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Relationship Between Diabetes Mellitus And Root Canal Infections

0z

Giris: Endodontik enfeksiyonlar, periapikal dokularin enfeksiyonu olarak
tanimlanmaktadir. K6k kanalinda bulunan mikroorganizmalarin ya da bu
mikroorganizmalarin toksinlerinin, enzimlerinin ve metabolitik iriinlerinin kék
digina (periapekse) invazyonu sonucu sert doku rezorpsiyonu ve periodontal
ligamentin yikim ile karakterize periapikal lezyon (apikal periododontitis)
gelismektedir. Son yillarda yapilan ¢alismalarda oral/periodontal enfeksiyon ve
inflamasyonun cesitli sistemik hastaliklarin ve durumlarm gelisimini ve siddetini
etkileyen birer risk faktorii oldugu bildirilmistir. Diyabet oral enfeksiyonlardan
etkilenen yaygin goriilen bu sistemik hastaliklardan biridir. Diyabetin oral ve
periodontal saglik ile ilgili olan iliskisi literatiirde genis bir sekilde aragtirilmistir.
Fakat periodontal enfeksiyonlara benzer Ozelliklere sahip endodontik
enfeksiyonlarin diyabet hastalarinda izledigi patogenez, ilerleme ve iyilesme
siireci heniiz kesin olarak belirlenmemistir. Bu derlemenin amaci diyabet hastaligi
ve kok kanal enfeksiyonlar1 arasindaki iligkiyi mevcut literatiir bilgisiyle gézden
gecirmektir.

Sonug: Diyabetin endodontik enfeksiyonlarla olan iligkisini bilmek, kok kanal
tedavisinin teshis, tedavi ve takibinde biiyiikk 6nem tagimaktadir.
Anahtar Kelimeler: Diabetes Kok Kanal

Mellitus, Enfeksiyonlari,

Mikroorganizmalar.

ABSTRACT

Objective: Endodontic infections are defined as infections of the periapical
tissues. Periapical lesion (apical periododontitis), characterized by the hard tissue
resorption and destruction of the periodontal ligament, develops as a result of
invasion of the microorganisms in the root canal or their toxins, enzymes and
metabolite products out of the root (periapex). In recent studies, it has been
reported that oral/periodontal infection and inflammation are risk factors that
affect the development and severity of various systemic diseases and conditions.
Diabetes mellitus (DM) is one of these common systemic diseases affected by
oral infections. The relationship of diabetes with oral and periodontal health has
been extensively studied in the literature. However, the pathogenesis, progression
and healing process of endodontic infections, which have similar features to
periodontal infections, in diabetic patients have not been determined yet. The aim
of this review was to evaluate the relationship between diabetes and root canal
infections with the current literature.

Conclusion: Knowing the relationship between DM and endodontic infections is

of great importance in the diagnosis, treatment and follow-up of the root canal
treatment.

Key Words: Diabetes Mellitus, Root Canal Infections, Microorganisms.
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GIRIS

Apikal periododontitis kok kanal sistemindeki
enfeksiyon nedeniyle meydana gelen mikrobiyal
kokenli inflamatuar enfeksiyoz bir hastaliktir (1).
Ciirtik, travma, periodontal hastalik veya operatif
prosediirlerden kaynaklanan pulpa nekrozu sonucunda
kok kanallarinda endodontik enfeksiyonlar
gelisebilmektedir. Kimyasal ve fiziksel faktorler de
periradikuler inflamasyonun gelismesine neden
olabilmektedir, fakat apikal periododontisin gelismesi
icin mikrobiyal enfeksiyon varligimin esas oldugu
bilinmektedir. Apikal periodontitis tedavi edilmemis
veya tedavi edilmis dislerde goriilebilir ve
semptomatik veya asemptomatik olabilir. Bu
derlemenin amaci diyabet hastalifi ve kok kanal
enfeksiyonlart arasindaki iliskiyi mevcut literatiir
bilgisiyle gozden gecirmektir.

