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Bidirectional Relationship Between
Diabetes Mellitus and Periodontitis: Review

Diabetes Mellitus ve Periodontitis Arasindaki
Cift Yonlii Iliski

OZET Diyabetik hastalarda bircok oral degisiklik meydana gelmektedir. Diyabetin periodonsiyum iizerin-
deki etkileri ise halen aragtirilmaktadir. Diyabetin periodonsiyum tizerine spesifik etkileri hakkinda ke-
sin sonuglara varmak gii¢ olmasina ragmen kotii agiz hijyeni olan diyabetik hastalarda ¢ok siddetli jinjival
enflamasyon, derin periodontal cepler, hizli kemik kayiplari ve periodontal abseler siklikla meydana ge-
lir. Son ¢alismalarda, kontrol altina alinamayan veya zayif kontrollii diyabette, periodontitisi kapsayan
siddetli enfeksiyon ve enfeksiyona artmis duyarlhilik oldugu ileri siiriilmektedir. Caligmalar diyabetin, pe-
riodontal hastaligin gelismesi i¢in yaklasik 3 kat fazla risk tasidigini ve periodontitisin, artik lokalize oral
bir enfeksiyondan ¢ok, kisinin sistemik fizyolojisini degistiren kronik subklinik bir enfeksiyon oldugunu
gostermektedir. Periodontal hastaliklarin, noropati, nefropati, retinopati ve mikro/ makrovaskiiler hasta-
Iiklarin yaninda diyabetin altinci komplikasyonu oldugu rapor edilmistir. Her iki hastaligin birer kronik
subklinik enfeksiyon olmas: diisiincesine dayanarak, periodontitis ve diyabetin lokal ve sistemik seviye-
de artmis enflamatuar yaniti iceren ortak bir patogenezi paylastig: diisiiniilmektedir. Bununla ilgili olarak,
son zamanlarda, diyabet ve periodontitis arasinda ¢ift yonlii iliski oldugunu ileri siiren ¢aligmalar yayin-
lanmaktadir. Diyabetin, periodonsiyum tizerindeki asil etkisi, konagin immiinoenflamatuar reaksiyonla-
rinda ve doku homeostazinda degisiklik yapmasidir. Diyabet hastalarinda monosit ve makrofajlardaki
artmis yanitin, periodonsiyumda immiin hiicreler tizerinde seviyesi yiikselmis olan ileri glikasyon son
iirtinlerinin (AGE; advanced glycated end-products) AGE reseptorleriyle etkilesimi ile ilgili olabilecegi
diistiniilmektedir. Diger yandan, kronik gram-negatif periodontal enfeksiyonlarin insiilin direncini artti-
rarak glisemik kontrol tizerinde olumsuz etkisi oldugu ileri siiriilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Diabetes mellitus, tip 2; periodontitis

ABSTRACT Numerous oral changes have been described in diabetics. The influence of diabetes on the pe-
riodontium has been thoroughly investigated. Although it is difficult to make definitive conclusions abo-
ut the specific effects of diabetes on periodontium, very severe gingival inflammation, deep periodontal
pockets, rapid bone loss, and frequent periodontal abcesses often occur in diabetic patients with poor oral
hygiene. Recent studies suggest that uncontrolled or poorly controlled diabetes is associated with an in-
creased susceptibility and severity of infections including periodontitis. Studies showed that subjects with
type 2 diabetes had approximately threefold increased odds of having periodontitis compared with non-
diabetics. Recent data indicate periodontitis is much more than a localized oral infection. It is a chronic
subclinical infection that may cause changes in systemic physiology. Periodontal disease has been repor-
ted as the sixth complication of diabetes, along with neuropathy, nephropathy, retinopathy, and micro-
and macrovascular diseases. Both diseases are thought to share a common pathogenesis that involves an
enhanced inflammatory response that can be observed at the local and systemic level. Many studies have
been published describing the bidirectional interrelationship between diabetes and periodontal disease.
The main influences of diabetes on periodontal disease appear to be related to alterations in host immu-
noinflammatory reactions and tissue homeostasis. The increased response of monocytes and macrophages
from diabetic patients may be related to the interaction of elevated levels of advanced glycated end-pro-
ducts (AGEs) in the periodontium with AGE receptors on these immune cells. However, chronic gram-
negative periodontal infections increase insulin resistance and negatively impact glycemic control.
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iabetes mellitus (DM), insiilin sekresyo-
Dnunda eksiklik veya instilin rezistans: ve
yliksek kan glukozunu kompanse edecek
kadar insiilinin sekrete edilememesine bagl olarak
gelisen uygunsuz hiperglisemi ve gesitli metaboliz-
ma bozuklugu ile seyreden bir klinik sendrom-

