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11l. KISALTMA ve SIMGELER

%: Yizde

°C: Santigrat derece

a: Alfa

ApoEe4: ApolipoproteinE epsilon4

AB: Amiloid beta

BACEL1.: Beta-site amyloid precursor protein cleaving enzyme 1
[: Beta

CLIA: Kemiluminesans Immunoassay

CRP: C reaktif protein

dk: Dakika

ELISA: Enzyme-linked immunosorbent assay

G.1.: Gingival indeks

GOHALI: Geriatrik Ag1z Sagligi Degerlendirme Indeksi
HKOM-APA: Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezleri-Amerikan Periodontoloji
Akademisi

IFN: Interferon

IL-1R: IL-1 reseptor

IL: Interkdkin

K.A.K.: Klinik Atagsman Kaybi

kDa: Kilodalton

LPS: Lipopolisakkarit

ul: Mikrolitre

ml: Mililitre

mm: Milimetre

MMP: Matriks Metalloproteinaz

MMSE: Mini Mental Durum Degerlendirme

NFkB: Nukleer Faktor kappa B

ng: Nanogram

nm: Nanometre
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OCL: Osteoklast

OCP: Osteoklast Prekrsor

Ort: Aritmetik ortalama

P.I.: Plak Indeks

pg: Pikogram

rpm: Round per minute

RT-PZR: Ger¢ek Zamanli Polimerize Zincir Reaksiyonu
S.D.: Sondalama Derinligi

S.K.: Sondalamada Kanama

SPSS: Statistical Package for Social Sciences
SS: Standart sapma

Th: Yardime1 T hiicre

TLR: Toll benzeri reseptor

TNF: Tumor Nekroz Faktor

TNFR: TNF reseptor

v: Gama
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1. OZET

Alzheimerh hastalarda periodontal durumun degerlendirilmesi

Uzmanlik Ogrencisi: Damla OZTURK

Damsman: Prof. Dr. Basak DOGAN

Anabilim Dali: Periodontoloji

Amagc: Calismamizda Alzheimer hastasi ve sistemik saglikli kisilerde periodontal
durumun agiz saglig ile iliskili yasam kalitesi, ApoEe4 alleli tasima durumu, vitamin
D, IL-10, IL-18 ve rezistin seviyeleri ile karsilastirmali olarak degerlendirilmesi
amaclanmgtir.

Gereg ve Yontem: Altmis Alzheimer hastast ve benzer yasta 40 sistemik saglikli
periodontitis hastas1 dahil edildi. Periodontal parametreler ve geriatrik agiz saghgi
degerlendirme indeksi (GOHAI) skoru kaydedildi. Kan ve tikurik ornekleri alindi.
Tikiirtik akis hizi tespit edildi. ApoEe4 varligi ger¢cek zamanli polimeraz zincir
reaksiyonu, vitamin D seviyesi kemiluminesans immunoassay ve IL-10, IL-18,
rezistin seviyeleri ELISA teknolojileri kullanilarak analiz edildi.

Bulgular: Alzheimer hastalarinda GOHAI skoru, tiikiiriikk akis hizi daha disiik,
ApoEe4 tasima orani daha yiiksek tespit edildi (p<0,05). Periodontitisi ve >6 disi
olan Alzheimer ve kontrol gruplarinin periodontal parametreleri ve vitamin D
seviyeleri benzer bulundu (p>0,05). Serum IL-10, tikdrik I1L-10 ve I1L-18 seviyeleri
Alzheimer ve kontrol grubu hastalarinda benzer (p>0,05), serum IL-18 seviyesi
Alzheimer hastalarinda daha yiiksek tespit edildi (p<0,05). Serum rezistin seviyesi
orta seviyede periodontitis olan Alzheimer hastalarinda kontrol grubuna gore daha
yuksek bulundu (p<0,05). Alzheimer hastalarinda tiikiiriik rezistin seviyesinin
periodontitisin ilerlemesiyle arttig1 goriildi (p<0,05).

Sonuglar: Serum 1L-18 seviyesinin Alzheimer hastalarini nérolojik saglikli
bireylerden ayirmada belirleyici olabilecegini, Alzheimer hastalarinda orta seviyede
periodontitis  varliginin  serum rezistin  seviyesini daha ¢ok yikselttigini,
enflamasyonun ilerlemesinin  ise tukdrik rezistin  seviyesini  arttirdigini
gostermektedir.

Anahtar Sozcukler: kronik periodontitis, Alzheimer hastaligi, ApoEe4 allel

polimorfizmi, D vitamini, interldkin



2. SUMMARY

Evaluation of periodontal status in Alzheimer’s patients

Student: Damla OZTURK

Supervisor: Prof. Dr. Basak DOGAN

Department: Periodontology

Aim: The aim of the study was to evaluate the periodontal status oral health related
quality of life, ApoEe4 allele transport status, vitamin D, IL-10, IL-18 and resistin
levels in patients with Alzheimer's disease and systemic healthy individuals.
Materials and Methods: Sixty Alzheimer's patients and as a control group 40 aged
matched systemic healthy periodontitis patients were included in this study.
Periodontal parameters and geriatric oral health assessment index (GOHAI) values
were recorded . Blood and saliva samples were taken. Saliva flow rate was
determined. Presence of apoEe4 real-time polymerized chain reaction, vitamin D
level chemiluminescence immunoassay and IL-10, IL-18, resistin levels were
analyzed using ELISA technologies.

Results: Alzheimer's patients had higher GOHAI score, lower salivary flow rate,
and higher ApoEe4 transport rate (p<0,05). Periodontal parameters and vitamin D
levels were similar between periodontitis and >6 teeth with Alzheimer’s and control
groups (p>0,05). Serum IL-10, saliva IL-10 and IL-18 levels were similar in patients
with Alzheimer's disease and control group (p>0,05), and serum IL-18 levels were
higher in patients with Alzheimer's disease (p<0,05). Serum resistin level was found
to be higher in Alzheimer’s patients with moderate periodontitis than in the control
group (p<0,05). In Alzheimer's patients, the level of salivary resistin was increased
with the progression of periodontitis (p<0,05).

Conclusion: The results show that serum IL-18 levels may be determinant in
differentiating Alzheimer's patients from neurologically healthy individuals, presence
of moderate level of periodontitis in Alzheimer's patients increases the level of serum
resistin, and the progression of inflammation increases the level of saliva resistin.
Key Words: chronic periodontitis, Alzheimer disease, ApoEe4 allel polymorphism,

vitamin D, interleukin



3. GIRIS ve AMAC

Ogrenme, bellek, oryantasyon, dil fonksiyonlar1 ve kisilik gibi mental
fonksiyonlarin bozulmas: ile karakterize demans; santral sinir sisteminin progresif
norodejeneratif bir hastaligidir (Perkins ve ark., 1997). Tim demans olgularinin
%50-80’ini Alzheimer hastaligi olusturmaktadir (Perkins ve ark., 1997). Periodontal
hastaliklar ise; disi c¢evreleyen periodontal ligament, alveoler kemik ve disetini
etkileyen, periodontal cep formasyonu ve alveoler kemik rezorbsiyonuyla karakterize
yikict enflamatuvar hastaliklardir (Offenbacher, 1996; APA, 2000).

Primer etkeni mikrobiyal dental plak olan periodontal hastaliklarda periodontal
bakterilere karsi salgilanan sitokinler artmis sistemik proenflamatuvar durumla
baglantilidir (Carswell ve ark., 1975). Viicutta herhangi bir nedenle yiikselmis serum
proenflamatuvar sitokinler Alzheimer hastalarinda kognitif gerilemenin artigiyla
iliskilendirilmektedir (llbbett ve ark., 2016). Periodontitis varligindaki periodontal
enflamasyonla baglantili olarak 16kosit ve monositler alana go¢ eder ve aktive olan
makrofajlardan immun ve enflamatuvar cevaba ait mediyatorler salinir (Beuscher ve
ark., 1992; Heinzel ve ark., 1994). Salgilanan proenflamatuvar molekiiller Alzheimer
Hastaliginin patolojik bulgusu olan AP akiimiilasyonuna neden olabilir (Wu ve
Nakanishi, 2014).

Periodontal hastaligin yasla birlikte prevalansi ve siddeti artar (Flemmig, 1999)
buna ek olarak Alzheimerli bireylerde hastalik ilerlerken oral hijyen bakiminin
yetersiz yapilmasi nedeniyle daha da artacagi diistiniilmektedir (Kamer ve ark.,
2009). Ayrica agiz sagliginin yasam Xkalitesinin onemli bir belirleyicisi oldugu
gosterilmistir (Petersen, 2003; Locker, 2004).

Alzheimer hastalig1 ve kromozom 19q 13.2°de bulunan apolipoprotein geninin
bir pargasi olan ApoE geninin €4 alleli arasinda gii¢lii bir iligki oldugu gosterilmistir
(Nazliel, 1999). Apolipoprotein &4 allel polimorfizmi Alzheimer hastalarinin
yaklasik %50’sinde mevcuttur (Alonso Vilatela ve ark., 2012). Alzheimer hastaligina
yakalanma riskini artiran €4 alleli baslangi¢ yasimi da disiiriir (Nazliel, 1999).
Vitamin D ise yikilan kolesterol omurgasindan olusan sekosteroid bir hormondur
(Dursun ve ark., 2016; Giudetti ve ark., 2016). Son c¢aligmalar bu iki molekiil

arasinda evrimsel bir baglanti varligin1 gostermektedir. ApoEe4 tasimayan gec



baslangi¢li Alzheimer hastalarinin diisiik serum 250HD3 seviyelerine sahip oldugu
ve bu hastalarda €4 tasiyanlara gore vitamin D eksikliginde riskin daha fazla
bulundugu gosterilmistir (Dursun ve ark., 2016).

Pro ve antienflamatuvar sitokinlerin serum seviyelerinin degerlendirilmesi,
sadece konak savunmasindaki rollerinin incelenmesine yardimci olmakla kalmaz,
ayni zamanda periodontitis hastalarin sistemik enflamatuvar durumunu belirlemek
i¢in de kullanilmaktadir (Nibali ve ark., 2007). Antienflamatuvar bir sitokin olan IL-
10 seviyesinin periodontitisli bireylerde saglikli kontrollere gore daha diisiikk oldugu
birgok calismada gosterilsede (Bozkurt ve ark., 2006; Passoja ve ark., 2010; Acharya
ve ark., 2015), yuksek bulundugu calisma da mevcuttur (Gérska ve ark., 2003).
Alzheimer hastalarinda ise saglikli kontrollere kiyasla serum orneklerinde daha
yuksek oranda IL-10 tespit edilmistir (Angelopoulos ve ark., 2008). Proenflamatuvar
sitokinlerden IL-18’in diseti olugu sivisi ve dis eti doku oOrneklerinde artmis
diizeylerinin bildirilmesi nedeniyle periodontal hastalik ile iligkili oldugu ileri
stirilmistir (Johnson ve Serio, 2005; Orozco ve ark., 2006; Figueredo ve ark.,
2008). Alzheimer hastaligina sahip bireylerde de demans bulunmayan bireylere
kiyasla daha yiiksek serum IL-18 seviyesi rapor edilmistir (Malaguarnera ve ark.,
2006; Chen ve ark., 2014; Demirci ve ark., 2017). Monosit ve makrofajlardan
salgilanan rezistinin (Patel ve ark., 2003) serum (Furugen ve ark., 2008) ve tukurik
(Rezaei Esfahrood ve ark., 2018) degerleri periodontitisli bireylerde saglikli
kontrollere gore daha ylksek bulunmustur. Serum rezistin seviyesi Alzheimerl
bireylerde de kontrol grubuna goére daha ylksek bildirilmistir (Kizilarslanoglu ve
ark., 2015; Demirci ve ark., 2017).

Tim bu bilgilerin 15181 altinda periodontal ve Alzheimer hastaliklar1 arasindaki
iliskiye dair yapilan calismalar olduk¢a sinirli olmakla birlikte literatlirde bu
hastaliklarin ApoEe4 alleli tasima durumu, vitamin D, serum ve tiikiiriik IL-10, IL-
18, rezistin seviyeleriyle olan iligkisine dair herhangi bir ¢alismaya rastlanamamustir.
Bu nedenle bu ¢alismanin amaci Marmara Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi’ne
yonlendirilen Alzheimer hastalarinin periodontal durumlarmin degerlendirilmesi ve
benzer yasa ve periodontal duruma sahip sistemik saglikli kisilerle yasam kalitesi,
ApoEe4 alleli tasima durumu, vitamin D, serum ve tukdrik IL-10, IL-18, rezistin

seviyelerinin karsilastirmali olarak degerlendirilmesidir.



4. GENEL BILGILER

4.1. Alzheimer Hastahgi

Ogrenme, bellek, oryantasyon, dil fonksiyonlar1 ve kisilik gibi mental
fonksiyonlarin bozulmas ile karakterize demans; santral sinir sisteminin progresif
norodejeneratif bir hastaligidir (Perkins ve ark., 1997). Demans goriilme siklig1 65
yas Uzeri bireylerde %15, 80 yas ve lizeri bireylerde ise %50’dir (Skoog ve ark.,
1993). Bu dogrultuda diinyada 24 milyon (Bekris ve ark., 2010), Tirkiye’de de
yaklagik 250.000 demans hastasi oldugu tahmin edilmektedir (Cankurtaran ve
Ariogul, 2002). Demans tanisi yalnizca klinik olarak konurken, Alzheimer
hastaligimin kesin tanis1 otopsi sonrasi hastalifa 0zgii patolojik bulgularin
belirlenmesi ile konur (Maurer ve ark., 1997). Tiim demans olgularinin %50-80’ini
Alzheimer hastaligi olusturmaktadir (Perkins ve ark., 1997). Alois Alzheimer 1906
yilinda, kisilik degisikligi, konusma bozuklugu, ilerleyici suur kaybi ve apraksisi
olan bir vaka yayimladig1 i¢in hastalik onun adiyla anilmaktadir (Alzheimer, 1906;
Maurer ve ark., 1997). Gelecek 20 y1l igerisinde gelismekte olan tilkelerde Alzheimer
hastalarinin sayisinin bes kat artacagi bildirilmistir (Terry ve ark., 2001). Alzheimer
hastalig1 egitim durumu diisiik olan bireylerde yiiksek olanlara kiyasla iki kat daha
fazla gorulmektedir (Myers ve ark., 1996). Ayrica Alzheimer hastaligi igin risk
faktorleri arasinda Down sendromu, depresyon oOykiisii, kafa travmasi ve kadin
cinsiyet sayilirken; postmenapozal donemdeki ostrojen replasman tedavisinin
Alzheimer hastaligi riskini azaltabilecegi bildirilmistir (Devanand ve ark., 1996;
Tang ve ark., 1996).

4.1.1. Alzheimer hastahig patofizyolojisi

Alzheimer hastaliginin olusumunda en Onemli faktoriin amiloidin anormal
islenmesi ve depolanmasi oldugu  disiiniilmektedir. Amiloid Onciil proteini,
normalde a sekretaz ile kesilmekte ve ¢oziinebilir olan yeni bir ekstraseliiler protein
olugsmaktadir. Ancak amiloid onciil proteini, B ve y sekretazlarla kesilirse amiloidin
patojenik sekli olan AP 1-42 olusmakta ve ¢oziinemeyen agregatlar olarak beyinde
birikmektedir. Enflamatuvar yanit ve hiicre harabiyetine neden olan bu siireg

norodejenerasyonun onemli bir bilesenidir ve Alzheimer hastaligindan tek basina



sorumlu degildir (Monte ve ark., 1997). Diger patolojik bulgular arasinda tau
hiperfosforilizasyonu ve noérofibriler yumak olusumu bulunmaktadir (de la Monte ve
Wands, 2002).

Bir goriise gore amiloid Onciil proteininden olusan beta amiloid 40 ve 42 (AP)
peptidlerinin beyinde depolanmasi ile Alzheimer hastaligi meydana gelmektedir
(Haass, 1996). Demansin erken evrelerinde AP42 proteini artmakta ve kognitif
kapasitedeki azalmayla korelasyon gostermektedir (Kaye, 1998). Bu proteinlerin
noronlarda yigilimi senil plak, norofibriler yumak ve ndron kaybi1 ile
sonuglanmaktadir. Noronlarda bu tarz norotoksik etkilere maruz kalma; sinaptik
disfonksiyon, asetilkolin eksikligi ve dejeneratif degisiklige sebep olmaktadir (Tanzi
ve Bertram, 2005).

4.1.2. Alzheimer hastahg: genetigi

Alzheimer hastalifinin prevelans ve insidansindaki en belirleyici faktor yastir.
Hastalik 65 yasindan 6nce baslarsa erken baslangicli, 65 yas ve sonrasinda baglarsa
gec¢ baslangichi Alzheimer olarak isimlendirilmektedir (Hebert ve ark., 2003; Bekris
ve ark., 2010). Daha seyrek gorulen erken baslangicli vakalar ¢cogunlukla tek gene
bagl otozomal dominant gegise sahipken, ge¢ baslangigli vakalar tek gen yerine
bircok genin kiiciik oranlarda katkis1 ve cevresel faktorlerin etkisiyle gerceklesen
kompleks bir kalitima sahiptir (Bekris ve ark., 2010; Alonso Vilatela ve ark., 2012).

Alzheimer hastaliginin genetik etiyolojisi incelendiginde yer aldigi diisiiniilen
dort lokus belirlenmistir. Bunlar 21. kromozomdaki mutasyonla olusan amiloid
prekirsor proteini, 14. kromozomdaki mutasyonla olusan presenilin-1, 1.
kromozomdaki mutasyonla olusan presenilin-2 ve 19. kromozomdaki ApoE geni igin
bulunan genetik yatkinlik faktortdir (Clark ve ark., 1997; Farrer ve ark., 1997,
Powers, 1997) Amiloid prekirsor protein, presenilin-1 ve presenilin-2 erken
baslangicli ailesel Alzheimer hastaligi ile iliskilendirilen gen mutasyonlaridir
(Alonso Vilatela ve ark., 2012). Amiloid prekiirsor protein mutasyonlari tiim
Alzheimer vakalarmin %0,1’ini (Ertekin-Taner, 2007), presenilin mutasyonlari
%0,61’ini olusturur (Taner, 2010). ApoE geni ise ¢ogu sporadik (hastaligin ara sira,
seyrek gorilmesi-ailede Alzheimer hikayesi olmamasi) olan ve ailesel gegis

gostermeyen gec baslangiglhi Alzheimer hastaliginda risk faktorii olarak tanimlanir



(Alonso Vilatela ve ark., 2012).

4.1.2.1. Apolipoprotein E

Ge¢ baslangi¢li Alzheimer vakalarinda, Alzheimer hastaligi ve kromozom 19q
13.2’de bulunan apolipoprotein geninin bir pargasi olan ApoE geninin &4 alleli
arasinda giiglii bir iligki oldugu gosterilmistir (Namba ve ark., 1991). ApoE
proteininin beyin omurilik sivisinda Af’ya bagli bulundugu ve Alzheimer’li
beyinlerde senil plak ve norofibriler yumaklara kolonize oldugu gosterilmistir (Clark
ve Goate, 1993).

ApoE’nin €4, €3, €2 olmak {izere iic major isoformu vardir ve bunlar g
homozigot fenotip (e4/4, €3/3, €2/2) ve ¢ heterozigot fenotip (e4/3, €4/2, €3/2)
olusturur (Zannis ve Breslow, 1981). ApoEe4 allel polimorfizmi ge¢ baslangich
Alzheimer hastalarmin yaklasik %350’sinde, kontrol grubunun ise %20-25’inde
mevcuttur (Alonso Vilatela ve ark., 2012). Bu €4 allelini tasimak Alzheimer riskini
arttirirken baglangic yasini disiiriir (Namba ve ark., 1991). Popiilasyonda &4/4
genotipini tagima orani sadece %2-3 olmasina ragmen tek bir €4 allel varligi geg
baslangicli Alzheimer hastaligi riskini 3 kat, iki €4 allel varlig1 12 kat artirir (Alonso
Vilatela ve ark., 2012). ApoE genotipinin 6zgilluk ve hassasiyeti, Alzheimer
hastalig1 tanist otopsi ile dogrulanan 67 hastada degerlendirilmis ve %86 oldugu

gOsterilmistir (Saunders ve ark., 1996).

4.1.3. Alzheimer hastahig teshisinde kullanilan testler

Alzheimer hastaliginda hastaya dogru tani konulmasi, hastanin etkin olarak
tedavi edilmesi ve yasam Kkalitesinin artirilmasi ig¢in kapsamli bir geriatrik
degerlendirme gereklidir (Rosenthal ve Kavic, 2004). Bu degerlendirme hastanin
medikal, psikolojik, sosyal ve fonksiyonel durumunu tespit etmek, hastanin
tedavisini ve bakimini planlamak icin yapilan multidisipliner islemlerden
olusmaktadir (Wieland, 2003; Wieland ve Hirth, 2003). Hastanin sahip oldugu
problemlerin dogru tespiti ve tedavisi kognitif bozukluk, depresyon, davranig
bozuklugu, inkontinans, beslenme, uyku, gérme, isitme, bakici gereksinimi, araba
kullanma, ev giivenligi ve finans konularinda kapsamli geriatrik degerlendirme ile

gerceklesebilmektedir (Bogardus ve ark., 2002).



Bu kapsamda geriatrik degerlendirmede kullanilan testler noropsikiyatrik testler
ve noropsikiyatrik digindaki testler olarak gruplandirilmistir. Noropsikiyatrik testler;
kognitif kapasiteyi, mental ve duygu durumu degerlendirip klinik bulgular1 objektif
verilere dontstiirerek kognitif bozukluk ve demansin erken tanisinin konmasini
saglar. Noropsikiyatrik testler kognitif ve nonkognitif testler olmak iizere ikiye
ayrilir (Yavuz, 2008). Kognitif testler iginde klinik uygulamasi kolay olan ve demans
varhigimi tespit etmek i¢in kullanilan kisa tarama testleri ve genis kapsamli test
gruplar1 bulunmaktadir. Kolay ve hizli uygulanabilirligiyle tercih edilen Mini Mental
Durum Degerlendirme Testi (MMSE) kognitif testler arasinda yer almaktadir
(Folstein ve ark., 1975). Nonkognitif testler hastanin kognitif durumu digindaki
depresyon, anksiyete ve davranis bozukluklarinin objektif olarak degerlendirilmesi
icin kullanilir. Noropsikiyatrik disindaki testler ise hastayr etkileyen fiziksel,
psikososyal ve ¢evresel faktorlerin degerlendirilmesini saglar (Stuck ve ark., 1993;
Stuck ve ark., 1995).

4.1.4. Alzheimer hastahg evreleri

Alzheimer hastaligi klinik olarak 3 evreye ayrilir: (Skoog ve ark., 1993)

1. Erken evre: Kelime bulmada zorluk, unutkanhk, kisilik degisikligi,
hesaplamada zorluklar, esyalar1 kaybetme, soru ve ciimlelerin tekrari, hafif
oryantasyon bozuklugu.

2. Orta evre: Bellek kaybinda artis, uygunsuz kelime kullanma, basit kendine
bakim yeteneklerinde bozulma, kisilik degisiklikleri, gece ve gilindiizli
karigtirma, geceleri artan huzursuzluk ve uykusuzluk, uzak akraba ve arkadas
hatirlayamama, iletisim zorlugu, gezinme, haliisinasyon, ajitasyon.

3. lQleri evre: Beslenme bagimhihig, yataga bagimhilik, inkontinans,
konusamama.

Hastaligin yaklasik siiresi 1,5-15 yil araligindadir (Waite ve ark., 1999). Tam

konulan olgularin %50°si ortalama (¢ buguk y1l yasarken bu siirenin sekiz yila kadar

cikabildigini gosteren yayinlar vardir (Cankurtaran ve Ariogul, 2002).



