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PERIODONTITIS VE DIABETES MELLITUS: CIFT YONLU ILiSKi

Periodontitis and Diabetes Mellitus: Directional Relationship

Siikran ACIPINAR!, Meltem KARSIYAKA HENDEK®, Ebru OLGUN ERDEMIiR!

Kurkkale Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi, Periodontoloji A.D., KIRIKKALE

0z

Periodontitis ve diabetes mellitus (DM) toplumda yaygin
goriilen kronik hastaliklardir. Periodontitis bakteriyel plak ve
konak immiin yanit1 arasindaki dengenin bozulmasindan
kaynaklanan disglerin destek dokularinin  (periodontal
ligament ve kemik) yikimiyla karakterize dis kaybiyla
sonuglanabilen kronik inflamatuar bir durumdur. Diabetes
mellitus insiilin hormon sekresyonunun yoklugu / yetersizligi
veya insiilin direnci ile karakterize ¢esitli komplikasyonlarla
kendini gosteren karbonhidrat, yag ve protein metabolizma
bozuklugu hastaligidir. Periodontitis son ddnemlerde
diyabetin klasik komplikasyonlarindan biri halini almustir.
Epidemiyolojik veriler diyabetin periodontitis i¢in major risk
faktorii oldugunu ve diyabetiklerin diyabetik olmayanlara
gore periodontitise daha yatkin oldugunu gostermektedir. Bu
iki kronik hastalik arasinda karsilikli iliski oldugu
bilinmektedir. Cesitli hiicresel, immiinolojik yollarmm ve
sitokinlerin rolii oldugu belirlenmis olsa da mekanizma halen

tam olarak anlagilamamustir.
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ABSTRACT

Periodontitis and diabetes mellitus (DM) are common chronic

diseases in the society. Periodontitis is a chronic
inflammatory condition that can result in tooth loss due to
destruction of the supporting tissues (periodontal ligament
and bone) of the teeth resulting from impaired balance
between bacterial plaque and host immune response. Diabetes
mellitus is an impairment of carbohydrate, fat and protein
metabolism, manifested by the absence of insulin hormone
secretion / insufficiency or by various complications of
insulin resistance. Periodontitis has recently become one of
the classic complications of diabetes. Epidemiological data
suggest that diabetes is a major risk factor for periodontitis
and that diabetics are more likely to be periodontitis than non-
diabetics. It is known that there is a mutual relationship
between these two chronic diseases. Although the role of
various cellular, immunological pathways and cytokines has

been determined, the mechanism is still not fully understood.
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GIRIS
Periodontitis disi destekleyen, periodonsiyum adi
verilen periodontal ligament, sement, diseti ve
kemikten olusan dokularin bakteriyel tahribatiyla
karakterize = kronik inflamatuar bir hastaliktir.
Periodontitisin temel etkeninin mikrobiyal dental plak
oldugu bilinse de konak yamtin1 etkileyen cesitli
sistemik, metabolik ve ¢evresel faktorlerin de hastalik
riskini artirdigi  bilinmektedir. Periodontitis riskini
artiran onemli bir sistemik hastalik diabetes mellitus
(DM)’tur. Diabetes mellitus yasam kalitesini olumsuz
etkileyen insiilin hormon eksikligi/yetersizligi veya
viicudun kullanamamasindan kaynaklanan kronik
hiperglisemi ile karakterize toplumda yaygin goriilen
bir hastaliktir. Diyabet 1998 yilinda Amerikan Diyabet
Birligi tarafindan 4 siifa ayrilmistir. Bunlar: Tip 1
diyabet, Tip 2 diyabet, diger tipler, gestasyonel
(gebelik) diyabettir. Periodontitis-diyabet iliskisinde
bahsedilen diyabet toplumda en sik goriilen Tip 2
diyabettir. Tip 2 diyabet insiilinden bagimsiz diyabet
veya eriskin diyabet olarak adlandirilir. Genellikle 40
yag Ustii bireylerde obeziteye ve fiziksel aktivite
yetersizligine bagli olusmaktadir. Yasam tarziyla
tetiklenen insiilin direnci ve zamanla azalan
kompensatuar  insiilin  hormon  sekresyonundan
kaynaklanir. Hastalar genellikle kronik hiperglisemiyle
iligkilendirilen retinopati, nefropati, ndropati ve
mikro/makro  vaskiiler hastalik, kardiyovaskiiler
hastalik komplikasyonlar1 ile hekime basvurmaktadir.
Periodontitisin etkisi bu klasik komplikasyonlarin
patofizyolojisine benzer oldugundan son donemlerde
periodontitis 6. komplikasyon olarak diisiiniilmektedir
(1). Yani diyabet-periodontitis arasi mekanizma
diyabet komplikasyonlar1 ile iligkili karakteristiklere
sahiptir. ~ Periodontitiste  oral  bakteriler iilsere
periodontal cep yoluyla kana girig yapabilirler ve direkt
organlar1 enfekte edebilir veya diyabet gibi sistemik
hastalik  progresyonunu  etkileyerek  inflamatuar
reaksiyonlar1 uyarabilirler (2). Her iki hastaligin birer

