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OZET

Insan viicudu aslinda bir biitiindiir; ancak birbirine oylesine igice gecmis sonsuz sayidaki biyolojik islemden olusur ki,
bir boliimiinde veya bir parcasinda meydana gelen bir anormallik diger birgok boliimii etkileyebilir. Bu yazinin igeriginde de
bu anormalliklerden en sik rastlanani ve en komplekslerinden biri olan enflamasyon ornek gosterilecektir. Son yillara kadar
immun sistemin, birkag nadir bag dokusu bozuklugu disinda, sadece iyilesme mekanizmasini diizenleyen ve infeksiyona karst
vital savunma yapan bir sistem olduguna inanilirdr. Simdi ise hipertansiyon, diabet, artrit, psoriaris ve bu dokiimanda ad:
gecen diger iki hastalik; aterosklerotik kardiovaskiiler hastalik ve periodontitis gibi bircok kronik hastalikta aktif rol oynadig
bilinmektedir.

Anahtar sozciikler: inflamasyon, kardiovaskiiler hastalik, periodontitis
SUMMARY
Periodontitis and Atherosclerotic Cardiovascular Disease

The human organism is a single unit composed of a seemingly infinite number of biologic processes so intertwined that
abnormalities of almost any of its parts or processes have profound effects on multiple other body areas, exemplified in this
document by the common and complex theme of inflammation. In recent years, the immune system, once believed to be only
a vital defense against infection and a promoter of healing -except in the instances of a few uncommon connective tissue disor-
ders- is now recognized as a significant active participant in many chronic diseases, including hypertension, diabetes mellitus,
arthritis, inflammatory bowel disease, psoriasis, and the two diseases addressed in this document: atherosclerotic cardiovascu-
lar disease and periodontitis.
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Periodontal hastaliklar icerisinde 6nemli
bir yer tutan periodontitisler; mikrobiyal dental
plagin (MDP’da bulunan 6zellikle Gram negatif
mikroorganizmalar) neden oldugu diseti, alveol
kemigi ve bag dokusunu etkileyen kronik infek-
siyon hastaliklaridir®*7.

Periodontal hastaliklarin ortaya ¢ikmasin-
da; konaga bagli faktorler, bakteriler, gevresel
faktorler etkili olmaktadir. Bu faktorler hastali-
gin; baglama yasi, ilerleme hiz1 ve doku yikimin-
da, tedaviye verilen yanitta ve hastaligin sidde-
tinde farkliliklarin olugsmasina neden olur®.

Kronik infeksiyonlarin yol actig1 bakteri-
yemi ve konak kaynakli enflamatuar tiriinler;
damar endotelinin hasara ugramasma neden
olarak koroner kalp hastaligma yatkinlik olustu-
rabilir. Aterosklerozun baslamas: ve gelismesi
icin endotel hasar1 ve bunun neticesinde olusan

endotel disfonksiyonu temel mekanizmadir.
Hasara ugrayan damar endoteli normal fonksi-
yonlar1 yerine getirememekte ve Endotel
Disfonksiyonu ortaya ¢ikmaktadir®3712,

Flow-mediated vasodilation (FMD)

Invazif olmayan bir yéntem olan FMD
yonteminin avantaji 6lgtimlerde hassasiyet ve
tekrarlanabilirlige izin vermesidir.

Brakial arterde ultrasonografi yontemi ile
Olctilen FMD ile koroner arterin asetilkoline ver-
digi yanitlarin uyumluluk gosterdigi bildiril-
mistir. Endotel disfonksiyon bu yontemle 6lgii-
lebilmektedir®.

Gram negatif bakterilerin hiicre duvarla-
rindan kaynaklanan bir LPS olan endotoksinler,
periodontitisten etkilenen dis koklerinin sement
ylizeylerine baglanmakta ve hastaligin ilerleme-
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si i¢in zemin olusturmaktadir. El aletleri ve ult-
rasonik aletlerin kullanilmasi ile hastalikli kok
ylizeylerindeki endotoksinlerin miktarinda azal-
ma saglandigini gosteren ¢alismalar bulunmak-
tadir®.

