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1. ÖZET 

Alzheimerlı hastalarda periodontal durumun değerlendirilmesi 

Uzmanlık Öğrencisi: Damla ÖZTÜRK 

Danışman: Prof. Dr. Başak DOĞAN 

Anabilim Dalı: Periodontoloji 

Amaç: Çalışmamızda Alzheimer hastası ve sistemik sağlıklı kişilerde periodontal 

durumun ağız sağlığı ile ilişkili yaşam kalitesi, ApoEε4 alleli taşıma durumu, vitamin 

D, IL-10, IL-18 ve rezistin seviyeleri ile karşılaştırmalı olarak değerlendirilmesi 

amaçlanmıştır. 

Gereç ve Yöntem: Altmış Alzheimer hastası ve benzer yaşta 40 sistemik sağlıklı 

periodontitis hastası dahil edildi. Periodontal parametreler ve geriatrik ağız sağlığı 

değerlendirme indeksi (GOHAI) skoru kaydedildi. Kan ve tükürük örnekleri alındı. 

Tükürük akış hızı tespit edildi. ApoEε4 varlığı gerçek zamanlı polimeraz zincir 

reaksiyonu, vitamin D seviyesi kemiluminesans immunoassay ve IL-10, IL-18, 

rezistin seviyeleri ELISA teknolojileri kullanılarak analiz edildi. 

Bulgular: Alzheimer hastalarında GOHAI skoru, tükürük akış hızı daha düşük, 

ApoEε4 taşıma oranı daha yüksek tespit edildi (p<0,05). Periodontitisi ve 6 dişi 

olan Alzheimer ve kontrol gruplarının periodontal parametreleri ve vitamin D 

seviyeleri benzer bulundu (p>0,05). Serum IL-10, tükürük IL-10 ve IL-18 seviyeleri 

Alzheimer ve kontrol grubu hastalarında benzer (p>0,05), serum IL-18 seviyesi 

Alzheimer hastalarında daha yüksek tespit edildi (p<0,05). Serum rezistin seviyesi 

orta seviyede periodontitis olan Alzheimer hastalarında kontrol grubuna göre daha 

yüksek bulundu (p<0,05). Alzheimer hastalarında tükürük rezistin seviyesinin 

periodontitisin ilerlemesiyle arttığı görüldü (p<0,05). 

Sonuçlar: Serum IL-18 seviyesinin Alzheimer hastalarını nörolojik sağlıklı 

bireylerden ayırmada belirleyici olabileceğini, Alzheimer hastalarında orta seviyede 

periodontitis varlığının serum rezistin seviyesini daha çok yükselttiğini, 

enflamasyonun ilerlemesinin ise tükürük rezistin seviyesini arttırdığını 

göstermektedir. 

Anahtar Sözcükler: kronik periodontitis, Alzheimer hastalığı,  ApoEε4 allel 

polimorfizmi, D vitamini, interlökin 
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2. SUMMARY 

Evaluation of periodontal status in Alzheimer’s patients 

Student: Damla ÖZTÜRK 

Supervisor: Prof. Dr. Başak DOĞAN 

Department: Periodontology 

Aim: The aim of the study was to evaluate the periodontal status oral health related 

quality of life, ApoEε4 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 apoEε4 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 ApoEε4 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, ApoEε4 allel polymorphism, 

vitamin D, interleukin 
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3. GİRİŞ ve AMAÇ 

 

Öğrenme, bellek, oryantasyon, dil fonksiyonları ve kişilik gibi mental 

fonksiyonların bozulması ile karakterize demans; santral sinir sisteminin progresif 

nörodejeneratif bir hastalığıdır (Perkins ve ark., 1997). Tüm demans olgularının 

%50-80’ini Alzheimer hastalığı oluşturmaktadır (Perkins ve ark., 1997). Periodontal 

hastalıklar ise; dişi çevreleyen periodontal ligament, alveoler kemik ve dişetini 

etkileyen, periodontal cep formasyonu ve alveoler kemik rezorbsiyonuyla karakterize 

yıkıcı enflamatuvar hastalıklardır (Offenbacher, 1996; APA, 2000).  

Primer etkeni mikrobiyal dental plak olan periodontal hastalıklarda periodontal 

bakterilere karşı salgılanan sitokinler artmış sistemik proenflamatuvar durumla 

bağlantılıdır (Carswell ve ark., 1975). Vücutta herhangi bir nedenle yükselmiş serum 

proenflamatuvar sitokinler Alzheimer hastalarında kognitif gerilemenin artışıyla 

ilişkilendirilmektedir (IIbbett ve ark., 2016). Periodontitis varlığındaki periodontal 

enflamasyonla bağlantılı olarak lökosit ve monositler alana göç eder ve aktive olan 

makrofajlardan immün ve enflamatuvar cevaba ait mediyatörler salınır (Beuscher ve 

ark., 1992; Heinzel ve ark., 1994). Salgılanan proenflamatuvar moleküller Alzheimer 

Hastalığının patolojik bulgusu olan Aβ akümülasyonuna neden olabilir (Wu ve 

Nakanishi, 2014).  

Periodontal hastalığın yaşla birlikte prevalansı ve şiddeti artar (Flemmig, 1999) 

buna ek olarak Alzheimerlı bireylerde hastalık ilerlerken oral hijyen bakımının 

yetersiz yapılması nedeniyle daha da artacağı düşünülmektedir (Kamer ve ark., 

2009). Ayrıca ağız sağlığının yaşam kalitesinin önemli bir belirleyicisi olduğu 

gösterilmiştir (Petersen, 2003; Locker, 2004). 

Alzheimer hastalığı ve kromozom 19q 13.2’de bulunan apolipoprotein geninin 

bir parçası olan ApoE geninin ε4 alleli arasında güçlü bir ilişki olduğu gösterilmiştir 

(Nazlıel, 1999). Apolipoprotein ε4 allel polimorfizmi Alzheimer hastalarının 

yaklaşık %50’sinde mevcuttur (Alonso Vilatela ve ark., 2012). Alzheimer hastalığına 

yakalanma riskini artıran ε4 alleli başlangıç yaşını da düşürür (Nazlıel, 1999). 

Vitamin D ise yıkılan kolesterol omurgasından oluşan sekosteroid bir hormondur 

(Dursun ve ark., 2016; Giudetti ve ark., 2016). Son çalışmalar bu iki molekül 

arasında evrimsel bir bağlantı varlığını göstermektedir. ApoEε4 taşımayan geç 
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başlangıçlı Alzheimer hastalarının düşük serum 25OHD3 seviyelerine sahip olduğu 

ve bu hastalarda ε4 taşıyanlara göre vitamin D eksikliğinde riskin daha fazla 

bulunduğu gösterilmiştir (Dursun ve ark., 2016).  

 Pro ve antienflamatuvar sitokinlerin serum seviyelerinin değerlendirilmesi, 

sadece konak savunmasındaki rollerinin incelenmesine yardımcı olmakla kalmaz, 

aynı zamanda periodontitis hastalarının sistemik enflamatuvar durumunu belirlemek 

için de kullanılmaktadır (Nibali ve ark., 2007). Antienflamatuvar bir sitokin olan IL-

10 seviyesinin periodontitisli bireylerde sağlıklı kontrollere göre daha düşük olduğu 

birçok çalışmada gösterilsede (Bozkurt ve ark., 2006; Passoja ve ark., 2010; Acharya 

ve ark., 2015), yüksek bulunduğu çalışma da mevcuttur (Górska ve ark., 2003). 

Alzheimer hastalarında ise sağlıklı kontrollere kıyasla serum örneklerinde daha 

yüksek oranda IL-10 tespit edilmiştir (Angelopoulos ve ark., 2008). Proenflamatuvar 

sitokinlerden IL-18’in dişeti oluğu sıvısı ve diş eti doku örneklerinde artmış 

düzeylerinin bildirilmesi nedeniyle periodontal hastalık ile ilişkili olduğu ileri 

sürülmüştür (Johnson ve Serio, 2005; Orozco ve ark., 2006; Figueredo ve ark., 

2008). Alzheimer hastalığına sahip bireylerde de demans bulunmayan bireylere 

kıyasla daha yüksek serum IL-18 seviyesi rapor edilmiştir (Malaguarnera ve ark., 

2006; Chen ve ark., 2014; Demirci ve ark., 2017). Monosit ve makrofajlardan 

salgılanan rezistinin (Patel ve ark., 2003) serum (Furugen ve ark., 2008) ve tükürük 

(Rezaei Esfahrood ve ark., 2018) değerleri periodontitisli bireylerde sağlıklı 

kontrollere göre daha yüksek bulunmuştur. Serum rezistin seviyesi Alzheimerlı 

bireylerde de kontrol grubuna göre daha yüksek bildirilmiştir (Kizilarslanoglu ve 

ark., 2015; Demirci ve ark., 2017). 

Tüm bu bilgilerin ışığı altında periodontal ve Alzheimer hastalıkları arasındaki 

ilişkiye dair yapılan çalışmalar oldukça sınırlı olmakla birlikte literatürde bu 

hastalıkların ApoEε4 alleli taşıma durumu, vitamin D, serum ve tükürük IL-10, IL-

18, rezistin seviyeleriyle olan ilişkisine dair herhangi bir çalışmaya rastlanamamıştır. 

Bu nedenle bu çalışmanın amacı Marmara Üniversitesi Diş Hekimliği Fakültesi’ne 

yönlendirilen Alzheimer hastalarının periodontal durumlarının değerlendirilmesi ve 

benzer yaşa ve periodontal duruma sahip sistemik sağlıklı kişilerle yaşam kalitesi, 

ApoEε4 alleli taşıma durumu, vitamin D, serum ve tükürük IL-10, IL-18, rezistin 

seviyelerinin karşılaştırmalı olarak değerlendirilmesidir. 



 5 

4. GENEL BİLGİLER 

 

4.1. Alzheimer Hastalığı  

Öğrenme, bellek, oryantasyon, dil fonksiyonları ve kişilik gibi mental 

fonksiyonların bozulması ile karakterize demans; santral sinir sisteminin progresif 

nörodejeneratif bir hastalığıdır (Perkins ve ark., 1997). Demans görülme sıklığı 65 

yaş üzeri bireylerde %15, 80 yaş ve üzeri bireylerde ise %50’dir (Skoog ve ark., 

1993). Bu doğrultuda dünyada 24 milyon (Bekris ve ark., 2010), Türkiye’de de 

yaklaşık 250.000 demans hastası olduğu tahmin edilmektedir (Cankurtaran ve 

Arıoğul, 2002). Demans tanısı yalnızca klinik olarak konurken, Alzheimer 

hastalığının kesin tanısı otopsi sonrası hastalığa özgü patolojik bulguların 

belirlenmesi ile konur (Maurer ve ark., 1997). Tüm demans olgularının %50-80’ini 

Alzheimer hastalığı oluşturmaktadır (Perkins ve ark., 1997). Alois Alzheimer 1906 

yılında, kişilik değişikliği, konuşma bozukluğu, ilerleyici şuur kaybı ve apraksisi 

olan bir vaka yayınladığı için hastalık onun adıyla anılmaktadır (Alzheimer, 1906; 

Maurer ve ark., 1997). Gelecek 20 yıl içerisinde gelişmekte olan ülkelerde Alzheimer 

hastalarının sayısının beş kat artacağı bildirilmiştir (Terry ve ark., 2001). Alzheimer 

hastalığı eğitim durumu düşük olan bireylerde yüksek olanlara kıyasla iki kat daha 

fazla görülmektedir (Myers ve ark., 1996). Ayrıca Alzheimer hastalığı için risk 

faktörleri arasında Down sendromu, depresyon öyküsü, kafa travması ve kadın 

cinsiyet sayılırken; postmenapozal dönemdeki östrojen replasman tedavisinin 

Alzheimer hastalığı riskini azaltabileceği bildirilmiştir (Devanand ve ark., 1996; 

Tang ve ark., 1996). 

 

4.1.1. Alzheimer hastalığı patofizyolojisi 

Alzheimer hastalığının oluşumunda en önemli faktörün amiloidin anormal 

işlenmesi ve depolanması olduğu  düşünülmektedir. Amiloid öncül proteini, 

normalde α sekretaz ile kesilmekte ve çözünebilir olan yeni bir ekstraselüler protein 

oluşmaktadır. Ancak amiloid öncül proteini, β ve γ sekretazlarla kesilirse amiloidin 

patojenik şekli olan Aβ 1-42 oluşmakta ve çözünemeyen agregatlar olarak beyinde 

birikmektedir. Enflamatuvar yanıt ve hücre harabiyetine neden olan bu süreç 

nörodejenerasyonun önemli bir bileşenidir ve Alzheimer hastalığından tek başına 
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sorumlu değildir (Monte ve ark., 1997). Diğer patolojik bulgular arasında tau 

hiperfosforilizasyonu ve nörofibriler yumak oluşumu bulunmaktadır (de la Monte ve 

Wands, 2002). 

Bir görüşe göre amiloid öncül proteininden oluşan beta amiloid 40 ve 42 (Aβ) 

peptidlerinin beyinde depolanması ile Alzheimer hastalığı meydana gelmektedir 

(Haass, 1996). Demansın erken evrelerinde Aβ42 proteini artmakta ve kognitif 

kapasitedeki azalmayla korelasyon göstermektedir (Kaye, 1998). Bu proteinlerin 

nöronlarda yığılımı senil plak, nörofibriler yumak ve nöron kaybı ile 

sonuçlanmaktadır. Nöronlarda bu tarz nörotoksik etkilere maruz kalma; sinaptik 

disfonksiyon, asetilkolin eksikliği ve dejeneratif değişikliğe sebep olmaktadır (Tanzi 

ve Bertram, 2005).  

 

4.1.2. Alzheimer hastalığı genetiği 

Alzheimer hastalığının prevelans ve insidansındaki en belirleyici faktör yaştır. 

Hastalık 65 yaşından önce başlarsa erken başlangıçlı, 65 yaş ve sonrasında başlarsa 

geç başlangıçlı Alzheimer olarak isimlendirilmektedir (Hebert ve ark., 2003; Bekris 

ve ark., 2010). Daha seyrek görülen erken başlangıçlı vakalar çoğunlukla tek gene 

bağlı otozomal dominant geçişe sahipken, geç başlangıçlı vakalar tek gen yerine 

birçok genin küçük oranlarda katkısı ve çevresel faktörlerin etkisiyle gerçekleşen 

kompleks bir kalıtıma sahiptir (Bekris ve ark., 2010; Alonso Vilatela ve ark., 2012). 

Alzheimer hastalığının genetik etiyolojisi incelendiğinde yer aldığı düşünülen 

dört lokus belirlenmiştir. Bunlar 21. kromozomdaki mutasyonla oluşan amiloid 

prekürsör proteini, 14. kromozomdaki mutasyonla oluşan presenilin-1, 1. 

kromozomdaki mutasyonla oluşan presenilin-2 ve 19. kromozomdaki ApoE geni için 

bulunan genetik yatkınlık faktörüdür (Clark ve ark., 1997; Farrer ve ark., 1997; 

Powers, 1997) Amiloid prekürsör protein, presenilin-1 ve presenilin-2 erken 

başlangıçlı ailesel Alzheimer hastalığı ile ilişkilendirilen gen mutasyonlarıdır 

(Alonso Vilatela ve ark., 2012). Amiloid prekürsör protein mutasyonları tüm 

Alzheimer vakalarının %0,1’ini (Ertekin-Taner, 2007), presenilin mutasyonları 

%0,61’ini oluşturur (Taner, 2010). ApoE geni ise çoğu sporadik (hastalığın ara sıra, 

seyrek görülmesi-ailede Alzheimer hikayesi olmaması) olan ve ailesel geçiş 

göstermeyen geç başlangıçlı Alzheimer hastalığında risk faktörü olarak tanımlanır 
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(Alonso Vilatela ve ark., 2012). 

 

4.1.2.1. Apolipoprotein E 

Geç başlangıçlı Alzheimer vakalarında, Alzheimer hastalığı ve kromozom 19q 

13.2’de bulunan apolipoprotein geninin bir parçası olan ApoE geninin ε4 alleli 

arasında güçlü bir ilişki olduğu gösterilmiştir (Namba ve ark., 1991). ApoE 

proteininin beyin omurilik sıvısında Aβ’ya bağlı bulunduğu ve Alzheimer’lı 

beyinlerde senil plak ve nörofibriler yumaklara kolonize olduğu gösterilmiştir (Clark 

ve Goate, 1993). 

ApoE’nin ε4, ε3, ε2 olmak üzere üç majör isoformu vardır ve bunlar üç 

homozigot fenotip (ε4/4, ε3/3, ε2/2) ve üç heterozigot fenotip (ε4/3, ε4/2, ε3/2) 

oluşturur (Zannis ve Breslow, 1981). ApoEε4 allel polimorfizmi geç başlangıçlı 

Alzheimer hastalarının yaklaşık %50’sinde, kontrol grubunun ise %20-25’inde  

mevcuttur (Alonso Vilatela ve ark., 2012). Bu ε4 allelini taşımak Alzheimer riskini 

arttırırken başlangıç yaşını düşürür (Namba ve ark., 1991). Popülasyonda ε4/4 

genotipini taşıma oranı sadece %2-3 olmasına rağmen tek bir ε4 allel varlığı geç 

başlangıçlı Alzheimer hastalığı riskini 3 kat, iki ε4 allel varlığı 12 kat artırır (Alonso 

Vilatela ve ark., 2012). ApoE genotipinin özgüllük ve hassasiyeti, Alzheimer 

hastalığı tanısı otopsi ile doğrulanan 67 hastada değerlendirilmiş ve %86 olduğu 

gösterilmiştir (Saunders ve ark., 1996). 

 

4.1.3. Alzheimer hastalığı teşhisinde kullanılan testler 

Alzheimer hastalığında hastaya doğru tanı konulması, hastanın etkin olarak 

tedavi edilmesi ve yaşam kalitesinin artırılması için kapsamlı bir geriatrik 

değerlendirme gereklidir (Rosenthal ve Kavic, 2004). Bu değerlendirme hastanın 

medikal, psikolojik, sosyal ve fonksiyonel durumunu tespit etmek, hastanın 

tedavisini ve bakımını planlamak için yapılan multidisipliner işlemlerden 

oluşmaktadır (Wieland, 2003; Wieland ve Hirth, 2003). Hastanın sahip olduğu 

problemlerin doğru tespiti ve tedavisi kognitif bozukluk, depresyon, davranış 

bozukluğu, inkontinans, beslenme, uyku, görme, işitme, bakıcı gereksinimi, araba 

kullanma, ev güvenliği ve finans konularında kapsamlı geriatrik değerlendirme ile 

gerçekleşebilmektedir (Bogardus ve ark., 2002).  
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Bu kapsamda geriatrik değerlendirmede kullanılan testler nöropsikiyatrik testler 

ve nöropsikiyatrik dışındaki testler olarak gruplandırılmıştır. Nöropsikiyatrik testler; 

kognitif kapasiteyi, mental ve duygu durumu değerlendirip klinik bulguları objektif 

verilere dönüştürerek kognitif bozukluk ve demansın erken tanısının konmasını 

sağlar. Nöropsikiyatrik testler kognitif ve nonkognitif testler olmak üzere ikiye 

ayrılır (Yavuz, 2008). Kognitif testler içinde klinik uygulaması kolay olan ve demans 

varlığını tespit etmek için kullanılan kısa tarama testleri ve geniş kapsamlı test 

grupları bulunmaktadır. Kolay ve hızlı uygulanabilirliğiyle tercih edilen Mini Mental 

Durum Değerlendirme Testi (MMSE) kognitif testler arasında yer almaktadır 

(Folstein ve ark., 1975). Nonkognitif testler hastanın kognitif durumu dışındaki 

depresyon, anksiyete ve davranış bozukluklarının objektif olarak değerlendirilmesi 

için kullanılır. Nöropsikiyatrik dışındaki testler ise hastayı etkileyen fiziksel, 

psikososyal ve çevresel faktörlerin değerlendirilmesini sağlar (Stuck ve ark., 1993; 

Stuck ve ark., 1995). 

