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RELATIONSHIP MECHANISMS BETWEEN PERIODONTAL DISEASE AND COVID-19
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Abstract

Periodontal disease is a chronic multifactorial infectious and inflammatory disease associated with
various chronic systemic diseases such as diabetes, cardiovascular diseases (CVD), chronic obstructive
pulmonary disease (COPD), hypertension, Alzheimer's disease. The same systemic diseases have also been
associated with serious COVID-19 infections. Several recent studies have proposed hypotheses for the potential
relationship between periodontal disease and severe COVID-19. All this supports the importance of good oral
health during the COVID-19 era. Therefore, new strategies to identify and treat patients at risk of periodontal

disease may be beneficial to reduce the severity and transmission of COVID-19.

Keywords: COVID-19, oral hygiene, periodontal disease, periodontitis.

Ozet

Periodontal hastalik; diyabet, kardiyovaskiler hastaliklar (CVD), kronik obstriiktif akciger hastaligi
(KOAH), hipertansiyon, Alzheimer hastaligi gibi cesitli kronik sistemik hastaliklarla iliskili kronik ¢ok faktorli
enfeksiyéz ve enflamatuvar bir hastaliktir. Ayni sistemik hastaliklar, ciddi COVID-19 enfeksiyonlari ile de
iliskilendirilmistir. Son zamanlarda yapilan birka¢ ¢alisma, periodontal hastalik ile siddetli COVID-19 arasindaki
potansiyel iliski icin hipotezler énermistir. Tim bunlar, COVID-19 déneminde de iyi agiz saghginin énemini
desteklemektedir. Bu nedenle, periodontal hastalik riski altindaki hastalari belirlemeye ve tedavi etmeye yénelik

yeni stratejiler, COVID-19 siddetini ve bulasini azalmak adina faydali olabilir.

Anahtar Kelimeler: COVID-19, oral hijyen, periodontal hastalik, periodontitis.

| Dent & Med J - R http://www.dergipark.org.tr/dmj |



DENTAL MEDICAL JOURNAL - REVIEW

e-ISSN 2667-7288 Vol 4, Issue 1, (2022) Review Article / Derleme Makale

OVERVIEW / GENEL BAKIS

Yeni koronavirlis hastalidi, insandan insana temas yoluyla bulasan siddetli akut solunum sendromu
koronavirtis 2'nin (SARS-CoV-2) neden oldugu enfeksiy6z bir durumdur. Koronavirls hastaligi 11 Mart 2020'de
Diinya Saglik Orgiitl tarafindan kiiresel salgin ilan edilmistir ve bu salgin diinya capinda saglik sistemlerine ve

profesyonellere agir bir yik getirmistir.

Periodontal hastaliklar oldukga yaygin goérilen bakteriyel enfeksiyonlardir (1). Enfeksiyonun ilerlemesi
durumunda, disi destekleyen dokularin tahribatina ve periodontal ceplerin olusumuna yol agar (2). Literattrdeki
artan kanitlar, kronik distk yiklia bir inflamasyon olarak periodontitisin; diyabet, kardiyovaskiler hastaliklar
(CVD), kronik obstruktif akciger hastaligi (KOAH), hipertansiyon ve kanser dahil olmak lizere gesitli kronik
sistemik hastaliklarla iligkili oldugunu goéstermektedir (3-7). Bu sistemik hastaliklar ve yaslilik, adir seyreden
COVID-19 enfeksiyonlari icin de risk faktorleri olarak tanimlanmistir (8, 9). Adir seyreden COVID-19
vakalarinda bakteriyel stiperenfeksiyonlara yaygin olarak rastlaniimis ve bu bakterilerin adiz boslugu ile iligkili

oldugu gorilmustar (10).