4.1.5. Alzheimer hastaliginda agiz saghginin yasam kalitesi iizerine etkisi

Alzheimer hastaligi kisinin zaman ve mekanda kademeli olarak oryantasyon
bozukluguna neden olarak giinliik yasam aktivitelerini engellemektedir (Ghezzi ve
Ship, 2000). Motor becerilerde gelisen zorlanma, agiz bakimini yapamamaya bagli
dental komplikasyonlarin gelisme riskini artirmaktadir (Hebert ve ark., 2003).
llerleyen yaslarda agiz saghigi yasam kalitesinin énemli belirleyicilerinden olmakla
birlikte (Petersen, 2003; Locker, 2004) ginlik yasam aktivitesini kisitlayan
fonksiyonel limitasyonlar da yasam kalitesi i¢in 6nemli faktorlerdendir (Lundgren ve
ark., 1997). Yasam kalitesinin diger bir 6nemli belirleyicisi ise yeterli bilissel
islevliktir (Plassman ve ark., 2010). Biligsel islev iyilestikge oral sagligin da
iyilestigini gosteren klinik degerlendirmeye dayali ¢alismalar vardir (Chalmers ve
Pearson, 2005; Wu ve ark., 2008). Demansli hastalarin bilissel gerilemesi olmayan
yasli bireylere gore daha fazla sayida dis ¢iirtigline ve bakteriyel plaga sahip oldugu
gosterilmistir (Chalmers ve Pearson, 2005). Yash bireylerde bilissel islevin
azalmasiyla periodontal hastalik oraninin artis1 iligkili bulunmustur (Yu ve Kuo,
2008). Alzheimer hastaliginda gerek zamanla gelisen bilissel ve motor
fonksiyonlardaki gerileme gerek bu gerilemelerin agiz sagligi iizerine olumsuz etkisi
hastanin yasam kalitesini diismesine neden olmaktadir (Lee ve ark., 2013).

Yash popiilasyonda agiz saghgiyla iligkili yasam kalitesinin degerlendirilmesi
amaciyla hastanin bildirdigi agiz fonksiyon problemlerinin ve agiz hastaligi kaynakli
psikososyal etkilerin dlgiildiigii Geriatrik Agiz Saghg Degerlendirme Indeksi
(GOHALI) kullanilabilmektedir (Ikebe ve ark., 2004). GOHAI skorunun klinik dental
problemleri dogrudan yansittig1 distiniilmemekle birlikte, hastanin oral fonksiyonu
ya da agr1 / rahatsizlik ile ilgili olarak kendi kendine algiladig1 agiz sagligiyla iliskili

yasam kalitesinin iyi bir gostergesi oldugu gorilmektedir (Lee ve ark., 2013).

4.2. Periodontal Hastahklar

Periodonsiyum, disleri ¢evreleyen diseti, periodontal ligament, sement ve alveol
kemiginden olusan yapidir. Periodontal hastaliklar; disi cevreleyen periodontal
ligament, alveoler kemik ve disetini etkileyen, periodontal cep formasyonu ve
alveoler kemik rezorbsiyonuyla karakterize yikici enflamatuvar hastaliklardir

(Offenbacher, 1996; APA, 2000). Dis ve restorasyonlar gibi agiz i¢i sert yapilar



yuzeyinde biriken mikrobiyal dental plak periodontal hastaliklarin etiyolojisinde
primer baslatici ajandir (Loe, 1969). Bu kompleks yapr tiikiiriikteki glikoprotein ve
ekstraseliiller matriks igerisindeki bakteriyel yapinin birlesimiyle meydana
gelmektedir (Bowen, 1976). Dis yiizeyinde pelikil olusumunu takiben bakteri
adezyonu ve kolonizasyonu gergeklesir ve plak olgunlasir (Loe ve ark., 1965).
Periodontal saglikta varolan plak icerisindeki bakteriler ile konak savunma
mekanizmasi arasindaki denge kaybedildiginde hastalik olusmaktadir (Socransky ve
Haffajee, 1992). Plagin igerisinde bulunan bakteri endotoksinlerinin ve enzimlerinin
periodonsiyumda direkt yikima sebep oldugu belirlenmistir (Loe, 1969). Bu durum
yalnizca disetini etkilediginde gingivitis, periodontal ligament ve alveoler kemik gibi
diger destek dokularida i¢ine aldiginda periodontitis sekline doniisebilir. Kirmizi, sis,
parlak, yumusak kivaml ve kolay kanayan diseti ile karakterize olan gingivitisin en
onemli belirtisi kanamadir ve agiz hijyeni tekrar saglandiginda geri dontistimliidiir.
Periodontitis belirtileri ise disetinde kanama, kirmizi/mavimsi-morumsu renk
degisikligi, diseti ¢ekilmesi, diseti biiylimesi, dislerde yer degistirme, sallanma, abse
olusumu ve kotii agiz kokusudur (Loe ve ark., 1965). Periodontitis olusumunda
bakterilere karsi1 gelisen diseti enflamasyonu ilerleyerek bag doku duvarindaki
enflamatuvar degisiklikle periodontal cep olusumunu baslatmaktadir (Hillmann ve
ark., 1998). Periodontal cep diseti olugunun patolojik olarak derinlesmesiyle
meydana gelmekte ve periodontal hastaliin onemli bir klinik bulgusunu
olusturmaktadir (Schroeder, 1970). Diseti enflamasyonunun periodontal destek
dokulara yayilmasiyla kemik yikimi baglar ve gingivitisten periodontitise gecis olur.
Bu gegisle bakteriyel plak kompozisyonunda hareketli mikroorganizmalar ile
spiroketler artarken koklarin ve rodlarin sayis1 azalmaktadir (Lindhe ve ark., 1980).
Periodontitisler temel olarak kronik periodontitis, agresif periodontitis ve
sistemik hastaliklarin yansimasi olan periodontitis olmak iizere 3 gruba ayrilir
(Armitage, 1999). Kronik periodontitis en sik goriilen tip olmakla birlikte periodontal
dokulardaki yikim miktar1 plak, dis tasi, iyatrojenik faktorler gibi lokal faktorlerin
varlhigiyla orantilidir (Armitage, 1999). Hizli atagsman ve kemik kaybiyla karakterize
agresif periodontitisin yikim miktar1 ise agizdaki mikrobiyal birikintilerle orantili
degildir. Ailesel gegcis ve fagosit fonksiyonlarinda anormallikler bulunabilir (Lang ve

ark., 1999). Sistemik hastaliklarin yansimasit olan periodontitisler kazanilmis
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notropeni, l6semi, Down sendromu, Papillon-Lefevre sendromu, glikojen depo
hastalig1 ve hipofosfataz gibi genetik bozukluklarin agiz i¢i bulgusu olarak ortaya

¢ikan periodontal hastaliklardir (Periodontology, 2000).

4.2.1. Periodontal hastaligin patogenezi

Periodontal enflamasyon, supragingival ve subgingival bdlgelerde biriken
mikrobiyal dental plak bakterilerine ve bakterilerin Uriinlerine Karst olusan konak
cevabi sonucu gelisir (Abe ve ark., 1991; Offenbacher, 1996; Armitage, 1999).
Milrobiyal dental plak, agiz boslugundaki biitiin sert yiizeylere (disler, protezler gibi)
sikica yapisan grimsi sart bir biyofilm tabakasidir. Plak bakterileri, tiikiiriik
glikoproteinleri ve ekstraseliiler polisakkaritlerden olusan ve glikokaliks adi verilen
intraseltler matriks icinde organize bir sekilde yer almaktadir (Socransky, 1977;
Haffajee ve Socransky, 1994). Intraseliiler matriks organizasyonu nedeniyle MDP
bulundugu yilizeyden yalnizca dis firgalari, arayiiz temizligi iiriinleri ve profesyonel
temizlik ile mekanik olarak uzaklastirilabilir. Plak uzaklastirilmadigi takdirde
oncelikle disetini etkiler ve bu durum tedavi edilmediginde ise periodonsiyumu
olusturan diger dokulara yayilir (Socransky ve Haffajee, 1997; Chen, 2001).
Bakterilerin ve {rlinlerinin siirekli uyarist ve periodontal dokulardaki devamli
enflamasyon disi ¢evreleyen s1g diseti olugunun derin periodontal cebe doniismesine
sebep olur. Bu doniistime bagli olarak periodontal cep igindeki bakteriler, disi
cevreleyen destek dokularda geri doniisiimsiiz yikima sebep olabilen devamli ve
dizensiz bir enflamasyon meydana getirir (Flemmig, 1999; Preshaw ve Bissett,
2013).

Enflamasyon gelisirken viicudumuzun yabanci cisim ve bakterilere karst
savunma mekanizmasinda gorev alan en etkin hiicre dolasimda bulunan fagositik
hiicrelerdir. Ilk olarak ldkositler (polimorfoniikleer nétrofil) ilgili bolgeye transfer
edilir. Lokositler bu transferi yapabilmek icin damar lumeni icerisinde endotele
yaklagir (marjinasyon, yuvarlanma ve adezyon), endoteli gegerek damar disina ¢ikar
(diapedez) ve yaralanmanin oldugu yere dogru bag dokusu iginde ilerler (kemotaksi).
Monosit, lenfosit, eozinofil ve bazofillerde bu yolu kullanir. Lokositlerin herhangi
bir uyaranla temasi sonrasi aktive olmasiyla bu hiicrelerden enflamasyonda 6nemli

rol alan mediyatorlerin salgis1 gerceklesir (Tapper, 1996; Jaeschke ve Smith, 1997).

11



Protein veya polipeptid yapidaki sitokinler enflamasyon sirasinda uyaranlara
kars1 baglatilmis immiin cevabin bir pargasi olarak gorev alirlar. Hedef hiicrelerdeki
spesifik reseptorlere baglanir ve hiicre davranisin1 degistirirler. Makrofaj, lenfosit,
endotel, epitel ve bag dokusu hiicrelerinde sentezlenir ve salgilanirlar. Otokrin
(salgilandig1 hiicreye), parakrin (komsu hedef dokuya) ve endokrin (kana salinma ve
uzaga) etki gosterebilir. Uyaranla birlikte organizmadaki tiim sitokin ag1 harekete
geger, birinin aktivasyonu hepsini tetikler. Bu dogrultuda proenflamatuvar sitokinler
(TNF, IL-1, IL-6, IL-12, IFN vb.) ve bunlarla zit etkileri olan antienflamatuvar
sitokinler (IL-4, IL-10, IL-13 vb) salinir. Bu sitokinlerin ekspresyonunda bagli
olduklar1 genlerin intraseliiler transkripsiyon faktorleri rol oynar. Bunlardan en
onemlisi niikleer faktor kappa B’dir (NFkB) (Schlag ve Redl, 1996).

Periodontal enflamasyonda disetine gelen nétrofiller disbiyotik mikrobiyotayi
kontrol edememekte ve bag dokuya gecisi takiben makrofaj, dentritik hicre ve T
hiicresi ile etkilesim ger¢eklesmektedir. Bu hicrelerden proenflamatuvar
mediyatorler (TNF, IL-1 vb.) salinmakta ve enflamatuvar tepkiye katkida bulunan ve
siddetlendiren yardimc1 T hiicre (Th) tiplerinin gelisimi dlzenlemektedir.
Notrofillerden salgilanan matriks metalloproteinaz (MMP) ve reaktif oksijen tiirleri
(ROS) ekstraseliiler matriks molekiillerini yikmaktadir. Aktive lenfositler (B ve T
hicreleri, o6zellikle Thl ve Th1l7) RANKL’a bagli mekanizma yoluyla patolojik
kemik rezorpsiyonunda ©onemli bir rol oynar. Aktive edilmis notrofiller RANKL’1
eksprese eder ve dogrudan osteoklast prekiirsoriinden (OCP) osteoklast (OCL)
olusumunu uyarabilmektedir. Antienflamatuvar sitokinler (IL-4, IL-10, IL-13, IFN)
osteoklastogenezi baskilayabilmektedir (Sekil 1) (Hajishengallis, 2014).

Periodontal hastalik, proenflamatuvar sitokinlerin salinmasi ile meydana gelen
lokal cevabin yaninda sistemik enflamasyonu da uyarabilmektedir (Hotamisligil ve
Spiegelman, 1994; Okada ve Murakami, 1998; Gabay ve ark., 1999; Hyvarinen ve
ark., 2009)
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Sekil 1. Periodontal enflamasyonun sematik gosterimi (Hajishengallis, 2014).

4.2.2. Kronik periodontitis

Periodontal hastaliklarin en yiliksek prevalansa sahip tipi olarak kabul edilen
kronik periodontitis, disetinde mikrobiyal dental plak ve diger lokal etkenlere bagh
olarak enflamasyon ile baslayan, atagsman ve kemik kaybi ile seyreden kronik iltihabi
bir hastaliktir (APA, 2000). Cocuklarda ve genclerde de goriilebilmesine ragmen
cogunlukla yetiskinlerde ortaya c¢ikan kronik periodontitisin prevalansi ve siddeti
ilerleyen yasla birlikte artar (Flemmig, 1999). Periodonsiyumdaki yikim miktar
plak, distasi, disle iliskili ve iyatrojenik faktorler gibi lokal faktorlerin varlig ile
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dogru orantilidir. Cogunlukla yavas ilerler fakat hizli ilerleme gosterdigi periyotlar
da bulunabilir.

Kronik periodontitisin mikrobiyal kompozisyonu ¢esitlilik gosterir. Alinan plak
ornekleri mikroskobik olarak incelendiginde spiroketlerin baskin oldugu tespit
edilmistir  (Listgarten ve Hellden, 1978). Etiyolojisine bakildiginda kronik
periodontitiste en sik tespit edilen bakteri tiirleri soyledir: Porphyromonas gingivalis,
Tannerella forsythia, Prevotella intermedia, Campylobacter rectus, Eikenella
corrodens, Fusobacterium nucleatum, Actinomyces actinomycetemcomitans,
Peptostreptococcus micros, Treponema ve Eubacterium tirleri (Loesche, 1968;
Flemmig, 1999). Hastaligin aktif oldugu boélgelerde Porphyromonas gingivalis,
Tannerella forsythia, Prevotella intermedia, Campylobacter rectus, Fusobacterium
nucleatum seviyesi atagsman kaybinin olmadigi inaktif bolgelere kiyasla daha yiiksek
bulunmustur (Dzink ve ark., 1988).

Kronik periodontitis etiyolojisinde periodontal patojen mikroorganizmalarin
bulunmasina ragmen sistemik hastaliklar  (Diabetes Mellitus, Human
Immunodeficiency Virus enfeksiyonu vs.) ve cevresel faktorler (sigara, stres vs.)
tarafindan da modifiye edilebilir (Armitage, 1999).

Disin destek dokularinda gelisen enflamasyon kronik periodontitisin klinik
ozelliklerini meydana getirir. Bunlar disetinin renginde, kivaminda ve ylizey
ozelliklerinde degisiklik, spontan veya sondalamada kanama, periodontal cep varligi,
atasman ve kemik kaybidir. Bu klinik 6zelliklere ek olarak diseti ¢ekilmesi, diseti
bliylimesi, furkasyon bolgelerinin agiga ¢ikmasi, artmig dis mobilitesi ve
migrasyonuda gorulebilmektedir (Flemmig, 1999).

Kronik periodontitis ilerleyisi her bolgede esit dagilim gostermez. Agzin belli
bolgelerinde uzun siire duragan seyrederken; furkasyon bdlgeleri, malpoze disler,
interdental alanlar gibi plak kontroliiniin zor oldugu bolgelerde daha hizl
ilerleyebilir (Lindhe ve ark., 1989).

4.3. Alzheimer Hastalig1 ve Periodontal Hastahk iliskisi

Geriatrik popiilasyonda demansa ve dogal dentisyona sahip insan sayisi giderek
artmaktadir (Delwel ve ark., 2018). Yasin ilerlemesiyle birlikte demans gortilme
sikligimin (Skoog ve ark., 1993; Perkins ve ark., 1997; Cankurtaran ve Ariogul,
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2002) ve periodontal hastalik prevalans ve siddetinin de arttigi gozlenmektedir
(Flemmig, 1999). Bu durum demans olgularinin %50-80’ini olusturan Alzheimer
hastaligi (Perkins ve ark., 1997; Cankurtaran ve Ariogul, 2002) ve periodontal

hastaliklar arasinda bir iligki olabilecegini diistindiirmektedir (Pazos ve ark., 2016).

4.3.1. Alzheimer hastaliginin periodontal hastalik iizerine etkileri

Alzheimer hastaligi santral sinir sisteminin progresif noérodejeneratif bir
hastaligidir ve hastaligin ilerlemesiyle kisinin motor becerileri de etkilenir (Perkins
ve ark., 1997; Cankurtaran ve Ariogul, 2002). Alzheimer hastaliginin seyri
ilerledikce motor fonksiyonlarin azalmasma bagli oral hijyen bakiminda azalmig
beceri nedeniyle periodontal hastaliklar yaygin olabilir (Kamer ve ark., 2009).
Ayrica Alzheimer hastalarinda saglikli kontrollere gore daha yiliksek bulunan serum
TNF-a ve antikor seviyeleri (Kamer ve ark., 2009) Alzheimer hastalarindaki kotii
agiz hijyeni ile iliskilendirilmistir (Ship, 1992). Alzheimer hastalarmin yash
kontrollerden daha kotii dis sagligina sahip oldugunu ve hastalik siddetlendikce dis
saghigininda kotiilestigini gosteren c¢alismalar bulunmaktadir (Kamer ve ark., 2012;
Martande ve ark., 2014). Yapilan calismalar Alzheimer hastalarmin ylksek plak,
gingival kanama, periodontitis skorlarina sahip oldugunu ve oral bakim i¢in yardima

ihtiyact bulundugunu gostermektedir (Delwel ve ark., 2018).

4.3.2. Periodontal enfeksiyonun Alzheimer hastaligi iizerine etkileri

Periodontal hastalik genellikle yaslilarda yaygindir ve Alzheimerli bireylerde de
hastalik ilerlerken oral hijyen bakiminin yetersiz yapilmasi nedeniyle daha da yaygin
olabilir (llbbett ve ark., 2016). Sitokinler; lenfosit, monosit ve immin olmayan
hiicreler tarafindan sentezlenebilen, hastaliklarin fizyopatolojisinde etkili ve terapOtik
potansiyel tasimakta olan c¢ok fonksiyonlu polipeptidlerdir. Hiicre olgunlagmasi,
farklilagsmasi, iltihabi durum, bagisiklik ve doku onariminda rol alan sitokinler
dokulara zarar verebilmekte ve hatta doku 6limine sebep olabilmektedir (Fishman,
2008). Lokositlerce salgilanan bircok sitokin IL olarak adlandirilmaktadir
(Waltenbaugh ve ark., 2008). Periodontitis varligindaki periodontal enflamasyonla
baglantili olarak 16kosit ve monositler alana go¢ eder ve aktive olan makrofajlardan

IL-18, IL-6, -10, -12, -18, TNF-a gibi immun ve enflamatuvar cevaba ait
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mediyatorler salinir (Carswell ve ark., 1975; Beuscher ve ark., 1992; Heinzel ve ark.,
1994; Van Dyke ve Serhan, 2003).

Periodontitis ve kognitif kayip arasindaki iliskiye gore; kronik periodontitis
stiresince, makrofajlardan salgilanan IL-1B, TNF-o ve lipopolisakkarit (LPS) ve
flagellin iceren periodontal bakteriyel komponent; leptomeninks tzerinde lokalize
olan IL-1 reseptor (IL-1R)/TNF reseptor (TNFR) ve Toll benzeri reseptorleri (TLR)
aktive eder. Bu faktorler beyinde mikrogliayr aktif hale dontstiiriir. Hiicresel
aktivasyondan sonra mikroglia (beyindeki makrofaj hucresi), BACE1l (beta-site
amyloid precursor protein cleaving enzyme 1) ekspresyonunu ve aktivasyonunu
artiran IL-1B gibi proenflamatuvar molekiiller salgilar ve bu durum artmis A
akiimiilasyonuyla sonuglanir. Ayrica aktive olan mikrogliadan salgilanan IL-1p, tau
hiperfosforilizasyonuyla olusan tangle formasyonunu hizlandirir. Alzheimer
hastaligimin bu patolojik 6zellikleri néronal fonksiyonlara zarar verebilir ve kognitif
kayb1 kolaylastirabilir (Sekil 2) (Wu ve Nakanishi, 2014).

Periodontal  bakterilere  karst  yiikselen antikorlar artmis  sistemik
proenflamatuvar durumla iliskilendirilir. Baska bir yerde yiikselmis serum
proenflamatuvar sitokinler Alzheimer hastaliginda kognitif gerilemenin artmis
oranlartyla iliskilendirilmektedir (llbbett ve ark., 2016). Sitokinlerin Alzheimer
hastaliginin néroenflamasyonunda 6nemli bir rol oynadig tespit edilmistir (Alam ve
ark., 2016). Cesitli ¢alismalar Alzheimerl beyinin TNF-q, IL-1p, IL-6, IL-18 gibi
proenflamatuvar sitokinlere fazla ekspresyon gosterdigini rapor etmistir (Cacabelos
ve ark., 1994; Sutinen ve ark., 2012; Kizilarslanoglu ve ark., 2015).

Kamer ve ark (Kamer ve ark., 2008) tarafindan onerilen enflamatuvar modele
gore, periodontal hastaligin sistemik enflamatuvar iiriinleri indiiklemesiyle beyin
dokusunda Alzheimer’in noropatolojisine yol agan beta amiloid ve tau protein
tretimi uyarilmaktadir. Watts ve ark. (Watts ve ark., 2008) benzer bir modelle
periodontal enfeksiyonun enflamatuvar mekanizmalar {zerinden Alzheimer

hastaligina sebep olabilecegini veya siddetlendirebilecegini bildirmislerdir
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Sekil 2. Leptomeninks (araknoid mater-pia mater) araciligiyla mikrogliaya

periodontal bakteriyel enflamatuvar sinyallerin iletiminin sematik gosterimi (Wu ve
Nakanishi, 2014).

4.4. Vitamin D

Vitamin D seviyesi, saglikli bir yasama sahip olmak ve bunu devam ettirebilmek
icin 6nemli faktorlerden biri olarak kabul edilmektedir (F eron, 2005; Rush ve ark.,
2013; Gezen-Ak ve ark., 2014). Omurgalilarin viicudunda enzimler araciligiyla
tiretilen ve steroid bir hormon olan vitamin D’nin, bulundugunda insan viicudunda
tiretildigi bilinmediginden hatali olarak vitamin ismi verilmistir (Cekic ve ark.,
2009). Vitaminin D’nin 6nctl maddesi olan 7-dehidrokolesterol; kolesterolden
biyosentez edilir ve deride UV 1sinlarin etkisi ile olusan bir fotokimyasal reaksiyon

sonucu kolekalsiferole dontisiir (Norman ve ark., 1982; Holick, 2007). Vitaminin
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D’nin biyolojik olarak aktif formuna doniisebilmesi i¢in iki kez hidroksillenmesi
gerekir (Issa ve ark., 1998). Vitamin D dolasimda vitamin D baglayic1 protein ile
birlikte hareket etmektedir. Bu protein araciligi ile oncelikle karacigere ulasip 25-
hidroksilaz enzimi ile 25-dihidroksivitamin D’ye [250HD3] doniisiir (Holick, 2007).
Vitamin D’nin bu formu inaktif ve bu vitaminin seviyesinin dl¢ima igin en guvenilir
parametredir ¢iinkii yar1 6mrii iki-U¢ hafta oldugundan hem diyetle alinimi hem de
endojen yolla yapimi gostermektedir (Holick, 2007). Vitamin D aktif formuna
dontismek tlizere bobreklerde 1 alfa hidroksilaz enzimi ile 1,25-dihidroksivitamin
D’ye [1,25(OH)2Dz3] dontisiir (Holick, 2007). Yar1 6mrii dort-alt1 saat kadar kisa olan
1,25(0OH)2Dz3’nin dolagimdaki diizeyi 250HDz3’ye kiyasla oldukea diisiikk oldugundan

6lglim parametresi olarak kullanilmasi uygun degildir (DeLuca ve Zierold, 1998).

