Derleme EU Dishek Fak Derg 2010; 31: 19-27

Periodontal Hastalik - inme iliskisinde Giincel Kanitlar

Contemporary Evidences of the Relationship Between Periodontal Disease and

Stroke
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Ozet

inme, beynin kan kaynaginda azalma sonucu meydana gelen beyin hasaridir. inmenin patofizyolojisinde enflamatuvar olaylarin da
rol oynadigi bilinmektedir. Periodontal hastaliklarda olusan lokal enflamasyon, sistemik proenflamatuvar sitokin diizeyini arttirarak
endotelyal disfonksiyona ve ateroskleroza neden olabilmektedir. Diger kronik enflamatuvar hastaliklar gibi periodontal hastaliklarin
da inme patofizyolojisinde rol alabilecegine dair kanitlar mevcuttur. Bu derlemede inme ve periodontal hastalik iligkisine yonelik
gtincel veriler dederlendiriimektedir.

Anahtar sodzciikler: inme, periodontal hastaliklar, enflamasyon, ateroskleroz

Abstract

Stroke is the brain damage due to disturbance in the blood supply to the brain. It was known that inflammatory events play a role
in the stroke pathophysiology. Local inflammation caused by periodontal diseases may results in endothelial dysfunction and
atherosclerosis by increasing the level of systemic pro-inflammatory cytokines. There are some evidences that periodontal
diseases may play a role in the development of stroke just like other acute inflammatory diseases. This review assessed recent
evidences regarding the relationship between stroke and periodontal disease.
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Giris na isaret etmektedir. Mattila ve arkadaslarinin
yaptiklart calismalarda, miyokard enfarktiisii ve
koroner kalp hastaliqi gecirmis bireylerde dental
durumun daha kotii oldugu (periodontitis,
periapikal lezyonlar, curik ve perikoronitis)
tespit edilmistir.> Baska bir calismada ise tip 2
diyabetli hastalarda siddetli periodontitisin gli-
semik kontrolii kotii yonde etkiledidi gosteril-
mistir.> Ayrica periodontitisin diisik dogum
adirhdi icin risk faktéri oldugu rapor edilmekte-
dir.* Sistemik hastalik ve periodontitisin iliskili

Kronik enflamatuvar hastaliklar olan periodontal
hastaliklarda primer etiyolojik ajan mikrobiyal
dental plaktir. Konak savunmasindaki farkhlik-
lar, periodontal hastaligin siddetinin bireyler
arasinda farkhlik gostermesine neden olur.
Sistemik hastaliklar ve durumlar periodontitise
duyarlih@i arttirabilir, ayn1 zamanda periodontal
hastaliklar da sistemik saghdi dnemli derecede
etkileyebilir."

Var olan sistemik hastalik ve durumlarin, perio-
dontal patojenlere karsi periodontal dokularin
savunma gucunu azaltmasi veya periodontal
alanda lokal bakteri istilalarinin olusturdugu
konak cevabinin, genis sistemik yan etkilere
sahip olmasi; periodontal hastalik ve sistemik
hastaliklar arasindaki iliskinin ¢ift yonlii oldugu-
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olduguna dair tiim bu kanitlar g6z 6niine alin-
didinda; serebrovaskiiler hastaliklarla periodon-
tal hastaliklarin da iliskili olmasi olasidir.

inme, beynin kan kaynaginda azalma sonucu
meydana gelen beyin hasaridir. Beyine oksijen
ve besin gotiiren kan damarlan tikandiginda bu
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durum iskemik inme veya serebral iskemi
olarak adlandirilir.> Hemorajik inme ise beyine
kan saglayan damarlarda yirtilma ve beyin icine
kanama sonucu meydana gelir.’> inme nedeniyle
beynin bir kismu tarafindan kontrol edilen ko-
nusma, hafiza, hareket gibi viicut fonksiyonla-
rinda kayip olusur.® inme risk faktérleri yas,
cinsiyet, sigara, yuksek kan basinci, diyabet,
hiperkolesterolemi, kardiyovaskiiler hastaliklar,
fiziksel aktivite ve obezitedir.>® Fakat bu risk
faktorleri inme olusum mekanizmasini tam ola-
rak aciklayamaz. Son arastirmalar cesitli akut ve
kronik enfeksiyoz hastaliklarin inme icin risk
faktorlerini tetiklemede 6nemli oldugunu des-
teklemektedir.®

