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ÖZ 

Alzheimer Hastalığı ile Periodontal Hastalıklar Arasında Bir İlişki 
Olabilir mi? 

Alzheimer hastalığı (AH), antimikrobiyal peptit olarak bilinen β-
amiloid birikimi ve anormal şekilde fosforile tau proteinlerinden 
oluşan nörofibriler yumakların varlığı ile karakterize nöroinflamatuar 
ve nörodejeneratif bir hastalık olarak tanımlanır. Periodontal 
hastalığın patogenezinde rol oynayan Porphyromonas gingivalis (P. 
gingivalis) AH ile ilişkili önemli bakteriyel patojenden biri olarak kabul 
edilmiştir. Ağız boşluğunda bulunan bu bakteriye ait metabolik yan 
ürünlerinin ağız boşluğunun ötesinde bağışıklık sistemini aktive 
edebildiği böylece sistemik koşulların gelişimini teşvik edebildiği 
gözlenmiştir. Artan sayıda yapılan çalışmalar P. gingivalis'in beyin 
kolonizasyonunun inflamatuar ve dejeneratif durumu birbirine 
bağlayabileceğini bildirmiştir. AH'li kişilerin beyinlerinden alınan 
otopsi örneklerinde ve beyin omurilik sıvılarında P. gingivalis 
infiltrasyonunun varlığı tespit edilmiştir. P. gingivalis tarafından 
üretilen proteaz sınıfı olan gingipainlerin AH'li bireylerin 
beyinlerinden alınan örneklerde nöronlar, tau yumakları ve β-amiloid 
ile ilişkili olduğu bulunmuştur. Yerleşik beyin enfeksiyonları olan 
farelere oral yoldan verilen gingipain inhibitörlerinin beyindeki P. 
gingivalis DNA bolluğunu ve bakteri enfeksiyonunun nörotoksik 
etkilerini azalttığı bildirilmiştir. Dolayısıyla gingipain inhibisyonu hem 
periodontitis hem de AH'nın tedavisine potansiyel bir yaklaşım 
sağlayabildiği düşünülmüştür. Bu derlemenin amacı, periodontal 
hastalık ile Alzheimer hastalığı ve demans arasında nedensel bir ilişki 
olasılığını değerlendirmek ve literatürlerdeki daha fazla araştırma 
gerektiren temel boşlukları belirlemek olmuştur.  
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1.Oral Mikrobiyota  

Ağız boşluğunda mikrop kolonizasyonu doğumdan 
hemen sonra başlar (Şekil 1)1.  

 

 

 Şekil 1. 

Ağız boşluğunun kolonizasyonu. Bebeklerin ağızlarında en sık görülen 
bakteri türlerinin veya gruplarının (yaygınlık,>% 25) oluştuğu dönemler. 
Anaerobik bakteriler yeşil, aerobik ve fakültatif bakteriler sarı renk ile 
belirtilmiştir. 

ABSTRACT 

Is There Association Between Periodontal Diseases and 
Alzheimer's Disease? 

Alzheimer's disease (AD) is a progressive neuroinflammatory and 
neurodegenerative disease of the brain defined by the 
accumulation and deposition of amyloid-β, which has been 
identified as an antimicrobial peptide and the presence of 
neurofibrillary tangles composed of aggregates of aberrantly 
phosphorylated tau proteins. Porphyromonas gingivalis (P. 
gingivalis) is one of the several important bacterial pathogens 
associated with AD. The presence of periodontal pathogens and 
their metabolic by products in the mouth may in fact modulate the 
immune response beyond the oral cavity, therefore promoting the 
development of systemic conditions. Recent work suggests that 
brain colonization by the periodontal pathogen P. gingivalis may 
link these two inflammatory and degenerative conditions. 
Evidence of P. gingivalis infiltration has been detected in autopsy 
specimens from the brains of people with AD and in cerebrospinal 
fluid of individuals diagnosed with AD. Gingipains, a class of P. 
gingivalis proteases, are found in association with neurons, tau 
tangles, and amyloid-β in specimens from the brains of individuals 
with AD. Oral administration of gingipain inhibitors to mice with 
established brain infections decreases the abundance of P. 
gingivalis DNA in brain andmitigates the neurotoxic effects of P. 
gingivalis infection. Therefore, gingipain inhibition could provide a 
potential approach to the treatment of both periodontitis and AD. 
The aims of this review are to assess the literature to evaluate the 
possibility of a causal relationship between periodontal disease 
and Alzheimer's disease and dementia, and to identify essential 
gaps in the literature requiring further explorations. 
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Alzheimer's Disease; Porphyromonas gingivalis; Periodontal 
Diseases; Gingipain 

