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Apikal periodontitis, enfekte kok kanal sisteminin periapikal dokularda meydana getirdigi kronik enflamatuar bir
hastaliktir. Tedavi edilmeyen pulpitis ve kok kanal sistemi igerisinde bulunan cesitli mikroorganizmalarin
kolonizasyonu, ilgili dislerde pulpa nekrozuna ve periapikal bolgede enflamatuvar hastalik gelisimine yol agar.
Apikal periodontitis lokal bir patolojik degisiklik olarak kabul edilse de, diyabet ve kardiyovaskiiler hastaliklar da
dahil olmak iizere, olumsuz sistemik etkilerinin oldugu diisiintiilmektedir. Arastirmacilar yarim yiizyildan fazla bir
stiredir, lokalize bir agiz enfeksiyonu olarak apikal periodontitisin sistemik immiin yaniti bozup bozmadigini ve
genel saglik durumu tehdit edip etmedigini arastirmaktadirlar. Endodontik enfeksiyonlar ile sistemik hastaliklar
arasindaki cift yonlii iligkiyi ele alan “Endodontik Tip”, literatiirde oldukc¢a yenidir ve her gecen giin daha fazla
onem kazanmaktadir. Sistemik hastaliklar endodontik enfeksiyonlarin patogenezini etkileyebilirken, endodontik
enfeksiyonun da sistemik etkileri olabilecegini gosteren ¢ok sayida kanit vardir. Diyabet, kardiyovaskiiler
hastaliklar, renal ve romatoit hastaliklar ve hipodstrojenemi gibi sistemik hastaliklarin pulpa ve periodonsiyumda
yarattiklar1 degisiklikler incelenmektedir. Bu degisiklikler, periapikal bodlgede daha siddetli bir kemik
rezorpsiyonu ve enflamasyonun yani sira sistemik hastaligin ilerlemesi seklinde de olabilir. 1800’lerden 1950’lere
kadar oral enfeksiyonun sistemik hastalikla direkt iliskisini savunan fokal enfeksiyon teorisi nedeniyle dis ve
tonsilla gibi organlarin uzaklastirilmasi 6neriliyordu. Bu durumun daha sonra kesin bir dil ile reddedilmesine
karsin, yeni ¢alismalar 15181nda sistemik ve pulpal iliskinin keskin sinirlarla ayrilamayacagl anlasiimaktadir. Bu
derlemenin amaci, sistemik hastaliklar ile endodontik enfeksiyon ve kdk kanal tedavisi sonuglarinin arasindaki
¢ift tarafl iliskiyi ortaya koyan en giincel literatiirii analiz etmek ve bu baglantilarin sistemik saghk durumu ile
endodontik tedavi sonuglarina nasil etki edebilecegini belirlemektir.
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ABSTRACT

Apical periodontitis is a chronic infection that occurs in the periapical tissues within the root canal system.
Untreated pulpitis and colonization of various microorganisms in the root canal system can lead to pulpal
necrosis and inflammatory disease in the periapical region of the involved teeth. Although apical periodontitis is
generally considered a local pathological change, numerous studies have attempted to evaluate whether it is
associated with the development of adverse systemic health conditions, including diabetes and cardiovascular
disease. For more than half a century, studies have been investigating whether apical periodontitis, as a localized
oral infection, impairs the systemic immune response and threatens general health.

“Endodontic Medicine”, which deals with the bidirectional relationship between endodontic infections and
systemic diseases, is quite new in the literature and is gaining more and more importance day by day. While
systemic diseases may affect the pathogenesis of endodontic infections, there is ample evidence that endodontic
infection may also have systemic effects. The changes in the pulp and periodontium caused by systemic diseases
such as diabetes, cardiovascular diseases, renal and rheumatoid diseases and hypoestrogenemia have been
examined. These changes may be in the form of more severe bone resorption and inflammation in the periapical
region, as well as progression of systemic disease. From the 1800s to the 1950s, it was recommended to remove
organs such as teeth and tonsils due to the focal infection theory, which advocated a direct relationship between
oral infection and systemic disease. Although this situation was rejected outright later, it has been understood
that the systemic and pulpal relationship cannot be separated with sharp boundaries in the light of new studies.
The purpose of this review was to analyze the most recent literature revealing the bilateral relationship between
systemic diseases and endodontic infection and root canal treatment outcomes, and to determine how these
links may affect systemic health status and endodontic treatment outcomes.
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1. Giris