dur.!

Diinyada 171 milyon civarinda diyabet hasta-
sinin oldugu ve bu rakamin 2030 yilinda 366 mil-
yona yiikselebilecegi hesaplanmaktadir. DM
prevalansindaki dramatik artis, genetik faktorler
yaninda yasam siiresinin uzamasi, obezite ve fizik-
sel inaktivitenin 6nemli bir sonucudur.?

Tip 2 diyabetin patogenezinden beta-hiicre
fonksiyon bozuklugu, insiilin direnci ve hepatik
glukoz artis1 gibi ti¢ ana metabolik bozukluk so-
rumludur. Hepatik glukoz {iretim artiginin primer
defekt oldugunu gosteren bulgular azdir. Insiilin
eksikligi ve/veya insiilin direnci asil nedeni olustu-
rur. Fakat Tip 2 diyabetin ortaya ¢ikisinda insiilin
eksikligi ile seyreden beta-hiicre fonksiyon bozuk-
lugundan veya insiilin direncinden hangisinin pri-
mer olarak sorumlu oldugu giincel bir tartigma
konusudur. Bunun yaninda, beta-hiicre fonksiyon
bozuklugu ve insiilin direnci arasinda bir etkilesi-
min oldugu ve her ikisinin de patogenezde birlikte
rol aldig da ileri striilmektedir.®>

I DIYABETIN ORAL KOMPLIKASYONLARI

Diyabette, bir¢ok oral degisiklik meydana gelmek-
tedir; selilozis, mukozal kuruluk ve ¢atlama, agizda
ve dilde yanma, yetersiz tiiktiritk akigi, oral mik-
roflorada kandida albikans, hemolitik streptokok
ve stafilokoklarin baskin olmasi, jinjival biiyiimeye
egilim, sapsiz veya sapl jinjival polipler, polipoid
jinjival proliferasyonlar, abse formasyonu, perio-
dontitis ve dislerin kaybi gibi bircok degisiklik

agiklanmistir.®

DiYAB_ETiN PERIODONSIYUM UZERINE
ETKISI

Diyabetin periodonsiyum {izerine spesifik etkileri
hakkinda kesin sonuglara varmak gii¢ olmasina rag-
men kotii agiz hijyeni olan diyabetik hastalarda ¢ok
siddetli jinjival inflamasyon, derin periodontal cep-
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RESIM 1: Hastanin periodontal tedavi 5ncesi intraoral fotograft; klinigimize dis
etlerindeki rahatsizlik nedeni ile bagvurdugunda higbir rahatsizliginin ol-
madi§ini ifade eden hastamizin, periodontal durumu diyabetli hastalardaki
ile benzerlik gosterdiginden dolayi Dicle Universitesi Dahiliye Anabilim Dalina
yonlendirdik. Yapilan tetkikler sonucunda hastamiza Tip 2 diabetes mellitus
teshisi konuldu.

RESIM 2: Hastanin periodontal tedavi sonras! intraoral fotografi.

ler, hizli kemik kayiplari ve periodontal apseler sik-
likla meydana gelir (Resim 1, 2).