Diyabet

Diyabet, insiilin salimmmi1 ve/veya insiilin etki
mekanizmasindaki bozukluk nedeniyle ortaya ¢ikan,
hiperglisemi ile seyreden, karbonhidrat, yag ve
protein metabolizmasinda bozulmalarla karakterize
kronik  metabolik  bir  hastaliktir.  Diyabetin
gelisiminde bir¢ok patojenik siire¢ vardir. Bunlar,
pankreatik  B-hiicrelerinin otoimmiin yikimindan,
insiilin eksikligine ve insiilin etkisine direng gdsteren
bozukluklara kadar uzanmr (2). Agiz kurulugu,
polifaji, polidipsi, poliiiri, kilo kaybi, bulanik gérme,
ayaklarda uyusma, karincalanma, yanma gibi klinik
bulgu ve belirtilere sahiptir.

Amerikan Diyabet Birligi (ADA) tarafindan yapilan
siniflandirmaya gore diyabet; tip 1, tip 2, gestasyonel
diyabet ve diger spesifik tipler olmak iizere dort sinifa
ayrilmaktadir (2). Otoimmun tip 1 diyabet, tiim
diyabet hastalarinin sadece %5-10’luk  kismim
olusturmaktadir ve pankreas hiicrelerindeki -
hiicrelerinin yikimindan kaynaklanmaktadir. Tip 1
diyabetin ayirt edici en Onemli Gzelligi pankreatik
adacik hiicrelerine karsi gelisen otoantikorlarin
varligidir. Otoimmun tip 1 diyabet siklikla ¢ocukluk
ve adolesan donemini igeren herhangi bir yasta ortaya
cikmaktadir (2). Eriskin tip diyabet olarak da bilinen
tip 2 diyabet tiirii diyabet hastalarmin %90-95’ini
olusturur. Bu hastaliga sahip bireylerde insiilin direnci
ve rolatif insiilin eksikligi bulunmaktadir. Bu diyabet
tiirliniin tam olarak etiyolojisi bilinmemekle birlikte 3
hiicrelerinin otoimmiin yikimi goriilmemektedir (2).
Tukiirik  bezlerinde  azalmis  fonksiyon, tat
degisiklikleri, yanan dil sendromu, oral kandidiyazis,
yara iyilesmesinde gecikme, agiz kokusu, iyilesmeyen
aglz yaralari, tekrarlayan abseler, diseti iltihabi

diyabet hastalarinda goriilen oral degisiklikler arasinda
yer almaktadir. Diyabet hastalar1 dis ¢liriigii (3), pulpa
ve periapikal patolojiler (4, 5) gibi enfeksiyonlarin
gelismesine daha yatkindirlar. Kontrol altinda olmayan
tip 1 diyabet hastalarinda oral enfeksiyonlarin yiiksek
prevelans ve siddette oldugu rapor edilmistir (6).

Diyabetin Patolojisi

Diyabet hastalarinda ii¢ ana degisiklik vardir: Dogustan
gelen bagisiklikta bozukluk, hiperglisemi ve ileri
glikasyon son hiicrelerini (AGE) olusturan geri
doniisiimsiiz proteinlerin  olusumu. Dogustan gelen
bagisiklik patojenlere karst ilk savunma hattidir.
Diyabet varliginda bagisiklik hiicrelerinin islevi azalir
(7). Yiiksek glikoz seviyeleri makrofaj fonksiyonunu
inhibe ederek konakgei hiicresel proliferasyonunu bozan
pulpa ve periapikal dokularin yara iyilesmesini
geciktiren inflamatuar bir durumla sonuglanir (8).
Hasarli  bolgelerdeki  yiiksek  glikoz  seviyeleri
bakterilerin proliferasyonunu, lokosit Olimiinii ve
apoptozu  tesvik  eder.  Hiperglisemi  tablosu
hemoglobinin normale gore oksijen tagima etkinliginin
azaldigi hemoglobin glikasyonu ile sonuglanir (6).
AGE’ler kronik hiperglisemi sirasinda proteinlerin,
lipitlerin ve niikleit asitlerin enzimatik olmayan
glikasyonu ve oksidasyonu yoluyla sentezlenir.
AGE’ler niikleer faktor-kappa betayr (NF-xf) aktive
eden makrofajlardaki 06zel reseptorlerle (RAGE)
etkilesime girer, hiicresel oksidan stresini artirir ve pro-
inflamatuar sitokinlerin artigina neden olur (9). Diyabet
hastalarinda AGE’ler kollajene baglanir ve kemik
metabolizmasinda degisikliklere yol acar, kemik
olusumunu ve osteoblastik hiicre proliferasyonunu ve
farklilasmasin1  azaltir (10). AGE’lerin periodontal
ligament fibroblastlarindaki reseptorlerine baglanarak
apoptozu ve kollajen iiretim inhibisyonunu tetikleyerek
kanal tedavisi sonrasi periapikal iyilesmeyi olumsuz
etkiledigi bildirilmistir (11).

