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OZET

ALZHEIMERLI HASTALARDA KLIiNiK VE BiYOKIMYASAL
PARAMETRELERLE PERIODONTAL DURUMLARININ
DEGERLENDIRILMESI

Karakus E. Aydin Adnan Menderes Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi
Periodontoloji Uzmanhk Tezi, Aydin, 2020

Amac: Periodontal hastalik nedeniyle sistemik enflamatuvar molekiillerdeki artis beyindeki
enflamasyonu etkileyerek Alzheimer hastaligina katkida bulunabilir. Salgilanan
proenflamatuvar sitokinler Alzheimer hastaliginin patolojik bulgusu olan amiloid beta
liretimi, agregasyonu ve toksisitesi ile sonuglanmaktadir. Bu kesitsel ¢aligmada Alzheimer
hastalig1 ve periodontal hastalik i¢in, Alzheimerl1 hastalarda periodontal durumun klinik ve
biyokimyasal olarak degerlendirilmesi amaglanmustir.

Gerec ve Yontem: 30 Alzheimer hastasi ve benzer yasta 31 sistemik saglikli kontrol hastasi
calismamiza dahil edildi. Alzheimer ve kontrol grubu hastalarinin periodontal parametreleri
kaydedildi. Hastalardan kan ve tiikiiriik 6rnegi alindi. Serum ve tiikiiriik IL-1B ve TREM-1
seviyeleri ELISA teknolojileri kullanilarak analiz edildi. Veriler parametrik ve non-
parametrik yontemler ile degerlendirildi.

Bulgular: Alzheimer ve kontrol grubu hastalarinin periodontal durum parametreleri benzer
bulundu (p<0,05). Total dis sayilari, tek koklii ve cok koklii dis sayilart Alzheimer ve
kontrol grubu hastalarinda benzer bulundu (p<0,05). Alzheimer ve kontrol grubu hastalari
yas, cinsiyet, egitim diizeyi, medeni hal ve yillik gelir agisindan benzer bulundu (p<0,05).
Sondalamada cep derinligi ile KAK, PI ve PKI arasinda pozitif korelasyon gozlendi. KAK
ile sondalamada cep derinligi ve Pl arasinda pozitif korelasyon tespit edildi. Plak indeksi ile
sondalamada cep derinligi, KAK ve PKI pozitif korelasyon gosterdi. PK1 ile sondalamada
cep derinligi ve Pl arasinda pozitif korelasyon tespit edildi. Tiikiiriik TREM-1/total protein
seviyesinin ile tiikiiriik IL-1p/total protein arasinda pozitif korelasyon gozlendi. Alzheimer
ve kontrol grubu hastalarinin serum ve tiikiiriik IL-18 ve TREM-1 seviyeleri benzer bulundu

(p<0,05).
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Sonug: Bu calisma Alzheimer hastalig ile tiikiiriik IL-1B ve TREM-1 seviyesi arasindaki
iligkiyi gosteren ilk ¢alismadir. Periodontal hastalik ile Alzheimer hastalig1 arasinda iliskinin
aciklanmasi icin genis popiilasyonda ve farkli enflamatuvar molekiilerle yapilacak

caligmalara da ihtiyag¢ vardir.

Anahtar kelimeler: Periodontal hastalik, Alzheimer hastaligi, interlokin, TREM
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ABSTRACT

EVALUATION OF PERIODONTAL STATES IN ALZHEIMER PATIENTS WITH
CLINICAL AND BIOCHEMICAL PARAMETERS

Karakus E. Aydin Adnan Menderes University, Faculty of Dentistry, Periodontology
Master Thesis, Aydin, 2020

Aim: The increase in systemic inflammatory molecules due to periodontal disease may
affect inflammation in the brain and contribute to Alzheimer's disease. Secreted
proinflammatory cytokines result in amyloid beta production, aggregation and toxicity,
which is the pathological finding of Alzheimer's disease. In this cross- sectional study,
clinical and biochemical evaluation of periodontal status in Alzheimer's patients was aimed
for Alzheimer's disease and periodontal disease.

Material and methods: 30 Alzheimer's patients and 31 systemic healthy control patients of
similar age were included in our study. Periodontal parameters of Alzheimer's and control
group patients were recorded. Blood and saliva samples were taken from the patients. Serum
and saliva IL-1B and TREM-1 levels were analyzed using ELISA technologies. The data
were evaluated by parametric and non-parametric methods.

Results: Periodontal status parameters of Alzheimer's and control group patients were
similar (p<0,05). Total tooth numbers, single root and multi root teeth were similar in
Alzheimer's and control group patients (p<0,05). Alzheimer's and control group patients
were similar in terms of age, gender, education level, marital status, and annual income
(p<0,05). A positive correlation was observed between CAL, PI and PBI with PD. A
positive correlation was found between probing depth and PI with CAL. A positive
correlation was observed between probing depth, CAL and PBI with PI. A positive
correlation was observed between probing depth and PI with PBI. A positive correlation
was observed between saliva TREM-1/ total protein level and saliva IL-1f/ total protein.
Serum and saliva IL-1p and TREM-1 levels of Alzheimer's and control group patients were
similar (p<0,05).

Conclusion: This is the first study to show the relationship between Alzheimer's disease

and saliva IL-1B and TREM-1 levels. In order to explain the relationship between



periodontal disease and Alzheimer's disease, studies with large populations and different

inflammatory molecules are also needed.

Keywords: Periodontal disease, Alzheimer's disease, interleukin, TREM
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1. GIRIS

Santral sinir sisteminin progresif norodejeneratif bir hastali1 olan demans; 6grenme,
bellek, dil, kisilik ve oryantasyon gibi mental fonksiyonlarin bozulmasi ile karakterizedir.
Alzheimer hastalig1 tiim demans olgularinin %50-80’ini olusturmaktadir (43, 122). Geri
dontisiimsiiz doku yikimi ile karakterize periodontal hastalik; disi cevreleyen periodontal
ligament, alveol kemik ve dis etini etkileyen, periodontal cep formasyonu ve alveoler kemik
rezorpsiyonu gosteren enflamatuvar bir hastaliktir (22).

Periodontal hastaliklarin primer etkeni mikrobiyal dental plaktir ve periodontal
bakterilere kars1 salgilanan sitokinler artmis sistemik proenflamatuvar durum ile iliskilidir
(31, 36). Viicutta herhangi bir nedenle ylikselmis serum proenflamatuvar sitokinler
Alzheimer hastalarinda kognitif gerilemenin artisi ile iligkili bulunmustur (43). Periodontitis
varligindaki periodontal enflamasyonla iliskili olarak 16kositler ve monositler enflamatuvar
alana go¢ eder ve aktive olan makrofajlardan immiin ve enflamatuvar cevaba ait mediatorler
salinmaktadir (57). Salgilanan proenflamatuvar molekiiller Alzheimer hastaliginin patolojik
bulgusu olan amiloid beta akiimiilasyonuna etki edebilmektedir (39).

Periodontal hastaligin prevelanst ve siddeti yas ile artmaktadir bununla birlikte
Alzheimer hastaliginin goriilme siklig1 da yas ile artmaktadir (43). Alzheimer hastalarinda
plak kontrolii yetersiz yapilmaktadir, hastaligin ilerlemesi ile birlikte de oral hijen
yetersizligi daha da siddetlenmektedir (41, 42).

Konak savunmasmin incelenmesinde pro ve antienflamatuvar sitokinlerin serum
seviyeleri degerlendirilir ayrica sitokinler, periodontitis hastalarinin sistemik enflamatuvar
durumunu belirlemek i¢inde tercih edilebilmektedir (33, 34). Enflamasyon sirasinda
uyaranlara cevap olarak ortaya c¢ikan IL-1B’nin hem Alzheimer hastaligindaki
noroenflamasyonda hem de periodontal hastaliklarda yiikselen degerleri tespit edilmistir
(38, 45, 47, 88, 92,93, 122).

Alzheimer ve norolojik olarak saglikli kontrol gruplari arasinda serum IL-1B
seviyeleri bakimindan anlamli fark saptanmamis calismalar da mevcuttur (96, 97).
Periodontitis varliginda serum IL-1B seviyesinin yiikseldigini gosteren ¢aligmalar da
bulunmaktadir (98, 99). Tiikiirik IL-1B seviyesini periodontitisi olan bireylerde
periodontitisi olmayan bireylere gore daha yiiksek bulan ¢aligmalar mevcuttur (100, 101).

Yapilan ¢alismalarda enflamasyon sirasinda TREM-1 degerlerinin Alzheimer hastalarinda



ve periodontal hastaliklarda artis gosterdigi ifade edilmistir (49, 50, 54, 55, 57). P.
gingivalis’in notrofiller ve monositlerde TREM-1 {iretimini uyararak proinflamatuar
sitokinlerin daha fazla salinmasiyla periodontal doku yikimina katkida bulunabilecegi
caligmalarda gosterilmistir (55, 107, 111, 112). Literatirde TREM-1’in Alzheimer
hastaligin1  siddetlendirdigi, patogenezine ve ilerlemesine etki ettigi ve Alzheimer
hastalarinin serumunda TREM-1’in artmis oldugunu gosteren c¢aligmalar mevcuttur (51,
102, 104, 105). Ancak in vitro bir ¢alismada ise TREM-1’in Alzheimer hastaliginin
noropatolojisini iyilestirerek hastaligin ilerlemesinde koruyucu rol oynadigi da bildirilmistir
(60).

Periodontal ve Alzheimer hastaliklar1 arasindaki iligkiye dair yapilan caligmalar
oldukg¢a sinirlidir. Literatiirde Alzheimer hastalarinin tiikiiriik TREM-1 ve IL-1f seviylerine
iligkin bir ¢aligmaya rastlanmamistir. Bu nedenle bu calismada Aydin Adnan Menderes
Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji Boliimii’nden Aydin Adnan Menderes Universitesi Dis
Hekimligi Fakiiltesi Periodontoloji Boliimii’'ne yonlendirilen Alzheimer hastalarinin ve
benzer yasa, periodontal duruma sahip sistemik saglikli grubu olusturan hastalarin
periodontal durumlarinin degerlendirilmesi, serum ve tiikiiriik IL-1p, TREM-1 seviyelerinin

karsilastirilarak degerlendirilmesi amaclanmistir.



2. GENEL BiLGILER

2.1. Alzheimer Hastahg:

Demans davranigsal, zihinsel, duygusal bozulmayla karakterize kisinin giinliik
aktivitelerini etkileyen hafiza ve diger diisiinme becerilerinde azalma ile ilgili semptomlar
gostererek norodejenerasyon sonucunda ortaya ¢ikan bir klinik tablodur (26). Latincede
‘mens’ kelimesi zihin anlamina gelir, demans (demens) kelimesi ise zihin, hafiza yitimi
anlaminda kullanilmaktadir. Alman psikiyatristi ve néropatologu olan Alois Alzheimer (14
Haziran 1864- 19 Aralik 1915) ilk kez “presenil dementia” vakasini yayinlamigtir. Daha
sonra bu hastalik tinlii psikiyatrist Emil Kraepelin tarafindan “Alzheimer hastaligi” olarak
tanimlanmistir. Alois Alzheimer Frankfurt’ta ¢alisirken kisa sureli hafiza kaybi1 ve davranis
bozuklugu gosteren 51 yasindaki Auguste D (Deter) ile karsilasmistir. Alois, Nisan 1906°da
Deter 6liince Alzheimer hastanin dosyasini ve otopsi i¢in beynini Miinih’e, halen calistig1
Kraepelin’in laboratuvarina getirtmistir. Burada yeni boyama teknikleri ile hastanin
beyninde amiloid plaklar ve norofibriler yumaklar oldugu gosterilmistir. Kasim 1906’da ilk
kez hastaligin klinik semptomlarina patolojiside eklenerek kongrede sunmustur (123).

Alzheimer hastalig1 (AH) da en sik demans nedeni olup yakin bellek bozukluguyla
baslayan hastaligin ilerlemesi ile birlikte lisan, uzaysal fonksiyonlar, dikkat ve yiiriitiicii
islevler, kognitif fonksiyon bozukluklari ile giinlik yasam aktivitelerinde bozukluklar,
bilissel zayifliga belirgin davramis degisikliklerinin ve psikiyatrik belirtilerin eslik ettigi
depresyon, anksiyete, apati, yalniz kalma fobisi, amagsiz dolasmalar, ajitasyon, saldirganlik,
varsanilar, sanrilar ve uyku diizensizliklerinin eslik ettigi ilerleyici ndrodejeneratif bir
hastaliktir (43, 121, 122). Diinya Saglik Orgiitii (DSO) 2015 yili verilerine gére, diinyada
47.5 milyon demansli hasta bulunmakta ve buna her yil 7.7 milyon yeni hasta
eklenmektedir. Bu saymin 2030 yilinda 76 milyonu, ve 2050 yilinda ise 135 milyonu
bulmas1 beklenmekte olup diinya genelinde demansin toplam maliyeti ise 2015 yilinda 818
milyon dolara yaklagmakta iken 2030 yilinda ise hastalik maliyetinin 2 trilyon dolara

ulagmas1 ongoriilmektedir (26).



2.1.1. Alzheimer Hastahginin Patofizyolojisi

Saglikli bir kisinin beyninde yaklasik 100 milyar néron ve yaklasik 100 trilyon
sinaps bulunmaktadir. Noron-sinaps diizgiin isleyisi sinyallerin beynin devreleri {izerinden
hizla akimina izin vererek anilar, diislinceler, duyumlar, duygular, hareketler ve becerilerin
temelini olusturur. AH gelisiminin patogenezinden sorumlu olduguna inanilan beta amiloid
proteinin ndronlarin disinda birikimi (senil plaklar-SP) ve ndronlarin i¢inde tau proteininin
anormal formunun birikimi (norofibriler yumaklar-NFY) ile sinaps noron isleyisini bozarak
etki ettigi diisiiniilmektedir (13). Alzheimer hastaligin gelisimde altta yatan patolojik siire¢
genellikle aktive mikrogliyal ve astrositik hiicreler ile ¢evrili NFY’ler ve SP’ler zemininde
sekillenmektedir (14). Transmembran protein olan amiloid prekiirsor proteinin (APP)
metabolizma iirlinii amiloid beta (AP) senil plaklarin ana bilesenini olusturur. Sinapslarda
noronlar arasi iletisimi engelleyen amiloid beta birikiminin hiicre 6liimiine neden oldugunu
disiiniilmektedir. 19. kromozomda kodlanan ve islevi tam olarak anlagilamamis bir
transmembran protein olan APP’nin metabolizma ({irinii olarak olusan Ap; 40-42
aminoasitten olusan bir proteindir (15, 16, 17). Membran i¢inde seyreden 28 aminoasitlik
boliimii ve hiicre digi amino ucu olan APP’nin de biitiin transmembran proteinlerde oldugu
gibi hiicre i¢i karboksi ucu bulunmaktadir. APP’nin membran i¢i 28 aminoasitlik bolgesini
de igeren bir par¢a AP’ y1 olusturmaktadir. Bir ¢ok proteolitik enzimlerle birlikte APP
kesilerek metabolize edilmektedir. Bu enzimlere a, B ve y sekretaz adlari verilmistir. o-
sekretaz APP’yi AP’ nin yaklasik olarak ortasindan kesmekte sonug olarakta ¢oziilebilir AB
yerine APP ya da sAPP adi verilen ekstraseliiler yeni protein meydana gelmektedir. Bu
molekiiliin hiicre kiltiirlerinde noronlar tizerine norotrofik olumlu etkileri gosterilmistir.
Fakat, diger iki enzim (B ve 7y- sekretazlar), APP’yi amino ucundan (B-sekretaz) veya
karboksi ucundan (y -sekretaz) kesmekte ve iirlin olarak AP olugmaktadir. 40 veya 42
aminoasit uzunlugunda ortaya c¢ikan Af’lardan, 42 aminoasitlik form daha fazla
amiloidojenik olup ilk ¢okendir (15, 43) Takiben amiloid beta diffiiz plaklar halinde agrege
olmakta ve bunlar yogun noritik plaklara donlismektedir. Kognitif azalma ile erken demansi
olan hastalarin beyin dokularinda AP42 ve AP oligomerleri orantili olarak artmis
bulunmaktadir (16).

Hiperfosforile ‘tau’ proteini NFY’lerin temel bilesenini olusturmaktadir. Tau, 17.
kromozom tarafindan kodlanan mikrotiibiil iligkili proteinler (MAP) ailesinden bir
proteindir. Mikrotiibiillerin  stabilizasyonu, hiicre iskeletinin biitlinliigli ve aksonal

transportta Oonemli rol almaktadir (18). Tau fonksiyonu kinazlar ve fosfatazlar tarafindan
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fosforilasyon/defosforilasyon ile diizenlenir. NFY sonunda hiicre iskeletinin biitiinliigiinii ve
aksonal transportu bozarak hiicre Oliimiine neden olur. AH’deki kognitif kotiilesmenin
ciddiyeti amiloid depozisyonundan ziyade NFY miktar1 ile artmaktadir (18, 19). Normal
yaslilik siirecinde limbik (entorhinal ve hippokampal) NFY sayisiyla kronolojik yas
arasinda korelasyon gosterilmistir. AH’de demans agirligi ve siiresiyle paralel bicimde
NFY’ler entorhinal korteksten once paralimbik alanlara, sonra heteromodal neokortikal
alanlara yayilirlar. Patolojik olarak NFY’lerin bu bolgesel yayilimi ise klinik olarak normal
yaslanma, hafif kognitif bozukluk, hafif ve agir demans evrelerine karsilik gelmektir (15,

18).

2.1.2. Alzheimer Hastahiginin Genetigi

AH’de genetik faktorler biiyiik oranda hastaligin gelisimi i¢in ¢evresel faktorlere bir
yatkinlik zemini yaratacak sekilde birer risk faktorii niteligindedirler. AH’ nin gelisiminde
cevresel faktorler ve genetik faktorlerin birlikte etkilesimi bulunmaktadir. Alzheimer
hastalarin yalniz %5’ini olusturan daha seyrek goriilen erken baslangicl vakalar cogunlukla
tek gene bagl otozomal dominant gecise sahip olup ge¢ baslangigli vakalar tek gen yerine
bircok genin kii¢iik oranlarda katkisi ile cevresel faktorlerinde etkisiyle gergeklesen
kompleks bir yapiya sahiptir (5, 43). Heterojenite gosteren polijenik/multiallelik bir hastalik
olan AH, birden fazla kromozomdaki gen lokuslarinin ¢ok sayida farklt mutasyonlar ile
ortaya ¢ikmaktadir. 3 ayr1 genin otozomal dominant gegisten sorumlu oldugu bulunmustur.
Bunlar 1. kromozomdaki presenilin 2 geni 14. kromozomdaki presenilin 1 geni ve 21.
kromozomdaki amiloid prekiirsor protein geni olarak siralanabilmektedir (5, 6).
Transmembran protein olan bu 3 proteinin normal islevleri ¢ok iyi bilinmemektedir.
Noronal plastisitede rol oynadiklari yoniinde caligmalar bulunmaktadir. Bu tiir kisilerde,
hastalik belirtileri 65 yasindan Once gelistirme egilimindedir. AH vakalarimin biyiik
cogunlugu ge¢ baslangichdir (43). Baslangic yas1 20’li yaslara kadar inebilen otozomal
dominant AH tipik olarak erken baglangi¢lidir. Sporadik AH’de ise risk faktorleri olarak 19.
kromozom da ApoE geni belirlenmis olup sporadik ge¢ baslangicli AH’liler i¢in bugiin
tutarli olarak iliskilendirilen tek gen ApoE’dir. Kolesteroliin tasinmasinda rol oynayan bir
enzim olan ApoE4 tarafindan saglanan AH icin yiiksek risk, kadinlarda daha da fazladir(1,
5, 7).



2.1.3. Alzheimer Hastah@inin Etiyolojisi

Alzheimer Hastaliginin siklig1 yas ile birlikte artmaktadir, ancak daha geng yaslarda
da hastalik baslayabilmektedir. Baslangic yasi genellikle hastaligin ailesel gecisli olup
olmadigint gostermesi agisindan Onemlidir. Ailesel gecisli olmayan, ayni zamanda ileri
yaslarda baslayan Alzheimer hastalig1 tiim olgularin yaklasik %95-98’ini olusturmaktadir.
Ailesel gecisli olan Alzheimer hastaligi, daha az gozlenmekte olup hastaligin kesin nedeni
de bilinmemektedir. Ancak, her 2 grupta da en Onemli faktoriin genetik faktdr oldugu
diistiniilmektedir. Erken baglangigcli Alzheimer hastalagi ve az sayidaki ailesel gegisli
vakalarda ii¢ farkli gende dominant mutasyon tespit edilmistir. Daha sik gozlenen gec
baslangicli Alzheimer hastalarinda ise ApoE'nin duyarlilik genlerinden biri oldugu tespit
edilmistir (43, 91). Ozellikle ge¢ baslangigh Alzheimer hastalig1 etiyolojisi multifaktoryel
olup genetik ve genetik olmayan bir¢ok faktor Alzheimer hastaliginin gelisimi igin risk
faktorlerini belirlemekte, hastaligin baglangi¢ yasini ve ilerleyisini etkilemektedir.

Bu faktorlerin ¢ogunun etkisi, hastalikla etkilesimleri ve hastalik tizerindeki 6nemi

hala tam olarak anlasilmamustir (3).

2.1.4. Alzheimer Hastahiginin Risk Faktorleri

Alzheimer Hastalig1 i¢in en Onemli risk faktorlerinden biri yaglhiliktir. Buna ek
olarak, Alzheimer hastalig1 i¢in genetik ve ¢evresel sorunlar da 6nemli risk faktorlerindendir
(11). Degistirilebilir faktorlerden olan sigara, diabetes mellitus, hipertansiyon,
hiperkolesterolemi varligr hastaligin goriilme olasiligt ve seyir hizimi artirir (12).
Degistirilemeyen faktorler ise yas, ailesel yatkinlik, cinsiyet, genetik faktér, Down
sendromu ve kafa cevresi boyutudur. Degistirilemez faktorler gibi degistirilebilir risk
faktorlerin de hastaligin ortaya cikisi ve seyrine olan etkileri azimsanmayacak boyuttadir.
Sosyoekonomik durum, egitim diizeyi, fiziksel ve mental aktivite, meslek, alkol alimi, kafa
travmasi cevresel faktorler olarak siralanmaktadir. Diger risk faktorleri ise beslenme ve
diyet, uyku bozukluklari, depresyon ve toksik madde maruziyetidir (10, 43). Risk
faktorlerinin Alzheimer hastaligi prevalansina etkilerini belirlemeyi amaglayan bir
calismanin sonuglart ise AH vakalarinin yaklagik %50’sinin degistirilebilir risk faktorlerine

dayandirilabilecegini gostermektedir (10 ).