kronik subklinik enfeksiyon olmasi diislincesine
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dayanarak, periodontitis ve diyabetin lokal ve sistemik
seviyede artmis inflamatuar yaniti igeren ortak bir
patogenezi paylastigi diisiiniilmekte ve ¢ift yonlii iligki
oldugu bilinmektedir (3). Inflamatuar durumun
baslangicinin  diyabetten mi periodontitisten mi
kaynaklandigin1 ayirt etmek zordur. Bu gift yonli
iliskide diyabetin periodontitise olan etkisi iizerine
yeterli bilgi bulunmaktadir ancak periodontitisin
diyabet iizerine etkisi tizerine bilgiler sinirhidir.
Periodontitis ile diyabet arasindaki muhtemel
baglantilar su sekilde ozetlenebilir: Ikisinin de
inflamatuar birer hastalik olmasi, periodontal hastaligin
neden oldugu gegici ve diisiik dereceli bakteriyemi,
periodontal hastaligin tetikledigi sistemik immiin yanit
ve inflamasyon, periodontopatojenlerin viriilans faktor
ekspresyonlari, agiz dist dokularda periodontopatojen

varlig1.
Periodontitis Etiyopatogenezi

Insan oral mikrobiyomu dental plak olarak bilinen dis
yiizeylerinde ve ¢esitli ylizeylerde kolonize olan
yiizlerce mikroorganizmadan olusmaktadir.
Periodontitis disetinde plaga karsi olusan inflamatuar
yanitla dis ve kemik arasindaki kollajen atagsmaninin ve
kemigin yikimiyla sonuglanan bir hastaliktir (4).
Periodontitisten yaygin olarak gram negatif bakteriler
sorumludur. Bu bakteriler lipopolisakkarit —gibi
endotoksinler ile interlokin-1 beta (IL-1p), tiimor
nekroz faktorii-alfa (TNF-a), prostaglandin E; (PGEy)
gibi periodontal doku yikiminda merkezi rol oynayan
sitokin iireten makrofajlart uyarirlar (5). Dolayisiyla
periodontitiste plaga karsi olusan konak cevabi konagin
kendi yikimimi da tetiklemektedir. Bu proinflamatuar
immiin mediyatorlerin ilsere periodontal cep yoluyla
sistemik dolasima gegmeleri miimkiindiir. Sonug olarak
periodontitis lokal periodontal ¢evrede siirli kalmayip

sistemik etkilere sebep olabilen bir hastaliktir.
Diyabetin Periodontitise Etkisi

Periodontal hastalig1 olanlar obezite, kardiyovaskiiler

hastaliklar, diyabet gibi hastaliklara daha duyarlidir.
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Diyabetin periodontitis riskini artirdigir bilinmektedir
(6). Hiperglisemi durumunda kan damarlar1 hasara
ugrar, anjiyopati meydana gelir. Glisemik kontroliin
seviyesi periodontitis i¢in artmig riskin belirlenmesinde
anahtar rol oynamaktadir. Glisemik kontroliin seviyesi
kanda glikolize hemoglobin ile degerlendirilir. Bu
deger diyabetik olmayanlarda %5.5 civaridir. Son 3
aylhk kan glikoz durumu hakkinda bilgi verir. Ayrica
diyabet ilaclarindan metforminin oral dokularda
likenoid  reaksiyon  olusturabildigi ve  zayif
kontrolli/kontrolsiiz ~ diyabetiklerde agiz kurulugu,
cliriik, tekrarlayan periodontal apse, halitozis, kandida
enfeksiyonlari, kronik agiz ilserleri ve periodontitis
gibi oral etkileri dis hekimleri tarafindan bilinmektedir.
Diyabetiklerde periodontal hastaliga yatkinligin birkag
faktore bagli oldugu bilinmektedir. Bunlar; ilerlemis
glikasyon son iriinleri (AGE) birikimi ve AGE
reseptoriic (RAGE) ile etkilesimi, mikro ve makro
anjiyopati, degismis immiin hiicre fonksiyonlari,
subgingival flora degisikligi, artmis oksidatif stres,

