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PERIODONTITIS KARDIiYOVASKULER HASTALIGA NEDEN OLUR MU?

Dt. Ozlem OZER*

OZET

Yapilan epidemiyolojik c¢aligmalar, periodonti-
tisin kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in risk faktorii ola-
bilecegini bildirmektedir. Periodontitis gibi persistan
enfeksiyonlar iltihabi ve immiin cevabi indiikleyerek,
aterogenez, koroner kalp hastaliklart ve miyokard
enfarktiisiiniin gelisiminde rol oynayabilir. Bu literatiir
derlemesinde hem periodontitis hem de kardiyovas-
kiiler hastalikta rol oynadig: diisliniilen immiinolojik
ve iltihabi mekanizmalar ve ortak predispozan faktor-
ler tartisilmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Periodontitis, gingivitis,
kardiyovaskiiler hastaliklar

Yrd.Doc.Dr. Burak DEMIRALP *

DOES PERIODONTITIS CAUSE
CARDIOVASCULAR DISEASE ?

ABSTRACT

It has been suggested that periodontitis can be
risk factor for cardiovascular diseases. Persistent infec-
tions like peridontitis may stimulate infectious and
immune response and cause the development of
atherogenesis, coronary heart disease and myocardial
infarction. In this literature review similar immune and
infectious mechanisms that take place in the develop-
ment of both periodontitis and cardiovascular disease
and common predisposing factors have been dis-
cussed.

Key Words: Periodontitis, gingivitis, cardiovas-
cular disease

Gingivitis ve periodontitis kronik enfek-
siyoz hastaliklardir. Periodontal enfeksiyon-
lar, yaklasik 350 bakteri tiiriniin yer aldigi
kompleks mikroflora ile iliskilidir. Bunlar
predominant olarak anaerobik gram negatif
comaklardir. Diseti bag dokusunda ve alveo-
ler kemigin proksimalinde gram pozitif bak-
terilerle birlikte kok, ¢omak, filament ve spi-
roketleri iceren gram negatif bakterilerin var-
lig1 gosterilmistir!. Bu mikrofloranin dolasi-
ma anatomik yakinligi, bakteriyemi riskini ve
bakteri tiriinleri ve immiin komplekslerin sis-
temik yayilimini kolaylastirabilir. Dig ¢ekimi,
periodontal ve endodontik tedavi gibi dental
islemler, mikroorganizmalarin oral kaviteden
dolasima tasinmasina neden olabilir. Mikro-
organizmalar ve triinleri sulkuler epitel yo-
luyla da dolasima gegebilirler2. Bakteriyemi,

kalp kapag: hastali1 ya da vaskuler hastaligi
olan bireyler i¢in yaygin olarak enfektif endo-
kardit ve miyokardiyal ya da serebral enfark-
tiise yol agabilen potansiyel bir tehlikedir.3Pe-
riodontal enfeksiyonlar sistemik saglikta da
belirgin rol oynayabilirler. Dis firgalama ve
cigneme gibi rutin giinliikk fonksiyonlar sira-
sinda bakteriyemiye maruz kalma siiresi, den-
tal islemlerden ¢ok daha fazladir. Periodontal
hastalik, virulans mikroorganizmalar i¢in re-
zervuar olusturdugundan hastada bakteriye-
mi insidansint artiran bir faktordiir. Enfektif
endokardit vakalarinin %8'inin, dental islem
uygulanmayan periodontal ya da dental en-
feksiyonu olan hastalar oldugu bildirilmis-
tir.4 Page,orta-siddetli periodontitisli hastalar-
da,subgingival biofilmle direkt olarak kontak-
ta olan cep epitelinin total alaninin, insan eli
ayas1 biiyiikliigiinde oldugunu bildirmistirs.
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Kardiyovaskiiler hastaliklar, biitiin
diinyada primer 6liim nedenidir. Tiirkiye'de 2
milyon kalp hastas1 bulunmakta; ve her yil
160.000 kisi bu nedenle hayatin1 kaybetmek-
tedire.