4.4.1. Vitamin D eksikliginin Alzheimer hastahigi ile iliskisi

Bir hormon olan vitamin D etkilerini; nuklear hormon reseptori olan ve merkezi
sinir sisteminin pek ¢ok bdlgesinde yaygin olarak bulunan vitamin D reseptori ile
gostermektedir (Freedman ve ark., 1994; Issa ve ark., 1998). Vitamin D reseptdriinin
norodejeneratif hastaliklardan etkilenen bolgelerde yaygin bir sekilde eksprese
edildigi bilinmektedir (Garcion ve ark., 2002; Eyles ve ark., 2005; Cekic ve ark.,
2009). Vitamin D’nin merkezi sinir sistemi tizerine olan etkileri arasinda noérotrofik
faktor iiretimi, oksidatif stres mekanizmalarinin diizenlenmesi, kalsiyum homeostazi,
immun  sistem  fonksiyonlar1 gibi 6nemli mekanizmalarin  diizenlenmesi
bulunmaktadir (Bouillon ve ark., 1998; Garcion ve ark., 2002; F’eron ve ark., 2005;
Cekic ve ark., 2009; Dursun ve ark., 2011; Gezen-Ak ve ark., 2011). Diger taraftan
vitamin D eksikliginin prematur yaslanmay: tetikledigi (Keisala ve ark., 2009),
lateral ventrikiillerin genislemesine sebep oldugu, sinir biiyiime faktoriiniin
azalmasina, noronal yapr ile iligkili genlerin ekspresyonun azalmasina, beyin
gelisiminin bozulmasia ve bu sebeple yetiskin bireyin beyninde de degisikliklere
sebep olduguna dair ¢alismalar vardir (F’eron ve ark., 2005). Az sayida olmalarina
karsin insan c¢aligmalar1 da diisiik 250HDs3 seviyelerinin duygu durum bozukluklari,
demans, hafif kognitif bozukluk, Parkinson hastaligi, Alzheimer hastalig1 ve kognitif
gerileme ile iliskili oldugunu ileri siirmektedir (Wilkins ve ark., 2006; Cherniack ve
ark., 2008; Evatt ve ark., 2008; Oudshoorn ve ark., 2008; Annweiler ve ark., 2012;
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Annweiler ve ark., 2012). Alzheimer hastaligi ile iligkili hiicre kiltlirt deneyleri ve
hayvan ¢alismalarinda vitamin D uygulamasinin belirgin faydalar1 gosterilmistir. Bu
faydali etkiler arasinda voltaj duyarli kalsiyum kanallar1 ve indiiklenebilir nitrik oksit
sentaz aracili amiloid beta toksisitesinin Onlenmesi, amlioid plak sayisinda ve
amiloid beta peptidi miktarinda azalma yer almaktadir (Dursun ve ark., 2011; Gezen-
Ak ve ark., 2011; Yu ve ark., 2011; Dursun ve ark., 2013; Dursun ve ark., 2013;
Gezen-Ak ve ark., 2013). Ayrica 1,25(OH).D3 uygulamasinin amiloid beta
fagositozunu ve temizlenmesini, beyinden kana atilimini uyardigi bildirilmistir
(Masoumi ve ark., 2009; Fiala ve Mizwicki, 2011; Ito ve ark., 2011; Mizwicki ve
ark., 2011; Briones ve Darwish, 2012). Yiiksek vitamin D alimimnin nérodejenerasyou
onleyebildigi ortaya konmustur (Fiala ve Mizwicki, 2011). Bunlara ek olarak vitamin
D ile memantin kombine edildigi bir tedavi protokolii ile Alzheimer hastalarinin
MMSE skorlarinin ortalama dort puan arttirildigr rapor edilmistir (Annweiler ve ark.,
2012). Alzheimer patolojisinde énemli bir yere sahip olan amiloid betanin Vitamin D
reseptorinu de baskilayan bir ndrodejenerasyon mekanizmasini tetikledigi ve bunun
sonucunda olusan toksik degisikliklerin vitamin D uygulamasiyla normale dondiigii
gosterilmistir (Dursun ve ark., 2011).

Lipitlerin (kolesterol vb.) tasinmasinda plazma lipoproteinlerinin bir pargasi gibi
fonksiyon goren ApoE, sporadik Alzheimer hastaligi i¢in en 6nemli genetik risk
faktoridir (Huang ve Mahley, 2014; Kim ve ark., 2014; Dursun ve ark., 2016). D
vitamini yikilan kolesterol omurgasindan olugan sekosteroid bir hormondur (Dursun
ve ark., 2016; Giudetti ve ark., 2016). Son ¢alismalar bu iki molekiil arasinda
evrimsel bir baglanti varligin1 gostermektedir. ApoEe4 tasimayan geg¢ baslangigh
Alzheimer hastalarinin diisiik serum 250HD3 seviyelerine sahip oldugu ve bu
hastalarda €4 tasiyanlara gore vitamin D eksikliginde riskin daha fazla bulundugu

gosterilmistir (Dursun ve ark., 2016).

4.4.2. Vitamin D eksikliginin periodontal hastalik ile iliskisi

Vitamin D pek cok hedef hiicrede, hiicre proliferasyonu ve hiicre farklilagmasi
gibi biyolojik etki gosteren role sahiptir (Bouillon ve ark., 1995). Ozellikle kas-
iskelet sistemi sagliginda kalsiyum emilimi ve kemik-mineral dengesi (zerinde

regulator gorevi gorur (Beuscher ve ark., 1992; Bouillon ve ark., 1995). Steroid bir
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hormon olan vitamin D’nin aktif formu 1,25(0OH).D3, ¢cekirdek reseptdr gen ailesinin
uyesi vitamin D reseptoriine baglanarak biyolojik etkisini gosterir (DelLuca ve
Zierold, 1998). Vitamin D reseptorl; kemik metabolizmasi, immiin cevabin
modiilasyonu ve hiicre proliferasyonu ve farklilasmasinin diizenlenmesi gibi ¢esitli
biyolojik siireglerle iligkilidir (Uitterlinden ve ark., 2004). Birgok ¢alisma vitamin D
reseptorinun kemik mineral yogunlugunu, kemigin yeniden yapilanmasini ve kemik
kaybinmi etkiledigini gOsteren gen polimorfizmlerini tespit etmistir (Cooper ve
Umbach, 1996; Gong ve ark., 1999; Thakkinstian ve ark., 2004). Vitamin D reseptor
geninin restriksiyon parga uzunluk polimorfizmi, farkli popiilasyonlarda periodontitis
ile iligkilendirilmistir (Tachi ve ark., 2003; de Brito Junior ve ark., 2004). Ayrica
periodontitisli bireylerde saglikli kontrollere kiyasla daha diisiik serum 1,25(0OH).D3
(Antonoglou ve ark., 2015) ve 250HDs (Abreu ve ark., 2016) seviyesi tespit

edilmistir.

4.5. Interlokin 10

IL-10, proenflamatuvar immiin yanitlar ve enflamasyon dahil olmak {iizere
immiinolojik siireglere aracilik eden bir antienflamatuvar sitokindir (Ouyang ve ark.,
2011). Hem IL-10'un asir1 ekspresyonu hem de eksikligi, otoimmiin ve enflamatuvar
hastaliklarla iligkilendirilmistir. IL-10'un ana kaynagi makrofajlardir, ancak bazi T
hicre alt kiimeleri, monositler ve B hiicrelerinin de IL-10 iirettigi bilinmektedir
(Passoja ve ark., 2010).

4.5.1. interlokin 10 ve Alzheimer hastalig iliskisi

Fare modelinde artmig IL-10 uyarist biligsel gerilemeye katkida bulunan
mikroglial Ap fagositozunda bozulma ile iliskili bulunmustur (Chakrabarty ve ark.,
2015). Alzheimerli hastalarda yapilan bir calismada serum IL-10 seviyesi ile
serebrospinal sividaki AP42 birikimi arasinda pozitif korelasyon bulundugu
gosterilmistir (D'Anna ve ark., 2017). Daha oOnceki ¢alismalar, Alzheimer
hastalarinda saglikli kontrollere kiyasla beyin omurilik sivist ve kan orneklerinde
artmis IL-10 seviyesi tespit etmistir (Angelopoulos ve ark., 2008; Loewenbrueck ve
ark., 2010; Doecke ve ark., 2012). Serum IL-10 duzeyleri Alzheimer hastalarinda
kognitif azalma ve kortikal atrofi ile iliskili bulunmustur. Sonu¢ olarak IL-10 hastalik
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progresyonunun potansiyel bir gostergesi olarak kabul edilsede (Leung ve ark., 2013)
bugin halen IL-10'un Alzheimer hastaliginin patogenezindeki roll tartisilmaktadir.
Literatiirde Alzheimer hastalarinin tiikiiriik IL-10 seviyelerine dair yapilan bir

caligmaya rastlanamamastir.

4.5.2. Interlokin 10 ve periodontal hastalik iliskisi

IL-10 pro-enflamatuvar sitokinlerin sentezini ve kemik rezorpsiyonunu inhibe
eden etkili bir antienflamatuvar mediyatérdir (de Waal Malefyt ve ark., 1991).
Cutler ve ark. (Cutler ve ark., 2000), klinik parametrelerdeki iyilesmenin
proenflamatuvar sitokinlerde azalma ve IL-10 seviyelerinde artis ile iliskili oldugunu
bildirmislerdir. Ayrica, diisiikk miktarlarda IL-10'un hastaligin ilerlemesine katkida
bulunabilecegi, gingivitisten periodontitise gecisi hizlandirabilecegi ve periodontal
hastaligin kontroliinde temel 6neme sahip olabilecegi 6ne siiriilmiistiir (Yamamoto
ve ark., 1997).

Serum ve diseti olugu sivisi1 IL-10 seviyesinin periodontitisli bireylerde saglikli
kontrollere gore daha diisiikk (Bozkurt ve ark., 2006; Passoja ve ark., 2010; Acharya
ve ark., 2015) ve serumda daha yiiksek bulundugu bir ¢alisma mevcuttur (Gérska ve
ark., 2003). Diseti doku orneklerindeki proenflamatuvar-antienflamatuvar sitokin
oranmnin yiikselmesiyle periodontal yikimin klinik belirteglerinin arttigi bildirilmistir
(Gorska ve ark., 2003). Ayrica periodontitisli bireylerde tiikiiriik 1L-10 seviyesi ile
atasman kayb1 ve sondalamada kanama arasinda negatif korelasyon tespit edilmistir

(Teles ve ark., 2009).

4.6. Interlokin 18

IL-18, IL-1 superailesinin proenflamatuvar sitokinidir ve interferon gama
indiikleyici faktor olarak tanimlanir (Nakanishi ve ark., 2001). IL-18, biyolojik
acidan inaktif bir prekiirsor olarak hicre iginde sentezlenir (Ushio ve ark., 1996) ve
kaspaz-1 ile aktif 1L-18 molekiliine ayrilmasi1 gereken 18-kDa inaktif form olarak
salgilanir (Dinarello, 1999). Bu siireg, TLR’nin lipo-polisakkarid ile aktive
edilmesinden sonra ortaya ¢ikabilir (Nakanishi ve ark., 2001).

21



4.6.1. Interlokin 18 ve Alzheimer hastalig iliskisi

IL-18 ekspresyon artiginin, muhtemelen beyinde de, enflamasyonun zararl kisir
dongiisiine yol agabilecegi belirtilmektedir (Kim ve ark., 2000). I1L-18, esas olarak
aktif mikroglia tarafindan, ayrica merkezi sinir sisteminde astrositler ve ependimal
hlcreler tarafindan {iretilir (Conti ve ark., 1999; Sugama ve ark., 2002). IL-18
noronlarda da saptanabilir (Sugama ve ark., 2002; Ojala ve ark., 2008). Farkli
strelerle IL-18 maruziyetine birakilan néroblastoma hiicrelerinde IL-18’in amiloid
prekiirsor protein tretimini artirabilecegi ve BACE1 ekspresyonunu indikleyerek
AP’e olan amiloidojenik islemi artirabilecegi bildirilmistir (Sutinen ve ark., 2012).
Alzheimer hastalarinda IL-18 Uretimi ile bilissel gerileme arasinda pozitif korelasyon
tespit edilmistir (Bossu ve ark., 2008). Alzheimer hastaligina sahip bireylerde
vaskiiler demansli ve demans bulunmayan bireylere kiyasla daha yiiksek serum IL-
18 konsantrasyonu rapor edilmistir (Malaguarnera ve ark., 2006; Chen ve ark., 2014;
Demirci ve ark., 2017). Literatirde Alzheimer hastalarmin tikirik I1L-18

seviyelerine dair yapilan bir ¢caligmaya rastlanamamistir

4.6.2. Interlokin 18 ve periodontal hastalik iliskisi

IL-18, makrofaj-monosit ve epitel hiicrelerinden salgilanir ve periodontal
hastaligida igeren ¢esitli kronik hastaliklarda upregiile edilir (Johnson ve Serio,
2005). IL-18'in periodontitisi olan bireylerde diseti olugu sivisi ve dis eti doku
orneklerinde saglikli bireylere gore artmig diizeylerinin bildirilmesi nedeniyle
periodontal hastalik ile iligkili oldugu ileri siiriilmiistir (Johnson ve Serio, 2005;
Orozco ve ark., 2006; Figueredo ve ark., 2008). Serum IL-18 seviyesinin
periodontitisli bireylerde saptanamadigi veya ¢ok diisiik seviyelerde bulundugu
bildirilmistir (Orozco ve ark., 2006). Ayrica periodontitisli bireylerin serum ve
tikirik IL-18 seviyelerinin saglikli kontrollerle kiyaslandigi bir ¢alismada serum
IL-18 seviyesi iki grup arasinda benzer bulunurken, tiikiirik IL-18 seviyesi

periodontitisli bireylerde daha yiiksek bulunmustur (Ozcaka ve ark., 2011).
4.7. Rezistin

Rezistin 2001 yilinda kesfedilmis olup yag dokusuna 6zel bir hormon olarak

tamimlanmistir (Steppan ve ark., 2001). Son zamanlarda enflamasyonda ve diger
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sitokinlerin diizenlenmesinde yer aldigi disiiniilen rezistin adipositlerden salgilanan
bir ¢esit adipokindir (Filkova ve ark., 2009). Monosit ve makrofajlar rezistin
ekspresyonunun primer hicreleridir (Patel ve ark., 2003). Bununla birlikte bazi
proenflamatuvar sitokinler ve bakterilerin lipopolisakkarit endotoksini rezistinin
salgilanmasini uyarabilir (Pang ve Le, 2006). Ayrica gesitli hastaliklarda (kronik
bobrek hastaligi, ateroskleroz) rezistin seviyelerinde C reaktif protein (CRP)
seviyeleriyle pozitif korelasyon bulundugu gosterilmistir (Reilly ve ark., 2005;
Axelsson ve ark., 2006).

4.7.1. Rezistin ve Alzheimer hastahg iliskisi

Alzheimer hastalifina sahip bireylerin serum rezistin seviyelerinin saglikli
kontrollere gére anlamli olarak daha yiiksek oldugu tespit edilmistir (Kizilarslanoglu
ve ark.,, 2015; Demirci ve ark., 2017). Alzheimer hastalarinin serebrospinal
stvilarindaki rezistin seviyesi, rezistinin makrofaj belirteci olarak kabul edilmesi ve
mikroglial aktivasyon ile iliskilendirilmistir. Ayrica rezistin AP42 ile birlikte
Alzheimer hastalig: ile agikga iligkili bulunmustur (Hu ve ark., 2010). Literatirde
Alzheimer hastalarmin tiikiiriik rezistin seviyelerine dair yapilan bir g¢alismaya

rastlanamamigstir

4.7.2. Rezistin ve periodontal hastalik iliskisi

Enflamasyonda yikselen TNF o, IL-6 ve IL-1p gibi proenflamatuvar sitokinler
makrofajlardan rezistin salinimin1 artirmaktadir (Kaser ve ark., 2003). Rezistinin
enflamasyonla ilgili hastaliklardaki rolii distiniilerek yapilan ¢alismalarda
periodontitisli bireylerdeki serum rezistin seviyesinin periodontal olarak saglikli
bireylere gore daha yiiksek oldugu bulunmustur (Furugen ve ark., 2008; Saito ve
ark., 2008; Patel ve Raju, 2014). Serum rezistin seviyesinin periodontitisli ve saglikli
bireylerde benzer oldugunu gosteren ¢alismalar da mevcuttur (Devanoorkar ve ark.,
2012; Sete ve ark., 2015). Diseti olugu sivisi rezistin seviyesi periodontitisli
bireylerde saglikli kontrollere gore daha yiiksek bulunmustur (Gokhale ve ark.,
2014). Ayrica tiikiiriik rezistin seviyesinin de periodontitisli bireylerde saglikli
kontrollere gore daha yiiksek oldugu bildirilmistir (Rezaei Esfahrood ve ark., 2018).

Serum ve tukuruk rezistin seviyelerinin birlikte degerlendirildigi bir c¢aligmada,
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periodontitisli bireylerin serum rezistin seviyesi saglikli kontrollerle benzer

bulunurken tiikiiriik rezistin seviyesi daha yiiksek bulunmustur (Kalkan, 2017).
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5. GEREC ve YONTEM

5.1. Hasta Segimi

Calismanin ilk asamasinda Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji
Anabilim Dali’nda ve Norolojik Bilimler Enstitiisii’nde Ekim 2017-Ekim 2018
tarihleri arasinda hafif/orta evre Alzheimer hastaligi teshisi konulup Marmara
Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Periodontoloji Anabilim Dali’na yonlendirilen
60 hastanin tiim agiz bulgular1 ve periodontal durumlar1 degerlendirildi (Eke ve ark.,
2012). Calismanin ikinci asamasina Alzheimer hastalarindan

e sistemik hastalig1 bulunmayan

e sigara kullanmayan

e son 6 ayda periodontal tedavi gérmeyen

e son 6 ayda antibiyotik kullanmayan

o dizenli antienflamatuvar ve kortikosteroid kullanmayan

e >06disi olan

e enaz K.A.K. >4 mm olan >2 interproksimal bdlge (ayn1 diste olmamali) veya

S.D. >5 mm olan >2 interproksimal bolge (ayn1 diste olmamali) olan
hastalar (N=43) dahil edildi. Benzer yas ve kriterlere sahip sistemik saglikli (N=40)
kontrol grubu hastalart Marmara Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Oral Diagnoz
ve Radyoloji Anabilim Dali’na Mayis 2018 — Eyliil 2018 tarihleri arasinda bagvuran
hastalar arasindan segildi.

Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Néroloji Anabilim Dali’na ve Norolojik
Bilimler Enstitiisii’ne basvuran hastalara Alzheimer hastaligi tan1 ve degerlendirmesi
igin biligsel test olarak MMSE uygulandi. Calisma MMSE testinde 18 ve 23 arasi
skora sahip olan ve Alzheimer haricinde herhangi bir nérolojik problemi bulunmayan
Alzheimer hastalarindan, kontrol grubu ise MMSE testinde 24 ve 30 arasi skora
sahip olan hastalardan olusturuldu.

Calisma protokolii Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu'na sunuldu ve 07.04.2017 tarih ve 09.2017.317 numarali protokol kodu ile
onaylandi (Ek 1).
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5.2. Calisma Gruplar

Gruplar Alzheimer hastaligina sahip ve norolojik olarak saglikli bireylerden
olusmak tizere asagidaki gibi simiflandirildi:

e Tiim Alzheimer hastalar1 (N=60)

e >0 disi ve periodontitisi olan Alzheimer hastalar1 (N=43)
e >6 disi ve periodontitisi olan kontrol grubu hastalar1 (N=40)
5.3. Calisma Plani

Arastirmanin ¢alisma plan1 Alzheimer ve kontrol grubu hastalar i¢in Sekil 3’de
gosterilmektedir. Alzheimer ve kontrol grubu hastalarina herhangi bir islem
yapilmadan once ¢alismanin amaci ve igerigi hakkinda sozlii ve yazili bilgi verildi.
Calismayla ilgili olarak hazirlanmig bilgilendirilmis onam formu (Ek 2) hastaya veya
yakinina verilerek agiklamalar yapildi. Goniilli olur formu hastaya veya yakinina
imzalatild1 (Ek 3). Tum hastalar icin MMSE (Ek 4) seviyesi tespit edildikten sonra
sistemik ve dental hikayeler not edildi (Ek 5). Agiz i¢i muayenenin ardindan
panoramik radyografiler alindi. Devaminda agiz i¢i fotograflar cekildi. Klinik
periodontal parametre ve dlgtimler alindi1 (Ek 6) ve GOHAI (Ek 7) uygulandi. Kan ve
tikurik ornekleri toplands, tikiiriik akis hizi kaydedildi.

Aragtirma kapsamindaki bu degerlendirmelerden sonra ¢alisma kapsami disinda
tum hastalara Periodontoloji Anabilim Dali kliniginde dis fir¢as1 dis ipi/arayiiz firgasi
kullanimin1 igeren agiz hijyeni egitimi verildi. Periodontal hastaliga sahip bireylere
dis ve kok yiizeyi temizligini igeren baslangig periodontal tedavi yapilds. ileri tedavi
ihtiyact olan hastalarda bu islemlere ilave olarak cerrahi periodontal tedavi

uygulandi.
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Biligsel durumun degerlendirilmesi (MMSE)

(Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dal,
Norolojik Bilimler Enstitlisi)

0.gln

Sistemik ve dental anamnezlerin alinmasi
Ag1z i¢i muayene ve panoramik rontgen alinmast

Periodontal degerlendirmenin yapilmasi
(Dis sayis1, PI, Gi, SD, SK, KAK)

Yasam kalitesinin degerlendirilmesi (GOHAI)

Kan ve tukiiriik 6rneklerinin alinmasi

Sekil 3. Calisma plani
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5.4. Mini Mental Durum Degerlendirme Testi

MMSE testi demans taramasi i¢in en ¢ok kullanilan, Folstein tarafindan 1975°de
gelistirilen bir testtir (Folstein ve ark., 1975). Bu test toplamda 11 sorudan olusmakta
ve 30 puan lizerinden degerlendirme yapilmaktadir. Hastanin aldigi puana gore 24-
30 puan arasi normal, 18-23 puan arasi hafif/orta demans, 17 puan ve alti ciddi
demans olarak kabul edilmektedir (Ek 4). Turk toplumunda ideal esik deger 23/24
secilmis ve hafif demans tanisinda gegerli ve giivenli bulunmustur (Glingen ve ark.,

2002). Bu testin kolay ve hizli uygulanabilir olusu en biiyiik avantajidir.

5.5. Klinik indeks, Ol¢iim ve Testler

Periodontal hastalik varlig1 ve siddeti Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezleri-
Amerikan Periodontoloji Akademisi (HKOM-APA) ¢alisma grubunun 2012 yilinda
belirledigi kriterlere gore (Eke ve ark., 2012) agiz aynasi ve 0,5 mm ¢apinda 15 mm
boyunda periodontal sond! kullanilarak degerlendirildi.
Periodontitis yok: Hafif, orta dereceli veya siddetli periodontitis bulgusu yok.
Hafif periodontitis: K.A.K. >3 mm olan >2 interproksimal bélge ve S.D. >4 mm olan
>2 interproksimal bolge (ayn1 diste olmamali) veya S.D. =5 mm olan 1 bolge var.
Orta dereceli periodontitis: K.A.K. >4 mm olan >2 interproksimal bélge (ayn1 diste
olmamali) veya S.D. >5 mm olan >2 interproksimal bolge (ayni diste olmamali) var.
Siddetli periodontitis: K.A.K. >6 mm olan >2 interproksimal bolge (ayni diste

olmamali) ve S.D. >5 mm olan >1 interproksimal bélge var.

