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Σακχαρώδης διαβήτης και περιοδοντίτιδα -
Παθοφυσιολογικά και ανοσολογικά δεδομένα

Περίληψη

Τα τελευταία χρόνια παρατηρείται 
αυξανόμενο κλινικό, επιδημιολογικό 
και ανοσοβιολογικό ενδιαφέρον στη 
σχέση μεταξύ σακχαρώδη διαβήτη 
και περιοδοντικής νόσου. Και οι δύο 
νόσοι έχουν ομοιότητες στην παθοφυ-
σιολογία, κάτι που μπορεί να εξηγήσει 
την αυξημένη επικράτηση και σοβαρό-
τητα της περιοδοντικής νόσου σε κά-
ποιους διαβητικούς ασθενείς. Οι προ-
τεινόμενοι παθογενετικοί μηχανισμοί 
με τους οποίους ο διαβήτης επηρεά-
ζει την περιοδοντική νόσο περιγράφο-
νται εκτενώς. Η παρατεταμένη υπερ-
γλυκαιμία έχει άμεση επίδραση στα 
κύτταρα, στα τελικά προϊόντα γλυκο-
ζυλίωσης και στο τοπικό περιβάλλον, 
οδηγώντας σε μειωμένη λειτουργία και 
άμεση κυτταρική βλάβη. Με τον τρό-
πο αυτό, ενοχοποιείται, στην περίπτω-
ση των στηρικτικών ιστών γύρω από 
το δόντι, για την έναρξη και προοδευ-
τική επιδείνωση της περιοδοντικής νό-
σου. Η ανάστροφη σχέση έχει επίσης 
μελετηθεί χωρίς σαφή συμπεράσματα. 
Επιπρόσθετες και μεγαλύτερες τυχαιο-
ποιημένες κλινικές δοκιμές απαιτούνται 
για να καθορίσουν με σαφήνεια και να 
ποσοτικοποιήσουν τις ενδεχόμενες αλ-
ληλεπιδράσεις μεταξύ σακχαρώδη δια-
βήτη και περιοδοντικής νόσου.

Λέξεις ευρετηρίου: περιοδοντική νόσος, 
σακχαρώδης διαβήτης, υπεργλυκαιμία.

Εισαγωγή

Ο σακχαρώδης διαβήτης είναι ένα 
χρόνιο μεταβολικό νόσημα, ο επιπολα-
σμός του οποίου αυξάνεται ραγδαία 
στα πλαίσια του μεταβολικού συνδρό-

μου. Περίπου 150 εκατομμύρια περι-
στατικά εκτιμώνται διεθνώς και γι’ αυ-
τό συχνά γίνεται λόγος για παγκόσμια 
επιδημία. Πρόκειται για μια κλινικά και 
γενετικά ετερογενή ομάδα μεταβολι-
κών διαταραχών, με κοινή συνιστώ-
σα την παθολογική αύξηση του σακ-
χάρου στο αίμα, η οποία πηγάζει από 
διαταραχή στην έκκριση ή στη δράση 
της ινσουλίνης ή και στα δύο. 

Ως γνωστόν ο σακχαρώδης διαβή-
της συνοδεύεται από σοβαρές επιπλο-
κές όπως τύφλωση, γάγγραινα, νεφρο-
πάθεια, διαταραχή στην επούλωση, 
καρδιοαγγειακές παθήσεις και θάνα-
το. Η περιοδοντική νόσος θεωρείται 
η έκτη συχνότερη επιπλοκή του σακ-
χαρώδη διαβήτη.

Η περιοδοντίτιδα είναι χρόνια φλεγ-
μονώδης νόσος μικροβιακής αιτιολογί-
ας, η οποία προσβάλλει τους στηρικτι-
κούς ιστούς του δοντιού και αν αφεθεί 
χωρίς θεραπεία οδηγεί σε οδοντική 
απώλεια. Επιδημιολογικά και κλινικά 
στοιχεία καταδεικνύουν ότι η περιο-
δοντική νόσος εμφανίζεται με μεγα-
λύτερη συχνότητα και σε πιο σοβαρή 
μορφή, σε διαβητικούς ασθενείς πα-
ρά σε μη διαβητικούς.

