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Beynin norodejeneratif bir hastalig1 olan Alzheimer Hastaligi (AH) ile dis yiizeyine tutunan bakterilerin sebep oldugu lokal
inflamatuar bir hastalik olan periodontitis arasinda iliskiyi gosteren calismalarin sayisi giderek artmaktadir.  Klinik
bulgulari birbirinden tamamen farkli olan bu iki hastaligin gelisim siirecinde inflamasyonun anahtar rol aldig1 bilinmektedir.
Periodontitis, sistemik dolagimdaki proinflamatuar sitokinlerin ve C-reaktif protein seviyelerinin arttifi goz Oniine
alindiginda, diisiik dereceli bir sistemik hastalik olarak da tanimlanabilir. inflamasyon AH’nin da énemli 6zelliklerinden
biridir ve periodontitisin AH igin risk faktérii olabilecegi hipotezinin temelini olusturur. Inflamasyon teorisinde periferal
inflamatuar siirecin amiloid birikimini tetikledigi goriisii ileri stirilmiistiir. Periodontitis AH’n1 farkli mekanizmalarla
etkileyebilir. Bu mekanizmalara 6rnek olarak, a) periodontal patojenlerin beyne direkt invazyonu veya b) periodontal
patojenlerin toksik {irlinlerinin beyne ulagmasi ve bunlarin toksik etkileri, ya da c) periodontitis kaynakli proinflamatuar
molekiillerin sistemik dolagimda sub-klinik dozda artmasi ve beynin bunlara uzun siire maruz kalmasi, literatiirde ileri
strilmistir. Bu teorilerle uyumlu olarak kilit periodontal patojenlerden biri olan Porphyromonas gingivalis AH nin
beyinlerinde, beyin omurilik sivisinda tespit edilmistir. Yine farelere bu oral patojen verildiginde beyine ulastigi, AH nin
patolojik belirtileri olan ndroinflamasyon, amiloid plak olusumu ve norofibriler demetlerin ortaya ¢ikmasina sebep oldugu
gbzlemlenmistir. Ayrica AH olan bireylerin beyin dokularinda bu patojenin viriilans faktorii olan gingipainin arttig1
gosterilmistir. Farede gingipain inhibitorlerinin kullanilmasinin enfeksiyonu hafiflettigi, Amyloid beta 42 (AB42) peptid
birikimini ve ndroinflamasyonu azalttig1 gosterilmistir. Bu derlemenin amaci periodontitis ve AH arasindaki baglantiy1
gbzden gegirerek her iki hastalik arasindaki iliskiyi agiklayan en giincel kanitlart sunmaktir.

Anahtar Kelimeler: Alzheimer hastaligi; inflamasyon; periodontitis; P. gingivalis.

The Impact of Periodontal Diseases on Alzheimer's Disease: A Literature Review

ABSTRACT

Mounting evidence supports the link between Alzheimer's disease (AD), a neurodegenerative disease of the brain, and
periodontitis, an inflammatory disease caused by bacteria attached to the tooth surface. It known that inflammation plays a
vital role in the pathogenesis of both diseases with totally different clinical symptoms. Periodontitis can be defined as a
low-grade systemic disease, considering that the level of pro-inflammatory cytokines and C-Reaktif protein in the systemic
circulation is increased. Inflammation is also one of the important features of AD and forms the basis of the hypothesis that
periodontitis may be a risk factor for AD. In inflammation theory, it has been suggested that the peripheral inflammatory
process triggers amyloid plaque accumulation. Periodontitis can affect cognitive functions through various mechanisms.
The mechanisms proposed in the literature are: a) Direct invasion of microorganism into the brain, b) Toxic products of the
periodontal pathogens can reach the brain and have a toxic effect, ¢) the increase in subclinical doses of pro-inflammatory
molecules in the systemic circulation during the host response to periodontitis and the long-term exposure of the brain to
these molecules due to the chronic nature of periodontitis. Consistent with these theories, one of the major periodontal
pathogens, Porphyromonas. gingivalis, has been detected in AD brains and cerebrospinal fluid. When administered orally
to mice, P. gingivalis travels to the brain and induces neuroinflammation, amyloid plaque formation, and neurofibrillary
tangles, which are pathological hallmarks of AD. The virulence factor of this pathogen, gingipain, has been shown to be
elevated in the brain tissue of people with AD. Interestingly, the use of gingipain inhibitors, a P. gingivalis proteinase, in
mice alleviates infection, decreases Amyloid beta 42 (AB42) peptide accumulation and neuroinflammation. The purpose of
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this review is to evaluate the link between periodontitis and
AD and present the latest evidence explaining the
relationship between both diseases.
Keywords:  Alzheimer’s  disease;
periodontitis; P. gingivalis.