hiperlipidemi ve sitokinlerin etkisidir.
AGE-RAGE Etkilesimi

Hipergliseminin 6nemli bir kronik etkisi AGE
olusumudur.  Diyabette  hiperglisemi hiicrelerde
prooksidan ve proinflamatuar direkt etkiye sahip,
kollajen gibi proteinler, lipitler ve niikleik asitler aldoz
sekerleri ile non enzimatik glikasyona ve oksidasyona
ugramalar1 sonrasi ilerlemis glikasyon son iiriinlerinin
irreversibl olusumuna neden olur. Protein, lipit ve
niikleik asitlerin yap1, fonksiyonlar1 degisir ve
organlarda birikmelerini etkileyerek c¢esitli spesifik
komplikasyonlara neden olur (7). Diyabetik hastalarda
hiperglisemi durumunda plazma ve dokularda AGE
olusumu ve birikiminin arttigi  bilinmektedir.
AGE’lerin olusumu kollajen stabilitesini ve vaskiiler
biitiinligi etkiler, makrofaj ve monosit reseptorleri
iizerinden IL-1 ve TNF-a stimiilasyonuyla duyarlilig
artiir.  AGE  noétrofile  baglandiginda  normal
fonksiyonunu bozar. Notrofil fonksiyonunun bozulmasi

ve makrofajlarin dekstriiktif fenotipe degisimiyle
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kontrolsiiz proinflamatuar sitokin iiretilir ve artan
vaskiiler permeabiliteye, kollajen lif yikimina, bag
doku ve  kemik  yikimina, artmis  lipit
peroksidasyonuna, artmis IgA, IgG seviyelerine yol
acar, boylece diyabetik hastalar periodontitise yatkin
hale gelir (8). Diyabetiklerde gingival dokularda artmis
AGE seviyeleri hizlandirilmis doku hasari igin
potansiyel bir mekanizma olan artmus oksidatif stres
durumu ile iligkilendirilebilir. AGE’ler hiicre ylizey
molekiillerinin immiinglobiilin siiper ailesinin bir multi
ligand {iyesi olan RAGE ile baglanir. RAGE’ler
diyabetiklerde AGE ile benzer sekilde yiiksek oranda
ekspresedir ve diyabet komplikasyonlarindan sorumlu
tutulmaktadir (9). Diyabetik gingivada endotel,
fibroblast ve infiltre monositleri de igeren ¢esitli hiicre
tiplerinde AGE ve RAGE’ler tanimlanmigtir (10). Bu
permeabilite ~ ve  adezyonu  artirr, matriks
metalloproteinaz (MMP) artar, kollajen azalir, sitokin
artar. AGE, RAGE’ye baglandiginda hiicre fenotipi,
fonksiyonu etkilenir, artan inflamasyon, oksidatif stres
ve bozulmus doku onarimi olusur (11). Periodontal
enfeksiyon duyarli diyabetiklerde bu kisir dongiiyii
giiclendirir ve daha hizli, siddetli yikima yol acar.
RAGE’ler makrofajlart dekstriiktif ~ fenotipe
degistirebilir (8). RAGE blokajimnin faydasi gingival
dokularda  ligand ve  reseptérlerinin  siiprese
ekspresyonlari ile paraleldir ve glisemik seviyeden
bagimsizdir. Tim bunlar AGE-RAGE etkilesiminin
diyabetteki asir1 inflamatuar yanit1 ve periodontal doku
yikimint destekledigini diistindiirmektedir.
Hiperglisemi toll like reseptdr (TLR) yoluyla
proinflamatuar sitokin {iretim kaskadini1 baglatarak
proinflamatuar sitokinleri artirir, onlar da niikleer
faktor kappa B (NF-kB) ile kemik yitkimini tetikler,
osteoblast inhibisyonu ve osteoklast aktivasyonu yapar
(8).
Mikro ve Makroanjiyopati

Diyabette artan anjiyopati sebebiyle olusan vaskiiler
degisikligin; besin tasinmasini, oksijen diflizyonunu,