5.5.1. Plak indeks
Silness ve Loe (Silness ve Loe, 1964) tarafindan gelistirilen bu indeks ile
mikrobiyal dental plak, g6z ve periodontal sond yardimiyla degerlendirildi. Bu

indeks sistemine gore;

0-Dis yiizeyinde gingival alanda MDP yok
1-Gozle goriilebilen MDP yok ama diseti olugu girisi boyunca sond gezdirildiginde
sondun ucunda plak var

2-Dis ylizeyinde gingival alanda gozle goriilebilen ince veya orta kalinlikta MDP var

! University of North Carolina PCPUNC15, Hu-Friedy Ins. Co., ABD
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3-Dis yiizeyinde gingival alanda ve interdental bolgede gbzle goriilebilen kalin MDP

tabakas1 var olarak degerlendirildi.

5.5.2. Gingival indeks
Loe ve Silness (Loe ve Silness, 1963) tarafindan gelistirilen bu indeks ile

disetinin iltihabi durumu degerlendirildi. Bu indeks sistemine gore;

0-Saglikh diseti

1-Hafif iltihap: Disetinde hafif renk degisikligi, 6dem var, sondalamada kanama yok
2-Orta dereceli iltihap: Disetinde kirmizilik, 6dem, parlaklik var, sondalamada
kanama mevcut

3-Siddetli iltihap: Disetinde belirgin kirmizilik, 6dem, parlaklik, {ilserasyon var,

spontan kanama egilimi mevcut olarak degerlendirildi.

5.5.3. Sondalama derinligi

Her bir dis i¢cin 6 noktasindan (meziobukkal, midbukkal, distobukkal,
meziolingual, midlingual, distolingual) o6lgiim yapildi, periodontal sond cebin
tabanina kadar yerlestirilip cep tabani ile serbest diseti kenar1 arasindaki mesafe

slculdi.

5.5.4. Klinik atasman kaybi
Her bir dis i¢in 6 noktasindan 6l¢iim yapildi ve mine-sement sinirindan cep

tabanina kadar olan mesafe 6l¢uldi.

5.5.5. Sondalamada kanama
Sondalama derinligi Ol¢limleri yapildiktan 25-30 sn sonra digetinde kanama
gbzlemleniyor ise (+), goOzlemlenmiyor ise (-) deger verildi. Ylzdesel olarak

degerlendirildi.
5.6. Geriatrik Ag1iz Saghg Degerlendirme Indeksi

Geriatrik popiilasyonda agiz saghigiyla iligkili yasam kalitesini degerlendirmek

icin 1990 yilinda gelistirilen GOHALI indeksi 12 6ge ve 4 ana bolimden olusmakta
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ve toplam GOHAI skoru 12 ile 60 arasinda degismektedir (Atchison ve Dolan,
1990). Tiirkiye’de 65 yas ve ustii bireylerde yapilan ¢alisma ile gegerliligi ve
giivenilirligi gosterilmistir (Ergul ve Akar, 2008). Katilimcilar her 12 6ge igin gegen
3 ay icerisindeki deneyimlerini yanitladilar (EK 7).

5.7. Kan Orneklerinin Toplanmasi

Belirtilen tanmi kriterlerine gore teshisleri konulan hastalarin sag veya sol
antekubital bolgelerinden vakumlu kelebek set® yardimiyla DNA izolasyonu igin
vakumlu K2 EDTA’l tiiplere? (Resim 1a) alinan 4mL kan -20°C’de saklandi. Jelli
serum separator tiiplere® (Resim 1b) alinan 8 mL’lik kan vitamin D (250HDs3), IL-
10, IL-18 ve rezistin seviyeleri i¢in 5000 rpm’de 10 dk santrifiij edildi (Resim 1c)
Ayrilan serum &rnekleri (Resim 1d) mikro pipet yardimiyla steril eppendorf tiiplere*

(Resim 1e) konuldu ve analiz giinline kadar -80°C’de muhafaza edildi.

Resim 1la. ve b. Kan alma islemi c. Santriflij 6ncesi
d. Santrifiij sonrasi serumun elde edilmesi e.
Serumun propilen tiipe aktarilmasi

! BD Vacutainer Safety-Lok Blood Collection Set, ABD
2 BD Vacutainer K2 EDTA 4 mL, ABD

3 BD Vacutainer SST™ 11 Advance 8,5 mL, ABD

4 Axygen Snaplock Microcentrifuge Tubes 1,5 mL, ABD

30



5.8. Tiikiiriik Orneklerinin Toplanmasi

Tukaruk ornekleri hastalardan sabah saatlerinde toplandi. Ornekler toplanirken
dik oturtulan hastanin tiikiirigiinii 5 dk boyunca agiz boslugunda biriktirmesi ve
basini 6ne egerek yaklasik 2,0-5,0 mL tiikiiriigii dogrudan ve yavas bir sekilde cam
behere aktarmasi istendi (Resim 2). Toplanan tukirik mikro pipet yardimiyla steril
eppendorf tiiplere aktarildi. Elde edilen tukurik miktar1 mL/dk olarak hesaplandi ve
tikirik akis hizi >0,25 mL/dk normal, 0,1-0,25 mL/dk disiik, <0,1 mL/dk cok
diisiik kabul edildi (Kavanagh ve Svehla, 1998). Tum tikirik 6rnekleri kullanilana
kadar
-80°C’de muhafaza edildi. Hastalarin kullandig: literatiirde agiz kuruluguna sebep
oldugu kabul edilen trisiklik antidepresan, seratonin reuptake inhibitori, antipsikotik,
lityum, omeprazol, oksibutinin, dizopiramid, diiiretik ve antihipertansif ilag sayisi
kaydedildi (Nagler, 2004; Moore ve Guggenheimer, 2008).

Resim 2. Tiikiirigiin cam beherde toplanmasi

5.9. Biyokimyasal Islemler
Serum Orneklerinde ApoE genotiplemesi ger¢cek zamanli polimeraz zincir
reaksiyonu (RT-PZR), vitamin D (250HD3) seviyeleri kemiluminesans

immunoassay (CLIA) yontemi, serum ve tikuarik orneklerinde IL-10, 1L-18, rezistin
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seviyeleri ise ELISA teknigi kullamlarak Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip
Fakiiltesi Temel Bilimler Bolimii Tibbi Biyoloji Anabilim Dali’nda tespit edildi.

5.9.1. Ger¢ek zamanh polimeraz zincir reaksiyonu ile apolipoproteinE
genotiplerinin belirlenmesi

Vakumlu steril K3-EDTA’I1 tiiplere alinan ve -20°C’de saklanan periferik kan
orneklerinden DNA izolasyonu QIAamp® DNA Mini Kit! izolasyon Kiti (Resim 3)

kullanilarak, ApoE genotiplemesi ise LightMix® Kit ApoE C112R R158C? (Resim
4) kullanilarak gergeklestirildi.

000000000600

000000006000
000000000000
000000000000
000000000000
000000000000
000000000000
000000000000

Resim 4. LightMix® Kit ApoE C112R R158C

! QlAamp® DNA Mini Kit, QIAGEN, Hilden, Germany
2 LightMix® Kit ApoE C112R R158C, TibMolBiol, Berlin, Germany
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5.9.1.1. DNA izolasyonu

Serum Orneklerinden DNA izolasyonu igin 1,5 mL’lik eppendorf tipunin igine
20 ul QIAGEN Protease (Proteinase K) pipetlendi, ardindan 200 ul 6rnek eklendi.
Orneklerin iistiine 200 ul Buffer AL eklenip 15 saniye vorteks ile karistirildi.
Ornekler 56°C’de 10 dakika inkibe edildi. 1,5 mL’lik tiip, cidarda kalan sivilari
asagida toplamak iizere santrifiij edildi. Ornekler iizerine 200 ul etanol (%96-100)
eklenip 15 saniye vorteks ile karistirildi. Vorteksten sonra tiip, cidarda kalan sivilari
asagida toplamak tizere santrifiij edildi. Elde edilen karisim 2 mL’lik toplama tupine
yerlestirilen QlAamp Mini spin kolonun (Resim 5) igine kenarlarini islatmadan
konuldu ve kapagi kapatilip 6000 g’de (8000 rpm) 1 dakika santrifiij edildi.
Santrifujden sonra QlAamp Mini spin kolon temiz bir 2 mL’lik toplama tupine
yerlestirildi. QlIAamp Mini spin kolonun kapag: agilip kenarlar1 1slatilmadan 500 pl
Buffer AW1 eklendi ve kapagi kapatilip 6000 g’de (8000 rpm) 1 dakika santrifiij
edildi. Santrifujlemeden sonra QIAamp Mini spin kolon temiz bir 2 mL’lik toplama
tlpdne yerlestirildi. QlAamp Mini spin kolonun kapagi agilip kenarlar1 islatilmadan
500 pl Buffer AW2 eklendi ve kapagi kapatilip en yiiksek hizda (20.000 x g/14.000
rpm) 3 dakika santrifuj edildi. QlIAamp Mini spin kolon temiz bir 2 mL’lik toplama
tiplne yerlestirildi ve en yiiksek hizda 1 dakika santrifiij edildi. QITAamp Mini spin
kolon temiz bir 1.5 mL’lik toplama tliptne yerlestirildi. QIAamp Mini spin kolonun
kapagi acilip 100 pl Buffer AE eklendi. Oda sicakliginda (15-25°C) 5 dakika inkiibe
edildi ve 6000 g’de (8000 rpm) 1 dakika santrifiij edildikten sonra spin kolon atildi.
Izolasyon sonucu elde edilen DNA’lar -20 °C de muhafaza edildi.

‘>

Resim 5. Spin kolon ve toplama tlpl
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5.9.1.2. ApoE genotiplerinin belirlenmesi

RT-PZR reaksiyon karisimini hazirlamak igin tiim soliisyonlar igeriklerinin
tamami1 karisincaya kadar buz lzerinde ¢Oziindiiriildi ve kisa bir siire
santrifiijlendikten sonra mikropipet yardimiyla karistirildi. Liyofize primer ve prob
karigimi igeren tilip kisa bir siire santrifiijlendikten sonra tiipiin icerisine 66 pl dH20
eklendi. Kisa bir siire vorteksle karistirildiktan sonra santrifiijlenerek tiim sivi tiipiin
dibine toplandi. Steril 1,5 mL’lik eppendorf tiipiine reaksiyon karisimlar1 Tablo 1°de
gosterildigi  gibi konuldu. Karisim mikropipet ile karistirilip kisa bir siire
santrifiiflendi ve tlim siv1 tiipiin dibine toplandi. 96 kuyulu plakanin her bir kuyusuna
15 pl reaksiyon karigimi konduktan sonra iizerine 5 pl kalip (total genomik) DNA
eklendi. 96 kuyulu plakanin yiizeyi yapigkan bant ile kaplanip kisa bir siire
santrifiljlendikten sonra LightCycler® 480 II cihazina® (Resim 6) yerlestirildi.

Tablo 1. ApoE geni i¢in kullanilan reaksiyon karigim

Reaksiyon Bileseni Hacim
dH20 6,2 ul x 96
Mg*? 1,6 ul x 96
DMSO (Dimetil stlfoksit) 1,2 ul x 96
FastStart DNA Master 2,0 ul x 96
Primer Prob Karisimi 4,0 ul x 96

Resim 6. LightCycler® 480 II cihazi

! LightCycler® 480 11, Roche, Mannheim, Germany
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ApoE genine ait genotipleri belirlerken kullanilan 112C ve 158R bolgelerine
0zgl problarla isaretlenmesi sonucu olusan erime noktalar1 €2/€2 genotipi i¢in 45°C-
51°C, €2/e3 genotipi i¢in 45°C-51/61°C, €2/e4 genotipi i¢in 45/56°C-51/61°C, €3/€3
genotipi icin 45°C-61°C, £3/e4 genotipi icin 45/56°C-61°C ve &4/e4 genotipi igin
56°C-61°C olarak alindi.

5.9.2. Kemiluminesans immunoassay yontemi ile vitamin D seviyesinin
belirlenmesi

Serum vitamin D (250HD3) seviyeleri kemiluminesans immunoassay metodu ile
Liaison® 250H Vitamin D Total Assay kiti* (Resim 7) kullanilarak Liaison® model
immunoassay cihazinda? (Resim 8) analiz edildi. Olusan kimyasal reaksiyonun
tirettigi 15181 Ol¢iimiine dayanan CLIA yonteminde vitamin D seviyesini saptama
araligl 4-150 ng/mL olan kit kullanildi. Liaison 250H Vitamin D Total Assay’in
cihaza yerlestirilmesini takiben 300 pl serum 6rnegi igeren tiipler cihazin kasetlerine
yerlestirildi. Cihazin belirledigi 40 dakikalik Ol¢iim siiresinin ardindan cihaz
ekranindan ilgili tiip kodlarina ait vitamin D seviyeleri kayit edildi. Serum
orneklerinin alindig1 ay ve Olgiilen vitamin D seviyelerine bagli olarak yillik

ortalama vitamin D seviyeleri hesapland: (https://kri.washington.edu/calculator,

Erigim tarihi: 4 Mart 2019). Ortalama vitamin D seviyesi >30 ng/mL ise normal, 21-
29 ng/mL ise yetersiz ve <20 ng/mL ise eksik olarak gruplandi (Atkins ve ark.,
2004).

Resim 7. Liaison® 25 OH Vitamin D Total Assay Kiti

! Liaison® 25 OH Vitamin D Total Assay, DiaSorin, USA
2L jaison® Analyzer, DiaSorin, USA
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Resim 8. Liaison® immunoassay cihazi

5.9.3. ELISA yontemi ile serum ve tuktruk interlokin 10, interlokin 18, rezistin
seviyelerinin belirlenmesi

Serum ve tukirdk IL-10, 1L-18, rezistin seviyeleri sandwich ELISA yontemi ile
¢ift kontrol calisilarak belirlendi. Bu amacla ¢alismada her bir proteine spesifik
dizayn edilmis Platinum ELISA Kitleri'?®kullanildi (Resim 9).

witrogefl
by Thermo Fisher Sci ’

Resim 9. Platinum ELISA Kkiti

'Human IL-10 Platinum ELISA, eBioscience™, Invitrogen™, Austria
2 Human IL-18 Platinum ELISA, eBioscience™, Invitrogen™, Austria
3 Human Resistin Coated ELISA, eBioscience™, Invitrogen™, Austria
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5.9.3.1. Serum ve tukuruk interlokin 10 seviyelerinin belirlenmesi

ELISA Kkiti icerisindeki liyofilize 1L-10 standardina 800 ul distile su ilave
edilerek 400 pg/mL konsantrasyonundaki stok standart elde edildi. Dillisyon islemi
i¢in ayrilan yedi adet eppendorf tiipiine 225 ul deney tamponu (assay buffer) eklendi.
Hazirlanmis olan stok standart ¢ozeltiden ilk tiipe 225 pl ilave edildikten sonra
karistirilarak 200 pg/mL konsantrasyonunda birinci standart ¢ozelti elde edildi.
Cozeltilerin her bir tiipten digerine 225 pl aktarilmasi sonucu sirasiyla 100, 50, 25,
12,5, 6,3, 3,1 pg/mL konsantrasyonlarinda diger standart ¢ozeltiler hazirlandi.
Otomatik pipet yardimiyla 96 kuyulu plakada yer alan kuyulara her bir standarttan
100 pl olacak sekilde koyulduktan sonra kalan kuyulara 50 pl deney tamponu
ardindan 50 pl serum veya tiikiiriik 6rnegi ilave edildi. Her bir kuyuya 50 pl biotin
ile isaretlenmis anti-1L-10 antikoru eklenip plakanin {izeri yapiskan bant ile kapatildi
ve bir karistirici iizerinde oda sicaklifinda iki saat inkiibasyona birakildi. inkiibasyon
sonrast plaka kagit havlu tizerine ters ¢evrilip vurularak igerisindeki sivilar bosaltildu.
Yikama tampon cozeltisi ile kuyular (¢ kez yikandi ve her yikama islemi sonrasi
plaka ters ¢evrilip kuvvetle vurularak bosaltildi. Yikama asamasinin ardindan her bir
kuyuya 100 pl Streptavidin-HRP soliisyonu eklendi, yapiskan bant ile kaplanip bir
saat bir karistirici {izerinde oda sicakliginda inkiibasyona tabi tutuldu. Inkiibasyonu
takiben yikama islemi ii¢ kez olacak sekilde tekrarlandi. Yikamanin ardindan 100 pl
substrat ¢ozeltisi kuyulara eklenip 30 dakika karanlikta inkiibe edildi. 30 dakika
sonra reaksiyonu durdurmak i¢in 100 pl durdurucu ¢6zelti kuyulara eklendi ve plaka
Multiskan™ ELISA okuyucuya® (Resim 10) yerlestirilerek spektrofotometrik 6lgiim

ile 450 nm’deki absorbanslar1 okundu.

! Multiskan™ FC Microplate Photometer, Thermo Scientific™, ABD
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Resim 10. Multiskan™ ELISA okuyucu

5.9.3.1. Serum ve tukuruk interlokin 18 seviyelerinin belirlenmesi

ELISA kiti icerisindeki liyofilize 1L-18 standardina 720 pl distile su ilave
edilerek 10000 pg/mL konsantrasyonundaki stok standart elde edildi. Dillsyon
islemi i¢in ayrilan yedi adet eppendorf tiiptine 225 pl 6rnek sulandirma tamponu
(sample diluent) eklendi. Hazirlanmis olan stok standart ¢ozeltiden ilk tiipe 225 ul
ilave edildikten sonra karistirilarak 5000 pg/mL konsantrasyonunda birinci standart
cozelti elde edildi. Cozeltilerin her bir tiipten digerine 225 pl aktarilmas: sonucu
sirastyla 2500, 1250, 625, 313, 156, 78 pg/mL konsantrasyonlarinda diger standart
cozeltiler hazirlandi. Otomatik pipet yardimiyla 96 kuyulu plakada yer alan kuyulara
her bir standarttan 100 pl olacak sekilde koyulduktan sonra kalan kuyulara 50 pl
ornek sulandirma tamponu ardindan 50 pl serum veya tiikiiriik 6rnegi ilave edildi.
Her bir kuyuya 50 ul biotin ile isaretlenmis anti-1L-18 antikoru eklenip plakanin
izeri yapiskan bant ile kapatildi ve bir karistirict lizerinde oda sicakliginda iki saat
inkiibasyona birakildi. Inkiibasyon sonrasi plaka kagit havlu iizerine ters gevrilip
vurularak igerisindeki sivilar bosaltildi. Yikama tampon ¢ozeltisi ile kuyular alt1 kez
yikandi1 ve her yikama islemi sonrasi plaka ters ¢evrilip kuvvetle vurularak bosaltildi.
Yikama asamasinin ardindan her bir kuyuya 100 ul Streptavidin-HRP sollisyonu
eklendi, yapiskan bant ile kaplanip bir karistirict tizerinde bir saat inkiibasyona tabi

tutuldu. Inkiibasyonu takiben yikama islemi alti kez olacak sekilde tekrarlandi.
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Yikamanin ardindan 100 pl substrat ¢ozeltisi kuyulara eklenip 30 dakika karanlikta
inkibe edildi. 30 dakika sonra reaksiyonu durdurmak igin 100 pl durdurucu ¢ozelti
kuyulara eklendi ve plaka ELISA okuyucuya (Resim 10) yerlestirilerek

spektrofotometrik 6l¢iim ile 450 nm’deki absorbanslar1 okundu.

5.9.3.1. Serum ve tukuruk rezistin seviyelerinin belirlenmesi

ELISA Kiti icerisindeki liyofilize rezistin standardina 500 pl distile su ilave
edilerek 4000 pg/mL konsantrasyonundaki stok standart elde edildi. Diliisyon islemi
icin ayrilan yedi adet eppendorf tiipiine 225 pul deney tamponu eklendi. Hazirlanmis
olan stok standart ¢6zeltiden ilk tiipe 225 pl ilave edildikten sonra karistirilarak 2000
pg/mL konsantrasyonunda birinci standart ¢ozelti elde edildi. Cozeltilerin her bir
tipten digerine 225 pl aktarilmasi sonucu sirasiyla 1000, 500, 250, 125, 63, 31
pg/mL konsantrasyonlarinda diger standart g¢ozeltiler hazirlandi. Otomatik pipet
yardimiyla 96 kuyulu plakada yer alan kuyulara her bir standarttan 100 pl olacak
sekilde koyulduktan sonra kalan kuyulara 50 pl deney tamponu ardindan 50 pl deney
tamponu ile 1:10 oraninda sulandirilmis serum veya 1:15 oraninda sulandirilmisg
tikiiriik 6rnegi ilave edildi. Her bir kuyuya 50 pl biotin ile isaretlenmis anti-rezistin
antikoru eklenip plakanin iizeri yapiskan bant ile kapatildi ve bir karistirici iizerinde
oda sicakhiginda iki saat inkiibasyona birakildi. inkiibasyon sonrasi plaka kagit havlu
tizerine ters ¢evrilip vurularak igerisindeki sivilar bosaltildi. Yikama tampon ¢ozeltisi
ile kuyular dort kez yikandi ve her yikama islemi sonrasi plaka ters ¢evrilip kuvvetle
vurularak bosaltildi. Yikama asamasimnin ardindan her bir kuyuya 100 pl
Streptavidin-HRP soliisyonu eklendi, yapigkan bant ile kaplanip bir karistirici
tizerinde bir saat inkiibasyona tabi tutuldu. Inkiibasyonu takiben yikama islemi dort
kez olacak sekilde tekrarlandi. Yikamanin ardindan 100 pl substrat ¢ozeltisi kuyulara
eklenip 30 dakika karanlikta inkiibe edildi. 30 dakika sonra reaksiyonu durdurmak
igin 100 pl durdurucu ¢ozelti kuyulara eklendi ve plaka ELISA okuyucuya (Resim

10) yerlestirilerek spektrofotometrik 6lgiim ile 450 nm’deki absorbanslari okundu.
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5.10. Istatistiksel Degerlendirme

Calismada elde edilen verilerin istatistiksel degerlendirmesi SPSS (Statistical
Package for Social Sciences) 25 paket programi® kullanilarak yapildi. Istatistiksel
anlamlilik p<0,05 olarak kabul edildi. Klinik ve biyokimyasal verilerin sunulmasinda
medyan, minimum-maksimum, ortalama ve standart sapma gibi tanimlayici istatistik
kullanildi. Dagilimlarin normal olup olmadigi Kolmogorov Smirnov testi ile
belirlendi. Normal dagilim gostermeyen niceliksel verilerin gruplar arasi ikili
karsilastirmasinda Mann Whitney U testi kullanildi. Niteliksel degiskenlerin gruplar
arast degerlendirmesinde Pearson Ki-kare testi uygulandi. Klinik ve biyokimyasal

parametreler arasindaki korelasyonlar Spearman korelasyon testi ile tespit edildi.

1 1BM SPSS Statistic for Windows, version 25.0. IBM Inc., ABD
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6. BULGULAR

6.1. Sosyo-demografik Veriler

Calisma i¢in yonlendirilen tim Alzheimer hastalarinin sosyo-demografik
verilerine iliskin dagilimlar Tablo 2’de gosterilmektedir.