Doğumun ilk gününde ağız boşluğu fakültatif anaerop 
ve ikinci gününde anaerop bakteriler tarafından 
kolonize edilir. Ağızda bulunan bakterilerin sayısı 
çevresel dış kaynaklara maruz kalmanın bir sonucu 
olarak kademeli bir şekilde artar. Streptococcus 
salivarius ve Streptococcus mitis yeni doğan bebeklerin 
ağız boşluğunu kolonize eden ilk ve en baskın oral 
mikroplar olarak tanımlanır. Veillonella, Neisseria, 
Actinomyces ve Staphylococcus türleri de ağız 
boşluğunun ilk kolonileri arasında sayılır. Dişler 
çıkmaya başladıktan sonra daha karmaşık bir oral 
mikrobiyota oluşur. Dişlerle birlikte ağız mikrobiyotasını 
kolonize eden türler arasında Streptococcus sanguinis, 
Streptococcus oralis ve Lactobacillus türleri bulunur 1. 
Yaşamın ilk yılından itibaren Streptococcus oralis, 
Streptococcus anginosus, Streptococcus mutans, 
Streptococcus sobrinus ve Streptococcus gordonii 
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dahil olmak üzere oral streptokoklar ağız içine yerleşir.2 
Ayrıca anaerop bakterilerden Fusobacterium ve 
Prevotella türler de bulunur. Daha sonraki çocukluk 
dönemlerinde diş sayısı arttıkça ağız boşluğundaki 
bakterilerin tutunması için daha fazla alan 
sağlandığından bakteri çeşitliliği ve sayısı artar. 
Yetişkinlerin oral bakteriyel mikrobiyomunda yaklaşık 
700 tür bulunur. Bu türlerin çoğu normal şartlar altında 
zararsız kommensal bakterilerdir. Konak ile uyum içinde 
yaşarlar, ancak belirli şartlar altında (artan sayı, 
patojenite, kommensal veya faydalı bakterilerin 
baskılanması ve/veya azalmış konak yanıtı) hastalık 
yapabilirler.1 

Kommensal oral mikrobiyotanın uzun süreli sistemik 
antibiyotik kullanımından sonra azalması ve Candida 
enfeksiyonlarının gelişmesi oral mikrobiyotanın önemini 
açık bir şekilde ortaya koymaktadır.1 Ayrıca agresif 
periodontitisin de kommensal S. sanguinis 
kolonizasyon kaybıyla ilişkili olduğu bulunmuştur.3 Bu 
araştırmaların tersine bazı araştırmacılar farelerde 
Porphyromonas gingivalis kaynaklı kemik kaybı için 
kommensal mikrobiyotanın gerekli olduğunu 
bildirmiştir.4,5 

2.Periodontal Hastalıklar 

Periodontal hastalıklar, yetişkinlerde en sık görülen 
inflamatuar hastalıklar arasında yer alır. Dünya Sağlık 
Örgütü verilerine göre, ciddi periodontal hastalıkların 
dünya nüfusunun yaklaşık %10'unu etkilediği tahmin 
edilmektedir. Küresel nüfus yaşlandıkça periodontal 
hastalıklar önemli bir halk sağlığı sorunu haline 
gelmekte ve sağlık sistemi üzerinde artan bir yük 
olmaktadır. ABD Hastalık Kontrol ve Önleme Merkezi 
raporlarına göre, periodontal hastalıklar dünya çapında 
bir salgın olarak kabul edilir ve engelliliğe, konuşma 
bozukluğuna, özgüven düşüklüğüne ve yaşam 
kalitesinin düşmesine neden olur.6 

3.Periodontal Hastalık ve Sistemik Hastalık İlişkisi 

Periodontal patojenler ve inflamasyon çalışmaları, 
periodontitisin çeşitli sistemik hastalıkların başlaması 
ve/veya ilerlemesi üzerindeki potansiyel etkisi nedeniyle 
diş hekimliği dışındaki araştırmacıların da dikkatini 
çekmiştir. Birçok çalışma ağız hastalıklarını kanser, 
kardiyovasküler hastalık, tip 2 diyabet, solunum yolu 
enfeksiyonu, olumsuz gebelik sonuçları ve 
nörodejeneratif hastalık dahil olmak üzere çok sayıda 
sistemik hastalıkla ilişkilendirmiştir.7,8 Ancak periodontal 
patojenlerin sistemik hastalığın gelişimini teşvik edip 
etmediği veya sistemik hastalığın periodontal 
patojenlerin miktarında bir artışa neden olup olmadığı 
henüz kesin olarak saptanamamıştır.8  

Periodontal patojenlerin doğrudan veya dolaylı olarak 
ağız dışı hastalıkların gelişiminde rol oynadığı 
düşünülmüştür. Örneğin, ağız boşluğunda bulunan 
yaklaşık 30 türün özellikle de Gram negatif anaerop 
bakterilerin sistemik hastalığa doğrudan katkıda 
bulunabilen endotoksin ürettiği tespit edilmiştir.9  

      
      

        
      

      

Oral patojenlerin kan dolaşımına göçü cerrahi 
müdahale gibi prosedürlerin ardından meydana gelir. 
Yetersiz diş hijyeni veya çevresel faktörlere bağlı olarak 
dişlerde bakteri birikiminin kemik kaybıyla da 
sonuçlanabilen periodontitise ve bu durum aynı 
zamanda sistemik olarak konağa da zarar verebilen 
inflamatuar yanıta neden olur.8 

4.Alzheimer Hastalığı 

Alzheimer hastalığı, beynin küçülmesine ve beyin 
hücrelerinin ölmesine neden olan ilerleyici bir nörolojik 
bozukluktur. Günlük yaşamı sekteye uğratacak kadar 
şiddetli zihinsel işlevde düşüşe neden olan demansın 
(bunamanın) en yaygın biçimlerinden biridir. Alzheimer 
hastalığı, kişinin hafızasında ve öğrenme, muhakeme 
etme, yargıya varma, iletişim kurma ve günlük 
aktiviteleri gerçekleştirme yeteneklerinde sorunlara 
neden olur.10  

Dünya Sağlık Örgütünün 2020 verileri, dünya çapında 
yaklaşık 50 milyon kişide demans var olduğunu ve her 
yıl yaklaşık 10 milyon yeni vaka tespit edildiğini 
göstermektedir. Bu vakaların %60-70'inin Alzheimer 
hastalığına sahip olduğu tahmin edilmektedir. 