Oral enfeksiyonlar ile sistemik hastaliklar arasindaki iliskiyi hedef alan Endodontik Tip kavrami,
neredeyse milattan dortyiiz yil oncesine dayanmaktadir. O donemde Hipokrat, agizda odontojenik
enfeksiyon kaynagi olarak goriilen siipheli dislerin ¢ekilmesinden sonra romatoid artrit bulgularinin
geriledigini bildirmistir (1). 1891 yilinda Miller, odontojenik olmayan enfeksiyonlar da dahil olmak iizere,
bircok sistemik hastaligin oral mikroorganizma varligindan kaynaklandigini agiklamis ve ilgili dislerin
cekilmesinden ziyade enfekte kok kanallarinin tedavi edilmesini énermistir (1). Ote yandan Ingiliz cerrah
William Hunter, meydana gelen oral enfeksiyon ve oral sepsis olgularini kolit, anemi ve gastrit gibi bircok
hastaligin gelisiminden sorumlu tutarak, operatif dis hekimligini elestirmistir. insanlarin endodonti
bilimini sorgulamaya basladigi o donemlerde, enfeksiyon odagi olusturmamak adina pulpasi vital olmayan
tim dislerin cekildiginden ve milyonlarca bademcik ve adenoidin cerrahi olarak cikartildigindan
bahsedilmektedir (1). Yakin zamanlarda Chicago’da bulunan Frank Billings, tonsillektomi ve dis ¢ekimleri
neticesinde uzak doku enfeksiyonlarinin iyilestigini iddia etmistir (1). Hunter’in ortaya attig1 oral sepsis
terimi, bundan sonra “fokal enfeksiyon” adi1 altinda anilmaya baslamistir (1).

Bugiinku bilgiler 1s18inda endodontik tedavinin nihai amacinin, kék kanalinda enfeksiyon gelismesinin
ontne gecerek, apikal periodontitis olusumunu 6nlemek veya ortadan kaldirmak oldugu séylenebilir. Kok
kanal sistemi periradikiiler enfeksiyonlarin yan sira, sistemik hastaliklarin prognozunu etkileyen veya
olusumuna sebep olan baz1 mikrobiyal topluluklar1 i¢inde barindiran bir rezervuar gorevi
gorebilmektedir. Son ¢alismalara gére bazi sistemik durumlarin da endodontik patobiyolojiyi degistirecek
onemli etkilere sahip oldugu sonucuna varilmistir (2-6). Bir¢ok c¢alisma, periodontal hastalik ile sistemik
durum ve hastaliklar arasindaki iligkiyi yeniden giindeme tasimistir (7-10). Aradaki baglantiy1 yakindan
incelemek iizere calisan periodontal tip, periodontal patojenlerin etiyopatolojik anlamda 6nemli rol
oynadiklarini bilimsel olarak kanitlamis olsa da, kronik sistemik hastaliklarin multifaktoriyel dogasi ile
dogrudan bir sebep-sonug iliskisi kuramamistir (8). Apikal periodontitis ile periodontal hastaliklar, etki
gosterdikleri dokular acgisindan, etiyoloji ve patogenez mekanizmalari farkli olsa dahi fizyopatolojik olarak
onemli benzerliklere sahiptir (11). Her ikisi de gram negatif anaerobik bakteri agirlikli, biiyik bir
mikrobiyotay1 paylasan, kronik ve polimikrobiyal enfeksiyonlardir (11). Periodontal hastaliklar ile iligkisi
kanitlanmis sistemik bozukluklarin, benzer sekilde apikal periodontitis ile iligkili oldugunu varsayarak
“periodontal tip” ile ayn1 yolu izleyen “endodontik tip” terimi gelistirilmistir (11,12).

Bu derlemenin amaci, saglik ve hastalik durumundaki pulpa ve periapikal dokular ile sistemik durum
arasindaki c¢ift yonlil iliskiyi tartismaktir. Pulpa ve periapikal hastaliklarin sistemik sagliga etki
etmelerinin yan1 sira, sistemik hastaliklarin da pulpa ve periapikal dokular iizerinde etkileri
bulunmaktadir (12).