Ο μικροβιακός παράγοντας δε φαί-
νεται να παρουσιάζει ουσιαστικές δια-
φορές μεταξύ διαβητικών και μη δια-
βητικών, οπότε το ενδιαφέρον των 
ερευνητών έχει στραφεί σε διαφο-
ρές στην ανοσολογική απάντηση για 
να εξηγήσει την αυξημένη συχνότητα 
και σοβαρότητα της νόσου στον πλη-
θυσμό των διαβητικών.

Πολλοί μηχανισμοί έχουν προταθεί 
για να εξηγήσουν την επίδραση του 
διαβήτη και της παρατεταμένης υπερ-
γλυκαιμίας στο περιοδόντιο και οι οποί-

οι επιβεβαιώνουν την αλληλεπίδραση 
διαβήτη και περιοδοντικής νόσου.

Παθοφυσιολογικά και 
ανοσολογικά δεδομένα

Οι μηχανισμοί με τους οποίους ο σακ-
χαρώδης διαβήτης επιδρά στην περιο-
δοντίτιδα περιγράφονται αμέσως πα-
ρακάτω. Σχετίζονται άμεσα και με τις 
κλασσικές επιπλοκές του σακχαρώ-
δη διαβήτη, γιατί ως εκδηλώσεις του 
ίδιου μεταβολικού συνδρόμου έχουν 
την ίδια παθοφυσιολογία.

Υψηλή συγκέντρωση γλυκόζης μπο-
ρεί να οδηγήσει σε άμεση κυτταρική 
βλάβη μέσω της διέγερσης ενδοκυττά-
ριων οδών και σε έμμεση βλάβη, μέσω 
της χημικά μη αναστρέψιμης παραγω-
γής σύνθετων τελικών προϊόντων γλυ-
κοζυλίωσης (Αdvanced Glycation End 
products – AGEs). Τα τελικά προϊόντα 
γλυκοζυλίωσης (AGEs) είναι μόρια που 
σχηματίζονται κατά τη διάρκεια μιας 
μη ενζυματικής αντίδρασης, στην οποία 
προστίθενται εξόζες σε πρωτεΐνες ή λι-
πίδια κάτω από υπεργλυκαιμικές κατα-
στάσεις. Η υπεργλυκαιμία πυροδοτεί 
απευθείας κυτταρικές αλλαγές και αλ-
λαγές στο κολλαγόνο.

Στους διαβητικούς ασθενείς παρατη-
ρείται δυσλειτουργία των ουδετερόφι-
λων πολυμορφοπύρηνων. Ο διαβήτης 
ως γνωστό μειώνει την αντίσταση του 
ξενιστή σε μολύνσεις μέσω διαταρα-
χών στη λειτουργία των λευκοκυττάρων, 
όπως η χημειοταξία, η φαγοκυττάρωση, 
η ενδοκυττάρια βακτηριοκτόνος δρά-
ση και η οψωνινοποίηση15,25,26. 

Διαβητικοί ασθενείς με προχωρημέ-
νη περιοδοντίτιδα παρουσιάζουν μει-
ωμένη χημειοταξία λευκοκυττάρων 
σε σύγκριση με διαβητικούς με αρχό-
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μενη περιοδοντίτιδα ή περιοδοντίτι-
δα μέσης βαρύτητας25,3. Η αυξημένη 
συχνότητα και σοβαρότητα της περι-
οδοντικής νόσου στους διαβητικούς 
μπορεί να δικαιολογηθεί από τη μει-
ωμένη δραστικότητα των λευκοκυττά-
ρων και τη μειωμένη χυμική ανοσοα-
πάντηση, που αυξάνουν την ευπάθεια 
στις λοιμώξεις.

Αλλαγές στη σύνθεση, στην ωρίμανση 
και στην αναδόμηση του κολλαγόνου 
είναι επίσης συχνές στους διαβητικούς. 
Μειωμένη σύνθεση του κολλαγόνου 
από τους ινοβλάστες οδηγεί σε δυσχέ-
ρεια στο σχηματισμό εξωκυττάριας θε-
μέλιας ουσίας και καθυστέρηση στην 
επουλωτική διεργασία. Επιπρόσθετα, 
το νεοσχηματιζόμενο κολλαγόνο δια-
σπάται εύκολα από την κολλαγενάση 
(μεταλλοπρωτεϊνάση), η οποία είναι 
αυξημένη στους διαβητικούς ιστούς, 
συμπεριλαμβανομένου και του περι-
οδοντίου6,7,30,36,31. Μεγαλύτερο ποσο-
στό της κολλαγενάσης είναι σε ενεργό 
μορφή στους διαβητικούς σε σχέση με 
τους μη διαβητικούς ασθενείς36.

