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Alzheimer Hastaligi ile Periodontal Hastaliklar Arasinda Bir iligki
Olabilir mi?

Alzheimer hastaligi (AH), antimikrobiyal peptit olarak bilinen B-
amiloid birikimi ve anormal sekilde fosforile tau proteinlerinden
olusan nérofibriler yumaklarin varlidi ile karakterize ndroinflamatuar
ve nodrodejeneratif bir hastallk olarak tanimlanir. Periodontal
hastaligin patogenezinde rol oynayan Porphyromonas gingivalis (P.
gingivalis) AH ile iligkili nemli bakteriyel patojenden biri olarak kabul
edilmistir. Agiz boslugunda bulunan bu bakteriye ait metabolik yan
uranlerinin agiz boslugunun 6tesinde bagisiklik sistemini aktive
edebildigi bdylece sistemik kosullarin gelisimini tesvik edebildigi
gbzlenmigtir. Artan sayida yapilan calismalar P. gingivalis'in beyin
kolonizasyonunun inflamatuar ve dejeneratif durumu birbirine
baglayabilecegini bildirmistir. AH'li kisilerin beyinlerinden alinan
otopsi o6rneklerinde ve beyin omurilik sivilarinda P. gingivalis
infiltrasyonunun varligi tespit edilmistir. P. gingivalis tarafindan
uretilen proteaz sinifi  olan gingipainlerin  AH'li  bireylerin
beyinlerinden alinan érneklerde néronlar, tau yumaklari ve B-amiloid
ile iliskili oldugu bulunmustur. Yerlesik beyin enfeksiyonlar olan
farelere oral yoldan verilen gingipain inhibitérlerinin beyindeki P.
gingivalis DNA bollugunu ve bakteri enfeksiyonunun nérotoksik
etkilerini azalttig bildirilmistir. Dolayisiyla gingipain inhibisyonu hem
periodontitis hem de AH'nin tedavisine potansiyel bir yaklagim
sag@layabildigi disunulmistir. Bu derlemenin amaci, periodontal
hastalik ile Alzheimer hastaligi ve demans arasinda nedensel bir iligki
olasiigini degerlendirmek ve literatlirlerdeki daha fazla arastirma
gerektiren temel bosluklan belirlemek olmustur.
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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-B, 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-B 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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1.0ral Mikrobiyota

Agiz boslugunda mikrop kolonizasyonu dogumdan
hemen sonra baglar (Sekil 1)".

Sekil 1.

Ag1z boslugunun kolonizasyonu. Bebeklerin agizlarinda en sik goriilen
bakteri tiirlerinin veya gruplarinin (yayginlik,>% 25) olustugu donemler.
Anaerobik bakteriler yesil, aerobik ve fakiiltatif bakteriler sari renk ile
belirtilmistir.

® Marmara Universitesi Dis Hekimligi Faktiltesi, Temel Tip Bilimleri ABD, Istanbul, Ttrkiye

Dogumun ilk gininde agiz boslugu fakultatif anaerop
ve ikinci guninde anaerop bakteriler tarafindan
kolonize edilir. AJizda bulunan bakterilerin sayisi
cevresel dis kaynaklara maruz kalmanin bir sonucu
olarak kademeli bir sekilde artar. Streptococcus
salivarius ve Streptococcus mitis yeni dogan bebeklerin
agiz boslugunu kolonize eden ilk ve en baskin oral
mikroplar olarak tanimlanir. Veillonella, Neisseria,
Actinomyces ve Staphylococcus tlrleri de agiz
boslugunun ilk kolonileri arasinda sayilir. Digler
clkmaya basladiktan sonra daha karmasik bir oral
mikrobiyota olusur. Dislerle birlikte agiz mikrobiyotasini
kolonize eden tlrler arasinda Streptococcus sanguinis,
Streptococcus oralis ve Lactobacillus tirleri bulunur .
Yasamin ilk yilindan itibaren Streptococcus oralis,
Streptococcus anginosus, Streptococcus mutans,
Streptococcus sobrinus ve Streptococcus gordonii
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dahil olmak Uizere oral streptokoklar adiz igine yerlesir.?
Ayrica anaerop bakterilerden Fusobacterium ve
Prevotella turler de bulunur. Daha sonraki cocukluk
dbénemlerinde dis sayisi arttikga agiz boslugundaki
bakterilerin  tutunmasi icin daha fazla alan
saglandigindan bakteri cesitliligi ve sayisi artar.
Yetigkinlerin oral bakteriyel mikrobiyomunda yaklasik
700 tdr bulunur. Bu turlerin gogu normal sartlar altinda
zararsiz kommensal bakterilerdir. Konak ile uyum iginde
yasarlar, ancak belirli sartlar altinda (artan sayi,
patojenite, kommensal veya faydali bakterilerin
baskilanmasi ve/veya azalmis konak yanit) hastalik
yapabilirler.