Tablo 2. Tim Alzheimer hastalarinin sosyo-demografik verilerinin dagilimi

Demografik
Veriler

Yas Medyan
Min-Max
(Ort£SS)
Cinsiyet N(%)
Kadin
Erkek
Egitim Diizeyi N(%)
Egitimsiz
Ilkokul
Ortaokul
Lise
Universite
Dis Sayis1 N(%)
Dissiz
<6 dis
>6 dis
Dis Sayis1 Medyan
Min-Max
(Ort+SS)
Periodontal Durum N(%)
Dissiz
Periodontitis yok
Periodontitis var
Baslama Yasi N(%)
<65
>65
Aile Hikayesi N(%)
Yok
Var

Vitamin D kullanim N(%)
Yok
Var

Ort: Aritmetik ortalama, SS: Standart sapma
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Yas araligi1 52-89 olan 60 Alzheimer hastasinin yas ortalamasi 72,68+8,24 olarak
hesaplandi. Hastalarinin %48,3’1 kadin, %28,3’1i egitimsiz, %48,3’1 ilkokul, %8,3’1
ortaokul, %6,7’si lise ve %8,3’li liniversite mezunu oldugu tespit edildi. Hastalarin
%13,371 dissiz, %15°1 <6 dise sahip ve %71,7’si >6 dise sahipti. Ortalama dis sayis1
11,4548,49 olarak bulundu. Hastalarin %81,7’sinde periodontitis  varhigi,
%31,7’sinde hastaligin 65 yasindan 6nce basladigi ve %71,7’sinde aile hikayesinin
olmadig tespit edildi. Vitamin D kullanim oran1 %25 olarak bulundu.

Dis sayis1 >6 ve periodontitisi olan Alzheimer hastalarinin ve nérolojik agidan
saglikli >6 disi ve periodontitisi olan kontrol grubu hastalariin sosyo-demografik
verilerine iliskin karsilastirmalar Tablo 3’de gosterilmektedir.

Alzheimer ve kontrol grubu yas, cinsiyet, egitim diizeyi ve vitamin D kullanimi
karsilastirildiginda benzer bulunurken dis sayist ortalamasi kontrol grubunda anlamli
olarak daha yiksek bulundu (p=0,040). Gilnde >2 kere fir¢alayanlarin sayisi

Alzheimer hastalarinda kontrol grubuna kiyasla anlamli olarak daha diisiikti

(p=0,009).

6.2. Bilissel Skor, Yasam Kalitesi ve Tiikiiriik Akis Hiz1 Diizeyleri

Calismaya katilan >6 disi ve periodontitisi olan hastalarin biligsel skor, yasam
kalitesi, tukirik akis hizi ve agiz kurulugu yapan ilag sayist duzeylerine iligkin
karsilastirmalar Tablo 4’de gosterilmektedir.

MMSE skoru, GOHAI skoru ve tiikiiriik akis hizi Alzheimer hastalarinda
anlamli olarak daha diisiik bulundu (sirasiyla p=0,000, p=0,000, p=0,001). Tukuruk
akis hiz1 kategorilerinde Alzheimer hastalar1 anlamli olarak daha yiliksek sayida
diisiik kategorisinde yer aldi (p=0,008). Agiz kurulugu yapan ilag sayis1 Alzheimer
grubunda anlamli olarak daha yiiksek bulundu (p=0,002).
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Tablo 3. Alzheimer ve kontrol grubu hastalarmin sosyo-demografik verilerinin

karsilastirilmast
26 dis + P p* p** p***
_ Alzheimer Kontrol
Demografik Hastalar Grubu
Veriler Hastalari
N=43 N=40
Yas Medyan 71 70
Min-Max 52-87 53-86 0,405

(OrtxSS)  (71,30+7,71)  (70,30+5,25)

Cinsiyet N (%)

Kadmn 21 (48,8) 20 (50) 0,916
Erkek 22 (51,2) 20 (50)
Egitim Diizeyi N(%)
Egitimsiz 11 (25,5) 10 (25)
Tlkokul 23 (53,5) 14 (35) 0,139
Ortaokul 3(7) 7 (17,5)
Lise 3(7) 1(2,5)
Universite 3(7) 8 (20)
Dis Sayis1  Medyan 15 18
Min-Max 6-27 6-27 0,040

(Ort+SS)  (15,2146,97)  (18,38+5,86)

Fir¢alama Sikhigi N(%)

Giinde <1 kere 19 (44,2) 6 (15)
Giinde 1 kere 16 (37,2) 15 (37,5) 0,003
Giinde >2 kere 8 (18,6) 19 (47,9)
Vitamin D Kkullanimi
N(%)
Yok 31(72,1) 36 (90) 0,052
Var 12 (27,9) 4 (10)

*Mann Whitney-U testi, **Ki-kare testi, ***Fisher’s Exact test, p<0,05, P: Periodontitisi olan
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Tablo 4. Alzheimer ve kontrol grubu hastalarinin biligsel skor, yasam kalitesi,

tikiirtik akis hizi ve agiz kurulugu yapan ilag sayisi degerlerinin karsilastirilmasi

* *%x

26 dis + P p p
Alzheimer Kontrol Grubu
Hastalari Hastalari
N=43 N=40
MMSE Medyan 21 29
Min-Max 18-23 27-30 0,000
(Ort+SS) (20,81+2,05) (28,90+0,87)
GOHAI Medyan 46 53
Min-Max 36-56 35-59 0,000
(Ort£SS) (45,41+4,79) (51,6545,65)
Tiikiiriikk akis hizi
(mL/dk) Medyan 0,20 0,30
Min-Max 0,06-0,60 0,10-0,80 0,001
(Ort£SS) (0,23+0,12) (0,34+0,16)
Tiikiiriikk akis hiza
N(%)
Normal (>0,25 mL/dk) 14 (32,6) 25 (62,5) 0,008
Diistik (<0,25 mL/dk) 29 (67,4) 15 (37,5)
Ag1z kurulugu yapan
ilag sayis1 Medyan 2 1
Min-Max 0-7 0-6 0,002
(OrtxSS) (2,83+1,54) (1,85+1,59)

*Mann Whitney-U testi, ** Ki-kare testi, p<0,05, P: Periodontitisi olan
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6.3. Klinik Veriler

Alzheimer ve kontrol grubuna ait temsili birer hastanin agiz i¢i klinik ve

radyografik goriintlisi Resim 11 ve 12°de goriilmektedir.

Resim 11. Alzheimer grubuna ait bir hastanin a. agiz i¢i klinik, b. radyografik

goruntusu

Resim 12. Kontrol grubuna ait bir hastanin a. agiz i¢i klinik, b. radyografik

goruntusu

Calismaya katilan >6 disi ve periodontitisi olan hastalara ait klinik periodontal
parametrelere ait karsilastirma Tablo 5°de gosterilmektedir.
Alzheimer ve kontrol grubunun P.i., G.I., S.D., S.K., K.A.K. ve periodontitis

seviyeleri benzer bulundu (p>0,05).
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Tablo 5. Alzheimer ve kontrol grubu hastalarina ait klinik periodontal parametrelerin

karsilastirilmast
>6 dis + P p p™
Alzheimer Kontrol Grubu
Hastalar Hastalari
N=43 N=40
P.I. Medyan 1,53 1,39
Min-Max 1,06-3,58 1-2,06 0,173
(OrtxSS) (1,60+0,46) (1,44+0,28)
G.I. Medyan 1,41 1,42
Min-Max 1,01-2,17 1-1,92 0,771
(Ort+SS) (1,40+0,25) (1,42+0,25)
S.D. (mm) Medyan 3 3,03
Min-Max 1,69-4,29 1,94-5,58 0,489
(Ort+SS) 2,94+0,63 3,09+0,71
S.K. (%) Medyan 38,88 42,85
Min-Max 0,30-82,61 2,78-91,67 0,297
(Ort£SS) (37,10+22,78) (42,06+22,11)
K.A.K. (mm) Medyan 4,09 3,74
Min-Max 1,89-7,54 2,39-7,44 0,978
(Ort£SS) (4,14+1,37) (4,11+1,12)
Periodontitis  seviyesi
N(%)
Orta 16 (37,2) 14 (35) 0,834
Siddetli 27 (62,8) 26 (65)

*Mann Whitney-U testi, **Ki-kare testi, p<0,05, P.I.: Plak indeks, G..: Gingival Indeks, S.K.:
Sondalamada kanama, S.D.: Sondalama derinligi, K.A.K.: Klinik atagsman kaybi, P: Periodontitisi
olan

6.4. ApoEe4 Tasima Durumunun Baslama Yasi ve Aile Hikayesiyle iliskisi
Calisma icin yonlendirilen tim Alzheimer hastalarina ait ApoEe4 tasima
durumunun basglama yasi ve aile hikayesiyle olan iliskisi Tablo 6’da
gosterilmektedir.
ApoEe4 tasiyanlarin oranlar1 baslama yasi ve aile hikayesinde ApoEe4

tagimayanlarla benzer bulundu (p>0,05).
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Tablo 6. Tim Alzheimer hastalarinda ApOEe4 tasima durumunun baslama yasi ve

aile hikayesi ile karsilastirilmasi

Tiim Alzheimer Hastalar: p p

Total ApoEe4 + ApoEe4 —

N=60 N=20 (33,3) N=40 (66,7

Baslama Yasi
N(%)
<65 19 (31,7) 4 (20) 15 (37,5) 0,242
>65 41 (68,3) 16 (80) 25 (62,5)
Aile Hikayesi
N(%)
Yok 43 (71,7) 14 (70) 29 (72,5) 1,000
Var 17 (28,3) 6 (30) 11 (27,5)

* Fisher’s Exact testi, ** Ki-kare testi, p<0,05

6.5. ApoEe4 Tasima Durumu ve Tiikiiriik Akis Hiz1 Diizeyleri

Caligsma i¢in yonlendirilen tim Alzheimer hastalarina ait ApoEe4 tasima durumu
ve tiikiiriik akig hiz1 diizeylerine iligskin dagilimlar Tablo 7°de gosterilmektedir.

ApoEe4 allelini tasiyan Alzheimer hastalarinin ortalama tiikiiriikk akis hizi
ApoEe4 allelini tasimayan Alzheimer hastalarina gore anlamli olarak daha diisiik
bulundu (p=0,011). ApoEe4 allelini tasiyan Alzheimer hastalar1 daha yiiksek oranda
diisiik tiikiirtik akis hiz1 kategorisinde yer ald1 (p=0,044). Agiz kurulugu yapan ilag
say1s1 ApoEe4 allelini tasiyan ve tasimayan Alzheimer hastalarinda benzer bulundu
(p>0,05).

Calismaya katilan >6 disi ve periodontitisi olan hastalara ait ApoEe4 tasima
durumu Tablo 8’de gosterilmektedir.

ApoEeg4 tasima oram1 Alzheimer hastalarinda kontrol grubu hastalarina gore

anlamli olarak daha yiiksekti (p=0,003).
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Tablo 7. Tim Alzheimer hastalarinin ApoEe4 tasima durumu ve tiikiiriik akis hizi

diizeylerine iliskin verilerin karsilastirilmasi

Tiim Alzheimer Hastalar p p
Total ApoEe4 + ApoEe4 —
N=60 N=20 N=40

Tiikiirik akis hizi
(mL/dk) Medyan 0,20 0,15 0,25
Min-Max 0,06-0,60  0,06-0,40  0,10-0,60 0,011
(OrtxSS)  (0,24+0,13) (0,18+0,09)  (0,27+0,14)

Tiikiiriik akis hizi

N(%)
Normal (>0,25 mL/dk) 20 (33,3) 3 (15) 17 (42,5) 0,044
Diisiik (<0,25 mL/dk) 40 (66,7) 17 (85) 23 (57,5)
Yas  Medyan 71 73 71
Min-Max 52-89 56-89 52-87 0,310
(Ort£SS) (72,6848,24) (73,80+9,08) (72,12+7,85)
Agiz kurulugu
yapan ila¢  sayisi 3 2 3
Medyan 0-7 1-7 0-6 0,461
Min-Max = (2,93+1,51) (2,80+1,43) (3+1,56)
(Ort£SS)

*Mann Whitney-U festi, **Fisher’s Exact test, p<0,05

Tablo 8. Alzheimer ve kontrol grubu hastalarinin ApoEe4 tasima durumunun

karsilastirilmasi
>6 dis + P p
Alzheimer Kontrol Grubu
Hastalanr Hastalar
N=43 N=40
ApoEse4 N(%)
&4+ 15 (34,9) 3(7,5) 0,003
&4 — 28 (65,1) 37 (92,5)

* Fisher’s Exact test, p<0,05, P: Periodontitisi olan

6.6. 250HDs3 Seviyesi ve ApoEe4 Tasima, Baslama Yas1 ve Aile Hikayesi
Durumu

Calisma i¢in yonlendirilen vitamin D kullanmayan tim Alzheimer hastalarinin
250HD3 seviyelerinin ApoEe4 tasima, baglama yas1 ve aile hikayesi durumuna gore

karsilastirilmasi Tablo 9’da gosterilmektedir.
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Tablo 9. Vitamin D kullanmayan tim Alzheimer hastalarinin 250HDs seviyelerinin ApoEe4 tasima, baglama yasi ve aile hikayesi

durumuna gore karsilastirilmasi

Vitamin D kullanmayan Tiim Alzheimer Hastalar:

N=38
ApoEe4 p* Baslama yas1 p* Aile hikayesi p*
el + &l — <65 >65 Yok Var
N=15 N=23 N=13 N=25 N=28 N=10
250HDs Seviyeleri
(ng/mL) Medyan 19 16 15 18 15,50 20
Min-Max 3-30 4-29 0,906 3-28 4-30 0,300 4-30 3-29 0,423
(OrtxSS) (16,86+7,74) | (16,69+7,32) (15+7,93) | (17,68+7,07) (16,21+7,26) | (18,30+7,88)

*Mann Whitney-U testi, p<0,05



Alzheimer hastalarinin ApoEe4 tasima, baglama yasi ve aile hikayesi durumuna

gore 250HDs seviyeleri benzer bulundu (p>0,05).

6.7. Vitamin D Kullanmayan >6 Disi ve Periodontitisi Olan Alzheimer ve

Kontrol Grubu Hastalarimin 250HDs ve Periodontitis Seviyeleri

Vitamin D kullanmayan >6 disi ve periodontitisi olan Alzheimer ve kontrol

grubu hastalarinin 250HD3 ve periodontitis seviyelerinin karsilastirilmasi Tablo

10’da gosterilmektedir.

Tablo 10. Vitamin D kullanmayan Alzheimer ve kontrol grubu hastalarinin 250HD3

seviyeleri, 250HD3 kategorileri ve periodontitis seviyelerinin karsilastirilmasi

* **k *kk

>6 dis + P p p p
Vitamin D Kullanmayan
Alzheimer Kontrol
Hastalar Grubu
Hastalar
N=31 N=36
250HD3 seviyesi
(ng/mL) Medyan 19 17,50
Min-Max 3-30 2-34 0,870
(Ort£SS) (17,1247,77) (16,7748,14)
250HDs  seviyesi
N(%)
Normal 1(3,2) 2 (5,6) 1,000
Yetersiz 11 (35,5) 13 (36,1)
Eksik 19 (61,3) 21 (58,3)
Periodontitis
seviyesi N(%)
Orta 12 (38,7) 12 (33,3) 0,799
Siddetli 19 (61,3) 24 (66,7)

*Mann Whitney-U testi, **Fisher’s Exact test, ***Ki-kare testi, p<0,05, P: Periodontitisi olan

Vitamin D kullanmayan Alzheimer ve kontrol grubu hastalarinin 250HDs3

seviyeleri, 250HD3 kategorileri ve periodontitis seviyeleri benzer bulundu (p>0,05).
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6.8. Vitamin D Kullanmayan Alzheimer ve Kontrol Grubu Hastalarinin
Periodontitis Seviyesi ve Tiikiiriik Akis Hizi Kategorilerine Gore 250HDs
Seviyeleri

Vitamin D kullanmayan >6 disi ve periodontitisi olan Alzheimer ve kontrol
grubu hastalarinin periodontitis seviyesi ve tiikiiriik akis hizi kategorilerine gore
250HD3 dagilimlar1 Tablo 11°de gosterilmektedir.

Tablo 11. Vitamin D kullanmayan Alzheimer ve kontrol grubu hastalarinin

periodontitis seviyesi ve tiikiiriik akis hizi kategorilerine goére 250HD3 seviyeleri

Periodontitis
seviyesi N(%)

>6 dis + P p
Vitamin D Kullanmayan Hastalarimin 25OHD3
Seviyeleri
Alzheimer Hastalar: Kontrol Grubu Hastalari

(ng/mL) (ng/mL)

Medyan Medyan

Min-Max Min-Max

(Ort£Ss) (Ort£SS)

Orta

N=12 (%38,7)

N=12 (%33,3)

20,50 18,50 0,887
3-29 8-34
(17,66+8,59) (19,50+6,69)
Siddetli N=19 (%61,3) N=24 (%66,7)
15 17,50 0,686
4-30 2-30
(16,78+7,42) (15,41+8,59)
P~ 0,675 0,280
Tiikiiriik akis
hiz1 N(%)
Normal N=10 (%32,3) N=23 (%63,9)
(>0,25 mL/dk) 20,50 21 0,893
7-29 6-34
(18,40+8,46) (19,21+6,44)
Diisiik N=21 (%67,7) N=13 (%36,1)
(<0,25 mL/dk) 18 8 0,158
3-30 2-30
(16,52+7,56) (12,4649,27)
P 0,519 0,028

*Mann Whitney-U testi, p<0,05, P: Periodontitisi olan

o1




Vitamin D kullanmayan Alzheimer ve kontrol grubu hastalarinin periodontitis
seviyelerine gore grup i¢i ve gruplar arasi 250HDs seviyeleri benzer bulundu
(p>0,05). Vitamin D kullanmayan Alzheimer ve kontrol grubu hastalarmin tiikiiriik
akis hiz1 kategorisine gore grup i¢i ve gruplar arasi karsilastirilmasi yapildiginda
sadece kontrol grubunda 250HDs seviyeleri diisiik tiikiiriikk akis hizi kategorisinde
anlamli olarak daha diisiik bulundu (p=0,028).

6.9. Biyokimyasal Parametreler

Biyokimyasal degerlendirmelerin yapildigit >6 disi ve periodontitisi olan
Alzheimer ve kontrol grubu hastalarina iligkin karsilagtirmalar Tablo 12°de
gosterilmektedir.

Alzheimer ve kontrol grubu hastalarinda serum IL-10, tikdrtk 1L-10, tukdruk
IL-18, serum rezistin, tiikiirtik rezistin degerleri benzer bulunurken (p>0,05); serum

IL-18 degeri Alzheimer hastalarinda anlamli olarak daha yiiksek bulundu (p=0,041).

6.10. Periodontitis Seviyesi ve Biyokimyasal Parametreler

Calismaya dahil edilen >6 disi ve periodontitisi olan Alzheimer ve kontrol grubu
hastalarinin periodontitis seviyelerine ve biyokimyasal parametrelerine iligkin
karsilastirmalar Tablo 13°de gosterilmektedir.

Alzheimer hastalarinda periodontitis seviyelerine gore ApoEe4 tasima orani,
serum IL-10, tikdrdk 1L-10, serum IL-18, tlkarik 1L-18 ve serum rezistin degerleri
benzer bulunurken (p>0,05); tiikiiriik rezistin degeri siddetli periodontitis grubunda
anlamli olarak daha yiiksek bulundu (p=0,006).

Kontrol grubu hastalarinda periodontitis seviyelerine gére ApOEe4 tasima oran,
serum IL-10, tikdrdk IL-10, serum IL-18, tikuruk 1L-18, serum rezistin ve tikurik
rezistin degerleri benzer bulundu (p>0,05).

Alzheimer ve kontrol grubunun periodontitis seviyelerine goére biyokimyasal
parametreleri karsilagtirildiginda, sadece orta periodontitis grubunda Alzheimer

hastarinin serum rezistin degeri anlamli olarak daha yiiksek bulundu (p=0,047).
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Tablo 12. Alzheimer ve kontrol grubu hastalarina ait biyokimyasal parametrelerin

karsilastirilmast
Biyokimyasal >6 dis + P p*
Parametreler
Alzheimer Kontrol Grubu
Hastalar: Hastalari
N=43 N=40
Serum IL-10
(pg/mL) Medyan 3,60 4
Min-Max 0,90-9,90 0,90-156,40 0,294
(OrtxSS) (3,83+1,97) (8,69+24,31)
TukUruk 1L-10
(pg/mL) Medyan 3,50 3,35 0,777
Min-Max 1,40-25,10 1,20-60,20
(Ort+SS) (5,18+5,05) (6,89+10,85)
Serum IL-18
(pg/mL) Medyan 151,40 102,15 0,041
Min-Max 7,50-1242,50 7,50-775

(OrtxSS)  (207,71+220,84) (141,21+156,37)
Tukorok IL-18
(pg/mL) Medyan 360 321,25 0,682
Min-Max 51,25-4405 65-3645
(Ort£SS)  (640,73+782,55) (624,11+788,69)
Serum rezistin
(pg/mL) Medyan 4974 4628 0,240
Min-Max 2995-13201 805-9555
(Ort£SS)  (5533,55+2020,16)  (4943,20+1964,98)
Tukuruk rezistin
(pg/mL) Medyan 13768 14831,50 0,802
Min-Max 738-45240 429-44106
Ort+SS 16404,93+12187 17219,17+12692,89

* Mann Whitney-U testi, p<0,05, P: Periodontitisi olan
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Tablo 13. Alzheimer ve kontrol grubu hastalarina ait biyokimyasal parametrelerin periodontitis seviyesiyle karsilastirilmasi

>6 dis + P
Periodontitis Seviyesi
Alzheimer Hastalar p p™ Kontrol Grubu Hastalar pr p™ pa-c g
Medyan Medyan
Min-Max Min-Max
(OrtxSS) (OrtxSS)
N=43 N=40
orta? siddetli® orta’ siddetlic
N=16 N=27 N=14 N=26
ApoEz4 + N(%) 7 (43,8) 8 (29,6) 0,509 0 (0) 3(11,5) 0,539
Serum IL-10 2,90 3,70 4,10 3,80
(pg/mL) 1,20-9,10 0,90-9-90 0,213 0,90-156,40 2-22,10 0,747 0,423 0,663
(3,59+2,08) (3,97+1,93) (14,70+40,81) (5,45+5)
Tukdrik 1L-10 3,60 3,30 4,90 3,30
(pg/mL) 1,80-21 1,40-25,10 0,660 1,30-18,10 1,20-60,20 0,664 1,000 0,915
(5,08+4,62) (5,24+45,37) (5,59+4,96) (7,58+13,01)
Serum IL-18 169,65 148,60 85 112,85
(pg/mL) 16,30-1242,50 7,50-756,30 0,910 7,50-437,10 8,60-775 0,424 0,101 0,182
(231,67+293,01) (193,51+169,38) (119,19+129,92) (153,06+170,14)
TakOrok 1L-18 230 402,50 301,25 358,75
(pg/mL) 85-1147,50 51,25-4405 0,097 91,30-1190 65-3645 0,510 0,637 0,545
(418,29+387,37) (772,55+924,22) (389,75+317,83) (750,30+933,01)
Serum rezistin 5197,50 4974 4242,50 5262
(pg/mL) 2995-9220 3096-13201 0,725 805-6290 810-9555 0,067 0,047 0,901
(5640+1887,94) (5470,48+2127,20) (4111,57+1475,45) (5391+2072,56)
Tuakurok 7194 19168 13545 16303,50
rezistin 738-34258 3146-45240 0,006 429-29490 1532-44106 0,220 0,498 0,762
/mL (10423,56+9446,23) | (19949,44+12384,62) (13411+10155,99) | (19269,73+13608,89)

* Ki-kare testi, “"Mann Whitney-U testi, ™" Fisher’s Exact test, p<0,05, P: Periodontitisi olan




6.11. Klinik ve Biyokimyasal Parametrelerin Korelasyonu

Tum hastalarda klinik ve biyokimyasal parametrelerin korelasyonu Tablo 14’de
gosterilmektedir.

