PERIODONTITIS; KARDIYOVASKULER HASTALIKLAR ICIN
BiR RiSK FAKTORU MUDUR?

PERIODONTITIS; IS IT A RISK FACTOR FOR CARDIOVASCULAR DISEASES?

Aysen BODUR! Zeynep TURGUT?

OZET

Cesitli epidemiyolojik ¢aligmalar, periodontitis ile kardiyovaskiiler hastaliklar arasinda bir iliski olabilecegini ortaya koymustur. Periodontitisli
bireylerin kardiyovaskiiler hastalik gelisimi agisindan énemli derecede artmis risk tasidigi ileri siiriilmektedir. Periodontitis nedeniyle ortaya
¢ikan sistemik bakteriyemi ve periodontal patojenler biyolojik olarak uygun bir risk faktorii olarak kabul edilebilmektedir. Sonugta periodonti-
tis, bu hastaliga yatkin bireylerde kardiyovaskiiler rahatsizliklara yol agabilmektedir. Periodontitisin kardiyovaskiiler hastaliklar tizerindeki etki-
sini giiclii bir sekilde destekleyen longitudinal vaka-kontrollii ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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SUMMARY

An associaton between cardiovascular disease and periodontitis has been found in epidemilogcal studies. Individuals with periodontitis have
been reported to have a significantly increased risk of developing cardiovascular disease. Systemic bacterial exposure from periodontitis and pe-
riodontal pathogens have been proposed as the biologically pertinent risk factor. Periodontitis may contribute to cardiovascular disease in sus-
ceptible subjects. Properly powered longitudinal case-control studies are needed to identify how periodontitis may have an impact on cardiovascular
diseases.
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GIRiS

Kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH); iskemi, ate-
rosklerosis, periferal arter hastaligi, enfektif endokar-
dit ve akut miyokard enfarktiisii gibi kalp ve vaskiiler
durumlar ile ilgili ¢esitli hastaliklar1 igermektedir.
KVH’lar genel olarak ¢ogu eriskin popiilasyonda go-
riilmektedir* ve tiim diinyada 6liim nedenleri arasinda
ilk sirada yer almaktadir®. Diinya ¢apinda her y1l yak-
lagik olarak 16 milyon kisi KVH’lar nedeniyle haya-
tin1 kaybetmektedir (WHO 2001). Sigara, obezite,
yiiksek kan basinci, diabet gibi klasik risk faktorleri
koroner 6liimlerin nedenleri arasinda gosterilmekle
birlikte KVH’lar ile iligkili tiim 6liimlerde bu faktor-
ler % 100 oranda sorumlu tutulamamaktadir®. Fra-
mingham Kalp calismasi’na gore koroner dliimlerde
erkeklerin yaklasik olarak % 25’1, bayanlarin ise %
15’1 bilinen risk faktorleri ile skorlanmaktadir®. Bu
durum KVH’larin enfeksiy6z etyolojisi oldugu fikrini
diisiindiirmektedir.

Yaklagik olarak son 30 yildir enfeksiydz hasta-
liklar KVH’lar agisindan risk faktorii olarak ilgi ¢ek-
mektedir. Konu ile ilgili yapilan ¢aligmalarda kronik
enfeksiyon hastaliklarin aterogenez ve KVH agisin-
dan risk faktorii olabilecegi ileri siiriilmektedir®.

Aterosklerosiz ve miyokard enfarktiisii bir¢ok
faktoriin karmagik birlesimi sonucunda ortaya ¢ik-
maktadir?*. Miyokard enfarktiisii, inme ve trombo-
embolik olaylar, aterosklerosiz siireci sonunda
goriilmektedir. Aterosklerosiz siirecinin geligimi kli-
nik belirtiler ortaya ¢ikmadan ¢ok daha 6nce hayatin
erken donemlerinde baslamaktadir’®*. Bu nedenle ge-
lecekteki KVH riskinin belirlenebilmesi amaci ile ¢ok
sayida biyolojik gosterge lizerinde ¢alisilmaktadir?.
Bu biyolojik gostergeler:

® Intima Media Kalinhiginin Olgiilmesi (IMK)

® Brakiyal Arterde Akim Aracili Dilatasyon
Degerleri

® Yiiksek Yogunluklu Lipoprotein (HDL)
® Diisiik Yogunluklu Lipoprotein (LDL)

® Yiiksek Duyarli c-Reaktif Protein (hs-cRP)’1
igermektedir®.

