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Yayına Kbul 
ÖZ 

Periodontal Hastalık ve Kardiyovasküler Hastalıklar 

Periodontal ve kardiyovasküler hastalıklar, patogenezinde 

enflamasyonun rol oynadığı durumlardır. Yakın dönemde yapılan 

çalışmalar, periodontal hastalığın kardiyovasküler hastalık oluşumu 

ve ilerlemesi üzerine etkili olabileceğini ortaya koymuştur. Aterom 

lezyonlarında tespit edilen oral patojenler iki hastalık arasındaki 

olası ilişkiyi kuvvetlendirmektedir. İltihaplı ve ülsere dişeti epiteli 

yolu ile periodontal patojenlerin sistemik dolaşıma infiltrasyonu 

olası mekanizma olarak kabul edilmektedir. Bakteriyel infiltrasyon 

sonucunda vasküler dokuları etkileyen oral patojenlerin, sistemik 

dolaşımda ilerleyerek kardiyovasküler sistem için zararlı 

reaksiyonları başlattıkları düşünülmektedir. Ayrıca, ülsere 

dişetinden proenflamatuvar sitokin/kemokin sızıntısı akut faz 

proteinlerinin sentezine neden olabilir. Kronik bakteriyemi 

kazanılmış bağışıklık cevabını etkileyebilir. Periodontal patojenlere 

cevap olarak üretilen antikorlar, endotel hücreleri ve modifiye 

lipidler arasındaki çapraz reaksiyonları uyarabilmektedir. Bu 

reaksiyonların damar duvarında lipid yoğunluğunu arttırabileceği 

düşünülmektedir. Bunlara ek olarak,  bazı antikorların ve 

enflamatuvar sitokinlerin T yardımcı hücre-1 cevabını uyararak 

aterom lezyonlarındaki makrofajların aktivasyonunu arttırdıkları 

savunulmaktadır. Tüm bu mekanizmaların aterogenezin 

başlamasına ve ilerlemesine katkıda bulunduğu düşünülmektedir. 

Bu derleme, periodontal hastalık ve kardiyovasküler hastalık 

arasındaki ilişkide olası mekanizmalara değinmektedir.   

ANAHTAR KELİMELER 

Enflamatuvar sitokinler, kardiyovasküler hastalıklar, oral patojenler, 

periodontal hastalık, sistemik enflamasyon 

Periodontal hastalık, dişleri çevreleyen destek 

dokularda yıkıma neden olan bakteriyel kökenli kronik 

enflamatuvar bir durumdur.
1
 Gram negatif bakteriler, 

konak enflamatuvar yanıtını uyarmakta ve sonuç 

olarak dişi çevreleyen dokularda hasar oluşmaktadır.
2
 

Kardiovasküler hastalık (KVH)’lar, kalp ve damar 

sistemini etkileyen durumları kapsamaktadır. Dünya 

Sağlık Örgütü raporlarına göre KVH’lar küresel çapta 

birincil ölüm nedeni olarak kabul edilmektedir.
3
 

Ateroskleroz, orta ve büyük arterlerde, endotel hasarı 

ve konak enflamatuvar yanıtı nedeniyle meydana 

gelen plak (aterom) birikiminin sonucu olarak 

gelişmektedir.
4
 Bulgular, enflamasyonun KVH 

patogenezinde önemli bir rol oynadığını 

göstermektedir.
5
 

Dental enfeksiyonların, bilinen koroner risk faktörleri 

dışında, koroner ateroskleroz şiddeti ile ilişkili 

olabileceği bildirilmiştir.
6
 Yapılan bir çalışmada, 

%50’den fazla dişte 4 mm’yi aşan kemik kaybı 

varlığında KVH riskinin arttığı raporlanmıştır. Bulgulara 

göre periodontal hastalık şiddeti arttıkça KVH riski 

artmaktadır.7 14 yıllık takip yapılan bir diğer çalışmada 

ise, diğer risk faktörleri kontrol edildiğinde periodontal 

hastalıklı bireylerde KVH riskinin %25 arttığı 

gözlenmiştir.8 Janket ve ark.’nın meta-analiz 

çalışmasına göre, periodontal hastalık gelecekteki KVH 

%50’den fazla dişte 4 mm’yi aşan kemik kaybı 

varlığında KVH riskinin arttığı raporlanmıştır. Bulgulara 

göre periodontal hastalık şiddeti arttıkça KVH riski 

artmaktadır.
7
 14 yıllık takip yapılan bir diğer çalışmada 

ise, diğer risk faktörleri kontrol edildiğinde periodontal 

hastalıklı bireylerde KVH riskinin %25 arttığı 

gözlenmiştir.
8
 Janket ve ark.’nın meta-analiz 

çalışmasına göre, periodontal hastalık gelecekteki 

KVH için bir risk faktörüdür ve KVH için risk %19 artış 

göstermiştir. 65 yaş altında ise bu riskin %44’den fazla 

olduğu bildirilmiştir.
9
 

İki hastalık da birçok ortak faktör (sigara, obezite, tip 2 

diyabet gibi) içeren multifaktöryel enflamatuvar 

durumlardır ve patogenezde aradaki en önemli 

ilişkinin iltihabın hastalıkların ilerlemesi üzerindeki 

etkisi olduğu belirtilmektedir.
1
  

Periodontitisdeki iltihaplı ve ülsere subgingival epitelin, 

oral bakteri ve/veya bakteri bileşenlerinin kan 

dolaşımına girmesine izin verdiği ve bunun da artmış 

risk ve ilerlemeye neden olduğu düşünülmektedir.1 

Lockhart ve ark., Amerikan Kalp Derneği (AHA) grubu, 

nedensel bir ilişki olduğuna dair herhangi bir kanıt 

bulunmamasına rağmen, bilinen ortak faktörlerden 

bağımsız olarak, periodontal hastalık ile KVH arasında 

bir ilişki olduğunu saptamışlardır.10 

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. 
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dolaşımına girmesine izin verdiği ve bunun da artmış risk 