 

4.1.4. Alzheimer hastalığı evreleri 

Alzheimer hastalığı klinik olarak 3 evreye ayrılır: (Skoog ve ark., 1993) 

1. Erken evre: Kelime bulmada zorluk, unutkanlık, kişilik değişikliği, 

hesaplamada zorluklar, eşyaları kaybetme, soru ve cümlelerin tekrarı, hafif 

oryantasyon bozukluğu. 

2. Orta evre: Bellek kaybında artış, uygunsuz kelime kullanma, basit kendine 

bakım yeteneklerinde bozulma, kişilik değişiklikleri, gece ve gündüzü 

karıştırma, geceleri artan huzursuzluk ve uykusuzluk, uzak akraba ve arkadaş 

hatırlayamama, iletişim zorluğu, gezinme, halüsinasyon, ajitasyon. 

3. İleri evre: Beslenme bağımlılığı, yatağa bağımlılık, inkontinans, 

konuşamama. 

Hastalığın yaklaşık süresi 1,5-15 yıl aralığındadır (Waite ve ark., 1999). Tanı 

konulan olguların %50’si ortalama üç buçuk yıl yaşarken bu sürenin sekiz yıla kadar 

çıkabildiğini gösteren yayınlar vardır (Cankurtaran ve Arıoğul, 2002). 
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4.1.5. Alzheimer hastalığında ağız sağlığının yaşam kalitesi üzerine etkisi 

Alzheimer hastalığı kişinin zaman ve mekanda kademeli olarak oryantasyon 

bozukluğuna neden olarak günlük yaşam aktivitelerini engellemektedir (Ghezzi ve 

Ship, 2000). Motor becerilerde gelişen zorlanma, ağız bakımını yapamamaya bağlı 

dental komplikasyonların gelişme riskini artırmaktadır (Hebert ve ark., 2003). 

İlerleyen yaşlarda ağız sağlığı yaşam kalitesinin önemli belirleyicilerinden olmakla 

birlikte (Petersen, 2003; Locker, 2004) günlük yaşam aktivitesini kısıtlayan 

fonksiyonel limitasyonlar da yaşam kalitesi için önemli faktörlerdendir (Lundgren ve 

ark., 1997). Yaşam kalitesinin diğer bir önemli belirleyicisi ise yeterli bilişsel 

işlevliktir (Plassman ve ark., 2010). Bilişsel işlev iyileştikçe oral sağlığın da 

iyileştiğini gösteren klinik değerlendirmeye dayalı çalışmalar vardır (Chalmers ve 

Pearson, 2005; Wu ve ark., 2008). Demanslı hastaların bilişsel gerilemesi olmayan 

yaşlı bireylere göre daha fazla sayıda diş çürüğüne ve bakteriyel plağa sahip olduğu 

gösterilmiştir (Chalmers ve Pearson, 2005). Yaşlı bireylerde bilişsel işlevin 

azalmasıyla periodontal hastalık oranının artışı ilişkili bulunmuştur (Yu ve Kuo, 

2008). Alzheimer hastalığında gerek zamanla gelişen bilişsel ve motor 

fonksiyonlardaki gerileme gerek bu gerilemelerin ağız sağlığı üzerine olumsuz etkisi 

hastanın yaşam kalitesini düşmesine neden olmaktadır (Lee ve ark., 2013).  

Yaşlı popülasyonda ağız sağlığıyla ilişkili yaşam kalitesinin değerlendirilmesi 

amacıyla hastanın bildirdiği ağız fonksiyon problemlerinin ve ağız hastalığı kaynaklı 

psikososyal etkilerin ölçüldüğü Geriatrik Ağız Sağlığı Değerlendirme İndeksi 

(GOHAI) kullanılabilmektedir (Ikebe ve ark., 2004). GOHAI skorunun klinik dental 

problemleri doğrudan yansıttığı düşünülmemekle birlikte, hastanın oral fonksiyonu 

ya da ağrı / rahatsızlık ile ilgili olarak kendi kendine algıladığı ağız sağlığıyla ilişkili 

yaşam kalitesinin iyi bir göstergesi olduğu görülmektedir (Lee ve ark., 2013). 

 

4.2. Periodontal Hastalıklar           

Periodonsiyum, dişleri çevreleyen dişeti, periodontal ligament, sement ve alveol 

kemiğinden oluşan yapıdır. Periodontal hastalıklar; dişi çevreleyen periodontal 

ligament, alveoler kemik ve dişetini etkileyen, periodontal cep formasyonu ve 

alveoler kemik rezorbsiyonuyla karakterize yıkıcı enflamatuvar hastalıklardır 

(Offenbacher, 1996; APA, 2000). Diş ve restorasyonlar gibi ağız içi sert yapılar 



 10 

yüzeyinde biriken mikrobiyal dental plak periodontal hastalıkların etiyolojisinde 

primer başlatıcı ajandır (Loe, 1969). Bu kompleks yapı tükürükteki glikoprotein ve  

ekstraselüler matriks içerisindeki bakteriyel yapının birleşimiyle meydana 

gelmektedir (Bowen, 1976). Diş yüzeyinde pelikıl oluşumunu takiben bakteri 

adezyonu ve kolonizasyonu gerçekleşir ve plak olgunlaşır (Loe ve ark., 1965). 

Periodontal sağlıkta varolan plak içerisindeki bakteriler ile konak savunma 

mekanizması arasındaki denge kaybedildiğinde hastalık oluşmaktadır (Socransky ve 

Haffajee, 1992). Plağın içerisinde bulunan bakteri endotoksinlerinin ve enzimlerinin 

periodonsiyumda direkt yıkıma sebep olduğu belirlenmiştir (Loe, 1969). Bu durum 

yalnızca dişetini etkilediğinde gingivitis, periodontal ligament ve alveoler kemik gibi 

diğer destek dokularıda içine aldığında periodontitis şekline dönüşebilir. Kırmızı, şiş, 

parlak, yumuşak kıvamlı ve kolay kanayan dişeti ile karakterize olan gingivitisin en 

önemli belirtisi kanamadır ve ağız hijyeni tekrar sağlandığında geri dönüşümlüdür. 

Periodontitis belirtileri ise dişetinde kanama, kırmızı/mavimsi-morumsu renk 

değişikliği, dişeti çekilmesi, dişeti büyümesi, dişlerde yer değiştirme, sallanma, abse 

oluşumu ve kötü ağız kokusudur (Loe ve ark., 1965). Periodontitis oluşumunda 

bakterilere karşı gelişen dişeti enflamasyonu ilerleyerek bağ doku duvarındaki 

enflamatuvar değişiklikle periodontal cep oluşumunu başlatmaktadır (Hillmann ve 

ark., 1998). Periodontal cep dişeti oluğunun patolojik olarak derinleşmesiyle 

meydana gelmekte ve periodontal hastalığın önemli bir klinik bulgusunu 

oluşturmaktadır (Schroeder, 1970). Dişeti enflamasyonunun periodontal destek 

dokulara yayılmasıyla kemik yıkımı başlar ve gingivitisten periodontitise geçiş olur. 

Bu geçişle bakteriyel plak kompozisyonunda hareketli mikroorganizmalar ile 

spiroketler artarken kokların ve rodların sayısı azalmaktadır (Lindhe ve ark., 1980). 

Periodontitisler temel olarak kronik periodontitis, agresif periodontitis ve 

sistemik hastalıkların yansıması olan periodontitis olmak üzere 3 gruba ayrılır 

(Armitage, 1999). Kronik periodontitis en sık görülen tip olmakla birlikte periodontal 

dokulardaki yıkım miktarı plak, diş taşı, iyatrojenik faktörler gibi lokal  faktörlerin 

varlığıyla orantılıdır (Armitage, 1999). Hızlı ataşman ve kemik kaybıyla karakterize 

agresif periodontitisin yıkım miktarı ise ağızdaki mikrobiyal birikintilerle orantılı 

değildir. Ailesel geçiş ve fagosit fonksiyonlarında anormallikler bulunabilir (Lang ve 

ark., 1999). Sistemik hastalıkların yansıması olan periodontitisler kazanılmış 
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nötropeni, lösemi, Down sendromu, Papillon-Lefevre sendromu, glikojen depo 

hastalığı ve hipofosfataz gibi genetik bozuklukların ağız içi bulgusu olarak ortaya 

çıkan periodontal hastalıklardır (Periodontology, 2000). 

 

4.2.1. Periodontal hastalığın patogenezi 

Periodontal enflamasyon, supragingival ve subgingival bölgelerde biriken 

mikrobiyal dental plak bakterilerine ve bakterilerin ürünlerine karşı oluşan konak 

cevabı sonucu gelişir (Abe ve ark., 1991; Offenbacher, 1996; Armitage, 1999). 

Milrobiyal dental plak, ağız boşluğundaki bütün sert yüzeylere (dişler, protezler gibi) 

sıkıca yapışan grimsi sarı bir  biyofilm tabakasıdır. Plak bakterileri, tükürük 

glikoproteinleri ve ekstraselüler polisakkaritlerden oluşan ve glikokaliks adı verilen 

intraselüler matriks içinde organize bir şekilde yer almaktadır (Socransky, 1977; 

Haffajee ve Socransky, 1994). İntraselüler matriks organizasyonu nedeniyle MDP 

bulunduğu yüzeyden yalnızca diş fırçaları, arayüz temizliği ürünleri ve profesyonel 

temizlik ile mekanik olarak uzaklaştırılabilir. Plak uzaklaştırılmadığı takdirde 

öncelikle dişetini etkiler ve bu durum tedavi edilmediğinde ise periodonsiyumu 

oluşturan diğer dokulara yayılır (Socransky ve Haffajee, 1997; Chen, 2001). 

Bakterilerin ve ürünlerinin sürekli uyarısı ve periodontal dokulardaki devamlı 

enflamasyon dişi çevreleyen sığ dişeti oluğunun derin periodontal cebe dönüşmesine 

sebep olur. Bu dönüşüme bağlı olarak periodontal cep içindeki bakteriler, dişi 

çevreleyen destek dokularda geri dönüşümsüz yıkıma sebep olabilen devamlı ve 

düzensiz bir enflamasyon meydana getirir (Flemmig, 1999; Preshaw ve Bissett, 

2013).  

Enflamasyon gelişirken vücudumuzun yabancı cisim ve bakterilere karşı 

savunma mekanizmasında görev alan en etkin hücre dolaşımda bulunan fagositik 

hücrelerdir. İlk olarak lökositler (polimorfonükleer nötrofil) ilgili bölgeye transfer 

edilir. Lökositler bu transferi yapabilmek için damar lümeni içerisinde endotele 

yaklaşır (marjinasyon, yuvarlanma ve adezyon), endoteli geçerek damar dışına çıkar 

(diapedez) ve yaralanmanın olduğu yere doğru bağ dokusu içinde ilerler (kemotaksi). 

Monosit, lenfosit, eozinofil ve bazofillerde bu yolu kullanır. Lökositlerin herhangi 

bir uyaranla teması sonrası aktive olmasıyla bu hücrelerden enflamasyonda önemli 

rol alan mediyatörlerin salgısı gerçekleşir (Tapper, 1996; Jaeschke ve Smith, 1997). 
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Protein veya polipeptid yapıdaki sitokinler enflamasyon sırasında uyaranlara 

karşı başlatılmış immün cevabın bir parçası olarak görev alırlar. Hedef hücrelerdeki 

spesifik reseptörlere bağlanır ve hücre davranışını değiştirirler. Makrofaj, lenfosit, 

endotel, epitel ve bağ dokusu hücrelerinde sentezlenir ve salgılanırlar. Otokrin 

(salgılandığı hücreye), parakrin (komşu hedef dokuya) ve endokrin (kana salınma ve 

uzağa) etki gösterebilir. Uyaranla birlikte organizmadaki tüm sitokin ağı harekete 

geçer, birinin aktivasyonu hepsini tetikler. Bu doğrultuda proenflamatuvar sitokinler 

(TNF, IL-1, IL-6, IL-12, IFN vb.) ve bunlarla zıt etkileri olan antienflamatuvar 

sitokinler (IL-4, IL-10, IL-13 vb) salınır. Bu sitokinlerin ekspresyonunda bağlı 

oldukları genlerin intraselüler transkripsiyon faktörleri rol oynar. Bunlardan en 

önemlisi nükleer faktör kappa B’dir (NFkB) (Schlag ve Redl, 1996).  

 Periodontal enflamasyonda dişetine gelen nötrofiller disbiyotik mikrobiyotayı 

kontrol edememekte ve bağ dokuya geçişi takiben makrofaj, dentritik hücre ve T 

hücresi ile etkileşim gerçekleşmektedir. Bu hücrelerden proenflamatuvar 

mediyatörler (TNF, IL-1 vb.) salınmakta ve enflamatuvar tepkiye katkıda bulunan ve 

şiddetlendiren yardımcı T hücre (Th) tiplerinin gelişimi düzenlemektedir. 

Nötrofillerden salgılanan matriks metalloproteinaz (MMP) ve reaktif oksijen türleri 

(ROS) ekstraselüler matriks moleküllerini yıkmaktadır. Aktive lenfositler (B ve T 

hücreleri, özellikle Th1 ve Th17) RANKL’a bağlı mekanizma yoluyla patolojik 

kemik rezorpsiyonunda  önemli bir rol oynar. Aktive edilmiş nötrofiller RANKL’ı 

eksprese eder ve doğrudan osteoklast prekürsöründen (OCP) osteoklast (OCL) 

oluşumunu uyarabilmektedir. Antienflamatuvar sitokinler (IL-4, IL-10, IL-13, IFN) 

osteoklastogenezi baskılayabilmektedir (Şekil 1) (Hajishengallis, 2014).  

Periodontal hastalık, proenflamatuvar sitokinlerin salınması ile meydana gelen 

lokal cevabın yanında sistemik enflamasyonu da uyarabilmektedir (Hotamisligil ve 

Spiegelman, 1994; Okada ve Murakami, 1998; Gabay ve ark., 1999; Hyvarinen ve 

ark., 2009) 
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     Şekil 1. Periodontal enflamasyonun şematik gösterimi (Hajishengallis, 2014). 

 

4.2.2. Kronik periodontitis 

Periodontal hastalıkların en yüksek prevalansa sahip tipi olarak kabul edilen 

kronik periodontitis, dişetinde mikrobiyal dental plak ve diğer lokal etkenlere bağlı 

olarak enflamasyon ile başlayan, ataşman ve kemik kaybı ile seyreden kronik iltihabi 

bir hastalıktır (APA, 2000). Çocuklarda ve gençlerde de görülebilmesine rağmen 

çoğunlukla yetişkinlerde ortaya çıkan kronik periodontitisin prevalansı ve şiddeti 

ilerleyen yaşla birlikte artar (Flemmig, 1999). Periodonsiyumdaki yıkım miktarı 

plak, diştaşı, dişle ilişkili ve iyatrojenik faktörler gibi lokal faktörlerin varlığı ile 
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doğru orantılıdır. Çoğunlukla yavaş ilerler fakat hızlı ilerleme gösterdiği periyotlar 

da bulunabilir. 

Kronik periodontitisin mikrobiyal kompozisyonu çeşitlilik gösterir. Alınan plak 

örnekleri mikroskobik olarak incelendiğinde spiroketlerin baskın olduğu tespit 

edilmiştir (Listgarten ve Hellden, 1978). Etiyolojisine bakıldığında kronik 

periodontitiste en sık tespit edilen bakteri türleri şöyledir: Porphyromonas gingivalis, 

Tannerella forsythia, Prevotella intermedia, Campylobacter rectus, Eikenella 

corrodens, Fusobacterium nucleatum, Actinomyces actinomycetemcomitans, 

Peptostreptococcus micros, Treponema ve Eubacterium türleri (Loesche, 1968; 

Flemmig, 1999). Hastalığın aktif olduğu bölgelerde Porphyromonas gingivalis, 

Tannerella forsythia, Prevotella intermedia, Campylobacter rectus, Fusobacterium 

nucleatum seviyesi ataşman kaybının olmadığı inaktif bölgelere kıyasla daha yüksek 

bulunmuştur (Dzink ve ark., 1988). 

Kronik periodontitis etiyolojisinde periodontal patojen mikroorganizmaların 

bulunmasına rağmen sistemik hastalıklar (Diabetes Mellitus, Human 

Immunodeficiency Virus enfeksiyonu vs.) ve çevresel faktörler (sigara, stres vs.) 

tarafından da modifiye edilebilir (Armitage, 1999). 

Dişin destek dokularında gelişen enflamasyon kronik periodontitisin klinik 

özelliklerini meydana getirir. Bunlar dişetinin renginde, kıvamında ve yüzey 

özelliklerinde değişiklik, spontan veya sondalamada kanama, periodontal cep varlığı, 

ataşman ve kemik kaybıdır. Bu klinik özelliklere ek olarak dişeti çekilmesi, dişeti 

büyümesi, furkasyon bölgelerinin açığa çıkması, artmış diş mobilitesi ve 

migrasyonuda görülebilmektedir (Flemmig, 1999). 

Kronik periodontitis ilerleyişi her bölgede eşit dağılım göstermez. Ağzın belli 

bölgelerinde uzun süre durağan seyrederken; furkasyon bölgeleri, malpoze dişler, 

interdental alanlar gibi plak kontrolünün zor olduğu bölgelerde daha hızlı 

ilerleyebilir (Lindhe ve ark., 1989). 

 

4.3. Alzheimer Hastalığı ve Periodontal Hastalık İlişkisi 

Geriatrik popülasyonda demansa ve doğal dentisyona sahip insan sayısı giderek 

artmaktadır (Delwel ve ark., 2018). Yaşın ilerlemesiyle birlikte demans görülme 

sıklığının (Skoog ve ark., 1993; Perkins ve ark., 1997; Cankurtaran ve Arıoğul, 
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2002) ve periodontal hastalık prevalans ve şiddetinin de arttığı gözlenmektedir 

(Flemmig, 1999). Bu durum demans olgularının %50-80’ini oluşturan Alzheimer 

hastalığı (Perkins ve ark., 1997; Cankurtaran ve Arıoğul, 2002) ve periodontal 

hastalıklar arasında bir ilişki olabileceğini düşündürmektedir (Pazos ve ark., 2016). 