Alzheimer hastalığı, adını Dr. Alois Alzheimer'den 
almıştır. 1906'da Dr. Alzheimer, alışılmadık bir akıl 
hastalığından ölen bir kadının beyin dokusundaki 
değişiklikleri fark etmiştir. Belirtileri arasında hafıza 
kaybı, dil sorunları ve öngörülemeyen davranışlar 
gözlemlemiştir. Hasta kadın öldükten sonra, beynini 
incelemiş ve birçok anormal öbek (şimdi amiloid 
plakları olarak adlandırılır) ve karışık lif demetleri (şimdi 
nörofibriler veya tau, düğümler olarak adlandırılır) 
bulmuştur.11 

Alzheimer hastalığının, beyin hücrelerinin içinde ve 
çevresinde anormal protein birikiminden kaynaklandığı 
düşünülmektedir. İlgili proteinlerden biri amiloid olarak 
adlandırılır ve birikintileri beyin hücrelerinin etrafında 
plaklar oluşturur, diğer proteine tau adı verilir ve 
birikintileri beyin hücrelerinde düğüme neden olur.8,10  

Alzheimer hastalığını neyin tetiklediği hala bilinmese de 
durumu geliştirme riskinizi artıran çeşitli faktörlerin 
olduğu bilinmektedir. Bunlar arasında artan yaş, aile 
öyküsü, tedavi edilmemiş depresyon ve 
kardiyovasküler hastalıkla ilişkili sigara, obezite, 
diyabet, yüksek tansiyon ve yüksek kolestorol gibi 
durumlar yer alır.12,13  Bazı çalışmalar, Alzheimer 
hastalığı riskini artıran faktör olarak kronik inflamatuar 
durumlara işaret etmiş ve periodontitis gibi diğer 
inflamatuar durumların Alzheimer hastalığının 
insidansına ve prevalansına katkıda bulunup 
bulunmayacağı sorusunu gündeme getirmiştir.14  Bu 
nedenle periodontal hastalığın demans/Alzheimer 
hastalığı patogenezindeki rolünün araştırılması büyük 
önem taşımıştır.13,15–17 
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heksapeptid motifleri ile fragmanları serbest bırakmak 
için tau proteinini hidrolize edebildiği bildirilmiştir.23 
Bunlar, Alzheimer hastalığının gelişmesiyle periodontal 
hastalığın ilişkisini anlamak için bilimsel ilerlemelerde 
önemli yeni bulgular olarak görülmüştür. 

6.Porphyromonas gingivalis ile Alzheimer Hastalığı İlişkisi 

Alzheimer hastalığı ile periodontitis arasında olası bir ilişki 
son 15 yılda ortaya çıkmıştır. Yakın zamanda yapılan 
kapsamlı bir ağız sağlığı çalışması, beyin hasarı olan 
bireylerin ağız sağlığı parametrelerinin kötü ve generalize 
kronik periodontitis prevalansının da yüksek olduğunu 
göstermiştir.8  Beynin "immünolojik ayrıcalık" statüsü 
nedeniyle bağışıklık tepkilerinin olmadığının veya 
azaldığının düşünülmesi, kompleman aktivasyonu, 
sitokin ve kemokin ekspresyonu gibi Alzheimer 
hastalığının gelişimine katkıda bulunan farklı inflamatuar 
süreçleri geçirebildiği bildirilmiştir.25 

Aslında inflamasyon, periodontitis ile Alzheimer hastalığı 
arasındaki bağlantı olarak görülmüştür. Önemli düzeyde 
inflamatuar sitokin üreten aktive glial hücrelerin varlığı 
Alzheimer hastalığının ayırt edici özelliği olarak 
bulunmuştur.14 β-amiloid plakları ve tau proteinlerinin 
neden olduğu doğrudan hasarın yanı sıra, doğal 
bağışıklık yanıtı bu kümeleri beyinden temizlemeye 
çalışırken, temizlemek yerine nörodejenerasyonu 
şiddetlendirdiği bildirilmiştir.8,10 Böylece, Alzheimer 
hastalığı olan periodontitisli yaşlı hastalarda 
proinflamatuar sitokinlerde bir artış tespit edildiği 
gözlenmiştir.8 Farklı anti-inflamatuar ilaç ve sitokinleri 
kullanan çalışmalar, inflamasyonun Alzheimer 
hastalığında nörodejenerasyonun başlıca nedeni olduğu 
hipotezini güçlendirmiş, nazal nonsteroidal anti-
inflamatuar ilaçların (NSAIDs) Alzheimer hastalığının 
başlangıcını yavaşlatmada etkili olabileceğini 
düşündürmüştür.8 Beyne mikrobiyal erişim yollarının, 
sızdıran bir kan-beyin bariyeri (BBB) de dahil olmak üzere 
çok fazla olduğu bildirilmiştir.26 P. gingivalis’in periferik ve 
serebral immün yanıtları tetikleyebildiği düşünülmüştür. 
Periodontitisin periferik inflamasyonu sürdürerek etkisini 
dolaylı olarak gösterebildiği bulunmuştur. Bu durumun 
normalde beyinden atığın temizlenmesine yardımcı olan 
kusurlu duyarlılık genleri ile birlikte, mikroglial hücreleri 
proinflamatuar bir fenotipe hazırlayabildiği 
düşünülmüştür.27 