ve ilerlemeye neden olduğu düşünülmektedir.
1
 Lockhart 

ve ark., Amerikan Kalp Derneği (AHA) grubu, nedensel 

bir ilişki olduğuna dair herhangi bir kanıt bulunmamasına 

rağmen, bilinen ortak faktörlerden bağımsız olarak, 

periodontal hastalık ile KVH arasında bir ilişki olduğunu 

saptamışlardır.
10

 

PERİODONTAL HASTALIK VE KARDİOVASKÜLER 

HASTALIK  PATOGENEZİNE GENEL BAKIŞ 

Ağız boşluğu mikroorganizmaların sürekli bulunduğu bir 

ortamdır. Konak ve mikroorganizmalar arasındaki denge 

hastalık oluşumunu ve şiddetini belirlemektedir. 

Etyololojisinde mikroorganizmaların yer aldığı 

hastalıklardan farklı olarak, periodontal hastalıkların oral 

florada mevcut bakterilerin aşırı çoğalması sonucu 

gerçekleşen hastalıklar olduğu düşünülmektedir.
11

 

Periodontal hastalıkların patogenezi, dental biyofilmde 

bulunan bakterilere karşı gelişen enflamatuvar yanıtı 

içermektedir.
12

 Bu yanıt sonucunda iki durum gelişebilir. 

Bunlardan ilki gingivitis, dişetinde değişikliklerin 

yumuşak doku ile sınırlı olduğu durumdur.
13

 Periodontitis 

de ise, hastalık ataçman kaybı ve kemik yıkımına yol 

açmaktadır.
14

  

Periodontal hastalıkla ilişkili mikroorganizmalar büyük 

oranda anaerobik spiroket içeren gram negatif 

basillerdir. Derin yıkıcı periodontal lezyonlarla bağlantılı 

ana organizmalar ise Porphyromonas gingivalis, 

Prevotella intermedia, Tannerella forsythia, 

Aggregatibacter actinomycetemcomitans ve Treponema 

denticola olarak bilinmektedir.
15

 

Periodontal patojenler ile konağın etkileşimi sonucu akut 

enflamatuvar cevap olarak başlayan hastalık, daha sonra 

lenfositlerin ve plazma hücrelerinin baskın olduğu kronik 

enflamasyona dönüşmektedir. Bakterilere karşı gelişen 

kalıcı konak enflamatuvar cevabının, yumuşak ve 

mineralize periodontal dokuların tahrip edilmesine neden 

olduğunu gösteren önemli sayıda çalışma mevcuttur.
16,17

 

Doğal ve kazanılmış bağışıklık bileşenlerinin neden 

olduğu enflamatuvar cevap, periodontal hastalıklarda 

olduğu gibi KVH patolojisinin de önemli bir bileşeni 

olarak kabul edilmektedir.
18

 Aterosklerozda, damar 

endotelinde hasar oluşmaktadır. Endoteldeki 

yaralanmanın ardından proenflamatuvar sinyallerin etkisi 

ile adezyon moleküllerinin ekspresyonu (İnterselüler 

adezyon molekülü-1 [ICAM-1], vasküler adezyon 

molekülü-1 [VCAM-1], E-selectin, P-selectin) ve 

kemoatraktanların (İnterlökin-8 [IL-8], monosit 

kemoatraktan protein-1 [MCP-1], thrombin) artışı 

sonucunda platelet agregasyonu ve lökosit migrasyonu 

gerçekleşmektedir.
19,20

 Proenflamatuvar sinyallerin etkisi 

ile düz kas hücrelerinde çoğalma ve endotel apoptozu 

da başlamaktadır. Lökositler proenflamatuvar sitokin 

(İnterlökin-1 [IL-1], İnterlökin-6 [IL-6], Tümör nekroz 

faktör-alfa [TNF-α]) salınımı yanısıra endotel ekstraselüler 

matriksini yıkan reaktif oksijen türlerini ve proteinazları 

sentezlemektedir.
19,20

 Düşük yoğunluklu lipoproteinler 

(LDL) intima tabakasının altında birikmektedir. 

(LDL) intima tabakasının altında birikmektedir. Bu 

proteinler makrofajlar tarafından köpük hücreler 

haline gelmek için fagosite edilmektedir. Köpük 

hücresi oluşumu, proenflamatuvar sitokinlerden 

olan IL-1, IL-6 ve TNF-α salınımını arttırmaktadır.
20

 

Bu arada, damarların intima ve mediya tabakası 

arasındaki düz kas hücreleri, miyogenezisi uyaran 

matriks metalloproteinazları (MMP) 

salgılamaktadır.
21

 Düz kas hücrelerinin büyümesi, 

fibrozise ve fibröz plak oluşumuna neden 

olmaktadır. Kolesterol zamanla plak üzerine 

çökmekte ve damarı tıkayabilen lipit çizgileri 

oluşmaktadır. Plak yırtılması ile pıhtılaşma başlatan 

trombotik faktörler serbest kalarak tromboemboli 

oluşumuna yol açmaktadır.  