16kosit  gocilinli, metabolik  atiklarin  ortadan
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kaldirilmasini etkileyerek periodontitisi
siddetlendirdigi ve yara iyilesme kapasitesini azalttig1
diisiiniilmektedir (12). Diyabette yara iyilesmesinin
bozulmas: modifiye hiicresel aktivite, azalan kollajen
sentezi, artan kollajenaz ile iligkilendirilmektedir.
Diyabette  kollajen  sentezi, matiirasyonu  ve
homeostasisinin etkilendigi diisiiniilmektedir.
Diyabetik hastalarda kollajenin azaldig:1 kollajenazin
arttig1 bildirilmistir (13). Yara bolgesinde AGE sentezi
¢Ozlnirligiin azalmasina ve yara iyilesmesinin
etkilenmesine neden olabilir. Diyabette artan kollajenaz
varliginda da yara bdlgesindeki daha az capraz baga
sahip yeni olusan kollajenler daha kolay yikima
ugramaktadir  ve  yara

etkilenmektedir (14).

iyilesmesi  olumsuz

Degismis immiin Hiicre Fonksiyonlari

Hiperglisemi immiin hiicre fonksiyonuna direkt etki
ederek immiin yanitin etkilenmesine neden olabilir.
Diyabette nétrofillerin - adezyon, kemotaksis ve
fagositik aktiviteleri azalir (15). Hiicrenin savunma
mekanizmalarindan intraselliiler 6liim bozulur. Boylece
savunma mekanizmasinin etkisi azalir ve bakteriyel
proliferasyon artarak kisiyi periodontitise duyarli hale
getirir.  Diyabette  periodontal  hastaliga  karsi
duyarliligin artmasi oncelikle bakteriyel degisime karsi
degisen konak yanitiyla olusmaktadir. Notrofil
adezyon, kemotaksisi ve fagositozundaki bozulmalar
bakteriyel rezistansi kolaylastirabilir ve periodontal
yikimi artirabilir. Tip 2 DM’lu kronik periodontitis
(KP) hastalarinda noétrofil kaynakli enzim beta-
glukuronidaz ve nétrofil kemotaktik faktdr [1L-8
sistemik olarak saglikli KP hastalarina gore
baskilanmistir. Bu da diyabette gingival nétrofil aracili
immiin yanitin bozulabilecegini disiindirmektedir
(16). Son donemdeki kayitlar insiiline duyarl
dokularda T hiicre birikiminin, makrofaj fonksiyonunu
diizenleme yetenekleriyle ilgili olarak obezite ve
diyabetle iliskili metabolik bozukluklarda &nemli
Periodontitis

oldugunu gostermektedir (17).

patogenezinde ve progresyonunda Th1/Th2 hiicrelerin
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degisen dengelerinin rolii oldugu diistiniilmektedir.
Th17 ve Thl kemik rezorpsiyonunun diizenlenmesinde
role sahiptir ve diyabetik periodontitislilerde artmis
reseptor aktivator niikleer kappa B ligand (RANKL) ve
IL-17’lerin kaynagini olusturmaktadir. Ancak diyabetle
ilgili spesifik T hiicre bilgisi yoktur.
Periodonsiyumdaki hiperaktif notrofillerin
proinflamatuar yollarin aktivasyonuna yol agan ve
periodontitise sahip diyabetiklerde insiilin direncini
artiran Onemli bir reaktif oksijen kaynagi olabilecegi
onerilmistir (18).

Subgingival Flora Degisikligi

Diyabetin periodontal mikrobiyatay1 degistirmedigi
diistiniilmektedir ancak diyabetin digeti olugu sivisinda
(DOS) glikoz seviyelerini artirabilecegi, subgingival
ortamdaki bazi bakteri tiirlerinin gelisimini olumlu
etkileyebilecegi bdylece periodontitis duyarliligim
artirabilecegi ve hastalik progresyonunun
hizlanabilecegi  disiiniilmektedir. Daha  sonraki
calismalarda ise glisemik kontrolin subgingival
biyofilm kompozisyonunu énemli sekilde etkilemedigi
bulunmustur. Bir ¢alismada P. gingivalis, T. denticola,
T. forsythia ve A. actinomycetemcomitans zayif

glisemik kontrollii hastalarda fazla bulunmustur (19).
Artmus Oksidatif Stres

Hiperglisemi bir takim yolaklarla oksidatif strese neden
olabilir ancak periodontal patogenezde proinflamatuar
yollar1 aktiflestirdigi distiniilse de rolii net degildir.
Oksidatif stres de kronik inflamasyon ile ayrilmaz
iliskidedir (20). Diyabet ve periodontitis arasindaki
iliskinin temelinde oksidatif stres ve mitokondriyal
disfonksiyon gibi hiicre temelli olaylarin olabilecegi
diistiniilmektedir (21). Periodontitise sahip hastalarda
antioksidan kapasitenin azalmasi insiilin rezistansinin
gelisimini tetikler (22). Diyabette glikoz ve yag asidi
kullanim1 artar, bu mitokondride fazla oksijen
kullanim1 yiiksek redoks potansiyeli ve fazla reaktif
oksijen uriinii demektir. AGE’ye bagli oksidatif stres
mitokondri