Diabetes Mellitus (Diyabet)

Diabetes mellitus (diyabet) instilin yapimi, salimi ya da insiilin etkisinde bir bozukluk nedeniyle ortaya
¢ikan, hiperglisemi ile karakterize baslica karbonhidrat, lipid ve protein metabolizmasini etkileyen kronik
bir hastaliktir. Diyabetin apikal periodontitis patogenezi lizerindeki etkisini tanimlayan ilk makalede,
Kohsaka ve ark. diyabetik sicanlarda, periapikal bolgedeki periodontal ligament enflamasyonu ile birlikte
kok ve alveoler kemik rezorpsiyonunun daha siddetli seyrettigini gostermistir (13). Kontrol grubu ile
karsilastirildiginda, periapikal bolgedeki lezyonlarin diyabetik sicanlarda daha biiyiik oldugu izlenmistir.
Diyabetik sicanlar ile normoglisemik kontrol gruplari arasindaki iltihaplanma ve periapikal kemik
kaybinin siddetini karsilastiran diger hayvan ¢alismalarinda da benzer sonuglar rapor edilmistir (14).

Gupta ve ark. (2020), diabetes mellitus ile kok kanal tedavili dislerdeki periapikal lezyon prevalansi
arasindaki iligkiyi degerlendirmek amaciyla, diyabetik ve diyabetik olmayan hastalardan alinan kék kanal
tedavisi sonugclarini, radyoliisent periapikal lezyonlarin varligi agisindan karsilastirarak, mevcut klinik
literatiirii analiz etmistir. Bu konuyla ilgili sinirli prospektif klinik ¢alisma bulunmasina ragmen,
havuzdaki veriler, diyabetikler ile kok kanal tedavili dislerdeki periapikal radyoliisensi varlig1 arasinda
giiclil bir baglanti oldugunu ortaya koymustur (15).
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Sekil 1: Periapikal Durum ile Diyabet iliskisi; Kronik periapikal enflamasyon dogal bagisiklik sisteminin
genis kapsamli aktivasyonunu icermektedir. Apikal periodontitis etkeni olarak bilinen gram negatif
anaerobik bakterilerden koken almis lipopolisakkarit (LPS), immiin hiicrelerde bulunan spesifik
reseptorlere baglanarak intraseliiler yolaklar: aktive eder. Bunlardan 6zellikle transkripsyon faktorii NF-
«B (nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells), pro-enflamatuvar sitokin seviyelerini
artirarak diyabet hastalarinda gériilen pro-enflamatuvar sistemik durumu etkiler. immiin hiicreler,
endotel hiicreleri, yag hiicrelerinde (adipositlerde), pankreas, karaciger ve kas hiicrelerinde gerceklesen
bu enflamatuvar yolaklarin aktivasyonu toplam insiilin direncinde artisa neden olarak, hem Tip 2 diyabet
hastasi olup hem de kronik apikal periodontitise sahip kisilerde metabolik kontrolii degistirir. AGE
(Advanced glycation end products)’ler makrofajlar lizerindeki RAGE (Receptor for AGE) reseptorlerine
baglanarak ayrica NF-kB aktive etmekte ve vikoz dongiiyii sonlandirir (3).
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Aydin ve ark. (2021) kok kanal tedavisi oncesi enfeksiyon sonucu hasar goren periapikal kemik
trabekiilasyonundaki kantitatif degisimi tip 2 diyabet hastalarinda fraktal analiz kullanarak
degerlendirmisler, kanal tedavisi sonrasi fraktal boyut artisinin tip 2 DM hastalarinda saglikli bireylere
kiyasla daha diisiik oldugunu bildirmislerdir (16).