 

4.3.1. Alzheimer hastalığının periodontal hastalık üzerine etkileri 

Alzheimer hastalığı santral sinir sisteminin progresif nörodejeneratif bir 

hastalığıdır ve hastalığın ilerlemesiyle kişinin motor becerileri de etkilenir (Perkins 

ve ark., 1997; Cankurtaran ve Arıoğul, 2002). Alzheimer hastalığının seyri 

ilerledikçe motor fonksiyonların azalmasına bağlı oral hijyen bakımında azalmış 

beceri nedeniyle periodontal hastalıklar yaygın olabilir (Kamer ve ark., 2009). 

Ayrıca Alzheimer hastalarında sağlıklı kontrollere göre daha yüksek bulunan serum 

TNF-α  ve antikor seviyeleri (Kamer ve ark., 2009) Alzheimer hastalarındaki kötü 

ağız hijyeni ile ilişkilendirilmiştir (Ship, 1992). Alzheimer hastalarının yaşlı 

kontrollerden daha kötü diş sağlığına sahip olduğunu ve hastalık şiddetlendikçe diş 

sağlığınında kötüleştiğini gösteren çalışmalar bulunmaktadır (Kamer ve ark., 2012; 

Martande ve ark., 2014). Yapılan çalışmalar Alzheimer hastalarının yüksek plak, 

gingival kanama, periodontitis skorlarına sahip olduğunu ve oral bakım için yardıma 

ihtiyacı bulunduğunu göstermektedir (Delwel ve ark., 2018). 

 

4.3.2. Periodontal enfeksiyonun Alzheimer hastalığı üzerine etkileri 

Periodontal hastalık genellikle yaşlılarda yaygındır ve Alzheimerlı bireylerde de 

hastalık ilerlerken oral hijyen bakımının yetersiz yapılması nedeniyle daha da yaygın 

olabilir (IIbbett ve ark., 2016). Sitokinler; lenfosit, monosit ve immün olmayan 

hücreler tarafından sentezlenebilen, hastalıkların fizyopatolojisinde etkili ve terapötik 

potansiyel taşımakta olan çok fonksiyonlu polipeptidlerdir. Hücre olgunlaşması, 

farklılaşması, iltihabi durum, bağışıklık ve doku onarımında rol alan sitokinler 

dokulara zarar verebilmekte ve hatta doku ölümüne sebep olabilmektedir (Fishman, 

2008). Lökositlerce salgılanan birçok sitokin IL olarak adlandırılmaktadır 

(Waltenbaugh ve ark., 2008). Periodontitis varlığındaki periodontal enflamasyonla 

bağlantılı olarak lökosit ve monositler alana göç eder ve aktive olan makrofajlardan 

IL-1β, IL-6, -10, -12, -18, TNF-α gibi immün ve enflamatuvar cevaba ait 
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mediyatörler salınır (Carswell ve ark., 1975; Beuscher ve ark., 1992; Heinzel ve ark., 

1994; Van Dyke ve Serhan, 2003).  

Periodontitis ve kognitif kayıp arasındaki ilişkiye göre; kronik periodontitis 

süresince, makrofajlardan salgılanan IL-1β, TNF-α ve lipopolisakkarit (LPS) ve 

flagellin içeren periodontal bakteriyel komponent; leptomeninks üzerinde lokalize 

olan IL-1 reseptör (IL-1R)/TNF reseptör (TNFR) ve Toll benzeri reseptörleri (TLR) 

aktive eder. Bu faktörler beyinde mikrogliayı aktif hale dönüştürür. Hücresel 

aktivasyondan sonra mikroglia (beyindeki makrofaj hücresi), BACE1 (beta-site 

amyloid precursor protein cleaving enzyme 1) ekspresyonunu ve aktivasyonunu 

artıran IL-1β gibi proenflamatuvar moleküller salgılar ve bu durum artmış Aβ 

akümülasyonuyla sonuçlanır. Ayrıca  aktive olan mikrogliadan salgılanan IL-1β, tau 

hiperfosforilizasyonuyla oluşan tangle formasyonunu hızlandırır. Alzheimer 

hastalığının bu patolojik özellikleri nöronal fonksiyonlara zarar verebilir ve kognitif 

kaybı kolaylaştırabilir (Şekil 2) (Wu ve Nakanishi, 2014). 

Periodontal bakterilere karşı yükselen antikorlar artmış sistemik 

proenflamatuvar durumla ilişkilendirilir. Başka bir yerde yükselmiş serum 

proenflamatuvar sitokinler Alzheimer hastalığında kognitif gerilemenin artmış 

oranlarıyla ilişkilendirilmektedir (IIbbett ve ark., 2016). Sitokinlerin Alzheimer 

hastalığının nöroenflamasyonunda önemli bir rol oynadığı tespit edilmiştir (Alam ve 

ark., 2016). Çeşitli çalışmalar Alzheimerlı beyinin TNF-α, IL-1β, IL-6, IL-18 gibi 

proenflamatuvar sitokinlere fazla ekspresyon gösterdiğini rapor etmiştir (Cacabelos 

ve ark., 1994; Sutinen ve ark., 2012; Kizilarslanoglu ve ark., 2015). 

Kamer ve ark (Kamer ve ark., 2008) tarafından önerilen enflamatuvar modele 

göre, periodontal hastalığın sistemik enflamatuvar ürünleri indüklemesiyle beyin 

dokusunda Alzheimer’ın nöropatolojisine yol açan beta amiloid ve tau protein 

üretimi uyarılmaktadır. Watts ve ark. (Watts ve ark., 2008) benzer bir modelle 

periodontal enfeksiyonun enflamatuvar mekanizmalar üzerinden Alzheimer 

hastalığına sebep olabileceğini veya şiddetlendirebileceğini bildirmişlerdir 
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Şekil 2. Leptomeninks (araknoid mater-pia mater) aracılığıyla mikrogliaya 

periodontal bakteriyel enflamatuvar sinyallerin iletiminin şematik gösterimi (Wu ve 

Nakanishi, 2014).  

 

4.4. Vitamin D 

Vitamin D seviyesi, sağlıklı bir yaşama sahip olmak ve bunu devam ettirebilmek 

için önemli faktörlerden biri olarak kabul edilmektedir (F´eron, 2005; Rush ve ark., 

2013; Gezen-Ak ve ark., 2014). Omurgalıların vücudunda enzimler aracılığıyla 

üretilen ve steroid bir hormon olan vitamin D’nin, bulunduğunda insan vücudunda 

üretildiği bilinmediğinden hatalı olarak vitamin ismi verilmiştir (Cekic ve ark., 

2009). Vitaminin D’nin öncül maddesi olan 7-dehidrokolesterol; kolesterolden 

biyosentez edilir ve deride UV ışınların etkisi ile oluşan bir fotokimyasal reaksiyon 

sonucu kolekalsiferole dönüşür (Norman ve ark., 1982; Holick, 2007). Vitaminin 
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D’nin biyolojik olarak aktif formuna dönüşebilmesi için iki kez hidroksillenmesi 

gerekir (Issa ve ark., 1998). Vitamin D dolaşımda vitamin D bağlayıcı protein ile 

birlikte hareket etmektedir. Bu protein aracılığı ile öncelikle karaciğere ulaşıp 25-

hidroksilaz enzimi ile 25-dihidroksivitamin D’ye [25OHD3] dönüşür (Holick, 2007). 

Vitamin D’nin bu formu inaktif ve bu vitaminin seviyesinin ölçümü için en güvenilir 

parametredir çünkü yarı ömrü iki-üç hafta olduğundan hem diyetle alınımı hem de 

endojen yolla yapımı göstermektedir (Holick, 2007). Vitamin D aktif formuna 

dönüşmek üzere böbreklerde 1 alfa hidroksilaz enzimi ile 1,25-dihidroksivitamin 

D’ye [1,25(OH)2D3] dönüşür (Holick, 2007). Yarı ömrü dört-altı saat kadar kısa olan 

1,25(OH)2D3’nin dolaşımdaki düzeyi 25OHD3’ye kıyasla oldukça düşük olduğundan 

ölçüm parametresi olarak kullanılması uygun değildir (DeLuca ve Zierold, 1998).  

 

4.4.1. Vitamin D eksikliğinin Alzheimer hastalığı ile ilişkisi 

Bir hormon olan vitamin D etkilerini; nuklear hormon reseptörü olan ve merkezi 

sinir sisteminin pek çok bölgesinde yaygın olarak bulunan vitamin D reseptörü ile 

göstermektedir (Freedman ve ark., 1994; Issa ve ark., 1998). Vitamin D reseptörünün 

nörodejeneratif hastalıklardan etkilenen bölgelerde yaygın bir şekilde eksprese 

edildiği bilinmektedir (Garcion ve ark., 2002; Eyles ve ark., 2005; Cekic ve ark., 

2009). Vitamin D’nin merkezi sinir sistemi üzerine olan etkileri arasında nörotrofik 

faktör üretimi, oksidatif stres mekanizmalarının düzenlenmesi, kalsiyum homeostazı, 

immün sistem fonksiyonları gibi önemli mekanizmaların düzenlenmesi 

bulunmaktadır (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). Diğer taraftan 

vitamin D eksikliğinin prematur yaşlanmayı tetiklediği (Keisala ve ark., 2009), 

lateral ventriküllerin genişlemesine sebep olduğu, sinir büyüme faktörünün 

azalmasına, nöronal yapı ile ilişkili genlerin ekspresyonun azalmasına, beyin 

gelişiminin bozulmasına ve bu sebeple yetişkin bireyin beyninde de değişikliklere 

sebep olduğuna dair çalışmalar vardır (F’eron ve ark., 2005). Az sayıda olmalarına 

karşın insan çalışmaları da düşük 25OHD3 seviyelerinin duygu durum bozuklukları, 

demans, hafif kognitif bozukluk, Parkinson hastalığı, Alzheimer hastalığı ve kognitif 

gerileme ile ilişkili olduğunu ileri sürmektedir (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 hastalığı ile ilişkili hücre kültürü deneyleri ve 

hayvan çalışmalarında vitamin D uygulamasının belirgin faydaları gösterilmiştir. Bu 

faydalı etkiler arasında voltaj duyarlı kalsiyum kanalları ve indüklenebilir nitrik oksit 

sentaz aracılı amiloid beta toksisitesinin önlenmesi, amlioid plak sayısında ve 

amiloid beta peptidi miktarında azalma yer almaktadır (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). Ayrıca 1,25(OH)2D3 uygulamasının amiloid beta 

fagositozunu ve temizlenmesini, beyinden kana atılımını uyardığı bildirilmiştir 

(Masoumi ve ark., 2009; Fiala ve Mizwicki, 2011; Ito ve ark., 2011; Mizwicki ve 

ark., 2011; Briones ve Darwish, 2012). Yüksek vitamin D alımının nörodejenerasyou 

önleyebildiği ortaya konmuştur (Fiala ve Mizwicki, 2011). Bunlara ek olarak vitamin 

D ile memantin kombine edildiği bir tedavi protokolü ile Alzheimer hastalarının 

MMSE skorlarının ortalama dört puan arttırıldığı rapor edilmiştir (Annweiler ve ark., 

2012). Alzheimer patolojisinde önemli bir yere sahip olan amiloid betanın Vitamin D 

reseptörünü de baskılayan bir nörodejenerasyon mekanizmasını tetiklediği ve bunun 

sonucunda oluşan toksik değişikliklerin vitamin D uygulamasıyla normale döndüğü 

gösterilmiştir (Dursun ve ark., 2011). 

Lipitlerin (kolesterol vb.) taşınmasında plazma lipoproteinlerinin bir parçası gibi 

fonksiyon gören ApoE, sporadik Alzheimer hastalığı için en önemli genetik risk 

faktörüdür (Huang ve Mahley, 2014; Kim ve ark., 2014; Dursun ve ark., 2016). D 

vitamini yıkılan kolesterol omurgasından oluşan sekosteroid bir hormondur (Dursun 

ve ark., 2016; Giudetti ve ark., 2016). Son çalışmalar bu iki molekül arasında 

evrimsel bir bağlantı varlığını göstermektedir. ApoEε4 taşımayan geç başlangıçlı 

Alzheimer hastalarının düşük serum 25OHD3 seviyelerine sahip olduğu ve bu 

hastalarda ε4 taşıyanlara göre vitamin D eksikliğinde riskin daha fazla bulunduğu 

gösterilmiştir (Dursun ve ark., 2016). 

 

4.4.2. Vitamin D eksikliğinin periodontal hastalık ile ilişkisi 

 Vitamin D pek çok hedef hücrede, hücre proliferasyonu ve hücre farklılaşması 

gibi biyolojik etki gösteren role sahiptir (Bouillon ve ark., 1995). Özellikle kas-

iskelet sistemi sağlığında kalsiyum emilimi ve kemik-mineral dengesi üzerinde 

regülatör görevi görür (Beuscher ve ark., 1992; Bouillon ve ark., 1995). Steroid bir 
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hormon olan vitamin D’nin aktif formu 1,25(OH)2D3, çekirdek reseptör gen ailesinin 

üyesi vitamin D reseptörüne bağlanarak biyolojik etkisini gösterir (DeLuca ve 

Zierold, 1998). Vitamin D reseptörü; kemik metabolizması, immün cevabın 

modülasyonu ve hücre proliferasyonu ve farklılaşmasının düzenlenmesi gibi çeşitli 

biyolojik süreçlerle ilişkilidir (Uitterlinden ve ark., 2004). Birçok çalışma vitamin D 

reseptörünün kemik mineral yoğunluğunu, kemiğin yeniden yapılanmasını ve kemik 

kaybını etkilediğini gösteren gen polimorfizmlerini tespit etmiştir (Cooper ve 

Umbach, 1996; Gong ve ark., 1999; Thakkinstian ve ark., 2004). Vitamin D reseptör 

geninin restriksiyon parça uzunluk polimorfizmi, farklı popülasyonlarda periodontitis 

ile ilişkilendirilmiştir (Tachi ve ark., 2003; de Brito Junior ve ark., 2004). Ayrıca 

periodontitisli bireylerde sağlıklı kontrollere kıyasla daha düşük serum 1,25(OH)2D3 

(Antonoglou ve ark., 2015) ve 25OHD3 (Abreu ve ark., 2016) seviyesi tespit 

edilmiştir. 

 

4.5. İnterlökin 10  

 IL-10, proenflamatuvar immün yanıtlar ve enflamasyon dahil olmak üzere 

immünolojik süreçlere aracılık eden bir antienflamatuvar sitokindir (Ouyang ve ark., 

2011). Hem IL-10'un aşırı ekspresyonu hem de eksikliği, otoimmün ve enflamatuvar 

hastalıklarla ilişkilendirilmiştir. IL-10'un ana kaynağı makrofajlardır, ancak bazı T 

hücre alt kümeleri, monositler ve B hücrelerinin de IL-10 ürettiği bilinmektedir 

(Passoja ve ark., 2010).  

 

4.5.1. İnterlökin 10 ve Alzheimer hastalığı ilişkisi  

Fare modelinde artmış IL-10 uyarısı bilişsel gerilemeye katkıda bulunan 

mikroglial Aβ fagositozunda bozulma ile ilişkili bulunmuştur (Chakrabarty ve ark., 

2015). Alzheimerlı hastalarda yapılan bir çalışmada serum IL-10 seviyesi ile 

serebrospinal sıvıdaki Aβ42 birikimi arasında pozitif korelasyon bulunduğu 

gösterilmiştir (D'Anna ve ark., 2017). Daha önceki çalışmalar, Alzheimer 

hastalarında sağlıklı kontrollere kıyasla beyin omurilik sıvısı ve kan örneklerinde 

artmış IL-10 seviyesi tespit etmiştir (Angelopoulos ve ark., 2008; Loewenbrueck ve 

ark., 2010; Doecke ve ark., 2012). Serum IL-10 düzeyleri Alzheimer hastalarında 

kognitif azalma ve kortikal atrofi ile ilişkili bulunmuştur. Sonuç olarak IL-10 hastalık 



 21 

progresyonunun potansiyel bir göstergesi olarak kabul edilsede (Leung ve ark., 2013) 

bugün halen IL-10'un Alzheimer hastalığının patogenezindeki rolü tartışılmaktadır. 

Literatürde Alzheimer hastalarının tükürük IL-10 seviyelerine dair yapılan bir 

çalışmaya rastlanamamıştır. 

 

4.5.2. İnterlökin 10 ve periodontal hastalık ilişkisi 

 IL-10 pro-enflamatuvar sitokinlerin sentezini ve kemik rezorpsiyonunu inhibe 

eden etkili bir antienflamatuvar mediyatördür (de Waal Malefyt ve ark., 1991). 

Cutler ve ark. (Cutler ve ark., 2000), klinik parametrelerdeki iyileşmenin 

proenflamatuvar sitokinlerde azalma ve IL-10 seviyelerinde artış ile ilişkili olduğunu 

bildirmişlerdir. Ayrıca, düşük miktarlarda IL-10'un hastalığın ilerlemesine katkıda 

bulunabileceği, gingivitisten periodontitise geçişi hızlandırabileceği ve periodontal 

hastalığın kontrolünde temel öneme sahip olabileceği öne sürülmüştür (Yamamoto 

ve ark., 1997). 

 Serum ve dişeti oluğu sıvısı IL-10 seviyesinin periodontitisli bireylerde sağlıklı 

kontrollere göre daha düşük (Bozkurt ve ark., 2006; Passoja ve ark., 2010; Acharya 

ve ark., 2015) ve serumda daha yüksek bulunduğu bir çalışma mevcuttur (Górska ve 

ark., 2003). Dişeti doku örneklerindeki proenflamatuvar-antienflamatuvar sitokin 

oranının yükselmesiyle periodontal yıkımın klinik belirteçlerinin arttığı bildirilmiştir 

(Górska ve ark., 2003). Ayrıca periodontitisli bireylerde tükürük IL-10 seviyesi ile 

ataşman kaybı ve sondalamada kanama arasında negatif korelasyon tespit edilmiştir 

(Teles ve ark., 2009). 

 

4.6. İnterlökin 18  

 IL-18, IL-1 süperailesinin proenflamatuvar sitokinidir ve interferon gama 

indükleyici faktör olarak tanımlanır (Nakanishi ve ark., 2001). IL-18, biyolojik 

açıdan inaktif bir prekürsör olarak hücre içinde sentezlenir (Ushio ve ark., 1996) ve 

kaspaz-1 ile aktif IL-18 molekülüne ayrılması gereken 18-kDa inaktif form olarak 

salgılanır (Dinarello, 1999). Bu süreç, TLR’nin lipo-polisakkarid ile aktive 

edilmesinden sonra ortaya çıkabilir (Nakanishi ve ark., 2001).  
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4.6.1. İnterlökin 18 ve Alzheimer hastalığı ilişkisi 

  IL-18 ekspresyon artışının, muhtemelen beyinde de, enflamasyonun zararlı kısır 

döngüsüne yol açabileceği belirtilmektedir (Kim ve ark., 2000). IL-18, esas olarak 

aktif mikroglia tarafından, ayrıca merkezi sinir sisteminde astrositler ve ependimal 

hücreler tarafından üretilir (Conti ve ark., 1999; Sugama ve ark., 2002). IL-18 

nöronlarda da saptanabilir (Sugama ve ark., 2002; Ojala ve ark., 2008). Farklı 

sürelerle IL-18 maruziyetine bırakılan nöroblastoma hücrelerinde IL-18’in amiloid 

prekürsör protein üretimini artırabileceği ve BACE1 ekspresyonunu indükleyerek 

Aβ’e olan amiloidojenik işlemi artırabileceği bildirilmiştir (Sutinen ve ark., 2012). 