Son ¢aligmalarda, kontrol altina alinamayan
veya zayif kontrollii diyabette periodontitisi kap-
sayan siddetli enfeksiyon ve enfeksiyona artmis du-
yarlilik oldugu ileri siirmektedir.®

Diyabet, jinjivite ve periodontal ceplere neden
olmamaktadir, fakat periodontal dokularin lokal
faktorlere yanitini degistirip, kemik kaybini hiz-
landirmakta ve periodontal dokularin iyilesmesini
geciktirmektedir. Diyabetiklerde sik gelisen perio-
dontal abseler, periodontal hastaligin 6nemli bir
ozelligidir. Bazi ¢aligmalarda, diyabet ve jinjival in-
flamasyon arasinda 6nemli bir iligki bulunmamasi-
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na karsin bir¢ok calismada, diyabetli hastada jinji-
val inflamasyonun prevalansinin ve siddetinin ytik-
sek oldugu gosterilmistir.%” Son yillarda, periodon-
titisin diyabetin komplikasyonlarindan biri oldugu
aragtirmacilar tarafindan kabul géren ortak bir hi-

potezdir.810

Periodontitisin, artik lokalize oral bir enfeksi-
yondan ¢ok, kisinin sistemik fizyolojisini degisti-
ren kronik subklinik bir enfeksiyon oldugu ileri
sturtilmektedir."" Caligmalarda, diyabetin periodon-
tal hastaligin gelismesi i¢in 2-3 kat fazla risk tagidi-
g1 gosterilmistir.'>'® Son yillarda yapilan bir
calismada, Tip 2 diyabetli hastada periodontal has-
taligin %60, diyabeti olmayan kisilerde ise %36
oraninda oldugu bildirilmistir. “Third National He-
alth and Nutrition Examination Survey (NHANES
III)” verilerine gore atagman kaybi ve cep derinli-
ginin diyabeti olanlarda sirasiyla %11.4 ve %4.9,
diyabeti olmayanlarda ise %5.8 ve %1.6 oldugu ra-
por edilmigtir.!

Yapilan bagka bir caligma ise periodontitis ve
diyabet arasindaki ¢ift yonli iliskiden soz etmek-
tedir." Her iki hastaligin birer kronik subklinik en-
feksiyon olmas: diisiincesine dayanarak, periodon-
titis ve diyabetin lokal ve sistemik seviyede artmig
inflamatuar yanit1 iceren ortak bir patogenezi pay-

lagtig1 distiniilmektedir.’>®

Diyabetin periodonsiyumu etkileme mekaniz-
mas! retinopati, noropati, nefropati, mikrovaskiiler
hastaliklar ve iyilesmede degisiklik gibi diyabetin
klasik komplikasyonlarinin patofizyolojisi ile para-
lel oldugundan dolay1 periodontitisin diyabetin 6.
komplikasyonu oldugu ileri siriilmektedir."
DM’nin periodonsiyum {izerindeki asil etkisi, ko-
nagin immiinoinflamatuar reaksiyonlarinda ve do-
ku homeostazinda degisiklik yapmasidir. Diyabet,
periodontal enfeksiyonlara kars: notrofil, monosit
ve makrofajlar gibi savunma hiicrelerinin fonksi-
yonunu degistirir.'® Notrofillerin, diyabetik hasta-
larda yapigsma, kemotaksis ve fagositik aktiviteleri
azalmigtir. Bakterisidal aktivitedeki azalma bakte-
riyel proliferasyonla sonuglanarak periodontal inf-

lamasyon ve destritksiyonu arttirir.??!

