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PERIODONTAL HASTALIK: SISTEMIK PARAMETRELER
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OZET

Agizdaki hastaliklarin sistemik hastaliklar icin risk faktorii ya da nedeni olabilecegine dair modern ¢aga ait calismalar
yaklagik 20 yil kadar dnce baglamigtir. Periodontal bakterilerin sistemik dolagtma katildign bilinmektedir. Ulsere ve inflamas-
yonlu periodontal cep epitelinin oral mikrorganizmalar icin kolay bir tasiyict oldugu, ayni zamanda bir giris yolu olusturdu-
gu ve periodontitisin yiiksek iltihapsal gosterge diizeyleri ile sonuglandigima dair giiclii kamitlar mevcuttur. Bu makalede
irdelenen sistemik parametrelerin biiyiik bir kismi ayni zamanda kardiyovaskiiler hastalik icin de risk faktorii olarak degerlen-
dirilmektedir. Dolayist ile bu gdstergelerdeki periodontal hastalik nedenli degisimler periodontal hastaligin kardiyovaskiiler
hastalik ile olan iligkisini kismen agiklamaktadir. Sonuglar periodontal hastaligin kardiyovaskiiler hastalik icin risk olustura-
bilecegi ve uygulanacak periodontal tedavi ile bu riskin azalabilecegini igaret etmektedir.

Anahtar sozciikler: inflamasyon, kardiyovaskiiler hastalik, periodontal hastalik, sistemik parametreler
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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50 yildan daha uzun bir siire boyunca,
periodontal infeksiyonlarin yalnizca marjinal
periodonsiyuma lokalize olduguna ve bodylece
saglikli bireylerde sistemik etkilerinin var olma-
digma dair kabul goren bir goriis mevcutken
yeni kanuitlar ile periodontitise sahip bireylerde
etkilenmemis kontrol gruplar ile karsilastirildi-
ginda cgesitli iltihapsal gostergelerin artmis
serum diizeyleri ile sistemik inflamasyonun var-
lig1 saptanmugtir®15263239_Y{izyillar boyunca kan
her tiir hastalik siirecinin gostergesi olabilecek
bir viicut sivis1 olarak kabul edilmistir. Ozellikle
son 20 yilda periodontal hastaligin kanin hiicre-
sel ve molekiiler komponentleri iizerinde yarat-
t1g1 etkiler tizerinde durulmus; 16kosit, eritrosit

ve trombosit sayilari ile beraber, akut-faz prote-
inleri, immunoglobulinler ve immunmediyator-
leri de igeren plazma proteinleri ve prokoagiilan
durum ile lipoprotein diizeyleri iizerinde de
calismalar gerceklestirilmistir. Ilging olan deger-
lendirilen sistemik gostergelerin aslinda kardi-
yovaskiiler hastalik ile de iliskili olmasidir®.
Geleneksel olarak periferal kandaki 16ko-
sit say1s1 bireylerin infeksiyon ya da inflamatuar
bir hastaliktan muzdarip olup olmadigmin
degerlendirilmesinde yararlanilan bir paramet-
redir ve referans araligimin (> 10x10°/L) tizerine
ciktiginda 16kositozisten bahsedilir. Yapilan
calismalarda lokositlerin periodontal hastaligi
olmayan saglikli bireyler ile karsilastirildiginda
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periodontal hastalig1 olan gruplarda ytiksek tes-
pit edildigi bildirilmigtir. Ayrica periodontal
hastaligin siddeti arttikca tipik bir doz-yanit
iliskisi icerisinde 16kosit sayismnin da arttig1 ve
tedavi sonrasi azaldig1 gosterilmistir?. Bazi
yayinlarda bu yiiksekligin referans smirlar1 ige-
risinde tespit edildigi ve istatistiksel olarak
anlamli olmadig: tizerinde durulmustur®32),

Periodontal hastaligin kronik iltihapsal bir
durum olarak anemiye neden olabilecegi yapi-
lan ¢alismalarda tizerinde durulan diger bir sis-
temik yanit olmustur. Kirmizi kan hiicrelerinin
kronik infeksiyonlarda, kronik iltihapsal siireg-
lerde kemik iligi hiicrelerinin disfonksiyonu
veya demir ve vitamin alimina bagh olmaksizin
degistigi tespit edilmistir. Yapilan calismalarda
periodontal hastaliga sahip bireylerin daha
diisiik eritrosit ve hemoglobin degerlerine sahip
oldugu ve ayrica diisiik hemoglobin degerinin
kronik kalp hastaligi ile iligkilendirildigi bildiril-
migtir®3?,

