
 50 yıldan daha uzun bir süre boyunca, 
periodontal infeksiyonların yalnızca marjinal 
periodonsiyuma lokalize olduğuna ve böylece 
sağlıklı bireylerde sistemik etkilerinin var olma-
dığına dair kabul gören bir görüş mevcutken 
yeni kanıtlar ile periodontitise sahip bireylerde 
etkilenmemiş kontrol grupları ile karşılaştırıldı-
ğında çeşitli iltihapsal göstergelerin artmış 
serum düzeyleri ile sistemik inflamasyonun var-
lığı saptanmıştır(8,15,28,32,36). Yüzyıllar boyunca kan 
her tür hastalık sürecinin göstergesi olabilecek 
bir vücut sıvısı olarak kabul edilmiştir. Özellikle 
son 20 yılda periodontal hastalığın kanın hücre-
sel ve moleküler komponentleri üzerinde yarat-
tığı etkiler üzerinde durulmuş; lökosit, eritrosit 

ve trombosit sayıları ile beraber, akut-faz prote-
inleri, immunoglobulinler ve immunmediyatör-
leri de içeren plazma proteinleri ve prokoagülan 
durum ile lipoprotein düzeyleri üzerinde de 
çalışmalar gerçekleştirilmiştir. İlginç olan değer-
lendirilen sistemik göstergelerin aslında kardi-
yovasküler hastalık ile de ilişkili olmasıdır(1).
 Geleneksel olarak periferal kandaki löko-
sit sayısı bireylerin infeksiyon ya da inflamatuar 
bir hastalıktan muzdarip olup olmadığının 
değerlendirilmesinde yararlanılan bir paramet-
redir ve referans aralığının (≥ 10×109/L) üzerine 
çıktığında lökositozisten bahsedilir. Yapılan 
çalışmalarda lökositlerin periodontal hastalığı 
olmayan sağlıklı bireyler ile karşılaştırıldığında 
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ÖZET

 Ağızdaki hastalıkların sistemik hastalıklar için risk faktörü ya da nedeni olabileceğine dair modern çağa ait çalışmalar 
yaklaşık 20 yıl kadar önce başlamıştır. Periodontal bakterilerin sistemik dolaşıma katıldığı bilinmektedir. Ülsere ve inflamas-
yonlu periodontal cep epitelinin oral mikrorganizmalar için kolay bir taşıyıcı olduğu, aynı zamanda bir giriş yolu oluşturdu-
ğu ve periodontitisin yüksek iltihapsal gösterge düzeyleri ile sonuçlandığına dair güçlü kanıtlar mevcuttur. Bu makalede 
irdelenen sistemik parametrelerin büyük bir kısmı aynı zamanda kardiyovasküler hastalık için de risk faktörü olarak değerlen-
dirilmektedir. Dolayısı ile bu göstergelerdeki periodontal hastalık nedenli değişimler periodontal hastalığın kardiyovasküler 
hastalık ile olan ilişkisini kısmen açıklamaktadır. Sonuçlar periodontal hastalığın kardiyovasküler hastalık için risk oluştura-
bileceği ve uygulanacak periodontal tedavi ile bu riskin azalabileceğini işaret etmektedir.
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SUMMARY