inflammation;

GIRIS

Agiz dis sagligi ve viicut sagligi ayrilmaz bir biitiindiir.
Kisilerin agiz ve dis sagligin1 ihmal etmeleri durumunda
uzun siire devam eden periodontal hastaliklarin zamanla
dis kaybu ile sonuglanabilecegi bilinen bir gergektir. Fakat
gercekten oral enfeksiyonlarin etkisi dis kaybi ile mi
smirlidir?  Agiz saghigimin kiginin beden sagligim
etkileyebilecegi konusundaki ¢aligmalarin sayisi her gegcen
giin artmaktadir (1). Arastirmalar periodontal dokular gibi
agiz komponentlerinin enfeksiyonlart1 ile diyabet,
kardiovaskiiler hastaliklar, inme, romatoid artrit ve kronik
bobrek hastaliklart gibi ¢esitli sistemik hastaliklar arasinda
onemli bir iliski oldugunu gostermistir (1). Son bulgular
ayrica periodontitisin Alzheimer hastaligi (AH) (2-5) gibi
bir norodejeneratif hastaligi icinde bir risk faktorii
olabilecegini gostermektedir

Gingivitis ve periodontitis gibi oral hastaliklar diinya
genelinde en sik rastlanan mikrobiyal hastaliklardir. Bu
inflamatuar hastaliklarin sebebi kompleks bir mikrobiyal
biyofilm olan dental plak icinde yasayan patojenik
mikroorganizmalardir (1). Toplumun yaklasik % 20 ila %
50 sinde periodontitis goriiliitken bunun % 15-20 de
hastaligin ileri formu goriilmektedir (6). Periodontitsin
karakteristik ~ Ozellikleri arasinda  kanama, diseti
dokularindan piiriilan bir akinti, dislerde aralanma, artan
cep derinligi, alveolar kemik kaybi sayilabilir (7).
Periodontitis  sistemik  dolasimdaki  proinflamatuar
sitokinler ve C-Reaktif protein (CRP) seviyesinin
yiikseldigi goz oniine alindiginda diisiik dereceli sistemik
bir hastalik olarak da tanimlanabilir (4). Inflamasyon
AH’ninda onemli Ozelliklerinden biridir (8, 9) ve
periodontitisin AH i¢in risk faktorii olabilecegi hipotezinin
temelini olusturur (10).

Inflamasyon  teorisi  periodontitis sonucu  olusan
stirdiiriilebilir sistemik inflamatuar cevabin beyindeki
inflamasyonu ivmelendirmesine atfedilmistir (9). Beynin
periodontal patojenlere, onlarin viriilans faktorlerine ve
ayni zamanda bu patojenlere karsi savag sirasinda iiretilen
inflamatuar mediatdrlere sistemik ya da lokal olarak uzun
siire oldukca diisiik seviyede dahi olsa maruz kalmasi
AH’na yatkinligi olan bireylerde hastalik olusumuna
katkida bulunmaktadir (8,10,11). Giincel ¢alismalar AH
ile periodontitis arasindaki iliskiyi desteklemektedir. AH
kompleks hem genetik hem c¢evresel faktorlerin rol
oynadig1 multifaktériyel bir hastaliktir (12). Herhangi bir
mekanizmanin tamamen hastaligin etkeni olmast miimkiin
degil. Hastaligin gelisimi 15-20 yil1 alan uzun bir siiregtir.
Yas, cinsiyet, genetik yatkinlik gibi bir c¢ok faktor
hastalikta rol oynamaktadir (13). Ancak AH olma riskini
artiran faktorler tespit edilmesi heniiz tedavisi miimkiin
olmayan bu hastaligin baslangicinin geciktirilmesine
katkida bulunabilir. Bu derlemenin amaci periodontitis ve
AH arasindaki baglantiy1 gdzden gegirerek her iki hastalik
arasindaki iliskiyi agiklayan en yeni delilleri sunmaktir.
Alzheimer Hastahg:

Yagslilarda demansin (bunama) en sik goriilen formu olan
AH hafiza kaybi, biligsel fonksiyonlarda azalma ile

karakterize santral sinir siteminin kronik norodejeneratif
bir hastaligidir (12). AH’nda hafiza kaybi klinik tablonun
stk goriilen ilk bulgusu olmakla birlikte, hastaligin
ilerlemesiyle birlikte diger =zihinsel ve davranigsal
bozuklular artar ve zamanla hastalar giinliik yasam
aktiviteleri yiliriitmede bagiml hale gelir. AH yaslanmanin
dogal bir sonucu degildir. Ancak yasla birlikte hastaligin
insidansi artis gostermektedir. Ozellikle 65 yasindan sonra
her 5 yilda bir hastaligin insidanst iki katina ¢ikmaktadir
(14). 85 yas ve stl bireylerde ise goriilme oran1 % 50’ ye
kadar yiikselmektedir.

AH’nm klinik olarak erken ve ge¢ baslangicli olmak tizere
2 formu vardir. 65 yasindan Once ortaya c¢ikan erken
baslangichh AH genetik bir gecis gosterir. Hastalik iic
spesifik genden (amiloid Oncii proteini (APP) geni ve
presenilin 1 ve presenilin 2 proteinleri genleri) herhangi
birinde goriilen mutasyonlar sonucunda gelisir (13). Bu
mutasyonlar aynit zamanda ge¢ baslangicli AH vakalariin
da oldukea kii¢iik kismindan sorumludur. Bu genler geg
baslangi¢cli AH’nin sadece smirlt kismindan sorumlu
olmasina ragmen bize AH patogenezi agisindan ipuglari
vermesi nedeniyle 6nemlidir Ornegin bu gendeki
mutasyonlarin AH hastaliinin patogenezi {lizerine ortak
etkileri, APP metabolizmasinda degisiklige sebep olmalari
ve Amyloid beta (AP) protein olusumunu ve birikimini
desteklemeleridir (15).

Gec Dbaglangichh AH, hastaligin en yaygin goriilen
formudur ve biitlin vakalarin yaklasik % 98’ini olusturur.
AH’nin ge¢ formu kompleks, multifaktoriyel etiyolojiye
sahiptir. Hem genetik hem ¢evresel faktorler hastaligin
etiyolojisinde rol oynamaktadir. Bugiine kadar geg
baslangi¢lhi AH ile tutarli bir sekilde iliskilendirilen tek
genetik risk faktorii Apolipoprotein E dir (APOE) (12). Bu
genin  varyantt beyinde AP protein  birikimini
artirmaktadir. Tek bir kopya APOE proteini tasiyan
bireyler, APOE-g4 varyantim1 tagimayanlara gore 3 kat
daha fazla AH olma riski barindirmaktadir (12). APOE-&4
gee baslangiclt AH i¢in tespit edilen en giiclii risk faktorii
olmasma ragmen, AH ye yatkinlikta rol oynayan 20
lokustan sadece biridir. Interlokin-1 (IL-1) ve Tumor
nekroz faktor - alfa (TNF-a) gibi ¢ok sayida gen AH ile
sonuglar tutarli olmamakla birlikte iligkilendirilmis diger
genlerdir (5). Genetik faktorlerin yani sira sigara,
hipertansiyon, hiperlipidemi, hiperglisemi gibi ¢evresel
risk faktorlerin AH geligme riskini artirdigi gosterilmistir
(12).

Alzheimer Hastaliginin Patogenezi

AH’nin etiyoloji ve patogenezinde rol alan molekiiler
mekanizmalar tam olarak bilinmemekle birlikte, hastaligin
iki ana patolojik karakteristigi sunlardir: hiicre disinda
biriken AP proteinleri senil plaklart olustururken, hiicre
icinde ise hiperfosforile olmus tau proteinleri ndrofibril
yumaklari olugturur (8). Hastalik adim1 100 y1l 6nce bu
amiloid plaklar1 AH hastanin beyninde mikroskop altinda
gosteren Alois Alzheimer dan almustir (16). Ancak
hastaligin tanimlanmasindan itibaren bir asirdan fazla
zaman (1906 yil1) gecmesine ragmen heniiz hastaligin
tedavisi bulunamamistir. AH nin patogenezini agiklayan 2
ana hipotez, amiloid kaskad hipotezi ve tau
hiperfosforelasyon hipotezleridir. Bu klasik teoriye gore
AH goriilen senil plaklar, norofibriller yumaklar (sagaklar)
ve noral kayiplarin amiloid prekiirsér proteininin
metabolizmasinda olusan degisiklikler sonucu amiloid
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maddesinin birikmesi ile iliskilendirilmistir (15). Lakin
son zamanlarda AH’ nin patogenezinde inflamasyon teorisi
ticlincli bir mekanizma olarak ileri strilmiistir (9).
Inflamasyon teorisinde periferal inflamatuar siirecin
amiloid birikimini tetikledigi goriigii savunulmaktadir.
Inflamasyon aym zamanda periodontal hastaligin gelisim
siirecinde anahtar rol oynamaktadir (17) ve AH ve
periodontitis arasinda bir baglant1 gérevi yapabilir.
Periodontitisin Alzheimer Hastahi@indaki Roliinii
Aciklayan Biyolojik Mekanizmalar

