Atatiirk Univ. Dis Hek. Fak. Derg.
Cilt:19, Sayi: 3, Yil: 2009, Sayfa: 213-218

Derleme/ Review

DIABETIK HASTALARDA PERIODONTAL TEDAVI ile
HbAlc ARASINDAKI ILISKI

THE ASSOCIATION OF PERIODONTAL THERAPY AND
HbA1lc IN DIABETIC PATIENTS

Dr. Ela Tules FIRAT*

Makale Kodu/ Article code: 126
Makale Génderilme Tarihi: 13.04.2009
Kabul Tarihi: 10.07.2009

Yrd. Doc. Dr. Ahmet DAG**

OzZET

Son yarim yiizyllda periodontal infeksiyonlarin sadece
periodonsiyumda lokalize oldudu ileri siiriimisse de
glinimizde bu goriis tamamen degismistir. Yapilan
aragtirmalar sonucunda periodontitisin subklinik kronik
bir hastalik gibi sistemik inflamatuar cevaba katildidi
ve yliksek serum C-reaktif protein (CRP), interlékin-6
(IL-6) , interlokin-1 (IL-1) ve tiimdr nekroze edici
faktor (TNF-a) konsantrasyonlarina eglik ettigi ileri
surllmektedir. Periodontitisin, diabetes mellitusun
(DM) komplikasyonlarindan biri oldugu calismalarda
gosterilmistir.  Periodontal lezyonlardaki porphyro-
monas gingivalis gibi potent bakteriyel Urinlerin,
diabetik hastalarda diabetik olmayanlara gére daha
fazla TNF-a Uretimini uyardiklari ileri siriilmektedir.
TNF-a’'nin diabetik hastalarda insilin direncini attirdigi
bilinmektedir. Dolayisiyla, periodontitis ve hiperglisemi
birlikteliinde serum TNF-a seviyesi daha da yiiksele-
cedinden diabetik kontroliin gliclesmesi s6z konusu
olacaktir. Basarili bir periodontal tedavinin periodontal
hastaligi olan kisilerde serum TNF-a seviyesini azattigi
rapor edilmistir. Serum TNF-a seviyesindeki azalma ile
glisemik kontrol (zerindeki iyilesme arasinda pozitif
korelasyon tespit edilmistir. Bu iliski, muhtemelen
azalan serum TNF-a’nin insulin direncinde de azalmaya
neden olmasina baglanmaktadir. Amacimiz ‘diabetik
hastalarda periodontal tedavinin glisemik kontrol
lizerine etkisi'nin arastirildigi calismalarin sonuglarini
mevcut literatlr 1s1§inda tartismaktir .
Anahtar kelimeler: Diabetes mellitus,
periodontal tedavi

HbAlc,

ABSTRACT

In the last half-century, studies emphasized that
periodontal infections are only localized to
periodontium but today this concept is completely
changed. Recent evidence, the literatures suggest
that severe periodontitis acts like a systemic subclinic
disease and contribute to inflammatuar host response
that associated with increased serum levels of C-
reactive  protein (CRP), interleukine-6  (IL-6),
interleukine-1 (IL-1) and tumour necrozis factor (TNF-
a.). Data indicate that periodontitis is one of the
complications of diabetes mellitus (DM). Potent
bacterial products in the periodontal lesion, such as P.
gingivalis endotoxin, enhance TNF-a production
significantly more in peripheral blood monocytes from
DM patients than in monocytes from non-DM patients.
It is known that TNF-a is exacerbates the insulin
resistance in DM. Thus in the assocation of
periodontitis and hyperglisemia the glisemic control is
complicated. Succesful periodontal therapy is reported
to decrease circulating TNF-a in patients with
periodontal disease. Additionally, the reduction in
circulating TNF-a is correlated with an imrovement in
glisemic control of diabetes, possibly mediated
through an improvement in insulin resistance. In the
light of this evidence we want to discuss the results of
the studies about the effect of the periodontal
therapy on glisemic control with the current
literatures.

Key Words: Diabetes mellitus, HbAlc , periodontal
therapy
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Diabetes Mellitus, sinirlerde, kan damarlarinda;
gz, bobrek, kalp gibi organlarda uzun ddnemde
hasar, disfonksiyon ve yetmezlige neden olan tim
diinyada epidemi, hatta pandemi haline gelen bir
hastaliktir.!

Diabet insidansi, farkli etnik gruplar ve llkeler
arasinda degisiklik gostermekle beraber, genellikle tip
2 diabetin ortalama %5-10, tip 1 diabetin ise % 0.5-1
civarindadir.