Periodontal Hastalik ile iligkili Olabilecek inme
Mekanizmalari

Periodontitis (veya diger kronik enfeksiyonlar)
ile ateroskleroz, kardiyovaskiiler hastaliklar ve
serebrovaskiiler hastaliklar arasindaki iliskide,
periodontal enfeksiyonun lokal ve sistemik enfla-
matuvar etkileri ve genetik (ateroskleroz ve
trombozise egilim) rol oynayabilir.” Periodontal
enfeksiyon kaynakli kronik enflamasyon perio-
dontitis ile sistemik hastaliklar arasinda neden-
sel bir iliski olustururken, genetik faktorler ise
nedensel olmayan iliskiyi ortaya koymaktadir.®®
Epidemiyojik calismalarda, kardiyovaskiler risk
faktorleri kontrol altina alinsa da, periodontitis
ile inme iliskisinin nedensel yollar tarafindan mi
yoksa nedensel olmayan yollar tarafindan mi
ortaya ciktii belirlenememistir. Periodontitis ve
felg iliskisinde hem nedensel, hem de nedensel
olmayan yollarin rolii oldugu gosterilmistir.?

Kronik enfeksiyonlarin, koroner kalp hastaligi ve
iskemik inme icin bir risk faktorii oldugu bildiril-
mektedir.''> Kardiyovaskiiler ve serebrovas-
kiiler hastaliklar icin en 6énemli hazirlayici faktor
aterosklerozdur. Periodontitis ve ateroskleroz
iliskisi ile ilgili olarak; sistemik enflamasyon
sonucu sitokin ve medyatorlerin artisi, oto anti-
jenler ve bakteriyel antijenler arasinda capraz
reaktivite ve molekuler taklit gibi hipotezler
Onerilmistir.'*

Bakteriyel lipopolisakkarit (LPS) ve monositler
arasindaki etkilesim, periodontal yikimin basla-
masi ve gelismesi icin temel olan cesitli sitokin-
lerin salimia neden olur. Bakteriyel LPS 6nemli
vaskiiler etkilere sahiptir ve monosit ve mak-
rofajlardan tumodr nekrotizan faktor-a (TNF-a),
interlokin-1p (IL-1B) ve tromboksan-A, (TX-A,)
salimini tetikler.15 Periodontitiste, patolojik cep
derinliginin artmas: ile birlikte, artan diseti
enflamasyonu ve subgingival alandaki mikro-
ulserasyonlar, bakteri ve iirunlerinin dolasima
karisarak bakteriyemi olusturmasina neden
olmaktadir. Bu bakteri istilasina karsilik olarak,
sistemik enflamatuvar medyatdrlerin ve akut faz
proteinlerinin salimi, monosit aktivasyonuna
neden olur.'®

Makrofaj ve monositler, salgiladiklar1 proenfla-
matuvar sitokinler vaskiiler endotelde pro-
koagiilan durumlan tetikleyerek endotelyal do-
ku faktorui ve plazminojen aktivator inhibitor-1
(PAI-1) sentezlenmesini sagdlarlar. Trombotik
aktiviteyi azaltan doku plazminojen aktivator ve
trombomodulin sentezini inhibe ederler.'” Bu
sitokinler trombosit adezyonunu ve agregas-
yonunu baslatir ve lipit ytiklii kdpuik hiicre olu-
sumunu ve tunika intima icine kolesterol biri-
Kimini indiikler.'® Ayrica trombosit kaynakli bii-
yiime faktorleri ile birlikte sitokin salimi diiz kas
proliferasyonunu arttirir, damar duvan kalinlas-
masma Kilavuzluk eder. Bu Kkalinlasma da
aterom pla@i olusumunu arttirir.*