Kommensal oral mikrobiyotanin uzun sureli sistemik
antibiyotik kullanimindan sonra azalmasi ve Candida
enfeksiyonlarinin gelismesi oral mikrobiyotanin énemini
acik bir sekilde ortaya koymaktadir.! Ayrica agresif
periodontitisin  de  kommensal S.  sanguinis
kolonizasyon kaybiyla iligkili oldugu bulunmustur.® Bu
aragtirmalarin tersine baz arastirmacilar farelerde
Porphyromonas gingivalis kaynakl kemik kaybi icin
kommensal mikrobiyotanin gerekli oldugunu
bildirmistir.*5

2.Periodontal Hastaliklar

Periodontal hastaliklar, yetiskinlerde en sik goérulen
inflamatuar hastaliklar arasinda yer alir. Dinya Saglk
Orgiitii verilerine gére, ciddi periodontal hastaliklarin
dinya nudfusunun yaklasik %10'unu etkiledigi tahmin
edilmektedir. Kiresel nifus yaslandikca periodontal
hastaliklar 6nemli bir halk saghgi sorunu haline
gelmekte ve saglk sistemi Uzerinde artan bir yik
olmaktadir. ABD Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi
raporlarina gore, periodontal hastaliklar diinya ¢apinda
bir salgin olarak kabul edilir ve engellilige, konusma
bozukluguna, ©6zglven disukligine ve yasam
kalitesinin dismesine neden olur.®

3.Periodontal Hastalik ve Sistemik Hastalik iliskisi

Periodontal patojenler ve inflamasyon caligmalari,
periodontitisin cesitli sistemik hastaliklarin baslamasi
ve/veya ilerlemesi Gzerindeki potansiyel etkisi nedeniyle
dis hekimligi disindaki arastirmacilarin da dikkatini
cekmistir. Birgok calisma agiz hastaliklarini kanser,
kardiyovaskuler hastalik, tip 2 diyabet, solunum yolu
enfeksiyonu, olumsuz  gebelik sonuglan ve
nérodejeneratif hastalik dahil olmak Uzere cok sayida
sistemik hastalikla iliskilendirmistir.”® Ancak periodontal
patojenlerin sistemik hastaligin gelisimini tesvik edip
etmedigi veya sistemik hastaligin periodontal
patojenlerin miktarinda bir artisa neden olup olmadigi
heniz kesin olarak saptanamamigtir.®

Periodontal patojenlerin dogrudan veya dolayl olarak
agiz digi hastaliklarin  gelisiminde rol oynadigdi
distntimistir. Ornegin, adiz boslugunda bulunan
yaklagik 30 tarin o6zellikle de Gram negatif anaerop
bakterilerin  sistemik hastaliga dogrudan katkida
bulunabilen endotoksin Urettigi tespit edilmigtir.®

Oral patojenlerin kan dolasimina gobcu cerrahi
mudahale gibi prosedurlerin ardindan meydana gelir.
Yetersiz dis hijyeni veya cgevresel faktérlere bagl olarak
diglerde bakteri Dbirikiminin kemik kaybiyla da
sonuclanabilen periodontitise ve bu durum ayni
zamanda sistemik olarak konada da zarar verebilen
inflamatuar yanita neden olur.®

4.Alzheimer Hastalig

Alzheimer hastaligl, beynin kiglUlmesine ve beyin
hdcrelerinin 6lmesine neden olan ilerleyici bir nérolojik
bozukluktur. Gunlik yasami sekteye ugratacak kadar
siddetli zihinsel islevde dusUse neden olan demansin
(bunamanin) en yaygin bicimlerinden biridir. Alzheimer
hastaligi, kisinin hafizasinda ve 6grenme, muhakeme
etme, vyargiya varma, iletisim kurma ve gunlik
aktiviteleri gerceklestirme yeteneklerinde sorunlara
neden olur.®

Dinya Saglik Orgiitiiniin 2020 verileri, diinya capinda
yaklasik 50 milyon kiside demans var oldugunu ve her
yil yaklagik 10 milyon yeni vaka tespit edildigini
gostermektedir. Bu vakalarin %60-70'inin  Alzheimer
hastaligina sahip oldugu tahmin edilmektedir.

Alzheimer hastaligi, adini Dr. Alois Alzheimer'den
almistir. 1906'da Dr. Alzheimer, alisiimadik bir akil
hastaligindan 6len bir kadinin beyin dokusundaki
degisiklikleri fark etmistir. Belirtileri arasinda hafiza
kaybi, dil sorunlari ve &6ngérulemeyen davranislar
gbzlemlemistir. Hasta kadin &ldikten sonra, beynini
incelemis ve bircok anormal &ébek (simdi amiloid
plaklari olarak adlandirlir) ve karisik lif demetleri (simdi
norofibriler veya tau, digumler olarak adlandirilir)
bulmustur.™

Alzheimer hastaliginin, beyin hicrelerinin icinde ve
cevresinde anormal protein birikiminden kaynaklandigi
distintimektedir. ilgili proteinlerden biri amiloid olarak
adlandirilir ve birikintileri beyin hucrelerinin etrafinda
plaklar olusturur, diger proteine tau adi verilir ve
birikintileri beyin hiicrelerinde diigime neden olur.3