2.1.5. Alzheimer Hastahiginin Epidemiyolojisi

Demansin en sik nedeni olan tiim demanslarin %60-80’ini olusturan Alzheimer
hastalig1 norodejeneratif bir hastaliktir. AH i¢in en onemli risk faktorlerinden biri yastir ve
hastaligin prevalanst 65 yasindan sonra her bes yilda bir katlanarak artmaktadir (43). AH
prevalansi yapilan ¢alismalarda 65-70 yas arasi %4-5 olarak bulunmustur ve en yiiksek
prevalansida 8.dekatta gozlenmektedir (30, 31). Tiirkiye’de yapilan bir ¢alismada 70 yas
tizerinde AH prevalans1 yaklasik %10 olarak bulunmustur ( 4 ). Diinya genelinde, 2015
yilinda yaklasik 46.8 milyon kisinin demansi oldugu tahmin edilmektedir. Bu sayinin ikiye
katlanarak, 2030 yilinda neredeyse 74.7 milyona ulasacagi, 2050 yilinda 131.5 milyona
varacagl ongoriilmektedir (122). Tiirkiye Istatistik Kurumu (TUIK) 2018 verilerine gore
yaslt niifus son bes yilda %17 artmistir. 2012 yilinda AH’den 6len yash niifus 7 bin 524
iken, bu oran 2016 yilinda 12 bin 900'e yiikselmistir. DSO verilerine gére tiim diinyada
6lim nedeni olarak AH besinci sirada yer almaktadir. AH erkeklere gore kadinlarda daha
fazla goriilmekte olup 65 yas ve iizerinde olan her 6 kadindan birinin Alzheimer hastasi
oldugu, erkeklerde ise bu oranin 11 erkekten biri seklinde oldugu belirtilmistir (8).

AH’nin siiresi, hastaligin baslangicindan itibaren 2-16 yil araliginda degismektedir.
Alzheimer tanist konulan vakalar i¢in ise ortalama yasam siiresi 3 ile 7 yila kadar degistigi

gosterilmistir. (2 )

2.1.6. Alzheimer Hastahiginda Tam

Alzheimer hastaliginin tanisi igin 6ncelikle anamnez ile hastanin hikayesi sorgulanir;
hastalar biligsel testler, fiziksel ve norolojik muayene ile degerlendirilir (13) AH klinik tani
konulurken iki 6lgiit kullanilmaktadir. Bunlardan birisi, Ulusal Nérolojik ve Iletisim
Hastaliklar1 Enstitiisii ve inme-AH ve Iliskili Hastaliklar Dernegi tarafindan gelistirilen tan
ol¢iitl, digeri ise Tanisal ve Sayimsal El Kitab1 dlciitiidiir, bu 6lgiitler kullanilarak hastaya
tan1 konulabilmektedir. AH’de tan1 daha ¢ok demansin nedenini anlamaya yoneliktir.
Hastaya tanida fizik ve noropsikolojik muayene yapilmaktadir (20). Hastanin dil
foksiyonlari, okuma yazma, anlama ve planlama, uyum gibi hafizanin degerlendirildigi mini
mental testler noropsikolojik muayenede yapilmakta olup ayrica buna ilaveten laboratuar
testlerinden de faydanilmaktadir (20, 61). Mini Mental Test, 10 dakika gibi bir siire i¢inde,

klinik ortamda uygulanabilir bir testtir. Uygulama sirasinda hasta ve hekim agisindan



rahatsiz edici, utandirici ve giiclik ¢ikarict bir tarafi bulunmamaktadir. Yonelim, kayit
hafizasi, dikkat ve hesaplama, hatirlama ve lisan olmak iizere bes ana baslik altinda
toplanmis on bir maddeden olusmakta olup toplam 30 puan iizerinden degerlendirilmektedir
(61).

Alzheimer hastaligi tanisinda vitamin B12, folikasit, hemosistein, tiroid, bobrek
fonksiyon testleri, kan sekeri, kan sayimi, elektrolidlere bakilabilmektedir. Hastalardan
gerekli durumlarda beyin omurilik sivisindan tau protein ve amiloid beta 42 protein
Olciimlerinden de faydalanilabilmektedir. Ayrica hastalarda radyolojik goriintiileme
yontemlerinden bilgisayarli tomografi, manyetik rezonans goriintiileme ve pozitron emisyon

tomografi gibi yontemlerde kullanilabilmektedir (20).

2.1.7. Alzheimer Hastali@inin Evreleri

Alzheimer hastalig1 yillar icerisinde genellikle yavas ilerler ve bu ilerleme hastalara
gore degismektedir. Detayli olarak New York Universitesi'nden Dr. Barry Reisberg
tarafindan gelistirilen Yedi Evrelik Reisberg Olcegi tanimlanabilir.

1. EVRE: Hastada biyolojik hasar yoktur, hafizasinda ve davraniglarinda herhangi
bir anormal durum goriilmeyip cevresi tarafindan degisiklik fark edilmez.

2.EVRE: Bilissel degisiklik az hissedilip giincel olaylar unutulabilir. Hastalarda
kisisel esyalar1 farkli yerlerde unutma olaylar1 siklasir. Bu evrede unutkanlikla ilgili sorunlar
yaslilik belirtisi olarak algilanir ve dogal bir sonug olarak diisiintiliir.

3.EVRE: Bilissel degisiklik orta diizeyde hissedilir. Onceki evrelerde dogal sonug
olarak diisiiniilen olaylar kisinin yasamini olumsuz olarak etkilemeye baslar. Hastanin
yakinlar tarafindan degisiklikler fark edilmeye baslanir. Hasta bu sorunlar1 6nemsemez ve
gizlemeye baglar. Hastalig1 erken evrede teshis etmek zordur.

4.EVRE: Alzheimer baslangici olarak kabul edilir. Hasta hesaplamalarla ilgili
sorunlar, rutin islerde aksamalar, i¢ine kapanmaya, oldugunun aksine huysuzluk ve sinirlilik
durumunda artig gézlenir. Hasta cevresindekileri tanimaya devam eder.

5.EVRE: Demans evreleri arasinda orta-siddetli diizey olarak kabul edilir. Hasta
kisisel sorun ¢ozme yetisini kaybetmeye, olay oOrgiilerini birbirine karistirmaya, ciddi
anlamda unutkanlik ve unutkanliklara bagli olarak karsisindakini suclamaya baglar.

6.EVRE: Demans evreleri arasinda siddetli diizey olarak kabul edilir. Yaptiklar

davraniglarin farkina varamama, yakinlarinin isimlerini hatirlayamama, temel ihtiyaglari



yerine getirmede zorlanma, yardim almaya gereksinim duyma, olmamis bir olay1 olmus gibi
hatirlama ve sanr1 gérme gibi psikolojik sikintilarla karsilagsmaya baslar.

7.EVRE: Demans evreleri arasinda cok siddetli diizey olarak kabul edilir. Hasta
motor becerilerini yitirir, yardim almadan temel ihtiyaglarin1 yerine getiremez, tuvalet
ihtiyacini karsilayamaz ve altina kagirma durumu siklasir. Hastalik ¢ok ilerledigi icin hasta

oturmay1, yemek yemeyi unutur ve yataga bagli hale gelir (124).

2.1.8. Alzheimer Hastahiginda Tedavi Yaklasimlar:

Alzheimer  hastaliinin ~ patogenez ~ ve  patofizyolojisi ~ tam  olarak
aydinlatilamadigindan, bugiin i¢in yeterli ve tam Onleyici bir tedavisi bulunmamaktadir.
Istenen ve beklenen tedavi hastaliga neden olan altta yatan patolojinin tedavisi ile hastaligin
progresyonunun durdurulmast ve hastanin eski normal hayata dondiiriilmesidir. Tedavi
protokolleri, kognitif kapasiteye, hastalik seyri sirasinda gelisen psikiyatrik rahatsizliklara,
hasta ve bakici egitimine, yasam kalitesinin korunmasina ve arttirtlmasina yonelik olmalidir.
Bununla beraber son yillarda daha etkin ilaglar gelistirilmistir. Bunlarla hastanin
semptomlarini iyilestirmek, hastaligin progresyonunu bir nebze yavaslatmak, hastanin
giinliilk yasamdaki aktivitelerini diizeltmek miimkiindiir. Alzheimer hastaliginin tedavisi,
hastanin psikolojik semptomlarina ydnelik tedavi ve kognitif fonksiyonlara yonelik tedavi
olmak iizere ikiye ayrilir.

Alzheimer tedavisinde etkin ilk semptomatik tedavi, kolinerjik yerine koyma
tedavisidir. Kolinerjik hipoteze gdre Alzheimer’de kognitif fonksiyonlarin ve o6zellikle
hafiza bozuklugunun azalmis kolinerjik transmisyondan kaynaklandig: diisiiniilmektedir.
Temel sorun noron kaybi ve kolinerjik sistemdeki azalmadir. Kolinerjik etkinligin
arttirllmas1 hastanin yasam kalitesinde ve hastaligin progresyonunda diizelme saglarken,
noron kaybi geri doniistiiriilemez. Davranis problemlerinin tedavisinde ise ndroleptikler ve

kisa etkili benzodiazepinler en sik kullanilan ilaglardir. (9).

2.2. Periodontal Hastaliklar

Periodonsiyum, disi destekleyen dis eti, periodontal ligament, sement ve kemikten

olusan dis ortam ve mikrobiyal etkenlerle siirekli temas halinde olan bir yapidir. Periodontal



dokularin savunmasi, fonksiyonel kuvvetlerin karsilanmasi ve adaptasyonunda biiyiik
oneme sahiptir. Geri doniisiimsiiz doku yikimu ile karakterize olan periodontal hastalik; disi
cevreleyen periodontal ligament, alveol kemik ve dis etini etkileyen, periodontal cep
formasyonu ve alveoler kemik rezorbsiyonu gosteren enflamatuvar bir hastaliktir (22). Oral
hijyeni zayif olan gelismemis veya gelismekte olan iilkelerde periodontitisin goriilme orani
daha fazla olmakla birlikte diinya ¢apindaki prevalansi yetigskin popiilasyonunda %10-15’
dir. Insanlarda en sik karsilasilan altinci hastalik siddetli periodontitistir (23). Periodontal
hastaligin primer baslatic1 ajani, dis ve restorasyonlar gibi sert yapilar iizerinde biriken
mikrobiyal dental plaktir. Lokal faktdrler mekanik plak temizligini zorlagtirarak dis eti
kenar1 sinirlarinda ve apikalinde dental plagin birikmesine neden olur, biyofilmin
yapismasini ve olgunlagsmasint saglar (24). Tim agiz hijyeni prosediirlerinden sonra
mikroorganizmalarin temiz dis ylizeylerine hizla kolonize olduklar1 deneysel klinik
calismalarda gosterilmistir. Dis eti iltihabinin mikroskobik ve klinik bulgulari 4-7 giin
icinde belirginlesmekte olup yeterli agiz temizleme yontemlerine devam edildiginde bu
enflamatuvar degisiklikler tersine ¢evrilebilmektedir. Bir yiizeye yapigsmak veya baglanmak,
cogu prokaryotik hiicreler i¢cin Onemli hayatta kalma stratejisidir. Biyofilm olarak
adlandirilan mikrobiyal topluluklar farkli icerige ve fonksiyona sahiptirler. Bu topluluklarin
birlestirilmis o6zellikleri tek tek bu toplulugu olusturan tiirlerin 6zelliklerinin toplamindan
fazladir. Farkli yasam formlar1 birlikte denge halinde yasamlarini siirdiirebilmektedir.
Simbiyoz yasam olarakta bilinen bu sistem, viicudumuzda denge halinde devam etmektedir.
Viicudumuzda faydali biyofilmler mevcuttur ancak bu biyofilmler kronik hastaliklara da
neden olabilmektedir. Kronik hastaliklarin tek bir etiyolojik nedene bagli olmak yerine,
cogunun “mikrobiyal degisim hipotezini” takip ettigi goriilmiistiir. Mikrobiyal degisiklik,
diger bilinen adiyla “disbiyozis”, gingivitis ve periodontitiste simbiyotiklerin azalmasi ve
patojenlerin artmasiyla ortaya ¢ikmaktadir. Periodontal olarak saglikli ve hastalikli
bolgelerden alinan subgingival plak érneklerindeki mikroorganizmalar arasinda farkliliklar
oldugunu gézlenmis, bu biyofilmlerdeki bakterilerin kendi arasinda yakin iliskili olduklari
belirlenmistir. Alti adet yakin iligkili bakteriyel tiir grubu bilinmektedir. Bunlar:
Actinomyces’in spesifik tiirleri; Streptococcus cinsinin {iyelerini iceren sar1 grup;
Capnocytophaga tiirlerini iceren yesil grup; A. actinomycetemcomitans serotip a, E.
corrodens ve Campylobacter concisus, V. parvula ve Actinomyces odontolyticus iceren mor
grup, bu tiir gruplarin predominant olarak g¢ogalmasini olumlu etkileyen gram negatif
turuncu ve kirmizi gruptur. Turuncu grup: Campylobacter gracilis, C. rectus, C. showae, E.

nodatum, F. nucleatum alt tiirleri, F. periodonticum, P. micros, Pr. intermedia, Pr.
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Nigrescens ve S. Constellatus; kirmiz1 grup ise T. forsythia, P. gingivalis ve Tr. denticola
icermektedir. Bu iki grup periodontal hastaliklarin en 6nemli etiyolojik ajanlar1 oldugu
diisiiniilen tiirlerdir. Oral floradaki dengenin bozulmasiyla sonuclanan, faydali simbiyotik
bakterilerden patojonik bakterilere dogru olan degisim yani “disbiyozis” periodontitisten
sorumlu 6nemli bir etkendir (21, 25, 55).

Gingivitis; disler iizerinde dental biyofilm olusumu ile ortaya ¢ikan, disetinde
kizarikligin, 6demin oldugu, sondalama sonrasinda veya spontan kanamanin, digeti olugu
stvisinda artisin  gozlendigi ve radyografik kemik kaybinin olmadigi periodontal bir
hastaliktir. Sondalamada kanama ve dis eti olugu sivisi artis1 hastaligin en erken iki bulgusu
olup dental plak birikimi ve mikrobiyal degisikliklerde gingivitisin ana nedenlerinden ikisi
olarak kabul edilmektedir. Bu nedenle plagi kontrol etmek ve diseti iltihabin1 6nlemek i¢in
ag1z hijyeni uygulamalar1 gereklidir (24).

Periodontal doku yikimi; mikrobiyal dental plak miktari, konak savunmasi ve
bunlara bagl risk faktorleriyle orantilidir (25). Periodontal hastaligin temel 6zelligi klinik
atasman kaybu ile ortaya ¢ikan periodontal doku destegi kaybi, periodontal cep varligi, diseti

kanamasi ve radyolojik olarak tespit edilen alveoler kemik kaybidir (22).

2.2.1. Periodontal Hastaliklarin Simiflandirilmasi

‘1999 International Workshop for Classification of Periodontal Diseases and
Conditions’ smiflandirmasina gore, periodontitis kronik, agresif (lokalize ve generalize),
nekrotizan ve sistemik hastaliklarin belirtisi olarak periodontitis olmak tlizere 4’e ayrilmis
olsa da siniflandirma giincellenmis ve 2017 Diinya Caligtay1’inda, Amerikan Periodontoloji
Akademisi ve Avrupa Periodontoloji Federasyonu’nun katkilariyla periodontal hastalik ve
durumlar patofizyolojisine uygun bir sekilde revize edilerek yeniden siniflandirilmistir.
Yeni siniflandirma periodontal hastalik ve durumlar, periodontal saglik, dis eti hastaliklar
ve durumlari, periodontitis ve periodonsiyumu etkileyen diger durumlar olmak iizere {i¢ ana
baslik altinda toplanmistir (27). Zamanla ortaya cikabilecek yeni kanitlara adapte
olabilecek, cok boyutlu evreleme ve derecelendirme sistemine dayanan yeni bir
siniflandirmaya karar verilmistir. Evreleme biiylik oranda hastaligin siddetine ve tedavinin
karmasikligina bagl iken derecelendirme ise hastaligin ge¢misi, hastaligin ilerleyisi igin risk

degerlendirmesi, tedavinin olabilecek yetersiz sonuglar1 ve hastalik veya tedavinin genel
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saglig1 olumsuz etkileyebilecek riskleri gibi hastaligin biyolojik 6zellikleri ile ilgili bilgi
saglamaktadir (22).

2.2.2. Periodontal Saghk

2017 yilinda revize edilen siniflamaya gore, mutlak periodontal saglik klinikte sik
gozlenmez ancak nadir de olsa goriilebilen bir durumdur ve sondalamada kanama, cep
varligi, atasman kaybi, radyografik kemik kaybi, 6dem, piiy formasyonu gibi tiim tani
parametreleri negatiftir. Histolojik diizeyde de enflamasyon bulunmaz ve periodonsiyumda
anatomik bir degisiklik gozlenmez. Enflamatuvar periodontal hastaligin olmadigi durum ise
klinik periodontal saglik olarak ifade edilmektedir. Atagsman kaybi ve sondalamada
kanamanin olmadig1, sondalama cep derinliginin 3 mm’yi asmadigi, kizariklik, 6dem ve piiy
varligimin olmadig1, histopatolojik agidan enflamasyonun gozlenmedigi durum, bozulmamis
klinik saglik terimi olarak tanimlanmaktadir. Saglam bir periodonsiyum veya azalmisg
periodonsiyumda, klinik periodontal enflamasyonun olmamasi veya anlamli olarak azalmis
olmasi klinik saglik olarak ifade edilmektedir (28). Dis eti dokusunda enflamasyonu
gosteren en iyi belirte¢ olan sondalamada kanamanin olmamasi periodontal sagligi temsil
etmektedir. Tek basina sondalamada kanama veya atagsman seviyeleri, dis eti saglig1 veya
hastaliginin kanit1 olarak kullanilmamasi gerektigi, yapilan ¢aligmalarda diizenli periodontal
bakim saglanirsa, derin ceplerin ¢ok uzun bir siire boyunca stabil ve enflamasyon bulgusu
olmadan kalabilecegi gosterilmistir (29). Periodonsiyumun klinik degerlendirmesinde kritik
bilesenlerden biri radyografik bulgulardir. Alveoler krette saglam bir lamina dura, furkasyon
alanlarinda kemik kaybi olmamasi ve en koronal kisimda alveoler kemik kreti ve mine-
sement birlesimi arasinda 2 mm'lik bir mesafe saglikli bir periodonsiyumun radyografik
ozelliklerini gostermektedir. Tek basina radyografik bulgular ile azalmis periodonsiyumdaki
klinik periodontal saglik belirlenmemeli, klinik bulgular ile birlikte degerlendirilmelidir
(28).

Dis etinin saglikli oldugu durumda, dis yiizeyinde erken kolonize olan bakteriler
genellikle dis eti kenarma bitisik halde bulunur. Dis ylizeyine kolonize olan
mikroorganizmalar baglanti epiteline sizabilen ¢cok miktarda metabolit agiga ¢ikarmaktadir.
Mikrobiyal dental plakta bulunan mikrooraganizmalarin kendisi ya da antijenleri,
metabolitleri ve enzimleri konak savunma mekanizmalarindan kacarak dis eti olugunda

kolonize olur, bozulmamis epitele zarar verir, enflamatuvar ve immiin reaksiyonlar
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uyararak periodontal dokulari etkiler. Klinik olarak saglikli durum gingivitis ve
periodontitise ilerleyecek ise, konak ile mikroorganizmalar arasindaki etkilesimin degismesi
gerekmektedir (22).

Ag1z boslugunda epitel, polimorf niiveli 16kositler ve tiikiiriik birbirinden bagimsiz
fakat Ortlisen sekilde agiz sagligmin korunmasina katkida bulunmaktadir. Tiikiiriikte
bulunan cok ¢esitli komponent yalnizca oral dokularin biitiinliigiinii korumakla kalmaz, ayni
zamanda lokal ve sistemik hastalik durumlarina iliskin bilgi vermektedir. Tikiiriik i¢eriginin
genom, transkriptom ve proteom analizleri genel sagligin izlenmesi ve hastaligin erken
tanis1 i¢in giiniimiizde yaygin olarak kullanilmaktadir (114, 116).

Dis eti olugu sivisinin iiretimi baglant1 ve dis eti olugu epiteli altindaki damarlarin
permeabilitesindeki artis ile iligkilidir. Saglikli dis etinde bu damarlar sadece mekanik veya
kimyasal olarak uyarildiginda akut enflamatuvar reaksiyonun karakteristik bulgusu olan
permeabilite artis1 bulgusu verir (119). Bakteri iiriinlerinin varligina baglh olarak dis eti
olugundaki onkotik basing interstisyel sivininkini astiginda dis eti olugu sivisinin iiretimi
artmaktadir. Dis eti olugu sivisinda dis eti olugunu yikayan ve agiz boslugunda biriken
konak cevabinin akut enflamatuvar hiicresel ve sivisal bagisiklik yanitin bircok komponenti
bulunmakta olup dis eti olugu sivisinda cesitli metabolik son iiriinler ve bakteri iiriinleri de
bulunmaktadir (119, 120). Gram negatif bakterilerin hiicre duvarinda bulunan otolize olan
bakterilerden ve canli bakterilerden agiga c¢ikan endotoksinin dis eti olugu sivisinda var
oldugu ve konsantrasyonun gingival enflamasyonun klinik ve histolojik bulgulari ile pozitif

iligkili oldugu gdsterilmistir (78).

2.2.3. Gingivitis

2017 yilinda revize edilen smiflandirmaya gore, gingivitis ve gingival hastaliklar
‘biyofilm tarafindan indiiklenmeyen gingival hastaliklar’ ve ‘biyofilm tarafindan indiiklenen
gingivitis’ olmak T{izere 2 ana baslik altinda incelenmektedir. Biyofilm tarafindan
indliklenmeyen gingival hastaliklar bakteriyel plagin sebep olmadig1 ve plagin eliminasyonu
ile genellikle diizelmeyen bir klinik tablo ortaya c¢ikmaktadir. ‘Biyofilmin indiikledigi
gingivitis’ bozulmamis periodonsiyum {izerinde gelisebilecegi gibi gingivitis/gingival
enflamasyon periodontitis olmayan (non periodontitis) ya da tedavi edilmis periodontitis
hikayesi olan hastada da gelisebilmektedir. Biyofilm tarafindan indiiklenen bozulmamis

periodonsiyum tizerindeki gingivitis; dental plak biyofilmi ile konagin immiin-enflamatuvar

13



yanit1 arasindaki etkilesim sonucunda olusan, yalnizca dis eti ile sinirli kalan ve periodontal
atasmana (sement, periodontal ligament ve alveol kemigi) uzanmayan enflamatuvar bir
lezyondur. Plak uzaklastirlldiginda geri doniisiimlidir (22, 24, 27, 28). Gingivitis
periodontal hastalifin en yaygin seklidir. Gingivitiste goriilen enflamasyon dis eti
dokusunda ortaya ¢ikan vazodilatasyon sonucu dis etinin soluk pembe rengi kirmiziya doner
ve dis eti marjini 6deme bagl olarak fizyolojik bigak sirt1 seklini kaybederek kiint bir sekil
gostermektedir. Dis etinin siki kivamiin bozulmasi keratinizasyonun azalmasi ve bag
dokusundaki kollajenin kaybi nedeniyle ortaya c¢ikmaktadir (24). Sondalamada kanama
mevcut olup, enflamasyonun siddetine bagli olarak spontan kanamalar, dig etinde parlak ve
diizgiin bir ylizey, 6deme bagl biliylime gozlenmektedir. Klinik atasman kaybi ve alveol
kemik yikiminin olmamasi gingivitisi periodontitisten ayiran en 6énemli 6zelliklerden biridir

(31). Periodontitis olusumunu 6nlemek i¢in gingivitisin tedavisi énemlidir (30).