Periodontitisin hafif ve orta dereceli formlarinda bile diseti epitelinde ilserasyon gerceklesir. Ulsere
epitelde, bakteriyel patojenler (11) ve potansiyel olarak SARS-CoV-2 gibi viral patojenler (12) tarafindan istila
riski artabilir. Ayrica, enfekte periodontal dokulardan, konakgi kaynakh proenflamatuvar sitokinler ve doku
yikim aracilari dolasim sistemine dagildijindan, periodontitis karacigerde akut faz yanitini aktive edebilir ve
sistemik enflamasyonu artirabilir. Siddetli COVID-19 enfeksiyonlarinda gdrilen sitokin firtinasi, periodontitisin
sitokin ekspresyon profili ile birgok ortak bilesene sahiptir bu durum periodontitis ile COVID-19 enfeksiyonu ve
komplikasyonlari arasinda olasi bir badlanti oldugunu distndirmektedir (13). Bu derlemede, periodontal

hastaliklar ve COVID-19 arasindaki potansiyel iligkiler literatlr esliginde ele alinmistir.
TARTISMA

SARS-CoV-2'nin birincil giris yolunun, agiz boslugu, burun veya gozlerdeki hiicrelerle ilk temasina ve
kolonizasyonuna yol acan damlaciklar tarafindan olduguna inanilmaktadir (14). Bu virlis icin pozitif teshis
konan hafif vakalarda ates, 6ksurik, bas agrisi, anozmi, tat kaybi vb. dedisken belirtiler gelismektedir. Orta ila
siddetli vakalarda solunum yetmezligi meydana gelmekte, bazi vakalarda yogun bakim Unitesinde yatisa ve
6lime neden olabilmektedir (15).

Bu yeni kesfedilen viristin hedef hiicreleri solunum yolundadir ancak kalp veya mide-badirsak yolu gibi
diger yerler de hedefleri arasinda yer alir (16). Simdiye kadar adirlikh olarak nazal ve bazen orofarengeal
slrantdler, polimeraz zincir reaksiyon (PCR) ile test edilerek, hastalarin COVID pozitif veya negatif olup
olmadigini belirlemek igin kullaniimistir (17). Bununla birlikte, PCR testi ile hastaligin belirgin klinik belirtilerini
gosteren fakat COVID-negatif vakalar da bildirilmistir (18, 19). Ayrica, iyilesmeden sonra klinik belirtilerin
niksettigini gosteren hastalar da bulunmaktadir (20). Geriye dénik veriler, SARS-CoV-2'nin yeniden
etkinlesme olasiligini da géstermistir (21). Tum bu gézlemler, testlerin dogrulugu, farkli virtis suslarinin varhig,

yeniden enfeksiyon olasiligi vb. hakkinda bircok soruyu glindeme getirmistir. Bu sonuclardan sonra, ister aktif
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ister gizli durumda olsun, SARS-CoV-2 igin rezervuar gorevi gorebilecek ve numunelerin alindigi ilk

nazofarengeal/orofarengeal yollar disinda anatomik bir kaynak olup olmadigi sorgulanmaya baslanmistir.

