanmamstir ancak bu
hastaliklar igin ortak genetik yatkinik lokuslari belirlenmistir. (Interlokin-1 [IL-1],
InterlSkin-6 [IL-6], Timor nekroz faktér-alfa [TNF-aj, Prostoglandin E2 [PGEZ2], T
yardimci hiicre-1 [Th1])

PERIODONTITIS VE KARDIOVASKULER HASTALIK
ARASINDAKI ILISKIDE POTANSIYEL
MEKANIZMALAR

Sistemik Enflamatuvar Mediyatérlerde Artis

Periodontitisli bireylerde, enflamatuvar mediyatér ve
belirteclerin sistemik dolagsimda yuksek
konsantrasyonlarda oldugu bilinmektedir. Bu artan
konsantrasyonlar icin  iki farkh  mekanizma
olabilecedi dustnulmektedir.

Birincisi, periodontal
sitokinlerin ve diger

lezyonlarda enflamatuvar
mediyatorlerin  Uretildigini
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goOsteren veriler mevcuttur.22 Bu mediyatdrlerin
dolagima yayilabilecedi hipotezi ortaya atiimistir.
Periodonsiyumdan gelen bu mediyatérler diger
organlari etkileyerek akut faz cevabini baglatabilir.
Akut faz cevabi, adezyon molekullerinin artigi (I-CAM-
1, V-CAM-1) ve sitokin Uretimi (IL-6, TNF-a) ile aterom
gelisiminin  baglatimasi veya hizlandirlmasi gibi
endotelde iltihapli degisikliklere neden olur. Ancak
enflamatuvar sitokinler ve diger mediyatérler igin
dolasima erisim mekanizmasini destekleyen gugclu
veriler bulunmamaktadir.?®

ikincisi, periodontitisli bireylerde bakteriyemi
epizodlar oldugu ve dolasimda artmis lipopolisakkarit
(LPS) konsantrasyonu bilinmektedir. Arastirmacilar
periodontal hastalikla iligkili bir patojen olan P.
gingivalis’i hayvan modellerinde enfeksiyon olusumu
icin kullanmislar ve sonugta agiz boslugundan uzak
alanlarda enflamatuvar cevabin uyarildigini
gOstermiglerdir.2* Bakteri ve bakterilerin
proenflamatuvar UrUnlerinin, aterom lezyonlarindaki
lokal enflamatuvar cevabi ayni zamanda da sistemik
cevabi stimule edebilecedi bildirilmigtir.2

Artan mediyat6rlerin, kardiyovaskuler risk artigi ile
istatistiksel olarak iliskili oldugu ve bu nedenle hastalik
belirteci ya da endotel dokusunda ve ateromatdz
lezyonlarda enflamatuvar yanitlara katlmis olduklari
ve boylelikle periodontal enfeksiyon ile KVH arasinda
potansiyel mekanik baglantt da rol oynadiklari
dusundlmektedir.

IL-6’ya yanit olarak karacigerde akut faz reaktan
olarak Uretilen C- reaktif protein (CRP), sistemik
enflamasyon belirteclerindendir.?® Kompleman
sistemini aktive eden CRP’nin, aterom olusumunda
dogrudan bir rol oynadi§i disUnilmektedir.®
Periodontitisli bireylerde, serum CRP duzeylerinde
artis gbézlenmistir. Periodontitisin, KVH Uzerine olan
etkilerini arastirmada serum CRP duzeylerinin bir risk
belirteci olabilecegi 6ne sUrUlmistir. Ancak, bu
degerlerin ateroskleroz icin bir risk belirleyicisi olarak
gegerliligi, hastaligin gelisimi ya da ilerlemesindeki
patolojik roll tartismalidir.?”