Alzheimer hastalarında IL-18 üretimi ile bilişsel gerileme arasında pozitif korelasyon 

tespit edilmiştir (Bossu ve ark., 2008). Alzheimer hastalığına sahip bireylerde 

vasküler demanslı ve demans bulunmayan bireylere kıyasla daha yüksek serum IL-

18 konsantrasyonu rapor edilmiştir (Malaguarnera ve ark., 2006; Chen ve ark., 2014; 

Demirci ve ark., 2017). Literatürde Alzheimer hastalarının tükürük IL-18 

seviyelerine dair yapılan bir çalışmaya rastlanamamıştır 

   

4.6.2. İnterlökin 18 ve periodontal hastalık ilişkisi 

 IL-18, makrofaj-monosit ve epitel hücrelerinden salgılanır ve periodontal 

hastalığıda içeren çeşitli kronik hastalıklarda upregüle edilir (Johnson ve Serio, 

2005). IL-18'in periodontitisi olan bireylerde dişeti oluğu sıvısı ve diş eti doku 

örneklerinde sağlıklı bireylere göre artmış düzeylerinin bildirilmesi nedeniyle 

periodontal hastalık ile ilişkili olduğu ileri sürülmüştür (Johnson ve Serio, 2005; 

Orozco ve ark., 2006; Figueredo ve ark., 2008). Serum IL-18 seviyesinin 

periodontitisli bireylerde saptanamadığı veya çok düşük seviyelerde bulunduğu 

bildirilmiştir (Orozco ve ark., 2006). Ayrıca periodontitisli bireylerin serum ve 

tükürük IL-18 seviyelerinin sağlıklı kontrollerle  kıyaslandığı bir çalışmada serum 

IL-18 seviyesi iki grup arasında benzer bulunurken, tükürük IL-18 seviyesi 

periodontitisli bireylerde daha yüksek bulunmuştur (Ozcaka ve ark., 2011). 

 

4.7. Rezistin 

Rezistin 2001 yılında keşfedilmiş olup yağ dokusuna özel bir hormon olarak 

tanımlanmıştır (Steppan ve ark., 2001). Son zamanlarda enflamasyonda ve diğer 
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sitokinlerin düzenlenmesinde yer aldığı düşünülen rezistin adipositlerden salgılanan 

bir çeşit adipokindir (Filkova ve ark., 2009). Monosit ve makrofajlar rezistin 

ekspresyonunun primer hücreleridir (Patel ve ark., 2003). Bununla birlikte bazı 

proenflamatuvar sitokinler ve bakterilerin lipopolisakkarit endotoksini rezistinin 

salgılanmasını uyarabilir (Pang ve Le, 2006). Ayrıca çeşitli hastalıklarda (kronik 

böbrek hastalığı, ateroskleroz) rezistin seviyelerinde C reaktif protein (CRP) 

seviyeleriyle pozitif korelasyon bulunduğu gösterilmiştir (Reilly ve ark., 2005; 

Axelsson ve ark., 2006). 

 

4.7.1. Rezistin ve Alzheimer hastalığı ilişkisi 

Alzheimer hastalığına sahip bireylerin serum rezistin seviyelerinin sağlıklı 

kontrollere göre anlamlı olarak daha yüksek olduğu tespit edilmiştir (Kizilarslanoglu 

ve ark., 2015; Demirci ve ark., 2017). Alzheimer hastalarının serebrospinal 

sıvılarındaki rezistin seviyesi, rezistinin makrofaj belirteci olarak kabul edilmesi ve 

mikroglial aktivasyon ile ilişkilendirilmiştir. Ayrıca rezistin Aβ42 ile birlikte 

Alzheimer hastalığı ile açıkça ilişkili bulunmuştur (Hu ve ark., 2010). Literatürde 

Alzheimer hastalarının tükürük rezistin seviyelerine dair yapılan bir çalışmaya 

rastlanamamıştır 

 

4.7.2. Rezistin ve periodontal hastalık ilişkisi 

Enflamasyonda yükselen TNF α, IL-6 ve IL-1β gibi proenflamatuvar sitokinler 

makrofajlardan rezistin salınımını artırmaktadır (Kaser ve ark., 2003). Rezistinin 

enflamasyonla ilgili hastalıklardaki rolü düşünülerek yapılan çalışmalarda 

periodontitisli bireylerdeki serum rezistin seviyesinin periodontal olarak sağlıklı 

bireylere göre daha yüksek olduğu bulunmuştur (Furugen ve ark., 2008; Saito ve 

ark., 2008; Patel ve Raju, 2014). Serum rezistin seviyesinin periodontitisli ve sağlıklı 

bireylerde benzer olduğunu gösteren çalışmalar da mevcuttur (Devanoorkar ve ark., 

2012; Sete ve ark., 2015). Dişeti oluğu sıvısı rezistin seviyesi periodontitisli 

bireylerde sağlıklı kontrollere göre daha yüksek bulunmuştur (Gokhale ve ark., 

2014). Ayrıca tükürük rezistin seviyesinin de periodontitisli bireylerde sağlıklı 

kontrollere göre daha yüksek olduğu bildirilmiştir (Rezaei Esfahrood ve ark., 2018). 

Serum ve tükürük rezistin seviyelerinin birlikte değerlendirildiği bir çalışmada, 
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periodontitisli bireylerin serum rezistin seviyesi sağlıklı kontrollerle benzer 

bulunurken tükürük rezistin seviyesi daha yüksek bulunmuştur (Kalkan, 2017). 
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5. GEREÇ ve YÖNTEM  

 

5.1. Hasta Seçimi 

Çalışmanın ilk aşamasında Marmara Üniversitesi Tıp Fakültesi Nöroloji 

Anabilim Dalı’nda ve Nörolojik Bilimler Enstitüsü’nde Ekim 2017–Ekim 2018 

tarihleri arasında hafif/orta evre Alzheimer hastalığı teşhisi konulup  Marmara 

Üniversitesi Diş Hekimliği Fakültesi Periodontoloji Anabilim Dalı’na yönlendirilen 

60 hastanın tüm ağız bulguları ve periodontal durumları değerlendirildi (Eke ve ark., 

2012). Çalışmanın ikinci aşamasına Alzheimer hastalarından  

• sistemik hastalığı bulunmayan 

• sigara kullanmayan 

• son 6 ayda periodontal tedavi görmeyen 

• son 6 ayda antibiyotik kullanmayan 

• düzenli antienflamatuvar ve kortikosteroid kullanmayan 

• 6 dişi olan  

• en az K.A.K. ≥4 mm olan ≥2 interproksimal bölge (aynı dişte olmamalı) veya    

S.D. ≥5 mm olan ≥2 interproksimal bölge (aynı dişte olmamalı) olan 

hastalar (N=43) dahil edildi. Benzer yaş ve kriterlere sahip sistemik sağlıklı (N=40) 

kontrol grubu hastaları Marmara Üniversitesi Diş Hekimliği Fakültesi Oral Diagnoz 

ve Radyoloji Anabilim Dalı’na Mayıs 2018 – Eylül 2018 tarihleri arasında başvuran 

hastalar arasından seçildi.  

Marmara Üniversitesi Tıp Fakültesi Nöroloji Anabilim Dalı’na ve Nörolojik 

Bilimler Enstitüsü’ne başvuran hastalara Alzheimer hastalığı tanı ve değerlendirmesi 

için bilişsel test olarak MMSE uygulandı. Çalışma MMSE testinde 18 ve 23 arası 

skora sahip olan ve Alzheimer haricinde herhangi bir nörolojik problemi bulunmayan 

Alzheimer hastalarından, kontrol grubu ise MMSE testinde 24 ve 30 arası skora 

sahip olan hastalardan oluşturuldu. 

Çalışma protokolü Marmara Üniversitesi Tıp Fakültesi Klinik Araştırmalar Etik 

Kurulu’na sunuldu ve 07.04.2017 tarih ve 09.2017.317 numaralı protokol kodu ile 

onaylandı (Ek 1). 
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5.2. Çalışma Grupları 

 Gruplar Alzheimer hastalığına sahip ve nörolojik olarak sağlıklı bireylerden 

oluşmak üzere aşağıdaki gibi sınıflandırıldı: 

• Tüm Alzheimer hastaları (N=60) 

• 6 dişi ve periodontitisi olan Alzheimer hastaları (N=43) 

• 6 dişi ve periodontitisi olan kontrol grubu hastaları (N=40) 

5.3. Çalışma Planı 

Araştırmanın çalışma planı Alzheimer ve kontrol grubu hastaları için Şekil 3’de 

gösterilmektedir. Alzheimer ve kontrol grubu hastalarına herhangi bir işlem 

yapılmadan önce çalışmanın amacı ve içeriği hakkında sözlü ve yazılı bilgi verildi. 

Çalışmayla ilgili olarak hazırlanmış bilgilendirilmiş onam formu (Ek 2) hastaya veya 

yakınına verilerek açıklamalar yapıldı. Gönüllü olur formu hastaya veya yakınına 

imzalatıldı (Ek 3). Tüm hastalar için MMSE (Ek 4) seviyesi tespit edildikten sonra 

sistemik ve dental hikayeler not edildi (Ek 5). Ağız içi muayenenin ardından 

panoramik radyografiler alındı. Devamında ağız içi fotoğraflar çekildi. Klinik 

periodontal parametre ve ölçümler alındı (Ek 6) ve GOHAI (Ek 7) uygulandı. Kan ve 

tükürük örnekleri toplandı, tükürük akış hızı kaydedildi.  

Araştırma kapsamındaki bu değerlendirmelerden sonra çalışma kapsamı dışında 

tüm hastalara Periodontoloji Anabilim Dalı kliniğinde diş fırçası diş ipi/arayüz fırçası 

kullanımını içeren ağız hijyeni eğitimi verildi. Periodontal hastalığa sahip bireylere 

diş ve kök yüzeyi temizliğini içeren başlangıç periodontal tedavi yapıldı. İleri tedavi 

ihtiyacı olan hastalarda bu işlemlere ilave olarak cerrahi periodontal tedavi 

uygulandı. 
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Şekil 3. Çalışma planı 

 

Bilişsel durumun değerlendirilmesi (MMSE) 

 
(Marmara Üniversitesi Tıp Fakültesi Nöroloji   Anabilim Dalı, 

   Nörolojik Bilimler Enstitüsü)Tıp Fakültesi Nöroloji 

Anabilim Dalı’nda ve Nörolojik Bilimler 

-3. gün 

+

 

Sistemik ve dental anamnezlerin alınması 

Ağız içi muayene ve panoramik röntgen alınması 

Periodontal değerlendirmenin yapılması 

(Diş sayısı, Pİ, Gİ, SD, SK, KAK) 

Yaşam kalitesinin değerlendirilmesi (GOHAI) 

   Kan ve tükürük örneklerinin alınması  

+

 

 

+

 

 

+

 

 

0. gün 
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5.4. Mini Mental Durum Değerlendirme Testi 

MMSE testi demans taraması için en çok kullanılan, Folstein tarafından 1975’de 

geliştirilen bir testtir (Folstein ve ark., 1975). Bu test toplamda 11 sorudan oluşmakta 

ve 30 puan üzerinden değerlendirme yapılmaktadır. Hastanın aldığı puana göre 24-

30 puan arası normal, 18-23 puan arası hafif/orta demans, 17 puan ve altı ciddi 

demans olarak kabul edilmektedir (Ek 4). Türk toplumunda ideal eşik değer 23/24 

seçilmiş ve hafif demans tanısında geçerli ve güvenli bulunmuştur (Güngen ve ark., 

2002). Bu testin kolay ve hızlı uygulanabilir oluşu en büyük avantajıdır. 

 

5.5. Klinik İndeks, Ölçüm ve Testler 

Periodontal hastalık varlığı ve şiddeti Hastalık Kontrol ve Önleme Merkezleri-

Amerikan Periodontoloji Akademisi (HKÖM-APA) çalışma grubunun 2012 yılında 

belirlediği kriterlere göre (Eke ve ark., 2012) ağız aynası ve 0,5 mm çapında 15 mm 

boyunda periodontal sond1 kullanılarak değerlendirildi. 

Periodontitis yok: Hafif, orta dereceli veya şiddetli periodontitis bulgusu yok. 

Hafif periodontitis: K.A.K. ≥3 mm olan ≥2 interproksimal bölge ve S.D. ≥4 mm olan 

≥2 interproksimal bölge (aynı dişte olmamalı) veya S.D. ≥5 mm olan 1 bölge var. 

Orta dereceli periodontitis: K.A.K. ≥4 mm olan ≥2 interproksimal bölge (aynı dişte 

olmamalı) veya S.D. ≥5 mm olan ≥2 interproksimal bölge (aynı dişte olmamalı) var. 

Şiddetli periodontitis: K.A.K. ≥6 mm olan ≥2 interproksimal bölge (aynı dişte 

olmamalı) ve S.D. ≥5 mm olan ≥1 interproksimal bölge var. 

 

5.5.1. Plak indeks 

  Silness ve Löe (Silness ve Loe, 1964) tarafından geliştirilen bu indeks ile 

mikrobiyal dental plak, göz ve periodontal sond yardımıyla değerlendirildi. Bu 

indeks sistemine göre; 

 

0-Diş yüzeyinde gingival alanda MDP yok 

1-Gözle görülebilen MDP yok ama dişeti oluğu girişi boyunca sond gezdirildiğinde 

sondun ucunda plak var 

2-Diş yüzeyinde gingival alanda gözle görülebilen ince veya orta kalınlıkta MDP var 

                                                 
1 University of North Carolina PCPUNC15, Hu-Friedy Ins. Co., ABD 
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3-Diş yüzeyinde gingival alanda ve interdental bölgede gözle görülebilen kalın MDP 

tabakası var olarak değerlendirildi. 

 

5.5.2. Gingival indeks 

  Löe ve Silness (Loe ve Silness, 1963) tarafından geliştirilen bu indeks ile 

dişetinin iltihabi durumu değerlendirildi. Bu indeks sistemine göre; 

 

0-Sağlıklı dişeti 

1-Hafif iltihap: Dişetinde hafif renk değişikliği, ödem var, sondalamada kanama yok 

2-Orta dereceli iltihap: Dişetinde kırmızılık, ödem, parlaklık var, sondalamada 

kanama mevcut 

3-Şiddetli iltihap: Dişetinde belirgin kırmızılık, ödem, parlaklık, ülserasyon var, 

spontan kanama eğilimi mevcut olarak değerlendirildi. 

 

5.5.3. Sondalama derinliği 

Her bir diş için 6 noktasından (meziobukkal, midbukkal, distobukkal, 

meziolingual, midlingual, distolingual) ölçüm yapıldı, periodontal sond cebin 

tabanına kadar yerleştirilip cep tabanı ile serbest dişeti kenarı arasındaki mesafe 

ölçüldü. 

 

5.5.4. Klinik ataşman kaybı 

Her bir diş için 6 noktasından ölçüm yapıldı ve mine-sement sınırından cep 

tabanına kadar olan mesafe ölçüldü. 

 

5.5.5. Sondalamada kanama 

Sondalama derinliği ölçümleri yapıldıktan 25-30 sn sonra dişetinde kanama 

gözlemleniyor ise (+), gözlemlenmiyor ise (-) değer verildi. Yüzdesel olarak 

değerlendirildi. 

 

5.6. Geriatrik Ağız Sağlığı Değerlendirme İndeksi 

Geriatrik popülasyonda ağız sağlığıyla ilişkili yaşam kalitesini değerlendirmek 

için 1990 yılında geliştirilen GOHAI indeksi 12 öğe ve 4 ana bölümden oluşmakta 
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ve toplam GOHAI skoru 12 ile 60 arasında değişmektedir (Atchison ve Dolan, 

1990). Türkiye’de 65 yaş ve üstü bireylerde yapılan çalışma ile geçerliliği ve 

güvenilirliği gösterilmiştir (Ergul ve Akar, 2008). Katılımcılar her 12 öğe için geçen 

3 ay içerisindeki deneyimlerini yanıtladılar (Ek 7).  

 

5.7. Kan Örneklerinin Toplanması 

Belirtilen tanı kriterlerine göre teşhisleri konulan hastaların sağ veya sol 

antekubital bölgelerinden vakumlu kelebek set 1  yardımıyla DNA izolasyonu için 

vakumlu  K2 EDTA’lı tüplere2 (Resim 1a) alınan 4mL kan -20°C’de saklandı. Jelli 

serum separatör tüplere3 (Resim 1b) alınan 8 mL’lik kan vitamin D (25OHD3), IL-

10, IL-18 ve rezistin seviyeleri için 5000 rpm’de 10 dk santrifüj edildi (Resim 1c) 

Ayrılan serum örnekleri (Resim 1d) mikro pipet yardımıyla steril eppendorf tüplere4 

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

 

 

 

 

                                                 
1 BD Vacutainer Safety-Lok Blood Collection Set, ABD 
2 BD Vacutainer K2 EDTA 4 mL, ABD 
3 BD Vacutainer SST II Advance 8,5 mL, ABD 
4 Axygen Snaplock Microcentrifuge Tubes 1,5 mL, ABD 

Resim 1a. ve b. Kan alma işlemi c. Santrifüj öncesi 

d. Santrifüj sonrası serumun elde edilmesi e. 

Serumun propilen tüpe aktarılması 

a 

b 

c d e 

b 
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5.8. Tükürük Örneklerinin Toplanması 

Tükürük örnekleri hastalardan sabah saatlerinde toplandı. Örnekler toplanırken 

dik oturtulan hastanın tükürüğünü 5 dk boyunca ağız boşluğunda biriktirmesi ve 

başını öne eğerek yaklaşık 2,0-5,0 mL tükürüğü doğrudan ve yavaş bir şekilde cam 

behere aktarması istendi (Resim 2). Toplanan tükürük mikro pipet yardımıyla steril 

eppendorf tüplere aktarıldı. Elde edilen tükürük miktarı mL/dk olarak hesaplandı ve 

tükürük akış hızı >0,25 mL/dk normal, 0,1-0,25 mL/dk düşük, <0,1 mL/dk çok 

düşük kabul edildi (Kavanagh ve Svehla, 1998). Tüm tükürük örnekleri kullanılana 

kadar  

-80°C’de muhafaza edildi. Hastaların kullandığı literatürde ağız kuruluğuna sebep 

olduğu kabul edilen trisiklik antidepresan, seratonin reuptake inhibitörü, antipsikotik, 

lityum, omeprazol, oksibutinin, dizopiramid, diüretik ve antihipertansif ilaç sayısı 

kaydedildi (Nagler, 2004; Moore ve Guggenheimer, 2008). 