Alzheimer hastaligini neyin tetikledigi hala bilinmese de
durumu gelistirme riskinizi artiran cesitli faktorlerin
oldugu bilinmektedir. Bunlar arasinda artan yas, aile
Oykusu, tedavi edilmemis depresyon ve
kardiyovaskuler hastalikla iligkili sigara, obezite,
diyabet, yiksek tansiyon ve yiUksek kolestorol gibi
durumlar yer alr.'?'®  Baz caligmalar, Alzheimer
hastaligi riskini artiran faktor olarak kronik inflamatuar
durumlara isaret etmis ve periodontitis gibi diger
inflamatuar ~ durumlarin  Alzheimer  hastaliginin
insidansina ve prevalansina katkida bulunup
bulunmayacadl sorusunu gliindeme getirmistir.'* Bu
nedenle periodontal hastaligin demans/Alzheimer
hastali§i patogenezindeki rollndn arastiriimasi buytk
Onem tasimigtir. 31517
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5.Alzheimer Hastalidi ile Periodontal Hastalik iligkisi

Tanimlanmis bilissel eksiklik belirtileri ile birlikte
otopside beyinde ekstrandronal amiloid  (AB)
plaklarinin ve intrandéronal ndrofibriler yumaklarin

(NFT'ler) varhgi Alzheimer hastaligi icin tani kriterlerinin
temelini olusturur.™14

AB plaklarinin ve NFT'lerin kdkenleri ve rolleri oldukca
farkl gdrinse de birlikte nbérodejenerasyona neden
olurlar. Hipokampus bol miktarda anormal sekilde
fosforile tau proteininden olusan intrandéronal NFT
icerir. Alzheimer hastaliginin Braak evrelemesine gore,
NFT'ler beyinde belirli bir sirayla yayilmakta ve bunun
da klinik evrelerle baglanti kurulmasina olanak
saglamaktadir. Tau patolojisinin erken katilimi, beyin
sapinin pons anatomik alanlari ve locus coeruleus gibi
subkortikal c¢ekirdeklerde tanimlanir.’® Beynin bu
anatomik bdlgesi duygusal ve stresle ilgili faktérlere
yanit olarak norepinefrin salgilar. Ayrica locus
coeruleus, bir bireyin dikkatini ve uyanikhi@ini da kontrol
eder bu nedenle de homeostazdaki herhangi bir
olumsuz degisikligin davranis ve ruh halini etkileyebilir.
Ozellikle beyin sapinin lokus coeruleus'un bitisiginde
trigeminal ganglion vyer alr. Beyin sapi ve
periodontiumun trigeminal sinir yoluyla iletisim
kurdugu dustndlmastir ¢inkd disle ilgili bir agrinin
beyinde kaydedildigi bulunmustur. Ayrica besinci
trigeminal sinir néronlarinin periodontal ligaman iginde
dagildigi bildirilmigtir.'® Bu durum periodontitis ile
Alzheimer hastaligi patolojisinin ilerlemesinde erken
dénemde etkilenen beyin bdlgeleri arasinda énemli bir
baglanti sagladigini disiindirmasttr.2°

Periodontitis diseti, periodontal ligament ve alveolar
kemik gibi disi destekleyen dokulara zarar veren kronik
inflamatuar ~ bir  hastalk olarak  tanimlanir.®?'
Porphyromonas gingivalis (P. gingivalis) periodontitis
icin temel bir patojen olarak kabul edilen Gram negatif
kokobasil sekilli bir bakteridir.®2! Yapilan ¢alismalar oral
mikroplarin gunlik agiz hijyeni aktiviteleri ve dis
mudahaleleri ile sistemik dolasima girebildiklerini ve
gecici bakteriyemi ataklarina neden olabildiklerini
gOstermistir.820  Alzheimer’ll bireylerin aterosklerotik
plaklarinda ve beyinlerinde P. gingivalis dahil
periodontal patojenlerin varh@ tespit edilmigtir.2%2223
Bununla ilgili olarak Alzheimer’li transgenik farelerin
molar dislerinin  ¢ekilmesinin  sitotoksik ~ AB'nin
salinmasini sagladigi ve periodonsiyumun trigeminal

sinir bes yoluyla baglantisi sayesinde lokus
coeruleus'ta ndrodejenerasyonu tetikledigi
bildiriimigtir.™ Bu durum eksik molar diglerin

Alzheimer'daki néronal kayba katkilar i¢in bir aciklama
olarak gorilmustdr.2>2* Ayrica gingipainlerin glikojen
sentez kinaz-3beta'yl (GSK-3B) aktive eden inflamatuar
sinyal yoluyla serin ve treonin kalintilarini hiperfosforile
ederek tau homeostazini bozma potansiyeline sahip
oldugu bulunmustur.?® Ek olarak proteolitik olarak aktif
gingipainlerin NFT lezyonunu olusturan cift sarmal
filamentlerde (PHF) bulunan "VQIINK" ve "VQIVYK"

heksapeptid motifleri ile fragmanlarn serbest birakmak
icin tau proteinini hidrolize edebildigi bildirilmistir.2®
Bunlar, Alzheimer hastaliginin gelismesiyle periodontal
hastaligin iliskisini anlamak igin bilimsel ilerlemelerde
6nemli yeni bulgular olarak gérilmustr.