Notrofil aktivitesindeki azalmanin aksine diy-
abet hastalarinda monosit ve makrofajlar perio-
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dontal enfeksiyona kars1 tiimér nekroze edici fak-
tor-alfa (TNF-a), interlokin (IL)-6, IL-beta (IL-P)
gibi proinflamatuar sitokinlerin salinimi ile sonug-
lanan agir1 bir yanit verirler.?? Periodontal lez-
yonlardaki porphyromonas jinjivalis gibi potent
bakteriyel tirtinler, diyabetik hastalarda diyabetik
olmayanlara gore daha fazla TNF-a {iretimini uya-
ririlar.”? TNF-a insiilin reseptor aktivasyonunu, in-
stilin reseptorii tirozin kinaz substrat-1 (IRS-1)’in
fosforilasyonunu baskilayarak inhibe eder ve boy-
lece glukoz tasiyici proteinlerin translokasyonunu
bloke ederek insiilin direncine katkida bulunur.?%
Insiilin direnci, glukozun hedef hiicrelere transfer
kapasitesinde azalmaya neden oldugundan dolay:
hiperglisemi gelisir. AGE’ler (glukozun nonenzi-
matik olarak proteinlerle kimyasal baglanmasz)
dogrudan glukoz konsantrasyonu ile ilgili olarak
hiperglisemi varliginda meydana gelir ve perio-
donsiyum dahil olmak tizere dokularda yiiksek
miktarda birikirler.?®3° AGE’ler hiicrelerde ve eks-
traseliiler matriks komponentlerinde 6nemli degi-
siklikleri indiikledikleri i¢in bir¢ok diyabetik
komplikasyonla birebir iligkilidir. Anormal endo-
telyal hiicre fonksiyonu, kapiller biiyiime ve damar
proliferasyonu gibi degisiklikler baz1 diyabetli has-
talarin ayni zamanda periodonsiyumunda da mey-

dana gelir.'3?

Diyabet hastalarinda monosit ve makrofajlar-
daki artmis yanitin, periodonsiyumda immiin hiic-
reler iizerinde seviyesi yiikselmis olan AGE’lerin
AGE reseptorleriyle etkilesimi ile ilgili olabilecegi
diistiniilmektedir.?

AGE’ler, diyabetik komplikasyonlarda énem-
li rol oynamasinin yaninda ekstraseliiler matriks
aktivitesini degistirirler.*® Ayrica AGE’lerin ve sito-
kinlerin serumdaki seviyeleri arttig1 zaman dis eti
olugu sivis1 (DOS) na gegebilmektedirler. DOS’ta-
ki sitokin seviyeleri kotii glisemik kontrol varli-
ginda da artmaktadir.®* AGE’ler, dis eti olugu
sivisinda oksidatif stres yaparak vaskiiler degisikli-
ge neden olmaktadir. Ayrica artmis sitokin seviye-
leri, kotii glisemik kontrollii diyabet hastalarinda,
hizl periodontal doku yikimindan sorumlu tutul-
maktadir.”’ Hiperglisemik hastalarda agir1 serum
glukozu da inflamatuar mediyatorler gibi perio-
dontal ceplere gegebilir.?>* Bunun subjinjival mik-
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rofloray1 degistirerek artmis periodontal yikimdan
sorumlu olabilecegi diisiiniilse de, yapilan ¢aligma-
larda diyabetik olan ve olmayan hastalardaki sub-
jinjival mikroflora arasinda bir fark olmadig:
gosterilmigtir.3”