Patogenezinde enflamatuvar yanıtın önemli rol 

oynadığı KVH ve periodontitis arasındaki potansiyel 

biyolojik mekanizmada, bakteriyemi sonucunda 

dolaşımda artan enflamatuvar mediyatörlerin, 

hemostatik faktörlerin, artan antikor cevabının, lipid 

metabolizmasındaki değişikliklerin etkili olabileceği 

yönünde bulgular mevcuttur (Şekil). Bu 

mekanizmalar ile periodontal hastalığın 

aterosklerotik lezyon oluşumuna katkıda bulunduğu 

düşünülmektedir.  

 

 

 

 

*Kronik periodontal enfeksiyon sonucunda periodontal patojenler sistemik dolaşıma 

infiltre olmaktadır. Bu patojenler, konak enflamatuvar cevabının aktivasyonuna neden 

olur. Enflamatuvar cevap ile artan sistemik enflamasyon mediyatörleri, protrombotik 

faktörler, antikor sentezi ve gelişen dislipidemi durumu aterom oluşumunu ve 

olgunlaşmasını desteklemektedir. Genetik varyasyonların, KVH ve periodontal hastalık 

arasındaki olası ilişkide rollerinin olup olmadığı henüz netlik kazanmamıştır ancak bu 

hastalıklar için ortak genetik yatkınlık lokusları belirlenmiştir. (İnterlökin-1 [IL-1], 

İnterlökin-6 [IL-6], Tümör nekroz faktör-alfa [TNF-α], Prostoglandin E2 [PGE2], T 

yardımcı hücre-1 [Th1]) 

PERİODONTİTİS VE KARDİOVASKÜLER HASTALIK 

ARASINDAKİ İLİŞKİDE POTANSİYEL 

MEKANİZMALAR 

Sistemik Enflamatuvar Mediyatörlerde Artış 

Periodontitisli bireylerde, enflamatuvar mediyatör ve 

belirteçlerin sistemik dolaşımda yüksek 

konsantrasyonlarda olduğu bilinmektedir. Bu artan 

konsantrasyonlar için iki farklı mekanizma 

olabileceği düşünülmektedir.  

Birincisi, periodontal lezyonlarda enflamatuvar 

sitokinlerin ve diğer mediyatörlerin üretildiğini 

gösteren veriler mevcuttur.
22

 Bu mediyatörlerin 

dolaşıma yayılabileceği hipotezi ortaya atılmıştır. 

Periodonsiyumdan gelen bu mediyatörler diğer 

organları etkileyerek akut faz cevabını başlatabilir. 

Akut faz cevabı, adezyon moleküllerinin artışı (I-

CAM-1, V-CAM-1) ve sitokin üretimi (IL-6, TNF-α) ile 

Şekil 

Aterogenez risk faktörü olan periodontitis için potansiyel biyolojik 

mekanizmalar 
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Periodontitiste akut faz reaktanlarının artışı, KVH 

patolojisinde oral enflamasyonun olası rolünü 

kuvvetlendirmektedir. Çalışmalarda, her iki hastalık 

varlığı olan veya olmayan hasta popülasyonları da 

karşılaştırılmıştır. Pek çok çalışmada, hem KVH hem 

de periodontitisli bireylerde bulunan CRP gibi 

mediyatörlerin seviyelerinin, sadece bu durumlardan 

birinin olduğu bireylere kıyasla artmış olduğu 

bildirilmiştir.
31,32

 

Monosit kemoatraktan protein-1 (MCP-1), monositlerin 

kemotaksisini arttıran ve enflamasyon bölgesinde 

toplanmalarını sağlayan bir sitokindir. Yapılan 

çalışmalarda, MCP-1’in sağlıklı bireylere kıyasla 

periodontitisli bireylerin dişeti oluğu sıvısı (DOS) ve 

serum örneklerinde yükseldiği gözlenmiştir.
33,34

 

Periodontitisde artan MCP-1, aterogenezde 

monositlerin subendotelyal tabakada toplanmalarını 

tetikleyerek lezyonun ilerlemesine katkıda bulunabilir.  

Anti-aterojenik özelliği olan endotelyal nitrik oksit 

sentaz (eNOS) enzim eksikliğinde aterosklerozun 

ilerlediği bilinmektedir.
35

 Proenflamatuvar sitokinler 

(TNF-α, IL-1, IL-6), eNOS sentezini azaltarak, artan 

NADPH oksidaz enzimi ile vasküler adezyon 

moleküllerinin sentezini uyarmaktadır.
36

 Artan adezyon 

molekül sentezi aterosklerotik lezyon gelişiminde 

önemli bir basamaktır ve periodontal hastalık sonucu 

artan serum proenflamatuvar sitokinleri ve azalan 

eNOS, KVH riskini arttırabilir.   

KVH için önemli bir risk faktörü olan artmış 

homosistein seviyeleri, periodontitisli bireylerde sağlıklı 

kontrollere kıyasla yüksektir.
37

 Kök yüzeyi düzleştirme 

işlemi uygulanan bireylerde tedaviyi takiben 

homosistein seviyelerinde anlamlı azalma 

gözlenmiştir.
38

 Bu bulgular, periodontal enfeksiyon ile 

artan homosisteinin, KVH riskini arttırabileceğini ortaya 

koymaktadır.  