 

                        Resim 2. Tükürüğün cam beherde toplanması 

 

5.9. Biyokimyasal İşlemler 

Serum örneklerinde ApoE genotiplemesi gerçek zamanlı polimeraz zincir 

reaksiyonu (RT-PZR), vitamin D (25OHD3) seviyeleri kemiluminesans 

immunoassay (CLIA) yöntemi, serum ve tükürük örneklerinde IL-10, IL-18, rezistin 
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seviyeleri ise ELISA tekniği kullanılarak İstanbul Üniversitesi Cerrahpaşa Tıp 

Fakültesi Temel Bilimler Bölümü Tıbbi Biyoloji Anabilim Dalı’nda tespit edildi. 

 

5.9.1. Gerçek zamanlı polimeraz zincir reaksiyonu ile apolipoproteinE 

genotiplerinin belirlenmesi  

Vakumlu steril K3-EDTA’lı tüplere alınan ve -20°C’de saklanan periferik kan 

örneklerinden DNA izolasyonu QIAamp DNA Mini Kit1  izolasyon kiti (Resim 3) 

kullanılarak, ApoE genotiplemesi ise LightMix Kit ApoE C112R R158C2 (Resim 

4) kullanılarak gerçekleştirildi.          

              

             Resim 3. QIAamp DNA Mini Kit 

 

   

           Resim 4. LightMix Kit ApoE C112R R158C 

                                                 
1 QIAamp 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 örneklerinden DNA izolasyonu için 1,5 mL’lik eppendorf tüpünün içine 

20 μl QIAGEN Protease (Proteinase K) pipetlendi, ardından 200 μl örnek eklendi. 

Örneklerin üstüne 200 μl Buffer AL eklenip 15 saniye vorteks ile karıştırıldı. 

Örnekler 56°C’de 10 dakika inkübe edildi. 1,5 mL’lik tüp, cidarda kalan sıvıları 

aşağıda toplamak üzere santrifüj edildi. Örnekler üzerine 200 μl etanol (%96-100) 

eklenip 15 saniye vorteks ile karıştırıldı. Vorteksten sonra tüp, cidarda kalan sıvıları 

aşağıda toplamak üzere santrifüj edildi. Elde edilen karışım 2 mL’lik toplama tüpüne 

yerleştirilen QIAamp Mini spin kolonun (Resim 5) içine kenarlarını ıslatmadan 

konuldu ve kapağı kapatılıp 6000 g’de (8000 rpm) 1 dakika santrifüj edildi. 

Santrifüjden sonra QIAamp Mini spin kolon temiz bir 2 mL’lik toplama tüpüne 

yerleştirildi. QIAamp Mini spin kolonun kapağı açılıp kenarları ıslatılmadan 500 μl 

Buffer AW1 eklendi ve kapağı kapatılıp 6000 g’de (8000 rpm) 1 dakika santrifüj 

edildi. Santrifüjlemeden sonra QIAamp Mini spin kolon temiz bir 2 mL’lik toplama 

tüpüne yerleştirildi. QIAamp Mini spin kolonun kapağı açılıp kenarları ıslatılmadan 

500 μl Buffer AW2 eklendi ve kapağı kapatılıp en yüksek hızda (20.000 x g/14.000 

rpm) 3 dakika santrifüj edildi. QIAamp Mini spin kolon temiz bir 2 mL’lik toplama 

tüpüne yerleştirildi ve en yüksek hızda 1 dakika santrifüj edildi. QIAamp Mini spin 

kolon temiz bir 1.5 mL’lik toplama tüpüne yerleştirildi. QIAamp Mini spin kolonun 

kapağı açılıp 100 μl Buffer AE eklendi. Oda sıcaklığında (15-25°C) 5 dakika inkübe 

edildi ve 6000 g’de (8000 rpm) 1 dakika santrifüj edildikten sonra spin kolon atıldı. 

İzolasyon sonucu elde edilen DNA’lar -20 °C de muhafaza edildi. 

 

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

 RT-PZR reaksiyon karışımını hazırlamak için tüm solüsyonlar içeriklerinin 

tamamı karışıncaya kadar buz üzerinde çözündürüldü ve kısa bir süre 

santrifüjlendikten sonra mikropipet yardımıyla karıştırıldı. Liyofize primer ve prob 

karışımı içeren tüp kısa bir süre santrifüjlendikten sonra tüpün içerisine 66 μl dH2O 

eklendi. Kısa bir süre vorteksle karıştırıldıktan sonra santrifüjlenerek tüm sıvı tüpün 

dibine toplandı. Steril 1,5 mL’lik eppendorf tüpüne reaksiyon karışımları Tablo 1’de 

gösterildiği gibi konuldu. Karışım mikropipet ile karıştırılıp kısa bir süre 

santrifüflendi ve tüm sıvı tüpün dibine toplandı. 96 kuyulu plakanın her bir kuyusuna 

15 μl reaksiyon karışımı konduktan sonra üzerine 5 μl kalıp (total genomik) DNA 

eklendi. 96 kuyulu plakanın yüzeyi yapışkan bant ile kaplanıp kısa bir süre 

santrifüjlendikten sonra LightCycler 480 II cihazına1 (Resim 6) yerleştirildi.  

 

Tablo 1. ApoE geni için kullanılan reaksiyon karışım 

Reaksiyon Bileşeni Hacim 

dH2O 6,2 μl x 96 

Mg+2 1,6 μl x 96 

DMSO (Dimetil sülfoksit) 1,2 μl x 96 

FastStart DNA Master 2,0 μl x 96 

Primer Prob Karışımı 4,0 μl x 96 

 

 

                          Resim 6. LightCycler 480 II cihazı 

                                                 
1 LightCycler 480 II, Roche, Mannheim, Germany 
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ApoE genine ait genotipleri belirlerken kullanılan 112C ve 158R bölgelerine 

özgü problarla işaretlenmesi sonucu oluşan erime noktaları ε2/ε2 genotipi için 45°C-

51°C, ε2/ε3 genotipi için 45°C-51/61°C, ε2/ε4 genotipi için 45/56°C-51/61°C, ε3/ε3 

genotipi için 45°C-61°C, ε3/ε4 genotipi için 45/56°C-61°C ve ε4/ε4 genotipi için 

56°C-61°C olarak alındı. 

 

5.9.2. Kemiluminesans immunoassay yöntemi ile vitamin D seviyesinin 

belirlenmesi 

 Serum vitamin D (25OHD3) seviyeleri kemiluminesans immunoassay metodu ile 

Liaison 25OH Vitamin D Total Assay kiti1 (Resim 7) kullanılarak Liaison model 

immunoassay cihazında 2  (Resim 8) analiz edildi. Oluşan kimyasal reaksiyonun 

ürettiği ışığın ölçümüne dayanan CLIA yönteminde vitamin D seviyesini saptama 

aralığı 4-150 ng/mL olan kit kullanıldı. Liaison 25OH Vitamin D Total Assay’in 

cihaza yerleştirilmesini takiben 300 μl serum örneği içeren tüpler cihazın kasetlerine 

yerleştirildi. Cihazın belirlediği 40 dakikalık ölçüm süresinin ardından cihaz 

ekranından ilgili tüp kodlarına ait vitamin D seviyeleri kayıt edildi. Serum 

örneklerinin alındığı ay ve ölçülen vitamin D seviyelerine bağlı olarak yıllık 

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

Erişim 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 gruplandı (Atkins ve ark., 

2004). 

 

                      Resim 7. Liaison 25 OH Vitamin D Total Assay kiti 

                                                 
1
  Liaison 25 OH Vitamin D Total Assay, DiaSorin, USA 

2
Liaison Analyzer, DiaSorin, USA 

https://kri.washington.edu/calculator
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                                Resim 8. Liaison immunoassay cihazı 

 

5.9.3. ELISA yöntemi ile serum ve tükürük interlökin 10, interlökin 18, rezistin 

seviyelerinin belirlenmesi  

Serum ve tükürük IL-10, IL-18, rezistin seviyeleri sandwich ELISA yöntemi ile 

çift kontrol çalışılarak belirlendi. Bu amaçla çalışmada her bir proteine spesifik 

dizayn edilmiş Platinum ELISA kitleri1,2,3 kullanıldı (Resim 9).   

 

 

                    Resim 9. Platinum ELISA kiti 

                                                 
1
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 tükürük interlökin 10 seviyelerinin belirlenmesi  

ELISA kiti içerisindeki liyofilize IL-10 standardına 800 μl distile su ilave 

edilerek 400 pg/mL konsantrasyonundaki stok standart elde edildi. Dilüsyon işlemi 

için ayrılan yedi adet eppendorf tüpüne 225 μl deney tamponu (assay buffer) eklendi. 

Hazırlanmış olan stok standart çözeltiden ilk tüpe 225 μl ilave edildikten sonra 

karıştırılarak 200 pg/mL konsantrasyonunda birinci standart çözelti elde edildi. 

Çözeltilerin her bir tüpten diğerine 225 μl aktarılması sonucu sırasıyla 100, 50, 25, 

12,5, 6,3, 3,1 pg/mL konsantrasyonlarında diğer standart çözeltiler hazırlandı. 

Otomatik pipet yardımıyla 96 kuyulu plakada yer alan kuyulara her bir standarttan 

100 μl olacak şekilde koyulduktan sonra kalan kuyulara 50 μl deney tamponu 

ardından 50 μl serum veya tükürük örneği ilave edildi. Her bir kuyuya 50 μl biotin 

ile işaretlenmiş anti-IL-10 antikoru eklenip plakanın üzeri yapışkan bant ile kapatıldı 

ve bir karıştırıcı üzerinde oda sıcaklığında iki saat inkübasyona bırakıldı. İnkübasyon 

sonrası plaka kağıt havlu üzerine ters çevrilip vurularak içerisindeki sıvılar boşaltıldı. 

Yıkama tampon çözeltisi ile kuyular üç kez yıkandı ve her yıkama işlemi sonrası 

plaka ters çevrilip kuvvetle vurularak boşaltıldı. Yıkama aşamasının ardından her bir 

kuyuya 100 μl Streptavidin-HRP solüsyonu eklendi, yapışkan bant ile kaplanıp bir 

saat bir karıştırıcı üzerinde oda sıcaklığında inkübasyona tabi tutuldu. İnkübasyonu 

takiben yıkama işlemi üç kez olacak şekilde tekrarlandı. Yıkamanın ardından 100 μl 

substrat çözeltisi kuyulara eklenip 30 dakika karanlıkta inkübe edildi. 30 dakika 

sonra reaksiyonu durdurmak için 100 μl durdurucu çözelti kuyulara eklendi ve plaka 

Multiskan ELISA okuyucuya1 (Resim 10) yerleştirilerek spektrofotometrik ölçüm 

ile 450 nm’deki absorbansları okundu.  

 

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

 

5.9.3.1. Serum ve tükürük interlökin 18 seviyelerinin belirlenmesi  

ELISA kiti içerisindeki liyofilize IL-18 standardına 720 μl distile su ilave 

edilerek 10000 pg/mL konsantrasyonundaki stok standart elde edildi. Dilüsyon 

işlemi için ayrılan yedi adet eppendorf tüpüne 225 μl örnek sulandırma tamponu 

(sample diluent) eklendi. Hazırlanmış olan stok standart çözeltiden ilk tüpe 225 μl 

ilave edildikten sonra karıştırılarak 5000 pg/mL konsantrasyonunda birinci standart 

çözelti elde edildi. Çözeltilerin her bir tüpten diğerine 225 μl aktarılması sonucu 

sırasıyla 2500, 1250, 625, 313, 156, 78 pg/mL konsantrasyonlarında diğer standart 

çözeltiler hazırlandı. Otomatik pipet yardımıyla 96 kuyulu plakada yer alan kuyulara 

her bir standarttan 100 μl olacak şekilde koyulduktan sonra kalan kuyulara 50 μl 

örnek sulandırma tamponu ardından 50 μl serum veya tükürük örneği ilave edildi. 

Her bir kuyuya 50 μl biotin ile işaretlenmiş anti-IL-18 antikoru eklenip plakanın 

üzeri yapışkan bant ile kapatıldı ve bir karıştırıcı üzerinde oda sıcaklığında iki saat 

inkübasyona bırakıldı. İnkübasyon sonrası plaka kağıt havlu üzerine ters çevrilip 

vurularak içerisindeki sıvılar boşaltıldı. Yıkama tampon çözeltisi ile kuyular altı kez 

yıkandı ve her yıkama işlemi sonrası plaka ters çevrilip kuvvetle vurularak boşaltıldı. 

Yıkama aşamasının ardından her bir kuyuya 100 μl Streptavidin-HRP solüsyonu 

eklendi, yapışkan bant ile kaplanıp bir karıştırıcı üzerinde bir saat inkübasyona tabi 

tutuldu. İnkübasyonu takiben yıkama işlemi altı kez olacak şekilde tekrarlandı. 
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Yıkamanın ardından 100 μl substrat çözeltisi kuyulara eklenip 30 dakika karanlıkta 

inkübe edildi. 30 dakika sonra reaksiyonu durdurmak için 100 μl durdurucu çözelti 

kuyulara eklendi ve plaka ELISA okuyucuya (Resim 10) yerleştirilerek 

spektrofotometrik ölçüm ile 450 nm’deki absorbansları okundu.  

 

5.9.3.1. Serum ve tükürük rezistin seviyelerinin belirlenmesi  

ELISA kiti içerisindeki liyofilize rezistin standardına 500 μl distile su ilave 

edilerek 4000 pg/mL konsantrasyonundaki stok standart elde edildi. Dilüsyon işlemi 

için ayrılan yedi adet eppendorf tüpüne 225 μl deney tamponu eklendi. Hazırlanmış 

olan stok standart çözeltiden ilk tüpe 225 μl ilave edildikten sonra karıştırılarak 2000 

pg/mL konsantrasyonunda birinci standart çözelti elde edildi. Çözeltilerin her bir 

tüpten diğerine 225 μl aktarılması sonucu sırasıyla 1000, 500, 250, 125, 63, 31 

pg/mL konsantrasyonlarında diğer standart çözeltiler hazırlandı. Otomatik pipet 

yardımıyla 96 kuyulu plakada yer alan kuyulara her bir standarttan 100 μl olacak 

şekilde koyulduktan sonra kalan kuyulara 50 μl deney tamponu ardından 50 μl deney 

tamponu ile 1:10 oranında sulandırılmış serum veya 1:15 oranında sulandırılmış 

tükürük örneği ilave edildi. Her bir kuyuya 50 μl biotin ile işaretlenmiş anti-rezistin 

antikoru eklenip plakanın üzeri yapışkan bant ile kapatıldı ve bir karıştırıcı üzerinde 

oda sıcaklığında iki saat inkübasyona bırakıldı. İnkübasyon sonrası plaka kağıt havlu 

üzerine ters çevrilip vurularak içerisindeki sıvılar boşaltıldı. Yıkama tampon çözeltisi 

ile kuyular dört kez yıkandı ve her yıkama işlemi sonrası plaka ters çevrilip kuvvetle 

vurularak boşaltıldı. Yıkama aşamasının ardından her bir kuyuya 100 μl 

Streptavidin-HRP solüsyonu eklendi, yapışkan bant ile kaplanıp bir karıştırıcı 

üzerinde bir saat inkübasyona tabi tutuldu. İnkübasyonu takiben yıkama işlemi dört 

kez olacak şekilde tekrarlandı. Yıkamanın ardından 100 μl substrat çözeltisi kuyulara 

eklenip 30 dakika karanlıkta inkübe edildi. 30 dakika sonra reaksiyonu durdurmak 

için 100 μl durdurucu çözelti kuyulara eklendi ve plaka ELISA okuyucuya (Resim 

10) yerleştirilerek spektrofotometrik ölçüm ile 450 nm’deki absorbansları okundu.  
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5.10. İstatistiksel Değerlendirme 

 Çalışmada elde edilen verilerin istatistiksel değerlendirmesi SPSS (Statistical 

Package for Social Sciences) 25 paket programı1 kullanılarak yapıldı. İstatistiksel 

anlamlılık p<0,05 olarak kabul edildi. Klinik ve biyokimyasal verilerin sunulmasında 

medyan, minimum-maksimum, ortalama ve standart sapma gibi tanımlayıcı istatistik 

kullanıldı. Dağılımların normal olup olmadığı Kolmogorov Smirnov testi ile 

belirlendi. Normal dağılım göstermeyen niceliksel verilerin gruplar arası ikili 

karşılaştırmasında Mann Whitney U testi kullanıldı. Niteliksel değişkenlerin gruplar 

arası değerlendirmesinde Pearson ki-kare testi uygulandı. Klinik ve biyokimyasal 

parametreler arasındaki korelasyonlar Spearman korelasyon testi ile tespit edildi. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

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

  

6.1. Sosyo-demografik Veriler 

 Çalışma için yönlendirilen tüm Alzheimer hastalarının sosyo-demografik 

verilerine ilişkin dağılımlar Tablo 2’de gösterilmektedir. 

  

Tablo 2. Tüm Alzheimer hastalarının sosyo-demografik verilerinin dağılımı 

                Demografik 

Veriler 

Tüm Alzheimer Hastaları 

N=60 

Yaş                            Medyan 

                                  Min-Max 

                                  (OrtSS) 

71 

52-89 

(72,688,24) 

Cinsiyet                    N() 

  Kadın 

  Erkek 

 

29 (48,3) 

31 (51,7) 

Eğitim Düzeyi          N() 

  Eğitimsiz 

  İlkokul 

  Ortaokul 

  Lise 

  Üniversite 

 

17 (28,3) 

29 (48,3) 

5 (8,3) 

4 (6,7) 

5 (8,3) 

Diş Sayısı                  N() 

  Dişsiz 

  <6 diş 

  6 diş 

 

8 (13,3) 

9 (15) 

43 (71,7) 

Diş Sayısı                  Medyan 

                                   Min-Max 

                                   (OrtSS) 

9,5 

0-27 

(11,458,49) 

Periodontal Durum N() 

  Dişsiz 

  Periodontitis yok 

  Periodontitis var 

 

8 (13,3) 

3 (5) 

49 (81,7) 

Başlama Yaşı           N() 

  <65 

  65 

 

19 (31,7) 

41 (68,3) 

Aile Hikayesi            N() 

  Yok 

  Var 

 

43 (71,7) 

17 (28,3) 

Vitamin D kullanımı N() 

  Yok 

  Var 

 

45 (75) 

15 (25) 

Ort: Aritmetik ortalama, SS: Standart sapma 
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Yaş aralığı 52-89 olan 60 Alzheimer hastasının yaş ortalaması 72,688,24 olarak 

hesaplandı. Hastalarının 48,3’ü kadın, 28,3’ü eğitimsiz, 48,3’ü ilkokul, 8,3’ü 

ortaokul, 6,7’si lise ve 8,3’ü üniversite mezunu olduğu tespit edildi. Hastaların 

13,3’ü dişsiz, 15’i <6 dişe sahip ve 71,7’si 6 dişe sahipti. Ortalama diş sayısı 

11,458,49 olarak bulundu. Hastaların 81,7’sinde periodontitis varlığı, 

31,7’sinde hastalığın 65 yaşından önce başladığı ve 71,7’sinde aile hikayesinin 

olmadığı tespit edildi. Vitamin D kullanım oranı 25 olarak bulundu. 