Η υπεργλυκαιμία, εκτός από ελατ-
τωματική αναδιοργάνωση του κολ-
λαγόνου, οδηγεί και σε ελαττωματική 
αναδόμηση του οστού, προκαλώντας 
μειωμένη οστική σύνθεση, οστεοπενία 
και μειωμένες μηχανικές ιδιότητες του 
νεοσχηματιζόμενου οστού2,22,23. Τα γε-
γονότα αυτά καταλήγουν σε αυξημέ-
να κατάγματα των δοντιών.

Χαρακτηριστικό στοιχείο των διαβη-
τικών επιπλοκών είναι οι εκφυλιστικές 
μικροαγγειακές αλλαγές που συμπε-
ριλαμβάνουν ανώμαλη ανάπτυξη και 
ελαττωματική αναγέννηση των αγγεί-
ων12,20,34. Η μικροαγγειοπάθεια οδη-
γεί σε μειωμένη ανταλλαγή κυττάρων, 
οξυγόνου, μεταβολικών προϊόντων και 

άλλων μορίων μεταξύ ενδοκυττάριου 
και εξωκυττάριου τμήματος, επηρεάζο-
ντας δυσμενώς την αντίσταση του ξε-
νιστή και την ιστική επούλωση29. Συν-
δετικός κρίκος μεταξύ υπεργλυκαιμίας 
και μικροαγγειακής εκφύλισης είναι η 
μη αναστρέψιμη γλυκοζυλίωση των 
πρωτεϊνών σε τελικά προϊόντα γλυκο-
ζυλίωσης (AGEs).

Τα τελικά προϊόντα γλυκοζυλίωσης 
(AGEs) έχουν πολύπλευρες λειτουργίες, 
οι οποίες ασκούν καταλυτική επίδρα-
ση στο περιοδόντιο. Εκτός από το ρό-
λο τους στις αλλαγές του κολλαγόνου, 
προκαλούν την απόπτωση των περιο-
δοντικών ινοβλαστών και οστεοβλα-
στών. Η απόπτωση οδηγεί σε μείωση 
των ζωτικών κυττάρων, που μπορεί εν 
μέρει να εξηγήσει τη μειωμένη οστική 
αναδόμηση που παρατηρείται σε δια-
βητικούς περιοδοντικούς ασθενείς. Αλ-
ληλεπίδραση των σύνθετων τελικών 
προϊόντων γλυκοζυλίωσης με ενδοθη-
λιακά κύτταρα αυξάνει το οξειδωτικό 
στρες στους ουλικούς ιστούς των δια-
βητικών, κατάσταση που έχει συσχετι-
στεί με τις αγγειακές βλάβες που χαρα-
κτηρίζουν τις διαβητικές επιπλοκές. Τα 
τελικά προϊόντα γλυκοζυλίωσης (AGEs) 
αυξάνουν τη συγκέντρωση των μεσο-
λαβητών της φλεγμονής, ιδιαίτερα του 
παράγοντα νέκρωσης όγκου TNF-a και 
ιντερλευκίνης (IL) 1β και 6. Η συσσώ-
ρευση των AGEs επηρεάζει τη μετα-
νάστευση και τη φαγοκυτταρική δρα-
στηριότητα των αμυντικών κυττάρων 
εξαιτίας της αγγειακής έμφραξης που 
πηγάζει από την πάχυνση της ενδοθηλι-
ακής βασικής μεμβράνης, η οποία πυ-
ροδοτεί την οδό ανιούσας ρύθμισης 
κυτταροκινών και αυξάνει περαιτέρω 
τη συγκέντρωση των προφλεγμονω-
δών κυτταροκινών. Η δυσλειτουργία 

των κυτταροκινών και η επερχόμενη 
διατάραξη της ισορροπίας καταλήγουν 
σε παρατεταμένη φλεγμονή και κατα-
στροφή συνδετικού ιστού.

