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ÖZ 
Peridontal hastalıklar dişin destek dokularında enflas-
yonla ve yıkımla karakterize enfeksiyöz hastalıklardır. 
Periodontal hastalığın ilerlemesinde, bakteriyel 
kolonizasyona karşı gelişen immünolojik reaksiyonlar 
önemli rol oynamaktadır. Periodontal hastalıklar ile 
kardiovasküler hastalıkların temel etkeni olan 
ateroskleroz arasındaki direk nedensel ilişki tam olarak 
belirlenememesine karşın, her iki hastalığı ilişkilendiren 
farklı patolojik mekanizmalar ve ortak risk faktörleri 
mevcuttur. Aterosklerotik plakların periodontal pato-
jenlerle enfeksiyonu, periodontal enflamasyonun kronik 
sistemik enflamasyon yoluyla aterojenik etki 
oluşturmasıher iki hastalığın olası ilişkisini açıklayan 
olası mekanizmalardandır. Serbest radikaller ile koru-
yucu antioksidan sistem arasındaki dengenin bozulması 
sonucu meydana gelen oksidatif stresin, son yıllarda her 
iki hastalığın başlaması ve ilerlemesiyleilişkili 
enflamatuar bir belirteç olduğu üzerinde durulmaktadır. 
Bu derlemede periodontal hastalık, ateroskleroz ve 
oksidatif stres arasındaki ilişkinin ele alınması amaçlan-
mıştır. 
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ABSTRACT 
Periodontal diseases are infectious diseases 
characterized by inflation and destruction in the 
supporting tissues of the teeth. Immunological reactions 
to bacterial colonization play an important role in the 
progression of periodontal disease. Although the direct 
causal relationship between periodontal diseases and 
atherosclerosis, the main factor of cardiovascular 
diseases, cannot be determined exactly, there are 
different pathological mechanisms and common risk 
factors associated with both diseases. Infections of 
atherosclerotic plaques with periodontal pathogens and 
atherogenic effects of periodontal inflammation through 
chronic systemic inflammation are possible 
mechanisms that explain the possible relationship 
between both diseases. Oxidative stress resulting from 
the deterioration of the balance between free radicals 
and the protective antioxidant system is considered to 
be an inflammatory marker associated with the onset 
and progression of both diseases in recent years. In this 
review, we aimed to investigate the relationship 
between periodontal disease, atherosclerosis, and 
oxidative stress. 
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GİRİŞ 
Periodontal hastalıklar bakteriyel kaynaklı, 
periodonsiyumda enflamasyon ve yıkımla karaterize, 
kronik enfeksiyöz hastalıklardır. Etyopatotolojisinde 
mikroorganizmlar, konak immün yanıtı, çevresel ve 
genetik faktörlerin çok yönlü etkileşiminden kaynakla-
nan mekanizmalar yer alır (1). Periodontal hastalığın 
ilerlemesinde, bakteriyel kolonizasyona karşı oluşan 
immünolojik reaksiyonlar önemli rol oynamaktadır. 
Konak için koruyucu fonksiyon gören bu sistemler, aynı 
zamanda doku yıkımından da sorumludurlar. Aktive 
polimorfonükleer lökosit (PMNL)’lerin oksijen bağımlı 
sistemleri ve bu hücrelerin yanı sıra fibroblastlar, 
endotelyal hücreler ve osteoklastlardan üretilen reaktif 