Periodontal Disease: Systemic Parameters

 The modern era of investigations into the possibility of oral disease being a risk factor or cause of systemic diseases or 
conditions began approximately 20 years ago. Periodontal bacteria are known to invade the systemic circulation. There are 
strong indications that the inflamed and ulcerated pocket epithelium forms an easy port of entry for oral microorganisms and 
periodontitis results in higher systemic levels of inflammatory factors. Most systemic markers of inflammation discussed in 
this paper are also regarded as predictive markers for cardiovascular diseases. Therefore, changes in these markers in periodon-
titis may be part of the explanation why periodontitis is associated with cardiovascular diseases. The results suggest that 
periodontal disease may pose a risk for cardiovascular disease and that the risk in question can be reduced by periodontal 
therapy.
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periodontal hastalığı olan gruplarda yüksek tes-
pit edildiği bildirilmiştir. Ayrıca periodontal 
hastalığın şiddeti arttıkça tipik bir doz-yanıt 
ilişkisi içerisinde lökosit sayısının da arttığı ve 
tedavi sonrası azaldığı gösterilmiştir(10). Bazı 
yayınlarda bu yüksekliğin referans sınırları içe-
risinde tespit edildiği ve istatistiksel olarak 
anlamlı olmadığı üzerinde durulmuştur(28,32).
 Periodontal hastalığın kronik iltihapsal bir 
durum olarak anemiye neden olabileceği yapı-
lan çalışmalarda üzerinde durulan diğer bir sis-
temik yanıt olmuştur. Kırmızı kan hücrelerinin 
kronik infeksiyonlarda, kronik iltihapsal süreç-
lerde kemik iliği hücrelerinin disfonksiyonu 
veya demir ve vitamin alımına bağlı olmaksızın 
değiştiği tespit edilmiştir. Yapılan çalışmalarda 
periodontal hastalığa sahip bireylerin daha 
düşük eritrosit ve hemoglobin değerlerine sahip 
olduğu ve ayrıca düşük hemoglobin değerinin 
kronik kalp hastalığı ile ilişkilendirildiği bildiril-
miştir(25,32).
 Genel olarak yapılan çalışmalardan elde 
edilen sonuçlara bakıldığında epidemiyolojik, 
in-vitro ve hayvan çalışmalarına dair kanıtlar 
çoğunlukla periodontal hastalık kaynaklı infek-
siyonun kardiyovasküler hastalık (KVH) için 
potansiyel risk faktörü olduğunu işaret etmekte-
dir(6,14,26,27,42). 
 Periodontal hastalıklar belirli mekanizma-
lar yolu ile aterosklerozun başlangıç ve ilerleyi-
şine katkıda bulunur. Periodontitis ve ateroskle-
roz, genetik ve çevresel etkenlerin kombinasyo-
nundan oluşan kompleks etiyolojik faktörlere 
sahiptirler ve aslında birçok risk faktörünü ve 
patolojik mekanizma zemininde de benzerlikle-
ri paylaşırlar. Sigara kullanımı, dislipidemi, 
hipertansiyon ve diabetes mellitus gibi gelenek-
sel risk faktörleri pekçok hastadaki KVH varlığı-
nı açıklamakta yetersiz kalabilmekte ve perio-
dontal hastalık bireyin taşıdığı sistemik iltihap-
sal yükü arttırmaktadır(11).
 Periodontal hastalık bireyin sürekli tekrar-
layan bakteri, endotoksin, lipopolisakkarit ve 
diğer bakteriyel ürünlere sistemik olarak maruz 
kalmasına sebep olabilmekte ve bu durum 
homeostaz ve lipid metabolizmasını etkileyebil-
mektedir. Dişeti oluğu, periodontal dokulara 
direkt olarak saldıran mikrobiyal dental plak 
(MDP) ve buna bağlı olarak yüksek miktarda 