inflamasyon Teorisi

Periodontitis mikrobiyal dental plakta yer alan Gram
negatif baterilerin yol agti1 inflamatuar bir hastaliktir.
Periodontitis,  sistemik  dolagimdaki  inflamatuar
molekiillerde siirdiiriilebilir bir artmaya sebep olabilir
(3,9). AH hatalarinin beyninde medial temporal lobta ve
kortekste goriilen senil plaklara ve norofibriller yumaklara
lokal inflamatuar cevabin eslik etmesi inflamasyonun AH
da ki rolinii gostermektedir (9,18).  Periodontitisin
sistemik inflamasyona katkis1 ve sistemik inflamasyonun
norodejenerasyondaki potansiyel katkist diigiiniildiigiinde
AH ve periodontitis arasinda iliski olabilecegi goriisii
makuldiir.

Inflamasyon  teorisine  gore, beynin, periodontal
patojenlere, onlarin viriilans faktorlerine ve ayni zamanda
bu patojenlere karsi savas sirasinda iiretilen inflamatuar
mediatorlere sistemik ya da lokal olarak uzun bir siire
boyunca, diisiik seviyede dahi maruz kalindiginda,
hastaliga yatkinligi olan bireylerde beyindeki mikroglia
hiicrelerini aktive edebilir (10). Mikroglia hiicreleri aktive
olduklar1 zaman beyinde inflamasyona sebep olur. Bu da
beyne sizan yeni patojenlerin yetersiz nétralizasyonuna
sebep olur. Sonu¢ olarak, stirekli lokal inflamatuar
ortamdan kaynaklanan bu kisir dongii olusur bu da beyinde
ndron hiicrelerinin 6liimiiyle sonuglanarak AH olusumuna
katkida bulunabilir (19). Buna ek olarak AH 6nemli
patolojik bulgularindan biri olan AP proteininin
antimikrobiyal aktivite gosterdigi tespit edilmesi, bu
teoriyi daha da kuvvetlendirmistir (20). AP proteininin
beyinde mikroorganiamalar1 tutsak edip sinirlandirmak
icin salindig1 ileri siiriilmiistir. Bu da beyinde A
tiretiminin ve birikiminin enfeksiyon sonucu olabilecegini
isaret  etmektedir  (19). Boylece,  beyinde
mikroorganiamalarin ~ bulunmasi AB  birikimini
hizlandirabilir ve bu birikimde AH patogenezine katkida
bulunur.

Periodontitisin AH olusumuna katkis1 oldugu ileri siiriilen
potansiyel hipotezleri su sekilde siralanmustir: (3)
a)Patojenlerin direkt etkisi

i)Periodontal patojenlerin sistemik dolagima katilarak
beyin dokusuna direkt invazyonu

ii)Periodontal hastalik sonucu periodontal cepte artan
viriislerin beyne ulagmasi

b)Periodontal patojenlerden kaynakli
faktorlerinin ve endotoksinlerin beyne ulagmasi
c)Peridontal  patojenlerin  sebep oldugu
inflamasyon. Periodontal patojeneler ve
endotoksinlerine  karsi olusan  sub-klinik
inflamatuar cevabin artmasi.

a) Patojenlerin direk etkisi

i) Periodontal patojenlerin beyne invazyonu
Periodontitis dis ylizeyinde dental plak ig¢inde yasayan
bakterilerin sebep oldugu lokal inflamatuar bir hastaliktir.

viriilans

sistemik
onlarin
sistemik

Periodontitis sirasinda olusan iilserasyon, bakterilerin ve
onlarin toksinleri i¢in sistemik dolagima giris kapis1 gorevi
goriir. Bu hipotezde periodontal bakteriler direk sistemik
dolagima katilarak beyne ulagabilir ve burada da var olan
inflamatuar siireci artirabilirler (5).