Diyabet hastalarinda sistemik dolasim bozukluklari,
yaralanan alanlarda hiicresel dehidratasyonun yaninda
yetersiz kan destegini beraberinde getirir (6). Buna ek
olarak diyabet ile iliskili zayif insiilin kontrolii
diyabetik ketoasidozise, iyilesme bozukluklarina
ve/veya rezorpsiyon sonrast yeni kemik olusumunda
bozulmalara yol agar (12). Tip 1 ve Tip 2 diyabette,
vaskiiler sistem bazal membran liimeninde biriken
ateromatoz birikintilerden etkilenir ve bozulmus bir
l6kosit yanit1 ve azalmig bir polimorfoniikleer hiicre
savunma kapasitesi ile sonuglanir (6). Bundan dolay1
bu hastalar enfeksiyona 6zellikle de kapiller duvardan
azalmig oksijen diflizyonu nedeniyle anaerobik
enfeksiyonlara  daha  ¢ok  yatkindirlar  (13).
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Diyabetin Pulpa Dokusu Uzerindeki Etkisi

Diyabet dental pulpanin biitiinliigiinde direk bir etkiye
sahiptir ve zayif glisemik kontrol varlig1 bu biitiinligi
olumsuz yonde etkilemektedir. Hiperglisemi pulpa
yapisinda  ¢ogunlukla  kollateral sirkiilasyonun
azalmasina ve iskemi gelismesine neden olarak
nekrozun gelisimine yol agmaktadir (14). Bunlarin
yani sira pulpa dokusunda kollajen
konsantrasyonunda  azalma, kan damarlarinin
membranlarinda kalinlagma, anjiyopati, kalsifikasyon
artis1 ve endoarterit gibi yapisal degisikliklere neden
olmaktadir (6, 14).

Garber ve ark. (8) hipergliseminin, MTA ile
kapatilmis pulpa ekspozunun iyilesmesi iizerine
etkisini fare pulpalarinda incelemislerdir. Diyabetik
farelerde dentin kopriisii olusumu ile inflamatuar
hiicre infiltrasyonu arasinda ters bir iliskinin oldugu,
dentin koprii olusumunun diyabetik farelerde
engellendigi ve bu farelerde daha fazla inflamasyon
oldugunu bildirmislerdir.

Diyabet ve Kok Kanal Enfeksiyonlari

Diyabet hastalarindaki  apikal  periododontisin
patogenezisi, ilerlemesi ve iyilesmesi hakkinda sinirl
sayida ¢alisma bulunmaktadir (3,15-17) Caligmalar
periapikal lezyonlarin diyabetik olanlarda
olmayanlara nazaran daha sik veya daha biiytik (3) ve
diyabet varlig1 ile yliksek prevalans periapikal lezyon
varlig1 arasinda direk bir iligki oldugunu gostermistir
(16). Yapilan bir ¢aligmada diyabetin kontrol altina
almmamasi1 durumunda periradikular lezyonlarin
iyilesmeyecegi ve endodontik tedaviye ragmen
lezyonlarin boyutunun artacagi bildirilmistir (17).
Diyabet hastalarindaki periapikal lezyonlardaki kemik
rezorpsiyonlarinin  molekiiler siirecinin daha iyi
anlasilabilmesi i¢in  osteoblast ve  osteoklast
hiicrelerini  kullanarak ¢esitli in vitro ¢alismalar
yapilmigtir. Diyabet kemik matriks saliiminm
etkileyerek osteoblast hiicre olusumunun azalmasini
desteklemektedir (18,19). Ayn1 zamanda hiperglisemi
varliginda osteoklastik aktivitenin arttig1 bildirilmistir
(19).