6.Porphyromonas gingivalis ile Alzheimer Hastalig ilig.kisi

Alzheimer hastali§i ile periodontitis arasinda olasi bir iligki
son 15 yilda ortaya cikmistir. Yakin zamanda yapilan
kapsamli bir agiz saghgi calismasi, beyin hasari olan
bireylerin adiz saghgi parametrelerinin kot ve generalize
kronik periodontitis prevalansinin da yuksek oldugunu
gOstermistir.®8  Beynin "immunolojik ayricalik" statlist

nedeniyle bagisiklik tepkilerinin olmadiginin  veya
azaldiginin  ddsUnulmesi, kompleman aktivasyonu,
sitokin ve kemokin ekspresyonu gibi Alzheimer

hastaliinin gelisimine katkida bulunan farkl inflamatuar
sUrecleri gegirebildidi bildiriimigtir.2

Aslinda inflamasyon, periodontitis ile Alzheimer hastalig
arasindaki baglanti olarak gérilmustiir. Onemli diizeyde
inflamatuar sitokin Ureten aktive glial hicrelerin varlig
Alzheimer hastaliginin ayirt edici 6zelligi olarak
bulunmustur.* B-amiloid plaklari ve tau proteinlerinin
neden oldugu dogrudan hasarin yani sira, dogal
bagisiklik yaniti bu kimeleri beyinden temizlemeye

calsirken, temizlemek yerine ndrodejenerasyonu
siddetlendirdigi  bildirilmistir.2'®© Bdylece, Alzheimer
hastaligi  olan  periodontitisli  yasli  hastalarda

proinflamatuar sitokinlerde bir artis tespit edildigi
gOzlenmistir.® Farkli anti-inflamatuar ilag ve sitokinleri

kullanan calismalar, inflamasyonun Alzheimer
hastaliginda nérodejenerasyonun baslica nedeni oldugu
hipotezini guclendirmis, nazal nonsteroidal anti-

inflamatuar ilaclarin (NSAIDs) Alzheimer hastaliginin
baslangicini yavaglatmada etkili olabilecegini
disUndirmastir.2 Beyne mikrobiyal erigsim yollarinin,
sizdiran bir kan-beyin bariyeri (BBB) de dahil olmak tzere
¢ok fazla oldugu bildirilmistir.26 P. gingivalis’in periferik ve
serebral immUn yanitlan tetikleyebildigi distniimuastar.
Periodontitisin periferik inflamasyonu surdurerek etkisini
dolayh olarak goésterebildigi bulunmustur. Bu durumun
normalde beyinden atigin temizlenmesine yardimci olan
kusurlu duyarllik genleri ile birlikte, mikroglial hucreleri
proinflamatuar bir fenotipe hazirlayabildigi
disUniimastar.?