Sistemik olarak saglkh ancak kronik ve agresif
periodontitis tanisi konulmus bireyler periodontal
olarak saglikli bireyler ile kiyaslandiginda serum CRP
ve enflamatuvar sitokin seviyelerinin ylksek oldugu
bilinmektedir.2

Periodontitis ve KVH, sigara gibi bazi ortak risk
faktorlerini paylagmaktadir. Arastirmacilar, bu ortak
degiskenleri de analizlerine dahil etmigtir. Bu
calismalarda, periodontitis ve KVH’I olan bireylerde,
CRP ve IL-6 gibi ana mediyatérlerin serum dizeyleri
arasindaki iligkinin anlamli oldugu gézlenmistir.22°
Benzer bir bagka calismada, KVH ve periodontitis icin
ortak risk faktorlerinden bagimsiz olarak, CRP'nin cep
derinligi gibi periodontal parametreler ile iligkili oldugu
gOriimastir.®

Periodontitiste akut faz reaktanlarinin artisi, KVH
patolojisinde oral enflamasyonun olasi rolinu
kuvvetlendirmektedir. Calismalarda, her iki hastalik
varligi olan veya olmayan hasta populasyonlar da
karsilastinimigtir. Pek cok calismada, hem KVH hem
de periodontitisli  bireylerde bulunan CRP gibi
mediyatdrlerin seviyelerinin, sadece bu durumlardan
birinin oldugu bireylere kiyasla artmis oldugu
bildirilmistir.%'2

Monosit kemoatraktan protein-1 (MCP-1), monositlerin
kemotaksisini arttiran ve enflamasyon bdlgesinde
toplanmalarini  saglayan bir sitokindir.  Yapilan
calismalarda, MCP-1’'in saglikli bireylere kiyasla
periodontitisli bireylerin diseti olugu sivisi (DOS) ve
serum  Orneklerinde  yikseldigi  gbzlenmistir.3334
Periodontitisde artan MCP-1, aterogenezde
monositlerin subendotelyal tabakada toplanmalarini
tetikleyerek lezyonun ilerlemesine katkida bulunabilir.

Anti-aterojenik 6zelligi olan endotelyal nitrik oksit
sentaz (eNOS) enzim eksikliginde aterosklerozun
ilerledigi  bilinmektedir.®® Proenflamatuvar sitokinler
(TNF-a, IL-1, IL-6), eNOS sentezini azaltarak, artan
NADPH oksidaz enzimi ile vaskller adezyon
molekdllerinin sentezini uyarmaktadir.®® Artan adezyon
molekdl sentezi aterosklerotik lezyon gelisiminde
6nemli bir basamaktir ve periodontal hastalik sonucu
artan serum proenflamatuvar sitokinleri ve azalan
eNOS, KVH riskini arttirabilir.

KVH icin 6nemli bir risk faktérd olan artmig
homosistein seviyeleri, periodontitisli bireylerde saghkh
kontrollere kiyasla ylksektir.3” Kok ylzeyi dizlestirme
islemi  uygulanan bireylerde tedaviyi takiben
homosistein seviyelerinde anlamh azalma
g6zlenmistir.®® Bu bulgular, periodontal enfeksiyon ile
artan homosisteinin, KVH riskini arttirabilecegini ortaya
koymaktadir.

Matriks metalloproteinazlarin (MMP), hem periodontal
yikimda® hem de aterosklerotik plak rlptiri ile KVH'ta
anahtar rol oynadigi disUnllimektedir ve oral bakteri
Uranleri ile bu enzimlerin uyarilabildigi bildirilmistir.
Periodontal tedaviye basladiktan kisa bir sire sonra
hastalarda, serum MMP-9 duzeylerinde azalma
g6zlenmistir.#! Bunlara ek olarak, MMP'larin enfeksiyon
ve aterogenez arasindaki lokal ve sistemik iligkileri
inceleyen hayvan calismalari mevcuttur. Ornegin, A.
actinomycetemcomitans'n ApoE - / - farelerde
olusturulan ateroskleroz modelinde, aortik MMP-9
ekspresyonunun artmasi, serum jelatinaz aktivitesinin
artmasi ve enfekte olmayan kontrol hayvanlarina
kiyasla pro-MMP-9'un serum seviyelerinin azalmasi ile
birlikte artmis aterogenez gdézlenmistir.*?> Buna karsin,
P. gingivalis kaynakli kemik kaybr modelinde, yuksek
yogunluklu lipoprotein (HDL) ve ¢ok diisik yogunluklu
lipoprotein (VLDL) parcacik boyutunun MMP-8 eksik
farelerde artti@ ve bunun sistemik lipid profilleri
acisindan P. gingivalis enfeksiyonunda MMP-8'in
koruyucu, anti-enflamatuvar bir rol oynayabilecegi
bildirilmigtir.*® Farkli enfeksiyon modellerinden elde
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edilen bu veriler, MMP'larin periodontal enfeksiyon ve
KVH' birlestiren o6nemli bir enflamatuvar faktor
olabilecegini dustndlrmekte yetersizdir.