Kardiyovaskiiler hastaliklar :

* Aterosikleroz

* Koroner kalp hastaliklari :

Anjina (stabil, stabil olmayan)

Miyokard enfarktiisii (ME)

* Serebral enfarktiis (felg, inme)

*Kalp kapag1 hastaliklar1 olarak siniflandiri-
labilir.

Kardiyovaskiiler hastaliklar i¢inde oral
enfeksiyonlar ve periodontitisle iliskisi en 1yi
tanimlanmis olan1 kalp kapagi hastaliklaridir.
Gelismis iilkelerde romatizmal hastaliklarin
belirgin diizeyde azalmasina ragmen, kalp
kapag1 hastaliklar1 kardiyak 6liimlerin 6nem-
li bir kismin1 olusturmaktadir. Kalp kapagi
anomalileri, mitral kapak prolaps: ile iliskili
mitral regurgitasyon; aort ya da bikiispidin
konjenital deformitesine bagli aortik stenoz
ve senil valver kalsifikasyonu igerir. Oral ka-
vite kaynakli bakteriyemiler hasarli kalp
kapaklarinda bakteriyel endokardit gelisme-
sine yol acabilir7s.

Enfektif endokardit (EE) kalp kapagi ve
kardiyak dokunun mikrobiyal enfeksiyonu-
dur. Klinik olarak akut (6 haftadan kisa) ya da
subakut (6 haftadan uzun) seyredebilir. EE,
bilinen kapak lezyonu olmayan hastalarda da
gelisebilir. Ancak kalp protezi tasiyan hasta-
larda EE gelisme riski daha fazladir. Spontan
olarak gelisebildigi gibi, fokal enfeksiyon
odaklarinin sonucu olarak da ortaya cika-
bilire.
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Periodontitisli hastalarin %43'tinde sond-
lama sonrasi bakteriyemi olustugu goster-
ilmistir'®. Bunun yaninda ¢igneme, dis firga-
lama gibi giinliikk aktiviteler sirasinda da
odontojenik bakteriyemi olustugu rapor
edilmistir. Odontojenik bakteriyemi siddeti
ve insidansi, oral dokular manipule edilmek-
sizin, periodontitis veya fokal enfeksiyon
varliginda artig gosterir %1112,

Proflaktik yaklagimlar, oral kavitede,
deride, st solunum yolu, gastrointestinal sis-
tem ve liriner sistemde bakteriyemiyi azalt-
maya YyoOneliktir. Risk grubu hastalarda
antibiyotik proflaksisi kanamali biitiin islem-
lerde Onerilmektedir. Eger birkag islem yapil-
mas1 gerekiyorsa, rezistan mikroorganizma
gelisimini azaltmak icin iki girisim arasinda
9-14 giin olmasi1 gerekir!3-1s.

Risk Grubu Hastalar
* Kalp kapag1 prote- zi tasiyan hastalar
* Gegirilmis, EE
* Konjenital kardi- yak malformasyonlar
* Romatizmal kalp hastaligi
* Mitral kapak prolapsi
*Valvar disfonksiyo- na yol acan durumlar

American Heart Association (A.H.A)- 1997
2 gr. Amoksisilin (1 saat 6nce)
600 mg. Klindamisin (1 saat dnce)

Kardiyovaskiiler hastalik i¢in tanimlanan
risk faktorleri, klasik risk faktorleri ve yeni
potansiyel risk faktorleri olmak tizere iki
gruba ayrilabilir.
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Klasik risk faktorleri :

1. Sigara

2. Obesite

3. Serum kolesterol diizeyi

4. Hipertansiyon

Yeni potansiyel risk faktorleri:

1. Plazma homosistein diizeyinde artis

2. Mental stres

3. Akut egzersiz

4. Enflamasyon markerlarinda artig [C-
reaktif protein (CRP), serum amiloid A
(SAA), fibrinojen]

Koroner arter hastaliklarinda rol oyna-
yan risk faktorleri, akut (tromboembolik ola-
yin tetiklenmesi) veya kronik (aterosikleroz)
mekanizmalarla; miyokardiyal iskemi, anji-
na, ME gibi kardiyak olaylarin gelismesine
ned- en olur's(Sekil 1).

| KORONER KALP HASTALIGI RiSK FAKTORLERi

l Kronik Ak“tl

ATEROSKLEROZ TROMBOEMBOLI

L N\

KORONER ARTERLERIN KORONER ARTERLERIN
DARALMASI TIKANMASI

L

| MYOKARDIAL iSKEMi |

l

ANJINA
MYOKARD ENFAKTUS

Sekil 1: Koroner kalp hastaligi risk faktorleri
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1. Aterosikleroz: Endotelin yaralanmasi
sonucu gelisen kronik enflamatuar siireg
olarak tanimlanmistir!”.