oksijen türleri (ROT) ile bazı sitokinler,dokular üzerin-
de yıkıcı etkilere sahiptirler (2). 
Oksidatif stres, serbest radikaller ile koruyucu antioksi-
dan sistem arasındaki dengenin bozulması sonucu mey-
dana gelir (3). Serbest radikaller (SR), Deoksiribo 
Nükleik asit (DNA), protein, lipid/yağ asidi gibi hücresel 
komponentlerin oksidazisyonuna sebep olarak DNA 
hasarı, mitokondrial disfonksiyon yoluyla hücre 
membranı hasarı, hücre apaptozisi gibi birçok reaksiyo-
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na neden olurlar (4). Antioksidanlar SR’lerin olumsuz 
etkilerini ortadan kaldırak hücresel zararı önleyen mo-
leküllerdir (5). 
Oksidatif stresin periodontal hastalığın yanısıra diabet, 
hipertansiyon, psoriasis, romatoid artrit, Behcet Hastalı-
ğı, kanser, obezite, ateroskleroz gibi birçok kronik has-
talığın patogenezinde de rol oynadığını bildiren çalış-
malar mevcuttur (6-8). 
Aterosklerozis, kardiovasküler ve serebrovasküler has-
talıkların temel etmenlerinden biridir (5). Ateroskleroz 
geniş arterlerde fibröz elementler ve lipid 
akümülasyonuyla karakterizedir (7). Aterom formasyo-
nu vasküler endotelyal hücrelerde oluşan mekanik, bi-
yokimyasal ve immünolojik mekanizmalar sonucu olu-
şan yaralanmalarla başlar. Bu duruma dezyon molekül-
lerinin salımına neden olur. Monositler bu alana doğru 
hareket ederek oksidize olmuş düşük dansisiteli 
lipidleri fagoste ederek, enflamatuar cevabı oluşturacak 
proinflamatuar sitokinlerin salımına yol açar (6). 
Aterosklerozun başlamasında ve devam etmesinde, 
endotelyal disfonksiyonda ve vasküler düz kas hücrele-
rinin zarar görmesinde oksidatif stres yoluyla düşük 
dansiteli lipoproteinlerin oksidizasyonu önemli rol oy-
nar (9). Hem aterosklerozda hem de kronik 
periodontitisde oksidatif dengenin bozulduğunu bildi-
ren çalışmalar mevcuttur (10,11). 
Bu derlemede periodontal hastalık, ateroskleroz ve 
oksidatif stres arasındaki ilişkinin ele alınması amaçlan-
mıştır. Bu amaca ulaşmak için ‘AND ve OR’ booleon ope-
ratörleri ve periodontal hastalık, ateroskleroz, oksidatif 
stres anahtar kelimeleri; deneyimli referans kütüphane-
leri olan OpenGrey, Scopus, Pubmed, Pubmed Central ve 
Google Scholar arama motorları kullanılarak tam metni-
ne ulaşılan ve yayın dili ingilizce olan makaleleri tarama 
eğiliminde olunmuştur. Bu kapsamda 2018 Eylül’e ka-
dar olan makaleler elektronik olarak taranarak derle-
meye dahil edilmiştir. Ön analizde seçilen çalışmaların 
başlıkları ve özetleri taranmıştır ve potansiyel olarak 
nitelendirilen çalışmalar iki bağımsız araştırmacı (AS, 
KE) tarafından belirlenmiştir. Araştırmacılar arasındaki 
anlaşmazlıklar, anlaşmaya varılana kadar tartışılarak 
çözülmüştür. Yukarıda belirtilen Medical Subject 
Headings (MeSH) de taranan anahtar kelimeler 
vebullon operatörleri kullanılarak yapılan arama strate-
jilerinin sonuçları aşağıdaki gibidir: 

1. Periodontitis veya periodontal hastalık (39447 
makale) 

2. Ateroskleroz veya kronik arter hastalıkları(143593 
makale) 

3. Oksidatifstres veya reaktif oksijen türleri (225190 
makale) 

4. 1 ve 2 (593 makale) 
5. 1 ve 3 (491 makale) 
6. 2 ve 3 (7968 makale) 
7. 1 ve 2 ve 3 (28 makale) 

Bu derlemenin amacı doğrultusunda veri toplama süre-
ci tamamlanarak kapsamlı metin değerlendirmesi yapı-
lan 25 makale dahil edilmiştir (Tablo 1). 
 
Ateroskleroz periodontal hastalık ilişkisi 
Kronik seyirli periodontal hastalıklar bireylerin siste-
mik durumunu olumsuz etkileyen bir risk faktörü ola-
rak değerlendirilmektedir (12). Periodontitisin diabet
(13), düşük doğum ağırlığı (14), romotoid artrit (15), 