Tum bu enflamatuvar faktdrlerin aterogenezde ve
inme, miyokard enfarktisd (MI) gibi sonuclarinda
6nemli oldugu bilinmesine ragmen, gelinen noktada
periodontitis ile KVH arasindaki baglantiyi etkiledikleri
yénunde kesin bir veri yoktur.

Hemostatik Faktdrlerde Artis

Fibrinojen, von Willebrand faktérl, doku plazminojen
aktivatért  (tPA), plazminojen aktivatér inhibitéri-1
(PAI-1), faktor VII ve faktér VI gibi hemostatik faktorler
ateroskleroz gelisimi ile iligkilidir.

Artmis  fibrinojen, sistemik enflamasyonun bir
gostergesidir ve ateroskleroz icin bir risk belirtecidir.
Artmis kan viskositesine ve dolayisiyla endotel hicre
aktivasyonunu ve trombosit agregasyonunu
hizlandiracak strese neden olur. Fibrinojen, hicresel
integrin reseptodrleri CD11b / CD18 ve CD11c/ CD18 ile
etkileserek proenflamatuvar sitokinlerin  Gretimini
stimule edebilir veya TLR-4 yoluyla MCP-1, IL-6, IL-8,
TNF-a, MMP-1 ve MMP-9’u uyarabilir.*

Periodontitisli hastalar, periodontal olarak saghkh
bireylerle  kiyaslandiklarinda plazma fibrinojen
duzeyleri ve beyaz kure sayisinin ylksek oldugu
gbzlenmistir.*s Periodontal ceplerin sayisi ile fibrinojen
seviyeleri arasinda bir iliski oldugunu iceren bulgular
da mevcuttur.*®

15'ten fazla periodontal cebe sahip olan bireylerde
fibrinojen  belirgin  gekilde yukselirken, dissiz
hastalarda yilksek seviyeler gdézlenmemistir. lleri
derecede periodontitisli hastalarda dis ¢ekimi, PAI-1
ve fibrinojeni de iceren hemostatik faktérlerde anlamh
disUse neden olmustur.*” Bir baska galismada, KVH
ile iligkili olabilen bir fibrinojen izoformu olan gama
fibrinojeni, CRP ve digeti iltihabinin derecesi ile korele
bulunmustur.+

KVH'lI periodontitis hastalarinda risk faktdrlerini
degerlendiren bir calismada ise, periodontal indeksler
ile von Willebrand faktéri ve PAI-1 seviyeleri arasinda
anlamh fakat zayif iliskiler bildiriimistir ancak kok
yuzeyi duzlestirme tedavisinin etkileri Uzerine yapilan
bir takip ¢alismasinda hemostatik faktdr dizeylerinde
anlamli  degisiklikler gbézlenmemistir.*® Bir baska
calismada, periodontitisli bireylerde CRP, IL-6 ve TNF-
a'da anlamh artiglara ragmen PAI-1 seviyeleri ile
periodontitis arasinda bir iligki gbsterilememigtir.®

Hemostatik faktdrlerin, periodontitis ve KVH arasindaki
baglantida roli tam olarak aciklanamamistir ancak
periodontitisli ~ bireylerde aterogenez ile iliskili
hemostatik faktorlerin yuksek olarak g6zlenmesi olasi
bir mekanizmada rolleri olabilecegini
dusundirmektedir.