Η υπεργλυκαιμία προκαλεί και αλλα-
γές στο τοπικό περιβάλλον, το οποίο, 
στην περίπτωση του περιοδοντίου, 
μπορεί να συνδράμει στην έναρξη ή 
επιδείνωση της χρόνιας περιοδοντικής 
νόσου. Σε ερευνητικό επίπεδο διαπιστώ-
θηκε ότι η περιοδοντίτιδα και η γλυκο-
ζυλιωμένη αιμοσφαιρίνη HbA1 έχουν 
σχέση με αυξημένα επίπεδα μεταλλο- 
πρωτεΐνασών (MMP-8) που είναι έν-
ζυμο του σάλιου και η προχωρημένη 
περιοδοντίτιδα σε διαβητικούς τύπου 2 
μπορεί να σχετίζεται με αυξημένα επί-
πεδα του εν λόγω ενζύμου5,35. 

Η δραστικότητα της σιαλικής υπερο-
ξειδάσης μπορεί να λειτουργεί ως δεί-
κτης ουλικής φλεγμονής σε διαβητικούς 
ασθενείς13,35. Έρευνες έχουν δείξει αυ-
ξημένες συγκεντρώσεις σιαλικής IgA 
και IgG σε διαβητικούς τύπου 1 και 2 
με περιοδοντίτιδα σε σύγκριση με μη 
διαβητικούς που έχουν περιοδοντίτι-
δα και με υγιείς που δεν έχουν περιο-
δοντίτιδα1,39. Επιπλέον, επειδή το υγρό 
της ουλοδοντικής σχισμής είναι προϊόν 
διαπίδυσης ορού, αυξημένα επίπεδα 
των μεσολαβητών της φλεγμονής στον 
ορό σχετιζόμενων με το σακχαρώδη 
διαβήτη υποδηλώνουν αυξημένα επί-
πεδα των ίδιων μεσολαβητών στο υγρό 
της ουλοδοντικής σχισμής32.

Λαμβάνοντας υπόψη τα ευρήματα 
από μελέτες τόσο σε ανθρώπους όσο 
και σε ζώα, οι τελικές συνέπειες της 
υπεργλυκαιμίας στο περιοδόντιο εί-
ναι μειωμένη αντίσταση του ξενιστή 
σε παθογόνα μικρόβια, παρατεταμένη 
φλεγμονώδης απάντηση, μικροαγγει-
ακές αλλαγές, μειωμένος σχηματισμός 
νέου οστού και μειωμένη επούλωση 
τραύματος8,9,14,18,29.

Ο ρόλος του σακχαρώδη διαβήτη ως 
παράγοντα κινδύνου για την περιοδο-
ντική νόσο έχει μελετηθεί εκτενώς κλινι-
κά και ερευνητικά. Ωστόσο, υπάρχουν 
δεδομένα που υποστηρίζουν και την 
ανάστροφη σχέση. Παρότι έχει εκτε-
ταμένα αναφερθεί ότι ο ρυθμισμένος 
σακχαρώδης διαβήτης οδηγεί σε βελ-
τιωμένη περιοδοντολογική κατάσταση 
και ότι ο ασταθής μεταβολικός έλεγχος 

Εικόνα 1. Κλινική ενδοστο-
ματική εικόνα διαβητικού 
ασθενούς. Διακρίνεται η χα-
ρακτηριστική απώλεια της 
φυσιολογικής χροιάς των 
ούλων, τα οποία είναι ερυ-
θρά και διογκωμένα, καθώς 
και γενικευμένες εναποθέ-
σεις πλάκας, απόρροια της 
απώλειας πρόσφυσης.
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σχετίζεται με αυξημένη συχνότητα και 
σοβαρότητα της περιοδοντικής νόσου, 
είναι ακόμα ασαφές αν ο έλεγχος της 
περιοδοντικής φλεγμονής βελτιώνει τη 
μεταβολική κατάσταση του σακχαρώ-
δη διαβήτη. Το σκεπτικό πίσω από την 
υπόθεση ότι η περιοδοντική νόσος δυ-
νητικά επηρεάζει το σακχαρώδη δια-
βήτη είναι ότι το 40% των ασθενών με 
διαβήτη τύπου 2 εκτιμάται να παρου-
σιάζει αστάθεια στο γλυκαιμικό έλεγ-
χο, ακόμα και με πλήρη συμμόρφωση 
στη δίαιτα και στην προτεινόμενη θε-
ραπευτική αγωγή. Αυτό υποδηλώνει ότι 
άλλοι παράγοντες επηρεάζουν το γλυ-
καιμικό έλεγχο του διαβήτη, όπως και 
η περιοδοντίτιδα.