kardiovasküler hastalıklar (16) gibi sistemik durumlar-
la ilişkisini vurgulayan çok sayıda sonuç literatürde yer 
almaktadır. Her ikisi de erişkin popülasyonunda yüksek 
prevelansave multifaktöriyel etyolojiye sahip olan kro-
nik periodontitis ve ateroskleroz arasındaki olası meka-
nizma araştırmacıların ilgisini çekmektedir (8). 
Ağızdışı enfeksiyonlar ve kronik periodontitis gibi 
dental problemlerin ateoskleroz için risk oluşturma 
potansiyellerinin geniş çaplı meta analizlerde aynı dü-
zeyde çıkması, periodontitisin de en az diğer enfeksi-
yonlar kadar aterosklerozu etkileyebileceği fikrini des-
teklemiştir (5,17). Amerikan Kalp Birliği (AHA) de 
periodontal hastalığın diğer risk faktörlerinden bağım-
sız olarak aterosiklorotik damar hastalıklarıyla ilişkili 
olduğunu belirtmiştir (18). 
Periodontal hastalık ile vasküler hastalıklar arasındaki 
direk nedensel ilişki tam olarak belirlenememesine 
karşın, periodontal hastalığın atrosklerozu direk ya da 
indirek yollardan etkileyerek, ateroskerozun 
etyolojisinde ve patogenezinde rol aynadığı saptanmış-
tır (19). Her iki hastalık da genetik ve çevresel faktörle-
rin etkileşimiyle karakterize kompleks bir etyolojiye 
sahiptir. Ayrıca her iki hastalığın da sigara, diabet, yaş-
lanma gibi ortak risk faktörlerine sahip olup, aynı temel 
patolojik mekanizmaları paylaştıkları bildirilmiştir (20). 
Aterosklerozun başlamasında ve ilerlemesinde kronik 
enflamasyon etkin bir role sahiptir. Gram negatif bakte-
riler, bu bakterilerin enflamatuar ürünleri ve toksit 
maddeleri çeşitli mekanizmalarla ateroskleroz oluşu-
muna ortam hazırlayabilirler, damar iç duvarını oluştu-
ran endotelde disfonksiyona sebep olabilirler (21). 
Periodontal hastalıkların ateroskleroz üzerindeki siste-
mik etkilerinin, üç olası mekanizma ile olduğu varsayıl-
maktadır (22). 
 
1. Enfeksiyon modeli: 
Bu hipotezde bakterilerin kan damarı içerisinde direk 
yolla enfeksiyona sebep olmaları ele alınır. Kan dolaşı-
mına karışarak damar endoteline invaze olan oral pato-
jenlerin, endotelyal disfonksiyonla ve aterosklerotik 
lezyonlarla ilişkili olduğu bildirilmektedir (22,23). 
Bakteriyemi sonucu meydana gelen enfeksiyonunkan 
viskositesinde ve pıhtılaşma oranında; gram negative 
bakterilerin ürünü olan lipopolisakkaritlerin (LPS), kan 
damarlarındaki enflamatuar hücre sayısında artışa ne-
den olabileceği bilinmektedir (24). 
Fort ve ark. nın gerçek zamanlı PCR kullanarak yaptıkla-
rı bir çalışmada ateromplakların%100 ünde 
Porphyromonas gingivalis(P.gingivalis), %80 inde 
Fusobacterium nucleatum (F.nucleatum),%50 inde Tannerella 
forsythia (T.forsythia), %30 unda Chlamiydia pneumoniae 
(C.pneumoniae) tesbit edilmiştir (22). Önemli 
periodontal patojenlerden biri olan P.gingivalis’in kan 
damarı endotel hücrelerine invaze olarak prekoagülant 
etkiyi indüklemesiyle aterom formasyonuna katkı sağla-
dığı invitro çalışmalarda ortaya konmuştur. A.a’nın 
endotal hücrelerini istila ederek düşük dansiteli 
lipoprotein (LDL) birikimini tetiklediği ve köpük hücre 
oluşumu için makrofajları indüklediği bilinmektedir. 
Lipid metabolizmasının bilinen etkilerinin ve yüksek 
dansiteli lipoprotein (HDL) oluşumunun Actinobacillus 
actinomycemcomitans, P.gingivalis, Herpeks simpleks 
virüs gibi periodontal patojenlere karşı oluşan antikor 
cevabıyla ilişkili olabileceği tespit edilmiştir. T. forsyhia, 
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Prevotella intermedia(P.intermedia), Tronema Denticola 
(T.denticola) aterosklerotik plakta farklı frekanslarda 
tesbit edilen diğer periodontal patojenlerdir. Birden 
fazla bakteri yükünün mevcut olması, aterosklerotik 
plak oluşumu açısından tek bir türün bulunmasından 
daha olumsuz sonuçlara yol açabilir (25,26). Ciddi 
periodontal enfeksiyon görülen hastalardaki diş kayıp-
ları ile karotid media intimadaki kalınlaşmayı ilişkilen-
diren sonuçlar literatürde yer almaktadır (27). 
 