Bu goriisii destekleyen ¢aligmalar, Alzheimer hastalarinin
beyinlerinde  periodontal  hastaliklardan ~ sorumlu
periodontal patojenlerin tespit edildigi arastirmalardan
gelmektedir (11, 21). Mikroorganizmalar, post-mortem
doku drneklerinde AH olan bireylerde yaslar denk kontrol
grubuna gore daha sik izole edilmistir.  Ayrica bu
mikroorganizmalar arasinda periodontal patojen olan
Treponema denticola’nin  (21) AH olan bireylerin
beyninde ve serobro spinal sivilarinda tespiti periodontal
patojenlerin beyne ulasabilecegi hipotezini
desteklemektedir. Yine Kilit periodontal patojen olan
Porphyromonas gingivalis (P. gingivalis), DNA’sinin
Alzheimer hastalarmin  beyninde tespit edilmesi
periodontal patojenlerin AH patogenezindeki roliinii
desteklemektedir (11). AH ile iliskilendirilen diger
periodontal patojenler arasinda Tannerella forsythia,
Fusobacterium nucleatum ve Prevotella intermedia
siralanabilir (22, 23). Hayvan modelinde ise fareler oral
P. gingivalis ile enfekte edildiginde, bu bakterinin beyinde
kolonize oldugu ve (24) baslangigta saglikli olan farelerin
beyninde AP proteininin birikiminde artis oldugu
gozlemlenmistir (18). Baska bir ¢aligsmada ise, farede oral

kavitenin P. gingivalis ile enfekte edilmesi beyin
dokusundaki  kompleman  kaskadi  aktivasyonunu
tetikleyerek inflamatuar cevabi baslattigit bulunmustur
(24).

Periodontal patojenlere karsi serum antikor seviyesi ile
bilissel aktivite testlerindeki performans arasindaki iligki,
kesitsel, vaka-kontrol ve prospektif caligmalarda
gosterilmistir  (17,25,26).  Prospektif bir ¢alismanin
verilerinin kullanildigt bir retrospektif ¢alismada hi¢ bir
hastalik  belirtisi ~ bulunmayan @ AH  teshisinin
konulmasindan yillar 6nce toplanan serum 6rneklerinde,
baslangi¢ asamasindaki periodontal patojenlere karsi
serum antikorlart seviyesi, Alzheimer’s hastalarinda
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede
yiiksek bulunmustur (26). Bu Ornekler, katilimcilarin
heniiz biligsel aktivitelerinin normal oldugu, AH teshisi
konulmadan yaklasgtk 10 yil once toplandigi igin,
periodontal patojenler ile AH arasindaki bu iligki, AH
teshisi  konulduktan sonra hastalarin  periodontal
sagliklarini ihmal etmelerine baglanamaz.

ii) Periodontal Cep I¢indeki Viriislerin Beyne Sizmasi
Periodontitisin AH patogenezine olas1 katkisi konusunda
bagka potansiyel bir mekanizmada, periodontitisi olan
hastalarin periodontal ceplerinde hastalikla viral yiikiin
artmast ve bu viriislerin beyne ulagmasi ile olabilecegi
goriigtidiir (27). Nitekim, Herpes simpleks viriis (HSV) ve
Sitomegalo virlisleri (CMV) hem periodontal ceplerde
(28,29) hem de AH hastalarin beyin dokularinda tespit
edilmistir (27,30). Hem HSV hem de CMV nérotropik
virtislerdir ve aktivasyonlarmin beyinde ndral kayba yol
actig1 gosterilen viriislerdir. Aslinda her iki viriis de
periodontitisin patogenezinde direk rol oynamaz. Ancak
periodontal hastalikla birlikte periodontal ceplerde viral
yiikiin arttig1 gézlemlenmistir. Viral yiikteki bu artisin
ilerde AH riskini artirabilecegi one siiriilmiistiir (27).
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Yas ortalamasi 80 olan 383 yagh bireyde yapilan 12 aylik
uzun donem calismasinda, HSV 1, HSV 2 ve CMV
enfeksiyonunun bilissel fonksiyonlarda azalmaya yol
actig1 gosterilmistir. Bu bulgular, bu virtislerin AH’ ndaki
roliinii desteklemektedir (31). Itegazi ve arkadaslari, latent
virislerin immiin baskilama, stres ya da beyinde
inflamasyonla  aktive olabilecegi  goriisiinii ileri
siirmislerdir. Ayrica AH i¢in risk faktorii olan APOE-g4
aleli tastyiciligimin viriis aktivasyonunda veya viriisler
tarafinda olusturulan hasari artirmada rol oynayabilecegini
One siirmiiglerdir (32).