Ulkemizde vyapllan TURDEP (The Turkish
Diabetes Epidemiology Study) calismasinda tip 2 DM
prevalansinin %7.2 oldugu, 2000 yili niifus sayisina
gore 4.9 milyon diabetli hasta oldugu bildirilmistir.
Tirkiye'de 2.6 milyon diabetli, 1,6 milyon prediabetli
birey vardir. Yani hastalarin 1/3'G diabetli olduklarini
bilmemektedirler.?*

Diabetes  mellitusun,  komplikasyonlarindan
birinin de periodontitis oldugu artik aragtirmacilar
tarafindan kabul gérmektedir.

Periodontitis, alveol kemidi, sement ve
periodontal ligament gibi dis destek dokularinin kronik
iltihabidir. Onceleri periodontal infeksiyonlarin sadece
periodonsiyumda lokalize oldudu ileri siiriimisse de
glinimiizde bu goriis tamamen degismistir. Son
yillarda yapilan arastirmalar sonucunda periodontitisin
subklinik kronik bir hastalik gibi sistemik enflamatuar
cevaba katildigi ve ylksek serum CRP, IL-6, IL-1 ve
TNF-a  konsantrasyonlarina  eglik  ettigi ileri
siriilmektedir.®”

Diabetes mellitusta gériilen hiperglisemi seli-
ler fonksiyonlari bozmaktadir. Bunun nedeni doku-
larin  non-enzimatik glikozillenmesidir. Kanda asiri
yiikselmis glukoz, kan hiicreleri ve dokularla enzimatik
olmayan vyollarla bilesimler meydana getirir. Bunun
sonucunda ileri glikasyon son driinleri olusur. Ileri
glikasyon son Grlnlerinin  olusumu, hipergliseminin
diabetik komplikasyonlara neden oldugu major
mekanizmalardan biridir.2 Monosit ve makrofaj gibi
inflamatuar hicrelerin ileri glikasyon son driinleri igin
reseptorleri bulunmaktadir. Bu hiicreler {izerinde ileri

glikasyon son rinlerinin birikimi  periodonto
patojenlere karsi duyarlhidi arttirmaktadir. Ayrica
inflamatuar hiicreler {zerinde ileri glikasyon son

Urtinleri ve reseptorleriyle olan etkilesim IL-1B ve TNF-
a gibi proinflamatuar sitokinlerin de {retiminin
artmasina neden olmaktadir.’ Diabetin periodontal
dokular {izerindeki asil etkisi immunoinflamatuar cevap
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ve doku homeostazindaki degisikliktir. ileri glikasyon
son (rlnlerinin  serumdaki konsantrasyonlari arttidi
zaman diseti olugu sivisina da gegebilmektedir. Diseti
olugu sivisindaki ileri glikasyon son Uriinleri , oksidatif
stres , vaskuler yaralanma ve sitokin artisina neden
olarak periodonsiyumda patolojik dedisiklere sebep
olmaktadirlar.®

HbA1 eriskin insan hemoglobini olan HbA'dan
non-enzimatik glikozillenme ile olusur. Komponentleri,
HbAla, HbA1lb ve HbA1lc'dir. Bu formlardan en fazla
bulununani HbAlc'dir (%60-80). HbAlc, diabet
hastalarinin  tedavisinde &nemli bir gostergedir.
HbA1c'deki %1’lik bir degisim yaklasik %35 mg/dl kan
glukoz dedisikligini yansitir. HbAlc son 2-3 aylk
glisemik kontrolii gésterir.?

Diabetes mellitusun, patogenezinde yer alan
faktorlerden en énemlileri mutlak/nisbi insiilin eksikligi
ve insilin direncidir. Proinflamatuar sitokinlerden biri
olan TNF-ag, insilin reseptdr aktivasyonunu, insilin
reseptdri tirozin kinaz substrat-1 (IRS-1)in fosforilas-
yonunu baskilayarak inhibe eder ve bdylece glukoz
taslyici proteinlerin translokasyonunu bloke ederek
insiilin direncine katkida bulunur .>!! insiilin direndi,
glukozun hedef hiicrelere transfer kapasitesinde azal-
maya neden oldugundan dolayi hiperglisemi gelisir.’
Periodontal lezyonlardaki porphyromonas gingivalis
gibi potent bakteriyel Griinlerin, diabetik hastalarda
diabetik olmayanlara gére daha fazla TNF-a Uretimini
uyardiklari ileri siriilmektedir.’® Diabetik hastalarda
periodontal hastalik nedeniyle serum TNF-a seviyesinin
artmasiyla insiilin direnci de artacadindan glisemik
kontrolde kotlilesme gorlebilmektedir. Yapilan calis-
malarda basaril bir periodontal tedavinin serum TNF-a
seviyesinde azalmaya neden olmasi araciligi ile
glisemik kontrol (zerinde etkili oldugu gd&sterilmig-
tir.!>13 Tim bu verileri birlestirdigimiz zaman perio-
dontitis ve hiperglisemi birlikteliinde serum TNF-a
seviyesi daha da yukselecedinden diabetik kontroliin
gliclesmesi s6z konusu olacaktir.