2. Tromboembolik olayin tetiklenmesi:
Aterom plagmin yirtilmast ve pihtt olusumu
arteriyel tikanmaya neden olarak iskemik
ataklarin gelismesinde rol oynar.

Enfeksiyonlarin endotelyal yaralan-
madaki rolii

Arteriyel enflamasyonun bir nedeni de
spesifik mikroorganizmalarla direkt enfeksi-
yon olabilir. Karotid arterlerin, Chlamydia
Pneumoniae, Cytomegalovirus (CMYV),
Helycobacter Pylori gibi mikroorganizmalar
tarafindan enfekte edildigi gosterilmistir!s.

Endotelyal Yaralanmada Enfeksiyonlarin Rolil

—— ENFEKSIYONLAR RiSK FAKTORLERI

| }

SITOKIN SITIMULASYONU (IL -1,IL-6, TNF-4)

R KARACIGER
ENDOTEL KEMIK iLiGi l
ADHEZYON LOKOSIT+PLATELET PLAZMA
MOLEKULLERI PROTEINLERI

(ICAM-I, VCAM-I)

ENDOTELYAL
DiSFONKSiYON LiPiD
DEPOZISYONU

v

L ) ATHEROSIKLEROZ ¢— TROMBOZ

Sekil-2: Endotelyal yaralanmada enfeksiyonlarin
rolii

Enfeksiyonlar ve doku yaralanmasi,
monosit, lenfosit ve endotelyal hiicrelerden
interlokin-1 (IL-1), tiimdr nekrozis faktor alfa
(TNF-a), interlokin-6 (IL-6) gibi pro-enfla-
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mauar sitokinlerin stimiilasyonuna neden
olurlar.1

Bu sitokinlerin salinimi iltihabi cevapta-

ki 3 temel mekanizmayi regiile eder.
1.Endotelden adhezyon molekiillerinin

ekspresyonu: Enflamasyon bdlgesinde, dola-
simdaki 106kositlerin damar duvarina yapis-
masin1 saglar. Interseliiler adhezyon mole-
kili (ICAM-I), vaskiiler hiicre adhezyon
molekiilii (VCAM-I) gibi adhezyon molekiil-
lerinin aterosiklerotik lezyonlarda, normal
arterlere gore daha yiiksek diizeyde bulun-
dugu gosterilmistir20.21,

2.Lokosit ve trombositlerin kemik iligin-
den dolasima salinmasi: 1L-6 bu basamakta
onemli rol oynar. Kemik iliginden dolagima
Iokosit ve tombosit salinimi, 16kosit ve notro-
fil sayisinda artisa neden olur. Bu artig trom-
boz riskini artirarak aterosiklerozu indiikleye-
bilir. Yapilan ¢alismalar, 16kosit sayisindaki
artisin kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in 6nem-
11 bir prediktor oldugunu gostermistir 22.

3. Karacigerden plazma proteinlerinin
salinimi: 1L-6 ve diger pro-enflamauar sito-
kinler, hepatik protein sentezini degistirerek,
CRP, SAA ve fibrinojen sentezini artirirken;
albumin ve lipoprotein sentezini azaltir.