beta hiicresine zararlidir ve
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depolarizasyonuna, gismesine ve hiicre Oliimiine yol
acabilir (21). Diyabette artmus komplikasyonlarin
patolojisinde reaktif oksijen {rlinleri major rol
oynamaktadir (23). Reaktif oksijen {irlinii birikimi,
oksidatif ~ stres ve  AGE-RAGE etkilesimi
periodonsiyumda  inflamasyonun  artigina  katki
saglamaktadir. Reaktif oksijen iiriinii NF-kB ve mitojen
aktive protein (MAP) kinaz gibi hiicre i¢i sinyal
yolaklarim1 aktive ederek proinflamatuar sitokin
iretimini artirmaktadir (20). Reaktif oksijen tiirlerinin
kemik formasyonu, osteoblast aktivite regiilasyonu

iizerine genis etkileri oldugu bilinmektedir.
Lipit Metabolizmasi (Hiperlipidemi)

Diyabet komplikasyonlariin olusumunda hiperglisemi
ile birlikte lipit metabolizmasindaki dengesizligin de
etkisi bulunmaktadir. Endotoksinlerin  uyarimiyla
serum lipitleri ile etkilesen makrofajlarin koruyucu
ozellikleri yerini inflamasyon uyarict hale birakir.
Trigliseritlerle etkilesimdeki nétrofiller fazla IL-1J
tretir, kemotaksis, fagositoz oOzellikleri degisir. Bu
degisim hipelipidemili diyabetiklerde serumda ve
DOS’ta izlenir. Inflamatuar mediyatérlerin glikoz ve
lipit metabolizmasint etkiledigi de gosterilmistir (24).
Bu sitokinlerin artist  ve koruyucu faktorlerin
azalmasiyla bir dengesizlik olusur ve doku onarimi
azalir. Bu nedenle hiperglisemiyle iliskili hiperlipidemi
hiicre tiplerinde bozulma ve diyabet
komplikasyonlarina ~ yol  agabilir. Beyaz kan
hiicrelerinin hiperaktivitesiyle oksijen radikali olusumu
artar bu periodontitis gelisiminde rol alir ve
periodontitiste hiperlipidemi i¢in risk faktoriidiir.
Artmis oksidatif stres proinflamatuar etkiye sahip lipit

peroksidasyonunu da uyarir (22).
Sitokinler

Periferik sitokin dengesinin kronik disregiilasyonu
prediyabetin  bir Ozelligidir (25). Bu nedenle
periodontal hastaligin diyabeti etkilemesi muhtemeldir
ve kronik periodontitis ile diyabetin kontroliiniin

sitokinler iizerindeki etkisi dnemlidir. Cesitli hayvan
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calismalar1 diyabetteki periodontitise IL-1f, TNF-a,
IL-6, osteoprotegerin (OPG) ve RANKL’in aracilik
edebilecegini ortaya koymuslardir. Bu sitokin degerleri
kronik diisiik dereceli inflamasyonu tetikler ve
diyabette insiilin direncini ve adacik hiicre apoptozunu
destekleyerek insiilin  yokluguna ve diyabetin
ilerlemesine neden olur. Bu nedenle sitokinlerin
modiilasyonu potansiyel terapotik yaklasim olabilir.
Sitokinlerden 6zellikle TNF-o, IL-1p ve IL-6 bu
iliskide rol oynamaktadir (26). TNF-q, insiilin etkisini
insiilin reseptdr substrati-1 lizerinden baskilamaktadir.
TNF-o matriks degrade edici enzim sentezi igin
fibroblasti uyarir ve aktif kemik rezorpsiyonu igin
osteoklast1 uyarir (10). Artmis periodontal inflamasyon
dolasimda TNF-a’y1 artirarak, adipositten serbest yag
asidini artirarak monositleri etkileyerek hedef organlari
direkt etkiler, insiilin direncini tetikler. Periodontal
tedavi ile TNF-a azalir ve bu azalma muhtemelen
insiilin  direncinde bir iyilesme ile diyabetin
metabolizma kontrolii ile iligkilendirilmektedir. Kronik
periodontitiste Tip 2 DM’un RANKL/OPG’nin
reseptor aktivatdriiniin oral seviyelerini modiile etmede
olast bir rolii oldugu diisiiniilmektedir (27). Hayvan
caligmalarinda  diyabetin  IFN-y, IL-1f  gibi
proinflamatuar sitokinlerin ve makrofaj inflamatuar
protein-2 (MIP-2), monosit kemoatraktan protein- 1
(MCP-1) gibi kemokinlerin seviyelerini artirdigi
gosterilmistir ve bunun TNF-a’nin etkilerine sekonder
olabilecegi diisiiniilmektedir. Diyabetiklerde monosit
ve makrofaj yanit1 artmigtir bunu periodonsiyumdaki
immiin  hiicrelerde  fazla olan = AGE-RAGE
etkilesimlerine baglamaktadir. Diyabette DOS’nda
PGE,, IL-1p gibi inflamatuar mediyatorlerin seviyeleri
artmistir. Diyabette artan periodontal yikim yiiksek
enflamasyona duyarlilik, konak savunmasi ve immiin
yanittaki  degisim ile agiklanabilir.  Diyabette
monosit/makrofaj gibi inflamatuar hiicrelerde AGE-
RAGE  etkilesiminin  artmasina  bagli  olarak
periodontopatojenlere karsi proinflamatuar cevabin
diisiiniilmektedir.