Inflamasyon hastaligin baslangicindan
trombotik komplikasyonlarin ortaya ¢iktig1 en
son siirece kadar etki eder. Analizlerle 6l¢iilen
yiiksek sikliktaki CRP bulgusu; akut miyokardi-
al enfarktiis ve unstabil anjina pektoris, sistemik
arterial hipertansiyon, diabet, fel¢ hakkinda kan
lipid seviyesinden bagimsiz olarak Onceden
bilgi verir. CRP bir marker olmanin yaninda
endotel hiicre disfonksiyonunda direkt rol alr.
Eritrosit sedimentasyon seviyesi, kemokinler,
sitokinler (IL-6, IL-8, IL-10, IL-18, TNF-a) ve
monosit kemoatrant protein-1 seviyeleri de akut
kroner bulgularin oldugu bireylerde ytiksektir.
Aterosklerotik kardiovaskiiler hastaligin siklig1
kronik enflamatuar hastalig1 olan bireylerde art-
maktadir; periodontitise ek olarak romatoid
artrit, psoriaris, sistemik lupus eritamatozus
gibi kronik enflamatuar hastaliklarda, ayrica
triner sistem ve solunum sistemi yolundaki
infeksiyonlarda daha sik gortiliir. Arteriyel enf-
lamasyon, arteriyel sertlik ve remodellingle bir-
likte, arteriyel hipertansiyonda ozellikle obez-
lerde sistemik bir etken olarak goriiliir.
Enflamasyonun aterosklerotik kardiovaskiiler
hastaliktaki rolii rosuvastatin’in diisiik LDLli,
hafif kronik enflamasyonlu bireylerde (CRP>2
mg/L) riski diistirmesiyle daha da desteklen-
migtir. Kronik aterogeneziste ve akut kompli-
kasyonlardaki enflamasyonun kesin rolii detayli
inceleme yapilmasi gereken bir saha olarak kal-
migtir®+9),

Periodontitis ve kardiovaskiilar hastalik
arasindaki baglant1 hakkinda yapilan arastirma-
larin bir kisminda iki hastalik arasinda ytiksek
baglant1 bulunurken; bir diger kisminda higbir
etken baglant1 bulunamamistir. Bu arastirmalar-
daki farkliliklarin sebepleri; ¢ok gesitli populas-
yonlarda inceleme yapilmasi, degisik yas grup-
larinda, farkli etniklerde ve cografik lokalizas-
yonlarda galisilmasi, farkli dlgiimlerin yapilma-
s1, periodontitisin derecesi hakkindaki farkl
degerlendirmeler, farkl klinik 6l¢iim standartla-
ridir (6rn; sondalama derinligi, sondalamada
kanama, disteki atasman kaybi seviyesi). Iki
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hastalik arasinda iliskinin daha fazla oldugunu
diisiinen arastirmalarin bu dogrultuda sonug
bulmasmin sebebi ise; klinik olmayan verileri
(6rn. sistemik antikor cevabi ya da radyografik
kemik kaybi) kullanarak degerlendirme yapma-
sidir. Karotisteki intimal-medial kalinligin artiss;
oncesinde kardiovaskiiler hastalik ge¢misi
bulunmayan hastalarda, akut miyokard enfark-
tiisii ve felg igin risk faktorii olarak degerlendiri-
lir. Bu durum periodontitisli ¢cogu bireyde art-
mis olarak bulunmustur ve periodontitisli has-
talarda subklinik aterosklerozisin bulgusuna
isaret eder®*9,

Koroner arter hastalig:

Baz1 eski calismalar CAD ve periodontitis
arasinda kesin bir baglanti bulamamis olsa da
bu konuda yapilan bir meta-analiz ¢alismasimn-
da; periodontitisin 1.24-1.35 oraninda bagimsiz
bir risk faktorii oldugu goriilmektedir. Yine
baska bir meta-analiz ¢calismasinda CAD’de art-
mis peridontitis bulgusu; periodontitisin bagim-
s1z olarak CAD’yi tetikleme olasiligini artirmak-
tadir. Bu iki arastirma birlikte degerlendirildi-
ginde iki hastalik arasindaki baglantiy1 bulabil-
mek icin daha detayh arastirmalarin yapilmasi
gerektigi ortaya konulmaktadir. 1200’den fazla
60 yas alt1 hastada gerceklestirilen bir ¢alisma-
da, klinik ve radyofrik olarak degerlendirme
yapildiginda CAD ve periodontitis arasinda
2.12 gibi yiiksek miktarda doza bagh bir iligki
bulunmustur. Bu iligki standart CAD risklerin-
den ve sosyoekonomik statiiden bagimsiz ola-
rak bulunmustur. 60 yas tizerindeki erkeklerde
ise bu iliskiye rastlanmamuistir. Periodontitisin
prevelans: anjiografik CAD bulgusuyla da ilis-
kilendirilmistir®#.

Serebrovaskiiler hastalik

NHANES (The First National Health and
Nutrition Examination Survey)'in analizlerinde
ve NHANES'in epidemiyolojik takip ¢aligmala-
rinda periodontal hastalik tiim serebrovaskiiler
sistem hastaliklar1 i¢in 6zellikle de hemorajik
olmayan felg igin risk faktorii olarak degerlendi-
rilmistir. 50,000’den fazla erkek saglik uzmani-
nin yaptig bir takip ¢alismasinda (HPFS), peri-
odontal hastaliklar 12 yillik takip stiiresinin
sonunda felg icin bir risk faktorii olarak deger-



lendirilmistir. Bagka arastirmalarda ise ikisi ara-
sinda tam bir baglant: bulunamamustir®#9.

Periodontitis ve sklerotik kardiovaskiiler has-

talik arasindaki iliskinin mekanizmasi

Bir¢cok arastirma sonucu iki muhtemel
mekanizmay1 desteklemektedir.

