
ÖZET

Yapýlan epidemiyolojik çalýþmalar, periodonti-
tisin kardiyovasküler hastalýklar için risk faktörü ola-
bileceðini bildirmektedir. Periodontitis gibi persistan
enfeksiyonlar iltihabi ve immün cevabý indükleyerek,
aterogenez, koroner kalp hastalýklarý ve miyokard
enfarktüsünün geliþiminde rol oynayabilir. Bu literatür
derlemesinde hem periodontitis hem de kardiyovas-
küler hastalýkta rol oynadýðý düþünülen immünolojik
ve iltihabi mekanizmalar ve ortak predispozan faktör-
ler tartýþýlmaktadýr.

Anahtar Kelimeler: Periodontitis, gingivitis,
kardiyovasküler hastalýklar

Gingivitis ve periodontitis kronik enfek-
siyöz hastalýklardýr. Periodontal enfeksiyon-
lar, yaklaþýk 350 bakteri türünün yer aldýðý
kompleks mikroflora ile iliþkilidir. Bunlar
predominant olarak anaerobik gram negatif
çomaklardýr. Diþeti bað dokusunda ve alveo-
ler kemiðin proksimalinde  gram pozitif bak-
terilerle birlikte kok, çomak, filament ve spi-
roketleri içeren gram negatif bakterilerin var-
lýðý gösterilmiþtir1. Bu mikrofloranýn dolaþý-
ma anatomik yakýnlýðý, bakteriyemi riskini ve
bakteri ürünleri ve immün komplekslerin sis-
temik yayýlýmýný kolaylaþtýrabilir. Diþ çekimi,
periodontal ve endodontik tedavi gibi dental
iþlemler, mikroorganizmalarýn oral kaviteden
dolaþýma taþýnmasýna neden olabilir. Mikro-
organizmalar ve ürünleri sulkuler epitel yo-
luyla da dolaþýma geçebilirler2. Bakteriyemi, 
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kalp kapaðý hastalýðý ya da vaskuler hastalýðý
olan bireyler için yaygýn olarak enfektif endo-
kardit ve miyokardiyal ya da serebral enfark-
tüse yol açabilen potansiyel bir tehlikedir.3Pe-
riodontal enfeksiyonlar sistemik saðlýkta da
belirgin rol oynayabilirler. Diþ fýrçalama ve
çiðneme gibi rutin günlük fonksiyonlar sýra-
sýnda bakteriyemiye maruz kalma süresi, den-
tal iþlemlerden çok daha fazladýr. Periodontal
hastalýk, virulans mikroorganizmalar için re-
zervuar oluþturduðundan  hastada bakteriye-
mi insidansýný artýran bir faktördür. Enfektif
endokardit vakalarýnýn %8'inin, dental iþlem
uygulanmayan periodontal ya da dental en-
feksiyonu olan hastalar olduðu bildirilmiþ-
tir.4 Page,orta-þiddetli periodontitisli hastalar-
da,subgingival biofilmle direkt olarak kontak-

ta olan cep epitelinin total alanýnýn, insan eli
ayasý büyüklüðünde olduðunu bildirmiþtir5.
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Kardiyovasküler hastalýklar, bütün
dünyada primer ölüm nedenidir. Türkiye'de 2
milyon kalp hastasý bulunmakta; ve her yýl
160.000 kiþi bu nedenle hayatýný kaybetmek-
tedir6.

Kardiyovasküler hastalýklar :
*Aterosikleroz
* Koroner kalp hastalýklarý :   
Anjina (stabil,  stabil olmayan)
Miyokard enfarktüsü (ME)

* Serebral enfarktüs (felç, inme)
*Kalp kapaðý hastalýklarý olarak sýnýflandýrý-
labilir. 

Kardiyovasküler hastalýklar içinde oral
enfeksiyonlar ve periodontitisle iliþkisi en iyi
tanýmlanmýþ olaný kalp kapaðý hastalýklarýdýr.
Geliþmiþ ülkelerde romatizmal hastalýklarýn
belirgin düzeyde azalmasýna raðmen, kalp
kapaðý hastalýklarý kardiyak ölümlerin önem-
li bir kýsmýný oluþturmaktadýr. Kalp kapaðý
anomalileri, mitral kapak prolapsý ile iliþkili
mitral regurgitasyon; aort ya da biküspidin
konjenital deformitesine baðlý aortik stenoz
ve senil valver kalsifikasyonu içerir. Oral ka-
vite kaynaklý bakteriyemiler hasarlý kalp
kapaklarýnda bakteriyel endokardit geliþme-
sine yol açabilir7,8.