Apolipoprotein E alleli 4 (APOE e4) duyarlılık geni 
kalıtımının varlığında Alzheimer hastalığı için diğer önemli 
risk faktörleri olarak görülmüştür. Etkilerinden biri normal 
yaşlanma sırasında bir bireyin yaşam süresi boyunca 
serebral kan akışının azalması ile ilgilidir ancak bu etkinin 
APOE 4 duyarlılık geni kalıtımı olan kişilerde daha fazla 
olduğu bildirilmiştir.20 Yapılan çalışmalar yaşlı bireylerde 
beyne yeterli bir sistemik kan akışının olmadığı ve APOE 
4 duyarlılık genini barındıran demanslı kişilerin felç ve 
küçük damar arteriosklerozu gibi serebrovasküler 
patolojileri hızlandırabildiğini göstermiştir.28,29 Ayrıca 
hipertansiyon ve diyabetin de orta yaşlı bireylerin 

         
        

       
     
         

        
        

5.Alzheimer Hastalığı ile Periodontal Hastalık İlişkisi 

Tanımlanmış bilişsel eksiklik belirtileri ile birlikte 
otopside beyinde ekstranöronal amiloid (Aβ) 
plaklarının ve intranöronal nörofibriler yumakların 
(NFT'ler) varlığı Alzheimer hastalığı için tanı kriterlerinin 
temelini oluşturur.11,14 

Aβ plaklarının ve NFT'lerin kökenleri ve rolleri oldukça 
farklı görünse de birlikte nörodejenerasyona neden 
olurlar. Hipokampus bol miktarda anormal şekilde 
fosforile tau proteininden oluşan intranöronal NFT 
içerir. Alzheimer hastalığının Braak evrelemesine göre, 
NFT'ler beyinde belirli bir sırayla yayılmakta ve bunun 
da klinik evrelerle bağlantı kurulmasına olanak 
sağlamaktadır. Tau patolojisinin erken katılımı, beyin 
sapının pons anatomik alanları ve locus coeruleus gibi 
subkortikal çekirdeklerde tanımlanır.18 Beynin bu 
anatomik bölgesi duygusal ve stresle ilgili faktörlere 
yanıt olarak norepinefrin salgılar. Ayrıca locus 
coeruleus, bir bireyin dikkatini ve uyanıklığını da kontrol 
eder bu nedenle de homeostazdaki herhangi bir 
olumsuz değişikliğin davranış ve ruh halini etkileyebilir. 
Özellikle beyin sapının lokus coeruleus'un bitişiğinde 
trigeminal ganglion yer alır. Beyin sapı ve 
periodontiumun trigeminal sinir yoluyla iletişim 
kurduğu düşünülmüştür çünkü dişle ilgili bir ağrının 
beyinde kaydedildiği bulunmuştur. Ayrıca beşinci 
trigeminal sinir nöronlarının periodontal ligaman içinde 
dağıldığı bildirilmiştir.19 Bu durum periodontitis ile 
Alzheimer hastalığı patolojisinin ilerlemesinde erken 
dönemde etkilenen beyin bölgeleri arasında önemli bir 
bağlantı sağladığını düşündürmüştür.20 