1. Periodontitis diger biitiin kronik enflamutar
hastaliklar gibi sistemik enflamasyonun sevi-
yesini yiikseltir. Artmig hsCRP seviyesi de
bunun bir gostergesidir. Periodontitisin teda-
visi; hastaligin klinik bulgularin1 azalttig1
gibi sistemik enflamasyonun markerlarinda
da diisiis saglar.

2. Tedavi edilmemis periodontitiste herbir peri-
odontal cep igerisinde 10%-10'? arasinda Gram
negatif bakteri bulunmustur. Sik bulunan
bakteriler ateromda da bulunmaktadir.

Iki hastalik arasindaki direk olmayan iliski
ise; iki hastaligin da ortak risk faktorlerini pay-
lagsmasidir. Sigara kullanimi bunlardan bir tane-
sidir. Sigara kullanimina ek olarak asagida sayi-
lan risk faktorleri hem CVD’de hem de perio-
dontitiste goriilmektedir:

a) Diabet; periodontitis tedavisinin Tip 1 ve
Tip 2 diabetli hastalarda CVD riskini
diisiirdiigiine dair bir ¢alisma yoktur.

b) Obezite; artmis TNF-a’yla karakterize sis-
temik enflamasyon, obezite ve periodon-
titiste de artmaktadir. Bu da iki hastalik
arasindaki iligskiyle bagdastirilir.

c) Lipidler; bir olgu kontrol ¢alismasinda
periodontitis artmis plazma trigliseridleri
ve total kolestrol oraniyla bagdastirilir.
Amerika’da yapilan bir epidemiyolojik
calismada periodontitisli bireylerde art-
mis serum kolestrol, CRP ve fibrinojen
seviyesi bulunmustur. Japonya'da ve
Almanya’da yapilan diger caligmalarda
periodontitisli bireylerde dislipidemi
orani yiiksek bulunmustur.

d) Hipertansiyon; Isvec’te yapilan bir epide-
miyolojik c¢alismada (4000'in tiizerinde
hastada) periodontitisli bireylerde artmig
hipertansiyon  orami  goriilmiigtiir.
Amerika’da yapilan arastirmalarda da
hipertansiyonlu bireylerde kemik kaybi-
nin arttig1 goriilmistiir. Yine de hipertan-
siyonun periodontitis igin bir risk faktorii
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olup olmadigi kesinlik kazanmamuistir.

Hipertansiyonda ve prehipertansiyonda

artan hsCRP orarni sistemik enflamasyon

olusturdugunun bir gostergesidir®#101,

Agir depresyon, fiziksel inaktiflik, ailede
CVD ve periodontal hastalik varligi, ilerlemis
yas, cinsiyetin erkek olusu aterosklerotik CVD
icin diger risk faktorleridir ve periodontitiste de
goriiliir.

Enflamasyon hipotezi periodontitis ve ate-
rosklerozis arasindaki baglantiyr agiklamasma
ragmen, iki hastalik arasindaki mekanizmanin
tam olarak agiklanmasi ve CVD riskini diistir-
mek icin daha detayh arastirmalarin yapilmasi
gerekmektedir. Ileri aragtirmalar icin yanitlan-
masi gereken sorular:

1. Periodontitis CVD i¢in bagimsiz bir risk-
faktorii midir ?

2. Periodontitis aterosklerotik CVD igin
bagimsiz bir risk faktorii miidiir, aradaki
mekanizma nedir ve aterogenezisin hangi
seviyesinde ya da seviyelerinde etkilidir?

3. Periodontitisin bagimsiz bir risk faktori
olup olmadigina bakilmadan, periodonti-
tisli bireyler CVD agisindan normal popu-
lasyona gore farkl sekilde mi tedavi edil-
melidir ?

4. Periodontal tedavi girisimleri direkt ola-
rak aterosklerotik plak olusumunu ve
miyokard infeksiyonu gibi komplikas-
yonlar1 engeller mi ?

. Toplum iginde genellikle periodontal has-
talik tedavi ve tespit edilmemis olarak
bulundugundan hangi énlemler CVD’li
hastalarda tespiti ve tedavisini kolaylasti-
rir ?

6. Antibiyotik tedavisi gerektiren CVD’ye
sebep olan spesifik bir oral mikrobial
patojen var midir?

7. Periodontal hastaligin infeksiyonel katki-
sinin yaninda endoksilerin kana karisma-
s1 CVD ve periodontitis arasinda bir bag-
lantiya sebep olur mu ?

8. Akut miyokardial enfarksiyonlar gibi
durumlar periodontitisin kotiilestigi
dénemlerde daha mi sik goriiliir ?

9. Kalsiyum kanal blokerlar1 hiperplazi
disinda direk periodontal mekanizmay1
etkiliyor mu, etkiliyorsa ne kadar ?

Q1



10. Kalsiyum kanal blokerlar: disinda perio-
dontitis tizerine etki eden baska kardio-
vaskiiler ilag mevcut mudur ?¢#456),
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