2. Moleküler benzerlik modeli: 
Bu hipotez periodontal mikroorganizmaların immüno-
lojik hasar oluşturarak enflamasyona neden olmasına 
dayanır. ‘Heat-shock proteinler’ (HSP) ve sitokinler 
aracılığıyla oluşan hücresel ve immün yanıtta dolaşıma 
giren antijenler dolaşımda bulunan spesifik antikor ile 
etkileşime girerek makromokleküler kompleks oluştu-
rabilirler. Bu kompleksler yoğunlaştıkları odaklarda 
çeşitli inflamatuar olaylara yol açabilirler (25). 
Endodotosinlerin varlığında endotel hücrelerinde HSP 
üretimi gerçekleştiği bilinmektedir. Periodontal cep 
içerisindeki patojenler, konağın genel durumunu etkile-
yerek HSP üretilmesine yol açabilir. Ayrıca periodontal 
hastalık durumunda P.gingivalis’e karşı oluşan immün 
cevap endotelyal hücrelerde üretilen HSP ile endotelyal 
disfonksiyon ve ateroskleroz ile sonuçlanacak olan çap-
raz tepkimeye girebilir (25). 
 
3. Sistemik enflamasyon modeli: 
Bu hipotezde sitokinlerin ve diğer enflamasyon 
mediatörlerinin sirkülasyonundaki artış temel alınmak-
tadır (22). Ağız kaynaklı gram negatif ve pozitif bakteri-
lerin ürettiği toksinler plazma lipoprotein mekanizması-
nı, kan pıhtılaşmasını, trombosit fonksiyonunu ve 
endotel bütünlüğünü bozabilir (28). 
Periodontitis C-reactive protein (CRP), fibrinojen ve IL-
6, IL-1, TNF-α gibi sitokinlerin sirkülasyonunda artışa 
neden olarak sistemik enflamasyon yükünü arttırır(6). 
Ciddi periodontitis varlılığında yükselen ve periodontal 
tedaviyle azalan non spesifik bir enflamasyon markırı 
olan CRP’nin, koroner arter hastalığı için konvensiyonel 
bir risk faktörü olduğu ayrıca high sensitivity CRP 
(hsCRP) seviyesi 3mg/ml nin üzerine çıktığında kronik 
arter hastalığı için iki kat daha fazla risk oluşturduğunu 
bildirilmiştir. Başlangıç periodontal tedavinin 
aterosklerozlu hastalarda yükselen fibrinojen değerinin 
azalmasında olumlu katkıları olduğu bildirilmiştir (29). 
Periodontal hastalık patogenezinde önemli yer tutan bazı 
sitokinler, aterosklerozpatogenezinde de rol almaktadır. IL-
1, IL-8,IL-6, TNF-α bu sitokinlerden başlıcalarıdır (29). 
Ayrıca olaya ateroskleroz ve periodontal hastalıklar açısın-
dan aynı genetik paydada bakıldığında her iki hastalık için 
de hiper enflamatuar monosit fenotipinin bireysel riski 
arttırdığı bilinmektedir ve bu feneotipi taşıyan bireylerde 
proenflamatuar sitokinlerin yüksek seviyede üretimi ger-
çekleşir. Bu durum her iki hastalık arasındaki ilişkinin fark-
lı olası mekanizmalarından birini ortaya koymaktadır (30, 
31). 
sVCAM-1, sICAM-1 ve sE-selektin gibi çözülebilir adez-
yon molekülleri makaslama gerilimi, oksidatif stres, 
mikrobiyal stimülasyon ve enflamatuar mediatörlerin 
varlığında endotel hücrelerinden salınarak 
aterosklerozun başlamasında ve gelişiminde rol oyna-
yan ana elementlerdendir. Periodontal hastalık varlığın-