Yiiksek glukoz seviyeleri makrofajlarin fonksiyonunu
(kemotaksis, fagositoz ~ve  bakteriyel  O6liim)
engelleyerek, konakta hiicresel proliferasyon ve yara
iyilesme gibi pulpanin iyilesmesi i¢in gerekli olan
fonksiyonlar1 bozan inflamasyon ile sonuglanir (8).
Diyabetteki kronik sistemik inflamasyonun periapikal
lyilesme iizerine olumsuz bir etkiye neden olan timor
nekroz faktorii (TNF-a), IL-1a, IL-1B ve IL-6 gibi
proinflamatuar sitokinlerin ~saliniminin  artmasina
neden oldugu rapor edilmistir (20).

Liu ve ark. (21) antihiperlisemik bir ajan olan
metforminin, pulpanin agiz ortamina acgikta birakildig:
Wistar farelerinde RANKL/osteoprotegerin oranini ve
osteoklastlarin sayisin1 azaltarak periapikal kemik
kaybin1 azalttigini rapor etmistir.

Cintra ve ark. (22) apikal periododontitis ve
periodontal hastaligin hem kan sekeri
konsantrasyonlar1 hem de glikozile hemoglobin

(HbAlc) seviyeleri iizerindeki etkileri arastirdiklari
calismalarinda, diyabetik farelerde kemik yikiminin ve
inflamatuar ~ siirecin ¢ok ciddi oldugunu, oral
enfeksiyonlarin diyabetik farelerde glisemik durumu
etkiledigi ve normalglisemik ve diyabetik farelerde
HbA 1c seviyesini arttirdigini bildirmislerdir.
Segura-Egea ve ark. (23) tarafindan yiiriitiilen kesitsel
bir ¢alismada diyabetik olan ve olmayan hastalarda
apikal  periododontitisin ~ prevalans1  periapikal
radiyograflar ve periapikal indeks ile belirlenmis ve
apikal periododontitisin diyabet hastalarinda (%81)
saglikli bireylere oranla (%58) 6nemli dl¢iide daha sik
goriildiigi rapor edilmistir.

Yapilan giincel bir ¢alismada Wang ve ark. (24) Tip 2
diyabet hastalarinda yapilan endodontik tedavinin,
apikal periododontisin iyilesmesi, sistemik
inflamasyonun ve glisemik kontroliin saglanmasini
destekledigini gdstermistir.

Bu c¢alismalar oOzetle diyabet yiiksek apikal
periododontitis prevalansini  ve biiyiilk periapikal
lezyolarin  varligi arasinda bir iligki oldugunu

gostermektedir. Diyabet kronik inflamasyona yatkinlik
yapar, doku onarim kapasitesini azaltir, enfeksiyonlara
karst daha fazla duyarliliga ve yara iyilesmesini
geciktirmeye neden olur. Diyabet periapikal
inflamasyonu siddetlendirerek ve kemik turn overini ve
yara lyilesmesini bozarak 1srarci apikal

periododontitisin prevelansinin artmasina neden olur
(25).

Diyabet Varhginda Endodontik Enfeksiyonlardaki
Mikroorganizmalar

Oral bakterilerin endodontik enfeksiyonlara yol agmasi
nedeniyle, oral mikrobiyomun igeriginin enfekte kok
kanallarindaki mikrobiyal topluluklarin igerigini de
etkileyecegi bilinmektedir (26). Oral mikrobiyom yasa
(27), etnik kokene (28), sosyoekonomik duruma (29),
cografi konuma (30) ve sistemik hastaliklara (31) gore
farklilik gosterebilmektedir.