Periodontal patojenlerin beyne ulasabilecegi ikinci bir
yolun periferal sinir yolagi olabilecegi hipotezi ileri
stiriilmiistiir. Beyinde ise trigeminal gangliyon potansiyel
hedeftir. Bu yolu genellikle viriisler, 6zellikle herpes
simpleks viriisii kullanir. ilaveten trigeminal gangliyonda
oral trepenomanin tespit edilmesi bu hipotezi
desteklemektedir (21). Ayrica trigeminal gangliyonda ve
ponsta bakterilerin tespit edilmesi bu yol araciligiyla
bakterilerin beyne ulagabilecegi gOriisiini
desteklemektedir (21).

b)Periodontal Patojen Kaynaklh Viriilans Faktorleri
Periodontitisin AH patogenezine katkisi yalnizca direk
mikroorganizmalarla degil aym1 zamanda mikro-
organizmalarin yan {irlinleri olan endotoksin ve virulans
faktorleriyle olabilmektedir.(5) Bu goriisii destekleyen
deliller post-mortem Alzheimer hastalarinin  doku
orneklerinden  gelmistir. ~ Post-mortem  Alzheimer
hastalarindan alinan doku Orneklerinde periodontitisin
patogenezinde rol oynayan P. gingivalis’in Virulans
faktorii olan lipopolisakkarit (LPS) Alzheimer hastalarinin
beyninde tespit edilirken, benzer yastaki kontrol
hastalarinin beyinlerinde tespit edilememistir (11).
Sistemik olarak saglikli goniilliiler (33) tizerinde yapilan
bir caligmada, olduk¢a diisiik pirojenik olmayan dozda
intravendz LPS verilmesi, goniilliilerin depresyon ve kaygi
bulgular1 gelistirmesine neden olmus, ayrica dil ile ilgili
olan ve olmayan hafizasinda énemli 6lgiide bozulmalara
sebep olmustur (5,34,35). Bu sonuglar nispeten hafif olsa
da periferal enfeksiyonun insan beyninde etkisi
olabilecegini gostermektedir.

Bu sonuglar1 destekleyen bagka bir ¢alisma, P. gingivalis
enfeksiyonu ve bunun sonucu yayilan virilans
faktorlerinden biri olan gingipain molekiiliiniin AH’nin
patogenezinde rol olabilecegini gostermektedir (11, 24). P.
gingivalis’in besin kaynagi ve enerjisi i¢in 6nemli olan
gingipain proteinini bloke eden molekiiliin farelere oral
olarak verilmesi, beyinde bakteri yiikiiniin azaltmis, AP
proteininin iretimini bloke etmis ve ndrodejenerasyonu
anlamli bir 6l¢iide azaltmistir. Sonug olarak, beyinde P.
gingivalis enfeksiyonuna karsi gelisen konak cevabimi
azaltmigtir (11).

c¢)Periodontal Hastahlk Sonucu Sistemik Dolasimda
Artan Inflamatuar Molekiiller

Patojenik bakteriye karst olusan lokal ve sistemik
inflamasyon, periodontitis ve sistemik hastaliklara
arsindaki iligkiyi olusturan diger bir mekanizmadir (1, 22,
36). Periodontal patojenlerden ve bunlara karsi gelistirilen
konak cevabi sirasinda konak tarafindan pro-inflamatuar
mediatorler salinir. Periodontitiste lokal olarak iretilen
pro-inflamatuar molekiiller sistemik dolasima katilabilir.
Boylece, periodontitis lokal bir hastalikken sistemik
hastaliga doniisiir (37). Periodontitis bu mediatorlerin