Glinlimiizde, plazma CRP diizeyinde ar-
tis akut doku yaralanmasinda erken bulgu
olarak kullanilmaktadir. Ciink{i, fibrinojen ve
diger hepatik proteinlerden ¢ok daha oOnce
artis gostermektedir. Plazma CRP diizeyi,
klasik risk faktorlerinden bagimsiz olarak
kardiyovaskiiler hastalik riskiyle anlamli
derecede iliskili bulunmustur 2223,

Yapilan bir¢ok c¢alismada fibrinojen ve
kan viskozitesindeki artisin, kardiyovaskiiler
hastalik riski ve arteriyel lezyonun yayginligi
ile iligkili oldugu gosterilmistir.24-26
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Periodontitis ve koroner kalp hastaliklar
arasindaki iliskiyi gosteren ilk calisma 1989
yilinda, Mattila ve ark. tarafindan yapilmistir.
Total dental indeks (TDI) skorlarinin, ME
geciren hastalarda saglikli kontrollere gore
anlamli derecede yiliksek oldugu rapor
edilmistir?7.

Kardiyovaskiiler hastaliklar ve periodon-
titis iligkisini inceleyen vaka-kontrol ve
cross-sectional calismalari, longitudinal
caligmalar takip etmistir. Koroner yetmezlik
ve mortalitenin degerlendirildigi, 9760 kisi
iizerinde yiiriitiilen prospektif bir ¢alismada,
periodontitisli bireylerde kardiyovaskiiler
hastalik gelisme riskinin %25 daha fazla
oldugu gosterilmistir2s.

Calisma grubunu 44.119 kisinin olustur-
dugu bir diger ¢alismada, dis sayist 10'dan az
olan periodontitisli bireylerde fatal ya da non-
fatal ME gelisme riskinin daha yiiksek
oldugu bildirilmistir2e. Benzer sekilde
Morrison ve ark.'larimin 1999 yilinda yaptik-
lar1 ¢alismada siddetli gingivitis ve dis kay-
biin koroner kalp hastalig1 ve felgle iligkili
oldugu gosterilmistir3o,

Diger taraftan fatal koroner kalp has-
talig1 ve felcin degerlendirildigi caligmada,
periodontitis ve kardiyovaskiiler hastalik
arasinda anlamli iliski gosterilememistir3!.

Emingil ve ark.'nin, ME geciren ve ko-
roner kalp hastalig1 bulunan bireyler lizerin-
de yiiriittiigli bir diger calismada, cep derin-
ligi ve sondlamada kanama degerlerinin ME
geciren hastalarda anlamli derecede yiiksek
oldugu bildirilmistir32. Bu c¢alismanin sonug-
lari, periodontal enfeksiyonlarin tromboem-
bolik olaym tetiklenmesinde rol oynayarak
akut kardiyak problemlerin gelismesine
katkida bulunabilecegini gostermektedir.
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2002 yilinda yapilan bir diger calismada
ise, anjiyografik olarak tanimlanmis koroner
yetmezIligi olan bireylerde kemik ve atagman
kayb1 degerlerinin, saglikli kontrollere gore
daha yiiksek oldugu bildirilmistir3.

Kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in risk fak-
torii olarak kabul edilen plazma CRP, fibrino-
jen ve lokosit sayis1 gibi parametreler peri-
odontitisle iligkili bulunmustur34.

Periodontal Enfeksivonlarin aterosik-

leroza doniisme mekanizmalari
1.Enfeksiydz ajanlarin aterom olusu-

munda direkt etkileri

2.Enfeksiyonla tetiklenen indirekt ya da
konak iligkili etkiler

3. Periodontal hastalik ve aterosikleroz
gelisimi icin ortak genetik yatkinlik

4.0rtak risk faktorleri

Aterom formasyonunda enfeksiyoz
ajanlarin direkt etkileri

1.Endarterektomiler sirasinda elde edilen
aterom plaklarinda Porphyromonas gingi-
valis(P. Gingivalis) ,Tannerella forsythensis,
Actinobacillus actinomycetemcomitans(A.a),
ve Provetella Intermedia (P. Intermedia) izo-
le edilmistir 3336,

2. Hiicre kiiltiirli calismalarinda P. gingi-
valis'in koroner endotele invaze oldugu gos-
terilmistir37.

3. Hayvan ¢aligmalarinda, enfeksiyonun
serum CRP ve SAA diizeyini yiikselttigi; ate-
rosiklerotik plak kalsifikasyonunda artiga
neden oldugu gosterilmistir3s.