Diyabet varliginin oral mikrobiyatanin sayisint ve
cesitliligini  siklikla artirdig1r bilinmektedir. Gram-
pozitif bakteriler diyabet hastalarinda gram-negatif
bakterilere gore daha sik goriilmektedir. Bir¢ok calisma
diyabet hastalarinda 6zellikle kontrol altinda olmayan
diyabet varliginda, oral bakteri sayisinin saglikli
bireylere gére daha fazla oldugunu gostermistir (32).
Periradikuler semptomu olan vakalarda artan lezyon
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varligi veya ara seanslardaki flare-up sikligi
Diyabethastalarinin pulpa ve kok kanallarindaki daha
virulan  mikroorganizmalarin  varligiyla iligkili

olabilecegi bildirilmistir (4). Glincel bir ¢alismada ise
antimikrobiyal diren¢ genlerinin Tip 2 diyabet
hastalarmin apikal periododontitisli kok kanallarinda
diyabet olmayan hastalara oranla daha fazla oldugu
bildirilmistir (33). Apikal periododontitise neden olan
anaerobik gram — bakterilerin lipopolisakkaritleri
bagisiklik hiicrelerindeki 06zel reseptorlere (TLRs)
baglanir ve hiicre i¢i yollar1 6zellikle makrofajlarin
iizerindeki NF-¢f aktive ederek, IL-183,IL-6, IL-8,
TNF-o gibi proinflamatuar sitokinlerin salinimina
neden olarak diyabet hastalarinda goriillen pro-
enflamatuvar sistemik durumu etkiler (34).
Literatiirde  diyabet  hastalarinin  koék  kanal
kanallarindaki ~ mikroorganizmalarin  arastirildig
sinirlt sayida ¢alisma yer almaktadir (35,36). Froud ve
ark. (35) pulpa nekrozu ve periradikuler lezyonlar
olan semptomatik ve asemptomatik diyabetik ve
diyabetik olmayan hastalarda spesifik patojenlerin
varligin arastirdiklart caligmalarinda kok kanallarinda
Fusebacterium  Nucleatum,  Peptostreptococcus
micros ve Streptecoccus spp. ‘m en sik goriilen
mikroorganizmalar oldugunu rapor etmislerdir. Diger
calismalarinda ise Froud ve ark. (36) Eubacterium
infirmum varligi ve diyabet arasindaki iliskinin
istatistiksel olarak anlamli oldugunu bildirmislerdir.
Enfekte kok kanallarinda gorilen diger bir
mikroorganizma Candida spp. dir. Normal oral
mikrobiyatanin bir {iiyesi olan mantarlar diyabet
kosullarindan etkilenerek patojenik organizmalara
dontisebilir. Candida spp. prevelansinin  diyabet
hastalarinda, diyabetik olmayanlara gore daha yiiksek
oldugu rapor edilmistir (37,38). Candida albicans
diyabetik olamayan bireylere kiyasla diyabet
hastalarinda en yaygin goriilen tiiriidiir (39,40).

Diyabet ve Kok Kanal Tedavisinin Prognozu

Diyabet bagisiklik sistemin bircok fonksiyonunu
etkiler ve gecikmis iyilesme ve zayiflamis bagisiklik
yanitinin olugsmasina neden olur (41). Diyabetin
bagisiklik hiicrelerinde meydana getirdigi
degisiklikler bir inflamatuar bagisiklik hiicre fenotipi
meydana getirir (monosit/polimorfoniiklear
16kositlerden proinflamatuar sitokinlerin salinimin
artmast ve makrofajlardan biiylime faktorlerinin
azalmasi). Bu durum kronik inflamasyonun
olusumuna, doku yikimina ve doku tamir yeteneginin
azalmasina katkida bulunur (42).