Enfektif endokardit (EE) kalp kapaðý ve
kardiyak dokunun mikrobiyal enfeksiyonu-
dur. Klinik olarak akut (6 haftadan kýsa) ya da
subakut (6 haftadan uzun) seyredebilir. EE,
bilinen kapak lezyonu olmayan hastalarda da
geliþebilir. Ancak kalp protezi taþýyan hasta-
larda EE geliþme riski daha fazladýr. Spontan
olarak geliþebildiði gibi, fokal enfeksiyon
odaklarýnýn sonucu olarak da ortaya çýka-
bilir9.

Periodontitisli hastalarýn %43'ünde sond-
lama sonrasý bakteriyemi oluþtuðu göster-
ilmiþtir10. Bunun yanýnda çiðneme, diþ fýrça-
lama gibi günlük aktiviteler sýrasýnda da
odontojenik bakteriyemi oluþtuðu rapor
edilmiþtir. Odontojenik bakteriyemi þiddeti
ve insidansý, oral dokular manipule edilmek-
sizin, periodontitis veya fokal enfeksiyon
varlýðýnda artýþ gösterir 9,11,12.

Proflaktik yaklaþýmlar, oral kavitede,
deride, üst solunum yolu, gastrointestinal sis-
tem ve üriner sistemde bakteriyemiyi azalt-
maya yöneliktir. Risk grubu hastalarda
antibiyotik proflaksisi kanamalý bütün iþlem-
lerde önerilmektedir. Eðer birkaç iþlem yapýl-
masý gerekiyorsa, rezistan mikroorganizma
geliþimini azaltmak için iki giriþim arasýnda
9-14 gün olmasý gerekir13-15.

Risk Grubu Hastalar
* Kalp kapaðý prote- zi taþýyan hastalar           
* Geçirilmiþ, EE 
* Konjenital kardi- yak malformasyonlar  

* Romatizmal kalp hastalýðý
* Mitral kapak  prolapsý
*Valvar disfonksiyo- na yol açan durumlar

American Heart Association (A.H.A)- 1997
2 gr. Amoksisilin (1 saat önce)                        
600 mg. Klindamisin (1 saat önce)

Kardiyovasküler hastalýk için tanýmlanan
risk faktörleri,  klasik risk faktörleri ve yeni
potansiyel risk faktörleri olmak üzere iki
gruba ayrýlabilir.
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Klasik risk faktörleri : 
1. Sigara
2. Obesite
3. Serum kolesterol düzeyi 
4. Hipertansiyon 
Yeni potansiyel risk faktörleri:
1. Plazma homosistein düzeyinde artýþ
2. Mental stres
3. Akut egzersiz
4. Enflamasyon markerlarýnda artýþ [C-

reaktif protein (CRP), serum amiloid A
(SAA), fibrinojen]

Koroner arter hastalýklarýnda rol oyna-
yan risk faktörleri, akut (tromboembolik ola-
yýn tetiklenmesi) veya kronik (aterosikleroz)
mekanizmalarla; miyokardiyal iskemi, anji-
na, ME gibi  kardiyak olaylarýn geliþmesine
ned- en olur16(Þekil 1).

1. Aterosikleroz: Endotelin yaralanmasý
sonucu geliþen kronik enflamatuar süreç
olarak tanýmlanmýþtýr17.

2. Tromboembolik olayýn tetiklenmesi:
Aterom plaðýnýn yýrtýlmasý ve pýhtý oluþumu
arteriyel týkanmaya neden olarak iskemik
ataklarýn geliþmesinde rol oynar.