da bu moleküllerin üretiminin ve sirkilasyonunun arttı-
ğı gösterilmiştir (29). 
Vücutta meydana gelen inflamatuar olaylar sonucu 
oksidan/antioksidan dengesinin bozulmasıyla ortaya 
çıkan oksidatif stres, endotel hücre fonfsiyonunu boza-
rak çeşitli mekanizmalarla aterosklerozun gelişiminde 
ve ilerlemesinde rol oynar (32). Periodontitisde de ROT 
miktarında artış olması ve antioksidanların azalmasının 
periodontal yıkıma yol açtığı gösterilmiştir (33). 
Periodontitis ve aterosklerozun oksidatif stres açısın-
dan aynı patolojik altyapıyı paylaştıkları düşünülmekte-
dir. Plazmatrigliserolleri, LDL kolestrol, doymuş yağ 
asitleri, çoklu doymamış yağ asitleri, total yağ asidi mik-
tarı ile gingival çekilme ve klinik ataçman seviyesi ilişki-
lendiren teoriler ortaya konulmuştur (34, 35). 
 
Serbest Radikaller ve Antioksidanlar 
Serbest radikaller son yörüngelerinde bir ya da daha fazla 
çiftleşmemiş elektron bulunan moleküllerdir. Doğaları gereği 
oldukça reaktif ve değişken türlerdir. Dış yörüngelerinde 
bulunan elektronlarca hücre fonksiyonu için hayati önem 
taşıyan biomolekülleri oksitlerler (2). ROTendojen olarak 
veya eksojen kaynakların tetiklemesi sonucu üretilebil-
mektedir. ROT aktiviteleri sonucu ortaya çıkan 
biomoleküllerdeki oksidatif yaralanma protein, lipid, 
karbonhidrat ve DNA moleküllerinde hasar şeklinde 
ortaya çıkar (36). ROT’un birincil hedefleri arasında 
sitoplazmik hücre ve mitokondri memranları yer alır (37). 
Sitoplazmik hücre oksidemoleküllerya radikal reaksiyon-
ları sonucu yeni radikal formlarına dönüşür ya da anti-
oksidanlar tarafından nötralize edilir (2). 
Antioksidanlar serbest radikallerin gerçekleştirdiği 
oksidasyon mekanizmasını geciktiren veya engelleyen 
savunma sistemini oluşturan moleküllerdir (2). Vücu-
dun rutin fizyolojik sürecinde serbest radikaller ve anti-
oksidan savunma sistemi arasında denge mevcuttur. 
Var olan bu denge serbest radikallerin artış gösterme-
siyle veya antioksidanların azalmasıyla bozulduğunda 
oksidatif stres açığa çıkar. Oksidatif stres pro-oksidan/
antioksidan dengenin bozulmasıyla oluşan potansiyel 
hasara yol açan süreç olarak tanımlanabilir (3). 
 