Bununla birlikte KVH’lar ag¢isindan giincel ola-
rak belirlenmis kesin bir diagnostik risk gostergesi
bulunmamaktadir.
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Periodontitis periodontal dokularda kronik in-
flamasyona yol agan inat¢1 bakteriyel bir enfeksi-
yondur. Toplumda genel olarak goriilen bu hastalik,
derin periodontal ceplerin olusumu, bag doku atas-
mant ve alveolar kemik yikimi ile karakterize olup
dis kaybina da neden olabilmektedir®. Periodontitise
kars1 olusan sistemik immiin cevap belirli periodon-
topatojenik bakterilere kars1 verilen artmis serum an-
tikor cevabi ile 6l¢iilebilmektedir?’.

1980°1i yillarda yapilan bir ¢alismada, miyokard
enfarktiisli hastalarda periodontal hastalik prevelan-
sinin daha yiliksek oldugu gosterilmistir!. Bu ¢alis-
may1 takiben kotii agiz sagligi ve kardiyovaskiiler
hastalik arasindaki iligkiyi inceleyen arastirmalarda
artis gozlenmistir. Yapilan epidemiyolojik ¢aligmala-
rin cogunda yerlesmis periodontitis ile KVH’lar ara-
sinda  istatistiksel olarak  onemli iliskiler
bulunmugtur*®2°. Periodontitise eslik eden bakterile-
rin aort ve diger kan damarlarinda arastirildigi ¢esitli
caligmalarda kalp kapakciklari ve aortta periodontal
bakteriler belirlenebilmistir>'3. flerlemis diizeyde pe-
riodontitisli bireylere karotid arterin orta ve alt kas
tabakalarinda kalinlik artisinin eslik etmesi, perio-
dontitis patogenezinin aterom olusumu ve sonugta
akut miyokard enfarktiisii i¢in risk faktorii olabile-
cegi hipotezini destekleyecek niteliktedir. Bakteriye-
minin akut epizodlar ile karakterize olan ilerlemis
periodontitis diger faktorlerle birlikte iskemik olay-
lar tetikleyebilmektedir®.

Aterosklerotik lezyonlarda artmis inflamatuar
aktiviteye yol agan akut faz reaktanlarinin agiga ¢ik-
masina neden olan bakteriyel endotoksinler ve sito-
kinler gibi proinflamatuar medyatorlerin ve
bakterilerin kan dolagiminda bulunmasi, periodontal
enfeksiyonlar ile KVH’lar arasindaki baglantry1 tem-

sil edebilmektedir!.

Periodontitis’ten sorumlu en 6nemli gr(-) perio-
dontal bakteriler Aggregatibacter actinomycetemco-
mitans (Aa) ve Porphyromonas gingivalis (Pg) dir’.
Aa ve Pg tiirleri arasinda 16kotoksin iiretimi, endo-
toksin aktivitesi, konak hiicrelerine baglanma ve
hiicum etme gibi viriilans 6zellikleri agisindan fark-
liliklar bulunmaktadir'®'¢, Aterosklerotik plakta her
iki patojenin de varhig1 gosterilmistir®?. Periodontal
kaynakl1 bakterilerin direkt olarak ateromlarda birik-
mesi, aterom olusumuna yol acan inflamatuar stimu-
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lus olarak kabul edilmektedir. Periodontal patojenler
aterom plagi igerisinde Toll-benzeri reseptorler gibi
patern tantyan reseptorler tarafindan algilandiklarinda
endotelyal hiicreleri ve monositleri aktive edebil-
mektedirler??. Aktive olan makrofajlar ayni zamanda
molekiiler benzerlik ile kopiik hiicre olusumu ve ate-
rom olusumuna yol acan modifiye LDL kolesterolii
de tanimak iizere stimiile olur. Bu nedenle Toll-ben-
zeri reseptorler ayni zamanda ¢opgii kolesterol re-
septorleri olarak da bilinmektedir'*. Periodontal
patojenler nedeni ile olusan bakteriyemi endokardit
disinda kan kiiltiirlerinde nadiren saptanabilmektedir.
Bu nedenle serolojik testlerle periodontal patojenlere
karst olusan Immunglobulinler (IgA ve IgG ) perio-
dontal bakteriler nedeni ile olusan bakteriyeminin se-
viyesinin belirlenmesinde bir gdsterge olarak
kullanilabilmektedir. Serolojik testlerle saptanan
Ig’lerin seviyesi gingival plak periodontal patojenle-
rinin bakteriyel alevlenmesi ile korelasyon goster-
mektedir®>1318.
inflamasyonun KVH agisindan risk faktorii kabul
edilmesi hipotezine gore seroloji, periodontal kay-
nakl1 sistemik bakteriyel etkinin belirlenmesinde kon-
servatif bir goésterge olarak kullanilabilmektedir?.
Periodontitisli bireylerde uzun siireli kronik bakteri-
yemi sistemik bir immiin cevap gelismesine neden
olmaktadir®?. Spahr ve arkadaslar1®®, periodontal cep-