2.2.4. Periodontitis

2017 yilinda revize edilen siniflamaya gore periodontitis, ilerleyen atagsman kaybi
izlenen disbiyotik biyofilm ile iliskili, periodontal doku destegi kaybi, alveoler kemik kaybi,
periodontal cep varlig1 ve dis eti kanamasi ile karakterize, dis kaybiyla sonuglanan yikici
geri donlislimsiiz enflamatuar bir hastalik olarak ifade edilmektedir (30). Periodontitis stabil
kalabildigi gibi (remisyon) alevlenme (exacerbation) donemlerine de girebilmektedir. Stabil
bir periodontitis hastas1 periodontitisin niiks etmesi (rekiirrens) agisindan bir gingivitis
hastasindan veya saglikli bireyden daha yiiksek risk tasimaktadir. Periodontitisin tanisi;
komsu olmayan en az 2 diste interdental klinik atagman kaybi (KAK) belirlenmesi ya da
bukkal veya oral yiizeyde cep derinligi > 3 mm ile birlikte KAK> 3mm olmasina seklinde
ifade edilir, fakat belirlenen KAK travma kaynakli dis eti ¢ekilmesine, servikal bolgeye
uzanan ciiriige, 3. molarin ¢ekimine veya malpozisyonuyla iligkili 2. molarin distalinde
KAK olmasina, marjinal periodonsiyumdan drene olan endodontik lezyon ve vertikal kok
kirig1 gibi periodontal hastalik ile iligkili olmayan nedenlere bagl olmamalidir (24, 27, 28).
‘1999 International Workshop for Classification of Periodontal Diseases and Conditions’
siniflandirmasina gdre kronik ve agresif olarak ayrilan periodontitis, giliniimiizde tek bir
kategoride, ‘periodontitis’ basligr altinda smiflandirilmistir. Yapilan son siniflandirmada
periodontal hastaliklar evreleme ve derecelendirme sistemi ile ifade edilmistir. Evreleme

medikal onkolojide kullanilan bir terimdir. Periodontal hastaligin siddeti ve hastalik
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yonetiminin karmagikligin1 ortaya koymaktadir. Periodontal hastaligin ge¢mis ilerleme orani
ve gelecekteki ilerleme riski dahil olmak iizere ek bilgiler de derecelendirme olarak ifade
edilmektedir. Interdental klinik atasman kaybi ve ayirici tanimlayici olarak buna dahil
edilen marjinal kemik kayb1 hastaligin siddet skorunu gostermektedir. En kétii etkilenen
dise gore hastalifin siddeti tanimlanmaktadir. Vertikal defektlerin varligi, furkasyon
tutulumu, dis hipermobilitesi, dis malpozisyonu, dis kaybi, ¢igneme islevi kayb1 ve kret
defektleri gibi faktorler karmasiklik skorunu olusturmaktadir (27, 32). Evreleme dort

kategori olarak I’den IV’e dogru siralanmaktadir.

2.2.4.1. Periodontitis Evreleri

Tonetti ve ark. (2018) tarafindan yapilan yeni siniflandirmaya gére;

Evre 1 periodontitis, maksimum sondalama derinli§i 4 mm veya daha az olan

interdental klinik atagsman kaybi1 1-2 mm, radyografik muayenede alveoler kemikte kayip
%15’ten az ve cogunlukla horizontal kayip goézlenen evredir. Baslangi¢ periodontitis,
gingivitis ve periodontitis arasindaki sinir olarak kabul edilmekte ve atasman kaybinin ilk
evresini temsil etmektedir. Evre I periodontitisli hastalarda disbiyotik biyofilmin
uzaklastirilmamasina bagl olarak periodontitis ortaya ¢ikmaktadir. Ilerlememis lezyonlarda
geleneksel biyofilm uzaklastirilmasi ve oral hijyen islemlerinin diizeltilmesiyle hastaligin
kontrol altina alinabilmesi erken teshisinde ©Onemini gostermektedir. Periodontitisi
tanimlamak icin periodontal sondalama altin standarttir. Evre 1 periodontitisin teshis
edilmesinde tiikiirik ve dis eti olugu sivist belirteclerinin  kullanilmasi teshisi
kolaylastirmaktadir (32, 114).

Evre I periodontitis, sondalamada cep derinligi 5 mm veya daha az, atasman kayb1

3-4 mm ve radyografik kemik kayb1 %15-33 arasinda olup, ¢ogunlukla horizontal kemik
kayb1 gozlenen klinik periodontal muayenenin sonucunda periodontitisin dis destek
dokularma verdigi karakteristik hasarlarmin tanimladig: yerlesik periodontitisi ifade eden
evredir. Bircok vaka igin tedavi zor olmamakla birlikte hastalik siirecinin bu asamasinda
diizenli kisisel ve profesyonel bakteriyel uzaklastirmayi iceren standart tedavi prensiplerinin
uygulanmasi ile hastaligin ilerlemesinin durdurulmasi gerekmekte ve hastalarin standart
tedavi prensiplerine verdigi yanmitin dikkatli bir sekilde degerlendirilmesi gerekmektedir.

Baz1 hastalarda daha yogun bir tedavi gereksinimi ortaya ¢ikabilmektedir (32).
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Evre III periodontitis, sondalamada cep derinligi 6 mm ve {iistii, vertikal kemik kayb1

3 mm ve istii, atasman kayb1 5 mm’den daha fazladir ve radyografik kemik kayb1 kokiin
orta veya apikal {¢liisiine uzanip, sinif 2 veya 3 furkasyon problemide mevcut olan evredir.
fleri periodontal tedavi yapilmadiginda dis kaybi olabilir ancak periodontal kaynakli dis
kayb1 sayist 4 veya daha az gozlenmektedir. Kokiin orta kismina kadar uzanan derin
kemikici defektlerin varligi, furkasyon tutulumu, periodontal kaynakli dis kaybi, lokalize
alveolar sirt defektleri bu evrede ortaya g¢ikabilmektedir. Dis kayb1 olasilig1 mevcut olup,
cigneme islevinde herhangi bir problem bulunmadigi icin kompleks tedavi gereksinimi
ihtiyact olmamaktadir (32).

Evre IV periodontitis, atasman kaybi1 5 mm’den fazla ve radyografik kemik kayb1

kokiin orta veya apikal kismina kadar uzanmakta olup destek dokulardaki yikima bagh
olarak dis kaybi ortaya cikmaktadir Periodontitisin uygun sekilde tedavi edilememesi
durumunda dis kaybi olabilir bu da ¢igneme fonksiyonunun kaybina yol acarak periodontal
kaynakli dis kaybi1 5 ve daha fazla sayiya ulasabilir. Evre III periodontitiste dislerde
sekonder okliizal travmaya bagl siif 2 veya daha fazla mobilite mevcuttur ve hastalarda
cigneme disfonksiyonu gozlenmektedir. Hastada kalan dis sayis1 20°den daha azdir, dislerde
patolojik malpozisyonlar ve alveolar sirt defektleride gozlenmektedir (32).

Direkt ve indirekt kanitlara gore yapilan derecelendirme hastaligin ilerleme hizi ile
ilgili bilgi vermektedir. Daha Onceki radyograflarda yapilan longitudinal gozlemler direkt
kanit1 olusturmaktadir. En kot etkilenen disteki kemik kaybinin, yasin bir fonksiyonu
olarak degerlendirilmesi, biyofilm miktar1 ile yikim arasindaki iliski indirekt kanitlar olarak
ifade edilmektedir. Sigara ve diyabet gibi risk faktorlerinin varligi da periodontitis
derecesini etkilemektedir. Periodontitis, evresine bakilmaksizin bireylerde farkli hizlarda
ilerleyebilmektedir. Son yillarda bireysel risk faktorlerinin varli§i, dogrulanmis risk
degerlendirme araglar1 ve dislerin kaybi ile iliskilendirilerek, periodontitisin ilerlemesi ve
dis kaybi riskinin tahmin edilmesinin miimkiin olabilecegi ifade edilmektedir (32).

Periodontitis derecenlendirmesinde 3 farkli asama tanimlanmaktadir;

Derece A periodontitis hastalarinda; kemik kayb1 ve yas orani yiizde olarak 0.25’ten
kiiclik, fazla miktarda biyofilm olmasma ragmen diisiik seviyede kemik yikimi vardir ve
hastalik yavas ilerleme hizi goslenmektedir. Hastalarda sigara kullanimi ve diabetik
belirtiler gibi modifiye edici faktorler gozlenmemektedir.

Derece B periodontitis hastalarinda; , kemik kayb1 ve yas orani yiizde olarak 0.25 ile

1 arasindadir, biyofilm birikimine bagli olarak kemik yikimi mevcut olup orta derecede
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ilerleme hizi gozlenmektedir. Giinde 10°dan az sigara kullanimi1 ve diabet hastalarinda
HbAIc 7’den diisiik gibi modifiye edici faktorler gozlenmektedir.

Derece C periodontitis hastalarinda; kemik kaybi ve yas orani yiizde olarak 1’den
biiytiktiir, hizli ilerleyen kemik yikimi goézlenmektedir. Hastalarda giinliik sigara kullanimi
10’dan daha fazladir ve diabet hastalarinda HbAlc 7°den biiylik gibi modifiye edici
faktorler etki etmektedir (32).

2.2.5. Periodontal Hastaligin Patogenezi

Periodontal saglikta mikrobiyal dental plagin bakteriyel kompozisyonu ile dis
etindeki immiin enflamatuvar yanit arasinda bir denge mevcuttur; ancak plak igerisindeki
bakteriler ile konak savunma mekanizmasi arasindaki dengenin bozulmasi ile periodontal
saglik bozulmaktadir. Mikrobiyal dental plaktaki bakteriler, periodontal dokularda ortaya
c¢ikan enflamatuvar cevabin baslamasi ve siirdiiriilmesi ile periodontal hastalik gelisiminde
rol oynar. Hastaliga yatkinligin ana belirleyicisi, bireyin immiin enflamatuvar olarak
yanitidir. Alveoler kemik kaybi ile birlikte klinik atagsman kaybi periodontal dokularda
ortaya ¢ikan enflamatuvar degisiklik gostergesidir (126, 127).

Gingival dokulardaki enflamasyon mikroskop 1ile incelendiginde ozellikle
makrofajlarin, nétrofillerin, lenfositlerin ve plazma hiicrelerinin bag dokusuna infiltre
oldugu gézlenmistir. Periodontitisi olan baz1 hastalarda minimal bir enflamasyon gelisirken,
bazi hastalarda enflamasyonun daha belirgin olmasi, konak immiin enflamatuvar yanitin
patogenezde temel olusturdugunu gostermektedir. Periodontitisin olusmasi i¢in gerekli 6n
kosul olan patojenik biyofilm hastaligin ortaya ¢ikmasi i¢in yeterli degildir (128, 129).
Periodontal sagligi korumak ve devam ettirebilmek i¢in simbiyotik iligkilerin mevcut
oldugu bir biyofilm gerekmekte ve bu iliski bozuldugunda periodontal hastalik ortaya
cikmaktadir. Bu hastalarda baslangigta ortaya c¢ikan disbiyozis; asir1 sitokinlerin, oksidatif
strese neden olan reaktif oksijen iiriinlerinin ve matris metalloproteinazlarin iiretilmesine
neden olur (55, 57). Bakteriyel lipopolisakkarit (LPS) ve monositler arasindaki etkilesim,
periodontal yikimin baslamasi ve gelismesi i¢in temel olan gesitli sitokinlerin salimina
neden olmaktadir. Bakteriyel LPS o©Onemli vaskiiler etkilere sahiptir, monosit ve
makrofajlardan tiimor nekrotizan faktor-a (TNF-a), interlokin-1p (IL-1f) ve tromboksan-A2
(TX-A2) salimini tetiklemektedir (125). Periodontitiste, patolojik cep derinliginin artmasi

ile birlikte, artan dis eti enflamasyonu ve subgingival alandaki mikroiilserasyonlar, bakteri
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ve {irlinlerinin dolagima karisarak bakteriyemi olusturmasina neden olmakta, bu bakteri
istilasina karsilik olarakta, sistemik enflamatuvar medyatorlerin ve akut faz proteinlerinin
salimi, monosit aktivasyonuna neden olmaktadir (133). Makrofaj ve monositler,
salgiladiklar1 proenflamatuvar sitokinler vaskiiler endotelde prokoagiilan durumlari
tetikleyerek endotelyal doku faktorii ve plazminojen aktivator inhibitor-1 (PAI-1)
sentezlenmesini saglamaktadir (118). Antioksidanlarin, antagonistlerin ve periodontal doku
hasarmma neden olan matriks metalloproteinazlarin salinimi sonucu konakgr yanitini
tetiklemesi periodontal doku hasariyla iliskili molekiiler peptidlerin salinmasina neden olur
ve enflamatuvar yanit1 daha da arttirir (130). Dogal enflamasyon ¢6zme mekanizmalarinin
basarisizlig1 lezyonun kroniklesmesine neden olur. Aktif lezyonda plazma hiicreleri ve
notrofiller hakimdir. Dokunun tipine, konumuna ve periodontal lezyona gelen
immiinoglobulinlerin tipine bagli olarak periodontitis patogenezinde rol oynayan immiin
mekanizmalar mukozal, sistemik veya her iki immiin sistemlerin 6zelliklerini gosterebilir

(128, 131).

2.3. Alzheimer Hastalig ve Periodontal Hastalik liskisi

Gilinlimiizde 65 yas ve istii kisiler oOzellikle gelismis {ilkelerde ve refah
toplumlarinda en hizli artan yas grubunu olusturmaktadir. Periodontitisin prevalans ve
siddeti yasla artmaktadir, bununla birlikte Alzheimer hastaliginin goriilme sikligida yas ile
artmaktadir (43). Periodontitis 6nemli bir sistemik enflamatuvar yanit olusturan periferik,
kronik bir enfeksiyon olup bu kavram periodontitis ve Alzheimer hastalig1 arasinda olasi bir
baglantiy1 gostermektedir (47, 121). Vaskiiler hastalik ve demansin ortak bir patofizyolojiye
sahip oldugu disiiniiliirse, periodontal hastalik ve demans arasinda bir baglanti
beklenebilmektedir. Periodontal hastalik 200’ den fazla raporda ve incelemede vaskiiler
hastalik ve mortalite riskinin artmasiyla iligkili bulunmustur (121). Inflamasyon,
ateroskleroz ve kardiyovaskiiler hastalikta ¢ekirdek siire¢ olarak kabul edilmekte olup AH’
da onemli bir role sahiptir. Kronik inflamasyon biligsel gerileme riskinin artmasi ile
iligkilidir (38). Bu Alzheimer hastalig1 ile periodontitis arasinda iligki olabilecegini

diistindiirmektedir (39, 47).
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2.3.1. Alzheimer Hastaliginin Periodontal Hastahk Uzerine Etkileri

Alzheimer hastaliginin norolojik dejenerasyonu ilerledikge giinliik aktiviteler,
ogrenme, dikkat, hafiza ve motor becerilerinde azalma goézlenmektedir (38, 40, 43). Oral
hijyen, Alzheimer hastalarinda 6nemli 6l¢iide aksamakta plak kontrolii zorlugu nedeniyle de
periodontal saglik tizerinde olumsuz etki yapmaktadir. Yapilan caligmalarda kotii oral
hijyeninin ve dis morbiditesininin, Alzheimer hastaliginin varlig1 ve siddetinin artmasi ile
iligkili oldugu bulunmustur (41, 42). Alzheimer hastalarinda fircalama sirasinda ortaya
¢ikan dezoryantasyon, kanama ve kotii koku agiz hijyeni konusunda yardimeci bakimini

engelleyebilmekte ve hastanin diisiik yasam kalitesi ile sonu¢lanmaktadir (43).

2.3.1. Periodontal Hastah@in Alzheimer Hastahgi Uzerine Etkileri

Sistemik enflamasyon noroinflamasyonu arttirarak Alzheimer hastaliginda giiclii bir
sekilde rol oynamaktadir. Bu nedenle, Alzheimer hastalifinin baslamasi ve ilerlemesi,
kardiyovaskiiler hastalik ve diyabet gibi sistemik hastaliklardan etkilenmektedir (44).
Periodontitisin Alzheimer hastaliginin baslamasi ve ilerlemesi ile yakindan iligkili olduguna
dair giderek artan klinik kanitlar mevcuttur. Son calismalar, leptomeningeal hiicrelerin,
sistemik enflamatuvar sinyallerin beyindeki mikrogliaya iletilmesinde Onemli bir rol
oynadig1 ve bunun da noroenflamasyonu baslattigini ileri siirmektedir. Ayrica, aktiflenmis
mikroglia'nin  sistemik enflamasyona abartili bir gsekilde yamit verdigi agikca
gozlenmektedir. Periodontitis prevalansinin yasla birlikte arttig1 bilindiginden, bu nedenle
Alzheimer hastalifinda periodontitisin 6nemli sistemik enflamasyon kaynagi olabilecegi
diistintilmektedir (39, 47).

Periodontal hastalig1 olan kisilerin dis eti olugu sivisinda IL-1 yiiksek diizeyde
artmaktadir. IL-1, tau proteininin hiperfosforile anormal formunun olusumunu, nitrik oksit
sentazinin iiretimini, 6grenme ve hafiza fonksiyonunda onemli olan asetilkolin yikimindan
sorumlu asetilkolinesteraz iiretimini ve APP sentezine yol agan faktorleri uyarmaktadir.
Ayrica, IL-1B’nin serum seviyesindeki artis Alzheimer hastalarinda kognitif diislis oranini
arttirmaktadir (44, 45). Yapilan calismalarda periodontitisli hastalarin kanlarinda 16kosit ve
plazma CRP diizeyleri yiiksek bulunmustur ve periodontal enfeksiyonun siddeti

enflamatuvar belirteclerinin serum seviyeleri ile korele oldugu gézlenmistir (121).
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Gram pozitif ve gram negatif periodontal bakteriler, membranlari i¢inde IL-1, IL-6
ve TNF-a dahil olmak iizere proenflamatuvar sitokinleri uyarabilen endotoksin gibi ¢esitli
bilesenler icermektedir. Gram negatif bakteriler hiicre duvarlarinda konak savunmasini
indiikleyen lipopolisakkarit (LPS) icermektedir. LPS, mikroglial aktivasyonu ve APP’nin
islenmesi ile ilgili baz1 enflamatuvar sitokinleri uyarmaktadir. IL-6 ve TNF-a dahil olmak
tizere bu proenflamatuvar sitokinler, yiiksek konsantrasyonlarda dogrudan toksik olabilir
veya daha fazla A iiretimi, agregasyonu ve toksisitesini uyarabilmektedir (38, 121).
Alzheimer hastaliginin patogenezinde APP ve AP islenmesi ve metabolizmas: kritiktir
(122). Kronik inflamasyon, A fibrillerinin olusumunu destekleyen kronik akut faz protein
sekresyonu ile sonuglanabilmektedir. Yaslanan kisilerde, mikroglial degisiklikler abartili
enflamatuvar yanitlara neden olmaktadir. Alzheimer hastaliginda ve diger norodejeneratif
hastaliklarda mikroglialarin aktif hale geldigi ve mediatorlerin daha yiiksek {iiretilerek asiri
reaksiyona yol actig1 varsayilmaktadir. Mikroglia, akut faz proteinleri, kompleman
faktorleri, prostoglandinler, serbest radikaller ve sitokinler olmak iizere bir¢ok mediatorii
serbest birakmaktadir (121, 122).

Periodontal enflamasyon, immiin hiicreleri aktif hale getirerek 16kositleri periodontal
dokulara ¢ekmekte ayrica periodontal vaskiilaritenin proliferasyonu ve dilatasyonu ile
periodontitiste goriilen periodontal epitelin iilserasyonu bakterilerin cep epitelindeki kilcal
damarlardan invaze olarak kan akimina girmesi icin daha genis bir ylizey alani olusturup
sistemik dolagima yayilmasimni saglamaktadir (43). Sistemik sirkiilasyondan patojen ve
iriinleri, yasla ve sistemik sirkiilasyondaki sitokinlerin etkisiyle gecirgenligi artan kan beyin
bariyerini gecerek beyine girebilir (63, 82). Bu Alzheimer hastaliginin patolojisine 3 sekilde
katkida bulunabilir; periodontal patojenlerin dogrudan etkileri, patojenlere kars1 gelisen
enflamatuar yanit ve vaskiiler biitiinliikk {izerine etkisi olmak iizere. Bu siirecler sonucu
gelisen noron oliimii ile iligkili mikroglial aktivasyon, amiloid beta ve tau proteini iiretimini
ve olusumunu etkiledigi gosterilmistir (44, 63). Periodontal enfeksiyonun, enflamatuvar
mekanizmalar  {izerinden Alzheimer  hastaligina sebep olabilecegini ve

siddetlendirebilecegini yapilan ¢aligmalar gostermistir (38, 44, 47).

2.4. Sitokinler

Diisiik molekiil agirlikli protein olan sitokinler; epitel hiicreleri, fibroblastlar ve

lenfositler gibi g¢esitli hiicre tipleri tarafindan iiretilmektedir. Sitokinler, enflamasyon, hiicre
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biiylimesi, doku iyilesmesi ve yaralanmaya karsi sistemik yanit1 da i¢ine alan bagisiklik ve
enflamatuar olaylar1 diizenleme gorevinde yer almaktadir. Dogal immiin yanitin bir pargasi
olan sitokinler mikrobiyal invazyon sonrasi salinmaya baslayarak ve periodontal
hastaliklarin patogenezinde onemli bir rol oynamaktadir (33). Doku yikiminin baglamasi ve
ilerlemesinde enflamatuvar yanitlar sirasinda indiiklenen enflamatuvar mediyatorler
sorumlu tutulmaktadir. Sitokinler epitel hiicreleri ve fibroblastlar gibi yerlesik hiicrelerden,
akut ya da erken kronik enflamasyon safhasinda nétrofil ve makrofajlar gibi fagositlerden,
yerlesik ve ilerlemis lezyonlarda lenfositler tarafindan iiretilerek ortama salinmaktadir.
Lokal olarak gorev yapan sitokinler diisiik konsantrasyonlarda etkili olmakta ve 6zellikle
uretildikleri dokularda etki etmektedirler. Otokrin ya da parakrin olarak calismaktalar ve
cok fazla hiicre tipi tlizerinde ¢oklu biyolojik aktivite gostermektedirler. Kisaca, sitokinler,
hiicre yiizey reseptorlerine baglanarak hedef hiicre tarafindan protein iiretimiyle birlikte
hiicrenin davranigint degistirebilen hiicre i¢i olaylar dizisini baslatabilmektedir (36).
Periodontal hastalikta meydana gelen immun cevabin tiim evrelerinde sitokinler énemli rol
almaktadirlar ve pro enflamatuar sitokinlerden olan IL-1fB periodontal patogenezde en ¢ok
calisilan ve en Onemli sitokinlerden biri olmaktadir. Mikrobiyal plaga karsit konak
savunmasini saglamak iizere, 16kositler kiiciik kan damarlarindan baglant1 epiteli ve dis eti
oluguna dogru hareket halindedir. Epitel hiicrelerinin trettigi IL-8, IL-1a, IL-1p ve TNF-a
gibi proenflamatuvar sitokinler ve kemokinler noétrofil ve endotel hiicreleri lizerindeki
adezyon molekiilleri aktive ederek 1okositlerin dis eti oluguna dogru olan gociine yardimci
olmaktadir (77, 122). Doku plazminojen aktivatorii (t-PA) ve doku inhibitorii (PAI-2) ve
proteolitik enzim matriksinin (MMP-7) de baglanti epitelinde bulunmaktadir. Baglanti
epiteli Urettigi antimikrobiyal peptid ve proteinler ile de dogal konak savunmasina aktif
olarak katilmaktadir (77).