mikroorganizma barındırır. Periodontal cebin 
içindeki epitelyal bütünlüğün kaybedilmesi ile 
direkt olarak bakteriyel invazyon ve bakteriye-
mi riski yaratılmış olur(46). Periodontal infeksi-
yon sebebi ile artmış inflamatuar ve homeosta-
tik yanıtlar ile beraber lipit metabolizmasındaki 
bozukluk periodontal hastalık ve artmış KVH 
risk arasındaki ilişkiyi açıklayan muhtemel 
nedenlerdir(1,4,28,39). Kuramsal olarak iltihapsal 
gösterge düzeyleri arttıkça aterosklerotik plak 
oluşumu da artar. Kronik periodontitis ile bu 
nedensel ilişkinin doğrulanması zordur(35). 
Ancak yakın tarihli yapılan bir tez çalışmasında 
konu ile ilgili ilk kez periodontal hastalığın hızlı 
ilerleyen bir sınıfı olan generalize agresif perio-
dontitis hastaları üzerinde araştırma yapılmış, 
KVH risk daha net bir ilişki tespit edilebilmesi 
amacı ile 35 yaş altı bireylerde değerlendirilmiş-
tir. Çalışma sonuçları göstermektedir ki; genera-
lize agresif periodontitis hastalarına ait sistemik 
iltihapsal-lipit gösterge değerleri sağlıklı kontrol 
grubu ile karşılaştırıldığında, high sensitive CRP 
(hs-CRP), interlökin 6 (IL-6), IL-1 reseptör anta-
gonist (IL-1ra), doku plazminojen aktivatör 
(tPA), çözülebilir tümor nekroz faktör reseptör I 
ve II (sTNF RI ve sTNF RII), trigliserit, von 
Willebrand faktör (vWf), albümin düzeyleri ista-
tistiksel olarak anlamlı derecede yüksek ancak 
yüksek yoğunluklu lipoprotein (HDL) koleste-
rol düzeyi sağlıklı kontrol grubundan istatistik-
sel olarak anlamlı düzeyde düşük tespit edil-
miştir. Yapılan periodontal başlangıç tedavisi 
sonrası ise generalize agresif periodontitis has-
talarına ait sistemik iltihapsal göstergelerinden 
hs-CRP, IL-6, IL-1ra, HDL kolesterol, sTNF RI, 
tPA parametre değerlerinde anlamlı iyileşmeler 
meydana gelerek kontrol grubu ile karşılaştırıla-
bilir düzeylere girdiği gözlenmiştir. Bulgular 
generalize agresif periodontitis tanılı hastalarda 
sağlıklı kontrol grubuna göre inflamasyon yükü-
nün daha fazla olduğunu işaret etmektedir ve 
bu durumun KVH için risk oluşturabileceği ve 
uygulanacak periodontal başlangıç tedavisi ile 
bu riskin azalabileceğini vurgulamaktadır(18).
 KVH ve serebrovasküler hastalıklara 
zemin hazırlayan en önemli faktör ateroskleroz-
dur. Lipoprotein birikimi ve modifikasyonu ile 
başlayan aterosklerozun başlangıç lezyonu yağlı 
çizgilenme şeklindedir. Bu erken lezyonların 
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oluşumu en sık olarak arter duvarının intima 
tabakasındaki lipoprotein içeriğinin artmasın-
dan kaynaklanmaktadır. Kolesterolden zengin 
olarak oluşan bu plaklar ayrıca fibroblast ve 
immun sisteme ait çeşitli hücreler de içermekte-
dir(34). Aterosklerotik plağın kopması trombus 
oluşumu ve bunun akabinde arteri tıkamak için 
perifere hareket etmesi ile devam eder; bu 
durum miyokard infarksiyonu veya felç ile 
sonuçlanabilmektedir(42). Yakın tarihli literatür-
ler infeksiyon, lokal ve sistemik inflamasyon ve 
otoimmünitenin aterosklerozun patogenezinde 
etkili olduğunu belirtmektedir(5). Arteriyel infla-
masyon lipit dengesinin bozulması sonucu lokal 
olarak artabilmekte ve hemodinamik stres ve 
vasküler duvara yönelik immün reaksiyon 
komplike aterosklerotik lezyon oluşumuna yol 
açabilmektedir. Bu inflamasyon aracılığında 
gerçekleşen zarar aterosklerotik plak oluşumu-
na katkıda bulunabilir veya ilerlemesine neden 
olabilir(26).
 Bir biofilm olarak organize olan MDP, 
periodontal cepler içindeki ülsere epitelyal 
yüzey boyunca konak dokularıyla dolaylı ola-
rak ilişkilidir. Bu infekte ve ülsere oral alan teda-
vi edilmemiş orta veya şiddetli periodontitisli 
bir hasta için sekiz ve 200 cm2 arasında değişen 
bir yüzey oluşturmaktadır. Bunun sonucu ola-
rak periodontal hastalıklı bireylerde, çiğneme, 
diş fırçalama, oral dokuların muayenesi veya 
tedavisi ile bakteriyemi oluşabilmektedir(47,49). 
 İnflamasyon aterosklerozis patogenezinde 
önemli rol oynar ve düşük-düzey kronik siste-
mik inflamasyonun istenmeyen kardiyovaskü-
ler sonuçlar ile bağlantılı olduğu gösterilmiş-
tir(31,32). Periodontitis yükselmiş CRP ve diğer 
inflamatuar göstergeler ile ilişkili infeksiyöz bir 
hastalıktır. Kohort ve olgu kontrol çalışmaların-
da periodontitisin endotelyal disfonksiyon, ate-
rosklerozis, artmış miyokard infarksiyonu ve 
felç riski ile ilişkili olduğu gösterilmiştir(2,3,42). 
Deneysel modellerde periodontal patojenlerin 
trombosit agregasyonunu, köpük hücre oluşu-
munu ve aterom gelişimini tetiklediği gösteril-
miştir(23,29,30,41). Dolayısı ile birçok infeksiyöz 
doğalı hastalık gibi periodontitis de kardiyovas-
küler hastalıklar için bir risk faktörü olarak 
kabul görmektedir. İnflamasyon endotel fonksi-
yonuna zarar vererek major elastik arterlerde 