Periodontitis dişeti, periodontal ligament ve alveolar 
kemik gibi dişi destekleyen dokulara zarar veren kronik 
inflamatuar bir hastalık olarak tanımlanır.9,21 
Porphyromonas gingivalis (P. gingivalis) periodontitis 
için temel bir patojen olarak kabul edilen Gram negatif 
kokobasil şekilli bir bakteridir.9,21 Yapılan çalışmalar oral 
mikropların günlük ağız hijyeni aktiviteleri ve diş 
müdahaleleri ile sistemik dolaşıma girebildiklerini ve 
geçici bakteriyemi ataklarına neden olabildiklerini 
göstermiştir.8,20 Alzheimer’lı bireylerin aterosklerotik 
plaklarında ve beyinlerinde P. gingivalis dâhil 
periodontal patojenlerin varlığı tespit edilmiştir.20,22,23 
Bununla ilgili olarak Alzheimer’lı transgenik farelerin 
molar dişlerinin çekilmesinin sitotoksik Aβ'nın 
salınmasını sağladığı ve periodonsiyumun trigeminal 
sinir beş yoluyla bağlantısı sayesinde lokus 
coeruleus'ta nörodejenerasyonu tetiklediği 
bildirilmiştir.19 Bu durum eksik molar dişlerin 
Alzheimer'daki nöronal kayba katkıları için bir açıklama 
olarak görülmüştür.20,24 Ayrıca gingipainlerin glikojen 
sentez kinaz-3beta'yı (GSK-3β) aktive eden inflamatuar 
sinyal yoluyla serin ve treonin kalıntılarını hiperfosforile 
ederek tau homeostazını bozma potansiyeline sahip 
olduğu bulunmuştur.20 Ek olarak proteolitik olarak aktif 
gingipainlerin NFT lezyonunu oluşturan çift sarmal 
filamentlerde (PHF) bulunan "VQIINK" ve "VQIVYK" 
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Alzheimer hastalığı riskini artırabildiği 30 ve bu riskin bir 
bireyin periferik ve beyin sağlığı için metabolik etkileri 
olan şiddetli periodontitise bağlı P. gingivalis 
enfeksiyonu varlığında artabildiği bildirilmiştir.20,31 Meta-
analiz çalışmaları hem APOE e4 kalıtımı hem de 
diyabeti olan kişilerin demans riskinin, APOE e4 kalıtımı 
ve diyabeti olmayan kişilere göre %250 daha yüksek 
olduğunu, tek başına APOE 4 kalıtımı olanlar için %35 
daha yüksek risk taşıdığını göstermiştir.32 Ek olarak 
kan-beyin bariyerinin (BBB) işlevi, normal yaşlanma 
sırasında ve APOE e4 genetik yatkınlığı taşıyan bilişsel 
olarak bozulmuş bireylerde yetersiz hale geldiği 
bildirilmiştir.33–35 Yaşlanma ve demans 36 sırasında 
bozulmuş bir BBB’nin, P. gingivalis’in sistemik 
dolaşımdan beyne geçişini potansiyel olarak 
kolaylaştırabildiği düşünülmüştür. Alzheimer hastalığı 
patofizyolojisi için fareler üzerinde yapılan çalışmalara 
göre P. gingivalis’in ağız boşluğundan beyne eriştiği ve 
BBB’nin de önemli ölçüde hasarlı olduğu 
görülmüştür.37,38   Beyne bakteriyel giriş için mekanik bir 
yolun proteolitik olarak aktif gingipainler yoluyla olduğu 
düşünülmüş ve epitelyal transmembran proteinlerinin 
E-kadherin, β1 integrin ve okludin'i parçalayarak kılcal 
endotel hücreleri arasındaki sıkı bağlantıları bozduğu 
ileri sürülmüştür. Bu durum BBB'nin geçirgenliğini 
arttırmıştır.39 Ayrıca sistemik proinflamatuar sitokinlerin 
de potansiyel olarak BBB'yi bozabildiği bildirilmiştir.40 
Bakterilerin beyne geçişinin büyük olasılıkla sıkı 
bağlantı bütünlüğü yeterince bozulduğunda 
gerçekleşeceği varsayılmıştır. Vernal ve ark.41, sitokinin 
BBB bütünlüğü üzerindeki olumsuz etkilerini 
kanıtlamak için, merkezi sinir sistemi dışındaki kapsüler 
serotip K1 ve K2 P. gingivalis suşlarının, pro-inflamatuar 
interlökin sitokinleri (IL)-1β, IL-4, IL-6, IL-10, IL-17, 
interferon (IFN)-γ ve tümör nekroz faktörü (TNF)-α, 
makrofajlarda ve dendritik hücrelerinde, kapsüler P. 
gingivalis suşlarının sitokinin serbest bırakılması yoluyla 
BBB geçirgenliğini güçlendirmek için kaynaklara ihtiyaç 
duyduğunu bildirmiştir. Kapsüllü bakteriyel 
enfeksiyonlar (örneğin P. gingivalis W83) kapsülsüz 
bakterilerin dış zarının lipopolisakkaritinden (LPS) farklı 
olan kapsül polisakkariti veya Alipopolisakkarit (A-LPS) 
şeklinde ek bir virülans faktörü barındırdığı bulunmuştur 
(örneğin P. gingivalis (ATCC 33277 suşu)) 42. Kapsüllü 
P. gingivalis'teki (W83) A-LPS bakteriyi daha virülan 
yapan Arg-gingipainlerin translasyon sonrası ilavelerine 
bağlı olduğundan proinflamatuar sitokin paralizisini 
indükleyerek bu bakterinin virülans gelişiminde hayati 
bir rol oynadığı bildirilmiştir.43,44 

Bu nedenle kapsüllü P. gingivalis formlarını barındıran 
bir kişinin kapsülsüz bakteriyi taşıyanlara kıyasla 
Alzheimer hastalığı geliştirme riskinin daha yüksek 
olabildiği bulunmuştur. Bu durumun periodontal 
hastalıktan muzdarip tüm bireylerin aynı zamanda 
Alzheimer hastalığı  göstermemesinin bir nedeni 
olabildiği düşünülmüştür.44,45  

Rubio-Perez & Morillas-Ruiz 46 yapmış olduğu 
çalışmada, IL-1 reseptör antagonistinin ve 

      
      

     
     

       
     

immünosupresif sitokinlerin beyni daha fazla hasardan 
koruyabildiği ve Alzheimer hastalığının ilerleme hızını 
azaltabildiği bildirilmiştir. Konak, oral bakteriyel 
enfeksiyona yanıt olarak pro-inflamatuar sitokinleri 
sistematik olarak sentezler, bu da periodontal 
hastalığın Alzheimer hastalığını karakterize eden beyin 
inflamasyonuna katkıda bulunabileceğini 
düşündürmüştür.25,47 

İlginç bir şekilde P. gingivalis ve T. denticola gibi 
periodontal patojenlerden elde edilen lipopolisakkarid 
(LPS), kısa süreli Alzheimer hastalığı olan post-mortem 
insan beyninden izole edilmiş ve bu patojenlerden 
kaynaklanan virülans faktörlerinin beyin iltihabı ve 
Alzheimer hastalığının gelişiminde rol oynayabileceğini 
düşündürmüştür.48   Postmortem Alzheimer hastalığı 
olan bireylerin beyinlerinde periodontal patojen olan T. 
denticola 49 ve C. pneumoniae 50,51 gibi bakteriler tespit 
edilmiştir, bu da inflamatuar mediyatörlerin yanı sıra 
bazı periodontal patojenlerin beyin kan bariyerini 
geçerek beyni istila edebileceğini göstermiştir. Bu, 
Poole ve arkadaşlarının fare beyinlerinde P. gingivalis'in 
varlığını gösteren hayvan çalışmalarında da 
doğrulanmıştır.52 Ayrıca, Alzheimer tanısı konulmamış 
sağlıklı bireylere kıyasla Alzheimer hastalığı olan yaşlı 
bireylerin A. actinomycetemcomitans, P. gingivalis, T. 
forsythia 47, F. nucleatum ve P. intermedia 53'ya karşı 
daha yüksek antikor seviyeleri gözlenmiştir. 