Diger bir mekanizma da periodontal patojen-
lerin direk sistemik dolasima gecip aterosklero-
tik lezyonlara yerlesmeleri ve bunun sonucunda
antikor seviyelerini arttirmalaridir. Porphyromonas
gingivalis (P. gingivalis), Tanneralla forsythia
(T. forsythia) ve Aggregatibacter actinomy-
cetemcomitans (A. actinomycetemcomitans)
gibi periodontal patojenlerin aterosklerotik
lezyonlarda yaygin  olarak  bulundugunu
gosterilmistir.'® Bu organizmalar akut ve kronik
enflamatuvar cevabi sadlayan noétrofil, monosit
ve T-hiicreleriyle etkilesirler.'® Klinik calismalara
ek olarak, ozellikle P. gingivalisin atergjenik
rolii epidemiyolojik ve hayvan calismalar: ile
ortaya konmustur. Canli periodontal patojenler
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ve DNA'lan aterom plaklarinin %44° {inde
gOsterilmistir.'® Aterom plaginda patojen varlidi
ve periodontal patojenlere karsi yiiksek serum
antikor seviyesi, karotid arter intima-media
kalinh@i olgiilerek belirlenen subklinik atero-
skleroz ile iligkili bulunmustur.® Periodontal
patojenler ile iliskili inmenin arastirildigi bir
calismada; P. gingivalis ve A. Actinomycetem-
comitans’a Kkarsi yuksek serum antikor seviyesi
varhdl, gecirilmis inme hikayesi ve inme olusma
riski ile iligkili bulunmustur. IgG-sinifi antikor
seropozitif —erkeklerde artmis inme riski
gorildugdii de belirtiimektedir. '

Periodontal hastalik sonucu akut faz proteinleri,
trombosit aktive edici faktorler ve enflamatuvar
medyatorlerde meydana gelen artislar da inme
ile iliskili olabilir. Periodontal hastalikta 10kosit-
ler,?® C-reaktif protein (CRP),*'** fibrinojen***
gibi enflamatuvar medyatorlerin artisi ve trom-
bosit agregasyonunda artis sonucu, atero-
skleroz ve trombozis indiiklenir. Periodontitise
bagl artmis CRP seviyesi (<2.1 mg/L), inme ve
miyokart enfarktiisinu de iceren yiiksek akut
trombotik olay insidansi ile iliskilidir.'"" Wu ve
ark.larinin 10146 bireyde yaptiqi calismada
kotu periodontal durum ile CRP ve fibringjen
artisi arasinda istatistiksel olarak 6nemli iligki
bulunmustur.®®> Kweider ve ark.larmin yaptigdi
diger bir calismada ise siddetli gingivitisli has-
talarda fibrinojen ve l6kosit sayisinda artis rapor
edilmistir.?* Periodontitisli hastalarda, periodon-
tal acidan saglikl bireylere gore kronik olarak
artmis olan CRP seviyelerinin, aterosklerotik
lezyonlarin enflamatuvar safhasi siirecinde daha
da arttidi, boylece kardiyovaskiiler ve serebro-
vaskiiler olaylar icin riski arttirdidi rapor edil-
mistir.?>” Periodontal patojen LPS’lerinin yanin-
da TNF-a ve IL-1B gibi enflamatuvar medyator-
lerin de karacigerden CRP gibi akut faz pro-
teinlerinin sekresyonunu indiikledigi bildiril-
mektedir. Ayrica bu proteinlerin fagosit akti-
vasyonu ve nitrik oksit salimi sonucu hasarl kan
damarlarinda birikerek aterom formasyonuna
katkida bulundugu da gozlenmistir.?® Bu atero-
matdz degdisikler sonucu ani 6lim, miyokard
enfarktisi, stabil olmayan anjina, gecici se-
rebral iskemik atak, beyin sirkilasyonunda

enfarktiis sonucu olusan inme veya kritik bacak
tikanmasi gibi iskemik sendromlar goriilebilir.>

Yukarida da belirtildigi gibi kardiyovaskiiler® ve
serebrovaskiiler hastaliklar' icin ana hazirlayici
faktor aterosklerozdur. Bu hastaligin en 6nemli
komplikasyonu damar duvarinda subendotelyal
olarak kolesterol, kolesterol esterleri ve kalsiyu-
mun depolanmasi sonucu arterlerin daralma-
sidir.