Matriks metalloproteinazların (MMP), hem periodontal 

yıkımda
39

 hem de aterosklerotik plak rüptürü ile KVH'ta 

anahtar rol oynadığı düşünülmektedir ve oral bakteri 

ürünleri ile bu enzimlerin uyarılabildiği bildirilmiştir.
40

 

Periodontal tedaviye başladıktan kısa bir süre sonra 

hastalarda, serum MMP-9 düzeylerinde azalma 

gözlenmiştir.
41 

Bunlara ek olarak, MMP'ların enfeksiyon 

ve aterogenez arasındaki lokal ve sistemik ilişkileri 

inceleyen hayvan çalışmaları mevcuttur. Örneğin, A. 

actinomycetemcomitans'ın ApoE - / - farelerde 

oluşturulan ateroskleroz modelinde, aortik MMP-9 

ekspresyonunun artması, serum jelatinaz aktivitesinin 

artması ve enfekte olmayan kontrol hayvanlarına 

kıyasla pro-MMP-9'un serum seviyelerinin azalması ile 

birlikte artmış aterogenez gözlenmiştir.
42

 Buna karşın, 

P. gingivalis kaynaklı kemik kaybı modelinde, yüksek 

yoğunluklu lipoprotein (HDL) ve çok düşük yoğunluklu 

lipoprotein (VLDL) parçacık boyutunun MMP-8 eksik 

farelerde arttığı ve bunun sistemik lipid profilleri 

açısından P. gingivalis enfeksiyonunda MMP-8'in 

koruyucu, anti-enflamatuvar bir rol oynayabileceği 

bildirilmiştir.
43

 Farklı enfeksiyon modellerinden elde 

edilen bu veriler, MMP'ların periodontal enfeksiyon ve 

KVH'ı birleştiren önemli bir enflamatuvar faktör 

olabileceğini düşündürmekte yetersizdir.  

 Tüm bu enflamatuvar faktörlerin aterogenezde 

ve inme, miyokard enfarktüsü (MI) gibi sonuçlarında 

gösteren veriler mevcuttur.
22

 Bu mediyatörlerin 

dolaşıma yayılabileceği hipotezi ortaya atılmıştır. 

Periodonsiyumdan gelen bu mediyatörler diğer 

organları etkileyerek akut faz cevabını başlatabilir. 

Akut faz cevabı, adezyon moleküllerinin artışı (I-CAM-

1, V-CAM-1) ve sitokin üretimi (IL-6, TNF-α) ile aterom 

gelişiminin başlatılması veya hızlandırılması gibi 

endotelde iltihaplı değişikliklere neden olur. Ancak 

enflamatuvar sitokinler ve diğer mediyatörler için 

dolaşıma erişim mekanizmasını destekleyen güçlü 

veriler bulunmamaktadır.
23

 

İkincisi, periodontitisli bireylerde bakteriyemi 

epizodları olduğu ve dolaşımda artmış lipopolisakkarit 

(LPS) konsantrasyonu bilinmektedir. Araştırmacılar 

periodontal hastalıkla ilişkili bir patojen olan P. 

gingivalis’i hayvan modellerinde enfeksiyon oluşumu 

için kullanmışlar ve sonuçta ağız boşluğundan uzak 

alanlarda enflamatuvar cevabın uyarıldığını 

göstermişlerdir.
24

 Bakteri ve bakterilerin 

proenflamatuvar ürünlerinin, aterom lezyonlarındaki 

lokal enflamatuvar cevabı aynı zamanda da sistemik 

cevabı stimule edebileceği bildirilmiştir.
23

 

Artan mediyatörlerin, kardiyovasküler risk artışı ile 

istatistiksel olarak ilişkili olduğu ve bu nedenle hastalık 

belirteci ya da endotel dokusunda ve ateromatöz 

lezyonlarda enflamatuvar yanıtlara katılmış oldukları 

ve böylelikle periodontal enfeksiyon ile KVH arasında 

potansiyel mekanik bağlantı da rol oynadıkları 

düşünülmektedir.  

IL-6’ya yanıt olarak karaciğerde akut faz reaktanı 

olarak üretilen C- reaktif protein (CRP), sistemik 

enflamasyon belirteçlerindendir.
25

 Kompleman 

sistemini aktive eden CRP’nin,  aterom oluşumunda 

doğrudan bir rol oynadığı düşünülmektedir.
26

 

Periodontitisli bireylerde, serum CRP düzeylerinde 

artış gözlenmiştir. Periodontitisin, KVH üzerine olan 

etkilerini araştırmada serum CRP düzeylerinin bir risk 

belirteci olabileceği öne sürülmüştür. Ancak, bu 

değerlerin ateroskleroz için bir risk belirleyicisi olarak 

geçerliliği, hastalığın gelişimi ya da ilerlemesindeki 

patolojik rolü tartışmalıdır.
27

 

Sistemik olarak sağlıklı ancak kronik ve agresif 

periodontitis tanısı konulmuş bireyler periodontal 

olarak sağlıklı bireyler ile kıyaslandığında serum CRP 

ve enflamatuvar sitokin seviyelerinin yüksek olduğu 

bilinmektedir.
20

 

Periodontitis ve KVH, sigara gibi bazı ortak risk 

faktörlerini paylaşmaktadır. Araştırmacılar, bu ortak 

değişkenleri de analizlerine dahil etmiştir. Bu 

çalışmalarda, periodontitis ve KVH’ı olan bireylerde, 

CRP ve IL-6 gibi ana mediyatörlerin serum düzeyleri 

arasındaki ilişkinin anlamlı olduğu gözlenmiştir.
28,29

 

Benzer bir başka çalışmada,  KVH ve periodontitis için 

ortak risk faktörlerinden bağımsız olarak, CRP'nin cep 

derinliği gibi periodontal parametreler ile ilişkili olduğu 

görülmüştür.
30

 

Periodontitiste akut faz reaktanlarının artışı, KVH 

patolojisinde oral enflamasyonun olası rolünü 

kuvvetlendirmektedir. Çalışmalarda, her iki hastalık 

varlığı olan veya olmayan hasta popülasyonları da 

karşılaştırılmıştır. Pek çok çalışmada, hem KVH hem 

de periodontitisli bireylerde bulunan CRP gibi 

mediyatörlerin seviyelerinin, sadece bu durumlardan 
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edilen bu veriler, MMP'ların periodontal enfeksiyon ve 

KVH'ı birleştiren önemli bir enflamatuvar faktör 

olabileceğini düşündürmekte yetersizdir.  