Genel olarak yapilan c¢alismalardan elde
edilen sonuglara bakildiginda epidemiyolojik,
in-vitro ve hayvan calismalarina dair kanitlar
cogunlukla periodontal hastalik kaynakli infek-
siyonun kardiyovaskiiler hastalik (KVH) icin
potansiyel risk faktorii oldugunu isaret etmekte-
dir(6,14,26/27,42)'

Periodontal hastaliklar belirli mekanizma-
lar yolu ile aterosklerozun baslangi¢ ve ilerleyi-
sine katkida bulunur. Periodontitis ve ateroskle-
roz, genetik ve ¢evresel etkenlerin kombinasyo-
nundan olusan kompleks etiyolojik faktorlere
sahiptirler ve aslinda bir¢ok risk faktoriinii ve
patolojik mekanizma zemininde de benzerlikle-
ri paylasirlar. Sigara kullanimi, dislipidemi,
hipertansiyon ve diabetes mellitus gibi gelenek-
sel risk faktorleri pek¢ok hastadaki KVH varligi-
1 agiklamakta yetersiz kalabilmekte ve perio-
dontal hastalik bireyin tasidig: sistemik iltihap-
sal ytikii arttirmaktadir®.

Periodontal hastalik bireyin stirekli tekrar-
layan bakteri, endotoksin, lipopolisakkarit ve
diger bakteriyel {iriinlere sistemik olarak maruz
kalmasina sebep olabilmekte ve bu durum
homeostaz ve lipid metabolizmasin etkileyebil-
mektedir. Diseti olugu, periodontal dokulara
direkt olarak saldiran mikrobiyal dental plak
(MDP) ve buna bagh olarak yiiksek miktarda
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mikroorganizma barindirir. Periodontal cebin
icindeki epitelyal biitiinliigiin kaybedilmesi ile
direkt olarak bakteriyel invazyon ve bakteriye-
mi riski yaratilmis olur“®. Periodontal infeksi-
yon sebebi ile artmis inflamatuar ve homeosta-
tik yanutlar ile beraber lipit metabolizmasindaki
bozukluk periodontal hastalik ve artmis KVH
risk arasindaki iliskiyi agiklayan muhtemel
nedenlerdir®*?%), Kuramsal olarak iltihapsal
gosterge diizeyleri arttikca aterosklerotik plak
olusumu da artar. Kronik periodontitis ile bu
nedensel iliskinin dogrulanmasi zordur®.
Ancak yakin tarihli yapilan bir tez ¢alismasinda
konu ile ilgili ilk kez periodontal hastaligin hizl
ilerleyen bir sinifi olan generalize agresif perio-
dontitis hastalar1 iizerinde arastirma yapilmus,
KVH risk daha net bir iliski tespit edilebilmesi
amact ile 35 yas alt1 bireylerde degerlendirilmis-
tir. Calisma sonuglari gostermektedir ki; genera-
lize agresif periodontitis hastalarina ait sistemik
iltihapsal-lipit gosterge degerleri saglikli kontrol
grubu ile karsilastinldiginda, high sensitive CRP
(hs-CRP), interlokin 6 (IL-6), IL-1 reseptdr anta-
gonist (IL-1ra), doku plazminojen aktivator
(tPA), ¢oziilebilir tlimor nekroz faktor reseptor I
ve II (sTNF RI ve sTNF RII), trigliserit, von
Willebrand faktor (vWf), albiimin diizeyleri ista-
tistiksel olarak anlamli derecede yiiksek ancak
yliksek yogunluklu lipoprotein (HDL) koleste-
rol diizeyi saglikli kontrol grubundan istatistik-
sel olarak anlamli diizeyde diisiik tespit edil-
mistir. Yapilan periodontal baslangi¢ tedavisi
sonras! ise generalize agresif periodontitis has-
talarina ait sistemik iltihapsal gostergelerinden
hs-CRP, IL-6, IL-1ra, HDL kolesterol, sTNF RI,
tPA parametre degerlerinde anlamli iyilesmeler
meydana gelerek kontrol grubu ile karsilastirila-
bilir diizeylere girdigi goézlenmistir. Bulgular
generalize agresif periodontitis tanili hastalarda
saglikli kontrol grubuna goére inflamasyon yiikii-
niin daha fazla oldugunu isaret etmektedir ve
bu durumun KVH igin risk olusturabilecegi ve
uygulanacak periodontal baslangi¢ tedavisi ile
bu riskin azalabilecegini vurgulamaktadir®®.
KVH ve serebrovaskiiler hastaliklara
zemin hazirlayan en 6nemli faktor ateroskleroz-
dur. Lipoprotein birikimi ve modifikasyonu ile
baslayan aterosklerozun baslangic lezyonu yagh
cizgilenme seklindedir. Bu erken lezyonlarin