kaynag1 oldugundan indirekt olarak AH riskini artirabilir
(38). Dis yiizeyinde korunakli plak icerisindeki bakteriler
ve endotoksinleri, profesyonel olarak uzaklastirilmadigi
stirece, bu patojenlere karsi gelistirilen konak cevabi
sirasinda iretilen proinflamatuar molekiiller sistemik
dolasima Kkatilarak, diisiik dozda da olsa sub-klinik
seviyede sistemik inflamasyonu idame ettirirler. Ayni
zamanda sistemik dolagima katilan bu pro-inflamatuar
molekiillerin, kan beyin bariyerinin gecirgenliginin
artmasina sebep olabilecegi teorisi one siiriilmiistiir. Bu
sayede bu molekiiller beyne giris sansit elde edebilirler
(9,38). Bu da bolgedeki mikroglial hicrelerin
aktivasyonuna sebep olabilir. Bunun yani sira AP
iiretimini ve tau fosforilasyonunu tetiklerler. Bu durum
ndrolojik hasara ve biligsel azalmaya ve sonrasinda AH
gelisimine yol agabilir (9,38). Bdylece, periodontitis
inflamatuar durumu baglatarak ya da artirarak AH’na
katkida bulunabilir. Gergekten de CRP, IL-1, IL-6 ve TNF-
a sitokinlerin hem AH’nda hem de periodontitiste artig1
gosterilmistir (6, 35).

Sonu¢ olarak, periferal inflamatuar  sitokinlerin
seviyesindeki artigin ileride AH riskini artirabilecegi ileri
striilmiistiir. Periodontitis, bu mediatorlerin kaynagi
oldugundan, bu hastalik dolayli olarak AH riskini
artirabilir (9, 38).
Periodontitisin  Alzheimer
Destekleyen Klinik Calismalar
Cok sayida calisma AH dahil olmak {izere demans ve
periodontitis arasindaki iliskiyi aragtirmistir.  Farkli
cografyalarda yapilan kesitsel c¢aligmalar demans
hastalarinin biligsel yeteneklerinde ki azalma ile dis kaybi,
¢liriik dis sayisi, peridontal hastalik ve kotli agiz hijyeni
arasinda iligki gostermistir  (39). Daha sonra
gerceklestirilen sistematik derlemeler (39-41) bu sonuglari
desteklemistir. Ancak bu c¢aligmalar kesitsel ¢aligmalar
oldugundan iligkinin y6nii hakkinda bize tam bilgi
vermemektedir.  Periodontal hastalik AH i¢in bir risk
faktorii olabilecegi gibi; AH hastalarinda zamanla bozulan
kot agiz hijyenine bagli periodontal hastalikta artmada
olabilir. Bu sebeple kesitsel ¢alismalardan sebep sonug
iligkisi ¢ikarmak mimkiin degildir. Ancak kesitsel
caligmalara paralel sonuglar vaka-kontrol ¢alismalar1 ve
uzun dénem ¢alismalardan da elde edilmistir.

Vaka kontrol ¢aligmalarinda hayatin erken donemimde
goriilen dis kaybinin (35 yas ve oncesinde) AH ve diger
demanslarin riskini artirdigim1  gdstermistir (42, 43).
Kondo ve ark. (43) 49 yas ve isti bireylerde
gerceklestirdigi yas ve cinsiyet olarak eslestirilmis vaka
kontrol ¢aligmasinda hayatin erken déneminde diglerinin
yarisint kaybetmenin ve tam protez kullaniminin AH igin
bir risk faktorii oldugunu gostermistir. Genetik faktorlerin
kontrol edilebildigi tek yumurta ikizleri lizerinde yapilan
bagka bir vaka kontrol ¢alismasinda ise 35 yas oncesinde
goriilen dis kaybi1 ve AH arasinda giiglii bir iliski
bulunmustur. Isve¢’te gerceklestirilen bu ¢alismada dis
kaybt olan ikizlerin kaybi olmayan kardeslerine gore
hayatlarimin  ilerleyen  donemlerinde AH  olma
ihtimallerinin 5,5 kez daha fazla oldugu tespit edilmistir
(42). Bu caligmalarda dis kaybinin hayatin ilk ve orta
donemlerinde heniiz AH baslamadan  gorildiigi
diisliniiliirse motor yeteneklerin azalmasina bagli kotii agiz
bakiminin dis kaybimin sebebi olmasi miimkiin degildir.
Calismanin AH ag¢iga c¢ikmadan Onceki periodontal

Hastahi@inda  Roliinii
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durumu referans almasi Alzheimer hastalarinda goriilen
motor yeteneklerde azalmaya bagli kotii agiz bakiminin bu
hastalarda daha fazla periodontitis goriilmesine sebep
olabilecegi savini elimine etmektedir. Ne var ki, dis kayb1
ile AH arasinda iligki gosteren caligmalarin kisitlarindan
biri, periodontitisin AH patogenezindeki roliinii dogrudan
desteklememesidir. Her ne kadar periodontal hastaliklar,
dis kaybimin en sik goriilen sebebi olsa da; derin ¢iiriikler,
endodontik problemler ve travma ve benzeri nedenlerle de
dis kaybi1 olabilmektedir. Ancak bu ¢aligmalar bize ipuglari
verebilir. Ayrica dis kaybina ilaveten periodontal
hastaliklarin gostergesi olan klinik atasman kaybi, cep
derinligi, gingival indeks, plak indeksi ya da radyografik
kemik seviyesi ile AH arasinda iliski gosteren calismalar
periodontitisin  AH icin bir risk faktorii olabilecegi
goriisiini desteklemektedir (44-47).