yogunlastigi Hiperinflamatuar
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immiin hiicreler diyabette artmis proinflamatuar sitokin
iiretimine ve artmig insiilin rezistansina neden olur ve

diyabet kontroliinii zorlagtirir (8).
Periodontitisin Diyabete EtkKisi

Baz1 Dbireyler genetik veya mikrobiyal risk
faktorlerinden dolayr periodontitise daha duyarhdir.
Periodontal hastaligin sistemik hastalik icin potansiyel
risk faktorii olabilecegi disiiniilmektedir ancak
mekanizma net degildir (8). Diyabetiklerde zayif
immiin fonksiyon sebebiyle enfeksiyonun sistemik
yayilim riski ve oral inflamasyonun yayilmasi daha
yiiksektir. Inflame periodonsiyum yiiksek
vaskiilariteden dolayr inflamatuar mediyatorlerin
kaynagi olarak gorev goriir ve iilsere cep epitelinde
lamina  propriaya mikroorganizmalarin ~ veya
iriinlerinin ~ gegisi  ile  bakteriyemi/sitokinemi,
inflamatuar/immiinolojik yanit tetiklenip konakta bir
hiperinflamasyon durumu olusur ve organ sistemleri
veya uzak dokular1 hasara ugratabilir (2). Bu
periodontitisin lokal periodontal gevreyi asan sistemik
etkileri ~ oldugunu  goéstermektedir  (28). Bu
hiperinflamasyonda immiinoinflamatuar sitokinlerin
ekspresyonu etkilenir boylece insiilin rezistansina lipit
ve glikoz metabolizma degisimine katkida bulunur
(29). Miyosit, endotel, hepatosit, adiposit gibi c¢esitli
hiicre ve dokularin fonksiyonlar1 degisir ve diyabete,
obeziteye ve ¢esitli sistemik hastaliklara yatkinlik artar
(8). Son bulgular kronik diigiik dereceli inflamasyonun
yalnizca obezite, diyabet gibi hastaliklarin ve
komplikasyonlarinin patogenezinde olmadigini,
biyofilme verilen yanitta sitokinlerde, periodontal
hastalik patogenezinde de rol oynadigini gostermistir
(8). Diyabet ve periodontitis ortak olarak fazla
inflamatuar mediyatorler tiretmektedir. Periodontal
enfeksiyonlar insiilin direncinin artmasina ve glisemik
kontroliin kotiilesmesine neden olabilmektedir (30).
Ayrica periodontitisteki proinflamatuar sitokinler beta
hiicre hasar1 yapip direk diyabet gelisiminde rol
oynayabilir (31). Periodontitiste TNF-o artis1 insiilin

direncini  desteklemektedir. Sistemik inflamasyon,
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obezite, insiilin direnci, hiperglisemi ve diyabet gibi
durumlarda 6nemli derecede artar. Akut faz reaktanlari
olarak C reaktif protein (CRP) ve fibrinojenin yiiksek
serum seviyeleri, insiilin direnci ve obezitesi olan
bireylerde gorilmiistiir (32). Ana mediyatorler CRP
gibi akut faz proteinlerinin indiikleyicileri olan IL-6 ve
TNF-a olabilir ve ikisi de hiicre ici insiilin sinyalini
bozmaktadir (33).
Periodontitis ve Diyabet iliskisi Uzerine Yapilan