aterom oluşumunu uyarır. Arteriyal plağın 
bütünlüğünü bozarak, stabil olmayan plağa 
vasküler alanlar yaratıp, trombotik ve embolik 
durumlara yatkınlığa yol açmaktadır(19). Böylece 
KVH için mevcut lipit anomaliliğine ait, artmış 
kan düzeyi düşük yoğunluklu lipoprotein (LDL) 
kolesterol ve azalmış HDL kolesterol düzeyi gibi 
KVH için nedensel olan geleneksel lipit rolleri-
nin yanında, inflamasyonun sahip olduğu pato-
jenik süreç ikinci yol olarak gösterilmektedir 
(19). 
 Yayınlarda genellikle atıfta bulunulan 
diğer bir durum ise kardiyovasküler durumlar-
da hastaların neredeyse yarıya yakınında kardi-
yovasküler risk faktörlerinin gözlenmemesi-
dir(19). Bu noktada ise inflamasyona ait artmış 
serum inflamasyon göstergeleri (CRP, IL-6) ile 
aterogenezi uyaran, plak stabilitesini bozan 
süreci tetiklemesi üzerinde durulmaktadır(37). 
Oral orijinli bir infeksiyon sistemik infeksiyon 
için potansiyel bir kaynağı temsil edebilir ve 
inflamatuar stres KVH’a ait morbidite ve morta-
liteye katkıda bulunabilir. Sigara, stres, yaşam 
biçimi gibi risk faktörleri her iki hastalığın etiyo-
lojisinde rol oynarken, her iki hastalık üzerinde 
etkili olan genetik yatkınlık, konak yanıtı gibi 
faktörler kardiyovasküler hastalıklar ve perio-
dontal infeksiyonlar arasındaki ilişkinin incelen-
mesini çok daha karmaşık bir hale getirmekte-
dir(7,33,51). 
 Yapılan çalışmalarda paylaşılan diğer risk 
faktörleri ile ilgili düzenleme yapıldığında şid-
detli periodontal hastalığın % 25-90 oranında 
KVH için risk oluşturduğu gösterilmiştir(3,13). Bu 
ilişkiyi açıklayan mekanizma hâlâ net bir şekil-
de anlaşılmamıştır ve araştırmacılar vasküler 
hücrelere invaze olan geçici periyodik bakteri-
yemi ve dolaşan sitokin düzeyinin artışına bağlı 
olarak aterojenik sürecin hızlanması üzerinde 
durmaktadır(30). İnflamatuar sitokinlerin endo-
telyal hücreleri aktive etmesi ile endotelin vazo-
dilatör, büyüme-inhibe edici ve antitrombotik 
özelliklerinin kaybı, nitrik oksitin biyolojik akti-
vitesinin azalması ve proinflamatuar faktörlerin 
artmış salınımı ile beraber proaterojenik fenotip 
teşvik edilir(16). Bu değişiklikler aterosklerozisin 
erken gelişiminde meydana gelmektedir ve has-
talığın klinik görüntüsüne katkıda bulunabil-
mektedir. Endotel disfonksiyonun klinik önemi 
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ise çalışmalarda koroner ve periferal arterlerde-
ki endotelyal disfonksiyona sahip hastalarda 
artmış KVH riski ile vurgulanmıştır(17,21,40,43,48).
 Sonuç olarak periodontal infeksiyon ve 
KVH arasındaki olası bağlantıyı açıklayabilecek 
spesifik dört yol ortaya atılmıştır ki bu yollar 
bağımsız veya birlikte rol oynayabilmektedir:
1. Trombositler üzerine bakterilerin direkt etki-

si
2. Otoimmun yanıtlar
3. Endotelyal hücrelere ve makrofajlara bakte-

rinin invazyonu ve /veya alınması
4. Pro-inflamatuar medyatörlerin endokrin-

benzeri etkileri(38).
 Birinci yolu destekleyen iki oral bakteri 
Porphyromonas gingivalis ve Streptococcus sanguinis 
salgıladıkları virulans faktörler arasında 
kollajen-benzeri trombosit agregasyon ilişkili 
proteinler mevcuttur ki bunlar in-vitro ve in-vivo 
ortamda trombosit agregasyonuna neden olmak-
tadır(22). İkinci otoimmün mekanizma da rol 
oynayabilmektedir çünkü antikorların perio-
dontal bakteriler ve insan ısı-şok proteinleri ile 
çapraz etkileşime girdikleri saptanmıştır(24,44). 
P.gingivalis’in fimbriaları ile aort ve kalp endote-
line saldırdığı bir çalışmada tespit edilmiştir(12). 
Spesifik bazı oral patojenlerin ateromatöz doku-
larda varlığı yine yapılan farklı çalışmalarda da 
gözlenmiştir(9,20). Son potansiyel yol ise sistemik 
pro-inflamatuar medyatörler vasküler dokular-
da endokrin-benzeri etkiler için düzenlenmiştir 
ve çalışmalar tutarlı bir şekilde CRP ve fibrino-
jen düzeylerinde periodontal hastalığa sahip 
bireylerde artış olduğunu göstermektedir(45,50).
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