Tüm bu enflamatuvar faktörlerin aterogenezde ve 

inme, miyokard enfarktüsü (MI) gibi sonuçlarında 

önemli olduğu bilinmesine rağmen, gelinen noktada 

periodontitis ile KVH arasındaki bağlantıyı etkiledikleri 

yönünde kesin bir veri yoktur.  

Hemostatik Faktörlerde Artış  

Fibrinojen, von Willebrand faktörü, doku plazminojen 

aktivatörü (tPA), plazminojen aktivatör inhibitörü-1 

(PAI-1), faktör VII ve faktör VIII gibi hemostatik faktörler 

ateroskleroz gelişimi ile ilişkilidir.  

Artmış fibrinojen, sistemik enflamasyonun bir 

göstergesidir ve ateroskleroz için bir risk belirtecidir. 

Artmış kan viskositesine ve dolayısıyla endotel hücre 

aktivasyonunu ve trombosit agregasyonunu 

hızlandıracak strese neden olur. Fibrinojen, hücresel 

integrin reseptörleri CD11b / CD18 ve CD11c/ CD18 ile 

etkileşerek proenflamatuvar sitokinlerin üretimini 

stimüle edebilir veya TLR-4 yoluyla MCP-1, IL-6, IL-8, 

TNF-α, MMP-1 ve MMP-9’u uyarabilir.
44

  

Periodontitisli hastalar, periodontal olarak sağlıklı 

bireylerle kıyaslandıklarında plazma fibrinojen 

düzeyleri ve beyaz küre sayısının yüksek olduğu 

gözlenmiştir.
45

 Periodontal ceplerin sayısı ile fibrinojen 

seviyeleri arasında bir ilişki olduğunu içeren bulgular 

da mevcuttur.
46

 

15’ten fazla periodontal cebe sahip olan bireylerde 

fibrinojen belirgin şekilde yükselirken, dişsiz 

hastalarda yüksek seviyeler gözlenmemiştir. İleri 

derecede periodontitisli hastalarda diş çekimi, PAI-1 

ve fibrinojeni de içeren hemostatik faktörlerde anlamlı 

düşüşe neden olmuştur.
47

 Bir başka çalışmada, KVH 

ile ilişkili olabilen bir fibrinojen izoformu olan gama 

fibrinojeni, CRP ve dişeti iltihabının derecesi ile korele 

bulunmuştur.
48

 

KVH'lı periodontitis hastalarında risk faktörlerini 

değerlendiren bir çalışmada ise, periodontal indeksler 

ile von Willebrand faktörü ve PAI-1 seviyeleri arasında 

anlamlı fakat zayıf ilişkiler bildirilmiştir ancak kök 

yüzeyi düzleştirme tedavisinin etkileri üzerine yapılan 

bir takip çalışmasında hemostatik faktör düzeylerinde 

anlamlı değişiklikler gözlenmemiştir.
49

 Bir başka 

çalışmada, periodontitisli bireylerde CRP, IL-6 ve TNF-

α'da anlamlı artışlara rağmen PAI-1 seviyeleri ile 

periodontitis arasında bir ilişki gösterilememiştir.
50

 

Hemostatik faktörlerin, periodontitis ve KVH arasındaki 

bağlantıda rolü tam olarak açıklanamamıştır ancak 

periodontitisli bireylerde aterogenez ile ilişkili 

hemostatik faktörlerin yüksek olarak gözlenmesi olası 

bir mekanizmada rolleri olabileceğini 

düşündürmektedir.  

 

 

3- T Yardımcı Hücre-1 (Th1) Cevabının Artışı ve Antikor 

Sentezi  

Kazanılmış bağışıklık yanıt, ateromdaki enflamatuvar 

cevabı arttırabilir. Bakteriyel plağa cevap olarak 

T Yardımcı Hücre-1 (Th1) Cevabının Artışı ve Antikor 

Sentezi  

Kazanılmış bağışıklık yanıt, ateromdaki enflamatuvar 

cevabı arttırabilir. Bakteriyel plağa cevap olarak 

üretilen antikorlar, proenflamatuvar olabilecekleri gibi 

endotel hücreleri ve modifiye LDL arasındaki çapraz 

reaksiyonları tetikleyerek lipidlerin enflamatuvar 

hücrelere alınmasını kolaylaştırabilmektedir. Ayrıca 

bu antikorların bazıları ve sitokinler, Th1 cevabını 

uyararak aterom içinde makrofaj aktivasyonuna 

neden olabilmektedir.
1
 

Periodontitisli hastaların, periodontal 

mikroorganizmalara karşı artmış sistemik antikor 

cevabına sahip olduğu bilinmektedir ve bu tür 

organizmaların ateroskleroz riski ile alakalı spesifik 

antikorları uyarabildiği de bulgular arasındadır. Bu 

antikorların birçoğu, periodontal patojenler tarafından 

uyarılan antikorların, konak antijenlerini tanıması ve 

işlevlerini modüle ettiği "moleküler taklitçilik" 

örnekleridir. Bazı durumlarda, bu antikorlar, 

endotelyal iltihaplanmayı arttırarak, lipidlerin 

makrofajlara alınmasına veya koruyucu moleküllerin 

anti-aterojenik etkilerinin bloke olmasına neden 

olarak ateroskleroz riskini arttırır veya hızlandırır.
20

 Bu 

antikorlardan ısı şok proteini (HSPs) ve anti-

kardiolipin, periodontitiste artmış kardiyovasküler risk 

ile ilişkilendirilmiştir.   