Diyabetin gingivitis ve periododontisin ciddi oranda
artmasinda bir risk faktorii oldugu kanitlanmistir (43).
Bundan dolay1 diyabet oral enfeksiyonlarin olusumu
icin hazirlayict  bir faktér oldugu ve apikal

periododontisin  gelisimi ve kok kanal tedavi
basarisizlik oraninin artmasina neden olan bir risk
faktorii olarak da goriilebilecegi hipotezi kurulmustur.
Bu hipotezi agiklamak i¢in ¢esitli hayvan caligsmalari
yapilmistir. Fouad ve ark. (44) diyabetik farelerin
birinci molar dislerinde periapikal lezyon olusturmus
ve periapikal lezyon boyutunu histomorfolojik olarak
Olemiiglerdir. Calisma sonuglarina goére kontrol
gruplariyla karsilastirdiklarinda diyabetik farelerde
lezyon boyutlarmin  ¢ok daha biyiik oldugunu
bulmuslardir. Iwama ve ark. (45) yapmis olduklari
hayvan c¢aligmalarinda tip 2 diyabet nedeniyle meydana
gelen metabolik kosullarin  farelerde periradikular
lezyonlarin olusumunu ve gelisimini biiyiik oranda
artirdigini gostermislerdir.

Kok kanal enfeksiyonu bulunan diyabet hastalarinin
endodontik tedavi basaris1 azalmakta ve flare-up
goriilme sikligi artmaktadir (46). Bundan dolay1 kok
kanalinin dikkatlice degerlendirilmesi ve etkili bir
antimikrobiyal rejimin uygulanmasi gerekmektedir
(44,47).

Fouad & Burleson (44,47) 73’i diyabetik olan 140
hastada endodontik tedavi sonuglarmi (klinik ve
radyografik olarak) degerlendirdikleri g¢aligmalarinda
diyabetli hastalarin preoperatif periradikuler lezyonlari
olan vakalarda kok kanal tedavisini takiben basari
olasiliginin azaldig1 ve tedavi sirasinda alevlenmelerin
artigin1 bulmuslardir. Segura-Egea ve ark. (25) diyabet
hastalar1 ve saglikli bireylerde kok kanali tedavisi
sonras1 periapikal lezyon varligimin karsilastirildigi
caligmalarin yer aldig1 derlemelerinde, Diyabetin kok
kanal1 tedavisi sonrasi periapikal lezyon iyilesmesine
olumsuz etkiledigi bildirmislerdir. Diger taraftan
literatiirde bu calisma sonuglariyla zit olan caligmalar
da yer almaktadir. Britto ve ark. (13) periapikal ve
panoramik radyograflarin  kullanilarak  periapikal
durumu degerlendirdikleri bir retrospektif kohort
calismasinda kok kanal tedavisi yapilmig diyabet
hastalariyla (%44,2) diyabetik olmayan hastalardaki
(%46,4) apikal periododontitis prevalansi arasinda bir
fark bulmamuslardir. Benzer sckilde Ferreirave ark.
(48) yapmis olduklar1 galismalarda diyabetik olan ve
olmayan hastalardaki kok kanal tedavili dislerin basari
prevalansi arasinda fark olmadigini bulmuslardir.

SONUC

Calismalar  diyabet  varhigmi  yiiksek  apikal
periododontitis prevalansi, daha biiylikk periapikal
osteolitik lezyon boyutu, asemptomatik periapikal
lezyon varlig1 ve periapikal iyilesmenin gecikmesi ile
iliskilendirerek diyabet ve kok kanal enfeksiyonlari
arasinda bir iliski oldugunu gostermektedir. Fakat bu
iliskiyi daha i1yi anlamak i¢in prospektif epidemiyoloik
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caligmalara ihtiya¢ vardir. Dis hekimleri kok kanal
enfeksiyonlar1 ve diyabet arasindaki bu olasi iligkinin
farkinda olmal1 ve hastalar tedavi ederken bu iliskiyi
g6z onilinde bulundurmalidirlar.
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