olusumu en sik olarak arter duvarinin intima
tabakasindaki lipoprotein igeriginin artmasin-
dan kaynaklanmaktadir. Kolesterolden zengin
olarak olusan bu plaklar ayrica fibroblast ve
immun sisteme ait ¢esitli hiicreler de icermekte-
dir®. Aterosklerotik plagin kopmas: trombus
olusumu ve bunun akabinde arteri tikamak icin
perifere hareket etmesi ile devam eder; bu
durum miyokard infarksiyonu veya felg ile
sonuclanabilmektedir®?. Yakin tarihli literatiir-
ler infeksiyon, lokal ve sistemik inflamasyon ve
otoimmdiinitenin aterosklerozun patogenezinde
etkili oldugunu belirtmektedir®. Arteriyel infla-
masyon lipit dengesinin bozulmasi sonucu lokal
olarak artabilmekte ve hemodinamik stres ve
vaskiiler duvara yonelik immiin reaksiyon
komplike aterosklerotik lezyon olusumuna yol
acabilmektedir. Bu inflamasyon araciliginda
gerceklesen zarar aterosklerotik plak olusumu-
na katkida bulunabilir veya ilerlemesine neden
olabilir@.

Bir biofilm olarak organize olan MDP,
periodontal cepler icindeki iilsere epitelyal
ylizey boyunca konak dokulariyla dolayli ola-
rak iligkilidir. Bu infekte ve tilsere oral alan teda-
vi edilmemis orta veya siddetli periodontitisli
bir hasta i¢in sekiz ve 200 cm? arasinda degisen
bir yiizey olusturmaktadir. Bunun sonucu ola-
rak periodontal hastalikli bireylerde, cigneme,
dis fircalama, oral dokularin muayenesi veya
tedavisi ile bakteriyemi olusabilmektedir® .

Inflamasyon aterosklerozis patogenezinde
6nemli rol oynar ve diisiik-diizey kronik siste-
mik inflamasyonun istenmeyen kardiyovaskii-
ler sonuglar ile baglantii oldugu gosterilmis-
tir®%). Periodontitis yiikselmis CRP ve diger
inflamatuar gostergeler ile iligkili infeksiy6z bir
hastaliktir. Kohort ve olgu kontrol calismalarin-
da periodontitisin endotelyal disfonksiyon, ate-
rosklerozis, artmis miyokard infarksiyonu ve
felg riski ile iligkili oldugu gosterilmistir@*42.
Deneysel modellerde periodontal patojenlerin
trombosit agregasyonunu, koptik hiicre olusu-
munu ve aterom gelisimini tetikledigi gosteril-
mistir®224)_ Dolayis1 ile bircok infeksiy6z
dogali hastalik gibi periodontitis de kardiyovas-
kiiler hastaliklar i¢in bir risk faktorii olarak
kabul gormektedir. Inflamasyon endotel fonksi-
yonuna zarar vererek major elastik arterlerde
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aterom olusumunu uyarir. Arteriyal plagin
biitiinliigiinii bozarak, stabil olmayan plaga
vaskiiler alanlar yaratip, trombotik ve embolik
durumlara yatkinliga yol agmaktadir®. Béylece
KVH i¢in mevcut lipit anomaliligine ait, artmis
kan dtizeyi diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL)
kolesterol ve azalmis HDL kolesterol diizeyi gibi
KVH igin nedensel olan geleneksel lipit rolleri-
nin yaninda, inflamasyonun sahip oldugu pato-
jenik stire¢ ikinci yol olarak gosterilmektedir
(19)