HSP’leri, koruyucu proteinleri hücre yüzeyine taşıyan 

moleküler yapılardır. Enflamasyonun olduğu alanlar 

gibi stresin mevcut olduğu dokularda sentezlenen bu 

yapılar, doğal ve kazanılmış bağışıklık sistemi 

tarafından kontrol edilirler. Örneğin, HSP reaktif T 

hücreleri aterosklerotik lezyonlarda ve dolaşımda 

bulunur ve anti-HSP reaktif antikorlarda ateroskleroz 

hastalarının serum örneklerinde tespit edilir. Bunlara 

ek olarak, bu proteinler toll benzeri reseptör (TLR) ile 

direk olarak etkileşim sonucu makrofaj ve endotel 

hücrelerinde enflamatuvar cevabı uyarabilir.
20

 

Pek çok bakteri, insan ısı şok proteinlerine benzer 

stres ilişkili antijenler üreterek antikor sentezini ve 

reaktif hücreleri uyarabilir. Moleküler taklitçiliğin, 

reaktif hücrelerin ve antikorların uyarılması yoluyla 

oluşan bu formu, enfeksiyon ve ateroskleroz 

arasında bir bağ olabilir.  

Yüksek kan kolesterol düzeyleri, modifiye LDL, 

hipertansiyon, diyabet ve sigara gibi bilinen risk 

faktörlerine bağlı olarak endotel hücresi HSP60'ın 

artmış ekspresyonu, önceden var olan bakteriyel 

enfeksiyonları olan hastalarda, anti-HSP antikorları ve 

dolaşımdaki lenfositleri arttırabilir. Gerçek 

otoantikorlar ve otoreaktif T hücreleri ile birlikte, 

bunlar erken aterosklerotik lezyonlara sızabilir ve 

enflamatuvar yanıtı şiddetlendirebilir. Oral patojenler, 

bu antijenleri üretebilmekte ve ateromda iltihabi 

cevap gelişimi için bu gibi tepkileri 

uyarabilmektedir.
51

 

Periodontopatik bakteriler ile HSP arasındaki 

moleküler taklitçilikten kaynaklanan otoimmün 

yanıtlar da bildirilmiştir.52 İnsan HSP60 ve P. 

gingivalis HSP60 (GroEL) antikor düzeylerinin 

aterosklerozlu hastalarda en yüksek olduğu, bunu 

periodontitisli hastalar ve sağlıklı kişilerin izlediği 
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Periodontopatik bakteriler ile HSP arasındaki 

moleküler taklitçilikten kaynaklanan otoimmün yanıtlar 

da bildirilmiştir.
52

 İnsan HSP60 ve P. gingivalis HSP60 

(GroEL) antikor düzeylerinin aterosklerozlu hastalarda 

en yüksek olduğu, bunu periodontitisli hastalar ve 

sağlıklı kişilerin izlediği gösterilmiştir.
53

 Bu çalışmalar, 

HSP ve periodontopatik bakteriler arasındaki 

moleküler taklitçilik mekanizmasının, periodontitis ile 

ateroskleroz arasında olası bir bağlantı olabileceğini 

önermektedir. 

HSP dışında, anti-kardiolipin antikorları da 

periodontitisli bireylerde artmış olarak bulunmuştur.
54

 

Sistemik lupus eritamatozus hastalarında sıklıkla 

bulunan patojenik anti-kardiolipin antikoru vasküler 

tromboz ve erken ateroskleroz gibi sistemik sekeller ile 

ilişkili olarak bilinmektedir.  

Bu antikorun hedefindeki antijen, serum proteini olan 

beta2glycoprotein1 (β2GP1)’dir. β2GP1’in endotel 

hücre yüzeyini hasardan koruduğu düşünülmektedir 

ve anti-kardiolipin antikorunun bu koruyucu özelliği 

bozduğuna inanılmaktadır. In vitro ortamda, endotel 

hücrelerinde bu antikorlar, artmış adezyon molekül 

sentezine ve enflamatuvar sitokin salınımına neden 

olmuştur. β2GP1 yapısında bulunan peptid dizilerine 

benzer mikrobiyal patojenler, patojenik anti-kardiolipin 

antikorunu uyarabilirler. Dolayısıyla otoimmün hastalığı 

olmayan anti-kardiolipin antikoru saptanan hastalarda, 

mikrobiyal kökenli moleküler taklit mekanizmasının 

geliştiği söylenebilir.
55 

 

Kronik veya agresif periodontitisli (AgP) hastalar, 

periodontal olarak sağlıklı bireylere kıyasla, yüksek 

anti-kardiolipin prevalansı göstermektedir.
54

 