Insan cahigsmalarinda diyabetin apikal periodontitis ile iliskisi apikal periodontitis sikligi, kok kanal
tedavisi sikligi ve kok kanal tedavisi basarisi olmak iizere {i¢ temel endodontik degisken altinda
incelenmistir. K6k kanal tedavisi basarisi, lezyonlu veya lezyonsuz kok kanal tedavili dislerin orani veya
kanal tedavisinden sonra yapilan ¢ekimlerin orani hesaplanarak belirlenmistir (17-20).
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Bir¢ok insan calismasi apikal periodontitis prevalansi ile diyabet arasindaki korelasyonu incelemistir
(Sekil 1). Segura-Egea ve ark. 38 diyabetik ve 32 normoglisemik hastanin kayitlarini kullanarak yaptiklari
retrospektif bir calismada, diyabet grubunun %81,23'tinde, kontrol grubunun ise %58'inde en az bir diste
olmak tizere apikal periodontitis varligini tespit etmislerdir (17). Arastirmacilar, tip 2 diyabetin artmis
apikal periodontitis prevalansi ile anlamli derecede iligkili oldugunu savunmustur. Daha sonra, Lopez-
Lopez ve ark.,, 50 diyabetik ve 50 normoglisemik hastanin radyografik degerlendirmesi ile kesitsel bir
calisma gergeklestirmis; bunun sonucunda diyabetik hastalarin %74’iinde, normoglisemik hastalarin ise
yalnizca %42'sinde, bir veya daha fazla diste apikal periodontitis varligina rastladiklarini bildirmislerdir
(18). Ayrica, Ding (2016), tedavi edilmemis apikal periodontitis prevalansinin kontrolsiiz (HgA1c=6) tip 2
diyabet hastalarinda anlaml oranda daha fazla oldugunu goéstermistir (19). Buna gore diyabet, primer
endodontik enfeksiyona yatkinlhigi artirarak, apikal periodontitis patogenezinde modifiye edici bir rol
oynamaktadir. Diabetes mellitus hastalarinda artmis apikal periodontitis prevalansi ile birlikte persiste
kronik apikal periodontitis prevalansinin da artmis oldugu gésterilmistir (19, 20). Ta¢ (2008), diyabetik
hastalardan izole edilen kok kanal florasi kiiltiir ve PCR yontemleriyle incelenmis; apikal periodontitsli
dislerde diyabetin kontrol diizeyi (HgA1lc) azaldik¢a Gram pozitif mikroorganizmalarin sayisinin anlamli
dizeyde arttigi, nekrotik dislerde ise dislerde ise diyabetin kontrol diizeyi azaldik¢ca Gram negatif
mikroorganizmalarin anlamh diizeyde arttig1 bildirilmistir. Yine diyabetli bireylerde saglikli bireylerden
anlaml diizeyde fazla mantar tiiri izole edilmistir (20).

Apikal periodontitis sikliginin yani sira, diyabetik ve kontrol grubundaki deneklerin kék kanal tedavisi
siklig1 da incelendiginde anlamli bir fark olmadigini ortaya koyan ¢alismalarin (17, 21) aksine, diyabet
hastalarindaki artmis kok kanal tedavisi sikligini rapor eden ¢alismalar da dikkat cekmektedir (18, 19).

Diyabet ayrica endodontik basarinin anlamli derecede azalmasiyla iliskilendirilmistir (22). Kok kanal
tedavisinden sonraki persiste apikal periodontitis siklig1 tip 2 diyabet hastasi olan erkeklerde daha fazla
bulunmustur (23). Ozellikle de glisemik kontrolii zayif bireylerin endodontik basarnisizlik ile
iliskilendirilmesine karsin bazi arastirmacilar tarafindan bu iliskiyi kanitlayabilecek kadar yeterli sayida
literatliriin bulunmadig1 da savunulmaktadir (24). Bir sistematik inceleme ve meta-analiz raporuna gore
diyabet, kok kanal tedavisi icin 6nemli bir pre-operatif prognostik faktor olarak kabul edilmelidir (25).
Diyabetik ve diyabetik olmayan hastalarin postoperatif 12 aylik takibi siiresince periapikal skorlamada
anlaml bir azalma go6zlemlenmesine karsin, diyabetik hastalarda (%43) periapikal iyilesmenin kontrol
grubuna (%80) kiyasla anlaml él¢iide daha az oldugu gorilmusttr (26).

Sarmento ve ark. (2020), diyabetik ve normoglisemik bireylerin apikal periodontitis lezyonlarinda yer
alan RANK, MMP-9 ve PTHrP biyobelirteclerin immiinoekspresyonunu karsilastirmistir. Analiz edilen
kemik rezorpsiyon medyatorlerinin, diyabetik ve normoglisemik bireylerin periapikal lezyonlarinda
benzer immiinoekspresyona sahip oldugu bulunmus, bu durum diyabetik hastalar tarafindan idame edilen
etkin glisemik kontroliin, kemik rezorpsiyonundaki artisi 6nledigi yoniinde agiklanmistir (27).

Fouad ve Burleson (2003) tedavi sonrasi iki yil siireyle takip ettikleri diyabetik hastalarda, insiiline
bagiml diyabetiklerin artmis semptomatik periradikiiler hastaliklara, geri kalan tiim diyabetiklerin de
akut endodontik alevlenmelere yatkin olduklarini goézlemlemistir (22). Endodontik-periodontal
lezyonlarin alevlenmesi ile dogru orantili olarak kan glikoz seviyesinin arttigini gosteren bir olgu
raporunda, kombine lezyonlarin alevlenmesini takiben yapilan kok kanal tedavisinden sonra diyabet
kontrolii i¢in gerekli insiilin miktari, hastalik dncesi miktar ile ancak kirk giin sonra esit hale gelebilmistir
(28).