Ateroskleroz Olusum Mekanizmasi

Ateroskleroz; orta genislikte ve genis muskuler
arterler ile genis elastik arterlerin intimal ve
medyal tabakalari arasma, enflamasyon
nedeniyle lipit yuklii hiicreler, bag dokusu
elemanlarn ve diiz kas hiicreleri birikimi ile
ateromatdz plak olusumu sonucu, damar
duvarimin kalinlasmasi ve arterial kan akiminin
azalmasi sirecidir. 3 Enfeksiyoz ajanlar
ateroskleroz olusumunu pek cok mekanizma ile
etkilemektedir. Bu mekanizmalar su sekilde
siralanabilir:'*

1) Bakterilerin kan damarlarina direk invaz-
yonu sonucu lenfosit ve makrofajlarin lokal
olarak artisi, sitokin ve biiyiime faktora tre-
timi

2) Lokal endotoksin salimi sonucu kopiik hiic-
relerinden kolesterol esterleri salimi

3) Lipopolisakkaritlerin sistemik dolasima ka-
tilmasi sonucu olusan endotel hasari nede-
niyle enflamatuvar medyatorler ve sitokin
artisi; prokoagulan sitimulasyonu, trom-
bozis ve akut iskemi olusumu

4) Sitokinler tarafindan lipoprotein degisik-
liginin indiiklenmesi (Ornegin sekonder ola-
rak disik yogunluklu lipoprotein (LDL)
artist ve yiiksek yogunluklu lipoprotein
(HDL) seviyesi azalmasi indiklendiginde
pre-aterosklerotik olaylara neden olur.)

5) Mikroorganizma iliskili sitotoksik T hiicre
aktivasyonu

6) Makrofajlarin oksidatif metabolizmasi ile
LDL" nin artmasi

7) Makrofajlarim kopiik hiicrelere doéniisme-
sinin kolaylasmasi
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8) C-reaktif protein artisi

9) Monositlerden doku makrofaji uretiminin
tetiklenmesi

10) Maruz Kalman mikroorganizmalara Kkarsi
asirt duyarlilik reaksiyonu olusmasi

11) Otoimmiuin mekanizmanin aktivasyonu
12) Nukleer faktor k B aktivasyonu

13) Plazminojen aktivator inhibitdr sentezinin
induklenmesi

Saglikli durumda l6kositler damar endoteline
yapismazlar. Bu durum hiperlipidemi ya da
hiperglisemi gibi bir¢ok aterosklerotik risk fak-
toru ile bozulabilir. Hiperlipidemi ve hipergli-
semi siireclerinin sonucu olarak, viicut protein-
lerine geri doniisiimsiiz ve non-enzimatik olarak
heksozlarin baglanmasi ile ileri glukasyon son
tiriinlerinin (AGE) olustugu bilinmektedir. ileri
glukasyon son uriinleri, bazi 6zel hiicre tipleri-
nin yuzeylerindeki ytliksek afiniteli AGE reseptor-
lerine (RAGE) baglanarak, bu hiicrelerin fenotip-
lerini degistirmektedir. Ozellikle bu AGE-RAGE
etkilesimi, monositleri, makrofajlar;, endotel
hiicrelerini ve hucre igi sinyalizasyon yollarini
etkiler. Monosit ve makrofajlarin fenotipi degi-
serek, daha hizli prolifere olan, daha fazla pro-
enflamatuvar sitokin salgilayan ve serberst oksi-
jen radikali ureten hiper-enflamatuvar bir feno-
tipe donitisiir. Endotel hiicrelerinin gecirgenligi
artar, asirt adezyon molekiilii Gretimi izlenir.>?