Diş sayısı 6 ve periodontitisi olan Alzheimer hastalarının ve  nörolojik açıdan 

sağlıklı 6 dişi ve periodontitisi olan kontrol grubu hastalarının sosyo-demografik 

verilerine ilişkin karşılaştırmalar Tablo 3’de gösterilmektedir. 

Alzheimer ve kontrol grubu yaş, cinsiyet, eğitim düzeyi ve vitamin D kullanımı 

karşılaştırıldığında benzer bulunurken diş sayısı ortalaması kontrol grubunda anlamlı 

olarak daha yüksek bulundu (p=0,040). Günde 2 kere fırçalayanların sayısı 

Alzheimer hastalarında kontrol grubuna kıyasla anlamlı olarak daha düşüktü 

(p=0,009). 

 

6.2. Bilişsel Skor, Yaşam Kalitesi ve Tükürük Akış Hızı Düzeyleri 

 Çalışmaya katılan  6 dişi ve periodontitisi olan hastaların bilişsel skor, yaşam 

kalitesi, tükürük akış hızı ve ağız kuruluğu yapan ilaç sayısı düzeylerine ilişkin 

karşılaştırmalar Tablo 4’de gösterilmektedir. 

MMSE skoru, GOHAI skoru ve tükürük akış hızı Alzheimer hastalarında 

anlamlı olarak daha düşük bulundu (sırasıyla p=0,000, p=0,000, p=0,001). Tükürük 

akış hızı kategorilerinde Alzheimer hastaları anlamlı olarak daha yüksek sayıda 

düşük kategorisinde yer aldı (p=0,008). Ağız kuruluğu yapan ilaç sayısı Alzheimer 

grubunda anlamlı olarak daha yüksek bulundu (p=0,002). 
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Tablo 3. Alzheimer ve kontrol grubu hastalarının sosyo-demografik verilerinin 

karşılaştırılması 

 

 

Demografik 

Veriler 

6 diş + P p* p** p*** 

Alzheimer 

Hastaları 

 

N=43 

Kontrol 

Grubu 

Hastaları 

N=40 

Yaş                   Medyan 

                         Min-Max 

                         (OrtSS) 

71 

52-87 

(71,307,71) 

70 

53-86 

(70,305,25) 

 

0,405 

  

Cinsiyet           N() 

  Kadın 

  Erkek 

 

21 (48,8) 

22 (51,2) 

 

20 (50) 

20 (50) 

 

   

 

0,916 

 

Eğitim Düzeyi N() 

  Eğitimsiz 

  İlkokul 

  Ortaokul 

  Lise 

  Üniversite 

 

11 (25,5) 

23 (53,5) 

3 (7) 

3 (7) 

3 (7) 

 

10 (25) 

14 (35) 

7 (17,5) 

1 (2,5) 

8 (20) 

  

 

 

 

 

 

0,139 

Diş Sayısı       Medyan 

                        Min-Max 

                        (OrtSS) 

15  

6-27 

(15,216,97) 

18 

6-27 

(18,385,86) 

 

0,040 

  

Fırçalama Sıklığı N() 

  Günde <1 kere 

  Günde 1 kere 

  Günde 2 kere 

 

19 (44,2) 

16 (37,2) 

8 (18,6) 

 

6 (15) 

15 (37,5) 

19 (47,5) 

  

 

0,003 

 

 

 

Vitamin D kullanımı 

N() 

  Yok 

  Var 

 

 

31 (72,1) 

12 (27,9) 

 

 

36 (90) 

4 (10) 

   

 

0,052 

*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 hastalarının bilişsel skor, yaşam kalitesi, 

tükürük akış hızı ve ağız kuruluğu yapan ilaç sayısı değerlerinin karşılaştırılması 

 

 
6 diş + P p* p** 

Alzheimer 

Hastaları 

N=43 

Kontrol Grubu 

Hastaları 

N=40 

MMSE  Medyan 

              Min-Max 

              (OrtSS) 

21 

18-23 

(20,812,05) 

29 

27-30 

(28,900,87) 

 

0,000 

 

GOHAI Medyan 

               Min-Max 

               (OrtSS) 

46 

36-56 

(45,414,79) 

53 

35-59 

(51,655,65) 

 

0,000  

 

 

Tükürük akış hızı 

(mL/dk) Medyan 

               Min-Max 

               (OrtSS) 

 

0,20 

0,06-0,60 

(0,230,12) 

 

0,30 

0,10-0,80 

(0,340,16) 

 

 

0,001 

 

 

Tükürük akış hızı 

N() 

  Normal (>0,25 mL/dk) 

  Düşük (<0,25 mL/dk) 

 

 

14 (32,6) 

29 (67,4) 

 

 

25 (62,5) 

15 (37,5) 

  

 

0,008 

Ağız kuruluğu yapan 

ilaç  sayısı Medyan 

                  Min-Max 

                  (OrtSS) 

 

2 

0-7 

(2,831,54) 

 

1 

0-6 

(1,851,59) 

 

 

0,002 

 

*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 hastanın ağız içi klinik ve 

radyografik görüntüsü Resim 11 ve 12’de görülmektedir. 

 

 

Resim 11. Alzheimer grubuna ait bir hastanın a. ağız içi klinik, b. radyografik 

görüntüsü 

 

Resim 12. Kontrol grubuna ait bir hastanın a. ağız içi klinik, b. radyografik 

görüntüsü 

 

Çalışmaya katılan 6 dişi ve periodontitisi olan hastalara ait klinik periodontal 

parametrelere ait karşılaştırma Tablo 5’de gösterilmektedir. 

Alzheimer ve kontrol grubunun P.İ., G.İ., S.D., S.K., K.A.K. ve periodontitis 

seviyeleri benzer bulundu (p>0,05). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

a 

a b 

b 
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Tablo 5. Alzheimer ve kontrol grubu hastalarına ait klinik periodontal parametrelerin 

karşılaştırılması 

 

 
6 diş + P p* p** 

Alzheimer 

Hastaları 

N=43 

Kontrol Grubu 

Hastaları 

N=40 

P.İ.                 Medyan 

                       Min-Max 

                       (OrtSS) 

1,53 

1,06-3,58 

(1,600,46) 

1,39 

1-2,06 

(1,440,28) 

 

0,173 

 

G.İ.                Medyan 

                       Min-Max 

                       (OrtSS) 

1,41 

1,01-2,17 

(1,400,25) 

1,42 

1-1,92 

(1,420,25) 

 

0,771 

 

 

S.D. (mm)      Medyan 

                       Min-Max 

                       (OrtSS) 

3 

1,69-4,29 

2,940,63 

3,03 

1,94-5,58 

3,090,71 

 

0,489 

 

S.K. ()         Medyan 

                       Min-Max 

                       (OrtSS) 

38,88 

0,30-82,61 

(37,1022,78) 

42,85 

2,78-91,67 

(42,0622,11) 

 

0,297 

 

K.A.K. (mm) Medyan 

                       Min-Max 

                       (OrtSS) 

4,09 

1,89-7,54 

(4,141,37) 

3,74 

2,39-7,44 

(4,111,12) 

 

0,978 

 

Periodontitis seviyesi 

N() 

  Orta 

  Şiddetli 

 

 

16 (37,2) 

27 (62,8) 

 

 

14 (35) 

26 (65) 

  

 

0,834 

*Mann Whitney-U testi, **Ki-kare testi, p<0,05, P.İ.: Plak indeks, G.İ.: Gingival İndeks, S.K.: 

Sondalamada kanama, S.D.: Sondalama derinliği, K.A.K.: Klinik ataşman kaybı, P: Periodontitisi 

olan 

 

6.4. ApoEε4 Taşıma Durumunun Başlama Yaşı ve Aile Hikayesiyle İlişkisi 

 Çalışma için yönlendirilen tüm Alzheimer hastalarına ait ApoEε4 taşıma 

durumunun başlama yaşı ve aile hikayesiyle olan ilişkisi Tablo 6’da 

gösterilmektedir. 

 ApoEε4 taşıyanların oranları başlama yaşı ve aile hikayesinde ApoEε4 

taşımayanlarla benzer bulundu (p>0,05). 
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Tablo 6. Tüm Alzheimer hastalarında  ApoEε4 taşıma durumunun başlama yaşı ve 

aile hikayesi ile karşılaştırılması 

 

 

Tüm Alzheimer Hastaları  p* p** 

 Total 

N=60 
ApoEε4 + 

N=20 (33,3) 

ApoEε4 − 

N=40 (66,7) 

  

Başlama Yaşı           

N() 

  <65 

  65 

 

 

19 (31,7) 

41 (68,3) 

 

 

4 (20) 

16 (80) 

 

 

15 (37,5) 

25 (62,5) 

 

 

0,242 

 

Aile Hikayesi            

N() 

  Yok 

  Var 

 

 

43 (71,7) 

17 (28,3) 

 

 

14 (70) 

6 (30) 

 

 

29 (72,5) 

11 (27,5) 

 

 

 

 

 

1,000 

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

 

6.5. ApoEε4 Taşıma Durumu ve Tükürük Akış Hızı Düzeyleri 

 Çalışma için yönlendirilen tüm Alzheimer hastalarına ait ApoEε4 taşıma durumu 

ve tükürük akış hızı düzeylerine ilişkin dağılımlar Tablo 7’de gösterilmektedir. 

ApoEε4 allelini taşıyan Alzheimer hastalarının ortalama tükürük akış hızı 

ApoEε4 allelini taşımayan Alzheimer hastalarına göre anlamlı olarak daha düşük 

bulundu (p=0,011). ApoEε4 allelini taşıyan Alzheimer hastaları daha yüksek oranda 

düşük tükürük akış hızı kategorisinde yer aldı (p=0,044). Ağız kuruluğu yapan ilaç 

sayısı ApoEε4 allelini taşıyan ve taşımayan Alzheimer hastalarında benzer bulundu 

(p>0,05). 

Çalışmaya katılan 6 dişi ve periodontitisi olan hastalara ait ApoEε4 taşıma 

durumu Tablo 8’de gösterilmektedir. 

ApoEε4 taşıma oranı Alzheimer hastalarında kontrol grubu hastalarına göre 

anlamlı olarak daha yüksekti (p=0,003). 
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Tablo 7. Tüm Alzheimer hastalarının  ApoEε4 taşıma durumu ve tükürük akış hızı 

düzeylerine ilişkin verilerin karşılaştırılması 

 

 

Tüm Alzheimer Hastaları  p* p** 

 Total 

N=60 
ApoEε4 + 

N=20 

ApoEε4 − 

N=40 

  

Tükürük akış hızı 

(mL/dk) Medyan 

               Min-Max 

               (OrtSS) 

 

0,20 

0,06-0,60 

(0,240,13) 

 

0,15 

0,06-0,40 

(0,180,09) 

 

0,25 

0,10-0,60 

(0,270,14) 

 

 

0,011 

 

Tükürük akış hızı 

N() 

  Normal (>0,25 mL/dk) 

  Düşük   (<0,25 mL/dk) 

 

 

20 (33,3) 

40 (66,7) 

 

 

3 (15) 

17 (85) 

 

 

17 (42,5) 

23 (57,5) 

 

 

 

 

 

 

0,044 

Yaş       Medyan 

              Min-Max 

              (OrtSS)  

71 

52-89 

(72,688,24) 

73 

56-89 

(73,809,08) 

71 

52-87 

(72,127,85) 

 

0,310 

 

 

Ağız kuruluğu 

yapan ilaç  sayısı 

Medyan 

                  Min-Max 

                  (OrtSS) 

 

3 

0-7 

(2,931,51) 

 

2 

1-7 

(2,801,43) 

 

3 

0-6 

(31,56) 

 

 

0,461 

 

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

 

Tablo 8. Alzheimer ve kontrol grubu hastalarının ApoEε4 taşıma durumunun 

karşılaştırılması 

 

 
6 diş + P p* 

Alzheimer 

Hastaları 

N=43 

Kontrol Grubu 

Hastaları 

N=40 

ApoEε4 N() 

  ε4 + 

  ε4 − 

 

15 (34,9) 

28 (65,1) 

 

3 (7,5) 

37 (92,5) 

 

0,003 

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

 

6.6.  25OHD3 Seviyesi ve ApoEε4 Taşıma, Başlama Yaşı ve Aile Hikayesi 

Durumu 

Çalışma için yönlendirilen vitamin D kullanmayan tüm Alzheimer hastalarının 

25OHD3 seviyelerinin ApoEε4 taşıma, başlama yaşı ve aile hikayesi durumuna göre 

karşılaştırılması Tablo 9’da gösterilmektedir. 



 

Tablo 9. Vitamin D kullanmayan tüm Alzheimer hastalarının 25OHD3 seviyelerinin ApoEε4 taşıma, başlama yaşı ve aile hikayesi 

durumuna göre karşılaştırılması  

Vitamin D kullanmayan Tüm Alzheimer Hastaları 

N=38 

 ApoEε4 p* Başlama yaşı p* Aile hikayesi p* 

 ε4 + 

N=15 

ε4 − 

N=23 

<65 

N=13 
65 

N=25 

Yok 

N=28 

Var 

N=10 

25OHD3  Seviyeleri 

(ng/mL) Medyan 

               Min-Max 

               (OrtSS) 

 

19 

3-30 

(16,867,74) 

 

16 

4-29 

(16,697,32) 

 

 

0,906 

 

15 

3-28 

(157,93) 

 

18 

4-30 

(17,687,07) 

 

 

0,300 

 

15,50 

4-30 

(16,217,26) 

 

20 

3-29 

(18,307,88) 

 

 

0,423 

*Mann Whitney-U testi, p<0,05 
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Alzheimer hastalarının ApoEε4 taşıma, başlama yaşı ve aile hikayesi durumuna 

göre 25OHD3 seviyeleri benzer bulundu (p>0,05). 

 

6.7. Vitamin D Kullanmayan 6 Dişi ve Periodontitisi Olan Alzheimer ve 

Kontrol Grubu Hastalarının 25OHD3 ve Periodontitis Seviyeleri 

 Vitamin D kullanmayan 6 dişi ve periodontitisi olan Alzheimer ve kontrol 

grubu hastalarının 25OHD3 ve periodontitis seviyelerinin karşılaştırılması Tablo 

10’da gösterilmektedir. 

  

Tablo 10. Vitamin D kullanmayan Alzheimer ve kontrol grubu hastalarının 25OHD3 

seviyeleri, 25OHD3 kategorileri ve periodontitis seviyelerinin karşılaştırılması 

 

 

 

6 diş + P  

Vitamin D Kullanmayan 

p* p** p*** 

Alzheimer 

Hastaları  

 

N=31 

Kontrol 

Grubu 

Hastaları 

N=36 

25OHD3  seviyesi 

(ng/mL) Medyan 

               Min-Max 

               (OrtSS)  

 

19 

3-30 

(17,127,77) 

 

17,50 

2-34 

(16,778,14) 

 

 

0,870 

  

25OHD3  seviyesi 

N() 

Normal 

Yetersiz 

Eksik 

 

 

1 (3,2) 

11 (35,5) 

19 (61,3) 

 

 

2 (5,6) 

13 (36,1) 

21 (58,3) 

 

 

 

 

 

1,000 

 

Periodontitis 

seviyesi N() 

  Orta 

  Şiddetli 

 

 

12 (38,7) 

19 (61,3) 

 

 

12 (33,3) 

24 (66,7) 

 

 

 

 

 

 

 

 

0,799 

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

 

Vitamin D kullanmayan Alzheimer ve kontrol grubu hastalarının 25OHD3 

seviyeleri, 25OHD3 kategorileri ve periodontitis seviyeleri benzer bulundu (p>0,05). 
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6.8. Vitamin D Kullanmayan Alzheimer ve Kontrol Grubu Hastalarının 

Periodontitis Seviyesi ve Tükürük Akış Hızı Kategorilerine Göre 25OHD3 

Seviyeleri 

 Vitamin D kullanmayan 6 dişi ve periodontitisi olan Alzheimer ve kontrol 

grubu hastalarının periodontitis seviyesi ve tükürük akış hızı kategorilerine göre 

25OHD3 dağılımları Tablo 11’de gösterilmektedir. 

 

Tablo 11. Vitamin D kullanmayan Alzheimer ve kontrol grubu hastalarının 

periodontitis seviyesi ve tükürük akış hızı kategorilerine göre 25OHD3 seviyeleri 

 

 

 

6 diş + P  

Vitamin D Kullanmayan Hastalarının 25OHD3  

Seviyeleri 

p* 

Alzheimer Hastaları 

(ng/mL)  

Medyan 

Min-Max 

(OrtSS)  

Kontrol Grubu Hastaları 

(ng/mL) 

Medyan 

Min-Max 

(OrtSS)  

Periodontitis 

seviyesi N() 

   

Orta 

 
N=12 (38,7) 

20,50 

3-29 

(17,668,59) 

N=12 (33,3) 

18,50 

8-34 

(19,506,69) 

 

0,887 

 

Şiddetli N=19 (61,3) 

15 

4-30 

(16,787,42) 

N=24 (66,7) 

17,50 

2-30 

(15,418,59) 

 

0,686 

P* 0,675 0,280  

Tükürük akış 

hızı N() 

   

Normal 
(>0,25 mL/dk) 

N=10 (32,3) 

20,50 

7-29 

(18,408,46) 

N=23 (63,9) 

21 

6-34 

(19,216,44) 

 

0,893 

 

Düşük 
(<0,25 mL/dk) 

N=21 (67,7) 

18 

3-30 

(16,527,56) 

N=13 (36,1) 

8 

2-30 

(12,469,27) 

 

0,158 

P* 0,519 0,028  

*Mann Whitney-U testi, p<0,05, P: Periodontitisi olan 
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 Vitamin D kullanmayan Alzheimer ve kontrol grubu hastalarının periodontitis 

seviyelerine göre grup içi ve gruplar arası 25OHD3 seviyeleri benzer bulundu 

(p>0,05). Vitamin D kullanmayan Alzheimer ve kontrol grubu hastalarının tükürük 

akış hızı kategorisine göre grup içi ve gruplar arası karşılaştırılması yapıldığında 

sadece kontrol grubunda 25OHD3 seviyeleri düşük tükürük akış hızı kategorisinde 

anlamlı olarak daha düşük bulundu (p=0,028). 

 

6.9. Biyokimyasal Parametreler 

 Biyokimyasal değerlendirmelerin yapıldığı 6 dişi ve periodontitisi olan 

Alzheimer ve kontrol grubu hastalarına ilişkin karşılaştırmalar Tablo 12’de 

gösterilmektedir. 

Alzheimer ve kontrol grubu hastalarında serum IL-10, tükürük IL-10, tükürük 

IL-18, serum rezistin, tükürük rezistin değerleri benzer bulunurken (p>0,05); serum 

IL-18 değeri Alzheimer hastalarında anlamlı olarak daha yüksek bulundu (p=0,041). 