Saghiri ve ark. (2021), tip 1 ve tip 2 diyabet hastalarinda doner ege kullanildiginda kaldirilan dentin
miktarinin diyabetik olmayan dentin 6rneklerine kiyasla daha fazla oldugunu bulmuslardir. Buna
goredoner aletlerin dentine artan penetrasyonu ile prosediirel kazalar1 artabilecegive diyabetik
hastalarda kanal tedavili dislerin zayiflamasina yol acabilecegi 6ngorilmistiir (29).

Sarmento ve ark. (2020), diyabetik ve normoglisemik bireylerin apikal periodontitis lezyonlarinda yer
alan RANK, MMP-9 ve PTHrP biyobelirteglerin immiinoekspresyonunu karsilastirmistir. Analiz edilen
kemik rezorpsiyon medyatorlerinin, diyabetik ve normoglisemik bireylerin periapikal lezyonlarinda
benzer immiinoekspresyona sahip oldugu bulunmus, bu durum diyabetik hastalar tarafindan idame edilen
etkin glisemik kontroliin, kemik rezorpsiyonundaki artisi 6nledigi yoniinde agiklanmistir (27).
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Kardiyovaskiiler Hastaliklar

Kardiyovaskiiler hastalik ile endodontik enfeksiyon arasindaki baglantiy1 biiyiik oranda CRP (C-Reaktif
Protein) olusturmaktadir. CRP, bir pozitif akut faz proteinidir. Enflamatuvar uyaranlar1 takiben
konsantrasyonu arttig1 icin hem enflamasyon hem de kardiyovaskiiler risk belirtegi olarak kullanilir (30).
Apikal periodontitis veya endodontik tedavi ile kardiyovaskiiler hastaliklar arasindaki iliskiyi zayif olarak
nitelendiren calismalar disinda (31-33) hem lokal hem de sistemik enflamatuvar etkilerinin oldugunu
gosteren cok sayida c¢alisma mevcuttur (34). Bununla ilgili olarak Proctor ve ark., dental pulpadaki CRP
artisini CRP plazma konsantrasyonundan bagimsiz, lokal bir artis olarak degerlendirmislerdir (35). Ancak,
bazi ¢alismalar uzun siireli kronik apikal periodontitis lezyonlarin plazmatik CRP seviyelerinde hafif bir
artisa neden olduktan sonra; endodontik tedavi ve periradikiiler cerrahiden sonraki i¢iincii ayda
tekrardan diisiis izlendigini gostermistir (36). Bunun gibi, akut alveolar apse olgularinda da basta yiiksek
olan sistemik CRP diizeyleri, endodontik tedaviden bir hafta sonra anlamli derecede azalmistir (37). CRP
plazma seviyesi, IL-6 ve fibrinojen diizeyleri kronik apikal periodontitis ile oldugu gibi viicut kitle indeksi
ile de iliskili bulunmustur (38). Bu biyobelirteclerin uzun siire yiiksek seviyede seyretmesi,
kardiyovaskiiler bir risk ile de iliskilendirilmektedir (38).

1986-2000 yillar1 arasinda on binlerce saglik calisanini kapsayan bir calismada koék kanal tedavisi ile
kardiyovaskiiler hastaliklar arasinda iki veya ikiden fazla kok kanal tedavili dise sahip erkeklerde, hi¢c kok
kanal tedavisi yapilmamis erkeklere gore gii¢lii; 56 yasindan kiiciik erkeklerde veya sigara kullananlarda
daha gii¢lii bir iliski bulunmustur. En giiclii iliski ise hem sigara kullanan hem de iki veya ikiden fazla diste
kanal tedavisi olan kisilerde gortilmustiir (39). Sonug olarak, kardiyovaskiiler hastalik agisindan agizdaki
kok kanal tedavili dis sayisinin ve sigara kullaniminin geng¢ yastaki erkekler icin birer risk faktori
olabilecegi bulunmustur (39).

Hipertansiyonun kemikte kalsiyum kaybina ve buna bagli olarak mineral yogunlugunda azalma gibi bazi
metabolik degisikliklere yol a¢tig1 bilinmektedir. Cosme-Silva ve ark. hipertansif sicanlarda gri ve beyaz
MTA gibi bazi kalsiyum silikat esasli materyal kullaniminin, asir1 enflamatuvar yanit ve diisiik bir
mineralizasyon orani ile sonug¢landigini goézlemlemislerdir (33). Endodontik enfeksiyonlarin
kardiyovaskiiler sistemde endotel hasarina yol actigi ileri siiriilmiis olsa da (30), endodontik parametreler
ile aralarinda herhangi bir iliski oldugu kanitlanamamistir (11).