Endotel hiicrelerinden asiri adezyon molekulii
sentezi, lokositlerin damar duvarina yapisma-
sina neden olur. interselliiler adezyon molekiilii
ndtrofillerin, vaskiiler endotelyal adezyon mole-
kilii de T lenfosit ve makrofajlarin damar du-
varina yapismasini sadlar. Vaskiiler hiicre adez-
yon molekulu salimi; arterlerin intima tabaka-
sindaki lipoproteinlerin, okside lipitlerin ve pro-
enflamatuvar sitokinlerin (IL-1p, TNF-a ) sentezi
araciidiyla indiiklenir. Vaskiiler hiicre adezyon
molekulti uretimi, enzimatik bir vazodilatatdr
olan nitrik oksit vasitasiyla azaltilir. Bu maddeler
nikleer faktor kappa B (NF-¢xB) ve trombosit
agregasyonunu inhibe eder.>!

Ateroskleroz gelisiminde adezyon molekiil-
lerinin etkisi ile lezyon bdlgesine T hiicreleri ve

monositlerin birikimi s6z Kkonusudur. Aktive
olan T hiicreleri sitokin, kemokin gibi medya-
torler salgilar. Hicreler arasinda kemoatrak-
siyonu yoneten sitokinlerin bir alt sinifi olan
kemokinler, bolgeye lokositleri cekerler. Aktive
olarak endotel boyunca yuvarlanan lo6Kositler,
endotel hiucrelerine tutunarak icine girerler.
Vaskiiler endotelyal adezyon molekiilii, mono-
sitleri ve T lenfositleri endotele bagdlar. Bu hiic-
reler endotele baglanir baglanmaz I6kositler
intima tabakasina gog ederler.>*

Enflamasyon siiresince kemokin saliminin artisi,
selektif olarak lokositlerin yaralanma bodlgesine
cadrilmasinda artisa neden olur. IL-1 ve TNF-a
gibi onciil proenflamatuvar sitokinler kemokin
tiretimini sitimiile ederler.>®*” Stirece dahil olan
dider bir sitokin olan IFN-y ya direk olarak ya da
IL-1 ve TNF-a'y1 aktive ederek kemokin sentezi
yapar.®®>° Aterosklerotik lezyonlarin icine T len-
fositlerinin cagrilmasinda IFN-y tarafindan sen-
tezlenen kemokinler rol alir.>*4°

Sigara, hipertansiyon, yagl diyet, obezite, hiper-
glisemi, insiilin direnci ve periodontis gibi kro-
nik enfeksiyonlar, endotel hiicrelerini adezyon
molekuli salgilamak uizere uyarir. Boylece 16ko-
sitler damar duvarina dogru cekilirler. Bu olay
enflamasyonun baslangicidir. Ateroskleroz pato-
genezinde enflamasyon anahtar olaydir. Ayrica,
periodontitiste olusan bakteri istilasina karsilik
olarak, sistemik enflamatuvar medyatdrlerin ve
akut faz proteinlerinin salimi, monosit aktivas-
yonuna neden olur.'® Periodonto-patojenlerin
LPS’leri ile aktive olan monositlerin fenotipi
degiserek, asir enflamatuvar yanitla cevap ve-
ren monositlere doniisiirler.*’ Aterosklerotik
lezyonlarin olusumuna neden olan hucreler,
arter duvarina i¢ yilizeyindeki aktive monosit-
lerdir. Monosit kemoatraktan protein-1‘in etkin-
ligi ile monositler, endotel hiicrelerinin arasin-
dan diapedez ya da migrasyon ile arter endote-
linin i¢ine penetre olur. Endotelin intima taba-
kasinda olgun makrofajlara donusen makro-
fajlar copcu reseptorler eksprese ederek, lipo-
proteinleri fagosite eder. Stoplazmalarinda bu
sekilde Kolesterol esterleri biriktiren makrofajlar
kopiik hiicrelerine doniisiir.>>*' Kemokinler ve
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adezyon molekiilleri araciligiyla migrasyon ya-
parak duz kas hicreleriyle birlesen lipit yiiklii
kopiik hiicreler ve T lenfositleri yagh cizgileri
olustururlar.*> Enflamasyon kontrol altina alin-
madiginda yadh cizgilerde makrofaj birikimi
artisiyla gelismis lezyon olusur, nekrotik ¢ekir-
dek gelisir ve duvar liimenindeki lezyonu bloke
eden fibroz tikag olusur. Fibréz tika¢ olusumu
gec safha aterosklerozun bir karakteristigidir.
Gec¢ safha aterosklerozda olusan fibroz tikagin
yirtimast enflamatuvar hastaliklardan koken
alan miyokart enfaktusii ve inme ile iliskilidir.**
IFN-y gibi sitokinler fibr6z tikagin stabilizasyo-
nunun bozulmasma neden olur. Bu sitokinlere
ek olarak, makrofajlardan matris metallaopro-
teinaz sentezinin artisi da fibréz tikacin incel-
mesine ve daha kolay yirtilmasina neden olur.*?