Cahsmalar

Degismis immiin hiicre fonksiyonu iizerine yapilan bir
caligmada diyabetik olmayan siddetli veya orta
periodontitise  sahip  hastalara kiyasla  siddetli
periodontitisi olan diyabetiklerde polimorfoniikleer
16kosit  kemotaksisi deprese  bulunmustur (14).
Periodontitis siddeti defektif kemotaksis ile koreledir.
Diyabetli ve periodontitisli hastalarin DOS’larindaki
IL-4 (Thl’den kaynakli), IL-17 ile glisemik kontrol
arasinda iliski oldugu diistiniilmektedir. Sistemik
olarak saglikli bireylere kiyasla zayif kontrolli
diyabetik ve periodontitisli bireylerde Treg hiicre ve
Th17’nin artmis oldugu bir immiinohistokimyasal
calismada gosterilmistir (34).

Diyabetle iligkili olarak yara iyilesmesi siirecinde
kollajen iretiminin azaldigi ve gingival dokuda
kollajenaz aktivitesinin arttig1 bilinmektedir (10).
Diyabetik farelerdeki bir ¢alismada P. gingivalis
hasarim1  takiben  artmug  fibroblast  apoptozu
gosterilmistir (35).

AGE-RAGE iizerine yapilan bir ¢alisgmada AGE’lerin
olusumu ve oksidatif stres belirtegleri periodontitisli
diyabetiklerin gingival dokularinda gosterilmistir (36).
Sonra diyabetiklerin tiikiiriiklerinde AGE bulunmus ve
dental plak seviyeleriyle iligkili oldugu gosterilmistir
(37). Ayrica serum AGE seviyelerinin diyabetiklerde
periodontitis siddeti ile anlamli iliskide oldugu da
gosterilmistir  (38).  Lalla  1998’deki  hayvan
caligmasinda diyabet olmayanlara gore diyabetiklerde

P.gingivalis ile indiiklenen kemik kaybindaki artis1 ve
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gingival dokularda AGE-RAGE ve MMP’lerin artmis
ekspresyonunu gostermistir (39).

Navarro-Sanchez ve ark. (2007) yaptiklar1 bir
calismada sistemik olarak sagliklt KP’li bireylere gore
KP ve diyabetli bireylerde DOS’nda TNF-a, IL-1B ve
IL-6 seviyelerinin fazla bulundugunu gostermislerdir
(40). Periodontitisin diyabet iizerine etkisiyle ilgili
yapilan g¢alismalarda periodontitis olmayan hastalara
kiyasla Gr (-) kolonizasyonlu periodontitis hastalarinda
CRP, IL-6, fibrinojen gibi serum inflamatuar
belirteglerinin anlamli yiiksek oldugu bulunmustur
(41). Kronik periodontitisli hastalarda yapilan bir
calismada IL-6 ve IL-1f’nin artmig seviyeleri ve
diyabet arasinda iligki oldugu gosterilmistir (42).
Sakallioglu ve ark. (2008) yaptiklari ¢aligmalarinda
diyabetik ratlarda MCP-1 ekspresyonunun gingival
dokularda artmis oldugunu bulmuslardir (43).

Kronik periodontitisli diyabetiklerde DOS’nda OPG ve
RANKL zayif glisemik kontrolle iliskili bulunmustur.
Ribeiro ve ark. yaptiklari ¢aligmada iyi kontrollii veya
diyabet olmayan periodontal durumu benzer hastalara
kiyasla periodontitis olan zayif kontrollii diyabetiklerde
RANKL, RANKL/OPG oranint DOS’nda yiiksek
bulmuslardir (27). Bu, diyabette artan alveolar kemik

yikimint agiklayabilir.

Diyabette DOS’nda lipit peroksidasyon belirteglerinin
daha fazla oldugunu gosteren ¢aligmada periodontitisin
klinik parametreleri ile inflamatuar mediyator
seviyelerinin  korele oldugu bulunmustur (44).
Oksidatif stresin biyokimyasal belirtegleri diyabetik
periodontitislilerde artmistir (22) ve sagliklilara kiyasla
periodontitislilerde CRP ile pozitif koreledir (45).
Periodontitisli hastalarda HbAlc diizeylerinin 5 yillik
donemde artis1 yiikksek CRP seviyesine sahip olanlarda
en fazla olup, bu periodontitis ve sistemik inflamasyon

arasinda etkilesim oldugunu diisiindiirmektedir (46).