Kronik uzun sire devam eden

ler iginde 6zellikle 4a gibi periopatojenlerin neden
oldugu alevlenmenin KVH’lar agisindan periodontal
hastalik siddetini belirleyen klinik parametrelere gore
¢ok daha 6nemli bir risk faktorli oldugunu ileri siir-
miislerdir. Bu organizma insan aterosklerotik plakla-
rinda bulunmaktadir ve oral dokular yoluyla dolasima
katilabilmektedir. Aa, lipopolisakkariti ile makrofaj-
lardan sitokin salinimina neden olarak aterotrombo-
genezde 6nemli bir rol oynamaktadir!.

Periodontitis nedeni ile olusan sistemik bakteri-
yel etkinin gostergelerinden biri de C-reaktif protein
(CRP)’dir*%. Admi pnomokoklarm hiicre duvarindaki
¢ polisakkaritin’e baglanabilme 6zelliginden alan
akut faz reaktani olarak kullanilan ilk molekiill CRP,
non-spesifik inflamasyonun bir gostergesidir. CRP
makrofaj kaynakli sinyallerden 6zellikle IL-6"nin et-
kisi ile karacigerden salinan, bakteriyel enfeksiyona
kars1 dogal immiin cevabin ortaya ¢ikmasinda rol
alan pentamerik bir molekiildir?!. CRP ¢oziilebilir
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bakteriyel patern tanima reseptorleri gibi antibakte-
riyel 6zelliklere sahiptir. Periodontal hastaliklarda art-
mis CRP diizeyleri izlenmekle birlikte, periodontal
tedavi sonrasinda CRP degerlerinde azalma oldugu
bildirilmistir?'.

CRP yillarca doku hasar1 ve enflamasyonun teg-
hisinde kullanilmasina ragmen son yillarda kardiyo-
vaskiiler hastaliklarin teshisinde de kullanilmaya
baslamistir. Bu da ateroskleroz ve akut koroner sen-
dromlarin gelisiminde enflamasyonun roliiniin daha
iyi anlagilmasi ile ortaya ¢ikmustir??. Periodontal has-
taliklarda sitokin , CRP ve fibrinojen seviyelerinin
artmasi ile ortaya ¢ikan aterotrombogenez siireci pe-
riodontal hastaliklar ile kardiyovaskiiler hastaliklar
arasindaki olasi baglanti gibi gériinmektedir'.

Labaratuvar ve klinik bulgular aterosklerozisin
basit bir lipit-depo hastaligi olmadigini, aterotrom-
botik gelisimde sistemik enflamasyonun da rol oyna-
digin1 gostermistir!?. Arterial duvardaki ateromatoz
plaklarda mononiikleer hiicrelere, makrofajlara ve T-
lenfositlere yogun sekilde rastlanmaktadir.