Inme-Periodontitis iligkisine Yonelik
Arastirmalar

Periodontal hastalik ve inme iliskisine deginen
longitudinal, Kkesitsel ve olgu kontrollii calisma-
lar bulunmaktadir.

iskemik olmayan inme, baska bir degisle hemo-
rajik inme farkl bir etiyolojiye sahip oldugu igin
dgenellikle dental veya diger enfeksiyonlarla ilis-
Kili olmadigi distinalur. Diger yandan, 165 he-
morajik inmeli ve 214 saglikh bireyin ele alindiqi
bir calismada predispozan faktorler kontrol
altina alindiktan sonra siddetli periodontitis
(CAL=6mm) ile hemorajik inme iliskili bulun-
mustur.** Ancak bu iliskiyi arastiran daha fazla
sayida arastirmaya ihtiyac vardir.

Arastirmalarda total inme cesitlendirilerek fatal
inme, non-fatal inme ve iskemik inme olarak
ayrilmistir. inme ve periodontal hastalik ile ilgili
ilk arastirma bir vaka kontrol calismasidir. Aras-
tirmada 40 iskemik inmeli, yas ve cinsiyet ola-
rak eslestirilmis 40 sistemik saglikh birey deger-
lendirilmistir. Subgingival distasi, diseti cebinde
supurasyon varli@l ile inme arasinda iliski
oldugu bildirilirken, cliriik, periodontitis, peri-
apikal lezyonlar, vital olmayan disler ve periko-
ronit varhdmm degerlendiren Total Dental indeks
Skorlari inme ile iliskilendirilememistir.*> Diger
bir calismada ise 50 yas alti iskemik inmeli

erkek bireylerde, ciddi kronik dental infeksiyon-
lara daha sik rastlandi@i belirtilmistir.*® Baska
bir vaka kontrol calismasinda ise serebral iske-
mili bireylerde dental durumun saglkli bireylere
gore daha kotii oldugu, daha siddetli periodon-
titise ve daha sik periapikal lezyonlara rastlan-
diqi gosterilmistir.*”