Periodontal hastalık, serbest radikaller ve antioksi-
dan savunmanın ilişkisi 
Hücre lizisi sırasında fagositlerde gerçekleşen oksidatif 
patlamalar sonucu ortaya çıkan oksidatif stresin 
periodontitis patolojisiyle ilişkili olduğu bilinmektedir. 
Nötrofillerdeki ROT üretimi için gerekli olan yaklaşık %
1 oranında minimum oksijen gerilimi ve 7.0-
7.5ortampH’ı, diş eti olupu sıvısı (DOS) içerisinde mevcut 
olduğundan, bu bölgelerin ROT üretimi için uygun or-
tam olduğu kabul edilmektedir (38,39). Kronik 
periodontitisin PMNL ve mikroorganizmalar arası etki-
leşim sonucu açığa çıkan proteolitik enzimler ve ROT 
tarafından oluşturulan doku yıkımıyla karakterize 
oluduğunu bildiren çalışmalar mevcuttur. Ortamda ar-
tan ROT üretimi dişeti bağ dokusunda ve alveolar ke-
mikte doku hasarına yol açmaktadır (40-42). 
Periontal hastalıktaki ROT üretiminde nötrofillerin 
yanısıra; ilk savunma hattını oluşturan cep epiteli ve 
epitelyal ataşmanın, periodontal dokularda 
oksidatifstres oluşumunda doğrudan rol oynadığı ve 
epitel hücrelerince üretilen O2-  nin lokal ROT kaynağı 
olduğu düşünülmektedir (43). 
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Periodontal dokudaki oksidatif stres varlığı çeşitli me-
kanizmalarla doku hasarı oluşturmaktadır. Nötrofil 
infiltrasyonunun belirleyicisi olarak kabul edilen ve 
periodontal hastalık varlığında cep içerisinde artış gös-
teren miyeloperoksidaz (MPO) enzimi ROT üretimine 
aracılık eden enzimlerdendir. Cep içerisinde MPO’nun 
stimülasyonuyla artan ROT’un hücre lizisine neden ol-
duğu bildirilmiştir (2,44). 
O2- ve H2O2 gibi radikaller ise osteoklastları aktive ede-
rek osteoklast oluşumunu arttırmakta ve bu da alveolar 
kemik yıkımı ile sonuçlanmaktadır (45). Oksidatif hasar 
sonucu mitokondrial DNA mutasyonları oluşabilmekte-
dir(2). Reaktif oksijen türlerinin artış göstermesiyle Tip 
1 kollajende polimerizasyon ve çeşitli oksidatif modifi-
kasyonlar oluşabilmekte ve böylece periodontal doku 
kollajenlerindeki yapısal değişiklikler ve nötrofil 
migrasyonundaki gecikmeler ROT üretimini arttırabil-
mektedir(2). 
Periodontal hastalık ile sistemik ROT seviyesi arasında-
ki korelasyonu değerlendirilmesi sonucu, plazmadaki 
oksidatif stres düzeyi ile periodontal ataçman kaybı 
arasında anlamlı ilişki saptanmıştır (46). Ayrıca antiok-
sidan seviyenin incelenmesi sonucunda sağlıklı kontrol-
lere göre antioksidan seviye kıyaslaması yapılmış ve 
sağlıklı kontrollerde hem lokal hem de sistemik antiok-
sidan seviyenin daha yüksek oranlarda olduğu görül-
müştür (47). Chaple ve ark. C vitamini, bilirubin ve total 
anioksidan seviyesi (TAS) seviyesi ile periodontal hasta-
lık düzeyi arasında ters orantılı bir ilişki olduğunu ve 
serum antioksidan seviyesinin yüksek olmasının 
periodontal hastalıkta önleyici rol oynayabileceği sonu-
cunu çıkarmışlardır (48). Masi ve ark. (49) bu değerlen-
dirmeyi destekler nitelikte serbest radikal üretiminin 
tamamen ortadan kaldırması fikrinden uzaklaşarak, 
antioksidan-oksidan dengesinin sağlanarak oksidatif 
stresin engellenmesi periodontal tedavinin belirliyeci 
unsurlardan birini oluşturabileceğini savunmuşlardır. 
Ayrıca endojen glutathioneve eksojen tiol içeren antiok-
sidanların, enflamatuvar uyaranlara karşı gelişen doku 
cevabını değiştirebildiği ve transkripsiyon faktör akti-
vasyonunu inhibe ettiği de ortaya koyan Chang ve ark. 
(50), DOS ve dokularda kollajen degradasyonunu önlen-
mek amacıyla, antioksidan tedavisi uygulamak bir teda-
vi seçeneği olarak sunulabileceğini bildirmişlerdir (2). 
 
SONUÇLAR  
Literatürde benzer etyolojik ve patofizyolojik alt yapıyı 
paylaştıkları kabul gören periodontitis ve ateroskleroz 
arasındaki olası mekanizma pek çok araştırmanın konu-
su olmakla birlikte, her iki hastalık arasındaki ilişkinin 
patofizyolojisi oksidatif mekanizma da ele alınarak, 
neden sonuç ilişkisine bağlayabilecek kesin verilere 
ulaşılamamıştır. Her iki hastalık arasındaki ilişkinin 
daha iyi anlaşılması periodontal tedavinin halk sağlığına 
entegrasyonuna, kardiovasküler hastalıkların önlenme-
sine ve tedavi edilmesine katkı sağlayabilir. Konuya 
ilişkin geniş örneklem büyüklüğüne sahip, uzun dönem, 
tedavi takipli çalışmalara ihtiyaç vardır. 
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