MMSE degeri ile GOHAI degeri (p=0,00) ve dis sayis1 (p=0,00) pozitif, P.1.
(p=0,049) ve serum IL-18 seviyesi (p=0,042) negatif korelasyon gosterdi GOHAI
degeri ile dis sayis1 (p=0,00) arasinda pozitif, P.I. (p=0,005) ve G.I. (p=0,014)
arasinda negatif korelasyon vardi. Alzheimer baslama yasi ile dis sayis1 (p=0,005),
S.D. (p=0,004) ve tukirik IL-18 seviyesi (p=0,044) arasinda negatif korelasyon
tespit edildi. Dis sayis1 ile K.A.K. (p=0,014), ve tikuarik IL-10 seviyesi (p=0,005),
negatif, tikirik rezistin seviyesi pozitif (p=0,012) korelasyon gosterdi. P.1. ile G.I.
(p=0,00), S.D. (p=0,07), S.K. (p=0,00) ve K.A.K. (p=0,00) pozitif korelasyon
gosterdi. G.1I. ile S.D. (p=0,00), S.K. (p=0,00), K.A.K (p=0,00) ve tiikiiriik rezistin
seviyesi (p=0,031) arasinda pozitif korelasyon vardi. S.D. ile S.K. (p=0,00), K.A.K.
(p=0,00), tukuruk IL-18 seviyesi (p=0,018) ve tukirik rezistin seviyesi (p=0,027)
arasinda pozitif korelasyon tespit edildi. S.K. ile K.A.K. (p=0,00) ve tukirik rezistin
seviyesi (p=0,042) pozitif korelasyon gosterdi. Serum IL-10 seviyesi serum rezistin
seviyesi ile pozitif korelasyon gosterdi (p=0,039). Tukirik IL-10 seviyesi tukdrik
IL-18 seviyesi ile pozitif (p=0,016), tuklrdk rezistin seviyesi ile negatif (p=0,00)
korelasyona sahipti. Serum IL-18 seviyesi ile serum rezistin seviyesi (p=0,00) ve
tikarik 1L-18 seviyesi ile tukurik rezistin seviyesi (p=0,001) arasinda pozitif

korelasyon vardi.
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Tablo 14. Tim hastalarda klinik ve biyokimyasal parametreler arasindaki korelasyonlar

MMSE

GOHAI

Alzheimer
Baslama

Dis
Sayis1

P.i.

G.0.

S.D.

S.K.

K.AK.

250HD3

Serum
IL-10

Tukurak
IL-10

Serum
IL-18

Tukurok  Serum
1L-18 Rezistin

Tukuriak
Rezistin

Yaﬁl

MMSE

GOHAI

Alzheimer

Baslama Yas1

Dis Sayisi
P.I.

G.i.

S.D.

S.K.
K.A.K.
250HD;
Serum
IL-10
Tukirak
IL-10
Serum
1L-18

Tuakuruk
1L-18

Serum Rezistin

Tukurak
Rezistin

- - © T O©T "TT "TT "TOT TO T"TOT TT T"TT STT "TTOT T"TT TT TT TTT T

1

0,500
0,00
0,199
0,128
0,361
0,00
-0,206"
0,049
-0,045
0,668
-0,017
0,874
0,019
0,854
-0,074
0,481
0,136
0,248
0,115
0,300
-0,123
0,269
-0,224"
0,042
-0,025
0,823
-0,190
0,086
0,068
0,543

1

0,070
0,593
0,375™
0,00
-0,290™
0,005
-0,256"
0,014
-0,082
0,437
-0,187
0,075
-0,180
0,086
0,022
0,855
0,062
0,578
-0,023
0,840
-0,117
0,291
-0,051
0,650
-0,051
0,649
-0,072
0,520

1

-0,360"
0,005
0,159
0,261
-0,160
0,256
-0,395™
0,004
-0,144
0,310
-0,074
0,604
0,010
0,952
-0,160
0,304
-0,016
0,918
-0,123
0,431
-0,309"
0,044
0,023
0,884
-0,248
0,109

1

-0,189
0,072
-0,135
0,199
-0,114
0,277
-0,151
0,150
-0,256"
0,014
0,116
0,327
0,021
0,848
-0,308™
0,005
-0,109
0,326
-0,002
0,988
-0,123
0,269
0,276"
0,012

1

0,588™
0,00
0,280™
0,007
0,517
0,00
0,539
0,00
-0,088
0,455
0,155
0,161
0,027
0,806
0,258"
0,018
0,240
0,029
0,286™
0,009
0,180
0,103

Spearman korelasyon testi, “p<0,05, “p<0,01, r: Korelasyon katsay1si

0,514™
0,00
0,915™
0,00
0,482
0,00
-0,102
0,389
0,100
0,369
0,079
0,477
0,186
0,092
0,206
0,062
0,203
0,065
0,236
0,031

1

0,552
0,00
0,635
0,00
-0,108
0,360
-0,004
0,969
0,024
0,828
0,060
0,591
0,260"
0,018
0,183
0,098
0,243"
0,027

1

0,548™
0,00
-0,117
0,320
0,108
0,332
0,087
0,437
0,094
0,397
0,204
0,064
0,124
0,263
0,224"
0,042

1

-0,123
0,296
0,165
0,136
0,120
0,280
0,214
0,052
0,163
0,140
0,164
0,138
0,106
0,338

1

0,133
0,282
0,041
0,739
0,062
0,616
0,039
0,756
-0,104
0,400
-0,137
0,268

-0,052
0,639
0,215
0,051
0,035
0,756
0,227"
0,039
0,125
0,258

1

0,067
0,547
0,263"
0,016
-0,088
0,430
-0,414"
0,00

1

0,043
0,701
0,491
0,00
-0,154
0,166

1

0,041 1
0,711

0,368 0,057
0,001 0,610

1



7. TARTISMA ve SONUC

Demansin en yaygin sebebi olan Alzheimer hastaligi, 60 yasmn tizerindeki
Avrupa nifusunun %6'sin1 etkilemektedir. Demans gelisme ihtimali ise 60 yasindan
sonra katlanarak artmaktadir. Biiyiik kismini sporadik vakalarin olusturdugu
Alzheimer hastaliginin patoloji bulgusu tangle formasyonu denilen noérofibriller
yumaklar ve AP peptidlerini i¢eren amiloid plaklardir. Otozomal dominant ailesel
formda bu patoloji genetik mutasyonlar sonucu gelisirken sporadik vakalarda bu
patolojinin nedeni tam olarak anlasilamamuistir (Cerajewska ve West, 2019).

AP antimikrobiyal fonksiyonlara sahiptir ve néroenflamatuvar patolojik olaylar
zincirini baglatan bakteri, virlis veya mantarlara karsi duyarli olabilmektedir. Son
caligmalar Alzheimer hastaligi gibi ¢esitli genetik, cevresel, davranigsal risk
faktorlerinden etkilenen, kronik, enflamatuvar ve dejeneratif bir hastalik olan
periodontal hastaliklarin; Alzheimer hastaliginda immunoenflamatuvar bir etiyoloji
olusturabilecegini gostermektedir (Kamer ve ark., 2008; Watts ve ark., 2008).
Beynin viicudun geri kalanindan kan beyin bariyeri ile ayrildigir ve steril oldugu
goriisii birgok kanit ile ¢iiriitilmistiir (Riviere ve ark., 2002; Itzhaki ve ark., 2004).
Periferdeki bagisiklik hiicrelerinin ve enflamatuvar mediyatorlerin  kan beyin
bariyerini gegebildigi bilinmektedir (Duong ve ark., 1997; Perry, 2004). Ayrica
molekiiler teknikler kullanilarak yapilan c¢alismalarda Alzheimerli beyinlerde
periodontal patojenlerde dahil olmak iizere gesitli mikroorganizmalar, DNA’lar1 ve
komponentleri tanimlanmustir (Riviere ve ark., 2002; Cerajewska ve West, 2019).

Aterosklerotik plaklarda tanimlanan periodontal patojenlerin sistemik dolagimin
kan damarlarina girdigi iyi bilinmektedir (Genco ve ark., 2002). Bu nedenle
periodontopatojen bakterilerin beyne sistemik dolagim ile ulasabilmesi miimkiindiir.
P. gingivalis konagin bariyer fonksiyonunu bozma yetenegine sahiptir ve potansiyel
olarak diseti ve kan beyin bariyerinin baglanti epitelyal atasmanini
etkileyebilmektedir. Antimikrobiyal fonksiyonlara sahip olan AP serebral
enfeksiyonlara cevaben potansiyel olarak artmaktadir. Noronal hicre kiltirinde P.
gingivalis lipopolisakkaritlerinin AB iiretimini indiikledigi gosterilmistir (Poole ve
ark., 2013; Emery ve ark., 2017). Bu nedenle Alzheimerli fare modelinde P.
gingivalis’in oral asilanmasi beyinde artmig  IL-1B, TNF-a ve endotoksin
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diizeyleriyle sonuglanmistir. Periodontitisten etkilenen farelerde biligsel fonksiyon
belirgin sekilde bozulmakla birlikte hipokampus ve kortekste AP’nin toksik
formlarinda artis olmustur. Mikroglia kronik olarak uyarildiginda Ap’nin
temizlenmesinde daha az etkili oldugundan farelerde tekrarlanan lipopolisakkaritlere
kars1 olusan kronik mikroglial aktivasyonun AP birikiminde artisa neden oldugu
gosterilmistir (Ishida ve ark., 2017). Bu nedenle, ¢alismamizda oncelikle Alzheimer
hastalarinda periodontitis varlig1 arastirildi, sonrasinda periodontitisin Alzheimer
lizerine etkisini arastirmak icin Alzheimer hastasi olan periodontitisli bireylerle
benzer yagslara sahip norolojik olarak saglikli periodontitisi olan grup ¢alismaya dahil
edildi.

Alzheimer hastaligina bagli olarak gelisen motor fonksiyonlardaki azalma
hastanin giinliik rutin aktivitelerini yapmasina engel olmakta ve agiz saghgiyla ilgili
komplikasyonlarin gelisme ihtimalini artirmaktadir (Ghezzi ve Ship, 2000; Hebert ve
ark., 2003). Yasla ve kotii agiz bakimiyla insidansi artan periodontal hastaliklarda
gelisen enflamasyon, fircalamada kanama, dis mobilitesi ve agiz kokusu gibi
durumlar kiginin yasam kalitesini negatif yonde etkilemektedir (Locker, 1988). Bu
nedenle ¢alismamizda yasam kalitesi degerlendirildi.

Alzheimer hastaligi ile ApoE arasindaki iliski amiloid plaklar igerisinde
ApoE’nin tespit edilmesiyle olmustur ve Alzheimer hastalig1 i¢in ApoE geninin &4
alleli risk faktorii olarak kabul edilmistir (Namba ve ark., 1991). Bu nedenle
calismamizda ApoEe4 tasima durumu tespiti yapildi.

Beyaz 1irkin %61’inde tespit edilen vitamin D eksikligine yaslh popiilasyonda da
oldukga sik rastlanmaktadir (Khazai ve ark., 2008; Cekic ve ark., 2009). Kalsiyum
emilimi ve kemik mineral dengesi lizerine gorevleri olan vitamin D eksikligi
durumunda cocuklarda riket, yetiskinlerde osteomalaziye sebep olabilecegi gibi
ndrodejeneratif hastaliklarla da iligskilendirilmektedir (Cekic ve ark., 2009).

Vitamin D iiretimiyle iligkili olan ultraviyole B 1sinlar1 ve ApoE arasindaki iliski
bir hipotez ile agiklanmistir. Bu hipoteze gore evrimsel olarak daha yash kabul
edilen ApoEe4 alleli tasiyanlarin, diisiik ultraviyole konsantrasyonlarina geng kabul
edilen ApoEe3 alleli tasiyan bireylere gore daha iyi dayandigi diigiiniilmektedir. Bu
nedenle ApoEe4 tasiyanlarda vitamin D seviyesinin daha yiiksek olacagi
beklenmektedir (Gerdes, 2003; Egert ve ark., 2012). Ayrica vitamin D seviyesini
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kronik periodontitisli bireylerde saglikli kontrollere gore daha diisikk (Abreu ve ark.,
2016) benzer bulan ¢aligmalar mevcuttur (Antonoglou ve ark., 2015; Anbarcioglu ve
ark., 2018). Bu nedenle ¢alismamizda vitamin D seviyesi tespiti yapildi.

Enflamasyon sirasinda uyaranlara karsi salgilanan sitokinlerden IL-10’un
Alzheimer hastaligindaki noroenflamasyonda yiikselen degerleri (Angelopoulos ve
ark., 2008; Loewenbrueck ve ark., 2010), periodontal hastaliklardaki enflamasyonda
ise diisen degerleri bildirilmistir (Bozkurt ve ark., 2006; Passoja ve ark., 2010).
Enflamasyonla iliskili olarak IL-18 degerlerinde ise Alzheimer hastaliginda
(Malaguarnera ve ark., 2006; Demirci ve ark., 2017) ve periodontal hastaliklarda
artis saptanmigtir (Orozco ve ark., 2006; Ozcaka ve ark., 2011). Benzer sekilde
rezisitin degerleri de Alzheimer hastaliginda (Kizilarslanoglu ve ark., 2015; Demirci
ve ark., 2017) ve periodontal hastaliklarda artis gostermistir (Furugen ve ark., 2008;
Rezaei Esfahrood ve ark., 2018). Bu nedenle periodontitisin Alzheimer hastaliginda
serum ve tukuruk IL-10, IL-18, rezistin seviyelerine olan etkisini arastirmayi
hedefledik.

Hafif kognitif bozukluk durumunun zamanla Alzheimer hastaligina
doniigebilmesinin yaninda Lewy cisimcikli demansa veya frontotemporal demansa
doniisebilmesi ve etiyolojisinde depresyon, vaskiiler, metabolik sebeplerin yer
alabilmesi (Meyer ve ark., 2002) nedeniyle, ileri evre Alzheimer hastalarinda da
islemler esnasinda yasanabilecek kooperasyon giicliigii nedeniyle c¢alismamiz
hafif/orta evre Alzheimer hastalarindan olusturuldu.

Periodontal hastaliklarin ilerleyisi dogrudan veya dolayli olarak cevresel,
kazanilmis ve genetik faktorlerden etkilenmekte buna bagli olarak konak cevabi
degismektedir (Page ve ark., 1997). Periodontal hastaliklar solunum sistemi hastaligi,
kronik bobrek hastaligi, romatoid artrit, biligsel gerileme, obezite, metabolik
sendrom ve kanser gibi sistemik hastalik ve durumlardan etkilenmektedir (Linden ve
ark., 2013). Sigara kullanimina bagli periodontal hastaliklarin gériilme sikligi ve
siddeti artmakla birlikte (Preber ve Bergstrom, 1986), konagin enflamatuvar ve
immiin cevabi degismektedir (Koundouros ve ark., 1996). Bu nedenle Alzheimer
hastalig1 disinda sistemik hastaligi olan ve sigara kullanan bireyler ¢alismanin ikinci

asamasina dahil edilmedi.
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Son 6 ay icerisinde periodontal tedavi goren ve antibiyotik, antienflamatuvar,
kortikosteroid gibi periodontal durumu etkileyecek ilag kullanimi olan bireyler
calismanin ikinci asamasina dahil edilmedi (Armitage, 1999; Deas ve Mealey, 2010).

Tirkiye’de Alzheimer hastalarinda yapilan bir ¢calismada dis sayis1 ortalamasi
5,07 bulunmustur (Hatipoglu ve ark., 2011). Turkiye’de 68 il 250 yerlesim yerinden
Diinya Saglik Orgiitii’niin yash popiilasyon i¢in belirledigi 65-74 yas araligina sahip
1500 kisinin dahil edilmesiyle yapilan bir calismada ise dis sayisi ortalamasi
kadinlarda 6,4, erkeklerde 7,6 bulunmustur (Gokalp ve ark., 2007). Alzheimer
hastaliginin kadinlarda bir buguk - Uc¢ kat daha fazla gortilmesi (Bendlin ve ark.,
2010) nedeniyle g¢alismanin ikinci asamasina kadinlarin ortalama dis sayis1 baz
alinarak en az alt1 disi olan bireyler dahil edildi.

Periodontitis seviyesinin dogru olarak tespit edilmesindeki giiclik nedeniyle
HKOM-APA 2012 yilinda yaptiklar1 calistayda S.D. ve K.A.K.nin birlikte
degerlendirilmesiyle belirledikleri hafif, orta ve siddetli periodontitis kriterlerini
tammlamistir (Eke ve ark., 2012). Calismamizin birinci ve ikinci asamasinda
periodontitis seviyesi bu kriterler referans alinarak degerlendirildi. Son konsensus
raporuna gore (Papapanou ve ark., 2018) c¢alismamiza dahil edilen hastalarin
periodontitis seviyesi stage 11l ve IV periodontitise karsilik gelmektedir.

Biligsel durumun degerlendirilmesinde tiim diinyada yaygin olarak kullanilan
MMSE test zaman ve yer yonelimi, kayit bellegi, dikkat, geri c¢agirma ve
visuospasyal (gorsel ve mekénsal) durumu degerlendirmektedir (Folstein ve ark.,
1975). Testin gegerlilik ve giivenilirligi Tiirk popiilasyonunda test edilmis ve esik
deger 23/24 bulunmustur (Gungen ve ark., 2002). Biligsel durumu tespit etmedeki
basarisi ve klinik pratikte yaklasik on dakika gibi kisa bir siirede uygulanabilmesi
sebebiyle ¢aligmamizda tiim hastalara MMSE test uygulanmuistir.

Calismamizdaki tiim hastalarin periodontal durumlarim1 degerlendirmek igin P.
I, G.I., S.D., SK. ve K.A K. degerleri kaydedildi. P.I. dis iizerindeki plak miktar1 ile
dis tas1 varligina bagl olarak oral hijyen seviyesini belirlemek i¢in kullanilmaktadir
(Silness ve Loe, 1964). G.1. disetinin renk, kivam ve kanama varliginma gore
enflamasyonun seviyesini degerlendirmek i¢in kullanilmaktadir (Loe ve Silness,
1963). S.K. disetindeki kanamayi ylizde seklinde ifade ederek diseti olugu veya

periodontal cep igerisindeki enflamasyonu degerlendirir (Lang ve ark., 1986). S.D.
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periodontal hastallik varligin1 ve seviyesini degerlendirmek i¢in kullanilir. K.A.K.
ise 6lglim yapilan zamana kadar gergeklesen periodontal yikimi degerlendirmek igin
kullanilir. K.A.K. ve S.D. birlikte kullanildiginda periodontal hastalik seviyesi
hakkinda daha fazla bilgi vermektedir (Collins ve ark., 2005; Page ve Eke, 2007).
Alzheimer hastalarinda agiz sagligiyla iliskili yasam kalitesini degerlendirmek
icin OHIP ve GOHALI indeksleri kullanilmistir (Ribeiro ve ark., 2012; Cicciu ve ark.,
2013). OHIP indeksinin hastalarin psikolojik durumlarindan daha fazla etkilenmesi
sebebiyle klinik kullanim i¢in GOHAI indeksSinin daha uygun oldugu bildirilmistir
(Kressin ve ark., 2001). Calismamizda geriatrik populasyona 6zgl tasarlanmasi, agiz
fonksiyon problemlerini  ve agiz hastaligina bagli psikososyal etkileri
degerlendirebilmesi sebebiyle GOHAI indeksi (Atchison ve Dolan, 1990) tercih
edilmistir. Bu indeksin 65 yas ve iistii bireylerde gegerliligi ve gilivenilirligi
gosterilen Turkce versiyonu (Ergul ve Akar, 2008) tiim hastalara uygulanmustir.
Alzheimer ve periodontal hastaliklarda viicutta gelisen enflamatuvar cevabi
degerlendirmek i¢in serum, beyin omurilik sivisi, tiikiiriik ve diseti olugu sivisi
kullanilabilmektedir (Orozco ve ark., 2006; Ozcaka ve ark., 2011; Leung ve ark.,
2013; D'Anna ve ark., 2017). Calismamizda enflamatuvar cevabin Sistemik agidan
degerlendirilmesinde biyolojik materyal olarak serum kullanildi. Beyin omurilik
stvist Ozel teknik gerektirmesi ve daha invaziv bir yontem olmasi nedeniyle
kullanilmadi. Enflamatuvar cevabin lokal agidan degerlendirilmesinde ise biyolojik
materyal olarak non-invaziv ve stressiz alimi sebebiyle tiikiiriik kullanildi. Diseti
olugu s1vis1 alimi hasta grubundaki kooperasyon giicliigii nedeniyle tercih edilmedi.
Serum ve tiikiiriik 6rnekleri tiim hastalardan klinik muayenenin yapildig: giin
sabah saatlerinde ve a¢ karnina alindi. Literatiirde bulunan diger ¢alismalarda da
benzer sekilde uyarilmamig tiikiirik kullanilmistir (Ozcaka ve ark., 2011; Rezaei
Esfahrood ve ark., 2018). Tiikiiriik akis hizini tespit etmek i¢in uyarilmamis tiikirik
akis hizi, bazal akis hizin1 yansitmasi ve yaklasik 14 saat agizda bulunmasi (Sreebny,
2000) sebebiyle tercih edildi.
Son yillarda sik kullanilan RT-PZR, DNA 06rneklerinin ¢ogaltiminda, niikleik
asit miktar tayininde ve genotiplemede kullanilan bir yontemdir (Klein, 2002).
Floresan isaretli boya veya problar kullanilarak olusan DNA ile floresanin orantili

sekilde arttigt ve bu sayede cogaltimin es zamanli goriiniir kilinip monitdrize

61



edilelebildigi bir tekniktir (Kubista, 2008). RT-PZR ¢ok daha hizli ve giivenilir
sonuclar vermesi sebebiyle konvansiyonel PZR yontemine kiyasla daha ¢ok tercih
edilmektedir (Wilhelm ve Pingoud, 2003). Ayrica bu yontem ile biyolojik 6rnegin
¢ok az miktarlariyla bile hassas sonuglar elde edilebilmektedir (Bustin ve Mueller,
2005).

Vitamin D seviyesinin 0lgimu icin en guvenilir parametre olarak kabul edilen,
yaklasik iki-ii¢ haftalik yar1 démrii bulunan ve vitaminin inaktif formu olan 250HD3
secildi (Holick, 2007). Seviyenin belirlenmesinde yéntem olarak ise daha énce pratik
kullanimi nedeniyle tercih edilen, hizli ve giivenilir sonuglar verdigi bildirilen CLIA
yontemi kullanildi (Dursun ve ark., 2016; Gezen-Ak ve ark., 2017).

Antijen antikor reaksiyonunun enzimatik aktivite ile 6l¢iilmesi esasina dayanan
ELISA testinin en sik kullanilan sekli sandwich ELISA yontemidir (Fung, 2007).
Yiksek standartlara sahip ELISA Kitlerinin otomatik olarak calisabilmesi hiz ve
verimi artirmakta, insan hatasin1 azaltmaktadir (Fung, 2002). Serum ve tikudrik IL-
10, IL-18, rezistin seviyeleri sandwich ELISA ydntemi ile belirlendi.

Calismamiz Alzheimer hastaligina sahip ve ndrolojik olarak saglikli bireylerde
periodontal durumun, agiz saghgiyla iliskili yasam kalitesinin, ApoEe4 tasima
durumunun, vitamin D seviyesinin karsilastirmali olarak degerlendirildigi ve
periodontitisin Alzheimer hastaliginda serum ve tikirik IL-10, IL-18, rezistin
seviyelerine olan etkisinin arastirildigi ilk ¢calismadir.

Calismamizda tim Alzheimer hastalarinin yas ortalamasi 72,68 bulundu.
Tiirkiye’de yapilan bir ¢calismada bu ortalama 67,61 bulunmustur (Hatipoglu ve ark.,
2011). Literatirde Alzheimer hastaligi ile inceledigimiz parametrelerin farkli
ulkelerde arastirildigi ¢alismalarda hastalarin yas ortalamasinin 65-85 arasinda
degistigi goriilmektedir (Ship ve Puckett, 1994; Sumi ve ark., 2012; Syrjala ve ark.,
2012; Chen ve ark., 2014; Rolim Tde ve ark., 2014). Calismamiz bu ¢alismalarla
benzerlik gostermektedir.