7.Porphyromonas gingivalis Gingipainleri 

P. gingivalis’in gingipain R (RgpA, RgpB) ve gingipain 
K (Kgp) ürettiği bulunmuştur. Gingipainlerin 
kollajenazlar ve tripsin benzeri sistein proteinazlar 54 
olarak sınıflandırıldığı ve P. gingivalis'in tüm suşları 
(kapsüllü / kapsülsüz) tarafından üretildiği bildirilmiştir 
55,56. Birlikte bağışıklık yanıtına katılan çeşitli proteinleri 
bozdukları bulunmuştur 57. P. gingivalis'in tüm suşları 
tarafından salgılanan tripsin benzeri sistein proteinazlar 
araştırmacıların ilgisini çekmiştir;  55,56 bunlar peptitleri 
spesifik olarak Arginin-Xaa ve Lizin-Xaa'da (Xaa = 
herhangi bir amino asit) C terminalinden ayırmıştır. 
Arg'ye spesifik proteolitik aktivite, rgpA/B genleri 
tarafından kodlanırken Lys'e spesifik aktivite kgp geni 
tarafından kodlandığı bildirilmiştir. 

Rgp ve Kgp, P. gingivalis ile ilişkili tripsin benzeri 
aktiviteden sorumlu enzimler olarak bildirilmiş ve bu 
nedenle tau NFT'ler bağlamında önemli olduğu 
vurgulanmıştır.55 Son çalışmalar, tau proteininin ve 
aktinin Kgp gingipain'in substratları olduğunu 
varsaymıştır 19,58. Ne Lysgingipain ne de Arg-
gingipain’in sistatinler ve antichymotrypsin gibi dahili 
proteaz inhibitörleri tarafından inhibe edilmediği ve bu 
nedenle konak dokulara yayılabildiği gözlenmiştir. 
Ayrıca gingipainlerin 0-45◦C arasında ve 5.5 ile 10.5 
arası pH dalgalanmaları aralığında termal olarak 
dayanıklı olduğu bildirilmiştir.59  Tau proteinlerinin 
tripsine duyarlılığı göz önüne alındığında in vivo 
gingipainler için potansiyel bir substrat olduğu 
düşünülmüştür.23 Bu heyecan verici bulgu şu anda Faz 
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III klinik denemelerinde olan P. gingivalis tarafından 
salgılanan farklı tipteki gingipainlerin toksik etkilerini 
bloke etmek için tasarlanmış düşük moleküler ağırlıklı 
küçük moleküllere dayalı tedavi (COR388) için 
potansiyel olarak büyük bir dönüm noktası olmuştur.60 

8.Porphyromonas gingivalis ile Nörodejenerasyon 
İlişkisi 

Alzheimer hastalığı nörodejeneratif bir hastalık olarak 
kabul edilmiş ve bu nedenle nöronal kayıp hastalık 
sürecinde çok önemli olmuştur. Bu amaçla Goto ve 
ark.19, üçlü transgenik Alzheimer (3xTg-AD) farelerinde 
molar dişlerin cerrahi çekimlerini gerçekleştirmiş ve 
periodontal ligament içinde lokus coeruleus'a 
trigeminal dağılımı içeren bir nörodejeneratif yolu ortaya 
çıkarmıştır. Locus coeruleus'tan sonra tau patolojisinin 
hipokampusa yayıldığı gözlenmiştir. Alzheimer 
hastalarında azı dişlerinin kaybı ağırlıklı olarak 
periodontitis ile bağdaştırılmış ve genel olarak diş kaybı, 
daha yüksek Alzheimer riski ile ilişkilendirilmiştir.20,24 P. 
gingivalis'in (ATCC 33277) aktif gingipainlerin kalıcı 
ekspresyonu olan bir in vitro kültür sisteminde 
indüklenmiş pluripotent kök hücrelerden (iPSC) 
türetilen enfekte nöronlarda Alzheimer benzeri bir 
nörodejenerasyona ve üç gün boyunca %25 nöron 
kaybına neden olduğu bildirilmiştir.61 Farklılaştırılmış 
iPSC nöronları aylarca korunabildiği bildirilmiş ve 
insanlarda Alzheimer hastalığı ile ilişkili nörodejeneratif 
süreçlerin yıllarını incelemeye kıyasla nöronal 
dejenerasyonu ölçmenin zaman açısından verimli bir in 
vitro analizini sunduğu belirtilmiştir. P. gingivalis’in 
nöronları istila edebildiği ve bu nöronlar içinde yaşamını 
sürdürebildiği gözlenmiştir. Ayrıca proteolitik olarak 
aktif olan intranöronal gingipainler oluşturabildiği 
bunun da Alzheimer hastalığında meydana gelen NFT 
lezyon oluşumuyla ilişkili doğrudan nörodejenerasyon 
olasılığını gösterdiği bildirilmiştir.61 