Proenflamatuvar mediyatorlerin periodonsiyumdaki hiicrelerin aktivasyonunu,
proliferasyonunu ve fonksiyonunu kontrol ederek spesifik hiicrelere etki edebildikleri
diisiiniilmektedir. Sitokinlerin ayni1 hedef hiicrede bir¢ok farkli etkileri gbzlenmekte ve bazi
etkiler ayn1 anda meydana gelirken bazi etkiler ise giinler sonra ortaya g¢ikabilmektedir.
Sitokinler birbirlerinin fonksiyonlarin1 etkileyerek antagonistik ya da sinerjik etki
gosterebilmekte ve polipeptit hormonlarda oldugu gibi 6zel membran reseptorlerine
baglanarak etki gostermektedirler. Birgok hedef hiicre igin sitokinler; hiicre boliinmesini

diizenlemekte ve biiyiime faktori gibi etki etmektedirler (33).
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24.1.1L-1

IL-1; monositler, makrofajlar, lenfositler, vaskiiler hiicreler ve fibroblastlar
tarafindan salinmaktadir. Agonist etkiye sahip 7 ligand (IL-1a, IL-1p, IL-18, 1L-33, IL-36q,
B, v) 3 reseptor antogonisti (IL 1Ra, IL 36Ra, IL-38) ve bir antienflamatuvar sitokini (IL-37)
bulunan en az 11 iiyeden olusan IL-1 sitokin ailesi genellikle yikici enflamasyonla iligkili
goriinmektedir. Dogustan gelen dogal bagisiklik sistemi olan, spesifik olmayan bagisiklik
sistemi enflamasyona kars1 direncin artmasini saglamaktadir. Dogal bagisiklik sisteminin
ana mediatoriinii IL-1 olusturmaktadir (34). IL-1 nétrofillerin ve makrofajlarin efektor
fonsiyonlarini arttirmakta ve ayni zamanda lenfoid hiicrelerin farklilagsmasinda ve islevinde
gorev almaktadir. Benzer biyolojik 6zelliklere sahip olan farkli genler tarafindan kodlanan
IL-1a ve IL-1PB ayn1 reseptore (IL-1R1) baglanmaktadir, ayrica bagisiklik, enflamasyon ve
kanser iizerinde farkli etkiler gostermektedir. Enflamasyonun erken donemine IL-1a aracilik
etmektedir. IL-1a prekiirsorii, myokard enfarktiisii, fel¢, akut bobrek yetmezligi ve timor
nekrozu gibi iskemik durumlarda gozlenen ve hiicre 6liimii ile ortaya ¢ikan nekroz sonucu

serbest kalmaktadir (34).

2.4.1.1. IL-1p

IL-1B enflamasyon ve immunitede énemli bir rol oynayan, dogal immun yanit ile
yakindan iligkisi olan, enflamatuvar degisikliklere ve doku hasarina neden olan diger
mediyatorlerin sentezini ve salgilanmasina katkida bulunan 6nemli bir sitokindir. PGE2,
trombosit aktive edici faktor (PAF) ve Nitroz oksit (NO) sentezini uyararak enflamasyonla
iligkili vaskiiler degisikliklere yol agip, enfeksiyon bolgesinde kan akisini arttirmaktadir.
Kan monositleri, doku makrofajlari, deri dendritik hiicreleri, beyin mikroglialar1 gibi
hematopoetik hiicreler tarafindan iiretilmekte olan ve ayrica kronik iltihaplanma sirasinda
ortaya ¢ikan IL-1P enflamasyon aracili aktivasyondan sonra caspase-1 ile islenen tek
sitokindir (35). Hiicre c¢ogalmasi, farklilasmasi, apoptozis ve periodontal hastaligin
patofizyolojisinde rol oynayan onemli bir enflamatuar ara¢c olan IL-1B, dis eti olugu
stvisindaki  konsantrasyonu periodontal hastaliklarin  siddetini yansitmaktadir. Ayrica
gingival enflamasyonun bir belirteci olan sondalama derinligi ile sondalamada kanamaya

gore daha iyi bir klinik gostergedir. IL-1P lipopolisakkaritler gibi bakteri bilesenleri de dahil
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olmak {izere cesitli uyaranlara cevap olarak monosit makrofajlar tarafindan yogun bir
sekilde tretilen ¢ok giiclii bir sitokindir (36, 98). Periodontitiste doku yikiminin lokal
mediyatorii olan IL-1B, PGE2 ve tromboksan sentezi ile birlikte kollajenaz ve proteinaz
tiretimini stimiile etmektedir. IL-1p, endotel hiicrelerinden salinan ICAM-1 iiretimini arttirir
ve kemokin oOzellige sahip olan IL-8 salinimini aktive ederek nétrofil infiltrasyonunu
arttirmaktadir ayrica IL-1P antijen aracili stimiilasyonunun uyarilmasi ile iligkilidir (136).
IL-1PB dis etinin iltihapli oldugu, periodontal doku yikiminin yiiksek oldugu bolgelerde dis
eti olugu sivisinda fazla miktarda bulunmakta ayrica periodontal dokulardaki enflamasyon
seviyesinin azalmasi1 benzer sekilde IL-1B seviyelerinin azaldigi gozlenmektedir.
Periodonsiyumda IL-1f {retiminin artmasina neden olan periodontopatojenlerin yapisinda
bulunan lipopolisakkarit kemik rezorpsiyonunada neden olmaktadir (36, 98).

Yapilan ¢aligmalar Alzheimer hastalarinda IL-1 ekspresyonu ve IL-1 immiinoreaktif
astrositlerin sayisinda artis oldugunu gostermektedir. Siddetlenen farkli beyin hasari
formlarinin akut ndrodejenerasyonunda IL-1 rol oynamaktadir. IL-1, amiloid prekiirsor
protein’nin ekspresyonunu uyarmakta ve AH’nin diger karakteristik 6zelligi olan tau’nun
hiperfosforilasyonu ile de iliskili oldugu gozlenmektedir (37, 121). Kan beyin bariyeri genel
olarak molekiillerin beyine gecisini onlese de sitokinlerin belirli kosullar altinda spesifik
tasima islemleri ile beyine girebilecegi ve etki edebilecegine dair kanitlar mevcuttur (121).
Sistemik enfeksiyon varligi, sitokinlerin beyine girmesine ve enflamasyona neden olarak
hasara yol ag¢masina neden olmaktadir. Yapilan ¢alismalarda, AH beyinlerindeki

mikrodamarlarda % 60-88 arasinda daha fazla IL-1f salindig1 gézlenmistir (38).

2.4.1.2. TREM-1

Yakin zamanlarda tanimlanan hiicrelerde ifade edilen tetikleyici reseptér 1 (TREM-
1) monosit, makrofaj ve notrofil yiizeyinde eksprese olan immunglobulin
stiperfamilyasindan bir reseptordiir. Transmembranik bir protein olan TREM-1’in hiicre
dis1, kisa sitoplazmik parcasi ve hiicre zari i¢inde bir pargasi mevcuttur (57). Hiicre igi
sinyali, lizin artiklar1 iceren transmembran bolgesi, aspartat artiklar1 igeren ITAM
(immunoreseptor tirozin-bagimli aktivator protein) reseptorii ve DAP12 (DNAX aktivator
protein) ile iliskiye girerek, proenflamatuvar sitokin salinimi Fosfolipaz-C ve ERK1/2’nin
(ekstraseluler sinyal bagimli kinaz) fosforilasyonu sonucu olugan intraseliiler kalsiyum artis1

ile baglamaktadir (57, 59).
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Insanlarda TREM-1 ve TREM-2 geni 6q21 kromozomunda yer almaktadir. Bu
farelerde 17C3 kromozomundadir ve insanlarda yalanci gen olarak bulunan TREM-3 ise
farelerde fonksiyoneldir. Buna ilave olarak TLT1 (TREM1-like transcript), TLT2 (TREM2-
like transcript) genleri de homologdur (59). TREM-1 agonist etkili monosit antikor
uygulanmasi sonrasinda TLR (Toll-Like Reseptér) ve NLR (Nod-Like Reseptor) gibi
reseptorlerin aktivasyonu sonucunda biiyiik miktarda sitokin ve kemokin sekresyonu agiga
cikmaktadir (57, 59). Yapilan calismalarda inflamasyonun siddetinin azalmasi,
endotoksemili ve sepsisli fare modellerinde sagkaliminin artmasi, TREM-1’in sinyalinin
engellenmesi ile saglanmistir, bu TREM-1"in dogal, adaptif immiin yanitta ve enflamatuvar
yanitta pozitif diizenleyici olarak rol oynadigini gostermektedir. Yakin zamanlarda TREM
aile {iyelerinin sadece myeloid hiicrelerle bulunmadigi ayrica hepatik endotelyal
hiicrelerinden de TREM proteinlerinin ifade edildigi gozlenmistir (60). Tiim makrofajlarda
TREM-1"in ifade edilmedigi, peritoneal, lenf nodu ve alveolar makrofajlar yiizeylerinde
TREM-1"in ifade edildigi, intestinal makrofajlarda ise bulunmadig1 tespit edilmistir. TREM
proteinleri sadece insanlarda ve farelerde bulunmaz ayrica domuzlarda, sigirlarda, ineklerde
ve tavuklarda da bulunmaktadir (48, 59).

Ik bulgular TREM-1’in sepsis ile iligkili sistemik enflamatuvar yamt artirici
oldugunu gostermistir. Enfeksiyon boyunca, reseptoriin ifade edilmesi kolaylasir ve
¢ozlinebilir TREM-1 salinimi meydana gelir. Ayrica farelere rekombinant TREM-1/Fc
fiizyon proteinlerinin veya antagonistik peptidlerin uygulanmasi fareleri endotoksemi veya
polimikrobiyal sepsisten koruduguda yapilan calismalarda gosterilmistir (57). Farelerde
polimikrobiyal sepsis boyunca TREM-1 siRNA’nin ortalama dozda uygulanmasi sagkalimi
arttirdigr gozlenmistir. Fakat yiiksek doz siRNA kullanimiyla notrofil respiratuar patlamasi
sonucu artmis mortalite gézlenmistir (50).

TREM-1, patojenin etkili sekilde uzaklagtirrlmasin1 konaga zarar vermeden
saglamak amaciyla septik yaniti diizenlemektedir (50). TREM ailesinin 6zelliklerinden
biriside 27 kDa agirliginda bir molekiil olan ¢oziinebilir reseptor halinde salinabilmesidir.
“Upregiile” edilen membrana bagli TREM-1’in ¢6ziinebilir formu (STREM-1) enfeksiyon
boyunca aktive olmus fagositlerden salinabilmektedir (57, 58, 59). Sepsis, bakteriyel ve
fungal pnémoni i¢in 6nemli bir prediktor olan, infeksiydz ve noninfeksiydz inflamatuar
yanitin ayirt edilmesinde plazma sTREM-1 diizeylerinin belirlenmesinde 6nemli olan ve
ayrica tanisal belirte¢ olan sSTREM-1, hastaligin ciddiyeti ile dogru orantili olarak artig
gostermektedir (56). Enfeksiyon ve hastalik gecirmekte olan hasta veya hayvanlarin plazma

ve biyolojik sivilarin da TREM-1’in ¢oziinebilir formu (sTREM-1) tespit edilmistir.
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Lipopolisakkarit (LPS) uygulanan mononiikleer fagositlerin kiiltiirlerinde, LPS verilen
goniillii insanlarda ve endotoksin uygulanan fare plazmasinda ayrica septik hastalarin
plazmalarinda ve pnomonili hastalarin bronko alveolar lavaj’inda tespit edilebilmektedir
(50, 56).

TREM-2, TREM-1’in enflamasyonu artirict etkisinin tersine otoimmiinitenin énemli
bir diizenleyicisi olarak gorev almaktadir. TREM-1 periferik kan monositlerinden ifade
edilebilirken TREM-2 ifade edilememektedir fakat TREM-2, BOS’da ifade
edilebilmektedir. TREM-2’nin makrofajlarda sitokin sentez diizenlenmesinde negatif yonde
etki ederek TNF ve IL-6 iiretimini baskiladigi ve anti-inflamatuvar olarak goérev yaptigi
yapilan caligmalarda gosterilmistir. Glinlimiizde yapilan bir hayvan calismasinda deneysel
otoimmiin ensefalomiyelitte, hem spinal kord da hem de beyindeki mikroglia hiicrelerinden
ve makrofajlardan TREM-2’nin “upregiile” edildigi gozlenmistir (48). Enflamatuvar
gozlenmeyen norolojik hastaligi olan hastalar ile, enflamatuvar norolojik hastaligi olan
hastalar karsilastirildiginda ikinci gruptaki hastalarda BOS’da TREM-2 pozitif monositlerin
ylizdesinde azalma gozlenmis bu da TREM-2’nin 6nemli bir anti-enflamatuvar reseptor
oldugunu gostermektedir. Yani TREM-2’nin BOS’daki enflamasyonun diizenlenmesinde
O6nemli bir rol oynamaktadir (48, 54, 57).

TREM-1, bakteriyel zorluga karsi bagisiklik tepkisi ve bunun sonucu olarak
proenflamatuvar sitokinlerin iiretiminin baslanmasindan ziyade biiyiikliigliniin 6nemli bir
diizenleyicisi olarak kabul edilmektedir (48). Sistemik enfeksiyonlar sirasinda yiiksek
oranda iiretilmekte ve salinmakta olup sistemik sepsisin yani sira diger enflamatuar
hastaliklarda rol oynadigi disiiniilmektedir (49). Notrofiller ve monositler, periodontal
ceplerin etrafindaki iltthapli dokularda ¢ok sayida bulunabilmekte ve istilaci bakterilere
veya salgilanan virlilans faktorlerine karsi immiinoreaksiyonlar: ile periodontal doku
yikimina katkida bulunmaktadirlar (49, 54, 57). TREM-1 bu nedenle periodontal doku
tahribatina yol acan konakg¢i reaksiyonlarin siddetinin diizenlenmesinde Onemli bir rol
oynamaktadir. Daha Once, in vitro olarak 'kirmizi kompleksin' bir iiyesi olan P. gingivalis 'in
monosit ve noétrofillerde TREM-1 iiretimini uyararak proenflamatuvar sitokinlerin daha
fazla salinmasma neden olabilecegi gosterilmistir (55). Son calismalarda STREM-1'in
periodontitisli hastalarin dis eti olugu sivisinda, tiikiiriik ve serumunda yiiksek miktarlarda
bulunabilecegini gdsterilmistir. Dis eti dokusundaki TREM-1 mRNA ekspresyonu, saglikli
dis eti ile karsilastirlldiginda periodontitiste anlamli olarak artmaktadir (57). Yapilan
calismlarda TREM-1 mRNA ekspresyonu, ii¢ “kirmizi kompleks” tiiriiniin tiimii ile pozitif

korelasyon gdstermis, TREM-1'in roliiniin, 6zellikle monositler ve notrofillerin bakteri veya
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bunlarin salinan iiriinleri ile miicadelesini takiben enflamatuvar yanitin yayilmasi oldugu, bu
nedenle de TREM-1 ekspresyonunun, iic major periodontal patojenin artan seviyeleri ile
gozlenen korelasyonun, periodontitisin enflamatuvar dogasi ile uyumlu oldugu gézlenmistir
(54, 57). Biyofilm, monositlerde TREM-1'1 arttirabilmekte ve bunun da hiicreler tarafindan
IL-1P salgilanmasim segici olarak arttirabildigi gosterilmistir. Ug 'kirmizi kompleks' tiiriin
bu etkilerin biiyiikliglinde 6zel bir rolii tespit edilmistir (55). TREM-1, dokularda bulunan
bagisiklik sisteminin hiicreleri tarafindan proenflamatuvar sitokin iiretiminin yayilmasi
yoluyla periodontal hastalik ile iligkili iltihaplanmada rol oynamaktadir. Bu, TREM-1'in
periodontal enflamasyonun diizenlenmesinde yeni bir esansiyel reseptdr olarak roliinii
gostermektedir. Ligandin TREM-1'e baglanmasi ile TREM-1 sinyalinin aktivasyonunun
tetiklenmesi dogal bagisiklik tepkisindeki enflamatuvar sinyali giigclendirmektir. TREM-1,
cesitli enflamatuvar hastaliklarda TNF-q, IL-1 gibi sitokinlerin iiretimini uyarmaktadir (54,
55). Periodontal patojenler, sSTREM-1'in artmis salgilanmasinin yani sira kiiltiir ortamindaki
proenflamatuvar sitokinlerle birlikte monositlerde TREM-1 mRNA ekspresyonunu
indiikleyebilmektedir. Bakteriyel aktivasyon ile dis eti olugu sivisi, tiikiiriik ve serumdaki
sTREM-1 diizeylerinde 6nemli dlciide artis, periodontal doku hastaliginin siddetindeki artig
ile iliskili bulunmustur (54). Ilging bir sekilde, TREM-1 yoluyla inflamasyonun asiri
uyarilmis olmasia ragmen, basarili antimikrobiyal yanit icin TREM-1 sinyalinin gerekli
oldugu yapilan ¢alismalarda bulunmustur (54).

Beyindeki amiloid beta peptidinin (AB) birikmesi, zararli bir noérodejeneratif kaskadi
baglatarak biligsel bozukluklara yol agmasi sonucu ortaya ¢ikan ve norodejeneratif bir
hastalik olan Alzheimer hastaliginin biiyiik bir patolojik belirtisidir. Cesitli kanitlar, AH
progresyonu sirasinda asir1 iiretimden ¢ok A klerensinin bozulmasinin Alzheimer
hastalarinda onemli oldugunu gostermektedir, ¢iinkii AH hastalarinda AP klerens oranlari
azalirken, saglikli kontrollerdekilerle karsilagtirildiginda tiretim oranlari ayni kalmistir (53,
60). Merkezi sinir sisteminde (CNS) yerlesik mononiikleer fagositler (mikroglia) proteinin
fagositik aktivitesi yoluyla temizlenmesinden baglica sorumludur. Cok sayida g¢alisma,
mikroglia’ nin AH’da aktive oldugunu ve AP fagositozu yoluyla amiloid plaklarinin
olusumunu oOnlemeye c¢alistigmni gostermektedir ve bu, AH’na duyarliligin mikroglial
fagositozu diizenleyen gen varyasyonlar1 tarafindan biiyiik Olciide modifiye edilebilmesi
durumunu agiklamaktadir (52, 60). 6p21.1 kromozomu {izerinde bulunan miyeloid hiicreler-
1 (TREM-1) iizerinde eksprese edilen tetikleyici reseptoriin, ¢aligmalarda AH ile yiiksek
oranda iligkili bir kromozomal bolge oldugu gosterilmistir. TREM gen kiimesinin 6nemli bir

tiyesi olan TREM-1 geni, 234-amino asit tip I transmembran reseptoriinii kodlar (53).
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Reseptorlerin  immiinoglobulin siiper familyasinin bir iiyesi olan, TREM-1 proteini,
bagisiklik reaksiyonlarini diizenlemek icin TYRO protein tirozin kinaz baglayici protein ile
birlestiginde monositlerde ve mikrogliada yaygin olarak salinmakta, bagisiklik hiicrelerinde
inflamatuar yanitlar1 ve fagositozu arttirmaktadir (52). Calismalarda TREM-1 varyasyonun
AH popiilasyonunda AP'nin birikme orani, diger popiilasyonlardan daha yiiksek
bulunmustur, boylece TREM-1'in 6zellikle AH’da A birikimi ile giiclii bir iliskisi oldugu
tespit edilmistir (51). Calismalar TREM-1 varyasyonun beyin beta amiloidoz arasindaki
yakin iligkiyi ortaya c¢ikarmakta, bu varyasyon AP noropatolojisini; mikroglial fagositozu
aktive edip AP klirensinde degisiklige neden olarak AH'da rol oynadigint gostermektedir
(52, 60). Ayrica TREM-1, TYRO tirozin kinaz baglayici protein ile etkilesime girerek
bagisiklik hiicrelerinde enflamatuvar yanitlar1 ve fagositosu arttirir (52).

Bu calismanin hipotezi, Alzheimerli hastalarda periodontal durumu iceren klinik ve
biyokimyasal parametrelerin norolojik olarak saglikli bireylerde benzer olmasidir. Karsi
hipotez, Alzheimerli hastalarda periodontal durum, klinik ve biyokimyasal parametrelerin
norolojik olarak saglikli bireylerden yiiksek olmasidir. Arastirmanin amaci, Alzheimerlt

hastalarda periodontal durumun klinik ve biyokimyasal olarak degerlendirilmesidir
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta Secimi

Calismanin ilk boliimii Aydm Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji
Boliimii Anabilim Dali’nda Nisan 2019-Agustos 2019 tarihleri arasinda bakilan hafif/orta
evre AH teshisi konulan hastalarmn Aydin Adnan Menderes Universitesi Dis Hekimligi
Fakiiltesi Periodontoloji Anabilim Dali’na yonlendirilmesinden olusmaktadir. Klinigimize
basvuran Alzheimer hastalarindan calisma kriterlerimize uyan toplam 30 hastanin tiim agiz
ici bulgular1 ve periodontal parametreleri degerlendirildi (22).

Calismamiza Alzheimer hastalar1 arasindan 50-80 yaslari arasinda olan, sigara
icmeyen, son 6 ay icerisinde periodontal tedavi almayan, antibiyotik, kortikosteroid ve
antienflamatuvar gibi ila¢ kullanmayan hastalar ¢alismaya dahil edildi. Belirtilen kriterlere
benzer olarak olusturulan kontrol grubu hastalarina, Aydin Adnan Menderes Universitesi
Dis Hekimligi Fakiiltesi Periodontoloji Anabilim Dali’na Mart 2019-Eyliil 2019 tarihleri
arasinda basvuran hastalardan ¢alismay1 kabul eden 31 hasta dahil edildi. Tiim hastalara ilk
basvurduklarinda g¢aligmanin amaci ve igerigi hakkinda sozlii ve yazili bilgi verildi,
kendilerine ve/veya birinci derece yakinlarina bilgilendirilmis goniillii olur formuna imza
attirlldi. Hastalarin klinigimize bagvurduklari giin periodontal hastalik siddetinin tespiti icin
periodontal Ol¢iimleri yapildi ayrica bir hafta sonra biyokimyasal parametrelere bakilmak
tizere hastalardan kan ve tiikiiriikk 6rnegi alindi.

Calismamiz 2013  Helsinki deklarasyonu etik kurallarina uygun olarak
gerceklestirildi. Bu ¢alismanin Aydin Adnan Menderes Univertesi Rektorliigii Dis
Hekimligi Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun 20/02/2019 tarihli ve
ADUDHF2019/054 protokol numarali onay1 alindi (Ek 1).

3.2. Calisma Gruplari

Gruplardan, ¢alisma grubu hastalar1 Alzheimer hastaligi teshisi konulmus

bireylerden (EK), kontrol grubu hastalar1 ise Alzheimer hastalig1 teshisi almamis norolojik
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acidan saglikli bireylerden (SK) olusturuldu. Calisma ve kontrol grubu hastalari periodontal

durumlarina uygun olarakta siniflandirildi.