Tiim Alzheimer hastalarinda kadmlarin orani %48,3 bulundu. Calismamiz
Tiirkiye’de yapilan ve bu oranin %50 bulundugu c¢alisma ile benzerlik
gostermektedir (Kizilarslanoglu ve ark., 2015). Literatirde Tiirkiye disindaki
caligmalarda Alzheimer hastalarinda kadinlarin oranini bizim c¢alismamizla benzer

(%54,3) (Aragon ve ark., 2018), yuksek (%74,3, %78) (Sparks Stein ve ark., 2012,
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Tiisanoja ve ark., 2019) veya diisiik (%16, %41) (Cestari ve ark., 2016; Ide ve ark.,
2016) bulan ¢alismalar mevcuttur.

Calismamizda Alzheimer hastalarinda ilkokul ve alti egitim diizeyine sahip
hastalarin oran1 %76,6 olarak bulundu. Bu oran Brezilya’da yapilan bir ¢alismada
%84 (Cestari ve ark., 2016), Cin’de yapilan bir ¢alismada ise %88,7 (Chen ve ark.,
2014) olarak bildirilmistir. Calismamizda daha disik bulunan bu oranin,
calismamizdaki Alzheimer hastalarinin yas ortalamasinin diger iki ¢alismadaki yas
ortalamalarindan daha diisiik olmasi ile iligkili olabilecegi diisiiniilmektedir.

Alzheimer hastalarina ait dis sayisi ortalamasi 11,45+8,49 olarak bulundu.
Literatiirde farkli {ilkelerde yapilmis 4-19 arasinda degisen ortalamalarin oldugu
calismalar mevcuttur (Cicciu ve ark., 2013; Campos ve ark., 2016; Cestari ve ark.,
2016; Aragon ve ark., 2018; Tiisanoja ve ark., 2019). Calismamiz bu degerler
icindedir. Alzheimer hastalarinda dissizlik oran1 %213,3 bulundu. Bu oran
calismamizla benzer yaslara sahip Alzheimer hastalarinda daha yiiksek (%50, %36)
bulunmustur (Ribeiro ve ark., 2012; Cestari ve ark., 2016).

Tiim Alzheimer hastalarinin periodontal durumlar1 degerlendirildiginde %81,7
oraninda periodontitis tespit edildi. Periodontitis teshisi i¢in 1999 smiflamasini
kullanarak Cestari ve ark. (Cestari ve ark., 2016) yaptig1 ¢alismada bu oran1 %40,
Rolim ve ark. (Rolim Tde ve ark., 2014) ise %58,6 olarak bildirmistir. Calismamizda
literatiirden yiiksek bulunan bu oranin, periodontitis teshisi i¢in S.D. ve K.A.K.’nin
birlikte degerlendirildigi daha hassas bir siniflama kullanmamizla iligkili oldugu
diistiniilmektedir.

Alzheimer hastalarinda ge¢ baslangich (%68,3) ve sporadik (%71,7) vakalar
literattir bilgisiyle uyumlu olarak ¢ogunlugu olusturdu (Bekris ve ark., 2010; Alonso
Vilatela ve ark., 2012).

Calismamizda kontrol grubu, Alzheimer ve periodontal hastalik i¢in risk faktorii
kabul edilen yas, cinsiyet ve egitim diizeyi (Mayeux, 2003; Wellapuli ve Ekanayake,
2017) acisindan benzer sekilde olusturuldu.

Alzheimer hastalar1 kontrol grubuna kiyasla daha az sayida dise sahipti.
Literatirde dis sayisinin bizim c¢alismamiza benzer sekilde daha az bulundugu
(Ribeiro ve ark., 2012; Campos ve ark., 2016; Aragon ve ark., 2018) veya benzer

(Tiisanoja ve ark., 2019) bulundugu ¢alismalar mevcuttur. Alzheimer hastalarinda
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daha az bulunan dis sayisi ortalamasinin, hastaligin ilerlemesiyle beraber azalan
motor fonksiyonlara bagli agiz bakimindaki diisiis ve dental tedavi gegmisinde tercih
edilen radikal ¢ekim kararlari ile iliskili olabilecegi diisiintilmektedir.

Alzheimer hastalarinda giinde >2 kere dis fircalama aliskanligi orani kontrol
grubundan daha diisiiktii. Ispanya’da yapilan bir c¢alismada bu oran bizim
calismamiza benzer sekilde Alzheimer hastalarinda daha diisiik bulunmustur (Aragon
ve ark., 2018). Alzheimer hastaligina baglh azalan kisisel bakim rutinini
gerceklestirme becerisinin ve unutkanlik durumunun bu orandaki diisiikliige sebep
olabilecegi disiinlilmektedir.

Calismamizda vaka kontrol arasinda anlamli fark tespit edilen GOHAI skoru
ortalamasi Alzheimer hastalarinda 45,41+4,79 kontrol grubunda 51,6545,65
bulundu. Amerika’da yapilan ve ¢alismamiza benzer sekilde farklilik tespit eden bir
calismada bu ortalama Alzheimer hastalarinda 51,0+4,8, kontrol grubunda 55,1+4,7
bulunmustur (Lee ve ark., 2013). Literatirde GOHAI skorunu Alzheimer ve kontrol
grubu hastalarinda benzer (Ribeiro ve ark., 2012; Campos ve ark., 2016) veya
Alzheimer hastalarinda daha yiiksek (Campos ve ark., 2018) bulan caligmalar
mevcuttur. Calismamizda Alzheimer hastalarinin daha az sayida dise ve tiikiiriik akis
hizina sahip olmasinin, hastalarin agiz fonksiyonlarmi ve protez kullanma
toleranslarimi etkileyerek agiz saghgiyla iliskili yasam kalitesinde diisiise neden
olabilecegini diisindirmektedir. Ayrica Alzheimer hastaligina noropsikiyatrik
semptom olarak siklikla eslik eden depresyonun (Yang ve Kwak, 2016) hastalarin
agiz saghigiyla iliskili olarak algiladiklar1 yasam kalitesini diisirmiis olabilecegi
diger bir varsayimdir. Midi ve ark.’nin (Midi ve ark., 2011) Alzheimer hastalarinda
norolojik motor fonksiyonun yeterliligine dair diadokinetik konusma hizim
degerlendirdikleri calismada bu degeri Alzheimer hastalarinda daha diisiik bulmast,
Alzheimer hastalarinda tespit edilen daha diisik GOHAI skorunun hastalarin
GOHALI sorularina kars1 kendilerini ifade etme becerilerindeki distisle iliskili
olabilecegini diisiindiirmektedir.

Alzheimer hastalariin tiikiiriik akis hizi ortalamasi (0,23+0,12 mL/dk) kontrol
grubundan (0,34+0,16 mL/dk) daha diisiik bulundu. Calismamiz tiikiiriik akis hizi
ortalamasmin Alzheimer hastalarinda daha diisiik bulundugu Ispanya’da yapilan bir

calismayla, Alzheimer (0,20+0,30 mL/dk) ve kontrol grubu (0,30+0,20 mL/dk)
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verileri agisindan benzerdir (Aragon ve ark., 2018). Literatiirde ¢alismamiza benzer
sekilde Alzheimer hastalarinda tiikiiriik akis hizin1 daha diisiik bulan c¢aligsmalar
mevcuttur (Ship ve ark., 1990; Leal ve ark., 2010). Calismamizda benzer yaslara
sahip vaka ve kontrol grubunda tiikiiriik akis hizi ortalamasinda tespit edilen bu
farkliligin, Alzheimer hastalarinda agiz kurulugu yapan ila¢ kullanim sayisinin daha
yiiksek olmasiyla iliskili olabilecegi diisiiniilmektedir.

Calismamizda Alzheimer hastalar1 ve bu hastalarin periodontitis seviyelerine
benzer sekilde olusturulan kontrol grubunun periodontal parametre skorlar1 benzer
bulundu. Literatiirde calismamizda degerlendirilen P.i., G.I., S.D., S.K. ve K.A.K.
skorlari1 Alzheimer ve kontrol grubu hastalarinda benzer bulan bir c¢alisma
mevcuttur (Cestari ve ark., 2016). Calismamizdaki Alzheimer ve kontrol grubuna ait
periodontal parametre skorlar1 da bu calisma ile benzerdir. Martande ve ark.’nin
(Martande ve ark., 2014) yaptigi calismada ise periodontal parametre skorlari
Alzheimer hastalarinda kontrol grubuna goére daha yiiksek bulunmustur.
Calismamizda bulunan K.A.K. degerlerinin fizyolojik sinirlarda olan cep derinligi ve
yasa veya periodontal hastalifa bagl gelisen kemik kaybini disetinin takip etmesiyle
gelisen diseti kenar1 konum degisikligi degerlerinden olustugu diisiiniilmektedir.
Ayrica Alzheimer hastalarinin gliinde >2 kere dis fircalama aligkanligi kontrol
grubuna gore daha diisiik olmasina ragmen periodontal parametre skorlarinin her iki
grupta benzer bulunmasi bu durumun Alzheimer hastalarinda daha az sayida dis
bulunmasindan kaynaklanabilecegini diisiindiirmektedir.

Calismamizda degerlendirilen 60 Alzheimer hastasinda ApoEe4 tasima oram
%33,3 bulundu. Tirkiye popiilasyonunda Alzheimer hastalarinin  ApoE
genotiplerinin degerlendirildigi ve 68 Alzheimer hastasinin dahil edildigi ¢alismada
ApoEe4 tagsima orani %29,4 bulunmustur (Yokes ve ark., 2005). Dursun ve ark.’nin
(Dursun ve ark., 2016) 94 Alzheimer hastasi ile yaptig1 ¢alismada ise bu oran %40,4
bulunmustur. Calismamiz bu oranlarla uyumludur.

ApoEe4 tasiyanlarin %80°1 gec baslangicli, %701 sporadik vakalar1 olusturdu.
Geg baslangicli vakalarin ise %39,2’s1 ApoEe4 tasiyordu. Bu bulgular literatiirdeki
ApoEeg4 tasimanin ge¢ baslangiclhi ve sporadik vakalarla iligkili oldugu ve ge¢
baslangicli vakalarin yaklasik %50’sini olusturdugu bilgisiyle uyumludur (Alonso
Vilatela ve ark., 2012). Alaylioglu ve ark.’nin (Alaylioglu ve ark., 2016) yaptigi
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calismada gec baslangicli vakalarda ApoEe4 tagima oran1 %30,1, Dursun ve ark.’nin
(Dursun ve ark., 2016) yaptigi calismada %33,3 bulunmustur. Calismamiz bu
caligmalarla benzerlik gostermektedir.

Alzheimer hastalarinda ApoEe4 tasiyanlarin yas ve agiz kurulugu yapan ilag
kullanim sayis1 ApoEe4 tasimayanlarla benzer olmasina ragmen tiikiiriik akis hizlart
daha diisiik bulundu. Santral sinir sistemindeki norodejenerasyonla iliskili bulunan
ApoEe4’iin (Horsburgh ve ark., 2000) periferik sinir sistemindeki etkisini arastirmak
icin farelerde yapilan bir ¢alismada, ApoEe4 ekspresyonunun sinir hasarini takiben
néromuskiiler baglanti  reinnervasyonunu ve sonrasinda periferik  sinir
rejenerasyonunu ApoEe3 ekspresyonuna kiyasla daha yiuksek oranda bozdugu tespit
edilmistir (Comley ve ark., 2011). ApoEe4 tasimanin tikirik bezinin periferik sinir
sistemine bagli otonom sinir sistemiyle saglanan innervasyonunu bozarak tukuruk
akis hizinda diisiikliige neden olabilecegi disiinllmektedir. Ayrica agiz ve goz
kurulugu semptomlartyla karakterize kronik enflamatuvar otoimmiin bir hastalik olan
primer Sjogren sendromu (Hulkkonen ve ark., 2001) bulunan hastalarda ApoE
genotiplerinin etkisinin incelendigi bir ¢alismada ApoEe4 tasimanin hastaligin
baglama yasini distirdiigii tespit edilmistir (Pertovaara ve ark., 2004). ApoEe4
tasimanin enflamatuvar veya otoimmiin mekanizmalarla tiikiiriik bezi fonksiyonunu
etkileyebilecegi diisiiniilmektedir.

Calismamizda kontrol grubunda daha diisiik tespit edilen ApoEe4’{i tasima orani
%7,5 bulundu. Tirkiye’de yapilan ¢alismalarda kontrol grubunda bu oran %15,7
(Yokes ve ark., 2005), %16,9 (Alaylioglu ve ark., 2016), %17,1 (Dursun ve ark.,
2016) bulunmustur. Calismamizda daha disiik tespit edilen bu oranin diger
caligmalardan farkli olarak kontrol grubumuzun periodontitisli hastalardan olusmasi
ve sayisimin  diger ¢aligmalardan daha az olmasi ile iligkili olabilecegi
diistiniilmektedir.

Vitamin D kullanmayan Alzheimer hastalarinin ApoEe4 tasima, Alzheimer
baslama yasi1 ve aile hikayesi durumlarina gore vitamin D seviyeleri benzer bulundu.
Dursun ve ark’nmin (Dursun ve ark.,, 2016) yaptigi calismada da Alzheimer
hastalarinda ApoEe4 tasima ve baglama yasma gore vitamin D seviyeleri benzer
bulunmustur fakat ge¢ baslangicli Alzheimer hastalari ayri1 olarak incelendiginde

ApoEe4 tasimayanlarda vitamin D seviyesi daha diisiik tespit edilmistir. Calismamiz
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ApoEe4 tasima durumuna ve baslama yasma gore vitamin D seviyelerinde fark
bulmamasi ve iki ¢alismamadaki vitamin D seviyelerinin benzer olmasi sebebiyle bu
calisma ile uyumludur. Ancak bizim ¢alismamizda gec¢ baslangicli Alzheimer
hastalarinin vitamin D seviyeleri ApoEe4 tasima durumuna gore degerlendirilmek
istendiginde ortaya cikan sayilarin saglikli bir istatistie izin vermemesi nedeniyle bu
degerlendirme yapilamadi.

Vitamin D kullanmayan Alzheimer hastalarinda vitamin D seviyesi ortalamasi
17,1247,77 ng/mL, kontrol grubu hastalarinda 16,77+8,14 ng/mL bulundu. Cogunda
vitamin D eksikligi tespit edilen Alzheimer ve kontrol grubu hastalarinin vitamin D
seviyeleri benzer bulundu. Dursun ve ark.’nin (Dursun ve ark., 2016) yaptigi
calisgmada Alzheimer hastalarinda vitamin D seviyesi (14,4+9,3 ng/mL) kontrol
grubu hastalarina (18,5+8,6 ng/mL) gore daha diistik bulunmustur, Alzheimer ve
kontrol grubu hastalarinda vitamin D eksikligi tespit edilmistir. Calismamizda
Alzheimer ve kontrol grubunda benzer bulunan vitamin D seviyesinin, Alzheimer
hastalarinin bakimlariyla ilgilenen kisilerin vitamin D kullanim durumuyla ilgili
hastanin medikal ge¢gmisine hakim olmamasina bagli yanlis bilgi vermesi ve kontrol
grubu hastalarinin sistemik saglikli olmasi nedeniyle diizenli doktor kontroliinde
bulunmamalarina bagli vitamin D eksikliginin tespit edilememesi ile iligkili
olabilecegi diisiiniilmektedir.

Vitamin D seviyesi Alzheimer ve kontrol grubunda orta ve siddetli periodontitis
seviyelerinde benzerdi, Alzheimer ve kontrol grubu arasinda fark yoktu. Kontrol
grubunda orta seviyede periodontitis bulunanlarda vitamin D seviyesi ortalamasi
19,5046,69 ng/mL, siddetli periodontitis bulunanlarda 15,41+£8,59 ng/mL olarak
tespit edildi. Turkiye’de yapilan bir ¢alismada yas ortalamasi1 39,43+4,7 olan kronik
periodontitisli bireylerde vitamin D seviyesi ortalamasi benzer olarak 16,13+8,3
ng/mL bulunmustur (Anbarcioglu ve ark., 2018). Porto Riko’da yas ortalamasi
47,648,7 olan kronik periodontitisli bireylerde bu seviye 18,5+4,6 ng/mL
bulunmustur (Abreu ve ark., 2016). Finlandiya’da ise yas ortalamasi1 46,3+13,5 olan
kronik periodontitisli bireylerde yapilan ¢alismada bu seviye 41,9+16,3 ng/mL
olarak tespit edilmistir (Antonoglou ve ark., 2015). Vitamin D seviyesinin yas,
cografi lokasyon ve popiilasyondan etkilenebilmesi kiyaslama yapmamizi

giclestirmekle birlikte, ¢alismamiz ~ yas ortalamasi daha yiiksek bireylerden
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olusmasia ragmen kronik periodontitislilerde vitamin D seviyesi Tlrkiye ve Porto
Riko’da bulunan seviyelerle benzerdir.

Calismamizda kontrol grubunda diisiik tlikiirik akis hizina sahip olanlarin
vitamin D seviyesi daha diisiik tespit edildi. Peterfy ve ark (Peterfy ve ark., 1988) 8
hafta boyunca vitamin D eksik diyet uyguladiklar1 sicanlarda uyarilmis tiikiiriik akis
hizinin %57 azaldigini ve vitamin D tedavisiyle akisin normal seviyeye dondiigiinii
tespit etmistir. Japonya’da yas ortalamasi 80 olan 352 kisinin degerlendirildigi
calismada hiposalivasyon tespit edilen grupta, tiikiiriik akis hizi normal olan gruba
gore vitamin D aliminin daha diisiik oldugu tespit edilmistir (Iwasaki ve ark., 2016).
Bu calismalar 1518inda vitamin D’nin tiikiiriik bezi sinir uyarimi veya fonksiyonu
tizerine etkilerinin olabilecegi diigiiniilmektedir.

Calismamizda Alzheimer ve kontrol grubunun serum ve tdkardk IL-10
seviyeleri benzer bulundu. Bununla birlikte bu seviyeler Alzheimer ve kontrol
grubunda periodontitis seviyelerine gore analiz edildiginde grup igi ve gruplar
arasinda herhangi bir fark tespit edilmedi. Gezen-Ak ve ark. (Gezen-Ak ve ark.,
2013) yaptig1 calismada da Alzheimer ve norolojik saglikli grubun serum IL-10
seviyeleri arasinda fark tespit etmemistir. Ancak serum IL-10 seviyesini Alzheimer
hastalarinda daha yiiksek tespit eden ¢alismalar mevcuttur (Angelopoulos ve ark.,
2008; Leung ve ark., 2013). Periodontitis varliginda serum IL-10 seviyesinin diistigi
(Passoja ve ark., 2010; Acharya ve ark., 2015) ve yiikseldigi (Gorska ve ark., 2003)
caligmalar bulunmaktadir. Caligmamiz Tirkiye’de yapilan calismayla uyumlu
olmakla birlikte Alzheimer ve kontrol grubu arasinda fark bulunmamasimin diger
caligmalardan farkli olarak Alzheimer ve kontrol grubu hastalarinda periodontitis
varliginin serum IL-10 seviyelerine farkli etki gosterebilecegini diistindlirmektedir.
Tukdrdk 1L-10 seviyesini sistemik saglkli periodontitisi olan bireylerde
periodontitisi olmayanlara gore daha diisik (Gumus ve ark., 2014) veya benzer
(Chauhan ve ark., 2016) bulan calismalar mevcuttur ancak literatiirde Alzheimer
hastalarmin tiikiiriik 1L-10 seviyelerine dair herhangi bir ¢alismaya rastlanamamustir.
Calisgmamizin Alzheimer hastalarinda tiikiiriik IL-10 seviyelerine dair yapilan ilk
calisma olmasi ve calismamizda periodontitisi olmayan Alzheimer ve kontrol
gruplarinin ~ bulunmamasi bu seviyenin daha detayli yorumlanabilmesini

giiclestirmektedir.
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Calismamizda serum IL-18 seviyesi Alzheimer hastalarinda kontrol grubuna
gore anlamli yiksek bulundu. Bu seviyeler Alzheimer ve kontrol grubunda
periodontitis seviyelerine gore analiz edildiginde ise grup i¢i ve gruplar arasinda fark
tespit edilmedi. Tirkiye’de yapilan bir ¢alisma da calismamiza benzer olarak
Alzheimer hastalarinda serum IL-18 seviyesini kontrol grubuna gore daha yiiksek
bulmustur (Demirci ve ark., 2017). Literatirde bu seviye farkli iilkelerde yapilan
calismalarda da Alzheimer hastalarinda daha yiiksek bulunmustur (Malaguarnera ve
ark., 2006; Chen ve ark., 2014). Calismamizin sonucu tim bu calismalar ile
uyumludur. Ozgaka ve ark.’nin (Ozcaka ve ark., 2011) yaptiklari ¢alismada kronik
periodontitisli ve saglikli kontrollerde serum IL-18 seviyesini benzer bulmasi,
uyumlu olarak c¢alismamizda da periodontitis seviyesine gore serum IL-18
seviyesinin degismemesi, Alzheimer hastalarinda daha yiiksek bulunan serum IL-18
seviyesinin ~ Alzheimer  hastaligmin  patolojisine  bagh olabilecegini
disiindirmektedir.

Alzheimer ve kontrol grubunun tukarok IL-18 seviyeleri benzer bulundu.
Bununla birlikte bu seviyeler Alzheimer ve kontrol grubunda periodontitis
seviyelerine gore analiz edildiginde grup i¢i ve gruplar arasinda herhangi bir fark
tespit edilmedi. Tukuardk I1L-18 seviyesini sistemik saglikli periodontitisi olan
bireylerde periodontitisi olmayanlara goére daha yiiksek bulan ¢aligmalar mevcuttur
(Ozcaka ve ark., 2011; Banu ve ark., 2015). Ancak literatiirde Alzheimer hastalarinin
tikarik 1L-18 seviyelerine dair herhangi bir g¢alismaya ise rastlanamamistir.
Calismamizin Alzheimer hastalarinda tiikiirik IL-18 seviyelerine dair yapilan ilk
calisma olmasi ve calismamizda periodontitisi olmayan Alzheimer ve kontrol
gruplarinin ~ bulunmamasi1 bu seviyenin daha detayli yorumlanabilmesini
giiclestirmektedir.

Calismamizda Alzheimer ve kontrol grubu hastalarinda serum rezistin seviyeleri
benzer bulundu. Bu seviyeler Alzheimer ve kontrol grubunda periodontitis
seviyelerine gore analiz edildiginde grup ici fark tespit edilmezken gruplar arasinda
orta seviye periodontitis bulunan Alzheimer hastalarinda serum rezistin seviyesi orta
seviye periodontitis bulunan kontrol grubuna goére daha yiiksek bulundu. Tiirkiye’de
yapilan iki ¢alismada serum rezistin seviyesi Alzheimer hastalarinda kontrol grubuna

gore daha yiiksek bulunmustur (Kizilarslanoglu ve ark., 2015; Demirci ve ark.,
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2017). Literatlrde serum rezistin seviyesinin periodontitisli bireylerde saglikli
kontrollere gore daha yuksek (Furugen ve ark., 2008; Saito ve ark., 2008; Patel ve
Raju, 2014) veya benzer (Devanoorkar ve ark., 2012; Sete ve ark.,, 2015)
bulundugunun bildirilmesi periodontitisin serum rezistin seviyesini nasil etkileyecegi
konusunda net bir goriis ortaya koymayi giiclestirmektedir. Calismamizda sadece
orta seviyede periodontitis bulunan Alzheimer hastalarinda kontrol grubundan daha
yuksek serum rezistin seviyesi tespit edilmesi, periodontitis varliginin serum rezistin
degerini Alzheimer hastalarinda kontrol grubuna goére daha ¢ok yukselttigini fakat
siddetli periodontitis durumunun bu degeri degistirmedigini disiindiirmektedir.
Ayrica siddetli periodontitise sahip hastalarin sayisinin Alzheimer ve kontrol
grubunda daha ¢ok olmasinin Alzheimer ve kontrol grubunun serum rezistin
seviyelerinin benzer bulunmasina neden olmus olabilecegi diistinlilmektedir.