4. P. gingivalis ve Streptococcus san-
guis'in bazi tiirlerinin 'platelet aggregation-
associated protein' (PAAP) eksprese ettigi ve
selektif olarak trombosit agregasyonuna
neden oldugu gosterilmistir3.
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Enfeksiyonla tetiklenen indirekt veya
konak-iliskili etkiler

1. Periodontitisin, plazma CRP, fibrino-
jen ve lokosit sayisinda artisa neden olarak
akut faz cevabini indiikleyebilecegi olas1 bir
mekanizmadir4,

2. Periodontal enfeksiyon sirasinda
olusan diisiik diizeyde bakteriyemi (bak-
teriyel LPS) konak cevabini uyararak; endo-
tel biitlinliigliniin bozulmasina, trombosit
fonksiyonunun degismesine ve tromboembo-
lik olayin gelismesine neden olabilir.

3. Periodontal organizmalar, kalp doku-
suyla c¢apraz reaksiyona giren proteinler
icerebilirler. Tannerella forsythensis ve P.gin-
givalis'in olusturdugu heat-shock protein-
60(HSP-60), memeli heat-shock proteiniyle
homoloji gostermektedir4!.

4. 1L-1, TNF-a , IL-6, prostoglandin E,
(PGE,) gibi enflamauar sitokinlerin salinima,
damar endotelinin uyarilmasimni ve aterom
formasyonunu indiikleyebilir+243.

Genetik predispozisyon

Kalp hastaliklar1 ve periodontitis gibi
yaygin hastaliklar, monogenik ya da tek bir
kromozoma bagli anomalilerden farkli ola-
rak, ¢ok sayida gen ve cevresel faktorle iligki-
11 olduklart i¢in kompleks hastaliklardir.

Gen polimorfizmleri, birtakim biyokim-
yasal mekanizmalar {izerindeki etkileri ne-
deniyle kompleks hastaliklarda, hastalik
riskini modifiye eden ya da hastaliga yatkin-
likta rol oynayan faktorlerdir+4.

Hem kardiyovaskiiler hastaliklar hem de
periodontitis enflamauar komponent iger-
mektedir. Enflamasyon, yara iyilesmesi ve
immiin cevapta rol oynayan mediatorlerdeki
genetik varyasyonlar, her iki hastalik i¢in
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ortak genetik predispozan olabilir. IL-1 her
iki hastaligin patogenezinde rol oynayan pro-
enflamauar bir mediatordiir+s4e. IL-1 gen-
lerindeki (IL-1a, IL-1b, IL-1ra) polimorfizm-
lerin, kronik periodontitis ve koroner arter
hastaliklar1 dahil olmak iizere, romatoid arti-
rit, iilseratif kolit, sistemik lupus gibi hasta-
liklarla iliskili olduklar1 gosterilmigtir7-49.

Matriks metalloproteinazlar (MMP) ate-
rotrombolik olayin patogenezinde 6nemli rol
oynamaktadirs0. MMP-9 geninin promotor
bolgesindeki polimorfizmin, koroner stenoz
prevelansinda artisa neden oldugu goster-
ilmistirst. MMP aktivitesinde artis ya da fark-
lilik, periodontal hastaligin patogenezinde de
rol oynamaktadirs2.

Niikleer faktor-kappa (NF-kB), iltihabi
ve immiin cevapta yer alan bircok geni regiile
eden transkripsiyon faktoriidiirs>. insan ate-
rosiklerotik lezyonlarindan izole edilen NF-
kB'nin aterojenik siirecte rol alan diger gen-
leri (adhezyon molekiilleri, sitokinler: IL-2,
IL-6, biliyiime faktorleri...vb.) diizenledigi
bilinmektedirs+. NF-kB, periodontitisteki enf-
lamasyon ve aterogenezdeki ortak mekaniz-
malardan biri olabilir.

Genetik ve ¢evresel faktorler tarafindan
kontrol edilen hiperenflamauar monosit/
makrofaj fenotipi periodontitiste oldugu gibi
ateromatdz lezyonlarin gelisiminde de etkili
olabilirss.