 

6.10. Periodontitis Seviyesi ve Biyokimyasal Parametreler 

 Çalışmaya dahil edilen 6 dişi ve periodontitisi olan Alzheimer ve kontrol grubu 

hastalarının periodontitis seviyelerine ve biyokimyasal parametrelerine ilişkin 

karşılaştırmalar Tablo 13’de gösterilmektedir. 

 Alzheimer hastalarında periodontitis seviyelerine göre ApoEε4 taşıma oranı, 

serum IL-10, tükürük IL-10, serum IL-18, tükürük IL-18 ve serum rezistin değerleri 

benzer bulunurken (p>0,05); tükürük rezistin değeri şiddetli periodontitis grubunda 

anlamlı olarak daha yüksek bulundu (p=0,006). 

 Kontrol grubu hastalarında periodontitis seviyelerine göre ApoEε4 taşıma oranı, 

serum IL-10, tükürük IL-10, serum IL-18, tükürük IL-18, serum rezistin ve tükürük 

rezistin değerleri benzer bulundu (p>0,05). 

 Alzheimer ve kontrol grubunun periodontitis seviyelerine göre biyokimyasal 

parametreleri karşılaştırıldığında, sadece orta periodontitis grubunda Alzheimer 

hastarının serum rezistin değeri anlamlı olarak daha yüksek bulundu (p=0,047). 
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Tablo 12. Alzheimer ve kontrol grubu hastalarına ait biyokimyasal parametrelerin 

karşılaştırılması 

Biyokimyasal 

Parametreler 
6 diş + P p* 

Alzheimer 

Hastaları 

N=43 

Kontrol Grubu 

Hastaları 

N=40 

Serum IL-10 

(pg/mL) Medyan 

               Min-Max 

               (OrtSS) 

 

3,60 

0,90-9,90 

(3,831,97) 

 

4 

0,90-156,40 

(8,6924,31) 

 

 

0,294 

Tükürük IL-10 

(pg/mL) Medyan 

               Min-Max 

               (OrtSS) 

 

3,50 

1,40-25,10 

(5,185,05) 

 

3,35 

1,20-60,20 

(6,8910,85) 

 

0,777 

Serum IL-18 

(pg/mL) Medyan 

               Min-Max 

               (OrtSS) 

 

151,40 

7,50-1242,50 

(207,71220,84) 

 

102,15 

7,50-775 

(141,21156,37) 

 

0,041 

Tükürük IL-18 

(pg/mL) Medyan 

               Min-Max 

               (OrtSS) 

 

360 

51,25-4405 

(640,73782,55) 

 

321,25 

65-3645 

(624,11788,69) 

 

0,682 

Serum rezistin 

(pg/mL) Medyan 

               Min-Max 

               (OrtSS) 

 

4974 

2995-13201 

(5533,552020,16) 

 

4628 

805-9555 

(4943,201964,98) 

 

0,240 

Tükürük rezistin 

(pg/mL) Medyan 

               Min-Max 

               (OrtSS) 

 

13768 

738-45240 

(16404,9312187) 

 

14831,50 

429-44106 

(17219,1712692,89) 

 

0,802 

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

 6 diş + P 

Periodontitis Seviyesi 

 

 

 

 

Alzheimer Hastaları  

Medyan 

Min-Max 

(OrtSS) 

N=43 

p* p** Kontrol Grubu Hastaları 

Medyan 

Min-Max 

(OrtSS) 

N=40 

p*** p** pa-c pb-d 

 ortaa 

N=16 

şiddetlib 

N=27 

  ortac 

N=14 

şiddetlid 

N=26 

    

ApoEε4 + N() 7 (43,8) 8 (29,6) 0,509  0 (0) 3 (11,5) 0,539    

Serum IL-10 

(pg/mL) 

2,90 

1,20-9,10 

(3,592,08) 

3,70 

0,90-9-90 

(3,971,93) 

  

0,213 

4,10 

0,90-156,40 

(14,7040,81) 

3,80 

2-22,10 

(5,455) 

 
 

 

0,747 

 

0,423 

 

0,663 

Tükürük IL-10 

(pg/mL) 

3,60 

1,80-21 

(5,084,62) 

3,30 

1,40-25,10 

(5,245,37) 

  

0,660 

4,90 

1,30-18,10 

(5,594,96) 

3,30 

1,20-60,20 

(7,5813,01) 

  

0,664 

 

1,000 

 

0,915 

Serum IL-18 

(pg/mL) 

169,65 

16,30-1242,50 

(231,67293,01) 

148,60 

7,50-756,30 

(193,51169,38) 

  

0,910 

85 

7,50-437,10 

(119,19129,92) 

112,85 

8,60-775 

(153,06170,14) 

 
 

 

0,424 

 

0,101 

 

0,182 

Tükürük IL-18 

(pg/mL) 

230 

85-1147,50 

(418,29387,37) 

402,50 

51,25-4405 

(772,55924,22) 

  

0,097 

301,25 

91,30-1190 

(389,75317,83) 

358,75 

65-3645 

(750,30933,01) 

 
 

 

0,510 

 

0,637 

 

0,545 

Serum rezistin 

(pg/mL) 

5197,50 

2995-9220 

(56401887,94) 

4974 

3096-13201 

(5470,482127,20) 

  

0,725 

4242,50 

805-6290 

(4111,571475,45) 

5262 

810-9555 

(53912072,56) 

 
 

 

0,067 

 

0,047 

 

0,901 

Tükürük 

rezistin 

(pg/mL) 

7194 

738-34258 

(10423,569446,23) 

19168 

3146-45240 

(19949,4412384,62) 

  

0,006 

13545 

429-29490 

(1341110155,99) 

16303,50 

1532-44106 

(19269,7313608,89) 

 
 

 

0,220 

 

0,498 

 

0,762 

* Ki-kare testi, **Mann Whitney-U testi, *** Fisher’s Exact test,  p<0,05, P: Periodontitisi olan
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6.11. Klinik ve Biyokimyasal Parametrelerin Korelasyonu 

 

 Tüm hastalarda klinik ve biyokimyasal parametrelerin korelasyonu Tablo 14’de 

gösterilmektedir.  

MMSE değeri ile GOHAI değeri (p=0,00) ve diş sayısı (p=0,00) pozitif, P.İ. 

(p=0,049) ve serum IL-18 seviyesi (p=0,042) negatif korelasyon gösterdi GOHAI 

değeri ile diş sayısı (p=0,00) arasında pozitif, P.İ. (p=0,005)  ve G.İ. (p=0,014)  

arasında negatif korelasyon vardı. Alzheimer başlama yaşı ile diş sayısı (p=0,005), 

S.D. (p=0,004) ve tükürük IL-18 seviyesi (p=0,044) arasında negatif korelasyon 

tespit edildi. Diş sayısı ile K.A.K. (p=0,014), ve tükürük IL-10 seviyesi (p=0,005),  

negatif, tükürük rezistin seviyesi pozitif (p=0,012) korelasyon gösterdi. P.İ. ile G.İ. 

(p=0,00), S.D. (p=0,07), S.K. (p=0,00) ve K.A.K. (p=0,00) pozitif korelasyon 

gösterdi. G.İ. ile S.D. (p=0,00), S.K. (p=0,00), K.A.K (p=0,00) ve tükürük rezistin 

seviyesi (p=0,031) arasında pozitif korelasyon vardı. S.D. ile S.K. (p=0,00), K.A.K. 

(p=0,00), tükürük IL-18 seviyesi (p=0,018) ve tükürük rezistin seviyesi (p=0,027) 

arasında pozitif korelasyon tespit edildi. S.K. ile K.A.K. (p=0,00) ve tükürük rezistin 

seviyesi (p=0,042) pozitif korelasyon gösterdi. Serum IL-10 seviyesi serum rezistin 

seviyesi ile pozitif korelasyon gösterdi (p=0,039). Tükürük IL-10 seviyesi tükürük 

IL-18 seviyesi ile pozitif (p=0,016), tükürük rezistin seviyesi ile negatif (p=0,00)  

korelasyona sahipti. Serum IL-18 seviyesi ile serum rezistin seviyesi (p=0,00) ve 

tükürük IL-18 seviyesi ile tükürük rezistin seviyesi (p=0,001) arasında pozitif 

korelasyon vardı. 



 

 

 

 

Tablo 14. Tüm hastalarda klinik ve biyokimyasal parametreler arasındaki korelasyonlar 
              

 

 

 

 

 

 

 

 

 
               

 

                     

 

Spearman korelasyon testi, *p<0,05, **p<0,01, r: Korelasyon katsayısı 

 

 

  MMSE GOHAI Alzheimer 

Başlama 

Yaşı 

Diş 

Sayısı 

P.İ. G.İ. S.D. S.K. K.A.K. 25OHD3 Serum 

IL-10 

Tükürük 

IL-10 

Serum 

IL-18 

Tükürük 

IL-18 

Serum 

Rezistin 

Tükürük 

Rezistin 

MMSE r 1                

p                 

GOHAI r 0,500** 1               

p 0,00                

Alzheimer 

Başlama Yaşı 

r 0,199 0,070 1              

p 0,128 0,593               

Diş Sayısı r 0,361** 0,375** -0,360** 1             

p 0,00 0,00 0,005              

P.İ. r -0,206* -0,290** 0,159 -0,189 1            

p 0,049 0,005 0,261 0,072             

G.İ. r -0,045 -0,256* -0,160 -0,135 0,588** 1           

p 0,668 0,014 0,256 0,199 0,00            

S.D. r -0,017 -0,082 -0,395** -0,114 0,280** 0,514** 1          

p 0,874 0,437 0,004 0,277 0,007 0,00           

S.K. r 0,019 -0,187 -0,144 -0,151 0,517** 0,915** 0,552** 1         

p 0,854 0,075 0,310 0,150 0,00 0,00 0,00          

K.A.K. r -0,074 -0,180 -0,074 -0,256* 0,539** 0,482** 0,635** 0,548** 1        

p 0,481 0,086 0,604 0,014 0,00 0,00 0,00 0,00         

25OHD3 r 0,136 0,022 0,010 0,116 -0,088 -0,102 -0,108 -0,117 -0,123 1       

p 0,248 0,855 0,952 0,327 0,455 0,389 0,360 0,320 0,296        

Serum  

IL-10 

r 0,115 0,062 -0,160 0,021 0,155 0,100 -0,004 0,108 0,165 0,133 1      

p 0,300 0,578 0,304 0,848 0,161 0,369 0,969 0,332 0,136 0,282       

Tükürük  

IL-10 

r -0,123 -0,023 -0,016 -0,308** 0,027 0,079 0,024 0,087 0,120 0,041 -0,052 1     

p 0,269 0,840 0,918 0,005 0,806 0,477 0,828 0,437 0,280 0,739 0,639      

Serum  

IL-18 

r -0,224* -0,117 -0,123 -0,109 0,258* 0,186 0,060 0,094 0,214 0,062 0,215 0,067 1    

p 0,042 0,291 0,431 0,326 0,018 0,092 0,591 0,397 0,052 0,616 0,051 0,547     

Tükürük  

IL-18 

r -0,025 -0,051 -0,309* -0,002 0,240* 0,206 0,260* 0,204 0,163 0,039 0,035 0,263* 0,043 1   

p 0,823 0,650 0,044 0,988 0,029 0,062 0,018 0,064 0,140 0,756 0,756 0,016 0,701    

Serum Rezistin r -0,190 -0,051 0,023 -0,123 0,286** 0,203 0,183 0,124 0,164 -0,104 0,227* -0,088 0,491** 0,041 1  

p 0,086 0,649 0,884 0,269 0,009 0,065 0,098 0,263 0,138 0,400 0,039 0,430 0,00 0,711   

Tükürük 

Rezistin 

r 0,068 -0,072 -0,248 0,276* 0,180 0,236* 0,243* 0,224* 0,106 -0,137 0,125 -0,414* -0,154 0,368* 0,057 1 

p 0,543 0,520 0,109 0,012 0,103 0,031 0,027 0,042 0,338 0,268 0,258 0,00 0,166 0,001 0,610  
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7. TARTIŞMA ve SONUÇ 

 

 Demansın en yaygın sebebi olan Alzheimer hastalığı, 60 yaşın üzerindeki 

Avrupa nüfusunun 6'sını etkilemektedir. Demans gelişme ihtimali ise 60 yaşından 

sonra katlanarak artmaktadır. Büyük kısmını sporadik vakaların oluşturduğu 

Alzheimer hastalığının patoloji bulgusu tangle formasyonu denilen nörofibriller 

yumaklar ve Aβ peptidlerini içeren amiloid plaklardır. Otozomal dominant ailesel 

formda bu patoloji genetik mutasyonlar sonucu gelişirken sporadik vakalarda bu 

patolojinin nedeni tam olarak anlaşılamamıştır (Cerajewska ve West, 2019).  

 Aβ antimikrobiyal fonksiyonlara sahiptir ve nöroenflamatuvar patolojik olaylar 

zincirini başlatan bakteri, virüs veya mantarlara karşı duyarlı olabilmektedir. Son 

çalışmalar Alzheimer hastalığı gibi çeşitli genetik, çevresel, davranışsal risk 

faktörlerinden etkilenen, kronik, enflamatuvar ve dejeneratif bir hastalık olan 

periodontal hastalıkların; Alzheimer hastalığında immünoenflamatuvar bir etiyoloji 

oluşturabileceğini göstermektedir (Kamer ve ark., 2008; Watts ve ark., 2008). 

Beynin vücudun geri kalanından kan beyin bariyeri ile ayrıldığı ve steril olduğu 

görüşü birçok kanıt ile çürütülmüştür (Riviere ve ark., 2002; Itzhaki ve ark., 2004). 

Periferdeki bağışıklık hücrelerinin ve enflamatuvar mediyatörlerin kan beyin 

bariyerini geçebildiği bilinmektedir (Duong ve ark., 1997; Perry, 2004). Ayrıca 

moleküler teknikler kullanılarak yapılan çalışmalarda Alzheimerlı beyinlerde 

periodontal patojenlerde dahil olmak üzere çeşitli mikroorganizmalar, DNA’ları ve 

komponentleri tanımlanmıştır (Riviere ve ark., 2002; Cerajewska ve West, 2019).    

 Aterosklerotik plaklarda tanımlanan periodontal patojenlerin sistemik dolaşımın 

kan damarlarına girdiği iyi bilinmektedir (Genco ve ark., 2002). Bu nedenle 

periodontopatojen bakterilerin beyne sistemik dolaşım ile ulaşabilmesi mümkündür. 

P. gingivalis konağın bariyer fonksiyonunu bozma yeteneğine sahiptir ve potansiyel 

olarak dişeti ve kan beyin bariyerinin bağlantı epitelyal ataşmanını 

etkileyebilmektedir. Antimikrobiyal fonksiyonlara sahip olan Aβ serebral 

enfeksiyonlara cevaben potansiyel olarak artmaktadır. Nöronal hücre kültüründe P. 

gingivalis lipopolisakkaritlerinin Aβ üretimini indüklediği gösterilmiştir (Poole ve 

ark., 2013; Emery ve ark., 2017). Bu nedenle Alzheimerlı fare modelinde P. 

gingivalis’in oral aşılanması beyinde artmış  IL-1β, TNF-α ve endotoksin  
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düzeyleriyle sonuçlanmıştır. Periodontitisten etkilenen farelerde bilişsel fonksiyon 

belirgin şekilde bozulmakla birlikte hipokampus ve kortekste Aβ’nın toksik 

formlarında artış olmuştur. Mikroglia kronik olarak uyarıldığında Aβ’nın 

temizlenmesinde daha az etkili olduğundan farelerde tekrarlanan lipopolisakkaritlere 

karşı oluşan kronik mikroglial aktivasyonun Aβ birikiminde artışa neden olduğu 

gösterilmiştir (Ishida ve ark., 2017). Bu nedenle, çalışmamızda öncelikle Alzheimer 

hastalarında periodontitis varlığı araştırıldı, sonrasında periodontitisin Alzheimer 

üzerine etkisini araştırmak için Alzheimer hastası olan periodontitisli bireylerle 

benzer yaşlara sahip nörolojik olarak sağlıklı periodontitisi olan grup çalışmaya dahil 

edildi. 

 Alzheimer hastalığına bağlı olarak gelişen motor fonksiyonlardaki azalma 

hastanın günlük rutin aktivitelerini yapmasına engel olmakta ve ağız sağlığıyla ilgili 

komplikasyonların gelişme ihtimalini artırmaktadır (Ghezzi ve Ship, 2000; Hebert ve 

ark., 2003). Yaşla ve kötü ağız bakımıyla insidansı artan periodontal hastalıklarda 

gelişen enflamasyon, fırçalamada kanama, diş mobilitesi ve ağız kokusu gibi 

durumlar kişinin yaşam kalitesini negatif yönde etkilemektedir (Locker, 1988). Bu 

nedenle çalışmamızda yaşam kalitesi değerlendirildi.  

 Alzheimer hastalığı ile ApoE arasındaki ilişki amiloid plaklar içerisinde 

ApoE’nin tespit edilmesiyle olmuştur ve Alzheimer hastalığı için ApoE geninin ε4 

alleli risk faktörü olarak kabul edilmiştir (Namba ve ark., 1991). Bu nedenle 

çalışmamızda ApoEε4 taşıma durumu tespiti yapıldı. 

 Beyaz ırkın 61’inde tespit edilen vitamin D eksikliğine yaşlı popülasyonda da 

oldukça sık rastlanmaktadır (Khazai ve ark., 2008; Cekic ve ark., 2009). Kalsiyum 

emilimi ve kemik mineral dengesi üzerine görevleri olan vitamin D eksikliği 

durumunda çocuklarda riket, yetişkinlerde osteomalaziye sebep olabileceği gibi 

nörodejeneratif hastalıklarla da ilişkilendirilmektedir (Cekic ve ark., 2009).  

 Vitamin D üretimiyle ilişkili olan ultraviyole B ışınları ve ApoE arasındaki ilişki 

bir hipotez ile açıklanmıştır. Bu hipoteze göre evrimsel olarak daha yaşlı kabul 

edilen ApoEε4 alleli taşıyanların, düşük ultraviyole konsantrasyonlarına genç kabul 

edilen ApoEε3 alleli taşıyan bireylere göre daha iyi dayandığı düşünülmektedir. Bu 

nedenle ApoEε4 taşıyanlarda vitamin D seviyesinin daha yüksek olacağı 

beklenmektedir (Gerdes, 2003; Egert ve ark., 2012). Ayrıca vitamin D seviyesini 
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kronik periodontitisli bireylerde sağlıklı kontrollere göre daha düşük (Abreu ve ark., 

2016) benzer bulan çalışmalar mevcuttur (Antonoglou ve ark., 2015; Anbarcioglu ve 

ark., 2018). Bu nedenle çalışmamızda vitamin D seviyesi tespiti yapıldı. 

 Enflamasyon sırasında uyaranlara karşı salgılanan sitokinlerden IL-10’un 

Alzheimer hastalığındaki nöroenflamasyonda yükselen değerleri (Angelopoulos ve 

ark., 2008; Loewenbrueck ve ark., 2010), periodontal hastalıklardaki enflamasyonda 

ise düşen değerleri bildirilmiştir (Bozkurt ve ark., 2006; Passoja ve ark., 2010). 