9.Tau Proteini ile Gingipainlerin Etkileşimi 

NFT'ler mikrotübüllere bağlanan hiperfosforile tau 
proteinlerini temsil eder. Mikrotübüllerin 
hiperfosforilasyonu anormaldir böylece normal tau 
çözünmez hale gelir ve ardından kümelenir. Bu durum 
aynı zamanda mikrotübüllerin spesifik nöronların 
perinükleer sitoplazmasında bulunan membrana bağlı 
olmayan anormal PHF kütlelerine çökmesine de neden 
olur. Bunlar NFT'leri oluşturur 62. Bakteriyel etkileşime 
bağlı NFT lezyonunun oluşumu, Alzheimer’lı vakalardan 
alınan beyin otopsilerinde bazı mikropların varlığını 
doğrulamıştır. Bu mikroplar; Actinomycetes 63, P. 
gingivalis 23,60, Helicobacter pylori, Chlamydia 
pneumoniae 64, Herpes Simplex tip 1 virüsü (HSV1) 65 ve 
oral / oral olmayan bazı spiroket türleridir 66. Dominy ve 
ark. 23, tau proteininin P. gingivalis proteaz gingipainleri 
için bir substrat olduğunu göstermiş ve sonuç olarak 
ortaya çıkan tau protein fragmanlarının beynin 
parankimal dokularına salınabildiğini gözlemlemiştir. 
Boyutlarına bağlı olarak bu hücre dışı fosforile tau 

      
      

     
      

     
     

fragmanlarının diğer nöronlar için doğrudan toksik 
olabildiği düşünülmüştür. Daha küçük boyutlu 
fosforile tau fragmanlarının nörotransmiter alımı 
sırasında sinaptik yarıklardaki diğer bağlantı hücreleri 
tarafından alınabildiği böylece nörondan nörona 
yayılmasını kolaylaştırdığı ve ardından patolojiyi 
yaydığı bildirilmiştir. 

10.Periodontitis ve Alzheimer Hastalığı İlişki 
Çalışmaları 

Çeşitli çalışmalar Alzheimer hastalığı ile periodontitis 
arasında bir ilişki olduğunu göstermiştir. Bazıları basit 
epidemiyolojik çalışmalar 45,67–69, bazıları ise 
periodontitisi serum β-amiloid seviyeleri 70 yada 
amiloid 71 için beyin görüntüleme ile ilişkilendiren 
çalışmalar olmuştur. 

P. gingivalis’in kronik periodontitise sebep olan temel 
bir patojen olduğu bildirilmiştir.4,21. Ayrıca P. 
gingivalis’in kan dolaşımına geçebildiği ve ağız dışı 
dokularda kolonize olabildiği de bulunmuştur        
(Şekil 2)72,73. 

 

 

 

 

Fareler üzerinde periodontitis ve Alzheimer hastalığı 
arasındaki olası bağlantıyı açıklamada P. gingivalis'in 
rolünü önemli derecede destekleyen çalışmalar 
yapılmıştır23,52,74. Oral yoldan P. gingivalis ile enfekte 
olan farelerin beyinleri, P. gingivalis infiltrasyonunun 
yanı sıra nöroinflamasyon, amiloid plaklar, aktive 
mikroglia, tau yumakları ve nörodejenerasyon 
bulguları göstermiştir. Gingipainlerin enfekte farelerin 
beyinlerinde tespit edilebildiği ve buradan da nöronlar, 
mikroglia ve astrositlere lokalize olabildiği ve ayrıca 
hücre dışı olarak da bulunabildikleri tespit 
edilmiştir.23,52,74 

 

Şekil 2. 

P. gingivalis periodontal dokuları istila ederek periodontal 
mikrosirkülasyona girerek kan dolaşımına yayılabilir ve beyni 
kolonize edebilir. 
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Bu veriler, gingipain inhibitörlerinin hem periodontitis 
hem de Alzheimer hastalığının tedavisi için umut verici 
bir yaklaşım olabileceğini düşündürmüştür. Gingipain 
inhibitörü olarak düşünülen bileşiklerden biri olan 
COR388 ile ilgili birkaç Faz 1a/b Gıda ve İlaç Dairesi 
(FDA) klinik deneyleri tamamlanmıştır. Bu Faz 1a/b 
denemeleri 28 günlük COR388 uygulamasının iyi 
tolere edildiği gösterilmiş, istenen terapötik 
konsantrasyonlara ulaşmak için hızla emilmiş ve bir 
AH belirteci olan beyin omurilik sıvısındaki ApoE 
fragmanlarının konsantrasyonunu düşürdüğü 
gözlenmiştir. COR388 için faz çalışmaları şu anda 
hala devam etmektedir. 