Enfeksiyonlarýn endotelyal yaralan-
madaki rolü 

Arteriyel enflamasyonun bir nedeni de
spesifik mikroorganizmalarla direkt enfeksi-
yon olabilir. Karotid arterlerin, Chlamydia
Pneumoniae, Cytomegalovirus (CMV),
Helycobacter Pylori gibi mikroorganizmalar
tarafýndan enfekte edildiði gösterilmiþtir18.

Enfeksiyonlar ve doku yaralanmasý,
monosit, lenfosit ve endotelyal hücrelerden
interlökin-1 (IL-1), tümör nekrozis faktör alfa
(TNF-α), interlökin-6 (IL-6) gibi pro-enfla-
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KORONER KALP HASTALIÐI RÝSK FAKTÖRLERÝ

Kronik Akut

ATEROSKLEROZ TROMBOEMBOLÝ

KORONER ARTERLERÝN 
DARALMASI

KORONER ARTERLERÝN 
TIKANMASI

MYOKARDÝAL ÝSKEMÝ

ANJÝNA

MYOKARDÝAL ENFEKSÝYON
ANJÝNA

MYOKARD ENFAKTÜS

Þekil 1: Koroner kalp hastalýðý risk faktörleri

Endotelyal Yaralanmada Enfeksiyonlarýn Rolü

ADHEZYON 
MOLEKÜLLERÝ

(ICAM-I, VCAM-I)

PLAZMA 
PROTEÝNLERÝ

ENDOTELYAL 
DÝSFONKSÝYON  LÝPÝD

DEPOZÝSYONU

ATHEROSÝKLEROZ TROMBOZ

LÖKÖSÝT+PLATELET

KARACÝÐER
ENDOTEL KEMÝK ÝLÝÐÝ

SÝTOKÝN SÝTÝMULASYONU (IL -1,IL-6, TNF-á)

ENFEKSÝYONLAR RÝSK FAKTÖRLERÝ

Þekil-2: Endotelyal yaralanmada enfeksiyonlarýn
rolü



mauar sitokinlerin stimülasyonuna neden
olurlar.19

Bu sitokinlerin salýnýmý iltihabi cevapta-
ki 3 temel mekanizmayý regüle eder.

1.Endotelden adhezyon moleküllerinin
ekspresyonu: Enflamasyon bölgesinde, dola-
þýmdaki lökositlerin damar duvarýna yapýþ-
masýný saðlar. Ýnterselüler adhezyon mole-
külü (ICAM-I), vasküler hücre adhezyon
molekülü (VCAM-I) gibi adhezyon molekül-
lerinin aterosiklerotik lezyonlarda, normal
arterlere göre daha yüksek düzeyde bulun-
duðu gösterilmiþtir20,21.

2.Lökosit ve trombositlerin kemik iliðin-
den dolaþýma salýnmasý: IL-6 bu basamakta
önemli rol oynar. Kemik iliðinden dolaþýma
lökosit ve tombosit salýnýmý, lökosit ve nötro-
fil sayýsýnda artýþa neden olur. Bu artýþ trom-
boz riskini artýrarak aterosiklerozu indükleye-
bilir. Yapýlan çalýþmalar, lökosit sayýsýndaki
artýþýn kardiyovasküler hastalýklar için önem-
li bir prediktör olduðunu göstermiþtir 22.

3. Karaciðerden plazma proteinlerinin
salýnýmý: IL-6 ve diðer pro-enflamauar sito-
kinler, hepatik protein sentezini deðiþtirerek,
CRP, SAA ve fibrinojen sentezini artýrýrken;
albumin ve lipoprotein sentezini azaltýr.

Günümüzde, plazma CRP düzeyinde ar-
týþ akut doku yaralanmasýnda erken bulgu
olarak kullanýlmaktadýr. Çünkü, fibrinojen ve
diðer hepatik proteinlerden çok daha önce
artýþ göstermektedir. Plazma CRP düzeyi,
klasik risk faktörlerinden baðýmsýz olarak
kardiyovasküler hastalýk riskiyle anlamlý
derecede iliþkili bulunmuþtur 22,23.