Apolipoprotein E alleli 4 (APOE e4) duyarliik geni
kalitiminin varliginda Alzheimer hastaligi icin diger 6nemli
risk faktorleri olarak gérulmustir. Etkilerinden biri normal
yaglanma sirasinda bir bireyin yasam suresi boyunca
serebral kan akisinin azalmasi ile ilgilidir ancak bu etkinin
APOE 4 duyarllik geni kalitimi olan kigilerde daha fazla
oldugu bildirilmistir.2° Yapilan galigmalar yagh bireylerde
beyne yeterli bir sistemik kan akiginin olmadigi ve APOE
4 duyarliik genini barindiran demansli kisilerin felg ve
kicuk damar arteriosklerozu gibi serebrovaskiler
patolojileri hizlandirabildigini g&stermistir.222°  Ayrica
hipertansiyon ve diyabetin de orta yash bireylerin
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Alzheimer hastaligi riskini artirabildigi *° ve bu riskin bir
bireyin periferik ve beyin saglidi icin metabolik etkileri
olan siddetli periodontitise bagh P. gingivalis
enfeksiyonu varliginda artabildigi bildirilmistir.23' Meta-
analiz calismalarr hem APOE e4 kalitimi hem de
diyabeti olan kisilerin demans riskinin, APOE e4 kalitimi
ve diyabeti olmayan kigilere gére %250 daha yuksek
oldugunu, tek basina APOE 4 kalitimi olanlar igin %35
daha yuksek risk tasidigini géstermistir.® Ek olarak
kan-beyin bariyerinin (BBB) islevi, normal yaslanma
sirasinda ve APOE e4 genetik yatkinligi tagiyan biligsel
olarak bozulmus bireylerde vyetersiz hale geldigi
bildiriimistir.%33% Yaglanma ve demans % sirasinda
bozulmus bir BBB’nin, P. gingivalis’in sistemik
dolasimdan beyne gecisini potansiyel olarak
kolaylastirabildigi disUnulmUstir. Alzheimer hastalig
patofizyolojisi icin fareler Uzerinde yapilan calismalara
gbre P. gingivalis’in agiz boslugundan beyne eristigi ve
BBB'nin de o6nemli Olcide hasarll oldugu
g6rilmastir.3”% Beyne bakteriyel girig icin mekanik bir
yolun proteolitik olarak aktif gingipainler yoluyla oldugu
distnulmus ve epitelyal transmembran proteinlerinin
E-kadherin, B1 integrin ve okludin'i parcalayarak kilcal
endotel hicreleri arasindaki siki baglantilar bozdugu
ileri sUrGlmUstir. Bu durum BBB'nin gecirgenligini
arttirmistir.®® Ayrica sistemik proinflamatuar sitokinlerin
de potansiyel olarak BBB'yi bozabildigi bildirilmigtir.*
Bakterilerin beyne gecisinin buyuk olasilikla siki
baglant batanlagu yeterince bozuldugunda
gerceklesecedi varsayilmistir. Vernal ve ark.*!, sitokinin
BBB bltanligu  Gzerindeki  olumsuz  etkilerini
kanitlamak icin, merkezi sinir sistemi disindaki kapsuler
serotip K1 ve K2 P. gingivalis suslarinin, pro-inflamatuar
interlékin sitokinleri (IL)-1B, IL-4, IL-6, IL-10, IL-17,
interferon (IFN)-y ve tim&r nekroz faktérld (TNF)-a,
makrofajlarda ve dendritik hucrelerinde, kapsuler P.
gingivalis suslarinin sitokinin serbest birakiimasi yoluyla
BBB gegcirgenligini gliclendirmek icin kaynaklara ihtiyag
duydugunu bildirmistir. Kapsullu bakteriyel
enfeksiyonlar (6rnegin P. gingivalis W83) kapsulstz
bakterilerin dis zarinin lipopolisakkaritinden (LPS) farkli
olan kapstul polisakkariti veya Alipopolisakkarit (A-LPS)
seklinde ek bir virllans faktéri barindirdigi bulunmustur
(6rnegin P. gingivalis (ATCC 33277 susu)) “2. Kapsulli
P. gingivalis'teki (W83) A-LPS bakteriyi daha virllan
yapan Arg-gingipainlerin translasyon sonrasi ilavelerine
bagh oldugundan proinflamatuar sitokin paralizisini
indukleyerek bu bakterinin virtlans gelisiminde hayati
bir rol oynadidi bildirilmistir.4344

Bu nedenle kapsulli P. gingivalis formlarini barindiran
bir kiginin kapsulsiiz bakteriyi tasiyanlara kiyasla
Alzheimer hastaligi gelistirme riskinin daha yuksek
olabildigi bulunmustur. Bu durumun periodontal
hastallktan muzdarip tim bireylerin ayni zamanda
Alzheimer hastaligi  gdstermemesinin bir nedeni
olabildigi digtinulmustQr.*44®

Rubio-Perez & Morillas-Ruiz  “  yapmis oldugu
calismada, IL-1 reseptér  antagonistinin  ve

immunosupresif sitokinlerin beyni daha fazla hasardan
koruyabildigi ve Alzheimer hastaliginin ilerleme hizini
azaltabildigi  bildirilmigtir. Konak, oral bakteriyel
enfeksiyona yanit olarak pro-inflamatuar sitokinleri
sistematik olarak sentezler, bu da periodontal
hastaligin Alzheimer hastaligini karakterize eden beyin
inflamasyonuna katkida bulunabilecegini
disUndlrmastir.2>47

iging bir sekilde P. gingivalis ve T. denticola gibi
periodontal patojenlerden elde edilen lipopolisakkarid
(LPS), kisa stireli Alzheimer hastaligi olan post-mortem
insan beyninden izole edilmis ve bu patojenlerden
kaynaklanan virllans faktorlerinin beyin iltihabi ve
Alzheimer hastaliginin gelisiminde rol oynayabilecegini
disUnddrmdastir.*®  Postmortem Alzheimer hastalig
olan bireylerin beyinlerinde periodontal patojen olan T.
denticola * ve C. pneumoniae **®' gibi bakteriler tespit
edilmistir, bu da inflamatuar mediyatérlerin yani sira
bazi periodontal patojenlerin beyin kan bariyerini
gecerek beyni istila edebilecegini gd&stermistir. Bu,
Poole ve arkadaslarinin fare beyinlerinde P. gingivalis'in
varigini  gOsteren  hayvan calismalarinda da
dogrulanmigtir.52 Ayrica, Alzheimer tanisi konulmamis
saglikh bireylere kiyasla Alzheimer hastaligi olan yaglh
bireylerin A. actinomycetemcomitans, P. gingivalis, T.
forsythia #’, F. nucleatum ve P. intermedia %®ya karsi
daha yuksek antikor seviyeleri gbézlenmistir.