Messing ve ark. tarafindan KCNK3 genindeki bir polimorfizme bagh hipertansiyon ile apikal periodontitis
arasinda bir iliski egilimi bulunmustur (40). KCNK3 geni potasyum kanal proteinlerini kodlayan bir
gendir; fonksiyon kaybina yol acan mutasyonlarin meydana gelmesi kalitimsal ve idiyopatik pulmoner
arteriyel hipertansiyon, sonrasinda sag ventrikiil yetmezligi ve 6liim ile sonug¢lanabilmektedir.

Jakovljevic ve ark. (2020) kardiyovaskiiler hastaliklar ile apikal periodontitis arasinda zayif bir iliskinin
var oldugu sonucuna varmuslardir (6). Oncesinde yapilan sistematik incelemeler, kardiyovaskiiler
hastaliklar ve apikal periodontitisin, sigara ile iliskili oldugunu bildirmislerdir (41, 42). Ayni sekilde
genetik yatkinlik da, hem kardiyovaskiiler hastaliklar (43, 44) hem de apikal periodontitis (6, 45) gelisimi
acisindan bazi calismalar tarafindan 6nemli bulunmustur. Bu baglamda, immiin yanitta rol oynayan
genetik molekiilleri ile alakali polimorfizmler, kardiyovaskiiler hastaliklara olan yatkinlig1 artirdig gibi
apikal periodontitise duyarliligi artirabilir veya periapikal patolojinin onarimini geciktirebilir.

Lipit profili ve karotid arter intima media kalinlig1 6l¢limi ile apikal periodontitis ve ateroskleroz
arasindaki iliskiyi arastiran baska bir hayvan calismasi, apikal periodontitisin trigliserit diizeylerini
ateroskleroz yoklugunda bile artirdigin1 ve karotid arter intima medaidaki kalinlik artisim1 etkiledigini
gostermistir. Ateroskleroz, periapikal lezyondaki enflamatuar reaksiyonu yogunlastirmis ve kemik
rezorpsiyonunu artirmistir (46).

Hamilelik

Bakteriyel enfeksiyonlarin yol actifi oral enflamasyonlar, sistemik dolasima karisarak fétoplasental
yaplya ulasabilen bakteri ve enflamatuvar medyatorler icermektedir (47). Buna iliskin generalize
periodontitis hastasi gebelerin amniyotik sivi ve subgingival plak 6rneklerinde, periodontal patojenlere
rastlanmistir (48). Calismalar, maternal periodontal hastalik ile diisiik dogum agirligi, erken dogum ve
intrauterin gelisim geriligi arasinda bir iliski géstermistir (48). Ayrica, apikal periodontitis hastasi anne
kopeklerden dogan yavru kopeklerin beyin dokularinda kontrol grubuna kiysala daha yiiksek
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konsantrasyonda TNF-a tespit edilmistir (49). Yiikksek TNF-a konsantrasyonu ise insiilin direnci ile
iliskilendirilmistir (49).

Persiste endodontik enfeksiyona sahip bir hastadan izole edilen Porphyromonas gingivalis’in fare
pulpasina inokiilasyonunu takiben, mikroorganizmanin plasentaya translokasyonu, anne farede sistemik
enflamasyon ve erken dogum gerceklesmistir (50). Vaka kontrol ¢alismalarinda erken dogum yapan
annelerin %54’iinde en az bir diste apikal periodontitis varlig1 bildirilmistir (51). Sonu¢ olarak, maternal
apikal periodontitis prevalansinin artmasi ile birlikte insiilin direnci ile tip2 diyabet, Alzheimer ve
Parkinson gibi sistemik degisiklikler ve hastaliklar meydana gelebilmektedir (52).

Siddetli periodontitis olumsuz gebelik sonuglar1 agisindan yeni bir risk faktorii olarak kabul edilmektedir
(53, 54). Bu iliski, her iki durumun da mikrobiyal enfeksiyonlar ve artan lokal ve sistemik enflamatuar
medyator seviyeleri ile iligkili olmasi ile agiklanmaktadir. Bu baglamda, sistematik incelemelerden elde
edilen tutarll kanitlar, periodontal saghgin idame edilemedigi hamile kadinlarda preeklampsi (55) ve
erken ve/veya diisiik agirlikli dogum riskinin yliksek oldugunu gostermektedir (56, 57).