T Yardimci Hicre-1 (Th1) Cevabinin Artisi ve Antikor
Sentezi

Kazaniimis bagisiklik yanit, ateromdaki enflamatuvar
cevabi arttirabilir. Bakteriyel plaga cevap olarak
Uretilen antikorlar, proenflamatuvar olabilecekleri gibi
endotel hicreleri ve modifiye LDL arasindaki ¢apraz
reaksiyonlar tetikleyerek lipidlerin enflamatuvar
hicrelere alinmasini  kolaylastirabilmektedir. Ayrica
bu antikorlarin bazilarn ve sitokinler, Th1 cevabini
uyararak aterom icinde makrofaj aktivasyonuna
neden olabilmektedir.’

Periodontitisli hastalarin, periodontal
mikroorganizmalara karsi artmis sistemik antikor
cevabina sahip oldugu bilinmektedir ve bu tir
organizmalarin ateroskleroz riski ile alakali spesifik
antikorlar uyarabildigi de bulgular arasindadir. Bu
antikorlarin bircogu, periodontal patojenler tarafindan
uyarilan antikorlarin, konak antijenlerini tanimasi ve

islevlerini  module ettigi "molekiler taklitgilik"
ornekleridir. Bazi durumlarda, bu antikorlar,
endotelyal iltihaplanmayr  arttirarak, lipidlerin

makrofajlara alinmasina veya koruyucu molekdllerin
anti-aterojenik etkilerinin bloke olmasina neden
olarak ateroskleroz riskini arttirir veya hizlandirir.2° Bu
antikorlardan 1s1 sok proteini (HSPs) ve anti-
kardiolipin, periodontitiste artmis kardiyovaskuler risk
ile iliskilendirilmistir.

HSP’leri, koruyucu proteinleri hiicre ylzeyine tasiyan
molekdiler yapilardir. Enflamasyonun oldugu alanlar
gibi stresin mevcut oldugu dokularda sentezlenen bu
yapilar, dogal ve kazanilmis bagisiklik sistemi
tarafindan kontrol edilirler. Ornegdin, HSP reaktif T
hlcreleri aterosklerotik lezyonlarda ve dolasimda
bulunur ve anti-HSP reaktif antikorlarda ateroskleroz
hastalarinin serum 6rneklerinde tespit edilir. Bunlara
ek olarak, bu proteinler toll benzeri reseptér (TLR) ile
direk olarak etkilesim sonucu makrofaj ve endotel
hucrelerinde enflamatuvar cevabi uyarabilir.®

Pek cok bakteri, insan Isi sok proteinlerine benzer
stres iligkili antijenler Ureterek antikor sentezini ve
reaktif hucreleri uyarabilir. Molekuler taklitgiligin,
reaktif hicrelerin ve antikorlarin uyariimasi yoluyla
olusan bu formu, enfeksiyon ve ateroskleroz
arasinda bir bag olabilir.

Yuksek kan kolesterol dulzeyleri, modifiye LDL,
hipertansiyon, diyabet ve sigara gibi bilinen risk
faktorlerine bagll olarak endotel hicresi HSP60'In
artmis ekspresyonu, énceden var olan bakteriyel
enfeksiyonlari olan hastalarda, anti-HSP antikorlari ve
dolagimdaki lenfositleri arttirabilir. Gergek
otoantikorlar ve otoreaktif T hucreleri ile birlikte,
bunlar erken aterosklerotik lezyonlara sizabilir ve
enflamatuvar yaniti siddetlendirebilir. Oral patojenler,
bu antijenleri Uretebilmekte ve ateromda iltihabi
cevap gelisimi icin bu gibi tepkileri
uyarabilmektedir.®’
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Periodontopatik  bakteriler ile HSP arasindaki
molekuler taklitcilikten kaynaklanan otoimmun yanitlar
da bildirilmistir.52 insan HSP60 ve P. gingivalis HSP60
(GroEL) antikor dlzeylerinin aterosklerozlu hastalarda
en yuksek oldugu, bunu periodontitisli hastalar ve
saglikl kisilerin izledigi gosterilmistir.>® Bu galismalar,
HSP ve periodontopatik bakteriler arasindaki
molekuler taklitcilik mekanizmasinin, periodontitis ile
ateroskleroz arasinda olasi bir baglanti olabilecegini
Onermektedir.