Bu bilgilere dayanarak, giinimiizde arastirma-
cilar periodontal tedavinin glisemik kontrol tzerindeki
etkisini incelemeye baslamislardir. Bu konuda yapilan
calismalar sonucunda ©nemli sonuglara ulasiimistir.
Burada amacimiz, diabetik hastalarda periodontal
tedavinin glisemik kontrol (izerine etkisinin arastirildig
galismalarin  sonuglarini  mevcut literatlir 151§inda
tartismaktir.
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Bazi calismalar diabetli hastalarda kéti glisemik
kontroliin alveol kemidi ve periodontal atagman kaybi
ile iliskili oldugunu ileri siirerken **'¢ diger baz
galismalar marjinal veya istatiksel olarak Onemli
olmayan diizeyde bir iliski oldugunu ©ne siirmek-
tedirler. 7'® Bu durum, muhtemelen glisemik kontro-
Iin periodontal durumu etkileme derecesinin bireysel
degiskenlik gostermesi ile ilgilidir. *

Stewart ve ark.1 2 kétii metabolik kontrollii
diabetik hastalar ile periodontitis arasinda pozitif iliski
oldugunu gosteren birgok calisma mevcut oldugunu
belirtmektedir.

Periodontal hastaligin multifaktoriyel dogasinda
sistemik hastaliklar primer etki yerine modifiye edici rol
oynadiindan bu olay fazla sasirticc olmamaktadir.
Dolayisiyla periodontal tedavi bazi hastalarda minimal
glisemik etki ile iligkili olurken digerlerinde oldukca
dikkat cekici cevap alinabilir.’

Ornegin Kiran ve ark. iyi kontrollii diabetik
hastalarda vyaptiklan cerrahi olmayan periodontal
tedavi sonucunda periodontal parametrelerde istatiksel
olarak anlamli azalma tespit etiklerini ancak
HbA1c'deki azalmanin %6,5 ile %?7.3 oldugunu ileri
stirmislerdir.

Diabetli hastalarda cerrahi olmayan periodontal
tedavi ile ek olarak sistemik antibiyotik kullanildigina
periodontal tedavinin HbAlc (izerine olan etkisi
hakkinda degisik sonuglara ulagiimaktadir.

Cerrahi olmayan periodontal tedavi ile
ilgili calismalar;

Janket ve ark. calismalarinda periodontal
tedaviyle ilgili 450 hastayr kapsayan 10 tane
aragtirmay! incelemisler ve kiiretaj ve kok ylzey
diizlestirmesinden sonra HbA1lc'de istatiksel olarak
anlamli  olmayan azalma  gorildigind  ileri
stirmislerdir.

Stewart ve ark.’t ** yalnizca kronik periodontitisi
olan tip 2 diabetli 36 hastada mekanik tedavi ile
HbA1c seviyesinde anlaml azalma tespit ettiklerini ileri
stirmislerdir.

Kiran ve ark.1 * periodontal hastaligi olan tip
2 diabetli 44 hastaya mekanik tedavi uygulayarak,
HbAlc seviyesinde anlamh azalma tespit ettiklerini
ifade etmiglerdir.

Bircok arastirmaci da calismalarinda cerrahi
olmayan periodontal tedavinin glisemik kontroll
iyilestirdigini éne stirmiigtiir.?>2
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Yang ve ark.1 ¥ vyaptiklar calismada, tip 2

diabetli ve periodontitisli hastalarda baslangig
periodontal tedavisiden sonra TNF-a ve HbAlc'de
anlamli azalma saptandidini, sonug olarak periodontal
tedavinin tip 2 diabetli ve periodontitisli hastalarda
TNF-a konsantrasyonunu azaltma suretiyle HbAlc
dederini azaltabildigini ileri stirmUslerdir.

Bu calismalarin tersine bazi arastirmacilar
yalnizca mekanik periodontal tedavi ile tip 1 veya tip 2
diabetli hastalarin glisemik kontroliinde istatiksel bir
azalma tespit edememiglerdir, 18:1%28-30

Cerrahi olmayan periodontal tedaviye ek
olarak sistemik/lokal antibiyotik kullanilarak
yapilan calismalar

Promsudthi ve ark.’ calismalarinda siddetli
periodontitisi olan kot kontrolli diabetik hastalarda
mekanik tedaviye ilaveten sistemik doksisiklin kullan-
diklarini ancak HbAlc'de anlamli azalma kaydedeme-
diklerini ileri stirmUglerdir.