3.3. Calisma Plam

Alzheimer ve kontrol grubu hastalarinin ilk seanslarinda hastalara herhangi bir islem
yapilmadan Once hastalara ve yakinlarina ¢alismanin amaci ve igerigi hakkinda sozlii ve
yazili bilgi verildi. Calismayla ilgili olarak Etik Kurul tarafindan kabul edilmis olan,
hazirlanmis bilgilendirilmis goniillii onam formu (Ek 2) hastaya ve yakinina verilerek sozlii
aciklamalarda bulunuldu, miimkiinse hastaya, uygun degilse birinci derece yakin1 tarafindan
imzalanmas1 saglandi. Tiim hastalarin sistemik ve dental anamnezleri alinip, agiz igi
muayenenin ardindan panoramik radyografileri g¢ektirildi. Hastalarin klinik periodontal
parametre ve Olgiimleri alind1 (Ek 3). Hastalar bir hafta sonra kan ve tiikiiriikk 6rneklerinin
alimmasi i¢in c¢agrildi. Calismamiza katilan ve c¢alismamiz disinda kalan tiim hastalara
Periodontoloji Anabilim Dal1 kliniginde dis fircasi, dis ipi/arayiiz fir¢as1 kullanimini igeren
oral hijyen egitimi verildi. Periodontal hastalia sahip hastalarin dis ve kok ylizeyi
temizligini iceren baslangic periodontal tedavisi yapildi. ileri tedavi ihtiyaci olan hastalarda

ek olarak cerrahi periodontal tedavi uygulandi.

3.4. Mini Mental Durum Degerlendirme Testi (MMSE)

Demans taramasi i¢in en sik kullanilan test, 1975 yilinda Folstein ve arkadaslari
tarafindan gelistirilen bu kisa tarama testidir. Test on bir sorudan olugmakta ve 30 puan
tizerinden degerlendirilmektedir. Yapilan test sonuncunda hastanin aldig1 puan 24-30 puan
arast normal, 18-23 puan arasi hafif demans, 17 puan ve alt1 ciddi demans oldugunu isaret
etmektedir. MMSE, Tiirk toplumunda ideal esik degerin 23/24 segilerek hafif demans
tanisinda gecerli ve giivenilir oldugu yapilan bir ¢caligmada tespit edilmistir (61). Hastalarin
biligsel durumunun tespit edilebilmesi i¢in klinikte yaklasik on dakika gibi kisa bir siire
almasi nedeniyle de ¢alismamizdaki kontrol grubu hastalarina MMSE testi yapildi (EK 4).

Hastalardan degerleri 24-30 arasinda olanlar ¢aligmaya dahil edildi.
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3.5. Klinik indeks Ol¢iim ve Testler

Hastalar klinik ve radyografik olarak degerlendirildi. Hastalarin tiim agiz sondalama
cep derinligi (SCD), klinik atasman kayb1 (KAK), plak indeksi (PI) (Silness ve Loe 1967)
skorlar1 ve papil kanama indeksi (PK1I) degerlendirildi, bulgular kay1t altina alindu.

3.5.1. Sondalamada Cep Derinligi

Sulkus derinligi tiim dislerin Williams periodontal sondu (Hu-Friedy, Chicago,
IL,USA) yardimiyla milimetre cinsinden Ol¢ilildii. Dislerin vestiblil yiizeyinden
mesiobukkal, bukkal, distobukkal ii¢ noktadan, lingual yiizeyinden mesiolingual, lingual,
distolingual ii¢ noktadan toplamda alti noktadan ol¢iim yapildi. Kullandigimiz sondun
karakteri nedeniyle kiisiiratli ¢ikan degeri biiyiik olan sayiya tamamladik. Sondalama; sond
disin aksina paralel olacak sekilde fazla kuvvet uygulamadan sondun kendi agirligi kadar
kuvvet uygulanarak, cep tabani ile dis eti kenar1 arasindaki mesafenin milimetre cinsinden
hesaplanarak yapildi. Son olarak alti noktadan alinan olgiimlerin aritmetik ortalamasi

alinarak hastalara ait sondalama cep derinligi 6l¢iim degeri belirlendi.

3.5.2. Klinik Atasman Kaybi

Dislerin vestibiil ylizeyinden mesiobukkal, bukkal, distobukkal olmak iizere fi¢
noktadan, lingual ylizeyinden mesiolingual, lingual, distolingual ti¢ nokta olmak iizere
toplamda alt1 noktadan periodontal sond ile mine-sement sinirindan cep tabanina kadar olan
mesafe Olciilerek milimetre cinsinden hesaplandi. Son olarak alt1 noktadan alinan 6l¢iimlerin
aritmetik ortalamasi1 alinarak hastalara ait ol¢iim degeri tim agiz KAK degeri olarak

belirlendi.

3.5.3. Plak indeksi

Olgiimleri yapilan disler pamuk tamponlarla izole edildi, hava spreyi ile kurutuldu.

Periodontal sond yardimi ile ve gozle plak skoru tespit edildi. Plak indeksine dislerin
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vestibiill yiizeyinden mesiobukkal, bukkal, distobukkal olmak {iizere ii¢ noktadan, lingual
yiizeyinden mesiolingual, lingual, distolingual {i¢ nokta olmak iizere toplamda alt1 noktadan
ol¢iim yapildi. Son olarak her bir disin Pi skoru agizdaki dis sayisina béliinerek her hasta
icin ortalama bir PI skoru belirlendi.

Olgiimler indekse gore belirlendi:

0: Periodontal sond ve gozle yapilan muayenede plak yok.

1: Dis eti kenarinda ince bir biyofilm tabaka plak bulunmakta, bu olusum ancak
periodontal sond yardimu ile belirlenir.

2: Dis eti kenarinda orta seviyede biyofilm tabaka plak bulunmaktadir. Aproksimal
alanda plak yoktur ve hem sond hemde gozle goriilebilir miktarda plak mevcuttur.

3: Dis eti kenarinda fazla miktarda biyofilm tabaka plak bulunmaktadir. Interdental

alanlar belirgin seklide plak ile doludur seklinde degerlendirildi.

3.5.4. Papil Kanama Indeksi

Sondalama islemini takiben dig eti papilindeki kanama degerlendirildi. Sondalama 4
yarim cenede yapildi. Daha sonra bulunan degerler, toplam papil sayisina boliindii ve
ortalama papil kanama indeksi degeri bulundu.

Papil Kanama Indeksi Degerleri;

0 : Kanama yok.

1: Sondalama isleminden 20 sn sonra belli belirsiz bir kanama mevcut.

2: Sondalama igleminden sonra papil bolgesinde ¢izgi seklinde kanama mevcut.

3: Sondalamadan sonra interdental bolgeyi dolduracak sekilde kanama mevcut.

4: Sondalama isleminden sonra interdental bolgeden tasan asir1 kanama mevcut

seklinde degerlendirildi.

3.5.5. Sondalamada Kanama

Sondalama derinligi 6lgtimleri yapildiktan 25-30 sn sonra disetinde kanama gézlemleniyor

ise (+), gozlemlenmiyor ise (-) deger verildi. Yiizdesel olarak degerlendirildi.
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3.6. Tiikiiriik Orneklerinin Toplanmasi

Tikirik Ornekleri klinik periodontal parametrelerin Olglimiinden bir hafta sonra
alindi. Belirtilen tan1 kriterlerine gore teshisleri konulan ve calismaya katilmay1 kabul eden
hastalarin sabah 8:00-10:00 saatleri arasinda en az 12 saat yemek yememesi, su disinda
herhangi bir igecek igmemesi ve o sabah oral hijyen uygulamalarini yapmadan klinige
gelmeleri soylendi. Ornekleme islemi, sabah erken saatte yapildi. Klinige gelen hastalardan
5 dakika boyunca uyarilmamis tiikiiriiklerini steril tiikiiriik kabinda biriktirmeleri istendi
(Resim 1). Toplanan tiikiiriik 6rnegi enjektor (Beybi, 21G, TR) yardimiyla steril eppendorf
tiiplerine (Axygen Snaplock Microcentrifuge Tubes 1,5 mL, ABD) aktarildi. Analiz igin

kargoya verilecegi giine kadar tiim tiikiiriikk 6rnekleri -80°C dondurucuda saklandi.

Resim 1. Tiikiiriigiin hokkada toplanmasi

3.7. Kan Orneklerinin Toplanmas:

Kan 6rnekleri klinik periodontal parametrelerin 6l¢iimiinden bir hafta sonra alindi.
Kan Ornekleri, tiikiirik oOrneklerinin alinmasindan sonra ayni seansta alindi. Kan
orneklerinin standardizasyonunun saglanmasi amaci ile bireyler oturur pozisyondayken
alinmasina 6zen gosterildi. Belirtilen tani kriterlerine gg¢re teshisleri konulan ve caligmaya
katilmay1 kabul eden hastalarin kan o6rnekleri her hastadan iki tiip olacak sekilde sag veya
sol antekubital fossadan, yaklagik 2 ml vendz kan Ornekleri, tercihen adaptor esliginde
vacutainer igneler (BD Vacutainer, Eclipse™, ABD) kullanilarak almdi. Daha sonra alinan

ornekler jelli serum separator tiiplere (BD Vacutainer SST™ II Advance 8,5 mL, ABD)
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aktarildi . Bu kan ornekleri IL- 18 ve TREM-1 degerlerini belirlemek i¢in 2000 rpm’de 10
dk santrifiij edildi. Olugan serum enjektor (Beybi, 21G, TR) yardimiyla steril eppendorf
tiiplerine (Axygen Snaplock Microcentrifuge Tubes 1,5 mL, ABD) aktarildi (Resim 2 a-f).

Analiz i¢in kargoya verilecegi giine kadar tiim ornekler -80°C dondurucuda saklandi.

Resim 2. a-f Santrifiij 6ncesi ve serum elde edilmesi agamalari

3.8. Biyokimyasal islemler

Gruplarin tamamlanmasimin ardindan hastalara ait tim Ornekler kuru buz ile
Karolinska Universitesi, Isve¢’e gonderildi. Biyokimyasal bir teknik olan ELISA, bir
numune igerigindeki bir biyomolekiiliin diizeyini saptamak i¢in kullanilmaktadir. Bu
teknikte belirli biyokimyasal islemler tamamlandiktan sonra numunelerde 6l¢iilmek istenen
biyomolekiil kitin igerigindeki antikoruyla reaksiyon verir ve numunenin igerdigi
biyomolekiiliin miktariyla orantili yogunlukta renk degisimi meydana gelmektedir. Bu renk
degisiminin sonucu, ELISA kit okuyucuda konsantrasyonu bilinen standart soliisyonlarin

rengiyle karsilastirilarak  numunelerin  icerdigi  biyomolekiiliin  konsantrasyonu
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hesaplanmaktadir. Calismamizdaki serum ve tiikiiriik 6rneklerindeki IL-1p ve TREM-1
seviyelerine ELISA teknigi (DuoSet® ELISA Development Systems - ELISA Kits, USA,
DuoSet® ELISA Development Systems - TREM-1 Kits, USA) kullanilarak Karolinska

Universitesi, Isve¢’te bakild.

3.8.1. Serum ve Tiikiiriitk TREM-1 Seviyelerinin Belirlenmesi

TREM-1 yakalama antikoru, tasiyici protein olmadan, PBS (137 mM NacCl, 2.7 mM
KCl, 8.1 mM Na2HPO4, 1.5 mM KH2PO4) icinde caligma konsantrasyonu seviyesine
kadar seyreltildi. 96 oyuklu bir mikroplaka, seyreltilmis olan yakalama antikoru ile oyuk
basmma 100 pl ile kaplandi. Plaka kapatildi ve gece boyunca yaklasik 48 saat oda
sicakliginda inkiibe edildi.

Her oyuk aspire edilerek toplam ii¢ yikama islemi, iki kez tekrarlanarak, yikama
tamponu (0.05% Tween® 20 in PBS) ile yikandi. Her oyuk otomatik yikama makinesi
kullanilarak 400 pL yikama tamponu ile doldurulup yikandi. Her adimda sivinin tamamen
uzaklastirllmasina onem verildi. Son yikamadan sonra, aspire edilerek ve plaka ters
cevirilerek kalan yikama tamponu uzaklastirildi. Her bir oyuga 300 pL reaktif seyreltici (5%
Tween® 20 in PBS) eklenerek plakalar bloke edildi. Oda sicakliginda en az 1 saat inkiibe
edildi. Tekrar her oyuk aspire edilerek toplam ii¢ yikama islemi, iki kez tekrarlanarak
yikama tamponu (0.05% Tween® 20 in PBS) ile yikandi. Her oyuk otomatik yikama
makinesi kullanilarak 400 pL yikama tamponu ile doldurulup yikandi. Her adimda sivinin
tamamen uzaklastirilmasina 6nem verildi. Son yikamadan sonra, aspire edilerek ve plaka
ters cevirilerek kalan yikama tamponu c¢ikarildi. Plaklar numune ilavesi icin hazir hale
getirildi.

Oyuk bagima reaktif seyreltici i¢ine 100 pL. 6rnek eklendi. Yapiskan bir serit ile
ortiildii ve oda sicakliginda 2 saat inkiibe edildi. Her oyuk aspire edildi ve toplam ii¢ yikama
islemi, iki kez tekrarlanarak yikama tamponu (0.05% Tween® 20 in PBS) ile yikandi. Her
oyuk otomatik yikama makinesi kullanilarak 400 plL yikama tamponu ile doldurulup
yikandi. Her adimda sivinin tamamen uzaklastirilmasina énem verildi. Son yikamadan
sonra, aspire edilerek ve plaka ters ¢evirilerek kalan yikama tamponunu ¢ikarildi. Her oyuk
NGS (Normal Goat Serum) reaktif seyreltici ile diliie edildi ve reaktif seyreltici ile

seyreltilmis 100 pL yakalama antikoru eklendi. Yeni bir yapigkan bantla ortiildii ve oda

34



sicakliginda 2 saat inkiibe edildi. Tekrar her oyuk aspire edildi ve toplam ii¢ yikama islemi,
iki kez tekrarlanarak yikama tamponu (0.05% Tween® 20 in PBS) ile yikandi. Her oyuk
otomatik yikama makinesi kullanilarak yikama tamponu (400 pL) ile doldurularak yikandi.
Her adimda sivinin tamamen uzaklastirilmasina 6nem gosterildi. Son yikamadan sonra,
aspire edilerek ve plaka ters cevirilerek kalan yikama tamponunu ¢ikarildi. Her ¢ukura 100
puL Streptavidin-HRP caligsma diliisyonu eklendi. Plaka ortiildii ve oda sicakliginda 20
dakika inkiibe edildi. Plakay1 dogrudan 1s1ga koymaktan kaginildi. Tekrar her oyuk aspire
edildi ve toplam ii¢ yikama islemi, iki kez tekrarlanarak yikama tamponu (0.05% Tween®
20 in PBYS) ile yikandi. Her oyuk otomatik yikama makinesi kullanilarak 400 pL yikama
tamponu ile doldurulup yikandi. Iyi performans icin her adimda sivinin tamamen
uzaklastirllmasina 6nem gosterildi. Son yikamadan sonra, aspire edilerek ve plaka ters
cevirilerek kalan yikama tamponunu ¢ikarildi. Her ¢ukural0O pL substrat soliisyonu (1:1
mixture of Color Reagent A (H202) and Color Reagent B (Tetramethylbenzidine)) eklendi.
Oda sicakliginda 20 dakika inkiibe edildi. Plakay1 dogrudan 1s1ga koymaktan kaginildi. Her
cukura 50 puL durdurma soliisyonu (2N H2SO4) eklendi. lyice karismasini saglamak igin
plakaya hafifce vuruldu. 450 nm'ye ayarlanmis bir mikroplaka okuyucu kullanilarak hemen
her oyugun optik yogunlugu belirlendi. Dalga boyu diizeltmesi varsa, 540 nm veya 570
nm'ye ayarlandi. Eger dalga boyu diizeltmesi mevcut degilse, 450 nm'deki okumalardan 540

nm veya 570 nm'de okumalar ¢ikarildi.

3.8.2. Serum ve Tiikiiriik IL-1p Seviyelerinin Belirlenmesi

IL-1PB yakalama antikoru, tasiyici protein olmadan, PBS (137 mM NaCl, 2.7 mM
KCl, 8.1 mM Na2HPO4, 1.5 mM KH2PO4) icinde caligma konsantrasyonu seviyesine
kadar seyreltildi. 96 oyuklu bir mikroplaka, seyreltilmis olan yakalama antikoru ile oyuk
basina 100 pl ile kaplandi. Plaka kapatildi ve gece boyunca oda sicakliginda inkiibe edildi.
Her oyuk aspire edildi ve toplam ii¢ yikama islemi, iki kez tekrarlanarak, yikama tamponu
(0.05% Tween® 20 in PBS) ile yikandi. Her oyuk otomatik yikama makinesi kullanilarak
400 pL yikama tamponu ile doldurulup yikandi. Iyi performans icin her adimda sivinin
tamamen uzaklastirilmasina 6nem gosterildi. Son yikamadan sonra, aspire edilerek ve plaka
ters ¢evirilerek kalan yikama tamponu ¢ikarildi. Her bir oyuga 300 pL reaktif seyreltici (5%
Tween® 20 in PBS) eklenerek plakalar bloke edildi. Oda sicakliginda en az 1 saat inkiibe

edildi. Tekrar her oyuk aspire edildi ve toplam ii¢ yikama islemi, iki kez tekrarlanarak
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yikama tamponu (0.05% Tween® 20 in PBS) ile yikandi. Her oyuk otomatik yikama
makinesi kullanilarak 400 pL yikama tamponu ile doldurulup yikandi. Iyi performans icin
her adimda sivinin tamamen uzaklastirilmasina 6nem gosterildi. Son yikamadan sonra,
aspire edilerek ve plaka ters ¢evirilerek kalan yikama tamponunu ¢ikarildi. Plaklar numune
ilavesi i¢in hazir hale getirildi.

Oyuk basina reaktif seyreltici i¢ine 100 pL. 6rnek eklendi. Yapigskan bir serit ile
ortiildii ve oda sicakliginda 2 saat inkiibe edildi. Her oyuk aspire edildi ve toplam ii¢ yikama
islemi, iki kez tekrarlanarak yikama tamponu (0.05% Tween® 20 in PBS) ile yikandi. Her
oyuk otomatik yikama makinesi kullanilarak 400 pL yikama tamponu ile doldurulup
yikand. Iyi performans icin her adimda s1vinin tamamen uzaklastirilmasina énem gosterildi.
Son yikamadan sonra, aspire edilerek ve plaka ters g¢evirilerek kalan yikama tamponunu
cikarildi. Her oyuk NGS (Normal Goat Serum) reaktif seyreltici ile diliie edildi ve reaktif
seyreltici ile seyreltilmis 100 pL yakalama antikoru eklendi. Yeni bir yapiskan bantla
ortiildii ve oda sicakliginda 2 saat inkiibe edildi. Tekrar her oyuk aspire edildi ve toplam ii¢
yikama islemi, iki kez tekrarlanarak yikama tamponu (0.05% Tween® 20 in PBS) ile
yikandi. Her oyuk otomatik yikama makinesi kullanilarak yikama tamponu (400 pL) ile
doldurularak yikandi. Iyi performans icin her adimda sivinin tamamen uzaklastirilmasina
onem gosterildi. Son yikamadan sonra, aspire edilerek ve plaka ters cevirilerek kalan
yikama tamponunu ¢ikarildi. Her ¢ukura 100 pL Streptavidin-HRP c¢aligma diliisyonu
eklendi. Plaka ortiildii ve oda sicakliginda 20 dakika inkiibe edildi. Plakay1 dogrudan 1513a
koymaktan kag¢inildi. Tekrar her oyuk aspire edilerek toplam ii¢ yikama islemi, iki kez
tekrarlanarak yikama tamponu (0.05% Tween® 20 in PBS) ile yikandi. Her oyuk otomatik
yikama makinesi kullanilarak 400 pL yikama tamponu ile doldurulup yikandi. lyi
performans i¢in her adimda sivinin tamamen uzaklastirilmasina onem gosterildi. Son
yikamadan sonra, aspire edilerek ve plaka ters cevirilerek kalan yikama tamponunu
cikarildi. Her cukuralO0 pL substrat soliisyonu (1:1 mixture of Color Reagent A (H202)
and Color Reagent B (Tetramethylbenzidine) ) eklendi. Oda sicakliginda 20 dakika inkiibe
edildi. Plakay1 dogrudan 1518a maruz birakilmaktan kac¢inildi. Her ¢ukura 50 pL durdurma
soliisyonu (2 N H2SO4) eklendi. Iyice karigmasim saglamak icin plakaya hafifce vuruldu.
450 nm'ye ayarlanmis bir mikroplaka okuyucu kullanilarak hemen her oyugun optik
yogunlugu belirlendi. Dalga boyu diizeltmesi varsa, 540 nm veya 570 nm'ye ayarlandi. Eger
dalga boyu diizeltmesi mevcut degilse, 450 nm'deki okumalardan 540 nm veya 570 nm'de

okumalar ¢ikarildi.
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3.9. Istatistiksel Degerlendirme

Calismaya %85 gii¢ analizinde, effect size, 0.80, alfa: 0,05 anlamlilik diizeyinde her
gruba 26 hasta dahil edilmesi gerekti. Her grup icin olast ¢ikma ve analiz edilememe
durumlar1 da goz oniinde bulundurularak 30 kisilik gruplar olusturulmasina karar verildi.
Calismada elde edilen verilerin istatistiksel degerlendirmesi SPSS (Statistical Package for
Social Sciences) paket programi kullanilarak yapildi. Istatistiksel anlamlilik p<0,05 olarak
kabul edildi. Klinik ve biyokimyasal verilerin sunulmasinda medyan, minimum-maksimum,
ortalama ve standart sapma gibi tanimlayici istatistik uygulandi. Dagilimlarin normal olup
olmadig1 Kolmogorov Smirnov testi ile tespit edildi. Normal dagilim gdstermeyen niceliksel
verilerin gruplar aras ikili karsilastirmasinda Mann Whitney U testi uygulandi. Niteliksel
degiskenlerin gruplar arasi degerlendirmesinde Pearson ki-kare testi kullanildi. Klinik ve
biyokimyasal parametreler arasindaki korelasyonlar Spearman rho korelasyon testi ile

degerlendirildi.
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4. BULGULAR

4.1. Sosyo- demografik Veriler

(Calismamiza dahil edilen Alzheimer ve kontrol grubu hastalarinin sosyo-demografik
verilerine iliskin dagilimlar1 Tablo 1°de gosterilmektedir.

Yas araligt 47-88 olan toplam 61 hastanin yas ortalamast 73,69+8,3 olarak
hesaplandi. Alzheimer hastalarinin ise yas ortalamasi1 72,4+8,64 iken, kontrol grubundaki bu
ortalama 74,94+7,89 olarak tespit edildi. Alzheimer ve kontrol grubu hastalar1 yas
bakimindan karsilastirildiginda sonug istatistiksel olarak benzer bulundu (p= 0,995).

Hastalarin %49,2’sinin kadin oldugu, %70,4’1 ilkokul, %6,6’s1 ortaokul, %9,8°1 lise
ve %13,1’1inin iiniversite mezunu oldugu tespit edildi. Hastalarin %68,9 unun yillik gelirinin
24000 TL’ den fazla oldugu bulundu. Hastalarin medeni durumlar1 degerlendirildiginde
%3,3’linilin bekar oldugu tespit edildi.

Alzheimer hastalarinin %6,7’sinde diyabetes mellitus, %26,7’sinde hipertansiyon,
%3,3’linde hipertansiyon ve diyabetes mellitus gozlenirken, kontrol grubu hastalarin
%6,5’inde diyabetes mellitus, %35,5’inde hipertansiyon, %6,5’inde hipertansiyon ve
diyabetes mellitus tespit edildi. Alzheimer ve kontrol grubu hastalarinin sistemik hastalik
verilerine iliskin dagilimlar1 Tablo 2’de gosterilmektedir.

Calismadaki 30 Alzheimer hastasinin %53,3’{iniin, kontrol grubundaki 31 hastanin
%45,2°sinin kadin oldugu tespit edildi. Alzheimer ve kontrol grubu hastalar1 cinsiyet
durumuna gore karsilastirildiginda istatistiksel olarak benzer bulundu (p= 0,523).