Yapýlan birçok çalýþmada fibrinojen ve
kan viskozitesindeki artýþýn, kardiyovasküler
hastalýk riski ve arteriyel lezyonun yaygýnlýðý
ile iliþkili olduðu gösterilmiþtir.24-26

Periodontitis ve koroner kalp hastalýklarý
arasýndaki iliþkiyi gösteren ilk çalýþma 1989
yýlýnda, Mattila ve ark. tarafýndan yapýlmýþtýr.
Total dental indeks (TDI) skorlarýnýn, ME
geçiren hastalarda saðlýklý kontrollere göre
anlamlý derecede yüksek olduðu rapor
edilmiþtir27.

Kardiyovasküler hastalýklar ve periodon-
titis iliþkisini inceleyen vaka-kontrol ve
cross-sectional çalýþmalarý, longitudinal
çalýþmalar takip etmiþtir. Koroner yetmezlik
ve mortalitenin deðerlendirildiði, 9760 kiþi
üzerinde yürütülen prospektif bir çalýþmada,
periodontitisli bireylerde kardiyovasküler
hastalýk geliþme riskinin %25 daha fazla
olduðu gösterilmiþtir28.

Çalýþma grubunu 44.119 kiþinin oluþtur-
duðu bir diðer çalýþmada, diþ sayýsý 10'dan az
olan periodontitisli bireylerde fatal ya da non-
fatal ME geliþme riskinin daha yüksek
olduðu bildirilmiþtir29. Benzer þekilde
Morrison ve ark.'larýnýn 1999 yýlýnda yaptýk-
larý çalýþmada þiddetli gingivitis ve diþ kay-
býnýn koroner kalp hastalýðý ve felçle iliþkili
olduðu  gösterilmiþtir30.

Diðer taraftan fatal koroner kalp has-
talýðý ve felcin deðerlendirildiði çalýþmada,
periodontitis ve kardiyovasküler hastalýk
arasýnda anlamlý iliþki gösterilememiþtir31.

Emingil ve ark.'nýn, ME geçiren ve ko-
roner kalp hastalýðý bulunan bireyler üzerin-
de yürüttüðü bir diðer çalýþmada, cep derin-
liði ve sondlamada kanama deðerlerinin ME
geçiren hastalarda anlamlý derecede yüksek
olduðu bildirilmiþtir32. Bu çalýþmanýn sonuç-
larý, periodontal enfeksiyonlarýn tromboem-
bolik olayýn tetiklenmesinde rol oynayarak
akut kardiyak problemlerin geliþmesine
katkýda bulunabileceðini göstermektedir. 
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2002 yýlýnda yapýlan bir diðer çalýþmada
ise, anjiyografik olarak tanýmlanmýþ koroner
yetmezliði olan bireylerde kemik ve ataçman
kaybý deðerlerinin, saðlýklý kontrollere göre
daha yüksek olduðu bildirilmiþtir33.

Kardiyovasküler hastalýklar için risk fak-
törü olarak kabul edilen plazma CRP, fibrino-
jen ve lökosit sayýsý gibi parametreler  peri-
odontitisle iliþkili bulunmuþtur34.

Periodontal Enfeksiyonlarýn aterosik-
leroza dönüþme mekanizmalarý

1.Enfeksiyöz ajanlarýn aterom oluþu-
munda direkt etkileri

2.Enfeksiyonla tetiklenen indirekt ya da
konak iliþkili etkiler

3. Periodontal hastalýk ve aterosikleroz
geliþimi için ortak genetik yatkýnlýk

4.Ortak risk faktörleri

Aterom formasyonunda enfeksiyöz
ajanlarýn direkt etkileri

1.Endarterektomiler sýrasýnda elde edilen
aterom plaklarýnda Porphyromonas  gingi-
valis(P. Gingivalis) ,Tannerella forsythensis,
Actinobacillus actinomycetemcomitans(A.a),
ve Provetella Ýntermedia (P. Ýntermedia) izo-
le edilmiþtir 35,36.

2. Hücre kültürü çalýþmalarýnda P. gingi-
valis'in koroner endotele invaze olduðu gös-
terilmiþtir37.

3. Hayvan çalýþmalarýnda, enfeksiyonun
serum CRP ve SAA düzeyini yükselttiði; ate-
rosiklerotik plak kalsifikasyonunda artýþa
neden olduðu gösterilmiþtir38.