HSP disinda, anti-kardiolipin  antikorlari  da
periodontitisli bireylerde artmis olarak bulunmustur.>*
Sistemik lupus eritamatozus hastalarinda siklikla
bulunan patojenik anti-kardiolipin antikoru vaskuler
tromboz ve erken ateroskleroz gibi sistemik sekeller ile
iligkili olarak bilinmektedir.

Bu antikorun hedefindeki antijen, serum proteini olan
beta2glycoprotein1  (2GP1)’dir. B2GP1’in endotel
hlcre ylzeyini hasardan korudugu disinUlmektedir
ve anti-kardiolipin antikorunun bu koruyucu 6zelligi
bozduguna inaniimaktadir. In vitro ortamda, endotel
hlcrelerinde bu antikorlar, artmigs adezyon molekdl
sentezine ve enflamatuvar sitokin salinimina neden
olmustur. B2GP1 yapisinda bulunan peptid dizilerine
benzer mikrobiyal patojenler, patojenik anti-kardiolipin
antikorunu uyarabilirler. Dolayisiyla otoimmuin hastalig
olmayan anti-kardiolipin antikoru saptanan hastalarda,
mikrobiyal kdékenli molekdler taklit mekanizmasinin
gelistigi séylenebilir.®

Kronik veya agresif periodontitisli (AgP) hastalar,
periodontal olarak saglikli bireylere kiyasla, ylksek
anti-kardiolipin prevalansi gOstermektedir.5
Periodontitis hastalarinin %15 ile %20'sinde yuUksek
seviyelerde 1gG veya IgM antikorlari bulunur. Buna ek
olarak, akut miyokard enfarktisu geciren hastalarda
periodontal tedavinin, serum anti-kardiolipin 1gG ve
IgM konsantrasyonlarinda anlamli azalmalara neden
oldugu gosterilmistir.3® Oral bakteriyel antijenler ile
b2GP1 arasindaki capraz reaktivite sergileyen bu
calismalar, oral mikrofloray bir anti-kardiolipin kaynagi
olarak iligkilendirmektedir. Hipertansiyonlu
periodontitis hastalarinin, anti-kardiolipin IgM serum
antikorlarinin yikseldigi ve bu antikorlarin hastalarda
ateroskleroz riskini arttirdiklar distnulmektedir.”

Ozetle, capraz reaktif ve otoreaktif antikorlar, erken
veya ileri  aterosklerotik  lezyonlarda  kronik
enflamatuvar reaksiyonlar arttirabilir. Bu antikorlarin
Uretilmesi icin  6nemli bir kaynak, periodontal
patojenler ve periodontitisteki konak antijenlerinin
taklididir.

Dislipidemi

Total kolesterol ve serum lipidlerinin artmasi
proaterojenik etkiye sahiptir. Klinik calismalarda,
periodontitisli bireylerde dislipidemi gb&zlenirken, bu
durumun periodontal tedavi ile dizeldigi de bulgular
arasindadir. Periodontal hastalikta gbzlenen

dislipidemi, periodontitis ve aterogenez arasinda
olasi bir badlanti olarak yorumlanmaktadir.?® Farkl

gruplar tarafindan yapilan calismalarda,
periodontitisli bireylerde LDL seviyelerinin artisi
gbzlenirken HDL dlzeylerinde azalma rapor

edilmigtir.58%°

in vitro ortamda, eksojenéz LDL variginda P.
gingivalis’in  képlik hiicre olusumunu uyardigi
gdzlenmistir.® intravendz P.gingivalis enjeksiyonu
yapilan farelerde ise, aterom olugsumunun arttid,
serum kolesterol ve LDL seviyelerinin de yukseldigi
bulgular arasindadir.®