Alzheimer hastalarinin %66,7’sinin ilkokul, %10’un ortaokul, %13,3’{in lise ve
%10’un iiniversite mezunu oldugu, kontrol grubundaki hastalarin ise %74,2’sinin ilkokul,
%3,2°nin ortaokul, %6,5’in lise ve %16,1’in {niverite mezunu oldugu tespit edildi.
Alzheimer ve kontrol grubu hastalar1 egitim diizeyine gore karsilastirildiginda sonucta
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p= 0,501).

Alzheimer hastalarinin %76,7’sinin, kontrol grubundaki hastalarin ise %61,3 {iniin
yillik gelirinin 24000 TL’ den fazla oldugu tespit edildi. Iki grup arasindaki yillik gelir
karsilagtirildiginda sonug istatistiksel olarak benzer bulundu (p= 0,195).
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Alzheimer hastalarinin %6,7’sinin bekar oldugu, kontrol grubunda ise tiim hastalarin

evli oldugu tespit edildi. Alzheimer ve kontrol grubu hastalar1 medeni hal bakimindan

karsilastirildiginda sonug istatistiksel olarak benzer bulundu (p= 0,144).

Alzheimer

kontrol

grubu

hastalar

periodontal

karsilastirildiginda sonug istatistiksel olarak benzer bulundu (p= 0,886).

durum

Tablo 1. Alzheimer ve kontrol grubu hastalarinin sosyo-demografik verilerinin
karsilastirilmasi
Demografik Veriler Alzheimer Alzheimer Olmayan Tiim Hastalar
Hastalan Hastalar N=61
N=30 N=31
Yas Medyan 72 75 73
Min- Max 47-88 51-88 47-88
(Ort+ SS) (72,4+8,64) (74,94+7,89) (73,69+8.3)
Cinsiyet N (%)
Kadin 16 (%53,3) 14 (45,2) 30 (49,2)
Erkek 14 (46,7) 17 (54,8) 31 (50,8)
Egitim Diizeyi N (%)
flkokul 20 (66,7) 23 (74,2) 43 (70,4)
Ortaokul 3 (10) 13,2 4 (6,6)
Lise 4 (13,3) 2 (6,5) 6(9,8)
Universite 3 (10) 5(16,1) 8 (13,1)
Yillik Gelir N (%)
24000 > 23 (76,7) 19 (61,3) 42 (68.,9)
24000 < 7(23,3) 12 (38,7) 19 (31,1)
Medeni Hal N (%)
Bekar 2(6,7) 0 (0) 2(3,3)
Evli 28 (93,3) 31 (100) 59 (96,7)

Tablo 2. Alzheimer ve kontrol grubu hastalarinin sistemik hastaliklarinin karsilastiriimasi

Alzheimer

Sistemik hastaliklar Olmayan Alzheimer Tiim
Hastalar Hastalar1 | Hastalar

N=31 N=30 N=61

Diyabetes melllitus N(%) 2(6,5) 2(6,7) 4(6,6)

Diyabetes mellitus, tiroid N(%) 0 1(3,3) 1(1,6)
Hipertansiyon N(%) 11(35,5) 8(26,7) 19(31,1)

Hipertansiyon, diyabetes mellitus N(%) 2(6,5) 1(3,3) 3(4,9)

Hipertansiyon, diyabetes mellitus, aritmi, tiroid N(%) 1(3,2) 0 1(1,6)

Hipertansiyon, diyabetes mellitus, tiroid N(%) 0 1(3,3) 1(1,6)

Hipertansiyon, tiroid N(%) 0 2(6,7) 2(3,3)

Tiroid N(%) 1(3,2) 0 1(1,6)

4.2. Klinik Veriler
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Alzheimer ve kontrol grubunda bulunan hastalarina ait birer agiz i¢i ve radyografik

goriintiileri Resim 3 ve 4’ te goriilmektedir.

Resim 4. Kontrol grubuna ait bir hastanin a. ag1z i¢i klinik, b. radyografik goriintiisii

4.2.1. Dis Sayis1

Calismaya katilan hastalarin toplam dis sayisi, tek koklii dis sayist ve ¢ok kokli dig
sayisina ait kargilastirmalar Tablo 3-6’da goriilmektedir. Alzheimer hastalarinda 5-10 arasi
toplam dis sayist %3,3 iken, kontrol grubunda %6,4 olarak tespit edildi. Alzheimer
hastalarinda 10-15 arasi toplam dis sayist %20 iken, kontrol grubunda %16,2 olarak
bulundu. Alzheimer hastalarinda 15-28 arasi toplam dis sayis1 %76,8 iken, kontrol grubunda
ise %77,5 olarak tespit edildi. Alzheimer ve kontrol grubu hastalar1 toplam dis sayisi
acisindan karsilastirildiginda sonug istatistiksel olarak benzer bulundu (p= 0,376).

Alzheimer hastalarinda 5-10 arasi tek koklii dis sayis1 %6,7 iken, kontrol grubunda
ise %3,2 olarak tespit edildi. Alzheimer hastalarinda 10-15 aras1 tek kokli dis sayis1 %23,3
iken, kontrol grubunda %?22,7 olarak bulundu. Alzheimer hastalarinda 15-20 arasi tek koklii
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dis sayist %70 iken, kontrol grubunda %74,2 olarak tespit edildi. Alzheimer ve kontrol
grubu hastalar tek kokli dis sayist agisindan karsilastirildiginda sonug istatistiksel olarak
benzer bulundu (p=0,14).

Alzheimer hastalarinda 4 tane olan ¢ok koklii dis sayist %13,3 iken, kontrol
grubunda %?25,8 olarak tespit edildi. Alzheimer hastalarinda 8 tane olan ¢ok koklii dis sayist
%6,7 iken, kontrol grubunda ise %6,5 olarak tespit edildi. Alzheimer ve kontrol grubu
hastalar1 ¢ok koklii dis sayis1 agisindan karsilastirildiginda sonug istatistiksel olarak benzer

bulundu (p=0,951).

Tablo 3. Alzheimer ve kontrol grubu hastalarinin dis sayilarina gore karsilastirilmast

. Alzheimer Olmayan Alzheimer .
Dis say1st Hastalar Hastalan TumNIiz;sltalar
N=31 N=30 _
5-10 N(%) 2(6,4) 1(3,3) 3(4,9)
10- 15 N(%) 5(16,2) 6(20) 11(18,1)
15- 28 N(%) 24(717,5) 23(76,8) 47(77,1)
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Tablo 4. Alzheimer ve kontrol grubu hastalarinin total dis sayisi, tek koklii dis sayis1 ve ¢ok koklii dis sayilarina gore karsilastirilmasi

Alzheimer Olmayan Hastalar

Alzheimer Hastalar1

N=31 N=30
. Toplam Toplam
Periodontal Durum N=31 N=30
Total dis sayist Medyan 22 22
Min-Max 7-18 10-27
(Ort£SS) (20,65+5,37) (20+4,8)
Tek koklii dis sayist ~ Medyan 18 17
Min-Max 7-20 9-20
(Ort£SS) (16,61+3,63) (16+3,2)
Cok koklii dis sayist ~ Medyan 4 4
Min-Max 0-8 1-8
(Ort£SS) (4,03£2,21) (4£2,13)
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Tablo 5. Alzheimer ve kontrol grubu hastalariin tek kokli dis sayisina gore

karsilastirilmast
Alzheimer Alzheimer Tiim Hastalar
Tek Koklii Dis Sayis1 Olmayan Hastalar Hastalar N=61
N=31 N=30
5-10 N(%) 1(3,2) 2(6,7) 3(4,9)
10-15 N(%) 5(22,7) 7(23.3) 12(22,9)
15-20 N(%) 23(74,2) 21(70) 44(78,8)

Tablo 6. Alzheimer ve kontrol grubu hastalarinin ¢ok kokli dis sayisina gore

karsilastirilmast
Cok Kiklii Dis Sayist Olm:;zll‘leh“;z‘;alar ‘;‘{lzls‘te;::f TiimNI-Ezsltalar
N=31 N=30 -
0 N(%) 2(6,5) 0 2(3,3)
1 N(%) 2(6,5) 5(16,7) 7(11,5)
2 N(%) 4(12,9) 3(10) 7(11,5)
3 N(%) 4(12,9) 5(16,7) 9(14,8)
4 N(%) 8(25,8) 4(13,3) 12(19,7)
5 N(%) 2(6,5) 7(23,3) 9(14,8)
6 N(%) 4(12,9) 1(3,3) 5(8,2)
7 N(%) 3(9,7) 3(10) 6(9,8)
8 N(%) 2(6,5) 2(6,7) 4(6,6)
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4.2.2. Periodontal Durum

Tablo 7. Alzheimer ve kontrol grubu hastalarinin periodontal parametrelerinin karsilastirilmasi

Alzheimer Olmayan Hastalar Alzheimer Hastalar:
N=31 N=30
. Total Total
Periodontal Durum N= 31 N= 30
Sondalamada cep derinligi
Ort+SS
2,24+0,82
Klinik atagman kaybi1 2.1120.61
Ort+SS
Plak indeksi (0-3)
Ort+SS 2.9240.73 3,38+1,13
Papil kanama indeksi (0-3)
OreSs 1,5420.5
0.6720.5 16507
0,83+0,57
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Calismaya katilan hastalarin periodontal parametreleri ile ilgili karsilastirmalar
Tablo 7’ de goriilmektedir.

Alzheimer hastalarinda sondalamada cep derinligi 2,24+0,82 olarak, kontrol grubu
hastalarinda ise bu deger 2,11+0,61 olarak tespit edildi.Alzheimer ve kontrol grubu
hastalariin sondalamada cep derinligi seviyeleri karsilastirildiginda sonu¢ benzer bulundu
(p=0,957).

Alzheimer hastalarinda klinik atagsman kaybi 3,38+1,13 olarak, kontrol grubu
hastalarinda ise bu deger 2,92+0,73 olarak tespit edildi.Alzheimer ve kontrol grubu
hastalarinin klinik atasman kayb1 seviyeleri karsilastirildiginda sonu¢ benzer bulundu (p=
0,172).

Alzheimer hastalarinda plak indeksi 1,65+0,7 olarak, kontrol grubu hastalarinda ise
bu deger 1,54+0,5 olarak tespit edildi. Alzheimer ve kontrol grubu hastalarinin plak indeksi
seviyeleri karsilagtirlldiginda sonug istatistiksel olarak benzer bulundu (p= 0,725).

Alzheimer hastalarinda papil kanama indeksi 0,83+0,57 olarak, kontrol grubu
hastalarinda ise bu deger 0,67+0,5 olarak tespit edildi. Alzheimer ve kontrol grubu
hastalarinin papil kanama indeksi seviyeleri karsilastirildiginda sonu¢ benzer bulundu (p=
0,732).

Alzheimer ve kontrol grubu hastalarinin periodontal tanilar1 tespit edilirken dis
kayiplarinin nedeni soruldugunda, hem hastalarin yas ortalamalarinin yiiksek olmas1 hem de
Alzheimer hastaligt kaynakli hastalarin dis kaybi1 nedenini hatirlayamamasi sonucu
hastalarin KAK ve radyografik kemik kaybi1 degerlendirildi. Buna gére hem Alzheimer hem

de kontrol grubu hastalarina periodontitis evre 3 tanis1 konuldu.

4.3. Biyokimyasal Veriler

Biyokimyasal degerlendirmelerin yapildig1 Alzheimer ve kontrol grubu hastalarina
iliskin karsilastirmalar Tablo 8-12” de goriilmektedir.

Alzheimer grubu hastalarinin %30, kontrol grubu hastalarmin ise %29,03’iliniin
serum IL-1P degeri hesaplanabildi. Testin okunabilen minimum sinirin altina denk gelen ve
belli bir sayisal deger vermeyen bu deger icin 0 yazilarak istatistiksel analizi yapildi.

Alzheimer ve kontrol grubu hastalarinda serum TREM-1 degeri benzer bulundu (p=
0,943).

Alzheimer ve kontrol grubu hastalarinda tiikiiriik total protein degerleri benzer

bulundu (p=0,572).
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Alzheimer ve kontrol grubu hastalarinda tiikiirik TREM-1/total protein degerleri
benzer bulundu (p=0,659).
Alzheimer ve kontrol grubu hastalarinda tiikiiriik IL- 1B /total protein degerleri

benzer bulundu ( p= 0,776).
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Tablo 8. Alzheimer ve kontrol grubu hastalarinin serum TREM-1 seviyesinin karsilagtiriimasi

Alzheimer Olmayan Hastalar

Alzheimer Hastalar

N=31 N=30

Total Total

N=31 N=30

TREM-1 serum Medyan 176,93 184,62
(pg/mL) Min-Max 87,35-446,84 100,86-650,58
(Ort£SS) (203,34+92,84) (216,08+108,2)

Tablo 9. Alzheimer ve kontrol grubu hastalarinin serum IL-1f seviyesinin karsilagtiriimasi

Alzheimer Olmayan Hastalar

Alzheimer Hastalar

N=10 N=9
Total Total
N=10 N=9
IL-1 beta serum Medyan 2,96 3,52
(pg/mL) Min-Max 0,24-6948,07 0,24-17,58
(Ort£SS) (697,93+£2196,07) (4,765,1)

Tablo 10. Alzheimer ve kontrol grubu hastalarinin tiikiiritk TREM-1/ total protein seviyesinin karsilastiriimasi

Alzheimer Olmayan Hastalar

Alzheimer Hastalar

N=31 N=30

Total Total

N=31 N=30
TREM-1 tikiiriik Medyan 926,03 804,32
(pg/mL)/ Min-Max 218,04-2310,8 93,16-2029,58
Total protein tiikiiriik (Ort+SS) (1034,69+590,62) (954,44+595,16)
(mg/mL)
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Tablo 11. Alzheimer ve kontrol grubu hastalarinin tiikiiriik total protein seviyesinin karsilastirilmasi

Alzheimer Olmayan Hastalar Alzheimer Hastalar:
N=31 N=30
Total Total
N=31 N=30
Total protein
tiikiiriik Medyan 1,91 1,7
(mg/mL) Min-Max 0,69-5,73 0,45-7,52
(Ort£SS) (2,18+0,98) (2,25+1,55)

Tablo 12. Alzheimer ve kontrol grubu hastalarinin tiikiiriik IL-1f / total protein seviyesinin karsilagtirilmasi

Alzheimer Olmayan Hastalar Alzheimer Hastalar:
N=31 N=30
Total Total
N=31 N=30
IL-1p tuikiiriik Medyan 346,81 225,12
(pg/mL)/ Min-Max 80,04-1568,29 50,34-957,54
Total protein tiikiiriik (Ort£SS) (429,04+335,44) (298,17+221,54)

(mg/mL)




4.4. Klinik ve Biyokimyasal Verilerin Korelasyonu

Alzheimer hastalarinin klinik ve biyokimyasal parametrelerinin korelasyonu Tablo
13’de gosterilmektedir. Sondalamada cep derinligi ile KAK, plak indeksi ve papil kanama
indeksi arasinda pozitif korelasyon gozlendi. KAK ile sondalamada cep derinligi ve plak
indeksi arasinda pozitif korelasyon tespit edildi. Plak indeksi ile sondalamada cep derinligi,
KAK ve papil kanama indeksi pozitif korelasyon gosterdi. Papil kanama indeksi ile
sondalamada cep derinligi ve plak indeksi arasinda pozitif korelasyon tespit edildi. Tiikiiriik
TREM-1/total protein seviyesinin ile tiikiiriik IL-1/total protein arasinda pozitif korelasyon

gozlendi.
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Tablo 13. Alzheimer hastalarinin klinik ve biyokimyasal parametrelerin korelasyonu

v Papil o Tiikiiriik IL-
Alzheimer Hastalarn Sondalama Cep Klinik AtBSman py\ jugersi  Kanama  Serum TREM-1 Serum IL-1p 1ikirik TREM- T5p )
Derinligi Kaybi . . 1/Total Protein .
Indeksi Protein
Sondalama cep derinligi 0,579 0,509 0,678 0,311 0,115 0,193 0,122
p <0,001 <0,005 <0,0001 0,087 0,536 0,296 0,510
Klinik atagman kaybr r 0,579 0,381 0,269 -0,085 0,194 -0,189 0,175
p <0,001 <0,05 0,142 0,648 0,293 0,306 0,344
Plak indeksi r 0,509 0,381 0,506 0,134 0,239 -0,094 0,237
p <0,005 <0,05 <0,005 0,471 0,194 0,612 0,198
Papil kanama indeksi r 0,678 0,269 0,506 -0,092 0,097 -0,037 0,075
p <0,0001 0,142 <0,005 0,618 0,600 0,842 0,686
r 0,311 -0,085 0,134 -0,092 0,021 0,022 -0,094
Serum TREM-1 p 0,087 0,648 0,471 0,618 0,909 0,904 0,611
Serum IL-1B r 0,115 0,194 0,239 0,097 0,021 0,255 0,247
p 0,534 0,293 0,194 0,600 0,909 0,165 0,180
Tiikiirik TREM-1/total  r 0,193 0,189 -0,094 -0,037 0,022 0,255 0,666
protein p 0,296 0,306 0,612 0,842 0,904 0,165 <0,0001
Tiikiiriik IL-1p/total r 0,122 0,175 0,237 0,075 -0,094 0,247 0,666
protein p 0,510 0,344 0,198 0,686 0,611 0,180 <0,0001
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5. TARTISMA

Alzheimer hastaligi demansin en sik nedeni olup, tiim demanslarin % 60-80’ini
olusturmaktadir ayrica Alzheimer hastaligi davranigsal, zihinsel, duygusal bozulmayla
karakterize kisinin gilinliikk aktivitelerini etkileyen hafiza ve diger diisiinme becerilerini
etkileyen norodejeneratif bir hastaliktir. Alzheimer hastaligi i¢in en Onemli risk
faktorlerinden biri yastir ve hastaligin prevalanst 65 yasindan sonra her bes yilda bir
katlanarak artmaktadir (86, 87). Alzheimer hastalig1 prevalansi yapilan ¢alismalarda 65-70
yas arast %4-5 olarak bulunmustur ve en yliksek prevalans 8.dekatta g6zlenmektedir (30,
31). Tiirkiye Istatistik Kurumu verilerine gore 2023 yilinda iilkemizde 65 yas iistii yash
niifus oranmin %10’nun iizerine ¢ikacagi ve bunama hastaliklariin siklig1 biiyiik bir hizla
artmaya devam edecegi tahmin edilmektedir. AH gelisiminin patogenezinden sorumlu
olduguna inanilan beta amiloid proteinin néronlarin disinda birikimesi (senil plaklar-SP),
ndronlarin i¢inde de tau proteininin anormal formunun birikimesi (ndrofibriler yumaklar-
NFY) ile sinaps ve noron isleyisini bozarak hastaliga etki ettigi diistiniilmektedir (15).

Noroenflamatuvar patolojik olaylar dizisini baslatan bakteri, virlis veya mantarlara
kars1, beta amiloid plaklar duyarl hale gelebilmektedir. Kronik, enflamatuvar ve dejeneratif
bir hastalik olan periodontal hastaliklarin, ¢esitli genetik, cevresel, davranigsal risk
faktorlerinden etkilenen Alzheimer hastaliginda immiinoenflamatuvar bir etki ortaya
cikarabilecegi yapilan calismalarda gosterilmistir (38). Periodontal enflamasyon, immiin
hiicreleri aktif hale getirerek lokositleri periodontal dokulara ¢cekmekte ayrica periodontal
dokulardaki vaskiilaritenin proliferasyonu ve dilatasyonu ile periodontitiste goriilen epitelin
ilserasyonu bakterilerin cep epitelindeki kilcal damarlardan invaze olarak kan akimina
girmesi icin daha genis bir yiizey alani olusturup sistemik dolasima yayilmasini
saglamaktadir (43). Sistemik sirkiilasyondan patojen ve iiriinleri, yagla ve sistemik
sirkiilasyondaki sitokinlerin etkisiyle de gegirgenligi artan kan beyin bariyerini gecerek
beyne girebilir, bu da Alzheimer hastaliginin patolojisine katkida bulunabilmektedir (38,
105).

Geg¢miste beynin viicudun geri kalanindan kan beyin bariyeri ile ayrildig1 ve steril
oldugu goriisli savunulmus ancak bu goriis bugiinkii kanitlar ile de ters diigmektedir (62,
88). Santral sinir sistemi enfeksiyonlarinda kan beyin bariyerinin biitiinliigii bozulmakta,

l16kositler bariyeri gecerek glukoz transportunda anormal degigmelerin gézlenmesine neden
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olabilmektedir (82). Sistemik dolasimdaki bagisiklik hiicrelerinin ve bunlardan daha kiiciik
boyutlardaki enflamatuvar mediyatdrlerin kan beyin bariyerini gegebildigi yapilan
caligmalarda tespit edilmistir (63, 88). Sistemik dolasimdan patojen ve iiriinleri kan beyin
bariyerini gecerek beyne girebilir. Bu birbiriyle iliskili {i¢ siirecle Alzheimer hastalig
patolojisine katkida bulunabilir. Bunlar; patojenik {iriinlerin dogrudan etkileri, bu
patojenlere karst gelisen enflamatuar yanit ve vaskiiler biitiinliik iizerinden etkisi olmak
tizere siralanabilir (38). Beyindeki proenflamatuvar molekiiller, lokal proenflamatuvar
miktarin1 dogrudan arttirabilir veya fazla proenflamatuvar sitokin sentezlemek icin glial
hiicreleri dolayli olarak stimiile edebilmektedir. Periferal proinflamatvuar molekiillere ek
olarak, bakteriyel {iriinler de dolayli olarak beyindeki proinflamatuvar miktarin
arttirabilmektedir (88).

Literatiirde Alzheimer hastalarinin beyinlerinde periodontal patojenlerde dahil olmak
tizere cesitli bakteri ve virlisler ayrica bunlarin DNA’lar1 ile komponentleri gosterilmistir
(64, 121). Yapilan bir ¢alismada Alzheimerl:i hastalarin kan ve beyin omurilik sivisinda
Borrelia burgdorferi spiroketleri tespit edilmis, Borrelia burgdorferi antijenleri amiloid beta
olusumlar ile birlikte lokalize edilmistir (122). Spiroketler oral kavitede bulunmakta olup
Treponema denticola periodontitis ile iligkili belirgin bir periodontal patojendir. Yapilan
baska bir calismada postmortem Alzheimer orneklerinden, 7. denticola dahil olmak iizere
Treponema tiirleri tespit edilmistir. Ayrica Alzheimer hastalarindan alinan Orneklerde
kontrol grubu hastalardan daha fazla sayida Treponema tiirii bulunmustur. Oral
bakterilerden kaynaklanan beyin apselerinin olusmasi ve deneysel endodontik enfeksiyon
modelinde beyinde T.denticola’nin saptanmasi, bu bakterilerin beyine ulagma potansiyelini
ortaya koymaktadir (88, 121, 122).