Bu sonuglarla uyumlu olarak prospektif gozlem
¢aligmasinda aktif kronik periodontitisi olan ve olmayan
Alzheimer hastalart kargilagtirildiginda, aktif kronik
periodontitisi olan hastalarda alti aylik donemde Mini
Mental Durum Test (MMSE) skorlari ile belirlenmis
biligsel azalma tespit edilmistir (48).

Longitudinal ¢aligmalarda AH ve periodontitis arasinda
sebep-sonug iliski gdsterilmistir. Tayvan da yapilan
retrospektif bir uzun dénem ¢aligmada, 10 y1l ya da daha
uzun siireli kronik periodontitisi olan hastalarin
periodontal agidan sagliklt bireylere gore AH olma
riskinin 1.7 kez daha fazla oldugu gosterilmistir (49). Bu
risk AH igin risk faktdrii olan sigara, alkol ve fiziksel
aktivite gibi risk  faktorleri istatistiksel olarak
diizeltildikten sonra da da devam etmistir. Yine, ABD de
rahibeler iizerinde gergeklestirilen baska bir prospektif bir
takip calismasi, eksik dis sayisinin ileriki donemde demans
icin bir risk faktorii olusturdugu gozlenmistir. Calismanin
baslangicinda herhangi bir demans belirtisi gdstermeyen
rahibeler 12 yil boyunca takip edildiginde dis sayist 10’un
atinda olan rahibelerde demans goriilme riskinin 10 ve
daha fazla disi olan rahibelere gore 6.4 kat daha fazla
oldugu tespit edilmistir (50). Ancak bu risk sadece APOE
4¢ alel tasiyicisi olmayan bireylerde gozlemlenmistir.
APOE4" alel tastyiciligi simdiye kadar AH iligkisi tutarli
bir sekilde gosterilmis tek genetik polimorfizmdir. Bu
riskin sadece apoe tasiyicisi olmayan bireylerde goriillmesi
genetik etkinin periodontitisin etkisinden daha fazla
oldugunu isaret etmektedir. Yine olduk¢a uzun 32 yil siiren
prospektif bir calismada dis kayb1 ve periodontal hastalik
bilissel azalma ile iliskilendirilmistir (51). Biitiin bu
caligmalar periodontitisin AH i¢in 6nemli bir risk faktorii
oldugu hipotezini desteklemektedir.

Eger periodontitis AH riskini artiriyorsa, periodontal
tedavinin AH iizerine bir katkisi olabilir mi? Bunu test
etmek isteyen bir ¢alisma baslangi¢ asamasinda MMSE
skorlar1 birbirine benzer olan denekleri periodontal
tedaviden sonra 24 ay takip etmis, calismada periodontal
tedavi gdrmiis hastalarin hi¢ tedavi almayan hastalara gore
MMSE skorlarinda istatistiksel olarak anlamli bir gelisme
gozlemlemistir (52).

SONUC

Insan omriiniin uzamasiyla AH gibi ndrodejeneratif
hastaliklarin oranin da artis gozlenmektedir. Ne yazik ki
bu hastaligin heniiz kesin bir tedavisi bulunamamustir. Bu
nedenle, AH n1 etkileyen degistirilebilir risk faktdrlerinin
tespit edilip diizeltilmesi bu hastaligin prevalansini

azaltabilir. Her gegen giin artan deliller kronik
inflamasyonun AH i¢in bir risk faktdrii oldugunu
gostermektedir.  Periodontitis mikrobiyal disbiyozis
sonucu gelisen kronik inflamatuar bir hastaliktir. Cok
sayidaki klinik, epidemiyolojik ve uzun déonem ¢alismalari
AH ile periodontitis arasindaki iliskiyi desteklemektedir.
Biitiin bu bulgular agiz sagliginin ve erken tedavisinin
ilerleyen yaslarda goriilebilecek AH riskini azaltabilecegi
goriisiinii desteklemektedir.
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