Ozet olarak, klinikk calismalarda periodontitis
hastalarinin serum 6&rneklerinde kolesterol, LDL,
VLDL, trigliserid (TG) dlzeylerinde artis gdzlenirken
HDL de ise azalma kaydedilmigtir. Dolayisiyla
periodontitis hastalari, aterojenik lipid profiline sahip
risk grubu hastalar olarak degerlendiriimektedir.

Genetik Etki

Periodontitis ve KVH icin konak tarafindan belirli
enflamatuvar sureclere nasil tepki verilecegini
belirleyen genetik farkhliklar Gzerine de calismalar
mevcuttur. Genom calismalan tarafindan KVH icin
yatkinlik lokusu belirlenmistir ve ANRIL lokusu
koroner kalp hastaliklari ile iligkili risk lokusu olarak
tanimlanmistir.%2 Kronik ve AgP’li bireylerde de ANRIL
varyantlar gézlenmistir.®

Yakin dénemde yapilan genom calismalarinda ANRIL
ile birlikte PLG ve CAMTAI /VAMP3 lokuslari da her
iki hastalik ile iligkili genler olarak belirlenmistir.”” Bu
genetik iliskiler iki hastallk arasinda nedensel bir
iliskiyi kanittamasa da, her iki hastaigin da ortak
yolaklarin aktivasyonu ya da dizenlenmesinin bir
sonucu olarak iki yonli olusabilecegini gdsterebilir.
Daha ileri arastirmalar, genetik riskin, periodontitis ile
KVH arasindaki iliskiye katkisinin iglevsel &nemi
Uzerine 1sik tutacaktir.

PERIODONTAL  TEDAVININ  KARDIOVASKULER
HASTALIKLARA ETKILERI

Cesitli calismalarda periodontal tedavinin bazi
enflamatuvar ve akut faz belirteglerinin seviyelerinde
azalmaya neden oldugu gbésterilmigtir. Kok ytzeyi
dizlestirme ve antibiyotik tedavisi ile CRP, TNF-a gibi
mediyatérlerin serum seviyelerinde  azalma
g06zlenmistir.®* Taylor ve ark., siddetli periodontitis
hastalarinda tim-agiz dis cekimini takiben CRP,
fibrinojen, plazminojen  aktivatér  inhibitdéru-1’in
tedaviden 12 hafta sonra anlamli olarak azaldigini
bildirmislerdir.%® Periodontitis teshisi konulan ve KVH
olan bireylerde uygulanan periodontal tedaviye
cevap olarak, sistemik enflamasyon mediyatoérlerinde
de benzer degisimler gézlenmistir.?¢ Bu galismalarin
aksine, bazi caligmalarda ise periodontal tedavi
sonrasl akut faz reaktanlarinin serum seviyelerinde
degisiklik gdzlenmemistir. Kok ylzeyi duzlestirme
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tedavisi uygulanan bireylerde tedaviden 6 hafta sonra
serumda CRP, fibrinojen ve enflamatuvar sitokin
seviyelerinde  degisiklik  bulunmamistir.s”  Japon
toplumunda yapilan bir ¢calismada ise CRP ve IL-6
baslangic seviyeleri bagka populasyonlara kiyasla daha
dusuktar ve tedavi sonrasi serum seviyelerinde anlamli
farklliklar gézlenmemistir.5®

Sistemik enflamasyon olmadiginda 1mg/ml hsCRP
seviyesi KVH icin dusuk risk seviyesini gdsterirken,
3mg/ml hsCRP duzeyi ile riskin yaklasik 2 katina ¢iktigi
belirtiimigtir.®® Cerrahi olmayan periodontal tedaviyi
takip eden 1 ay icerisinde sistemik enflamatuvar
mediyatdrlerde gegici artis ve endotel fonksiyonunda
azalmanin olagan disi olmadigi vurgulanmistir. ilk bir
aylk doénemin ardindan enflamasyon ile iliskili
parametrelerin seviyeleri azalmis ve 6. ayda CRP
seviyeleri baslangi¢ seviyesine gerilemistir.”