Μελέτες έχουν δείξει ότι οι οξείες μι-
κροβιακές λοιμώξεις μπορούν να προ-
καλέσουν αντίσταση στην ινσουλίνη σε 
μη διαβητικούς ασθενείς, που μπορεί να 
κρατήσει μέχρι και 3 μήνες μετά το πέ-
ρας της λοίμωξης33. Ο Porphyromonas 
gingivalis ανήκει στα μικρόβια που χα-
ρακτηρίζονται «περιοδοντο-παθογόνα». 
Ένα λιποπολυσακχαρίδιο που παράγε-
ται από τον P. gingivalis δυνητικά πυ-
ροδοτεί την απελευθέρωση μεσολαβη-
τών της φλεγμονής, ιντερλευκίνης 1β 
(IL-1b), παράγοντα νέκρωσης όγκου 
(TNF-a) και προσταγλανδίνης Ε2 (PGE2). 
Ο TNF-a έχει ενοχοποιηθεί ως μεσολα-
βητής στην αντίσταση της ινσουλίνης 
σε λοιμώξεις, συντελώντας έτσι στην 
ανεπαρκή δράση της ινσουλίνης στην 
περιφέρεια28. Επιπρόσθετα, οι μικροβι-
ακές λοιμώξεις μπορούν να μειώσουν 
την πρόσληψη γλυκόζης από τους σκε-
λετικούς μυς και να προάγουν την αντί-
σταση στην ινσουλίνη11.

Στη βιβλιογραφική ανασκόπηση37 
υπάρχουν στοιχεία από διάφορες με-
λέτες που υποστηρίζουν την άποψη ότι 
σοβαρής μορφής περιοδοντική φλεγμο-
νή έχει αρνητική επίδραση στο γλυκαι-
μικό έλεγχο. Σε μια μελέτη πληθυσμού 
Ινδιάνων, φάνηκε ότι οι διαβητικοί τύ-
που 2 με σοβαρή περιοδοντική νόσο 
είχαν έξι φορές μεγαλύτερη πιθανό-
τητα να παρουσιάσουν αρρύθμιστο 
σακχαρώδη διαβήτη μετά από παρα-
κολούθηση 2 ετών38. Μια άλλη κλινικο-
στατιστική μελέτη κατέγραψε τη σχέση 
αλληλεξάρτησης μεταξύ προχωρημέ-
νης περιοδοντικής νόσου και επιδείνω-

σης του μεταβολικού ελέγχου σε ασθε-
νείς με σακχαρώδη διαβήτη τύπου 24. 

Αντικρουόμενες είναι και οι απόψεις 
σχετικά με το ρόλο της περιοδοντικής θε-
ραπείας στο γλυκαιμικό έλεγχο σε ασθε-
νείς με σακχαρώδη διαβήτη. Σε μια κλι-
νική μελέτη τριών μηνών αποδείχτηκε 
ότι η συντηρητική περιοδοντική θερα-
πεία συσχετίζεται με στατιστικά σημα-
ντική βελτίωση του γλυκαιμικού ελέγ-
χου σε διαβητικούς ασθενείς τύπου 2 
σε σχέση με μη θεραπευμένους περιο-
δοντικά διαβητικούς17. Σε μελέτη στην 
οποία η μηχανική περιοδοντική θερα-
πεία συνοδεύτηκε και από τη συστη-
ματική χορήγηση αντιβιοτικών (ιδίως 
τετρακυκλίνης και δοξυκυκλίνης), κατα-
γράφηκε βελτίωση τόσο της περιοδοντι-
κής, όσο και της γλυκαιμικής κατάστα-
σης των διαβητικών21. Άλλες μελέτες, 
στις οποίες εφαρμόστηκε μονάχα μη-
χανική περιοδοντική θεραπεία, έδειξαν 
βελτίωση της περιοδοντικής κατάστασης 
χωρίς πρόσθετο όφελος από πλευράς 
γλυκαιμικού ελέγχου37. Επιπρόσθετα, 
μια πρόσφατη μετα-ανάλυση16 κατέλη-
ξε στο συμπέρασμα ότι η περιοδοντική 
θεραπεία δεν επηρέασε το γλυκαιμικό 
έλεγχο των διαβητικών ασθενών.