Sistemik dolasimin  kan damarlarinda gozlenen aterosklerotik periodontal
patojenlerin varlig1r gosterilmistir (88). Bu periodontopatojen bakterilerin beyine sistemik
dolasim ile wulasabilmesinin miimkiin oldugunu gostermektedir. Konagin bariyer
fonksiyonunu bozma yetenegine sahip olan P.gingivalis potansiyel olarak kan beyin
bariyerinin gecirgenliginde degisiklige neden olabilmektedir. Beyindeki enfeksiyonlara
cevap olarak beta amiloid potansiyel olarak yiikselmektedir. Yapilan bir hayvan
calismasinda P.gingivalis enjeksiyonunda beyinde IL-1B, TNF-o ve endotoksin oraninin
artmis oldugu gozlenmistir. Periodontitisten etkilenen farelerde biligsel fonksiyon belirgin
sekilde bozulmustur. Bununla birlikte hipokampus ve kortekste amiloid beta’nin toksik
formlarinda artiy gézlenmistir. Yapilan caligmalarda tekrarlanan lipopolisakkaritlere karsi

olusan kronik mikroglial aktivasyonun AP temizlenmesinde daha az etkili oldugu ve
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boylece AP birikiminde artisa neden oldugu gozlenmistir (65). Bu bilgilerden yola ¢ikarak
aragtirmamizda, Alzheimer hastalig1 ile periodontal hastaliklarin olast iligkilerinin
degerlendirmeyi hedefledik.

Enflamasyon sirasinda uyaranlara cevap olarak ortaya cikan sitokinlerden IL-1f3 nin
hem Alzheimer hastalifindaki noroenflamasyonda hem de periodontal hastaliklarda
yiikselen degerleri tespit edilmistir (38, 45, 47, 88, 122). Yapilan ¢alismalarda enflamasyon
sirasinda TREM-1 degerlerinin Alzheimer hastalarinda ve periodontal hastaliklarda artig
gosterdigi ifade edilmistir (49, 50, 54, 55, 57). Bu nedenle periodontal durumun AH’ da
biyokimyasal iligkisinin degerlendirilmesi icin tiikiirik ve serum IL-1f ve TREM-1
seviyelerine olan etkisini arastirmay1 hedefledik.

Yaslanma ve periodontitis ¢calismalarinin biiyiik ¢ogunlugunda yaslanma (kronolojik
yaslanma) ile periodontal hastaligin hem prevelansinin hem de siddetinin arttig
vurgulanmigtir, bu durumdan g¢esitli yikici mekanizmalarin kiimiilatif etkisi oldugu
diisiilmektedir (84). Giiniimiizde yaslanma ile birlikte konak cevabinin T ve B hiicreleri,
sitokinler ve NK hiicrelerinde olmak iizere ortaya ¢ikan degisikliklerle etkilendigi
disiiniilmektedir. Yash kisilerde go6zlenen serebrovaskiiler, kardiovaskiiler, diabet,
osteopoOroz, depresyon ve demans gibi hastaliklar periodontal sorunlara yol acabilmektedir.
Bu hastalarin yeterli agiz hijeni saglayamamalarina ve kismen de hastaliklarin sistemik
etkisine baglanmaktadir. Yapilan caligmalarda yaslhilarda ayrica plak birikiminin arttig
gosterilmigtir (45, 84). Bu durum dis eti ¢ekilmesi nedeniyle kok yiizeylerinin agiga
¢ikmasina baglanabilmektedir. Kok yiizeylerinin agiz ortamina agilmasi, sert doku yiizey
alanin1 arttirmakta ve sement yiizeyinin mikrobiyal dental plak birikimine yatkin hale
getirmektedir. Periodontal hastaliga etki eden bu faktorleri birbirinden ayr1 tutmak
miimmkiin degildir (84).

Alzheimer hastaliginin neden oldugu motor fonksiyonlardaki azalma, &grenme,
dikkat, hafiza ve biligsel siireclerdeki artan hasar hastanin rutin giinliik aktivitelerini
yapmasina engel olmakta, bu da hastanin oral hijeni ve saghg ile ilgili komplikasyonlarin
gelismesine neden olmaktadir (43). Periodontal hastaliklarda ortaya ¢ikan enflamasyon
orani; kot oral hijen bakimi ve yas ile birlikte artmaktadir. Ayrica ortaya ¢ikan firgalamada
kanama, dis mobilitesinde artis ve agiz kokusu gibi durumlarda bakict yardimim
engelleyebilmekte bu da kisinin estetik, fonetik ve fonksiyonel beklentilerine olumsuz etki
ederek yasam kalitesinin daha da kotii olmasina neden olmaktadir (45).

Hafif kognitif bozukluk durumunun zamanla Alzheimer hastaligina dontigebilmesi

ve Lewy cisimcikli demansa veya frontotemporal demansa donilisebilmesi ayrica
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etiyolojisinde vaskiiler, metabolik, depresyonun yer alabilmesi sebebiyle ve ayn1 zamanda
ileri evre AH’ da klinikte yapilacak islemler sirasinda yasanabilecek kooperasyon glicligii
ve olumsuzluklar sebebiyle calismamiz hafif/orta evre Alzheimer hastalarindan olusturuldu
(66).

Cevresel, kazanilmis ve genetik faktorler periodontal hastaliklarin ilerleyisini
dogrudan veya dolayli olarak degistirebilmekte bu da konak cevabini etkileyebilmektedir.
Solunum sistemi hastaligi, romatoid artrit, kronik bobrek hastaligi, metabolik sendrom,
biligsel gerileme, obezite ve kanser gibi sistemik hastaliklar ile durumlar periodontal
hastaliklara etki edebilmektedir (67). Otoimmiin patogenez mekanizmasi ile periodontitisin
bakteriyel patogenezi biiyiik benzerlik gostermektedir (84). Sigara kullanimi da periodontal
hastaliklarin goriilme sikligini ve siddetini arttirmaktadir. Sigara periodontal hastalik igin
major risk faktoriidiir (135). Bu konagin enflamatuvar ve immiin cevabina etki etmektedir
(68). Sigara kullanan hastalar1 ¢aligmamiza dahil etmedik. Bunlar g6z oniine alindiginda bu
yas grubu hastalarda sistemik saglikli hasta varligi1 az olsa da Alzheimer hastalig1 disinda
sistemik hastalig1 olan hastalarin sayisini az tutmaya calistik.

Periodontal tedavi ile proenflamatuvar sitokin seviyesinin diistiigli yapilan
calismalarda gosterilmistir ayrica hastanin kullanacagi kortikosteroid, antibiyotik ve
antienflamatuvar gibi ilaglarin konak yanitin1t modifiye edebileceginden hastalardan son 6
ay 1igerisinde periodontal tedavi goren veya tedavisi devam etmekte olanlar ile
kortikosteroid, antibiyotik ve antienflamatuvar gibi ila¢ kullanan hastalar ¢alismaya dahil
edilmedi (134).

Alzheimer hastalig1 ve dis sayis1 arasindaki iligki ile ilgili bir¢cok ¢alisma yapilmistir.
Gatz ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢aligmada diger faktorler kontrol edildikten sonra 35
yasindan Once dislerinin yarisin1 veya daha fazlasini kaybeden kisilerin Alzheimer hastaligi
icin 1,7 kat daha fazla risk tasidigi, Japonya’ da yapilan benzer bir ¢alismada hastalarin
dislerinin yarisindan fazlasinin 50-60 yaslarima kadar kaybetmesinin AH riskini 2,6 kat
arttirdig1, Stein ve arkadaslarinin 144 rahibe iizerinde yaptig1 benzer bir calismada ise az
sayida disi olan veya olmayan kisilerin demans i¢in 4,3 kat daha fazla risk tagidig: tespit
edilmistir (89, 90, 91).

Alzheimer hastalarinin dis sayist ortalamasi ile ilgili Tiirkiye’de yapilan bir
calismada ortalamanin 5,07 oldugu tespit edilmistir (69). Diinya Saglik Orgiitii’niin
Tiirkiye’de 68 il 250 yerlesim yerinde 65-74 yas araligina sahip 1500 kisinin dahil edildigi

bir c¢alismada dis sayist ortalamasinin kadinlarda 6,4, erkeklerde ise 7,6 oldugu
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gosterilmistir (70). Calismamizda literatiirde yer alan yayinlarda géz 6niine alinip ortalama
dis sayis1 baz alinarak hastalarin en az 7 disi olmasina 6zen gosterildi.

Diinyada yaygin olarak kullanilan MMSE kolay ve hizli uygulanabilmekte olup
1975 yilinda Folstein ve arkadaglari tarafindan gelistirilmistir. Test on bir sorudan
olugmakta ve 30 puan iizerinden degerlendirilmektedir. Yapilan test sonuncunda hastanin
aldig1 puan 24-30 puan arasi normal, 18-23 puan arasi hafif demans, 17 puan ve alt1 ciddi
demans oldugunu isaret etmektedir, ayrica kolay ve hizli uygulanabilir olusu en biiyiik
avantaji olmasinin yaninda oryantasyon, hafiza, dikkat, hesaplama, hatirlama, lisan, motor
fonksiyon, algilama ve visuospasiyal yetenekleri test etmektedir. MMSE’ nin, okuma yazma
bilmeyen hastalardaki gecerliligi ve giivenirliligi testin Alzheimer hastalig1 olan hastalari
biligsel olarak saglikli hastalardan basarili bir sekilde ayirabilmektedir. 2002 yilinda
ortalama yaslar1 77 olan 71’1 demansh 212 hasta test edilerek Tiirkiye’deki gecerliligi ve
giivenilirligi icin farkli uygulayicilar arasinda testin giivenilirligine bakilmistir. Iki grup
arasinda toplam puanda anlamli fark bulunmustur (61). 23/24 esik degeri duyarli ve 6zgiil
olarak tespit edilmistir. MMSE, Tiirk toplumunda ideal esik degerin 23/24 secilerek hafif
demans tanisinda gecerli ve giivenilir oldugu tespit edilmistir. Hastalarin bilissel durumunun
teshis edilebilmesi i¢in klinikte yaklasik on dakika gibi kisa bir siire almasi nedeniyle de
calismamizdaki kontrol grubu hastalarina MMSE testi yapildi. Hastalardan test sonug
degerleri 24-30 puan arasinda olanlar1 ¢alismamizda kontrol grubuna dahil ettik. Caligma
grubu hastalarinin tanilar1 klinigimize yonlendirilmeden uzman tarafindan konuldugu icin
testi uygulamadik.

Periodontal durumlarin1 degerlendirmek i¢in c¢alismamizdaki biitiin hastalarin,
sondalanan cep derinligi, klinik atasman kaybi, papil kanama indeksi ve plak indeksi
degerlerine bakildi. Periodontal hastalik varligimi ve seviyesini degerlendirmek igin
sondalama derinligine bakildi. Klinik atagman kaybi 6l¢iim yapilan zamana kadar olan
siirede ortaya c¢ikan periodontal yikimi degerlendirmek icin tercih edildi. Klinik atagsman
kayb1 ve sondalama derinligi birlikte degerlendirildiginde periodontal hastalik derecesi
hakkinda daha fazla bilgi sunmaktadir. Dis iizerindeki plak miktar1 ile dis tas1 varligina
bagl olarak da oral hijyen seviyesini belirlemek i¢in plak indeksi tercih edildi. Dis etindeki
kanamay1 ifade ederek dis etindeki enflamasyonu belirtmek i¢in papil kanama indeksine
bakildi.

Periodontal hastalik kronik yapida olup kisa aktif donemler ve uzun pasif
donemlerden olusup epizodik bir karakter gostermektedir. Klinik olarak periodontal cep

olusumu, radyografide alveolar kemik kaybi, dis eti 6demi, kanama, iltihabi eksuda gibi
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bulgularla teshis edilmektedir (57). Sondalama cep derinliginin artmasi hastaligin sonucunu
gosterirken yikimin olustugu zaman hakkinda bilgi vermemektedir. Klinik parametrelerin
sinirlt olmasi nedeni ile periodontal hastaligin tespitinde degisik metotlar kullanilmaktadir.
Bu tanisal metotlar da daha cok tiikiiriik, serum, bakteri plagi, dis eti dokusu ve DOS 6rnek
olarak tercih edilebilmektedir. Alzheimer hastaliginda kullanilan tanisal metotlar ise serum,
BOS ve radyolojik goriintiileme yontemleri olarak siralanabilir (20). Alzheimer ve
periodontal hastaliklarda, viicutta gelisen enflamatuvar cevabi1 degerlendirmek icin de
serum, tiikiiriik ve dis eti olugu sivisina bakilabilmektedir (71). Calismamizda enflamatuvar
cevabin sistemik agidan degerlendirilmesinde biyolojik materyal olarak serum kullanildi.
Lokal olarak tiretilen mikrobiyal ve konak mediatorlerini iceren tiikiiriik; kolay, stressiz ve
girisimsel olmayan bir toplanma yOntemine sahiptir. Genis popiilasyonlarda periodontal
hastaligin degerlendirilmesi agisindan diisiik maliyetli ve etkin bir yontem olan tiikiiriik
analizi, lokal ve sistemik belirtecleri icermesi nedeniyle periodontitisin belirlenmesinde
hastaya 6zel bir test olma potansiyeli tasimakta olup teshis sivisi olarak tiikiiriige olan ilgi
kan ile kiyaslandiginda da artmistir. Tiikiiriik bagisiklik ve ndroendokrin sistemde yer alan
genis protein toplulugu icermekte olup, ayrica dis eti olugu sivisi ile de ortak peptitler
icermektedir (114, 116). DOS esas olarak serum kaynakli olsa da dis eti oluguna ilerlerken,
enflamatuvar degisimlerin nerede ise tiim oOzelliklerini yansitabilecek bir degisime
ugramaktadir. Bu o0zelliklerinden dolayr DOS igerigi ve ozellikle enzimatik igerigin
saptanmasinin, periodontal hastalik aktivitesinin izlenmesinde yararli ve giivenilir oldugu
gosterilmektedir. DOS'da yer alan doku ve bakteri kaynakli yikim enzimlerinin incelenmesi
ile aktif periodontal yikimin oldugu evrelerin tespit edebilmenin miimkiin oldugu da
gosterilmigtir (119, 120). Alzheimer hasta grubundaki kooperasyon ve ¢alisma zorlugu
sebebiyle dis eti olugu sivisit ¢aligmamizda tercih edilmedi. Beyin omurilik sivisit yontemi
ozel teknik gerektirmesi ve daha invaziv bir yontem olmasi nedeniyle ¢alismamizda tercih
edilmedi. Calismamizda tiim hastalarin serum ve tiikiiriik Ornekleri klinik muayenenin
yapildig1 giin sabah saatlerinde ve hastalar dislerini giin icerisinde firgalamadan alindu.
ELISA antijen antikor reaksiyonunun enzimatik aktivite ile Olclilmesi esasina
dayanan biyokimyasal bir tekniktir. ELISA yonteminde kullanilan reaktiflerin uzun omiirlii
olmas1 ve atik maddeleri ile ilgili radyasyon tehlikesi olmamasi nedeniyle hizli bir sekilde
RiA(Radioimmunoassay) yontemine gore sik tercih edilmeye baslanmistir. ELISA
yonteminin en 6nemli avantajlarindan biri de tan1 laboratuvarlarinda az zamanda cok sayida
ornekle caligma imkani saglamasidir. Bu testlerin kullanilirhgmnin artmasiyla birlikle

tiretimlerinin de yayginlasmasi nedeniyle maliyetlerinde diisme olmustur. Bu nedenle bircok
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hastane ve laboratuvarda ELISA testleri giivenilir ve ekonomik sonuglar verdiginden sik
olarak tercih edilmektedir (103). Calismamizda serum ve tiikiirik IL- 1f ve TREM-1
seviyeleri ELISA yontemi ile belirlendi.

Calismamizda kontrol grubu hastalar1 yas, cinsiyet ve egitim diizeyi ac¢isindan benzer
sekilde olusturuldu ciinkii bu faktorler Alzheimer ve periodontal hastalik igin birer risk
faktorii olarak kabul edilmektedir (121).

Calismamizdaki Alzheimer hastalarinin yas ortalamasinin 72,4 oldugu tespit edildi.
Tiirkiye’de yapilan bir calisma Alzheimer hastalarinin yas ortalamasin1 67,61 olarak ifade
etmistir (69). Caligmalarda Alzheimer hastaligi ile ilgili verilerin farkli {ilkelerde
arastirlldigt  galigmalarda hastalarin  yas ortalamasmnin  65-85 arasinda degistigi
gbzlenmektedir (72). Calismamizdaki yas ortalamasinin bu ¢alismalarla benzerlik gosterdigi
gOriilmiistiir.

Calismamizdaki Alzheimer hastalarinda kadinlarin orant %53,3 olarak bulundu.
Calismamiz Tiirkiye’de yapilan ve Alzheimer hastalarindaki kadinlarin oranimin %50
bulundugu c¢alisma ile benzerlik gdstermistir (73). Yayinlarda Alzheimer hastalarinda
kadinlarin oranin1 ¢alismamizla benzer (%54,3) bulan calismalar mevcuttur (74). Yapilan
baska benzer bir ¢alisma Alzheimer hastalarinda kadinlarin oranini bizim c¢alismamizdan
yiiksek (%74,3, %78) bulmustur (75). Yine benzer baska bir ¢calisma Alzheimer hastalarinda
kadinlarin oranini diisiik (%16, %41) bulmustur (76).

Calismamizdaki Alzheimer hastalarinda ilkokul ve alti egitim diizeyine sahip
hastalarin oran1 %66,7 olarak bulundu. Bu egitim diizeyine Brezilya’da yapilan bir
calismada bakildiginda %84, Cin’de yapilan bir ¢alismada bakildiginda ise %88,7 olarak
bulunmustur (76, 72). Caligmamizdaki Alzheimer hastalarinin yas ortalamasmin diger iki
caligmadaki yas ortalamalarindan daha diisiik olmasi nedeniyle egitim diizeyindeki bu
oranin daha diisiik oldugunu diisiindiirmektedir.

Calismamizdaki Alzheimer hastalarimin %93,3 {iniin evli oldugu tespit edildi.
Literatiirde bu degiskeni daha diisiik (%66,7) bulan ¢alismalar da mevcuttur (46). Bu oranin
calismamizda yiiksek olmasi iilkemizdeki sosyo-Kkiiltiirel yapilanmadan dolay: olabilecegini
diistindiirmektedir.

Caligmamizdaki tiim Alzheimer hastalarinin yillik gelirinin %76,7’ sinin 24000
TL’den fazla oldugu tespit edildi. Kontrol grubunda ise %61,3” niin 24000 TL’den fazla
oldugu bulundu. Tiim hastalarin %68,9’nun yillik gelir ortalamasimin 24000 TL’den

fazla oldugu tespit edildi. Caligmalarda Alzheimer hastalig1 ile ilgili verilerin farkl
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tilkelerde arastirildigr ¢aligmalarda hastalarin yillik gelirinin 150.000-520.000 TL arasinda
degistigi gozlenmektedir (46, 85, 91). Calismamizdaki yillik gelir ortalama sinir1 yani 24000
TL, asgari licret lizerinden hesaplanmis olup bizim iilkemizde ortalama yasam standardi icin
gerekli yillik gelir sinir degerine karsilik gelmektedir.

Calismamizda Alzheimer hastalarina ait toplam dis sayist ortalamasi 20+4,8 olarak
bulundu. Ayni zamanda tek koklii dis sayisi ortalamasit 16+3,2, cok koklii dis sayisi
ortalamasi ise 4+2,13 olarak tespit edildi. Literatiirde farkl: {ilkelerde yapilmis olan toplam
dis sayis1 ortalamalarinin 4-19 arasinda degistigi calismalar mevcuttur (74, 76).
Caligmamizda Alzheimer hastalarindaki toplam dis sayist ortalamasi yaklasik belirtilen
degerlere yakindir.

Calismamizda Alzheimer hastalari ve kontrol grubundaki hastalarda benzer sayida
dis mevcuttu. Literatiirde dis sayisim1 g¢alismamizdaki gibi benzer bulan c¢alismalar
bulunmaktadir (81). Baska calismalarda dis sayisinin daha az bulundugu da gosterilmistir
(74). Hem kontrol grubu hastalarinda hem de Alzheimer hastalarinda dis sayisi
ortalamasimin az olmasi, iki grubunda ileri yas olmasi ile beraber kisisel bakim rutinini
gerceklestirme becerisindeki azalma ve bakicilarin oral hijene gosterdigi 6zenin azalmasi ve
ayrica dental tedavi ge¢misinde tercih edilen radikal ¢ekim kararlar ile iligkili olabilecegi
distiniilmektedir.

Calismamizda AH ve bu hastalarin yas, cinsiyet ve sistemik durumlarina gore benzer
sekilde olusturulan kontrol grubu hastalarinin periodontal parametre skor degerleri benzer
bulundu. Literatiirde calismamizda degerlendirilen sondalama derinligi, klinik atagsman
kayb1 ve plak indeksi degerlerini Alzheimer ve kontrol grubu hastalarinda benzer bulan
calismalar mevcuttur (76, 83). Calismamizdaki Alzheimer ve kontrol grubundaki hastalarin
periodontal durumlarina ait degerler bu ¢aligma ile benzer bulundu (76). Yapilan baska bir
caligmada ise periodontal durum degerleri Alzheimer hastalarinda kontrol grubu hastalarina
gore daha yiiksek bulunmustur (80). Alzheimer hastalarinin motor fonksiyonundaki
azalmaya da bagl olarak dis fircalama aliskanligi kontrol grubuna goére daha diisiik
olmasma ragmen periodontal durum degerlerinin hem AH’ da hem de kontrol grubu
hastalarinda benzer bulunmasi, AH’ da daha az sayida dis bulunmasindan
kaynaklanabilecegini diistindiirmektedir.

Calismamizdaki Alzheimer ve kontrol grubu hastalarinin serum ve tiikiiriik IL-1p
seviyeleri degerlendirildiginde istatistiksel olarak sonu¢ benzer bulundu. Yasutake ve
arkadaglarinin yaptig1 bir ¢aligmada Alzheimer ve norolojik olarak saglikli kontrol gruplar

arasinda serum IL-1B seviyeleri bakimindan anlamli fark saptanmamistir (94). Alzheimer
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hastas1 ve norolojik olarak saglikli yashi bireylerin degerlendirildigi serum pro ve
antienflamatuvar belirteglerinin incelendigi De Luigi ve ark. yaptig1 bir caligmada serum IL-
1B ve IL-1 reseptdor antagonist (IL-1Ra) seviyelerinde gruplar arasinda anlamli fark
bulunmamistir (95). Hem Pirttila ve arkadaslarinin hem de Lanzrein ve ark. yaptigi
caligmalarda da Alzheimer ve norolojik olarak saglikli kontrol gruplar1 arasinda serum IL-
1B seviyeleri bakimindan anlamli fark saptanmamistir (96, 97). Ancak serum IL-1f
seviyesini Alzheimer hastalarinda daha yiiksek tespit eden ¢alismalarda literatiirde
mevcuttur. Hem Zuliani ve arkadaslar1 hem de Licastro ve arkadaglari serum IL-1pB
seviyelerini Alzheimer hastalarinda norolojik olarak saglikli kontrol gruplarina gore daha
yiiksek bulmuslardir (92, 93). Periodontitis varliginda serum IL-1f seviyesinin yiikseldigini
gosteren caligmalar da mevcuttur (98, 99). Tiikiiriik IL-1B seviyesini periodontitisi olan
bireylerde periodontitisi olmayan bireylere gore daha yiiksek bulan calismalar mevcuttur
(100, 101). Alzheimer ve kontrol grubu hastalarimiz arasinda IL-1f seviyesinde fark
bulunmamasinin, diger calismalardan farkli olarak hem Alzheimer hem de kontrol grubu
hastalarinda periodontitis varligiin serum IL-1p seviyelerine etki edebilecegini
diisiindiirmektedir. Ayrica ¢aligmamizda yaptigimiz analizde 31 hastanin oldugu kontrol
grubundaki 22 hastanin degeri, 30 hastadan olusan Alzheimer grubundaki 21 hastanin serum
IL-1B seviyesi okunabilen degerin disinda olarak adlandirilan degerde okundu. Testin
okunabilen minimum sinirin altina denk gelen ve belli bir sayisal deger vermeyen bu sonug
icin O degeri yazilarak istatistiksel analiz yapildi. Burada yapilan analiz sonucunda serum
IL-1B seviyesideki sonuncun benzer ¢ikmasmin bir nedeni de analiz ydnteminden
kaynaklanabilecegini diisiindiirdii. Ancak literatiirde Alzheimer hastalarimin tiikiiriik IL-1
seviyelerine dair herhangi bir c¢aligmaya rastlanamamistir. Calismamizin  Alzheimer
hastalarinda tiikiiriik IL-1P seviyelerine dair yapilan ilk ¢alisma olmasi ve calismamizda
periodontitisi olmayan Alzheimer ve kontrol gruplarinin bulunmamasi bu seviyenin daha
detayli yorumlanabilmesini gii¢lestirmektedir.