2012 yiinda vyapilan bir meta-analiz calismasinda,
periodontitisli bireylerde periodontal tedaviden 2-6 ay
sonra CRP duzeylerinde 0.23 mg / L azalma (p
<0.0001) bildirilmigtir.”" KVH tanisi konulan hastalarda
periodontal tedaviden 6 ay sonra CRP'nin 2.7 = 1.9'dan
1.8 = 0.9 mg / L'ye (p <0.05) geriledigi gdzlenmistir.”
Yakin dénemde yapilan randomize kontrolli klinik bir
calismada ise periodontal tedaviden 6 ay sonra endotel
fonksiyonunda iyilesme kaydedilmistir.”

Enflamatuvar belirtecler disinda periodontal tedavinin
lipid profilleri Gzerine olan etkileri de farkl calismalarda
degerlendirilmistir. Losche ve ark., periodontal tedavi
sonrasinda total kolesterol, LDL ve HDL seviyelerinde
farklilk gbézlemezken farkli arastirma gruplan ise total
kolesterol ve LDL seviyelerinin tedavi sonrasi azaldigini
raporlamiglardir.*” Bir bagka calismada periodontal
tedavinin  dolasimdaki okside LDL seviyesinde
azalmaya neden oldugu gosterilmigtir.”®

Bulgular periodontal tedavinin sistemik enflamasyon
belirteclerinde  azalmaya ve  aterojenik lipid
seviyelerinde olumlu degisikliklere neden olabilecegini
gbstermektedir. Ancak KVH olusumu ve ilerlemesi
Uzerine periodontal tedavinin yararlarini belirlemede
daha cok calismaya ihtiyag vardir.

SONUG

Periodontal hastaigin KVH icin bir risk faktoru
olduguna dair bulgularin artmasi ve her iki hastaliktan
etkilenen bireylerin sayisinin fazla olmasi, klinisyenlerin
bu hastalarin tedavisinde genel kriterler belirlemelerini
gerektirmektedir. Asagidaki kriterler hekimler tarafindan
dikkate alinmahdir.

1. KVH 06ykislU olan hastalarda periodontal durum,
klinik ve radyolojik olarak belirlenmeli ve dig
hekimleri dental yaklagimlar icin AHA kurallarina
uymalidir.

2. KVH risk
degerlendirmelere

faktérd olan bireyler rutin  tibbi
sahip olmaldir. Ayrica tp

hekimleri bu hastalarda gerekli periodontal
tedaviler igin dis hekimlerine yénlendirmelidir.

3. Hastalar, sistemik
bakteriyeminin  olasi
bilgilendirilmelidir.

4. Her iki durumun gelisiminde rol oynayan risk
faktérlerini kontrol altinda tutmak igin diyet ve
egzersiz gibi yasam tarzi degisiklikleri hastalara
tavsiye edilmelidir.

enflamasyon ve
etkileri konusunda

Epidemiyolojik, klinik ve deneysel calismalar,
proaterojenik lezyonlarin gelisiminde bakteriyemi
mekanizmasinin varhidgini desteklemektedir. Uygun
periodontal tedavinin  sistemik  enflamasyon
seviyelerini  azaltigina ve enflamasyon ile
aterogenez arasinda bir iligki olduguna dair kanitlar
da mevcuttur. Ancak, dogru biyolojik
mekanizmanin  belirlenmesi ve iki hastalik
arasindaki nedensel iligkinin gosterilebilmesi icin
daha fazla girisimsel calismalara ihtiyac
duyulmaktadir.
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