Grau ve ark.’larinin yaptidi vaka kontrol calisma-
sinda da, benzer dental indeksler kullanilarak
iskemik inme periodontitis iliskisi degerlen-
dirilmistir. 166 inmeli birey ve 166 cinsiyet ve
yas olarak eslestirilmis saglikli bireyin degerlen-
dirildidi calismada dental durumu kotu olan
bireylerde (total dental indeks skorlari=6) iske-
mik inme olasiliklar orani 2,6 olarak tespit edil-
mistir.'> Bu arastirmada iskemik inme ile perio-
dontitis ve periapikal lezyonlar arasinda 6nemli
iliski oldugu iddia edilmesine ragmen, analizler
de sigara hikayesi, obezite ve fiziksel aktivite
gibi bir cok predispozan faktor kontrol altina
alinmamustir.'> Bu grubun daha sonraki yillarda
yaptidi diger bir calismada da, 60 yas alt1 iske-
mik inmeli ve kisa sureli iskemik atak gegirmis
bireylerde Klinik atasman kaybi kontrollere gore
daha yiiksek bulunmustur.”® Ayrica siddetli
periodontitisi olan bireylerde (ortalama Klinik
atasman kaybi=6mm) periodontitisi olmayan
bireylere gdre serebral iskemi riski olasiliklar
orani 4,3 kat fazla olarak saptanmistir.*® Aras-
tirmalarin sonuclari arasindaki farkliliklar perio-
dontitisi belirlemede Kkullanilan indekslerin fark-
liidindan kaynaklanabilir. Sim ve arkadaslarinin
yaptidi vaka kontrol calismasinda yukarida
bahsedilen calismaya benzer olarak 60 yas alti,
normotansif bireylerde inme ile siddetli perio-
dontitis (CAL=6 mm) arasinda gugli iliski ol-
dugu ve inmeli bireylerde periodontitis goriil-
me riski icin olasiliklar oraninin 4,0 oldugu
bulunmustur.*®

Dorfer ve ark.larinin 303 gecici stireli iskemik
atak gecirmis veya iskemik inmeli hasta ve 300
sadglikli bireyde yaptigi vaka-kontrol calisma-
sinda da yas, cinsiyet, dis sayisi, vaskiiler risk
faktorleri ve hastaliklari, ¢ocukluk ve yetiskinlik
sosyo-ekonomik durumlari ve hayat stili faktor-
leri uyumlandiginda Klinik atasman kayb1 =6 mm
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olan bireylerde 7,4 Kkez, gingival indeks >1,2
olan bireylerde 18,3 kez ve radyografik kemik
kaybi olan bireylerde 3,6 kez daha fazla serebral
iskemi gecirme riski rapor edilmistir.>® Pradeep
ve arkadaslarinin yaptidi calismada ise plak
indeksi, gingival indeks, cep derinligi ve Klinik
atasman kaybi artisi ile serebrovaskiiler hasta-
liklar arasinda istatiksel olarak oOnemli iliski
bulunmustur.®' Ayrica tim risk faktorleri agisin-
dan uyumlanmis lojistik regresyon analizine
gldre periodontal cep derinliginin 4,5 mm’'den
fazla olmasinin (OR=8,5) sigara kullanimi ve
hipertansiyondan sonra inme i¢in en énemli risk
faktorii oldugu belirtilmistir.> Onceki calisma-
larla kiyaslandiginda, bu calismada periodontitis
ve serebrovaskiiler hastaliklar arasinda daha
guglu bir iliski bulunmustur.

Periodontal patojenlere Kkarsi olusan serum
antikor duzeyleri ile inme riskinin iliskilendiril-
digi vaka kontrol calismalar1 da bulunmaktadir.
Pussinen ve arkadaslarinin yaptidi ilk calismada,
P. gingivalis’e karsi serumda antikor varliginin
inme riskini arttirdig1 (Ig A seropozitif erkekler-
de OR=1,63, Ig G seropozitif bayanlarda OR=2,30)
belirlenmesine ragmen, A. Actinomycetem-
comitans’a karsi olusan antikor seviyesi ile inme
arasinda iliski saptanmamuistir.>®> Ayni grubun
yaptidi diger bir calismada ise; P. gingivalis ve
A. actinomycetemcomitans icin seropozitif IgA
seviyesinin, inmeli bireylerde kontrol grubuna
gbre daha yiiksek oldugu bildirilmektedir.'®
Johansson ve ark’lann ise; A. Actino-
mycetemcomitans lokotoksinine Kkarsi olusan
antikorlarin kadinlarda inme riskini azalttiqin
gOstermistir. >