4. P. gingivalis  ve Streptococcus san-
guis'in bazý türlerinin 'platelet aggregation-
associated protein' (PAAP) eksprese ettiði ve
selektif olarak trombosit agregasyonuna
neden olduðu gösterilmiþtir39.

Enfeksiyonla tetiklenen indirekt veya
konak-iliþkili etkiler

1. Periodontitisin, plazma CRP, fibrino-
jen ve lökosit sayýsýnda artýþa neden olarak
akut faz cevabýný indükleyebileceði olasý bir
mekanizmadýr40.

2. Periodontal enfeksiyon sýrasýnda
oluþan düþük düzeyde bakteriyemi (bak-
teriyel LPS) konak cevabýný uyararak; endo-
tel bütünlüðünün bozulmasýna, trombosit
fonksiyonunun deðiþmesine ve tromboembo-
lik olayýn geliþmesine neden olabilir.

3. Periodontal organizmalar, kalp doku-
suyla çapraz reaksiyona giren proteinler
içerebilirler. Tannerella forsythensis ve P.gin-
givalis'in oluþturduðu heat-shock protein-
60(HSP-60), memeli heat-shock proteiniyle
homoloji göstermektedir41.

4. IL-1, TNF-α , IL-6, prostoglandin E2

(PGE2) gibi enflamauar sitokinlerin salýnýmý,
damar endotelinin uyarýlmasýný ve aterom
formasyonunu indükleyebilir42,43.

Genetik predispozisyon
Kalp hastalýklarý ve periodontitis gibi

yaygýn hastalýklar, monogenik ya da tek bir
kromozoma baðlý anomalilerden farklý ola-
rak, çok sayýda gen ve çevresel faktörle iliþki-
li olduklarý için kompleks hastalýklardýr.

Gen polimorfizmleri, birtakým biyokim-
yasal mekanizmalar üzerindeki etkileri ne-
deniyle kompleks hastalýklarda, hastalýk
riskini modifiye eden ya da hastalýða yatkýn-
lýkta rol oynayan faktörlerdir44.

Hem kardiyovasküler hastalýklar hem de
periodontitis enflamauar komponent içer-
mektedir. Enflamasyon, yara iyileþmesi ve
immün cevapta rol oynayan mediatörlerdeki
genetik varyasyonlar, her iki hastalýk için
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ortak genetik predispozan olabilir. IL-1 her
iki hastalýðýn patogenezinde rol oynayan pro-
enflamauar bir mediatördür45,46. IL-1 gen-
lerindeki (IL-1a, IL-1b, IL-1ra) polimorfizm-
lerin, kronik periodontitis ve koroner arter
hastalýklarý dahil olmak üzere, romatoid arti-
rit, ülseratif kolit, sistemik lupus gibi hasta-
lýklarla iliþkili olduklarý gösterilmiþtir47-49.

Matriks metalloproteinazlar (MMP) ate-
rotrombolik olayýn patogenezinde önemli rol
oynamaktadýr50. MMP-9 geninin promotor
bölgesindeki polimorfizmin, koroner stenöz
prevelansýnda artýþa neden olduðu göster-
ilmiþtir51. MMP aktivitesinde artýþ ya da fark-
lýlýk, periodontal hastalýðýn patogenezinde de
rol oynamaktadýr52.

Nükleer faktor-kappa (NF-kB),  iltihabi
ve immün cevapta yer alan birçok geni regüle
eden transkripsiyon faktörüdür53. Ýnsan ate-
rosiklerotik lezyonlarýndan izole edilen NF-
κB'nin aterojenik süreçte rol alan diðer gen-
leri (adhezyon molekülleri, sitokinler: IL-2,
IL-6, büyüme faktörleri…vb.) düzenlediði
bilinmektedir54. NF-κB, periodontitisteki enf-
lamasyon ve aterogenezdeki ortak mekaniz-
malardan biri olabilir.

Genetik ve çevresel faktörler tarafýndan
kontrol edilen hiperenflamauar monosit/
makrofaj fenotipi periodontitiste olduðu gibi
ateromatöz lezyonlarýn geliþiminde de etkili
olabilir55.