Calismamizdaki Alzheimer ve kontrol grubu hastalarinin serum ve tiikiiriik TREM-1
degerleri istatistiksel olarak benzer bulundu. TREM-1; nétrofil, monosit, makrofaj
yiizeyinde bulunan, TLR tarafindan baglatilan enflamatuar yaniti arttiran ve sinyal
yolaklarini DAP12 molekiiliiniin yardimi ile aktive eden immiinoglobulin siiper ailesi
reseptor iyesidir. TREM-1 ile iligkili yapilan calismalarda bakteri varliginda TREM-1
ifadesinin noétrofil ve monositlerde arttig1 tespit edilmistir (56, 57). Mikroglianin amiloid
beta fagositozu yoluyla Alzheimer hastaligindaki etkisi yapilan ¢aligmalarda gosterilmistir

(52, 53).
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Periodontitis  bakteri  kaynakli, konagin biyofilme maruz kalmasi ve
periodontopatojen ile konagin bagisiklik sistemi arasindaki etkilesimden kaynaklanan ve dis
destekli dokularin asir1 enflamasyonuna ve yikimina neden olan enflamatuvar bir hastaliktir
(54). Periodontitiste gozlenen yikimin gram pozitif fakiiltatif mikroorganizmalardan gram
negatif anaeroblara gegis ile iliskili oldugu calismalarda gosterilmistir (57). Periodontitis ile
en sik iliskili bakteriler P.gingivalis, T. forsythia ve T.denticola tarafindan olusturulan
kirmizi kompleks grubudur (55). P. gingivalis’in notrofiller ve monositlerde TREM-1
tiretimini uyararak proinflamatuar sitokinlerin daha fazla salinmasiyla periodontal doku
yikimina katkida bulunabilecegi gosterilmistir (55, 107, 111, 112).

Bostanci ve arkadaglarinin yaptigi ¢alismada TREM-1’in saglikli dis etine sahip
hastalarla karsilastirildiginda agresif ve kronik periodontitisi olan hastalarda arttig1
bulunmus fakat iki periodontitis arasinda istatistiksel olarak anlamli farkin olmadig: tespit
edilmistir (55).

Son zamanlarda ki benzer bir ¢alisma periodontitisli hastalarin tiikiiriik ve serumda
sTREM-1 diizeylerinin yiikseldigini ve sSTREM-1 diizeylerinin hastaligin siddeti ile arttigini
gostermistir ancak kronik ve agresif periodontitis arasinda TREM-1 seviyeleri agisindan
istatistiksel anlamli fark bulunmamistir (109, 110). Bizim c¢alismamizda da periodontal
olarak saglikli grubunun olmamas: istatistiksel olarak benzer sonu¢ vermesinin nedeni
olabilecegini diisiindiirmektedir.

Periodontitis ile iligkili bakterilerin monositlerde TREM-1"1 arttirabildigi ve bunun
da hiicreler tarafindan IL-1 salgilanmasini segici olarak arttirabildigi yapilan ¢alismalarda
tespit edilmistir (55, 117). Yine benzer bir ¢alismada da yakin sonuclar bulunmustur (54).

Kirmizi kompleks bakterileri ve TREM-1 arasinda pozitif korelasyonun oldugu
ayrica tikiiriikteki IL-1p ve TREM-1 konsantrasyonlar1 arasinda da pozitif korelasyonun
oldugunu gosteren ¢aligmalarda mevcuttur (55, 112)

TREM-1’1in ¢esitli enflamatuvar hastaliklarda TNF-a, IL-1B gibi sitokinlerin artan
salinimin1 uyardigr gosterilmistir (49, 54). Baska bir ¢alismada da P.gingivalis tarafindan
monositlerden TREM-1 saliniminin arttifi gosterilmistir (50). Yapilan benzer in vitro
caligmalarda periodontitisli hastalarda TREM-1 seviyelerinin periodontal olarak saglikli
hastalara gore daha yiiksek oldugu tespit edilmistir (106, 107, 108, 110).

Alzheimer hastaligi amiloid beta birikmesi ile karakterize norodejeneratif bir
hastaliktir. Yapilan ¢ok sayidaki calisma beyinde fagosit olarak bulunan mikroglianin

Alzheimer hastaliginda aktive oldugu amiloid beta fagositozu yoluyla amiloid plaklarinin
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olusumunu Onlemeye calistig1 gosterilmistir (60). TREM-1"in amiloid beta noropatolojisini
etkileyerek Alzheimer hastaliginda etkili oldugu yapilan ¢aligmalarda tespit edilmistir (53).

Jiang ve arkadaslar1 yaptiklar1 bir calismada TREM-1’in Alzheimer hastaligin
siddetlendirdigini  gostermislerdir (102). Yapilan baska c¢alismada da TREM-1
aktivasyonunun Alzheimer hastalig1 patogenezine ve ilerlemesine etki ettigi tespit edilmistir
(51, 104). Alzheimer hastalarinin serumunda TREM-1’in artmis oldugunu gosteren
calismalar literatiirde mevcuttur (104, 105). In vitro bir calismada ise TREM-1"in Alzheimer
hastaliginin néropatolojisini iyilestirerek hastaligin ilerlemesinde koruyucu rol oynadigi
gosterilmistir (60). Oztiirk ve arkadaslarinin yash bireylerde TREM-1 seviyelerini
degerlendirdikleri bir calismada ise, tiikiirik TREM-1 periodontitis ve kontrol grubunda
benzer oldugunu gostermislerdir (49). Alzheimer ve kontrol grubu hastalarimiz arasinda
TREM-1 seviyesinde fark bulunmamasinin hem Alzheimer hem de kontrol grubu
hastalarinda periodontitis varliginin serum TREM-1 seviyesine etki edebilecegini
diistindiirmektedir. Literatiirde Alzheimer hastalarinin tiikiirik TREM-1 seviyelerine dair
herhangi bir calismaya rastlanamamistir. Calismamizin Alzheimer hastalarinda tiikiiriik
TREM-1 seviyelerine dair yapilan ilk c¢alisma olmasi ve calismamizda periodontitisi
olmayan Alzheimer ve kontrol gruplarinin bulunmamasi bu seviyenin daha detayl
yorumlanabilmesini gili¢lestirmektedir. Yorumun yapilabilmesi i¢in genis popiilasyonda
yapilan c¢alismalara ihtiyag¢ vardir.

Ayrica periferik dolasimdaki sitokin seviyeleri drnek toplama, isleme, saklama ve
hastanin Ornek alinmadan Onceki davranisi gibi birgok faktdrden etkilenebilmektedir;
Oornegin alindig1 saat, hastanin beslenme durumu, akut stres, saklama sekli, siiresi,
antikoagulan sec¢imi sitokin seviyelerine etki edebilmektedir (115). Bizim c¢alismamizda
orneklerin alinma saatlerinin sabit olmayisi, hastalarin acglik durumlarinin bilinmemesi
sitokin seviyelerinin istatistiksel olarak anlamli ¢ikmamasina neden olabilecegini
diistindiirmektedir.

Tikiirtigiin de biyo-belirteclerin tespiti i¢in kullanilmasinda avantajlarinin yani sira
dezavantajlart mevcuttur. Gilin igerisinde tlikiirik salgilanmasindaki degisiklikler,
igerigindeki belirteglerin konsantrasyonunu etkilemektedir. Bunun yani sira tikurtik ornegi
elde edilmesi sirasinda kullanilan uyarilmis-uyarilmamis tiikiirik alma yontemi de
tikiirtigiin icerigini etkileyen faktorler arasindadir (114, 116). Calismalarda siklikla
uyarilmamus tiikiiriik tercih edildiginden ¢alismamizda uyarilmamus tiikiiriik 6rnegi almay1

tercih ettik.
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Serebrospinal sivi biyobelirtegleri genellikle beynin patolojik degisikliklerini
plazmadan daha hassas bir sekilde yansitmaktadir (104, 105). Bu da TREM konsantrasyonu
acisindan kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli fark bulamamiz ile iliskili

olabilecegini diisiindiirmektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

Aydin Adnan Menderes Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Periodontoloji
Anabilim Dali’na bagvuran 31 Alzheimer olmayan hasta ile 30 Alzheimer hastasi ¢calismaya
dahil edilmistir. Hastalarin demografik verileri, tim agiz dis sayilari, sondalanan cep
derinligi, klinik atasman kaybi, papil kanama indeksi ve plak indeksi degerleri kaydedildi.
Hastalardan tiikiirik ve serum oOrnekleri alinarak, IL-1f ve TREM-1 seviyeleri ELISA
yontemi ile incelendi. Elde edilen bulgular parametrik ve non-parametrik yontemlerle
degerlendirildi.

Bu caligmadan elde ettigimiz sonuglar sdyle dzetlenebilir;

Serum ve tiikiiriik IL-1 ve TREM-1 seviyeleri Alzheimer ile kontrol grubu arasinda
benzer bulundu.

Alzheimer hastalar1 ve kontrol grubu hastalarin tiim agiz olciimleri ve radyografik
incelemeleri sonrasinda hastalarin tiimiine periodontitis tanist kondu.

Calismamiz bulgular1 Alzheimer ile periodontal hastalik iliskisinde norolog ve
periodontist igbirligi ile ileri yaslardaki bireylerde agiz sagligina dikkat ¢ekilmistir.

Periodontitis ve Alzheimer hastaligi toplum yas ortalamalarmin giderek artmasi
nedeniyle daha 6nemli bir hastalik haline gelecektir.

Ilerleyen yasla birlikte bireylerde dis kayiplar1 sayisinda da artis goriilmiistiir.
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Ek 2. Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu

BiLGILENDIRIiLMiS GONULLU OLUR FORMU (FORM 17)

LUTFEN DIKKATLICE OKUYUNUZ !!!

Bu ¢alismaya katilmak {izere davet edilmis bulunmaktasiniz. Bu ¢alismada yer almay1 kabul
etmeden Once caligmanin ne amagla yapilmak istendigini anlamaniz ve kararimzi bu
bilgilendirme sonrasi Ozgilirce vermeniz gerekmektedir. Size 06zel hazirlanmis bu

bilgilendirmeyi liitfen dikkatlice okuyunuz, sorulariniza agik yanitlar isteyiniz.

CALISMANIN AMACI NEDIR?

Aragtirmamizin amaci, Alzheimerli bireylerde viicudumuzun genel savunma sisteminde yer alan
bazi protein seviyelerinin diseti iltihabinda saptayarak disetinin mikroorganizmalara karst

savunmasinda bazi belirtecler ile roliinii aragtirmaktir.
KATILMA KOSULLARI NEDiR?

Bu calismaya dahil edilebilmeniz i¢in, Alzheimer hastalig1 tanis1 konmus olmasi, sigara kullanmiyor

olmaniz gerekmektedir.
NASIL BiR UYGULAMA YAPILACAKTIR?
Uygulama, agrisiz ii¢ islemi icermektedir;

1. Ik asamada disetinizin ve ¢ene kemiginizin saghkli veya hastalikli oldugunu belirleyen olgiimler
yapilacaktir. Bu ol¢iimler, klinigimize bagvuran her hastaya rutin olarak yapilan agrisiz iglemlerdir.
Ince, metal bir cubuk disinizle disetiniz arasindaki bosluga hafif bir direnc hissedilinceye kadar
yerlestirilecektir ve sonu¢ milimetrik olarak kaydedilecektir. Bu 6l¢iim yaklagik olarak 15 dakika

suirecektir.

2. Ikinci asama 6lciimden bir hafta sonraki klinik randevunuzda gergeklestirilecektir. Agziniz1 iki
kez c¢alkaladiktan sonra 5 dakika boyunca gelen tiikiiriigiiniizii steril tiikiiriik kabinda biriktirmeniz
istenecektir. Toplanan tiikiiriikte, viicudunuzda iiretilen ve agiz i¢i bolgelerin saglikli kalmasim

saglayan veya iltihaplanmasina neden olan maddelerin seviyesi saptanacaktir.

3. Uciincii asamada kolunuzdan 1 tiip kan almacaktir. Bu islem 5 dakikanizi alacaktir. Alinan
kandan santrifiij sonrasi elde edilen serumda da benzer sekilde viicudunuzdan iiretilen benzer

belirtecler degerlendirilecektir.
SORUMLULUKLARIM NEDIR?

Arastirma ile ilgili olarak uygulanan arastirma semasina 6zen gosterme, arastiricinin Onerilerine
uymak sizin sorumluluklarmizdir. Bu kosullara uymadiginiz durumlarda arastirici sizi uygulama disi

birakabilme yetkisine sahiptir.
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KATILIMCI SAYISI NEDIiR?
Aragtirmada yer alacak goniilliilerin sayis1 60dir.
KATILIMIM NE KADAR SURECEKTIR?

Bu arastirmada yer almaniz i¢in dngoriilen siire ilk randevu sirasinda yaklasik 15 dk., ikinci randevu

sirasinda 20 dk. olmak iizere toplam 30-40 dakika siirecektir.
CALISMAYA KATILMA iLE BEKLENEN OLASI YARAR NEDIR?

Calismadan ¢ikarilan sonuglar, disetinde iltihaplanmaya neden olan maddelerin belirlenmesine ve
baska insanlarin diseti tedavilerinin diizenlenmesine katkida bulunacaktir. Ayni zamanda, uzun

donemde hastaligin 6nlenebilmesi igin gerekli tedbirler konusunda bilime katkida bulunacaktir.

Avyrica calismaya katilmayi kabul etmeniz durumunda 6lciim ve drnekleme sonrasinda periodontal

tedavilerinizde Oncelik saglanacaktir

CALISMAYA KATILMA iLE BEKLENEN OLASI RISKLER NEDIR?
Yapilacak islemler goniillii agisindan herhangi bir risk tasimamaktadir.

GEBELIK

Arastirmamiza kadin bireylerin gebe olma olasilig1 olanlar, ¢alisma dis1 birakilacaktir.

ARASTIRMA SURECINDE BIiRLIKTE KULLANILMASININ SAKINCALI OLDUGU
BIiLINEN ILACLAR/BESINLER NELERDIR?

Aragtirmamiz kesitsel bir arastirmadir. Dolayisiyla 6rnekleme yapildiktan sonra (ilk randevu)
ihtiyaciniz olan herhangi bir ilaci ya da besini kullanmanizda sakinca yoktur. Ancak siirekli ya da

kisa siireli kullandiginiz bir ilag var ise mutlaka arastiriciya bildirmeniz gerekmektedir.
HANGI KOSULLARDA ARASTIRMA DISI BIRAKILABILIiRIM?

Calisma programini aksatmaniz veya bir yan etkiye maruz kalmaniz gibi nedenlerle doktorunuz sizin

izniniz olmadan sizi ¢alismadan ¢ikarabilir.

HERHANGI BIiR ZARARLANMA DURUMUNDA YUKUMLULUK/SORUMLULUK
KiMDEDIR VE NE YAPILACAKTIR?

Yapilacak 6l¢iim ve 6rnekleme sirasinda zarar olusma riski bulunmamasina karsin arastirmaya bagl

bir zarar s6z konusu oldugunda, bu durumun tedavisi sorumlu arastirici tarafindan yapilacaktir.
ARASTIRMA SURESINCE CIKABILECEK SORUNLAR ICiN KiMi ARAMALIYIM?

Aragtirma hakkinda ek bilgiler almak istediginizde ya da ¢alisma ile ilgili herhangi bir sorun,

istenmeyen etki yasadiginizda 05377118504 nolu telefondan Dt. Ezgi Karakus’a bagvurabilirsiniz.
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CALISMA KAPSAMINDAKI GIDERLER KARSILANACAK MIDIR?

Yapilacak her tiir tetkik, fizik muayene ve diger arastirma masraflari size veya giivencesi altinda

bulundugunuz resmi ya da 6zel hi¢cbir kurum veya kurulusa ddetilmeyecektir.
CALISMAYI DESTEKLEYEN KURUM VAR MIDIR ?

Calismay1 elde edilen o6rneklerin laboratuvar tetkikleri i¢in destekleyen kurum Karolinska Enstitiisti,

Stokholm, Isvec’tir.

CALISMAYA KATILMAM NEDENIiYLE HERHANGi BIiR ODEME YAPILACAK
MIDIR?

Bu arastirmada yer almaniz nedeniyle size hicbir 6deme yapilmayacaktir.

ARASTIRMAYA KATILMAYI KABUL ETMEMEM VEYA ARASTIRMADAN
AYRILMAM DURUMUNDA NE YAPMAM GEREKIiR?

Bu arastirmada yer almak tamamen sizin isteginize baglidir. Arastirmada yer almay1
reddedebilirsiniz ya da herhangi bir asamada arastirmadan ayrilabilirsiniz; reddetme veya vazgegme
durumunda bile sonraki muayene ve tedavileriniz garanti altina alinacak ve normal olarak
gergeklestirilecektir. Arastirici, aragtirma programini aksatmaniz halinde isteginiz disinda ancak
bilginiz dahilinde sizi arastirmadan gikarabilir. Bu durumda da sonraki muayene ve tedavileriniz

garanti altina alinacaktir.

Aragtirmanin sonuglari, bilimsel amagla kullanilacaktir; ¢alismadan cekilmeniz ya da arastirici
tarafindan ¢ikarilmaniz durumunda, sizle ilgili tibbi veriler de gerekirse bilimsel amagcla

kullanilabilecektir.

KATILMAMA iLiSKiN BILGILER KONUSUNDA GiZLiLiK SAGLANABILECEK
MIDIR?

Size ait tim tibbi ve kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir ve arastirma yayinlansa bile kimlik
bilgileriniz verilmeyecektir, ancak arastirmanin izleyicileri, yoklama yapanlar, etik kurullar ve resmi
makamlar gerektiginde tibbi bilgilerinize ulagabilir. Siz de istediginizde kendinize ait tibbi bilgilere

ulasabilirsiniz. Size ait tibbi bilgilere ancak verilerin analizinden sonra ulasabilirsiniz.
Calismaya Katilma Onay1:

Yukarida yer alan ve aragtirmaya baglanmadan 6nce goniilliiye verilmesi gereken bilgileri
gosteren 3 sayfalik metni okudum ve s6zlii olarak dinledim. Aklima gelen tiim sorular1 arastiriciya
sordum, yazili ve sozlii olarak bana yapilan tiim ac¢iklamalari ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim.
Calismaya katilmayi isteyip istemedigime karar vermem i¢in bana yeterli zaman tanindi. Bu kosullar
altinda, bana ait tibbi bilgilerin gozden gegirilmesi, transfer edilmesi ve islenmesi konusunda

arastirma yiritiiciisiine yetki veriyor ve sdz konusu aragtirmaya iligkin bana yapilan katilim davetini

80



hicbir zorlama ve baski olmaksizin biiyiik bir goniilliiliikk icerisinde kabul ediyorum. Bu formu

imzalamakla yerel yasalarin bana sagladig: haklar1 kaybetmeyecegimi biliyorum.

Bu formun imzal1 ve tarihli bir kopyas1 bana verildi.

GONULLUNUN

iMZASI

ADI & SOYADI
ADRESI

TEL. & FAKS
TARIH

VELAYET VEYA VESAYET ALTINDA BULUNANLAR iCiN VELI
VEYA VASININ

iMZASI

ADI & SOYADI

ADRESI

TEL. & FAKS

TARIH

ARASTIRMA EKIBINDE YER ALAN VE YETKIN BIR
ARASTIRMACININ

IMZASI

ADI & SOYADI
TARIH

GEREKTIGIi DURUMLARDA TANIK

iMZASI

ADI & SOYADI
GOREVI
TARIH
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Ek 3. Olgu Rapor Formu

Aragtirmanin adi:

EN

UST 17 16 15 14 13 12 11 21 22 23 24 25 26 27
\Y
SCD P
PKI
\Y
DC P
\Y
PI P
ALT 47 46 45 44 43 42 41 31 32 33 34 35 36 37
Vv
SCD P
PKI
Vv
DC P
Vv
PI P

2

Alzheimerl Hastalarda Klinik ve Biyokimyasal Parametrelerle Periodontal Durumlarinin Degerlendirilmesi’

Periodontal durumu Yas Medeni durumu
Egitim durumu Yillik gelir Tiikiiriik IL-1b
Tiikiiriik TREM-1 Serum IL-1b Serum TREM-1
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EKk 4. Standardize Mini Mental Test

Standardize Mini Mental Test
v Tarih i >

Ad/Soyad
Yas o Eitim(l)  ————  Meslek
Aktif El: : Toplam puan

LisAN
(Toplam puan 9)

) ' Bu gérdUgiiniz nesnelerin isimleri nedir? (saat, kalem) 2 puan (20 sn tut)

YONELIM

(Toplam puan 10)
Hangi yil igindeyiz
Hangl "
Hangi aydayz
Bugiin ayin kagt

b)  §imdi size sdyleyeceffim climleyi dikkatle dinleyin ve ben bitirdikten sonra tekrar edin. “Eer ve
fakat istemiyorum” (10 sn tut) 1 puan

<) §imdi sizden bir gey yapmanuz isteyecegim, bqldkh&dmhﬁnwmbdiumlym'm
duran kajuch sa/sol elinizle alin, iki elinizle ikiye katlayan ve yere burakin litfen” Toplam puan 3,
siire 30 sn, her bir dogru iglem 1 puan.

d)  $imdi size bir cimle verecegim. Okuyun ve yazida séylenen seyi yapin. (1 puan) “GOZLERINIZI
KAPATIN" (againida)

Hangi gindeyiz

Hangi dlkede yagtyoruz

&) _Simdi verecegim kagida akiiniza gelen anlamls bir ciimleyi yazm (1 puan)

f Size seklin aynisini cizin (asagida) (1 puan)

siafuiis

§u sn hangi gehirde bulunmal

$u an bulundugunuz semt neresidir
$u an bulundugtunuz bina neresidir
$u an bu binada kagnc kattasinuz

h:l:l[l[l D:I:IhD

KAYIT HAFIZAS!
(Toplam puan 3)

Size birazdan séyleyecegim @ ismi dikkatlice dinleyip ben bitirdikten sonra tekrarlaymn
(Masa, Bayrak, Elbise) (20 sn siire tansnur) Her dogru isim 1 puan

O

DIKKAY ve HESAP YAPMA
(Toplam puan 5)

100'den geriye dogru 7 gikartarak gidin. Dur deyinceye kadar devam edin.
Her doru islem 1 puan. (100, 93, 86, 79, 72, 65) |

HATIRLAMA

(Toplam puan 3)

Yukarda tekrar entiginiz kelimeleri hatriiyor musunuz? Haurladiklannizi séyleyin.

(Masa, Bayrak, Elbise) il

GOZLERINizi KAPATIN
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