Periodontal cep, karmasik subgingival biyofilmlerin gelismesine izin veren disin kék kismi ile agikta kalmis
bir bag dokusu ve Ulsere epitelden olusan bir mukozal duvar igeren spesifik subgingival ortamlara sahiptir.
SARS-CoV-2'nin kendi icin bir rezervuar gorevi gérdtigu periodontal cepten ¢ogalarak, tuktrikle karisip viicut
icinde dadilabilecegi ve sistemik dolasima girebilecegi varsayilmistir (12). Ek olarak, kronik periodontitiste
artan proteaz seviyelerinin potansiyel olarak oral mukoza aracili bir koronavirls riskini artirabilecegi 6ne
slrdlmastir (22). Yapilan bir kadavra calismasinda, COVID-19 pozitif kisilerden alinan 7 adet diseti dokusunun
5’inde; SARS-CoV-2 tespit edilmistir. Disetlerindeki histopatolojik analizler sonucunda, birlesim epitelinin
keratinositlerinde morfolojik dedisiklikler, sitoplazma ve cekirdekte vakuolizasyon ve nikleer pleomorfizm
gosterilmistir (23). Baska bir calismada 33 hastanin diseti olugu sivisinda (DOS) ve tliklrik 6rneklerinde SARS-
CoV-2 arastirilmis ve hem asemptomatik hem de hafif semptomatik hastalarin 6nemli bir cogunlugunun DOS
orneklerinde koronavirlisin varhidi saptanmistir. Altin standart olarak tanimlanan nazofarengeal surlntd
orneklerinde, SARS-CoV-2 RNA varlidi goz 6nline alindidinda; DOS ve tukurigin duyarllidi sirasiyla %63,64
(glven araligi [GA], %45,1 ila %79,60) ve %64,52 (CI, %45.37 ila %80.77) bulunmustur. DOS; SARS-CoV-
2'yi tespit etme duyarlihdi agisindan tikurik ile karsilastirilabilir bulunmustur. TUklrik numuneleri, DOS testi
negatif olan 12 hastanin 3'Unde pozitif olarak test edilmis ve ayni sekilde, gergek zamanl ters transkripsiyon
polimeraz zincir reaksiyonunda (RT-PCR) tikurik testi negatif olan 11 hastanin 2'sinde DOS pozitif olarak test
edilmis (24). Bu sonuglara gore DOS dodasi geredi ekstdatif oldugundan kot adiz hijyeninin DOS'daki viral
yUkid muhtemelen artirabilecegini disiundirmektedir. Tukirik ise tiukirik bezi salgisi, DOS, alt solunum yolu
salgisi ve SARS-CoV-2'nin bulunabilecedi pul pul dokilmis epitel hicrelerinden olusan biyolojik bir sivi
durumundadir (25). Anjiyotensin donlsturici enzim-2 (ACE-2), virtsin hedef hicrelere girisi igin ana reseptor
olarak kabul edilmistir (26). ACE-2'nin pulmoner hticreler, nazofarengeal htcreler, tikirik bezi hicreleri vb.
gibi cesitli hicre tipleri tarafindan eksprese edildigi bulunmustur. Yakin zamanda yayinlanan 6n baski
verilerinde, adiz boslugundan alinan hticrelerin, akciger hicreleriyle karsilastirilabilir sekilde ACE-2'yi yliksek
oranda eksprese ettigi tespit edilmistir (12). Furin ise bir proprotein donUstlrictdir ve viral zarf
glikoproteinlerini pargalayarak virlis enfeksiyonunda rol oynar (27). ACE-2'nin yani sira Furin de, oral epitel
hicrelerinden eksprese edilir (28). Daha dnce yayinlanan veriler, ACE-2'nin insan ve rat dis eti ve periodontal
bagdoku fibroblastlarindan ekspresyonunu da dogrulamistir (29). Bu reseptér, dil, tikirik bezi duktusundaki
epitel hicreleri, periodontal dokular gibi gesitli oral bolgelerde bulunabilir (30, 31). Yapilan analizlere dayanarak
sunulmus bir derlemede, tim oral mukoza ve bezlerin SARS-CoV-2 enfeksiyonu riski altinda oldugu ve en fazla
risk altindaki hticrelerin, dis ortama maruz kalan epitel hicrelerinin oldugu sonucuna variimistir. Bu ylksek
risk altindaki epitel hiicreleri, ACE-2, TMPRSS2 ve TMPRSS4'lin sulkiiler ve baglanti epitelinde yogunlastigi dis
etini icermektedir. Bu hicreler, tukirtk icine dokulir ve oral bir islem gergeklestirirken tibbi eldivenlere
yapisabilmektedir (32). Dolayisiyla, COVID-19 igin bir risk faktért olmasi acisindan adiz hastaliklarinin 6nemili

bir rol olmasi olasidir.

Son zamanlarda, 6n verileri sunulmus bir galismada SARS-CoV-2 tarafindan yeni bir enfeksiyon yolu
ortaya konmustur. Bu yolakta SARS-CoV-2, Cluster of Differentiation 147'ye (CD 147) baglanmak igin ACE-2
den bagimsiz sekilde hiicre membrani Uzerindeki spike proteinini kullanarak hiicreleri enfekte edebilecedi
belirtilmistir (33). Hicre disi matriks metalloproteinaz (MMP) indlkleyicisi, nérothelin ve basigin olarak da