Ortak Risk Faktörleri
1. Sigara:
Sigaranýn periodontal hastalýk için ana

risk faktörlerinden biri olduðu son yýllarda
yapýlan çalýþmalarla gösterilmiþtir56. Çalýþma-
lar, sigara içen bireylerde, cep derinliðinin,
ataçman ve kemik kaybýnýn sigara içmeyen-

lere göre daha fazla ve þiddetli olduðunu
göstermektedir. 12.000 kiþi üzerinde yapýlan
bir çalýþmada sigara içenlerde periodontitis
görülme riskinin içmeyenlere göre 4 kat daha
fazla olduðu rapor edilmiþtir. Sigara içim
miktarýna göre deðerlendirildiðinde ise; gün-
de 9 adet sigaradan az içen bireylerde  perio-
dontitis geliþme riskinin, içmeyenlere göre
2,79 kez daha fazla olduðu, günde  31 adet ve
daha fazla sigara içenlerde ise bu oranýn 6 ka-
ta çýktýðý rapor edilmiþtir57. Genel olarak tüm
dünya ele alýndýðýnda bu oran 1.5-7.3 arasýn-
da kabul edilmektedir58.

Sigara diðer risk faktörlerinden baðýmsýz
olarak, kardiyovasküler hastalýklar için en ö-
nemli risk faktörü olarak kabul edilmektedir.
Yapýlan longitudinal bir çalýþmanýn sonuçlarý,
sigara kulanýmýnýn iskemik kalp hastalýk-
larýnýn %40'ndan fazlasýnda, primer neden
olduðunu göstermiþtir59.

Sigara, koroner tromboza yol açan  koro-
ner plaklarýn oluþmasýna, destabilize olmala-
rýna, plak ruptürüne, trombosit aktivas-
yonunun artmasýna ve endotelyal disfonksi-
yona neden olmaktadýr60-62.

2. Yaþam þekli:
Kiþisel hijyen ve saðlýða verilen önem

hem kardiyovasküler hastalýklarýn hem de pe-
riodontitisin geliþiminde belirleyici faktör o-
labilir. Bu nedenle periodontitis-kardiyovas-
küler hastalýk iliþkisinin deðerlendirildiði ça-
lýþmalar, benzer eðitim düzeyi ve sosyoeko-
nomik koþullara sahip bireylerin oluþturduðu
populasyonlar üzerinde yürütülmelidir. Hete-
rojen topluluklar üzerinde yapýlan çalýþmalar-
da iki hastalýk arasýnda daha belirgin iliþkiler
gösterilirken, sosyal yönden homojen olan
gruplarda daha zayýf iliþki gösterilmiþtir63.
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Günümüzde birçok enfeksiyon hastalýðý
gibi, periodontitis de, kardiyovasküler hasta-
lýklar için bir risk faktörü olarak kabul
edilmektedir. Ancak modifiye edilebilir bir
risk faktörü olmasý hekimler açýsýndan önem
taþýmaktadýr. Sigara, stres, yaþam þekli gibi
risk faktörleri her iki hastalýðýn geliþiminde
rol oynamaktadýr. Bu ortak faktörlerin
yanýsýra, her iki hastalýða da zemin hazýrlaya-
bilecek genetik yatkýnlýk ve konak iliþkili
mekanizmalar, kardiyovasküler hastalýklar ve
periodontal enfeksiyonlar arasýndaki iliþkiyi
tam olarak açýklayamamaktadýr. Binlerce kiþi
üzerinde yürütülen bir çok çalýþma, periodon-
titis ve kardiyovasküler hastalýklar arasýndaki
iliþkiye iþaret etmektedir. Oral enfeksiyon
kaynaklý bakteriyemilerin, aterosikleroza yol
açan etyolojik faktörlerden biri olduðu
düþünülmektedir. Ancak literatür bilgileri
deðerlendirildiðinde, her iki hastalýk arasýnda
bir neden-sonuç iliþkisinden bahsetmek
henüz mümkün deðildir.

Periodontitis ve kardiyovasküler hasta-
lýklar arasýnda nedensel bir iliþki var mýdýr?
Eðer varsa moleküler düzeyde hangi meka-
nizmalarla gerçekleþmektedir? Bu alanda
yapýlacak yeni çalýþmalar konuya açýklýk
getirecektir.
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