Sonuç olarak, son yıllarda sayıları giderek artan 
araştırmalara göre, periodontal patojenlerin 
doğrudan veya dolaylı olarak genel sağlık üzerinde 
etkisi olduğunu göstermiştir. Yapılan epidemiyolojik, 
klinik ve deneysel çalışmalar bakteriyemi veya 
periodontal hastalığa bağlı inflamasyon ve sistemik 
hastalık arasındaki ilişkiyi desteklemektedir. 
Alzheimer hastalığı patofizyolojisi için güçlü bir risk 
faktörü olarak görülen ve bir periodontal patojen olan 
P. gingivalis'in inflamatuar ve dejeneratif durum 
arasındaki mekanik bağlantının daha fazla 
araştırılmasına ve periodontal patojenlerin veya 
ardından gelen inflamasyonun sistemik hastalığa 
neden olduğu veya katkıda bulunduğu mekanizmaları 
aydınlatmak için daha fazla çalışmaya ihtiyaç vardır. 
Bununla birlikte, yetersiz ağız hijyeninin kronik 
periodontitise katkıda bulunduğu ve dolaylı olarak 
Alzheimer hastalığı riskini arttırabildiği gözlenmiştir. 
Alzheimer hastalığı olan hastalar da ise uygun ağız 
hijyenini sürdürme becerisinde bozukluklar 
sergilenmiş bu durum da periodontitis riskini 
arttırmıştır. Ağız sağlığının korunmasının Alzheimer 
hastalığına karşı profilaktik bir önlem haline 
gelebileceği düşünülmüştür. 

Çıkar Çatışması 

Bu çalışma ile ilgili olarak yazarların ve/veya aile 
bireylerinin çıkar çatışması potansiyeli olabilecek 
bilimsel ve tıbbi komite üyeliği veya üyeleri ile ilişkisi, 
danışmanlık, bilirkişilik, herhangi bir firmada çalışma 
durumu, hissedarlık ve benzer durumları yoktur. 
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P. gingivalis'in hayatta kalması için proteolitik bir enzim 
olan gingipainin gerekli olduğu bulunmuştur75 Yapılan 
çalışmalar ışığında gingipainlerin engellenmesi P. 
gingivalis'in gelişmesini ve/veya çoğalmasını 
engelleyebileceği düşünülmüştür.  

Yapılan son çalışmalara göre, Alzheimer hastalıklı 
kişilerin beyinlerinden alınan otopsi örneklerinde P. 
gingivalis lipopolisakkariti 48 ve DNA’sı 23 bulunmuştur.  
Ayrıca klinik olarak Alzheimer hastalığı tanısı konan hafif-
orta derecede bilişsel bozukluğu olan bireylerin beyin 
omurilik sıvısı ve tükürüğünde P. gingivalis DNA’sı 
bulunmuştur23 

Dominy ve ark.23 periodontal hastalığı olan bireylerin 
dişeti dokusunda immünohistokimyasal olarak tespit 
edilebilen gingipainlerin sadece dişetinde değil beyin 
otopsi örneklerinde de bulunduğunu bildirmiştir. 
Alzheimer’lı beyin otopsi örnekleri bilişsel işlev 
bozukluğu göstermemiş kişilerden alınan örneklere 
kıyasla daha bol gingipain içerdiği ve bunun tau ve 
ubikitin patolojisiyle korelasyon gösterdiği bulunmuştur.  
Gingipainler beyinde lokalize olsalar da en belirgin 
olarak hipokampus gibi hafıza ile ilişkili bölgelerde 
görülmüştür. Tüm bunlara ek olarak immünofloresans 
analizleri, gingipainlerin nöronlarla birlikte lokalize 
olduğunu ve tau yumakları ile hücre içi β-amiloid ile 
ilişkili olduğunu ortaya koymuştur.60 

Gingipainler P. gingivalis'in hayatta kalması için gerekli 
olduğundan, inhibisyonunun periodontitisin tedavisi için 
bir mekanizma sağlayabileceği ve buna bağlı olarak, P. 
gingivalis periodontitis ve Alzheimer hastalığı arasında 
bir bağlantı sağlıyorsa, gingipain inhibisyonunun 
Alzheimer hastalığı patolojisini de etkileyebileceği 
düşünülmüştür.60  

Dominy ve ark.23 bir dizi küçük moleküllü gingipain 
inhibitörü geliştirmiş ve bunların nöronal olarak 
farklılaşmış bir nöroblastoma hücre hattı kullanarak 
farelerin beyinlerinde ve bir in vitro sistemde gingipain 
nörotoksisitesi üzerindeki etkilerini incelemiştir. Farelerin 
gingipain inhibitörleri ile ön tedavisi, doğrudan 
hipokampus içine gingipain enjekte etmenin nörotoksik 
etkilerinden korumuştur. Ayrıca gingipain inhibitörleri 
kültürlenmiş hücreleri P. gingivalis'in toksik etkilerinden 
korurken, moksifloksasin ve doksisiklin gibi 
antibiyotikler ve β-amiloid üretimini inhibe eden bir ilaç 
olan Semagacestat’ın korumadığı bildirilmiştir. 

Özellikle bir gingipain inhibitörünün, P. gingivalis'in 
neden olduğu beyin enfeksiyonu için farelere oral 
yoldan verilmesi, beyindeki P. gingivalis DNA miktarının 
yanı sıra β-amiloid ve inflamatuar mediyatör tümör 
nekroz faktörü-α'yı da azalttığı gözlenmiştir. Ayrıca 
gingipain inhibitörlerinin uygulanması, P. gingivalis 
enfeksiyonunun nörotoksik etkilerini hafifllettiği 
bildirilmiştir, böylece inhibitörle tedavi edilen enfekte 
farelerin beyinlerinde, tedavi edilmemiş enfekte farelerin 
beyinlerine kıyasla önemli ölçüde daha fazla hipokampal 
nöron tespit edilebildiği görülmüştür.60 
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