bilinen CD 147, immiinoglobulin sliper ailesine ait, ylksek oranda glikozillenmis ve plazma zarina bagl bir
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glikoproteindir. CD 147'nin; MMP'ler Uretmek veya salgilamak igin fibroblastlarin indiklenmesinden sorumlu
oldugu disunulmektedir ve doku gelisiminde, doku onariminda, romatoid artritte, kardiyovaskdiler hastaliklarda
ve enflamasyonda kritik bir rol oynadigi ortaya konmustur (34). Periodontitiste, CD 147'nin kollajenolitik
dengeyi MMP'lerin ekspresyonu ve aktivasyonu lehine diizenledigi belirtilmistir (35). Kronik periodontitiste; dis
etinde, periodontal cep hiicrelerinin bukkal ve subgingival bilesenini olusturan oral epitel hiicrelerinde (36) ve
DOS'da (37) yuksek bir CD 147 ekspresyonu bulunmustur. Bu bilgilere dayanarak, CD 147'yi eksprese eden
hicreler de SARS-CoV-2 tarafindan yiiksek enfeksiyon riski altinda olabilecedi hipotezi dogmustur.

Periodontal hastaliklar, kardiyovaskiler hastalik, diyabet, obezite, yaslanma ve hipertansiyon gibi diger
hastaliklarda gortilen ayni kronik enflamatuvar model icinde hareket eder. Calismalar, periodontal hastalik ile
bu patolojiler arasinda cift yonlt bir baglantinin varligini 6ne stirerek (38, 39) periodontal hastalik ile sistemik
saglik arasinda glcli bir iliski oldugunu desteklemektedir. Periodontal hastalikta gorilen enflamasyonun akut
faz proteinlerini, ozellikle de C-reaktif proteinin (CRP) seviyesini arttirdigi 6ne sarilmistir (40). Son
zamanlarda yapilan calismalarda, Galektinlerin bagisiklik hlicrelerinin homeostazinda da énemli bir rol oynadigi
gosterilmistir. B-galaktosit baglayici proteinlerin bir (iyesi olan Galektin-3 (Gal-3) birgok dokudan, badisiklik
hicrelerinden, epitel hilicrelerinden, endotel hicrelerinden ve duyu ndéronlarindan eksprese edilir. Hlicre
blylmesi, iltihaplanma, transformasyon, anjiyogenez, mRNA oncesi ekleme, farklilasma, apoptoz ve konak
savunmasinda rol almaktadir. Sitoplazma zari ve hiicre disi ortamdaki Gal-3, hicreler arasi ve hliicre-matris
iliskilerini moduile etmektedir. Gal-3, proenflamatuvar bir proteindir ve ayrica T hiicre aracili enflamasyonda
rol oynamaktadir (41, 42). Yakin zamanda yapilan bir calismada, SARS-CoV-2 ile Gal-3 arasinda bir iliski ortaya
konulmustur. SARS-CoV-2'nin spike proteinindeki énemli bir alanin Gal-3'in morfolojisi ile neredeyse tamamen
ayni oldugu ve bu spike proteinlerin viriisiin konakgl hiicrelere girisi igin kritik Gneme sahip oldugu belirlenmistir
(43). COVID-19 hastalarinda Gal-3 inhibitorleri, proenflamatuvar sitokinlerin salinimini baskilayarak sitokin
firtinasi insidansinin azalmasina neden olmustur. Ek olarak, viral olarak enfekte hiicrelerde Gal-3 seviyelerinin
arttigi ve bu inhibitorlerin vicudun ylksek oranda etkilenen bolgelerinde baglanabilecedi gosterilmistir (44).
Bazi arastirmacilarin galismalarinin sonucu periodontal hastalik ile artmis Gal-3 seviyeleri arasinda pozitif
korelasyon bulunmustur. Periodontal hastalikta artmis Gal-3 seviyelerinin COVID-19 gelisme riskini

attirabilecedi ileri stralmustar (42).