7.Porphyromonas gingivalis Gingipainleri

P. gingivalis’in gingipain R (RgpA, RgpB) ve gingipain
K (Kgp) drettigi bulunmustur.  Gingipainlerin
kollajenazlar ve tripsin benzeri sistein proteinazlar %
olarak siniflandirldigi ve P. gingivalis'in tim suslar
(kapsulll / kapsulstz) tarafindan Uretildigi bildirilmistir
556, Birlikte bagisiklik yanitina katilan gesitli proteinleri
bozduklarn bulunmustur . P. gingivalisiin tim suslar
tarafindan salgilanan tripsin benzeri sistein proteinazlar
arastirmacilarin ilgisini gekmistir; %55 bunlar peptitleri
spesifik olarak Arginin-Xaa ve Lizin-Xaa'da (Xaa =
herhangi bir amino asit) C terminalinden ayirmigtir.
Arg'ye spesifik proteolitik aktivite, rgpA/B genleri
tarafindan kodlanirken Lys'e spesifik aktivite kgp geni
tarafindan kodlandigi bildirilmistir.

Ragp ve Kgp, P. gingivalis ile iliskili tripsin benzeri
aktiviteden sorumlu enzimler olarak bildiriimis ve bu
nedenle tau NFTler baglaminda &énemli oldugu
vurgulanmistir.® Son caligmalar, tau proteininin ve
aktinin  Kgp gingipain'in  substratlan  oldugunu
varsaymigtir  '*%8,  Ne Lysgingipain ne de Arg-
gingipain’in sistatinler ve antichymotrypsin gibi dahili
proteaz inhibitérleri tarafindan inhibe edilmedigi ve bu
nedenle konak dokulara yayilabildigi g&zlenmistir.
Ayrica gingipainlerin 0-45°C arasinda ve 5.5 ile 10.5
arasi pH dalgalanmalarn araliginda termal olarak
dayanikll oldugu bildirilmistir.®®  Tau proteinlerinin
tripsine duyarihg g6z 6nlne alindiginda in vivo
gingipainler icin potansiyel bir substrat oldugu
disuniimustar.2® Bu heyecan verici bulgu su anda Faz
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Ill klinik denemelerinde olan P. gingivalis tarafindan
salgilanan farkl tipteki gingipainlerin toksik etkilerini
bloke etmek icin tasarlanmis distk molekuler agirlikli
kigik moleklllere dayall tedavi (COR388) igin
potansiyel olarak blylk bir doniim noktasi olmustur.°

8.Porphyromonas  gingivalis
lligkisi

ile  Nérodejenerasyon

Alzheimer hastaligi nérodejeneratif bir hastalik olarak
kabul edilmis ve bu nedenle néronal kayip hastalik
surecinde ¢ok 6nemli olmustur. Bu amagla Goto ve
ark.', Ug¢lu transgenik Alzheimer (3xTg-AD) farelerinde
molar diglerin cerrahi cekimlerini gerceklestirmis ve
periodontal ligament iginde Ilokus coeruleus'a
trigeminal dagilimi iceren bir nérodejeneratif yolu ortaya
cikarmistir. Locus coeruleus'tan sonra tau patolojisinin
hipokampusa yayldigi  gbzlenmigtir.  Alzheimer
hastalarinda az diglerinin  kaybi agirlikli  olarak
periodontitis ile bagdastirimig ve genel olarak dis kaybi,
daha yUksek Alzheimer riski ile iligkilendirilmistir.202* P,
gingivalis'in (ATCC 33277) aktif gingipainlerin kalici
ekspresyonu olan bir in vitro kdltdr sisteminde
indUklenmis pluripotent ko&k hicrelerden (iPSC)
turetilen enfekte ndéronlarda Alzheimer benzeri bir
nérodejenerasyona ve U¢ gun boyunca %25 ndron
kaybina neden oldugu bildiriimigtir.6" Farklilagtirimis
iPSC noronlari aylarca korunabildigi bildirilmis ve
insanlarda Alzheimer hastalidi ile iligkili nérodejeneratif
sureclerin  yillanini  incelemeye  kiyasla néronal
dejenerasyonu 6lgmenin zaman acisindan verimli bir in
vitro analizini sundugu belirtilmistir. P. gingivalis’in
néronlar istila edebildigi ve bu néronlar icinde yasamini
surdurebildigi gdzlenmistir. Ayrica proteolitik olarak
aktif olan intranéronal gingipainler olusturabildigi
bunun da Alzheimer hastaliginda meydana gelen NFT
lezyon olusumuyla iligkili dogrudan nérodejenerasyon
olasih@ini gosterdigi bildirilmistir.5!