Apikal periodontitis durumunda hamile kadinlar, periapikal enfeksiyonu olmayan kadinlara gére 6nemli
6lciide daha kisa bir gebelik siiresi ge¢irmis olmakla beraber, dogum orani daha diisiik ve neonatal
uzunluk ve bas cevresi daha kisa bebekler dogurmuslardir. Periapikal enfeksiyona sahip gebelerde erken
dogum insidans1 (%10,0) periapikal enfeksiyonu olmayan kadinlara gére daha yiiksek bulunmustur (57,
58).

Hipoostrojenemi

Hayvan ¢aligsmalar1 géstermistir ki, ooferektomi islemi ile saglanan dstrojen diisiikliigii (hipo6strojenemi)
periapikal lezyon biiyiikliglinde, proenflamatuvar sitokin ve matriksmetalloproteinaz ekspresyonunda
artisa neden olmaktadir (59, 60). Ostrojen diisiikliigiiniin alveol kemigindeki osteositlerde otofajiyi
azaltarak, osteosit apoptozunu artirdigl gorilmiustir (59). Hipodstrojenemik kosullar altinda
osteoklastogenez ve osteoklast aktivitesinin tetiklendigi, RANKL degerlerinin ve enflamatuvar hiicre
infiltratinin arttig1 rapor edilmistir (60).

Silva ve ark. (2019), alendronatin (ALN) yumurtaliklar1 alinmis si¢anlarda indiiklenen periapikal
lezyonlarin gelisimi tizerindeki etkisini degerlendirmislerdir (61). Ooferektominin neden oldugu
hipoéstrojenik durum, kemik erimesini siddetlendirerek osteositlerin 6liimiini indiiklemis ve daha biiytik
periapikal lezyonlarin olusmasina izin vermistir. ALN tedavisi, ooferektomize sigcanlarin periapikal
lezyonlarinda kemik rezorpsiyonunu inhibe ederek, IL-6 yoluyla osteosit apoptozunu ve enflamasyonu
inhibe etmistir.

Benzer sekilde, bifosfonatlarla tedavi edilen osteoporotik hastalarda, 6zellikle risedronat kullanildiginda
periapikal lezyon prevalansinda anlamli bir azalma goérilmistiir (62).

Romatoid Artrit

Romatoid artrit ile apikal periodontitis patobiyolojik a¢idan birbirine benzeyen, bag dokusu ve kemik
yikimi ile karakterize, kronik enflamatuvar hastaliklardir. Ek olarak, her iki hastaligin ilerlemesi, niikleer
faktor kB'nin reseptor aktivatorinin aktive edilmesi lizerinden kemik rezorpsiyonunu icermektedir (63).
Ayrica periapikal lezyonlarda bulunan Immunoglobulin G romatoid faktdrt ile romatoid hastalik arasinda
pozitif bir korelasyonun oldugu bildirilmistir (60). Bir baska olas1 agiklama da romatoid artrit tedavisinde
kullanilan ilaglarin romatoid artrit’li hastalar1 apikal periodontitis’e yatkin hale getiren immiinosupresif
bir etkiye sahip olmasidir (64). Ilk kez Jalali ve ark. tarafindan yapilan kesitsel bir ¢alismada, romatoid
artrit ile periapikal lezyon prevalansi arasinda bir iliskiye rastlanmadigini, ancak romatoid artrit
hastalarindaki ortalama dis sayisinin saglikli bireylere kiyasla daha az oldugunu bildirmislerdir (65).

Ote yandan Karatas ve ark. (2020), romatoid artrit hastalarini artan apikal periodontitis prevalanst ile
o6nemli dl¢tlide iliskili bulmustur. Ancak periapikal lezyonlu kék kanal tedavili disler agisindan romatoid
artrit ve kontrol gruplar1 arasinda anlamli fark olmadigindan, romatoid artrit kanal tedavisine verilen
yaniti etkilememistir (66).
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HIV (Akut immiin Yetmezlik Sendromu=AIDS)

AIDS hastaliginin etkeni olarak bilinen insan immiin Yetmezlik Viriisii (HIV) pulpada ve pulpa kaynakli
periradikiiler lezyonlarda kolaylikla tespit edilebilmistir (67). Ge¢miste HIV ile enfekte hastalarda
endodontik postoperatif flare-up ve semptomlarin goriildiigiine dair bazi raporlar endise uyandirmis olsa
da (68), Cok Etkin Antiretroviral Tedavi (Highly Active Antiretroviral Treatment-HAART) siirecinde HIV
hastalarinda endodontik enfeksiyonlarin klinik seyrinin degistigi ve HIV enfeksiyonunun periradikiiler
lezyonlarin gelisimine ve onarimina miidahale etmedigi gosterilmistir (69).