Bununla beraber, DOS’taki yiiksek glukoz kon-
santrasyonunun, fibroblastlarin atagmanini ve ya-
yilmasim 6nledigi ve boylece periodontal iyilesmeyi
etkileyebilecegi gosterilmistir.* Periodonsiyumda
ortaya ¢ikan AGE birikimi ile kan damarlarinda
meydana gelen degisiklikler, diyabetli hastada klasik
makrovaskiiler ve mikrovaskiiler komplikasyonlara
katilir.*? Periodonsiyumdaki AGE formasyonu kol-
lajen tizerinde olusur ve kollajen ¢apraz bagini art-
tirir.  Yiitksek capraz baglanmis kollajenler
periodontal damar duvarinda birikip, disiik dansi-
teli lipoproteinleri baglayarak, aterom formasyo-
nunu baglatir ve damar liimenini daraltir.!! Damar
diiz kas hiicreleri AGE’ler varhiginda prolifere olarak
damar duvar1 kalinligimi artturir. Ek olarak, bazal
membran kapillerlerinin de kalinlagmas ile perio-
donsiyumun oksijenlenmesi ve beslenmesi azalir. Bu
durum dokunun damar destegini azaltarak perio-
dontitisin ilerlemesini ve homeostatik onarimi etki-
ler. Diyabette kollajen metabolizmasi 6nemli
derecede bozuldugundan dolay: doku homeostaz ve
yara iyilesmesi de etkilenmektedir. Periodonsiyum-
daki kollajenin AGE’ye déniisiimii, normal doku
déngiisiinii inhibe etmektedir.?” Tlaveten, yeni kol-
lajen olusumu azalir ve kollajenaz gibi matriks me-
talloproteinazlar (MMP) yiikselerek, iyilesme
kapasitesinde 6nemli degisiklikler meydana gelir.*!
Kollajenin solublitesi, instilin tedavisi ve iyi glise-
mik kontrol ile normale dénebilmektedir.*®

PERIODONTITISIN DIYABET UZERINE
ETKiSI

Periodontitisin diyabet tizerindeki etkisi incelen-
diginde ise periodontal hastaliklarin kronik siste-
mik inflamatuar bir durum olusturma potansiyeli
oldugu ve kronik gram-negatif periodontal enfek-
siyonlarin insiilin direncini arttirarak glisemik
kontrol iizerinde olumsuz etkisi oldugu ileri siiriil-
mektedir.®># [nflamatuar mediyatérlerin, 6zellikle
TNF-a ve IL-6'nin lokal ve sistemik yayilmasinin
insiilin direncini arttirdig bildirilmistir. Kronik pe-
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riodontal enfeksiyonun insiilin direncine bu sito-
kinlerin artmasina katkida bulunarak neden olabi-
lecegi ve bu yolla diyabetin ortaya ¢ikmasi i¢in de
bir zemin hazirladig: ileri siiriilmektedir.®® Tki y1l
gibi uzun siireli bir calismada, periodontitisli Tip 2
diyabet hastalarinin, periodontitisi olmayan Tip 2
diyabetik hastalara gore insiilin direncindeki artisa
bagli olarak glisemik kontroliin 6 kat fazla koétiiles-
me riski oldugu belirtilmistir.!" [laveten, periodon-
tal patojenlerce uyarildiginda diyabet hastala-
rindaki monositlerin diyabeti olmayanlara gore 32
kat fazla TNF-« irettigi belirtilmigtir.? Periodontal
tedaviyi takiben ise periodontal inflamasyondaki
azalmanin insiilin direncini ve glisemik kontroli
etkileyebilecegi hakkindaki mekanizma halen ke-
sinlik kazanmamistir.*3

Sonug olarak, diyabet ve periodontitis arasin-
da ileri siiriilen bu ¢ift yonlii mekanizma nedeni i-
le diyabeti olan kisilerin en az 3 aylik, diyabeti
olmayanlarin ise 6 aylik periyodlarla mutlaka uz-
man bir hekim tarafindan periodontal muayenesi-
nin yapilmasi tavsiye edilmektedir.

PERIODONTITIS VE DIYABET
ARASINDAKI GIFT YONLU iLisKi

Periodontitis ve diyabet arasindaki ¢ift yonlii iligki
Sekil 1’de 6zetlenmistir.*

Sekil 1’de soldaki kolondan baslayarak perio-
dontal hastalik ve diyabet arasindaki destriiktif yol
asagida ozetlendigi gibidir:

1. Gram-negatif organizmalar, periodontal do-
kulara yapisan viriilans faktor olarak davranir ve
konagin savunma mekanizmasin zayiflatir. Bu du-
rum, organizmalarin periodonsiyuma invaze olma-
sin1 ve kolonizasyonunu saglar. Ayrica kronik
subjinjival enfeksiyonlar ile lipopolisakkarid, en-
dotoksin, toksin ve hiicre membran tirtinlerinin sa-
linimina neden olur.