Alzheimer ve kontrol grubunun tikuruk rezistin seviyeleri benzer bulundu. Bu
seviyeler Alzheimer ve kontrol grubunda periodontitis seviyelerine gére grup ici
analiz edildiginde tlikiiriik rezistin seviyesi Alzheimer hastalarinda siddetli
periodontitis olanlarda orta seviyede periodontitis olanlara gore daha ylksek buludu.
Gruplar arasinda ise fark tespit edilmedi. Tukurik rezistin seviyesinin periodontitisli
bireylerde saglikli kontrollere gore daha yiiksek bulundugunu gosteren galismalar
mevcuttur (Al-Hamoudi ve ark., 2018; Rezaei Esfahrood ve ark., 2018). Ancak
literatiirde Alzheimer hastalarinin tikiiriik rezisitin  seviyelerini  degerlendiren
herhangi bir caligmaya rastlanamamigtir. Calismamizda Alzheimer hastalarinda
siddetli periodontitis varliginda daha yiiksek tespit edilen tiikiirik rezistin
seviyesinin, kontrol grubundan farkli sekilde periodontitis varligindan ziyade
enflamatuvar durumun siddetinin artmasiyla iliskili olabilecegi diistintilmektedir.

Caligmamizda Alzheimer ve kontrol grubunda ApoEe4 tasima orani orta ve
siddetli periodontitislilerde benzer bulundu. Calismamiza benzer sekilde Ide ve ark.
(Ide ve ark., 2016) periodontitisi olan ve olmayan Alzheimer hastalarinda yaptiklari
calismada ApoEe4 varligiyla periodontal parametreler arasinda anlamli bir fark
tespit etmemistir.

Klinik ve biyokimyasal parametrelerin iliskisi incelendiginde MMSE degeri ile
GOHALI skoru ve dis sayisi arasinda pozitif, serum IL-18 seviyesi arasinda negatif

korelasyon bulundu (p<0,05). Bu durumun c¢alismamizda Alzheimer hastalarinda
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bulunan daha diisik GOHAI skorunu, dis sayisi varhigini ve daha ylksek tespit
edilen serum IL-18 seviyesini dogruladigi disiinilmektedir.

GOHALI skoru ise dis sayisi ile pozitif, P.I. ve G.I. ile negatif korelasyona sahipti
(p<0,05). Calismamizda yasam Xkalitesini daha diisiik buldugumuz Alzheimer
grubunda dis sayisini1 da daha diisiik bulmamizin ikisi arasindaki iliskiyi dogruladigi
diisiiniilmektedir. Ayrica P.0. ve G.I. degerlerindeki artisgin yasam Kkalitesini
diisiirebilecegini diisiindiirmektedir.

Serum IL-18 seviyesi ile serum rezistin seviyesi arasinda pozitif bir iligki tespit
edildi (p<0,05). Calismamiza benzer sekilde Demirci ve ark. (Demirci ve ark., 2017)
yaptiklar1 ¢aligmada Alzheimer hastalarinda serum IL-18 ve rezistin seviyeleri
arasinda pozitif korelasyon bulmuslardir. Bu iligskinin serum IL-18 seviyesini daha
yiksek buldugumuz Alzheimer grubunda, benzer periodontitis seviyesine sahip
kontrol grubuna gore daha yiiksek tespit edilen serum rezistin seviyesini dogruladigi
distiniilmektedir.

Tiikiiriik rezistin seviyesi ile G.1., S.D., S.K. ve tiikiiriik IL-18 seviyesi arasinda
pozitif iliski tespit edildi (p<0,05). Tukiirik IL-18 seviyesi ise P.I. ve S.D. ile pozitif,
Alzheimer baglama yasi ile negatif korelasyona sahipti (p<0,05). Bu durumun
Alzheimer hastalarinda  periodontitisin ~ siddetlenmesiyle  tiikiiriik  rezistin
seviyesindeki artis1 dogruladigi diisiiniilmektedir. Tim bu iligskiler 1s181inda
enflamasyon artiginin tiikiirQik IL-18 seviyesini artirabilecegi ve bu artisin Alzheimer

baslama yasini diistirebilecegi fikrini akla getirmektedir.
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Sonug olarak,

GOHALI skoru ve tiikiiriikk akis hizinin Alzheimer hastalarinda daha diisiik
oldugu gosterildi.

ApoEe4 tasimanin Alzheimer hastaliginda bir risk faktorii oldugu dogrulandi.
Ayrica ApoEe4 varliginin tikiiriik akis hizini diistirdiigii tespit edildi.
Alzheimer ve kontrol grubunun benzer vitamin D seviyelerine ve vitamin D
eksikligine sahip oldugu gosterildi.

Kontrol grubunda vitamin D eksikliginin tiikiiriik akis hizinda disiiklige
neden oldugu bulundu.

Alzheimer hastalarinda daha yiikksek bulunan serum IL-18 seviyesinin
periodontitisli bireylerde Alzheimer hastaliginda belirleyici olabilecegi
gosterildi.

Orta seviyede periodontitis varligmin serum rezistin seviyesini Alzheimer
hastalarinda daha ¢ok arttirdig: tespit edildi.

Alzheimer hastalarinda periodontitisin siddetlenmesiyle tikiirik rezistin
seviyelerinde artis tespit edildi.

Serum IL-18 seviyesi ile serum rezistin seviyesi arasinda, tiikiirik 1L-18
seviyesi ile tiikiiriik rezistin seviyesi ve Alzheimer baslama yas1 arasinda
tespit edilen korelasyonlari degerlendirmek adina periodontitisi olmayan
Alzheimer ve kontrol grubunun da bulundugu ileri g¢alismalara ihtiyac
duyulmaktadir.
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EK 2.

GONULLU OLUR FORMU

Cahsmanin ismi:
ALZHEIMERLI HASTALARDA PERIODONTAL DURUMUN
DEGERLENDIRILMESI

Gliniimiizde en sik goriilen periodontal hastalik olarak kabul edilen kronik
periodontitis (KP), mikrobiyal dental plak (MDP) ve diger lokal etkenlere bagh
olarak digetinde iltihap ile baslayan, diseti ¢ekilmesi ve kemik erimesi ile ilerleyen
kronik iltihabi bir periodontal hastaliktir. Yapilan ¢alismalar kronik periodontitisin,
serumdaki C Reaktif Protein (CRP) ve proenflamatuvar sitokinlerin artisina neden
oldugunu ve bu sistemik proenflamatuvar durumdaki artisin Alzheimer hastalarinda
kognitif gerileme oranlarinda yiikselmeye neden olabilecegini gostermistir.
“ALZHEIMERLI HASTALARDA PERIODONTAL DURUMUN
DEGERLENDIRILMESI” isimli ¢alismamizda kronik periodontitisli veya
periodontal agidan saglikli Alzheimerli hastalarda ApoEe4 varligini, vitamin D,
serum ve tukdrik IL-10, IL-18, rezistin seviyelerini karsilastirmali olarak
degerlendirmeyi amagladik.

Yapilacak islemler

-Klinik 6lgtimlerin yapilmasi

-Ag1z i¢i fotograflarin ¢ekilmesi

-Kan ve tikirik orneklerinin toplanmasi

Tedavi gereksinimi olan hastalarin periodontal tedavilerinin yapilmasi (¢alisma dis1)

Bu calismada, agiz i¢indeki plak miktarmin, digsetindeki mevcut kanama
siddetinin ve dis ile diseti arasindaki cep derinliinin Ol¢limleri yapilacak. Bu
islemler sirasinda ucunda milimetrik 6l¢iim yapabilen periodontal sond kullanilacak.
Olgiimler sirasinda sondun hafif basmcim hissedebilir ve agzimizi uzun siire agik
tutmaktan biraz yorulabilirsiniz ancak herhangi bir ac1 hissetmeyeceksiniz. Tikiirtik
toplarken agzinizda tiikiirtigiiniizli toplayip bir kerede elinizdeki cam huni yardima ile
plastik tiipe tiikiirmeniz istenecektir. Sizden ayrica bir tiip (SmL) kan alinacak. Bu
kan alma islemi esnasinda aci hissedebilirsiniz, kiigiik ¢apta enfeksiyon ve cilt alti
kanama veya morluk da olusabilir. Calisma ortalama 100 kisi ile 18 ayda
tamamlanacaktir.

Arastirma sirasinda sizi ilgilendirebilecek herhangi bir gelisme oldugunda, bu
durum size veya yasal temsilcinize derhal bildirilecektir.

e Alinan Orneklerin sadece bu c¢alismada kullanilmasina izin vermekteyim
EVET [ HAYIR [
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Goniillii Haklari, Sorumluluklar: ve Gizlilik

Arastirmada tamamiyle kendi isteginiz dogrultusunda yer almaktasiniz. Eger
isterseniz bu caligmada yer almayabilirsiniz veya herhangi bir asamada sebep
gostermeksizin ¢aligmadan isteginiz dogrultusunda ayrilabilirsiniz.

Bu calismada yer aldiginiz siire i¢inde adiniz ve tibbi kayitlarimiz gizli tutulacaktir.
Bununla birlikte kayitlariniz etik kurula, yoklama yapanlara, aragtirmacilara ve
Saglik Bakanligi’na istek oldugu takdirde verilecektir. Bu olur formunu imzalayarak
yukarida adi1 gecen kurum ve kisilerin séz konusu ¢alisma verilerine erisebilmelerini
ve bu calismayla ilgili daha ileri arastirmalar yapilabilecegini (¢alismadan ayrilsaniz
dahi) kabul ediyorsunuz. Bu siirecte agiga cikan bilgiler gizli kalacaktir. Calisma
verileri yurticinde ve yurtdisinda rapor, yayin veya teblig olarak yayinlanabilir,
ancak adiniz ve kisisel bilgileriniz hig¢bir sekilde agiklanmayacak ve calismayla ilgili
veriler izlenerek size ulasilamayacaktir. Izin vermemeniz halinde alnan 6rnekler
sadece bu calisma i¢in kullanilacaktir.

Bu calismaya katilarak, calismadan ayrilsaniz dahi herhangi bir verinin kullanimini
simnirlamamayr kabul ediyorsunuz. Kisisel verilerinizin diinyadaki tiim Saghk
Bakanliklarina aktarilabilecegini biliyor ve kabul ediyorsunuz. Ilgili ve koruma
yasalarinca taninan haklarimiz etkilenmeyecektir.

Herhangi bir sorunuz oldugunda liitfen bize danisiniz.

Sayim Dt. Damla OZTURK tarafindan Marmara Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi
Periodontoloji Anabilim Dali’nda tibbi bir arastirma yapilacagi belirtilerek bu
arastirma ile ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi. Bu bilgilerden sonra bdyle bir
arastirmaya “katilimc1” (denek) olarak davet edildim.

Eger bu arastirmaya katilirsam hekim ile aramda kalmas1 gereken bana ait bilgilerin
gizliligine bu arastirma sirasinda da biiylik 6zen ve saygi ile yaklasilacagina
inantyorum. Arastirma sonuglarinin egitim ve bilimsel amagclarla kullanimi sirasinda
kisisel bilgilerimin ihtimamla korunacagi konusunda bana yeterli giiven verildi.

Projenin yiiriitilmesi sirasinda herhangi bir sebep gostermeden arastirmadan
cekilebilirim. Ancak arastirmacilart zor durumda birakmamak i¢in arastirmadan
cekilecegimi onceden bildirmemim uygun olacaginin bilincindeyim. Ayrica tibbi
durumuma herhangi bir zarar verilmemesi amaciyla arastirmact tarafindan
arastirmadan ¢ikartilabilecegimi de biliyorum. Arastirma i¢in yapilacak harcamalarla
ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina girmiyorum. Bana da bir 6deme
yapilmayacaktir. Ister dogrudan, ister dolayli olsun arastirma uygulamasindan
kaynaklanan nedenlerle meydana gelebilecek herhangi bir saglik sorunumun ortaya
cikmast halinde, her tiirlii tibbi miidahalenin saglanacagi konusunda gerekli giivence
verildi. Bu tibbi miidahalelerle ilgili olarak da parasal bir yiik altina girmeyecegimi
biliyorum.

Aragtirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilastigimda; herhangi bir saatte, Dt.
Damla OZTURK’ii, Marmara Universitesi Basibilyilk Saglik Yerleskesi, Dis
Hekimligi Fakiiltesi, Basibiiyiik Yolu 9/3 34854 Basibiiyiik/ Maltepe/ Istanbul
02164211621(dahili no:1121)‘ten arayabilecegimi biliyorum. Bu arastirmaya
katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Arastirmaya katilmam konusunda
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zorlayicit bir davranigla karsilagsmis degilim. Eger katilmayi reddedersem, bu
durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan iliskime herhangi bir zarar
getirmeyecegini de biliyorum.

Bana yapilan tim agiklamalar1 ayrintilartyla anlamis bulunmaktayim. Kendi bagima
belli bir diisiinme siiresi sonunda adi gegen bu arastirma projesinde “katilimer”
(denek) olarak yer alma kararini aldim. Bu konuda yapilan daveti biiyiik bir
memnuniyet ve goniilliiliik icerisinde kabul ediyorum. Imzalamis bulundugum bu
form kagidinin bir kopyasi bana verilecektir.
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EK 3.

GONULLU ONAY FORMU

Yukarida goniilliiye arastirmadan Once verilmesi gereken bilgileri gosteren metni
okudum. Bunlar hakkinda bana yazil1 ve sozlii agiklamalar yapildi. Bu kosullarla s6z
konusu klinik arastirmaya kendi rizamla higbir baski ve zorlama olmaksizin

katilmay1 kabul ediyorum.

Géniilliiniin Adi-soyadi, Imzasi1, Adresi (varsa telefon no., faks no,...)

Velayet veya vesayet altinda bulunanlar icin veli veya vasinin adi-soyadi, imzasi,

adresi (varsa telefon no., faks no,...)

Aciklamalar1 yapan arastirmacinin adi-soyadi, imzasi

Riza alma islemine basindan sonuna kadar taniklik eden kurulus gorevlisinin adi-

soyadi, imzas1, gorevi
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EK 4.

Meslek
Toplam puan

YoNELIM
(Toplam puan 10)

Hangi yil igindeyiz

Tarih f—

Hangi 4

Hangi aydayiz

Bugiin ayin kagt

LisAN
(Toplam puan 9)

a) ' Bu gérdiigtiniz nesnelerin isimler nedir? (saat, kalem) 2 puan (20 sn tut)

b) Simdi size sdyleyeceffim climleyi dikkatle dinleyin ve ben biirdikten sonra tekrar edin. “Effer ve
fakat istemiyorum” (10 sn tut) 1 puan

O

©)  §imdisizden bir gey yapmaniz: isteyecegim, beni dikkatie dinleyin ve sdyledigimi yapm. ‘Masada
duran kagudh sa/sol elinizle aln, iki elinizle ikiye katlayan ve yere birakin litfen” Toplam puan 3,
siire 30 sn, her bir doru iglem 1 puan.

d)  §imdi size bir ctmle verecegim. Okuyun ve yazida séylenen seyi yapin. (1 puan) “GOZLERINIZI
KAPATIN" (aainda)

Hangi giindeyiz

Hangi ilkede yastyoruz

€ Simdi verecepim kajda akliniza gelen anlamls bir ciimleyi yazmn (1 puan)

) Size

seklin aynssini gizin (asagida) (1 puan)

=D 40l e

§u an hangi sehirde bulunmak

§u an bulundugunuz semt neresidir

$u an bulundugunuz bina neresidir

$u an bu binada kagne: kattasiniz

E i i DDDb]

KAYIT HAFIZAS!
(Toplam puan 3)

Size birazdan syleyecegim G ismi dikkatice dinleyip ben bitirdikten sona tekrarlaymn
(Masa, Bayrak, Elbise) (20 sn siire tanunur) Her dogru isim 1 puan

O

DIKKAT ve HESAP YAPMA
(Toplam puan 5)

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

HATIRLAMA

(Toplam puan 3)

Yukarda tekrar ettiginiz kelimeleri haurliyor musunuz? Haurladiklannizi séyleyin.
(Masa, Bayrak, Elbise)

Egitimsizler icin Standardize Mini Mental Test (sMMT-E)

Hangi gindeytz? -

$u an bulundugunuz semt neresidir?
$u an bulundugunuz bina neresidir?
Su an bu binada kagines kattasiniz?
(Her bir madde igin 1 pran vertr)
Kayit Hafizass (Toplam

puan 3)
Size birazdan sdyleyecegin i ismi dikkadlice dinleyip ben bitirdikten sonsa tekearlayin. (masa, bayrak, elbise)
(20 s silre tanmir, her doiru isim igin 4 puan verilir)

g
&
i
3
i %

Innnllu.h—{rqh-puws)
Haftanin i geriye dogru sayar misimz? Omegin PAZAR dan nce CUMARTESI gelir, ondan nce ne gelir?
Dmmnﬁnlﬂmwlwniwmwhbhmmwdmsﬁwlﬂ-mﬁﬂ

Hatilama (Toplam puan 3)
Yukanda tekrar ettifiniz kelimeleri haurliyor musunuz? Haurladiklannez: soyleyin. (masa, bayrak, elbisc)
(Her dogru isim icin 1 puan verilir)

Lisan (Toplam puan 9)
&) Bu gordigiiniz nesnelerin isimleri nedic? (sa, kalem) (20 su siire tammr, her dogru isim igin 1 puan verilis, wplam puan 2)

(
b) §imdi size ldyiryecegnm climley dikkate dinleyin ve ben bitirdikten sonra tekrar edin.
"Eger ve fakat istemiyorum® (10 sn siire tanumir, dogru ve tam cimle icin 1 puan verilir) (

©) §imdi sizden bir jey yapmanizi isteyecegim, beni dikkatle dinleyin ve séyledigimi yapin.

"Masada duran kagidi sag/sol elinizle alm, iki elinizle ikiye katlaymn ve yere brakn liitfen'

(30 sn sitre tavmr, her dogira islem igin 1 puan veril, toplam puan 3) (
d) §imdi yizame bakin ve yaptigimin symsins yapin. (Géalerinizi kapatm) (Dogri islem igin 1 puan venilir) (
@) Simdi evinizle ilgil birsey sdyleyin. (30 sw sitre tanner, anlamls bir cimle igin 1 puan verilr) (
) Size gosterecegim seklin aynisins gizin.* (1 dak. siire tanuy, kenar saysse tam seleil icin A puan verilir) («

k arka gekli,

(SRS R S )

- - e o~

GOZLERINizi KAPATIN

REFERANS: Turan Erian, Engn Er, Can Gigen, Funds Engi, Resmiye Yagar, —muhmmmw-mn-—m
e s Disarders, Augt 2830, 1993 Krazhyayt,
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EKS5.

M.U. DiS HEKiMLIGi FAKULTESi PERIODONTOLOJi A.D. HASTA KARTI

SEANS BASLANGICLARI:

Tarih : Tarih :

Box imzasi :

Tarih : Tarih :

Tarih :
Box imzasi :

IS1endi IMZas! : .....ocusessmsssssmssssnssssans

BOX IMZAS! & covovrererrirensrisnessnsssssnsnasens
HASTA BILGILERI:

Ad, Soyadi :
Yas, Cinsiyet :
Tel (Cep) :
Adres :

(Sekreter)

Meslek :
Protokol no :
Gonderen: ...

TEDAVI EDEN HEKIM: Adi, Soyadi : .........

Sinifi :

DENTAL ANAMNEZ:
Agri:
Kanama :
Disetinde 6dem/hiperplazi : ...
Digeti gekilmesi : ...
Agiz kokusu :
Dislerde yer degistirme / sallanti : .......cccceveeevmnneressenensssenssnnes
Dis sikma / gicirdatma :
Agizdan solunum :

SISTEMiK ANAMNEZ:
Hastanede yattiniz mi, neden? :
Sarilik :
Tuberkiiloz / AIDS :
Atesli romatizma :
Diabet :
Hipertansiyon :
Hormonal hastaliklar :
Sarekli kullanilan ilag :
Ailedeki genel hastaliklar :
Ailedeki digeti hastaliklari :

‘_‘ .

"z*dff's

Cekimi
Gerekli Dis

Meveut
Dolgu

Eksik Dis

HASTANIN SIKAYETi:

Kuron

Tek tarafli cigneme (sag/sol) :
Tirnak yeme :
Sigara kullanimi / giinde :
Daha once digtagi temizligi yapildi mi? @ ..covevevveviniinnnen
(ne zaman, nerede)

Daha dnce digeti tedavisi yapildi mi? @ .....covevevicvinieinns
( ne zaman, nerede)

Dis fircalama sikligi / sekli :

Kalp-damar hastaliklari :
Sindirim sist. hastaliklari :
Karaciger hastaligi :
Bobrek hastalig: :
Solunum sist. hastalig :
Kan hastaligl, anemi :
Kanama zamani :
Pihtilagma zamani :
Alerji sorunu var mi? ; ...
(gida, penisilin, anestezik madde, agri kesici)

Carnk Cep Ol¢camlert

Dis Hareketliligi
©-1-1-1

TESHiS:
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EK 6.

No:

M. U. Dis Hekimligi Fakiiltesi
Periodontoloji A.D. Doktora Arastirma Formu

Doktora Ogrencisi: Dt. Damla Oztirk

Danmisman: Prof. Dr. Basak Dogan

Hasta Adi Sovad: Yagi:
Hasta Kodu: T.C. No:
Periodontal Durum: Olgiim Tarihi:
Gen Omek Kodu: Tarih:
Serum Srnek Kodu: Tarih:
Tiklrik Ornek Kodu: Tarih:
Plak indeks:
7 3 5 4 3 z 1 1 z 3 4 5 B
W
F
L
W
7 3 5 4 3 ] 1 1 z 3 4 5 B
Gingival indeks:
7 & 5 4 3 2 1 1 z 3 4 5 3
W
F
L
W
7 3 5 4 3 ] 1 1 z 3 4 5 B
Klinlk Atasman Seviyesi:
7 & 5 4 3 2 1 1 z 3 4 5 3
N
P
L
o
7 3 5 4 3 ] 1 1 z 3 4 5 B
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Sondalama Derinligi:

7 ] 5 4 1
r
P
L
o

7 3 5 4 1
Digetl Kenan Konuwm Degisildigi:

7 ] 5 4 1
r
P
L
o

7 3 5 4 1
Sondalamada Kanama:

7 ] 5 4 1
r
P
L
o

7 3 5 4 1
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EK 7.

HAYAT KALITESI

Geriatrik Agiz Saghg1 Degerlendirme indeksi (GOHAI).

GOHAI hep=1 | sikga=2 | bazen=3 | nadiren=4 | hi¢c=5

1-Fonksiyonel
Kisitlama

Yemek yeme veya
cignemede srun

Yutkunmada zorluk

Konusmaktan kaginma

2-Agri ve Rahatsizlik

Yemek yerken
rahatsizlik hissi

Agriy1 gidermek icin ilag
kullanimi

Dis ve disetinde
sicak/soguk hassasiyeti

3- Psikolojik Etkenler

Fiziksel gorinden
dolayl mutsuzluk

Endiseli veya dusunceli

Sinirli veya sikilgan

insanlarin éniinde
yemek yemekten
cekinme

4- Davranissal Etkiler

Bazi yiyecek tur ve
miktarlarini sinirlama

Diger insanlarla
etkilesimden kacinma
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Yabanai Dilleri OkudugunuAnlama* Konusma* Yazma*
Ingilizce Iyi Iyi Iyi
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