Ortak Risk Faktorleri

1. Sigara:

Sigaranin periodontal hastalik i¢in ana
risk faktorlerinden biri oldugu son yillarda
yapilan ¢caligmalarla gosterilmistirss. Calisma-
lar, sigara icen bireylerde, cep derinliginin,
atacman ve kemik kaybinin sigara icmeyen-
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lere gore daha fazla ve siddetli oldugunu
gostermektedir. 12.000 kisi iizerinde yapilan
bir ¢alismada sigara igcenlerde periodontitis
gorlilme riskinin igmeyenlere gore 4 kat daha
fazla oldugu rapor edilmistir. Sigara i¢im
miktaria gore degerlendirildiginde ise; giin-
de 9 adet sigaradan az i¢en bireylerde perio-
dontitis gelisme riskinin, i¢cmeyenlere gore
2,79 kez daha fazla oldugu, giinde 31 adet ve
daha fazla sigara igenlerde ise bu oranin 6 ka-
ta ¢iktig1 rapor edilmistirs’. Genel olarak tiim
diinya ele alindiginda bu oran 1.5-7.3 arasin-
da kabul edilmektedirss.

Sigara diger risk faktorlerinden bagimsiz
olarak, kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in en 6-
nemli risk faktorii olarak kabul edilmektedir.
Yapilan longitudinal bir ¢caligmanin sonuglari,
sigara kulaniminin iskemik kalp hastalik-
larmin %40'ndan fazlasinda, primer neden
oldugunu gostermistirs°.

Sigara, koroner tromboza yol agan koro-
ner plaklarin olugmasina, destabilize olmala-
rina, plak ruptiiriine, trombosit aktivas-
yonunun artmasina ve endotelyal disfonksi-
yona neden olmaktadirso-62,

2. Yasam sekli:

Kisisel hijyen ve sagliga verilen 6nem
hem kardiyovaskiiler hastaliklarin hem de pe-
riodontitisin gelisiminde belirleyici faktor o-
labilir. Bu nedenle periodontitis-kardiyovas-
kiiler hastalik iligkisinin degerlendirildigi ¢a-
lismalar, benzer egitim diizeyi ve sosyoeko-
nomik kosullara sahip bireylerin olusturdugu
populasyonlar iizerinde yiiriitiilmelidir. Hete-
rojen topluluklar iizerinde yapilan ¢aligmalar-
da iki hastalik arasinda daha belirgin iligkiler
gosterilirken, sosyal yonden homojen olan
gruplarda daha zayif iligki gosterilmigtirss.
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SONUC

Gilinlimiizde bir¢cok enfeksiyon hastaligi
gibi, periodontitis de, kardiyovaskiiler hasta-
liklar i¢in bir risk faktorii olarak kabul
edilmektedir. Ancak modifiye edilebilir bir
risk faktorii olmasi hekimler agisindan 6nem
tasimaktadir. Sigara, stres, yasam sekli gibi
risk faktorleri her iki hastaligin gelisiminde
rol oynamaktadir. Bu ortak faktorlerin
yanisira, her iki hastaliga da zemin hazirlaya-
bilecek genetik yatkinlik ve konak iliskili
mekanizmalar, kardiyovaskiiler hastaliklar ve
periodontal enfeksiyonlar arasindaki iliskiyi
tam olarak agiklayamamaktadir. Binlerce kisi
lizerinde yiiriitiilen bir ¢ok ¢alisma, periodon-
titis ve kardiyovaskiiler hastaliklar arasindaki
iliskiye isaret etmektedir. Oral enfeksiyon
kaynakl1 bakteriyemilerin, aterosikleroza yol
acan etyolojik faktorlerden biri oldugu
diistiniilmektedir. Ancak literatiir bilgileri
degerlendirildiginde, her iki hastalik arasinda
bir neden-sonu¢ iliskisinden bahsetmek
heniiz miimkiin degildir.

Periodontitis ve kardiyovaskiiler hasta-
liklar arasinda nedensel bir iliski var midir?
Eger varsa molekiiler diizeyde hangi meka-
nizmalarla gerceklesmektedir? Bu alanda
yapilacak yeni calismalar konuya aciklik
getirecektir.
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