9.Tau Proteini ile Gingipainlerin Etkilesimi

NFT'ler mikrotiblllere baglanan hiperfosforile tau
proteinlerini temsil eder. Mikrottbullerin
hiperfosforilasyonu anormaldir bdylece normal tau
¢bdzinmez hale gelir ve ardindan kiimelenir. Bu durum
ayni zamanda mikrotibudllerin spesifik ndronlarin
perintkleer sitoplazmasinda bulunan membrana bagh
olmayan anormal PHF kutlelerine cbkmesine de neden
olur. Bunlar NFT'leri olusturur 2. Bakteriyel etkilesime
bagh NFT lezyonunun olusumu, Alzheimer’li vakalardan
alinan beyin otopsilerinde bazi mikroplarin varligini
dogrulamigtir. Bu mikroplar; Actinomycetes ©, P.
gingivalis 238, Helicobacter pylori, Chlamydia
pneumoniae %, Herpes Simplex tip 1 virista (HSV1) ® ve
oral / oral olmayan bazi spiroket turleridir 6. Dominy ve
ark. 23, tau proteininin P. gingivalis proteaz gingipainleri
icin bir substrat oldugunu gdstermis ve sonug¢ olarak
ortaya c¢ikan tau protein fragmanlannin beynin
parankimal dokularina salinabildigini gozlemlemistir.
Boyutlarina bagh olarak bu hicre digi fosforile tau

fragmanlarinin diger néronlar igin dogrudan toksik
olabildigi dustnUlmustir. Daha kligUk boyutlu
fosforile tau fragmanlarinin ndérotransmiter almi
sirasinda sinaptik yariklardaki diger baglanti hiicreleri
tarafindan alinabildigi bodylece nérondan ndérona
yayllmasini kolaylastirdigi ve ardindan patolojiyi
yaydigi bildirilmistir.

10.Periodontitis ve Alzheimer

Calismalari

Hastaligi iliski
Cesitli calismalar Alzheimer hastaligi ile periodontitis
arasinda bir iligki oldugunu géstermistir. Bazilari basit
epidemiyolojik  caligmalar 7% bazlan ise
periodontitisi serum B-amiloid seviyeleri ™ yada
amiloid ™ igin beyin goéruntileme ile iligkilendiren
calismalar olmustur.

P. gingivalis’in kronik periodontitise sebep olan temel
bir patojen oldugu bildirilmistir.#2'.  Ayrica P.
gingivalis’in kan dolagimina gecebildigi ve agiz digi
dokularda kolonize olabildigi de bulunmustur
(Sekil 2)7273,

Sekil 2.

P. gingivalis periodontal dokular1 istila ederek periodontal
mikrosirkiilasyona girerek kan dolasimina yayilabilir ve beyni
kolonize edebilir.

Fareler Gzerinde periodontitis ve Alzheimer hastaligi
arasindaki olasi baglantyi agiklamada P. gingivalis'in
rolinid &6nemli derecede destekleyen calismalar
yapilmistir5274_ Oral yoldan P. gingivalis ile enfekte
olan farelerin beyinleri, P. gingivalis infiltrasyonunun
yani sira néroinflamasyon, amiloid plaklar, aktive
mikroglia, tau yumaklan ve ndrodejenerasyon
bulgulan géstermigtir. Gingipainlerin enfekte farelerin
beyinlerinde tespit edilebildigi ve buradan da néronlar,
mikroglia ve astrositlere lokalize olabildigi ve ayrica
hicre digi olarak da bulunabildikleri tespit
edilmigtir,2352.74
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P. gingivalis'in hayatta kalmasi icin proteolitik bir enzim
olan gingipainin gerekli oldugu bulunmustur” Yapilan
calismalar 1siginda gingipainlerin engellenmesi P.
gingivalis'in gelismesini ve/veya cogalmasini
engelleyebilecegi dustnulmustur.

Yapilan son calismalara goére, Alzheimer hastalikl
kisilerin beyinlerinden alinan otopsi Orneklerinde P.
gingivalis lipopolisakkariti * ve DNA’sI 2 bulunmustur.
Ayrica klinik olarak Alzheimer hastalidi tanisi konan hafif-
orta derecede biligsel bozuklugu olan bireylerin beyin
omurilik sivisi ve tikuraginde P. gingivalis DNA’s
bulunmustur®

Dominy ve ark.2® periodontal hastali§i olan bireylerin
diseti dokusunda immunohistokimyasal olarak tespit
edilebilen gingipainlerin sadece disetinde degil beyin
otopsi 6rneklerinde de bulundugunu bildirmistir.
Alzheimer’ll beyin otopsi &rnekleri biligsel islev
bozuklugu géstermemis kisilerden alinan 6&rneklere
kiyasla daha bol gingipain icerdigi ve bunun tau ve
ubikitin patolojisiyle korelasyon gdsterdigi bulunmustur.
Gingipainler beyinde lokalize olsalar da en belirgin
olarak hipokampus gibi hafiza ile iligkili bdlgelerde
gOrulmustdr. Tim bunlara ek olarak immunofloresans
analizleri, gingipainlerin néronlarla birlikte lokalize
oldugunu ve tau yumaklan ile hlcre igi B-amiloid ile
iliskili oldugunu ortaya koymustur.®