2-4. Gram-negatif bakterilerin hiicre duvarin-
dan salinan lipopolisakkarid endotoksin, IL-1,
PGE,, TNF-« ve IL-6 gibi mediyatorlerin sentez ve
sekresyonuyla baglayan inflamatuar olaylar zinci-
rini aktifleyerek konak yanitini baslatir.

5. Periodonsiyumun bag dokusundaki kollaje-
nin par¢alanmasi ve nihayet alveoler kemik rezorb-

Turkiye Klinikleri ] Med Sci 2009;29(2)
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$EKiL 1: Periodontal hastalik ile diabetes mellitus arasindaki olasi ¢ift yonlii mekanizma.

siyonu ve MMP’nin salinimi, inflamasyon ile bir-
likte baglayan sitokin iiretiminin destriiktif bir don-
gilisii sonucudur.

6. Es zamanl olarak, periodonsiyumdaki ko-
nak yanitini baglatan ayn1 LPS endotoksinler insii-
lin aktivasyonunu baskilar ve tiim viicutta insiilin
direnci meydana gelir.

7. Insiilin baskilandigindan dolay1 kan akimin-
daki glukoz seviyesi diistiriilemez ve hiperglisemi
devam eder.

8. Hiperglisemi ve diyabetin koétii metabolik
kontroliinden dolayr AGE formasyonu olusur.
AGFE’ler kan hiicrelerinde ve vaskiiler dokuda gli-
kasyon denilen glukozun proteine kimyasal olarak
irreversibl, nonenzimatik baglanmasi olup, yitksek

Turkiye Klinikleri ] Med Sci 2009;29(2)

glukoz varliginda ilerleyici hizda birikir. AGE’le-
rin birikimi, diyabetin patojenik komplikasyonla-
r1yla iligkilidir.

9. Endotel hiicreler ve mononiikleer fagositle-
rin, AGE’ler i¢cin RAGE denilen 6zel reseptorleri
vardir. Bu reseptorler diyabette konagin inflama-
tuar yanitini ve alveoler kemigin yikimini arttirir.

10. AGE baslangigli fagositik hiicrelere perio-
dontal endotoksin saldirisi, AGE’ye olan yanitin
miktarin arttirabilir ve boylece sitokin tiretimi ar-
tar. Es zamanli olarak ayni periodontal endotoksin
saldiris: insiilin direncini indiikler, boylece hiperg-
lisemi siklusuna katki saglar.

11-12. Diyabetli hastada dolasan monositler
gram-negatif lipopolisakkarid endotoksinine kars1
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artmis inflamatuar yanit olarak gérev yapar ve pe-
riodontal hastalik yolundaki olaylarda artan TNF-
o ve IL-1 gibi proinflamatuar sitokinlerin ve
inflamatuar mediyatdrlerin biiyiik miktarlarda sa-
linmasina neden olurlar.

13. Sistemik olarak salgilanan IL-1 ve TNF-«
seviyeleri DOS’ta yeteri kadar yiiksektir, ki bundan
dolayi sistemik yikici zincire katki saglarlar.

14. Endotel hiicrelerinde doruga ulasan olayla-
rin yikici zinciri ile endotel hiicreleri hiperperme-

abl hale gelir ve adezyon molekiillerinin damar du-
varinda birikmesi, fibroblastik kollajen iiretimi ve
bozulmus polimorfoniikleer 16kositlerin kemotak-
sisi sonucunda endotel hiicrelerinin bazal mem-
braninda kalinlagma meydana gelir.

Tesekkiir
Bu makalenin hazirlanmasinda degerli katkilarindan
dolay1 Sayin Dog¢.Dr. Ali Kemal Kadiroglu'na tegek-
kiirlerimi sunarim.
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