Periodontal hastalik ile inme iliskisini arastiran
Kesitsel epidemiyolojik calismalarda celiskili so-
nuclar rapor edilmistir. Elter ve ark.lar>* inmeli
bireylerde dissizlik ve 3 mm™den fazla atasman
kaybi1 oraninda artis oldugunu gostermelerine
ragmen, Lee ve ark.lari® bu tiir bir iligki bula-
mamuslardir. Sanossian ve arkadaslarinin 24275
bireyde yaptidi genis populasyonlu bir kesitsel
calismada ise, inme geciren birey insidansi %3
olarak belirlenip bu bireylerde dental bakimin
azaldidi rapor edilmistir.>®

Konuyla iliskili kohort calismalarinda da perio-
dontitis ile inme arasinda iliski oldugu saptan-
mustir. Beck ve ark.larinin yaptigi calismada,
erkek bireylerde her tip inme degerlendiril-
didginde periodontal hastallk ve total inme
arasinda iliski oldugu bulunmustur, periodontal
hastalikli bireylerde inme gelisme rolatif riski
(RR) 2,80'dir.® Wu ve ark.larinin 25-74 yaslari
arasinda 9962 yetiskin bireyde yaptidi calisma-
da periodontal hastalik iskemik inme arasinda
pozitif iliski bulunmustur (RR=2,11) ve total
inme g6z Oniine alindiginda riskin duistugi
rapor edilmektedir (RR=1,66).>” inmeli hasta-
larda dissizlik icin daha az rolatif risk (RR=1,41)
belirlenmesine ragmen, aralarindaki iliski ista-
tiksel olarak 6nemlidir. Bu arastirmada perio-
dontal hastalik ile hemorajik inme arasinda
herhangi bir iliski bulunmamustir.>” Joshipura ve
ark.lan1 dissizlik, periodontal hastalik ve inme
arasinda iliski oldugunu rapor etmesine rag-
men, belirlenen rolatif risk diger kohort calis-
malarindan daha disiiktar.®® Bu calismalarin
aksine, Morrison ve ark.larinin 35-84 yaslar
arasinda 10368 bireyde yaptidi retrospektif ca-
lismada ise; dissizlik, periodontitis ve iskemik
inme arasinda bir iliski bulunmamustir.>® Benzer
sonuclar Howell ve ark.lar1 tarafindan da rapor
edilmistir.®® Jimenez ve ark.larnin 1137 erkek
birey degderlendirildigi, 15 yillik takip siireli ca-
lismalarinda, periodontal kemik Kkaybi ve
serebrovaskiiler hastalik insidansi arasinda iligki
bulunmasina ragmen, kiimiilatif cep derinligi ile
serebrovaskiiler hastaliklar arasinda iliski bulun-
madi rapor edilmistir.®!

Sonug

Bugiine kadar yaymlanmis olan c¢alismalarin
codunda periodontitis varlidi ile serebrovaskuler
hastalik olusum riski arasinda pozitif bir iliski
oldugu gosterilmistir. Fakat periodontitis ile
inme iliskisini belirlemek icin yapilan ilk calis-
malarda genellikle Total Dental indeks kullanil-
masina ragdmen periodontitis varhgi ve siddetini
belirlemeye yonelik net bir Ol¢it kullaniima-
mustir. Bu durum, bu c¢alismalarda periodontitis
insidansimin hatal belirlenmis olabilecegini akla
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getirmektedir. Son zamanlarda yapilan ¢alisma-
larda ise periodontitis varhdi ve siddetini belir-
lemeye yonelik daha giincel ve objektif indeks-
ler kullaniimasina ragmen, calismalarin longi-
tudinal olmamalari, biitiin predispozan faktor-
lerin kontrol altina alinmamis olmasi ve calis-
malarin sadece belirli toplumlar1 kapsamasi, bu
calismalarin sonuglarini sinirlandirmaktadir. Pe-
riodontitis ile inme arasindaki nedensel iliskiyi
ve bu iliskinin mekanizmalarini belirlemek icin
biitlin diger risk faktorlerinin kontrol altina alin-
did1, uzun siirecli ve cesitli toplumlarda ytirutii-
lecek longitudinal calismalara ihtiyag vardir.
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