Μέχρι σήμερα και παρά το πλήθος 
των δημοσιευμένων κλινικών και ερευ-
νητικών εργασιών, δεν είναι εφικτό να 
καθοριστεί πλήρως η σχέση και η αλ-
ληλεπίδραση σακχαρώδη διαβήτη και 
περιοδοντικής νόσου. Ο σακχαρώδης 
διαβήτης αποτελεί σημαντικό παράγο-
ντα κινδύνου για την εμφάνιση περιο-
δοντικής νόσου. Παράγοντες που κα-
θορίζουν το βαθμό συσχέτισης είναι το 
επίπεδο μεταβολικού ελέγχου των δια-
βητικών ασθενών (καλό, μέτριο, φτω-
χό), η ηλικία και η διάρκεια της ινσουλι-
νοανεπάρκειας. Ωστόσο, οι μελέτες που 
έχουν εξετάσει τη σχέση διαβήτη και 
περιοδοντικής νόσου είναι ετερογενείς 
στο σχεδιασμό και στο σκοπό. Χρειάζε-
ται σκεπτικισμός κατά την αξιολόγηση 
της έρευνας και την εξαγωγή γενικευ-
μένων συμπερασμάτων γιατί οι μελέτες 
εξετάζουν διαφορετικούς πληθυσμούς, 
συχνά στερούνται ομάδων ελέγχου ή 
συμπεριλαμβάνουν μικρό αριθμό ασθε-
νών, ορίζουν το διαβήτη και το γλυκαι-
μικό έλεγχο με διαφορετικούς τρόπους 
και χρησιμοποιούν διαφορετικές περι-

οδοντολογικές παραμέτρους για να πε-
ριγράψουν την περιοδοντολογική κα-
τάσταση των ασθενών. Συνεπώς, δεν 
είναι μόνο ο γλυκαιμικός έλεγχος αλλά 
και πολλοί συνεπικουρικοί παράγοντες 
που καθορίζουν αν και σε ποιο βαθμό 
οι διαβητικοί ασθενείς θα αναπτύξουν 
περιοδοντική νόσο. Επιπρόσθετες και 
μεγαλύτερες τυχαιοποιημένες κλινικές 
δοκιμές απαιτούνται για να καθορίσουν 
με σαφήνεια και να ποσοτικοποιήσουν 
τις ενδεχόμενες αλληλεπιδράσεις μετα-
ξύ σακχαρώδη διαβήτη και περιοδοντι-
κής νόσου.

Summary

Diabetes mellitus and periodon-
titis. Pathophysiology and immu-
nology

F. Madianos, G. Charalampakis, P. 
Koromantzos

In recent years there has been an 
emerging clinical, epidemiological and 
immunobiological interest in the associ-
ation between diabetes and periodon-
tal disease. Both diseases share simi-
larities in the pathophysiology which 
can explain the increased prevalence 
and severity of periodontal disease in 
some diabetic patients. The proposed 
pathogenic pathways by which diabe-
tes affects periodontal disease are de-
scribed extensively. Sustained hyper-
glycaemia has a direct effect on cells, 
AGEs and the local environment lead-
ing to impaired function and encour-
aging, in the case of the supporting tis-
sues around the teeth, the initiation and 
progression of periodontitis. The inverse 
relationship has also been studied with-
out clear conclusions. Additional and 
larger randomized clinical trials are re-
quired to clearly establish and quanti-
fy the potential effects. 

Κey words: periodontitis, diabetes mellitus, 
hyperglycaemia.
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