Yayinlarda genellikle atifta bulunulan
diger bir durum ise kardiyovaskiiler durumlar-
da hastalarin neredeyse yariya yakininda kardi-
yovaskiiler risk faktorlerinin goézlenmemesi-
dir®. Bu noktada ise inflamasyona ait artmis
serum inflamasyon gostergeleri (CRP, IL-6) ile
aterogenezi uyaran, plak stabilitesini bozan
stireci tetiklemesi tizerinde durulmaktadir®”.
Oral orijinli bir infeksiyon sistemik infeksiyon
icin potansiyel bir kaynag: temsil edebilir ve
inflamatuar stres KVH’a ait morbidite ve morta-
liteye katkida bulunabilir. Sigara, stres, yasam
bicimi gibi risk faktorleri her iki hastaligin etiyo-
lojisinde rol oynarken, her iki hastalik tizerinde
etkili olan genetik yatkinlik, konak yanit1 gibi
faktorler kardiyovaskiiler hastaliklar ve perio-
dontal infeksiyonlar arasindaki iliskinin incelen-
mesini ¢ok daha karmasik bir hale getirmekte-
dir(7,33,51)‘

Yapilan ¢alismalarda paylasilan diger risk
faktorleri ile ilgili diizenleme yapildiginda sid-
detli periodontal hastaligin % 25-90 oraninda
KVH i¢in risk olusturdugu gosterilmistir®'?. Bu
iliskiyi agiklayan mekanizma hala net bir sekil-
de anlasilmamistir ve arastirmacilar vaskiiler
hiicrelere invaze olan gegici periyodik bakteri-
yemi ve dolasan sitokin diizeyinin artisia bagh
olarak aterojenik siirecin hizlanmasi iizerinde
durmaktadir®. inflamatuar sitokinlerin endo-
telyal hiicreleri aktive etmesi ile endotelin vazo-
dilator, biiylime-inhibe edici ve antitrombotik
Ozelliklerinin kaybi, nitrik oksitin biyolojik akti-
vitesinin azalmasi ve proinflamatuar faktorlerin
artmug saliimu ile beraber proaterojenik fenotip
tesvik edilir®®. Bu degisiklikler aterosklerozisin
erken gelisiminde meydana gelmektedir ve has-
taligin klinik goriintiistine katkida bulunabil-
mektedir. Endotel disfonksiyonun klinik 6nemi



ise caligmalarda koroner ve periferal arterlerde-
ki endotelyal disfonksiyona sahip hastalarda
artmis KVH riski ile vurgulanmigtir(721404348),

Sonug olarak periodontal infeksiyon ve
KVH arasindaki olasi baglantiy1 aciklayabilecek
spesifik dort yol ortaya atilmistir ki bu yollar
bagimsiz veya birlikte rol oynayabilmektedir:

1. Trombositler tizerine bakterilerin direkt etki-
si

2. Otoimmun yarutlar

3. Endotelyal hiicrelere ve makrofajlara bakte-
rinin invazyonu ve /veya alinmasi

4. Pro-inflamatuar medyatorlerin endokrin-
benzeri etkileri®.

Birinci yolu destekleyen iki oral bakteri
Porphyromonas gingivalis ve Streptococcus sanguinis
salgiladiklar1 virulans faktorler arasinda
kollajen-benzeri trombosit agregasyon iligkili
proteinler mevcuttur ki bunlar in-vitro ve in-vivo
ortamda trombosit agregasyonuna neden olmak-
tadir®. Ikinci otoimmiin mekanizma da rol
oynayabilmektedir ¢iinkii antikorlarin perio-
dontal bakteriler ve insan 1s1-sok proteinleri ile
capraz etkilesime girdikleri saptanmigtir@4¥.
P.gingivalis’in fimbrialari ile aort ve kalp endote-
line saldirdig: bir ¢alismada tespit edilmistir®?.
Spesifik bazi oral patojenlerin ateromatdz doku-
larda varlig: yine yapilan farkli calismalarda da
gozlenmistir®?. Son potansiyel yol ise sistemik
pro-inflamatuar medyatorler vaskiiler dokular-
da endokrin-benzeri etkiler i¢in diizenlenmistir
ve ¢aligmalar tutarli bir sekilde CRP ve fibrino-
jen diizeylerinde periodontal hastaliga sahip
bireylerde artis oldugunu gostermektedir®=0.
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