Periodontitis sonucu ortaya ¢ikan sistemik bak-
teriyel etkinin seviyesinin belirlenebilmesi amaciyla
dogal immiin cevap CRP ile, kazanilmis immiinite ise
serolojik testlerle saptanabilmektedir. Erigkin birey-
lerde goriilen en yaygin periodontal patojen olan
Pg’nin deney hayvanlarina oral inokiilasyonu sonu-
cunda, aortik dokularda P¢gDNA’sinin izole edildigi,
IL-6 seviyesi ile serum IgG cevabmin arttig1 goste-
rilmigtir'®,

Birgok aragtirmaci*!° KVH’lar agisindan perio-
dontal hastaligin kendisi yerine periodontal hastalik
nedeni ile olusan sistemik bakteriyel etkinin daha ge-
cerli bir biyolojik risk faktorii oldugunu ileri stirmiis-
tiir. Toplumdaki aterosklerosiz riskinin arastirildig:
calismalarinda Beck ve arkadaglar® P.g’e kars1 olu-
san IgG antikor cevabi ile karotid intima media ka-
klinik
degerlendirmeye gore ¢cok daha gii¢li oldugunu bul-

linlig1 arasindaki iligkinin periodontal
muslardir. Beck ve arkadaglari?, klinik degerlendirme
ile belirlenen periodontitisin KVH agisindan predik-
tif olmadigini, ¢ok sayida periodontal mikroorganiz-
maya karsi olusan sistemik antikor cevabin ise
KVH’lara eslik ettigini gostermislerdir. Pussinen ve

arkadaglari®> major periodontal patojenlere karsi olu-
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san serum antikor cevabinin miyokard enfarktiisii ag1-
sindan prediktif bir gdsterge olup olmadigini arastir-
diklar1 calismalarinda, Pg’in ilerideki miyokard
enfarktiisii riskini arttirdigin1 bulmuslardir.

Periodontal bakteriyel sistemik etki ile aterosk-
lerosiz arasindaki baglanti biyolojik olarak aciklana-
bilir veya dogrulanabilir gériinmektedir??. Inflame
ateromatdz plaklarda CRP ve periodontal patojenle-
rin saptanabilmesinin yanisira peridontal patojenle-
rin, makrofajlarin LDL kolesterolii indiikleyerek
kopiik hiicre olusumuna ve aterom progresyonuna
neden olusu moliikiiler diizeyde agiklanabilmekte-
dir"!. Periodontal hastaliklarin kontrolii, inflamatuar
serum gostergelerinin azalmasi ve endotel fonksiyo-
nunun diizelmesi ile sonuglanmaktadir®®. inflamas-
yonun ve endotel fonksiyonunun molekiiler
diizeydeki 6l¢iimleri KVH’lar agisindan risk faktor-
lerinin belirlenmesinde ve tedavi sonuglarinin deger-
lendirilmesinde rutin olarak kullanilmamaktadir.
Bununla birlikte Amerikan Kalp Birligi tarafindan fi-
kirbirligi ile yapilan giincel agiklamalarda, inflamas-
yonun ve endotel fonksiyonunun molekiiler
diizeydeki ol¢iimleri prediktif degerler olarak kabul
edilmektedir’. Giiniimiizdeki agiklamalar dogrultu-
sunda sistemik inflamasyonu ve endotel disfonksi-
yonu azaltmay1 hedefleyen tedavilerin, KVH riskini
Onleyici bir yaklasim olup olmadigi heniiz tam ola-
rak kesinlik kazanmamakla birlikte, bu goriisii des-

tekleyen ¢alismalar bulunmaktadir!'.

KVH’lar terimi inme, akut koroner sendrom,
aterosklerosiz gibi kardiyovaskiiler durumlari igeren
genis bir terminolojiyi kapsamaktadir. Kardiyovas-
kiiler degisikliklerin periodontal patojenler tarafin-
dan tetiklenen konak cevabi ile de baglantili
olabilecegini ileri siiren ¢alismalar bulunmaktadir®.
Uzun dénemli ¢alismalarla, konak kaynakli cevaplar
ile periodontitis-KVH riski degerlendirilmesinin ya-
pilmas1 gerekmektedir. Ozellikle yiiksek risk tagtyan
gruplarda periodontitis ve kardiyovaskiiler hastaliklar
arasindaki iliskinin prevelans ve dagilimini deger-
lendiren ¢cok merkezli gii¢lii calismalara ihtiyag var-
dir.

Periodontitis toplumda sik oranda goriilen bir
hastaliktir. Elde edilen veriler dogrultusunda, perio-
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dontitisin tiim viicut sagligini etkileyerek sistemik in-
flamatuar alevlenmeyi arttirabilecegi saglik calisan-
lar1 tarafindan goz 6niinde bulundurulmahidir®.
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