Orak Hiicreli Anemi

Orak hiicreli anemi, normal hemoglobine (HbA) ait beta-globin genindeki bir nokta mutasyonu nedeniyle
ortaya c¢ikan, Hb molekiilii (HbS) ile sonuglanan yapisal bir hemoglobinopatidir (70). Uzun siireli
hipoksemi durumlarinda, HbS polimerize olur ve sonug olarak orak seklinde kirmizi kan hiicreleri (RBC)
ve artmis vaskiiler endotel adezyonu meydana gelir. Bu durum lokal vazokonstriksiyon ve agri ataklari
gibi sistemik komplikasyonlara neden olabilir ve bu da hayati organlara zarar verebilir (71). Dis
hekimliginde, 6zellikle mandibulada iskemi veya nekroza neden olarak odontojenik olmayan osteomiyeliti
tetikleyebilmektedir (72); endodontide ise pulpa mikrosirkiilasyonunun vazookliizyonu sonucunda,
pulpitis (73) ve hatta pulpa nekrozuna yol acabilmektedir (74). Orak hiicreli anemi hastalarinda meydana
gelen vazookliizif ve hemolitik ataklar sirasinda pulpitis agrisinin etiyolojisini tanimlayan bir iskemiye
neden olmaktadir. Nekroza yatkinlik, apikal periodontitise yol acan bakteri kontaminasyonu beraberinde
getirmektedir (75).

Costa ve ark. (2021) orak hiicreli anemi (HbSS genotipi) hastalarinda kronu saglam (¢iiriik, periodontal
hastalik veya travma oykiisii olmayan) daimi dislerdeki bakteri varligimi klinik, goriintileme ve
mikrobiyolojik parametreleri analiz ederek degerlendirmistir. Prospektif klinik, goriintiilleme ve
mikrobiyolojik analizler, HbSS hastalarinda kronu saglam olan dislerde meydana gelen pulpa nekrozu ile
bakteri varliginin iligkili olmadigini géstermistir (76).

Bobrek Tasi (Nephrolithiasis)

Pulpa tas1 (dentikel) olusumu agisindan bébrek taslarinin varligl ve pulpa tlizerindeki etkileri gectigimiz
yillarda birgok arastirma tarafindan ele alinmistir (77). Son olarak 2019 yilinda yayinlanan bir meta-analiz
raporuna gore, pulpa tasi olgularinda bébrek tasi insidansinin neredeyse iki kat fazla oldugu ileri
sliriilmiistiir. Bu nedenle pulpa taslari, heniiz teshisi konulmamis bobrek taslarinin habercisi olabilecegi
gibi, gercek roliiniin belirlenebilmesi i¢in daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ duyulmaktadir (78).

2. Sonug

Endodontinin tibbi yo6niiniin, endodontik tedavinin teknolojik yanlari tarafindan golgede tutuldugu
soylenebilir (11). Cogu endodonti kongrelerinin ana boéliimiinii teknolojik gelismelerin olusturmasi,
endodonti biliminin teknik ve mekanik kisminda yapilan arastirmalara goére biyolojik kismindaki
arastirmalarin golgede kalmasina, yalnizca kok kanal tedavisi icin kullanilan déner aletler, gilita-perka,
operasyon mikroskobu, elektronik apeks bulucu gibi ara¢ ve gereclerden ibaret oldugu algisina neden
olmaktadir. Endodontik tip, endodontinin biyolojik ve tibbi yonlerini vurgulayarak, apikal periodontitis ve
kok kanal tedavisi ile sistemik hastaliklarin periapikal enflamasyon, periapikal iyilesme ve kok kanal
tedavisi sonuclari tizerindeki etkilerininin biitiinciil bir yaklasimla incelenmesini saglayacaktir (11,12). Bu
alandaki bilimsel ¢alismalarin eksikligi, kronik apikal periodontitisli dislerin agizda tutulmas: ile
dogabilecek riskleri ve endodontik tedavilerin hasta, doktor ve dis hekimleri i¢in gercek dnemini ve
avantajlarini maskeleyebilmektedir (12). Bu nedenle endodontik tip, periodontal tip ile benzer yolu
izlemeli, endodontik ve sistemik hastaliklar arasindaki baglantiy1 arastirmaya devam etmelidir. Ayrica,
sistemik hastaliklar ve sigara kullaniminin, pulpa-periyodonsiyum saghig {izerindeki etkilerinin de daha
fazla arastirilmasi gerekmektedir.
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