Periodontal tedavi etkenin uzaklastirilmasini takiben

periodontal inflamasyonun rezoliisyonuna,

mediyatorlerin ~ lokal  olarak  uzaklastirilmasina,
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dolayistyla dolasimda seviyelerinin azalmasina neden
olur, boylece metabolik kontroli ve insiilin
duyarliligii  diizenler. Bir ¢alismada baslangig
degerlerine gore cerrahi olmayan periodontal tedavi
sonrast kontrolsiiz ve kontrollii diyabeti olan yaslilarda
HbAlc ve kan glikoz seviyeleri azalmustir (47).
Periodontitisli ~ diyabetik hastalarda  yapilan bir
calismada cerrahi olmayan periodontal tedaviye ek
olarak lokal minosiklin uygulamasinin TNF-o serum
seviyelerini azalttigi bulunmustur (48). Serum TNF-a
diizeyinde azalma ile HbAlc degerini %8’den %7.1e
diistisii arasinda giiglii bir iliski oldugu gosterilmistir
(48). Diyabetli ve periodontitisli 160 hastada yapilan
bir ¢aligmada periodontal inflamasyonun rezoliisyonu
icin mekanik debridmana kombine antibiyotik
kullanim1  glisemik kontrolii iyilestirmistir  (49).
Longitudinal bir calismada baslangigta periodontitis
olmayanlara kiyasla periodontitis olanlarda HbAlc
degerleri 5 yilda 5 kat artis gostermistir (46). Bagka bir
calismada yine kronik periodontitisli ve diyabetik
bireylerde kok yiizey diizlestirme sonrasi HbAlc ve
aclik plazma glikozu seviyesinde azalma gozlenmistir
(50). Demmer ve ark. (2010) artan HbAlc ile klinik
atasman kaybi artisint iliskilendirmistir (46). 5 yillik
periodontal idame siirecinde dis kayb1 ve periodontal
hastalik progresyonunda glisemik kontroliin etkisinin
aragtirtldigr bir c¢alismada zayif glisemik kontrollii
sigara i¢en bireylerde hastalik progresyonu ve dis kayb1
fazla bulunmustur (51). Bir meta analizde mekanik
periodontal tedaviye ek antibiyotik kullaniminin
HbAlc dizeylerinde %0.71’lik azalma sagladig
gosterilmistir (52). Bu deger antidiyabetiklerin %0.5-
1’lik azalma sagladigi diigtiniildiigiinde anlamlidir (53).
HbAlc’deki %1°lik azalma diyabet komplikasyonu
riskinin Olciilebilir derecede azalmasiyla
iligkilendirilmistir (54). Periodontal tedaviden 6 ay
sonra HbAlc’nin ortalama seviyelerinde anlamli
degisiklik olmadigimni gosteren sonuglar literatiirde
bulunmaktadir ancak bu c¢aligmalarin  &rneklem

biiylikliginiin kiiciik olmast gibi elestirilen yonleri
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vardir (55,56). Daha
tedavinin HbAlc

desteklemektedir (47,52).

fazla calisma periodontal

degerlerini tyilestirdigini

SONUC

Periodontitis ve diyabet arasindaki cift yonlii iliski kisir
dongili olusturmakta ve birbirlerini tetiklemektedir.
Periodontitis tedavisi diyabet tedavisinin bir parcasi
olmalidir.  Diyabetten kaynaklanan morbiditenin
azaltilmasinda periodontal hastali§in; periodontitisten
kaynaklanan morbiditenin azaltilmasinda ise diyabetin
Periodontal tedavinin

dogru yonetimi Onemlidir.

glisemik kontrole Kkatki sagladigi bilindiginden
diyabetik bireylerde konvansiyonel tedavi ek olarak
periodontal tedavi ile desteklenebilir. Periodontitisi
bulunan diyabet hastalar1 periodontitisin diyabete ve
diyabetin periodontitise etkisi konusunda egitilmelidir.
Diyabetin ve oral saglikla ilgili sonuglarinin etkili bir
sekilde yonetilmesi i¢in oral saglik gelistirilmeli, kanita
dayali tedavi stratejileri uygulanmali, diyabetik
bireylerde rutin oral taramalar yapilmali, dental cerrahi

icin yiiksek risk grubundaki hastalara diyabetik tarama

yapilmali, farkindalik artirilmalidir. Diyabetli  ve
periodontitisli hastalarda bu ¢ift yonli iliskinin
yonetiminde digshekimleri ve tip doktorlarinin

koordineli ¢aligmasi gerekmektedir.
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