Iwamato ve ark.’®! calismalarinda kronik
periodontitisi olan tip 2 diabetli hastalarda mekanik
tedaviye ek olarak topikal minosiklin kullandiklarini ve
HbAlc seviyesinde anlamli azalma tespit -ettiklerini
soylemislerdir. Iwamoto ve ark.’, antimikrobiyal tedavi
ile  birlikte  baslangic  periodontal  tedavinin
inflamasyonu azaltarak inflamatuar mediatérlerde
azalmaya yardimci oldugunu, bu durumun insilin
direnci ile iliskili oldugunu dolayisiyla glisemik kontrolii
bu yolla etkiledigini ileri stirmisglerdir.

Miller ve ark.' 39 hastada sistemik doksisiklin
ile kombine mekanik tedavi sonucunda 5 hastanin
HbA1lc seviyesinde anlamli azalma saglanirken (%8.7’
den %7.8), 4 hastada degisiklik olmadigini tespit
etmislerdir.

Grossi ve ark.’ > periodontal hastaligi olan 113
tip 2 diabetli hastada mekanik tedaviye ek olarak
sistemik doksisiklin kullandiklarini ve 3 ay sonra HbAlc
seviyesinde anlamli azalma elde ettiklerini géstermistir.
Ayrica Grossi ve ark. doksisiklinin enzimatik olmayan
glikozillenmeyi azalttigi ve muhtemelen bunun da
HbAlc seviyesindeki azalmaya yardim ettigini ileri
sirmslerdir.

Stewart ve ark.1® kétii metabolik kontrollii
diabetik hastalar ile periodontitis arasinda pozitif iligki
oldugunu gosteren birgok calisma mevcut oldugunu
belirtmiglerdir. Stewart ve ark.| calismalarinda tip 2
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diabetik ve periodontitisli hastada cerrahi olmayan
periodontal tedavi sonucunda HbAlc seviyesinin dls-
tugunt saptamiglar ancak bu galisma siresince diabe-
tin kontrol metodunda dedisiklik yapildidi igin perio-
dontal tedavinin glisemik kontroli ne derece
etkilediginin belirsiz kaldigini éne stirmislerdir.

O'Connell ve ark. 3* periodontal tedavinin tip 2
diabette sistemik durumlar etkileyebilecedi ancak ek
olarak sistemik doksisiklin tedavisinde istatiksel bir fark
tespit edemediklerini ileri sirmiislerdir.Calismalarindaki
glisemik kontroldeki iyilesmeyi tam olarak kontrol
edemedikleri igin hastalarin diyetinden kaynaklana-
bilecegini soylemislerdir.

Katagiri ve ark.t® yeni bir calismada topikal
antibiyotiklerle birlikte uygulanan cerrahi olmayan
periodontal tedavinin HbAlc (izerine etkili oldugunu
ileri stirmuglerdir.

Rodrigues ve ark. amoksisilin ve klavunat
kombinasyonu ile yaptiklar cerrahi olmayan periodon-
tal tedavi sonucunda HbAlc seviyesinde anlaml
azalma tespit etmiglerdir.

Yapilan bir galismada tek basina mekanik tedavi
yapildi§i zaman periodontal hastaligin siddeti ve diabe-
tin kontrol derecesi diisiinildigiinde tedavi sonucunun
periodontal sadlik icin sinirli olabilecegi, tersine meka-
nik tedaviyle beraber sistemik antibiyotik kullanildidi
zaman HbAlc seviyesinde veya insilin ihtiyacinda
azalma elde edilebilecedi ileri siirtilmustiir.>”

Yukarida derledigimiz calismalarin genelinde
periodontal tedavinin HbAlc seviyesi Uzerinde etkili
oldugu gorilmektedir. Ancak, antibiyotik kullaniimadan
periodontal tedavi vyapilan calismalarda HbA1lc'de
istatiksel olarak 6nemli olmayan azalma elde edilirken,
sistemik doksisiklin kullanilan hemen biitiin galisma-
larda HbA1lc seviyesinde istatiksel olarak Onemli
azalma tespit edildigi gorilmektedir. Burada dikkati
ceken bir diger konu, antibiyotik olarak doksisiklinin
tercih edilmesidir. Doksisiklinin, matrix metallopro-
teinaz aktivitesini inhibe ettigi icin diabetli hastalarda
dogru tercih oldugu vurgulanmaktadir.®®>° Ayrica, dok-
sisiklinin, inhibisyon yolu ile gingival cep formasyo-
nunu ve atagman kaybini ve periodontal ligamentin
degradasyonunu onledigi belirtilmistir.*® Sonug olarak,
diabetli hastalarda, periodontal tedavinin glisemik
kontrol tizerine etkili oldugu ve sistemik antibiyotik ile
beraber uygulandiginda HbAlc seviyesinde istatiksel

l|36
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olarak daha anlaml azalmalar elde edildigi ortaya
cikmaktadir.
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