Periodontitis hastalarının %15 ile %20'sinde yüksek 

seviyelerde IgG veya IgM antikorları bulunur. Buna ek 

olarak, akut miyokard enfarktüsü geçiren hastalarda 

periodontal tedavinin, serum anti-kardiolipin IgG ve 

IgM konsantrasyonlarında anlamlı azalmalara neden 

olduğu gösterilmiştir.
56

 Oral bakteriyel antijenler ile 

b2GP1 arasındaki çapraz reaktivite sergileyen bu 

çalışmalar, oral mikroflorayı bir anti-kardiolipin kaynağı 

olarak ilişkilendirmektedir. Hipertansiyonlu 

periodontitis hastalarının, anti-kardiolipin IgM serum 

antikorlarının yükseldiği ve bu antikorların hastalarda 

ateroskleroz riskini arttırdıkları düşünülmektedir.
57

 

Özetle, çapraz reaktif ve otoreaktif antikorlar, erken 

veya ileri aterosklerotik lezyonlarda kronik 

enflamatuvar reaksiyonları arttırabilir. Bu antikorların 

üretilmesi için önemli bir kaynak, periodontal 

patojenler ve periodontitisteki konak antijenlerinin 

taklididir.  

Dislipidemi  

Total kolesterol ve serum lipidlerinin artması 

proaterojenik etkiye sahiptir. Klinik çalışmalarda, 

periodontitisli bireylerde dislipidemi gözlenirken, bu 

durumun periodontal tedavi ile düzeldiği de bulgular 

arasındadır. Periodontal hastalıkta gözlenen 

dislipidemi, periodontitis ve aterogenez arasında olası 

bir bağlantı olarak yorumlanmaktadır.20 Farklı gruplar 

tarafından yapılan çalışmalarda, periodontitisli 

bireylerde LDL seviyelerinin artışı gözlenirken HDL 

düzeylerinde azalma rapor edilmiştir.58,59 

dislipidemi, periodontitis ve aterogenez arasında 

olası bir bağlantı olarak yorumlanmaktadır.
20

 Farklı 

gruplar tarafından yapılan çalışmalarda, 

periodontitisli bireylerde LDL seviyelerinin artışı 

gözlenirken HDL düzeylerinde azalma rapor 

edilmiştir.
58,59

 

İn vitro ortamda, eksojenöz LDL varlığında P. 

gingivalis’in köpük hücre oluşumunu uyardığı 

gözlenmiştir.
60

 İntravenöz P.gingivalis enjeksiyonu 

yapılan farelerde ise, aterom oluşumunun arttığı, 

serum kolesterol ve LDL seviyelerinin de yükseldiği 

bulgular arasındadır.
61

 

Özet olarak, klinik çalışmalarda periodontitis 

hastalarının serum örneklerinde kolesterol, LDL, 

VLDL, trigliserid (TG) düzeylerinde artış gözlenirken 

HDL de ise azalma kaydedilmiştir. Dolayısıyla 

periodontitis hastaları, aterojenik lipid profiline sahip 

risk grubu hastalar olarak değerlendirilmektedir.  

Genetik Etki  

Periodontitis ve KVH için konak tarafından belirli 

enflamatuvar süreçlere nasıl tepki verileceğini 

belirleyen genetik farklılıklar üzerine de çalışmalar 

mevcuttur. Genom çalışmaları tarafından KVH için 

yatkınlık lokusu belirlenmiştir ve ANRIL lokusu 

koroner kalp hastalıkları ile ilişkili risk lokusu olarak 

tanımlanmıştır.
62

 Kronik ve AgP’li bireylerde de ANRIL 

varyantları gözlenmiştir.
63

  

Yakın dönemde yapılan genom çalışmalarında ANRIL 

ile birlikte PLG ve CAMTAI /VAMP3 lokusları da her 

iki hastalık ile ilişkili genler olarak belirlenmiştir.
77

 Bu 

genetik ilişkiler iki hastalık arasında nedensel bir 

ilişkiyi kanıtlamasa da, her iki hastalığın da ortak 

yolakların aktivasyonu ya da düzenlenmesinin bir 

sonucu olarak iki yönlü oluşabileceğini gösterebilir. 

Daha ileri araştırmalar, genetik riskin, periodontitis ile 

KVH arasındaki ilişkiye katkısının işlevsel önemi 

üzerine ışık tutacaktır.  

PERİODONTAL TEDAVİNİN KARDİOVASKÜLER 

HASTALIKLARA ETKİLERİ 

Çeşitli çalışmalarda periodontal tedavinin bazı 

enflamatuvar ve akut faz belirteçlerinin seviyelerinde 

azalmaya neden olduğu gösterilmiştir. Kök yüzeyi 

düzleştirme ve antibiyotik tedavisi ile CRP, TNF-α gibi 

mediyatörlerin serum seviyelerinde azalma 

gözlenmiştir.
64

 Taylor ve ark., şiddetli periodontitis 

hastalarında tüm-ağız diş çekimini takiben CRP, 

fibrinojen, plazminojen aktivatör inhibitörü-1’in 

tedaviden 12 hafta sonra anlamlı olarak azaldığını 

bildirmişlerdir.
65

 Periodontitis teşhisi konulan ve KVH 

olan bireylerde uygulanan periodontal tedaviye 

cevap olarak, sistemik enflamasyon mediyatörlerinde 

de benzer değişimler gözlenmiştir.
66

 Bu çalışmaların 

aksine, bazı çalışmalarda ise periodontal tedavi 

sonrası akut faz reaktanlarının serum seviyelerinde 

değişiklik gözlenmemiştir. Kök yüzeyi düzleştirme 

tedavisi uygulanan bireylerde tedaviden 6 hafta 

sonra serumda CRP, fibrinojen ve enflamatuvar 

sitokin seviyelerinde değişiklik bulunmamıştır.67 

Japon toplumunda yapılan bir çalışmada ise CRP ve 

IL-6 başlangıç seviyeleri başka populasyonlara 

kıyasla daha düşüktür ve tedavi sonrası serum 

seviyelerinde anlamlı farklılıklar gözlenmemiştir.68 
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hekimleri bu hastalarda gerekli periodontal 

tedaviler için diş hekimlerine yönlendirmelidir. 