Gingipainler P. gingivalis'in hayatta kalmasi icin gerekli
oldugundan, inhibisyonunun periodontitisin tedavisi igin
bir mekanizma saglayabilecegdi ve buna bagl olarak, P.
gingivalis periodontitis ve Alzheimer hastaligi arasinda
bir baglanti sagliyorsa, gingipain inhibisyonunun
Alzheimer hastaligi patolojisini de etkileyebilecegi
disUndlmustar.®

Dominy ve ark.2 bir dizi kligik molekilli gingipain
inhibitéri  gelistirmis ve bunlann néronal olarak
farkhlasmig bir néroblastoma hicre hatti kullanarak
farelerin beyinlerinde ve bir in vitro sistemde gingipain
ndrotoksisitesi Uzerindeki etkilerini incelemistir. Farelerin
gingipain inhibitérleri ile ©6n tedavisi, dogrudan
hipokampus igine gingipain enjekte etmenin ndrotoksik
etkilerinden korumustur. Ayrica gingipain inhibit6rleri
kaltdrlenmis hacreleri P. gingivalis'in toksik etkilerinden
korurken,  moksifloksasin  ve  doksisiklin  gibi
antibiyotikler ve B-amiloid UGretimini inhibe eden bir ilac
olan Semagacestat’in korumadigi bildirilmistir.

Ozellikle bir gingipain inhibitériiniin, P. gingivalis'in
neden oldugu beyin enfeksiyonu icin farelere oral
yoldan verilmesi, beyindeki P. gingivalis DNA miktarinin
yani sira B-amiloid ve inflamatuar mediyatér tUmor
nekroz faktori-a'yi da azalthid gozlenmigtir. Ayrica
gingipain inhibitérlerinin uygulanmasi, P. gingivalis
enfeksiyonunun  nérotoksik  etkilerini  hafifllettigi
bildiriimistir, bdylece inhibitérle tedavi edilen enfekte
farelerin beyinlerinde, tedavi edilmemis enfekte farelerin
beyinlerine kiyasla 6nemli lgide daha fazla hipokampal
noron tespit edilebildigi gorilmuigtdr.®°

Bu veriler, gingipain inhibitérlerinin hem periodontitis
hem de Alzheimer hastaliginin tedavisi igin umut verici
bir yaklagim olabilecegini distindurmastur. Gingipain
inhibitéri olarak dusunulen bilesiklerden biri olan
COR388 ile ilgili birka¢c Faz 1a/b Gida ve ilag Dairesi
(FDA) klinik deneyleri tamamlanmistir. Bu Faz 1a/b
denemeleri 28 gunlik COR388 uygulamasinin iyi
tolere  edildigi gosteriimis, istenen terapétik
konsantrasyonlara ulagmak icin hizla emilmis ve bir
AH belirteci olan beyin omurilik sivisindaki ApoE
fragmanlarinin konsantrasyonunu disurduga
g6zlenmistir. COR388 icin faz calismalar su anda
hala devam etmektedir.

Sonug¢ olarak, son yillarda sayilan giderek artan
arastirmalara  goére, periodontal  patojenlerin
dogrudan veya dolayh olarak genel saglik Uzerinde
etkisi oldugunu gdstermistir. Yapilan epidemiyolojik,
klinik ve deneysel calismalar bakteriyemi veya
periodontal hastaliga bagl inflamasyon ve sistemik
hastalk  arasindaki iliskiyi ~ desteklemektedir.
Alzheimer hastaligi patofizyolojisi icin gucli bir risk
faktorl olarak gérulen ve bir periodontal patojen olan
P. gingivalisin inflamatuar ve dejeneratif durum
arasindaki mekanik baglantnin  daha fazla
arastinimasina ve periodontal patojenlerin veya
ardindan gelen inflamasyonun sistemik hastaliga
neden oldugu veya katkida bulundugu mekanizmalari
aydinlatmak i¢in daha fazla ¢alismaya ihtiyac vardir.
Bununla birlikte, yetersiz agz hijyeninin kronik
periodontitise katkida bulundugu ve dolayl olarak
Alzheimer hastali@ riskini arttirabildigi gézlenmistir.
Alzheimer hastaligi olan hastalar da ise uygun agiz
hijyenini  surdirme  becerisinde  bozukluklar
sergilenmis bu durum da periodontitis riskini
arttirmistir. Agiz saghginin korunmasinin Alzheimer
hastaligina kargi profilaktik bir ©6nlem haline
gelebilecedi digtindlmustir.

Cikar Catismasi

Bu calisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile
bireylerinin cikar catismasi potansiyeli olabilecek
bilimsel ve tibbi komite Gyeligi veya Uyeleri ile iligkisi,
danismanlik, bilirkisilik, herhangi bir firmada calisma
durumu, hissedarlik ve benzer durumlar yoktur.
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