Agiz boslugu insan vicudundaki en biylk ikinci mikrobiyotay! barindirarak bakteri, mantar, virlis ve
arkeleri icermektedir (45). Burun florasindan ziyade agdiz boslugundan go¢ eden mikrobiyota, normal kosullar
altinda akcigerler igin 6Gnemli bir mikrobiyota kaynagdi olmasi muhtemeldir (46). Yeni bir tartisma konusu olarak
SARS-CoV-2 ile enfekte olan hastalarda mikrobiyal koenfeksiyon, insanlarda hastalik siddetini ve 6lum riskini
artirirken, olusum mekanizmasi hala belirsizdir. Mikrobiyal dental plak, patojeniteyi sinerjik olarak artirabilen
bir periodontopatojen olan Porphyromonas gingivalis dahil pnémoni durumunu kétulestirebilecek patojenler
icermektedir (47). Kota adiz hijyeni aliskanliklari, adiz boslugunda bircok periodontal mikroorganizmanin
birikmesine neden olarak oral disbiyoz, akciger fonksiyonlarindaki disisu hizlandirabilir ve bu da pnémoni
insidansini artirabilir (48). Streptococcus, Prevotella ve Porphyromonas gibi oral bakterilerin varligi sadece
solunum sisteminin mikrobiyal bilesimini degistirmekle kalmaz, ayni zamanda bir dizi sitokin tepkisini tesvik
eder ve akciderlerin immin homeostazini etkiler. Porphyromonas gingivalis, badisiklik tepkisini etkileyen ve
kronik enflamasyonu destekleyen Gingipain Uretebilmektedir. Porphyromonas gingivalis ile enfeksiyondan
sonra intrapulmoner kanama, nekroz ve nétrofil infiltrasyonu gibi patolojik belirtiler ortaya gikmaktadir. Akciger

dokusu hasari, yuksek timoér nekroz faktér (TNF), interlokin (IL)-6, IL-17 ve CRP seviyeleri ile kendini gosteren
.
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sistemik enflamatuvar yanit ile iliskilidir ve bu patolojik lezyonlar énemli 6lglide Porphyromonas gingivalis
aktivitesine baghdir (49). Akciger disfonksiyonu olan hastalarda serum IL-6 ve IL-8 seviyeleri anlamli olarak
yukselmis ve lokal enflamatuvar faktorler sistemik dolasima vyayllmistir. Firsatgi bir patojen olarak
Porphyromonas gingivalis, konakgi hiicreler tarafindan tamamen elimine edilemez. Bir in-vitro c¢alisma,
Porphyromonas gingivalis ve influenza virlsl birlikte olusturulan enfeksiyonu sirasinda, Bcl2/Bax/Caspase3
sinyal yolu aktive edildiginden (50) akciger epitel hlicrelerinde kisa bir stire icinde 6nemli apoptoz ve nekrozun
gozlenebilecedini belirlenmistir (51). Porphyromonas gingivalis'in sitotoksik trtinleri (6rnegin lipopolisakkarit),
konak hicrelerde TNF-a, IL-1B ve IL-6 gibi enflamatuvar sitokinlerin salinimini indikleyebilir, bu da nitrik oksit
(NO) uretimini artirarak akciger epitel hiicre hasarina yol agmaktadir. SARS-CoV-2 ayrica siddetli akciger
patolojisi ile iliskili olan asiri ve anormal immuin yanitlarini indikleyebilmekte ve 6lime yol acgabilen sitokin
firtinasina sebep olabilmektedir (52). SARS-CoV-2 gibi bir virls bulastiktan sonra hastalar nefes darligi,
hipoksemi ve hatta akut solunum sikintisi sendromuna (ARDS) karsi savunmasiz hale gelmekte ve bu nedenle
mekanik ventilasyon hayat kurtaran yaygin bir midahale haline gelmektedir. Oral mikrobiyotanin artmis
aspirasyon ve mekanik ventilasyon varligi nedeniyle alt solunum vyollarina girmeye meyilli oldugu
dustnuldiginde, olimcul ventilatorle iliskili pnémoni (VAP) prevalansi artabilmektedir. Bununla birlikte,
COVID-19'un yonetimine yonelik mevcut kilavuzlar, adiz bakimina pek vurgu yapmamaktadir. Yukarida
tartisildigi gibi, kétu adiz hijyeni adiz boslugunda buylk miktarda patojen birikmesine yol acabilir ve viral
enfeksiyonun neden oldugu badisiklik bozukluklari ek bakteriyel/mantar enfeksiyonlari tesvik edebilir,
dolayisiyla ikincil pnémoni riskini artirabilir. Bu nedenle klinisyenin COVID-19 hastalari icin agiz hijyeni bakimini
glclendirmesi gerekmektedir. Koruyucu agiz saghg stratejisi, ytiksek risk profiline (yaslilik, altta yatan saghk
kosullari ve aktif periodontal hastalik) sahip COVID-19 hastalarina uygulanacak selektif ve uygun dis bakimi
ve/veya dlizenli anti-enflamatuvar tedavi (6rnedin antimikrobiyal gargara) sunmak icin dederlendirimesi ve