3. Hastalar, sistemik enflamasyon ve 

bakteriyeminin olası etkileri konusunda 

bilgilendirilmelidir. 

4. Her iki durumun gelişiminde rol oynayan risk 

faktörlerini kontrol altında tutmak için diyet ve 

egzersiz gibi yaşam tarzı değişiklikleri hastalara 

tavsiye edilmelidir.  

Epidemiyolojik, klinik ve deneysel çalışmalar, 

proaterojenik lezyonların gelişiminde bakteriyemi 

mekanizmasının varlığını desteklemektedir. Uygun 

periodontal tedavinin sistemik enflamasyon 

seviyelerini azalttığına ve enflamasyon ile 

aterogenez arasında bir ilişki olduğuna dair kanıtlar 

da mevcuttur. Ancak, doğru biyolojik 

mekanizmanın belirlenmesi ve iki hastalık 

arasındaki nedensel ilişkinin gösterilebilmesi için 

daha fazla girişimsel çalışmalara ihtiyaç 

duyulmaktadır. 

tedavisi uygulanan bireylerde tedaviden 6 hafta sonra 

serumda CRP, fibrinojen ve enflamatuvar sitokin 

seviyelerinde değişiklik bulunmamıştır.
67

 Japon 

toplumunda yapılan bir çalışmada ise CRP ve IL-6 

başlangıç seviyeleri başka populasyonlara kıyasla daha 

düşüktür ve tedavi sonrası serum seviyelerinde anlamlı 

farklılıklar gözlenmemiştir.
68

 

Sistemik enflamasyon olmadığında 1mg/ml hsCRP 

seviyesi KVH için düşük risk seviyesini gösterirken, 

3mg/ml hsCRP düzeyi ile riskin yaklaşık 2 katına çıktığı 

belirtilmiştir.
69

 Cerrahi olmayan periodontal tedaviyi 

takip eden 1 ay içerisinde sistemik enflamatuvar 

mediyatörlerde geçici artış ve endotel fonksiyonunda 

azalmanın olağan dışı olmadığı vurgulanmıştır. İlk bir 

aylık dönemin ardından enflamasyon ile ilişkili 

parametrelerin seviyeleri azalmış ve 6. ayda CRP 

seviyeleri başlangıç seviyesine gerilemiştir.
70

 

2012 yılında yapılan bir meta-analiz çalışmasında, 

periodontitisli bireylerde periodontal tedaviden 2-6 ay 

sonra CRP düzeylerinde 0.23 mg / L azalma (p 

<0.0001) bildirilmiştir.
71

 KVH tanısı konulan hastalarda 

periodontal tedaviden 6 ay sonra CRP'nin 2.7 ± 1.9'dan 

1.8 ± 0.9 mg / L'ye (p <0.05) gerilediği gözlenmiştir.
72

 

Yakın dönemde yapılan randomize kontrollü klinik bir 

çalışmada ise periodontal tedaviden 6 ay sonra endotel 

fonksiyonunda iyileşme kaydedilmiştir.
73

 

Enflamatuvar belirteçler dışında periodontal tedavinin 

lipid profilleri üzerine olan etkileri de farklı çalışmalarda 

değerlendirilmiştir. Losche ve ark., periodontal tedavi 

sonrasında total kolesterol, LDL ve HDL seviyelerinde 

farklılık gözlemezken farklı araştırma grupları ise total 

kolesterol ve LDL seviyelerinin tedavi sonrası azaldığını 

raporlamışlardır.
74,75

 Bir başka çalışmada periodontal 

tedavinin dolaşımdaki okside LDL seviyesinde 

azalmaya neden olduğu gösterilmiştir.
76

 

Bulgular periodontal tedavinin sistemik enflamasyon 

belirteçlerinde azalmaya ve aterojenik lipid 

seviyelerinde olumlu değişikliklere neden olabileceğini 

göstermektedir. Ancak KVH oluşumu ve ilerlemesi 

üzerine periodontal tedavinin yararlarını belirlemede 

daha çok çalışmaya ihtiyaç vardır. 

SONUÇ 

Periodontal hastalığın KVH için bir risk faktörü 

olduğuna dair bulguların artması ve her iki hastalıktan 

etkilenen bireylerin sayısının fazla olması, klinisyenlerin 

bu hastaların tedavisinde genel kriterler belirlemelerini 

gerektirmektedir. Aşağıdaki kriterler hekimler tarafından 

dikkate alınmalıdır.  

1. KVH öyküsü olan hastalarda periodontal durum, 

klinik ve radyolojik olarak belirlenmeli ve diş 

hekimleri dental yaklaşımlar için AHA kurallarına 

uymalıdır. 

2. KVH risk faktörü olan bireyler rutin tıbbi 

değerlendirmelere sahip olmalıdır. Ayrıca tıp 

hekimleri bu hastalarda gerekli periodontal tedaviler 

için diş hekimlerine yönlendirmelidir.riskini en aza 

indirgemek ve gerekli tedavilerin yapılması için rutin 

tıbbi değerlendirmelere sahip olmalıdır. Alternatif 

olarak, doktorlar bu tür hastaları diş hekimlerine 

yönlendirerek gerekli periodontal tedavileri 
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