tanimlanmasindan olusmaktadir.

SUMMARY / SONUC

Sonug olarak, gesitli dnlemler énerilmistir (25, 53);

-Hastalarn virlise bagh oral komplikasyon olasiligi hakkinda bilgilendirilmelir, ginki oral vezikilobUlloz

lezyonlarla iliskisi rapor edilmistir (54).

-Sanal egitim ve kitle iletisim araclari aracihidiyla hasta egitimi saglayarak ve dizenli bakim ziyaretlerinin
6nemine vurgu yaparak agiz hijyen duzeyinin glglendirilmelidir (55).

-Virisin oksidasyona karsi oldukga hassas oldugu dustnuldiglinden; hastalar, terapotik dis
prosedirlerinden énce hidrojen peroksit gargara kullanmaya tesvik edilmelidir.

-Ultrasonik aletlerle yapilan detertaj ve kok ylzeyi diizlestirme gibi yiksek miktarda damlacik ve aerosol
olusturan prosedirleri gerceklestirirken dikkatli olunmalir.
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-Lateral pencere sinls lift veya gelismis kemik ogmentasyonlari yerine krestal sinlis tabaninin
ylkseltilmesi ve kisa implantlarin yerlestiriimesi gibi daha konservatif yaklasimlar distntlmelidir.

-Periodontal saghgi iyilestirmek icin lazer tedavisi ve fotodinamik terapi gibi ek yontemler de tedavi
segenekleri olarak g6z 6énliinde bulundurulmalidir.

-Hastalar ve ofis personeli igin enfeksiyon kontrol protokollerine ve kisisel koruyucu énlemlere kesinlikle

uyulmalidir.

-Bu gibi durumlarda dishekimligi 6grencilerinin becerilerini gelistirmek igin gelismis sanal egitim

programlari gibi yaklasimlarla hem hekimleri hem de hastalarin risk faktérleri azaltilabilir.

koenfeksiyon

Sitokinlerin degisimi
Enfeksiyonlara T-hiicre yaniti
Konak faktorleri: Yas, sistemik hastaliklar
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Sekil 1. Solunum yolu viral enfeksiyonlar sirasinda viral-bakteriyel akciger koenfeksiyonunun oral-
akciger ekseni mekanizmasini ve hastalar icin agiz bakimi mudahalelerinin etkisini 6zetleyen sematik gosterim.
Kot adiz hijyeni, Okslrik, artan inhalasyon ve mekanik ventilasyon gibi risk faktérleri, oral
mikroorganizmalarin alt solunum vyollarina girmesi igin bir yol sadlar. Sitokinlerde ve T hiicre yanitlarindaki
degisikliklerine neden olan sistemik hastaliklar, yaslanma ve oral mikrobiyom dedisiklikleri gibi konakgi
kosullarinin etkileri ile koenfeksiyonun solunum yolu hastaliklarinin siddetlenmesine neden olur. Dental plak
biyofilm olusumunun mekanik veya kimyasal kontroli ile agiz hijyeninin iyilestirilmesi, potansiyel solunum yolu
patojenlerinin sayisini azaltacak ve damlacik kaynakl virisiin adiz boslugundan gegisini engelleyecek ve

dolayisiyla aspirasyon pnémonisi riskini ve 6lim riskini azaltacaktir (56).
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