Enflamasyonla ilişkili olarak IL-18 değerlerinde ise Alzheimer hastalığında 

(Malaguarnera ve ark., 2006; Demirci ve ark., 2017) ve periodontal hastalıklarda 

artış saptanmıştır (Orozco ve ark., 2006; Ozcaka ve ark., 2011). Benzer şekilde 

rezisitin değerleri de Alzheimer hastalığında (Kizilarslanoglu ve ark., 2015; Demirci 

ve ark., 2017) ve periodontal hastalıklarda artış göstermiştir (Furugen ve ark., 2008; 

Rezaei Esfahrood ve ark., 2018). Bu nedenle periodontitisin Alzheimer hastalığında 

serum ve tükürük IL-10, IL-18, rezistin seviyelerine olan etkisini araştırmayı 

hedefledik. 

 Hafif kognitif bozukluk durumunun zamanla Alzheimer hastalığına 

dönüşebilmesinin yanında Lewy cisimcikli demansa veya frontotemporal demansa 

dönüşebilmesi ve etiyolojisinde depresyon, vasküler, metabolik sebeplerin yer 

alabilmesi (Meyer ve ark., 2002) nedeniyle, ileri evre Alzheimer hastalarında da 

işlemler esnasında yaşanabilecek kooperasyon güçlüğü nedeniyle çalışmamız 

hafif/orta evre Alzheimer hastalarından oluşturuldu. 

 Periodontal hastalıkların ilerleyişi doğrudan veya dolaylı olarak çevresel, 

kazanılmış ve genetik faktörlerden etkilenmekte buna bağlı olarak konak cevabı 

değişmektedir (Page ve ark., 1997). Periodontal hastalıklar solunum sistemi hastalığı, 

kronik böbrek hastalığı, romatoid artrit, bilişsel gerileme, obezite, metabolik 

sendrom ve kanser gibi sistemik hastalık ve durumlardan etkilenmektedir (Linden ve 

ark., 2013). Sigara kullanımına bağlı periodontal hastalıkların görülme sıklığı ve 

şiddeti artmakla birlikte (Preber ve Bergstrom, 1986), konağın enflamatuvar ve 

immün cevabı değişmektedir (Koundouros ve ark., 1996). Bu nedenle Alzheimer 

hastalığı dışında sistemik hastalığı olan ve sigara kullanan bireyler çalışmanın ikinci 

aşamasına dahil edilmedi. 
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 Son 6 ay içerisinde periodontal tedavi gören ve antibiyotik, antienflamatuvar, 

kortikosteroid gibi periodontal durumu etkileyecek ilaç kullanımı olan bireyler 

çalışmanın ikinci aşamasına dahil edilmedi (Armitage, 1999; Deas ve Mealey, 2010). 

 Türkiye’de Alzheimer hastalarında yapılan bir çalışmada diş sayısı ortalaması 

5,07 bulunmuştur (Hatipoglu ve ark., 2011). Türkiye’de 68 il 250 yerleşim yerinden 

Dünya Sağlık Örgütü’nün yaşlı popülasyon için belirlediği 65-74 yaş aralığına sahip 

1500 kişinin dahil edilmesiyle yapılan bir çalışmada ise diş sayısı ortalaması 

kadınlarda 6,4, erkeklerde 7,6 bulunmuştur (Gökalp ve ark., 2007). Alzheimer 

hastalığının kadınlarda bir buçuk - üç kat daha fazla görülmesi (Bendlin ve ark., 

2010) nedeniyle çalışmanın ikinci aşamasına kadınların ortalama diş sayısı baz 

alınarak en az altı dişi olan bireyler dahil edildi. 

 Periodontitis seviyesinin doğru olarak tespit edilmesindeki güçlük nedeniyle 

HKÖM-APA 2012 yılında yaptıkları çalıştayda S.D. ve K.A.K.’nın birlikte 

değerlendirilmesiyle belirledikleri hafif, orta ve şiddetli periodontitis kriterlerini 

tanımlamıştır (Eke ve ark., 2012). Çalışmamızın birinci ve ikinci aşamasında 

periodontitis seviyesi bu kriterler referans alınarak değerlendirildi. Son konsensüs 

raporuna göre (Papapanou ve ark., 2018) çalışmamıza dahil edilen hastaların 

periodontitis seviyesi stage III  ve IV periodontitise karşılık gelmektedir. 

 Bilişsel durumun değerlendirilmesinde tüm dünyada yaygın olarak kullanılan 

MMSE test zaman ve yer yönelimi, kayıt belleği, dikkat, geri çağırma ve 

visuospasyal (görsel ve mekânsal) durumu değerlendirmektedir (Folstein ve ark., 

1975). Testin geçerlilik ve güvenilirliği Türk popülasyonunda test edilmiş ve eşik 

değer 23/24 bulunmuştur (Güngen ve ark., 2002). Bilişsel durumu tespit etmedeki 

başarısı ve klinik pratikte yaklaşık on dakika gibi kısa bir sürede uygulanabilmesi 

sebebiyle çalışmamızda tüm hastalara MMSE test uygulanmıştır. 

 Çalışmamızdaki tüm hastaların periodontal durumlarını değerlendirmek için P. 

İ., G.İ., S.D., S.K. ve K.A.K. değerleri kaydedildi. P.İ. diş üzerindeki plak miktarı ile 

diş taşı varlığına bağlı olarak oral hijyen seviyesini belirlemek için kullanılmaktadır 

(Silness ve Loe, 1964). G.İ. dişetinin renk, kıvam ve kanama varlığınına göre 

enflamasyonun seviyesini değerlendirmek için kullanılmaktadır (Loe ve Silness, 

1963). S.K. dişetindeki kanamayı yüzde şeklinde ifade ederek dişeti oluğu veya 

periodontal cep içerisindeki enflamasyonu değerlendirir (Lang ve ark., 1986). S.D. 
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periodontal hastallık varlığını ve seviyesini değerlendirmek için kullanılır. K.A.K. 

ise ölçüm yapılan zamana kadar gerçekleşen periodontal yıkımı değerlendirmek için 

kullanılır.  K.A.K. ve S.D. birlikte kullanıldığında periodontal hastalık seviyesi 

hakkında daha fazla bilgi vermektedir (Collins ve ark., 2005; Page ve Eke, 2007). 

 Alzheimer hastalarında ağız sağlığıyla ilişkili yaşam kalitesini değerlendirmek 

için OHIP ve GOHAI indeksleri kullanılmıştır (Ribeiro ve ark., 2012; Cicciu ve ark., 

2013). OHIP indeksinin hastaların psikolojik durumlarından daha fazla etkilenmesi 

sebebiyle klinik kullanım için GOHAI indeksinin daha uygun olduğu bildirilmiştir 

(Kressin ve ark., 2001). Çalışmamızda geriatrik popülasyona özgü tasarlanması, ağız 

fonksiyon problemlerini ve ağız hastalığına bağlı psikososyal etkileri 

değerlendirebilmesi sebebiyle GOHAI indeksi (Atchison ve Dolan, 1990) tercih 

edilmiştir. Bu indeksin 65 yaş ve üstü bireylerde geçerliliği ve güvenilirliği 

gösterilen Türkçe versiyonu (Ergul ve Akar, 2008) tüm hastalara uygulanmıştır. 

 Alzheimer ve periodontal hastalıklarda vücutta gelişen enflamatuvar cevabı 

değerlendirmek için serum, beyin omurilik sıvısı, tükürük ve dişeti oluğu sıvısı 

kullanılabilmektedir (Orozco ve ark., 2006; Ozcaka ve ark., 2011; Leung ve ark., 

2013; D'Anna ve ark., 2017). Çalışmamızda enflamatuvar cevabın sistemik açıdan 

değerlendirilmesinde biyolojik materyal olarak serum kullanıldı. Beyin omurilik 

sıvısı özel teknik gerektirmesi ve daha invaziv bir yöntem olması nedeniyle 

kullanılmadı. Enflamatuvar cevabın lokal açıdan değerlendirilmesinde ise biyolojik 

materyal olarak non-invaziv ve stressiz alımı sebebiyle tükürük kullanıldı. Dişeti 

oluğu sıvısı alımı hasta grubundaki kooperasyon güçlüğü nedeniyle tercih edilmedi. 

 Serum ve tükürük örnekleri tüm hastalardan klinik muayenenin yapıldığı gün 

sabah saatlerinde ve aç karnına alındı. Literatürde bulunan diğer çalışmalarda da 

benzer şekilde uyarılmamış tükürük kullanılmıştır (Ozcaka ve ark., 2011; Rezaei 

Esfahrood ve ark., 2018). Tükürük akış hızını tespit etmek için uyarılmamış tükürük 

akış hızı, bazal akış hızını yansıtması ve yaklaşık 14 saat ağızda bulunması (Sreebny, 

2000) sebebiyle tercih edildi. 

 Son yıllarda sık kullanılan RT-PZR, DNA örneklerinin çoğaltımında, nükleik 

asit miktar tayininde ve genotiplemede kullanılan bir yöntemdir (Klein, 2002). 

Floresan işaretli boya veya problar kullanılarak oluşan DNA ile floresanın orantılı 

şekilde arttığı ve bu sayede çoğaltımın eş zamanlı görünür kılınıp monitörize 
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edilelebildiği bir tekniktir (Kubista, 2008). RT-PZR çok daha hızlı ve güvenilir 

sonuçlar vermesi sebebiyle konvansiyonel PZR yöntemine kıyasla daha çok tercih 

edilmektedir (Wilhelm ve Pingoud, 2003). Ayrıca bu yöntem ile biyolojik örneğin 

çok az miktarlarıyla bile hassas sonuçlar elde edilebilmektedir (Bustin ve Mueller, 

2005). 

 Vitamin D seviyesinin ölçümü için en güvenilir parametre olarak kabul edilen, 

yaklaşık iki-üç haftalık yarı ömrü bulunan ve vitaminin inaktif formu olan 25OHD3 

seçildi (Holick, 2007). Seviyenin belirlenmesinde yöntem olarak ise daha önce pratik 

kullanımı nedeniyle tercih edilen,  hızlı ve güvenilir sonuçlar verdiği bildirilen CLIA 

yöntemi kullanıldı (Dursun ve ark., 2016; Gezen-Ak ve ark., 2017). 

 Antijen antikor reaksiyonunun enzimatik aktivite ile ölçülmesi esasına dayanan 

ELISA testinin en sık kullanılan şekli sandwich ELISA yöntemidir (Fung, 2007). 

Yüksek standartlara sahip ELISA kitlerinin otomatik olarak çalışabilmesi hız ve 

verimi artırmakta, insan hatasını azaltmaktadır (Fung, 2002). Serum ve tükürük IL-

10, IL-18, rezistin seviyeleri sandwich ELISA yöntemi ile belirlendi. 

 Çalışmamız Alzheimer hastalığına sahip ve nörolojik olarak sağlıklı bireylerde 

periodontal durumun, ağız sağlığıyla ilişkili yaşam kalitesinin, ApoEε4 taşıma 

durumunun, vitamin D seviyesinin karşılaştırmalı olarak değerlendirildiği ve 

periodontitisin Alzheimer hastalığında serum ve tükürük IL-10, IL-18, rezistin 

seviyelerine olan etkisinin araştırıldığı ilk çalışmadır. 

 Çalışmamızda tüm Alzheimer hastalarının yaş ortalaması 72,68 bulundu. 

Türkiye’de yapılan bir çalışmada bu ortalama 67,61 bulunmuştur (Hatipoglu ve ark., 

2011). Literatürde Alzheimer hastalığı ile incelediğimiz parametrelerin farklı 

ülkelerde araştırıldığı çalışmalarda hastaların yaş ortalamasının 65-85 arasında 

değiştiği görülmektedir (Ship ve Puckett, 1994; Sumi ve ark., 2012; Syrjala ve ark., 

2012; Chen ve ark., 2014; Rolim Tde ve ark., 2014). Çalışmamız bu çalışmalarla 

benzerlik göstermektedir. 

 Tüm Alzheimer hastalarında kadınların oranı 48,3 bulundu. Çalışmamız 

Türkiye’de yapılan ve bu oranın 50 bulunduğu çalışma ile benzerlik 

göstermektedir (Kizilarslanoglu ve ark., 2015). Literatürde Türkiye dışındaki 

çalışmalarda Alzheimer hastalarında kadınların oranını bizim çalışmamızla benzer 

(54,3) (Aragon ve ark., 2018), yüksek (74,3, 78)  (Sparks Stein ve ark., 2012; 
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Tiisanoja ve ark., 2019) veya düşük (16, 41) (Cestari ve ark., 2016; Ide ve ark., 

2016) bulan çalışmalar mevcuttur. 

 Çalışmamızda Alzheimer hastalarında ilkokul ve altı eğitim düzeyine sahip 

hastaların oranı 76,6 olarak bulundu. Bu oran Brezilya’da yapılan bir çalışmada 

84 (Cestari ve ark., 2016), Çin’de yapılan bir çalışmada ise 88,7 (Chen ve ark., 

2014) olarak bildirilmiştir. Çalışmamızda daha düşük bulunan bu oranın, 

çalışmamızdaki Alzheimer hastalarının yaş ortalamasının diğer iki çalışmadaki yaş 

ortalamalarından daha düşük olması ile ilişkili olabileceği düşünülmektedir. 

 Alzheimer hastalarına ait diş sayısı ortalaması 11,458,49 olarak bulundu. 

Literatürde farklı ülkelerde yapılmış 4-19 arasında değişen ortalamaların olduğu 

çalışmalar mevcuttur (Cicciu ve ark., 2013; Campos ve ark., 2016; Cestari ve ark., 

2016; Aragon ve ark., 2018; Tiisanoja ve ark., 2019). Çalışmamız bu değerler 

içindedir. Alzheimer hastalarında dişsizlik oranı 13,3 bulundu. Bu oran 

çalışmamızla benzer yaşlara sahip Alzheimer hastalarında daha yüksek (50, 36) 

bulunmuştur (Ribeiro ve ark., 2012; Cestari ve ark., 2016). 

 Tüm Alzheimer hastalarının periodontal durumları değerlendirildiğinde 81,7 

oranında periodontitis tespit edildi. Periodontitis teşhisi için 1999 sınıflamasını 

kullanarak Cestari ve ark. (Cestari ve ark., 2016) yaptığı çalışmada bu oranı 40, 

Rolim ve ark. (Rolim Tde ve ark., 2014) ise 58,6 olarak bildirmiştir. Çalışmamızda 

literatürden yüksek bulunan bu oranın, periodontitis teşhisi için S.D. ve K.A.K.’nın 

birlikte değerlendirildiği daha hassas bir sınıflama kullanmamızla ilişkili olduğu 

düşünülmektedir. 

 Alzheimer hastalarında geç başlangıçlı (68,3) ve sporadik (71,7) vakalar 

literatür bilgisiyle uyumlu olarak çoğunluğu oluşturdu (Bekris ve ark., 2010; Alonso 

Vilatela ve ark., 2012). 

 Çalışmamızda kontrol grubu, Alzheimer ve periodontal hastalık için risk faktörü 

kabul edilen yaş, cinsiyet ve eğitim düzeyi (Mayeux, 2003; Wellapuli ve Ekanayake, 

2017) açısından benzer şekilde oluşturuldu.  

 Alzheimer hastaları kontrol grubuna kıyasla daha az sayıda dişe sahipti. 

Literatürde diş sayısının bizim çalışmamıza benzer şekilde daha az bulunduğu 

(Ribeiro ve ark., 2012; Campos ve ark., 2016; Aragon ve ark., 2018) veya benzer 

(Tiisanoja ve ark., 2019) bulunduğu çalışmalar mevcuttur. Alzheimer hastalarında 
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daha az bulunan diş sayısı ortalamasının, hastalığın ilerlemesiyle beraber azalan 

motor fonksiyonlara bağlı ağız bakımındaki düşüş ve dental tedavi geçmişinde tercih 

edilen radikal çekim kararları ile ilişkili olabileceği düşünülmektedir. 

 Alzheimer hastalarında günde 2 kere diş fırçalama alışkanlığı oranı kontrol 

grubundan daha düşüktü. İspanya’da yapılan bir çalışmada bu oran bizim 

çalışmamıza benzer şekilde Alzheimer hastalarında daha düşük bulunmuştur (Aragon 

ve ark., 2018). Alzheimer hastalığına bağlı azalan kişisel bakım rutinini 

gerçekleştirme becerisinin ve unutkanlık durumunun  bu orandaki düşüklüğe sebep 

olabileceği düşünülmektedir. 

 Çalışmamızda vaka kontrol arasında anlamlı fark tespit edilen GOHAI skoru 

ortalaması Alzheimer hastalarında 45,414,79 kontrol grubunda 51,655,65 

bulundu. Amerika’da yapılan ve çalışmamıza benzer şekilde farklılık tespit eden bir 

çalışmada bu ortalama Alzheimer hastalarında 51,04,8, kontrol grubunda 55,14,7 

bulunmuştur (Lee ve ark., 2013). Literatürde GOHAI skorunu Alzheimer ve kontrol 

grubu hastalarında benzer (Ribeiro ve ark., 2012; Campos ve ark., 2016) veya 

Alzheimer hastalarında daha yüksek (Campos ve ark., 2018) bulan çalışmalar 

mevcuttur. Çalışmamızda Alzheimer hastalarının daha az sayıda dişe ve tükürük akış 

hızına sahip olmasının, hastaların ağız fonksiyonlarını ve protez kullanma 

toleranslarını etkileyerek ağız sağlığıyla ilişkili yaşam kalitesinde düşüşe neden 

olabileceğini düşündürmektedir. Ayrıca Alzheimer hastalığına nöropsikiyatrik 

semptom olarak sıklıkla eşlik eden depresyonun (Yang ve Kwak, 2016) hastaların 

ağız sağlığıyla ilişkili olarak algıladıkları yaşam kalitesini düşürmüş olabileceği 

diğer bir varsayımdır. Midi ve ark.’nın (Midi ve ark., 2011) Alzheimer hastalarında 

nörolojik motor fonksiyonun yeterliliğine dair diadokinetik konuşma hızını 

değerlendirdikleri çalışmada bu değeri Alzheimer hastalarında daha düşük bulması, 

Alzheimer hastalarında tespit edilen daha düşük GOHAI skorunun hastaların 

GOHAI sorularına karşı kendilerini ifade etme becerilerindeki düşüşle ilişkili 

olabileceğini düşündürmektedir. 

 Alzheimer hastalarının tükürük akış hızı ortalaması (0,230,12 mL/dk) kontrol 

grubundan (0,340,16 mL/dk) daha düşük bulundu. Çalışmamız tükürük akış hızı 

ortalamasının Alzheimer hastalarında daha düşük bulunduğu İspanya’da yapılan bir 

çalışmayla, Alzheimer (0,200,30 mL/dk) ve kontrol grubu (0,300,20 mL/dk) 



 65 

verileri açısından benzerdir (Aragon ve ark., 2018). Literatürde çalışmamıza benzer 

şekilde Alzheimer hastalarında tükürük akış hızını daha düşük bulan çalışmalar 

mevcuttur (Ship ve ark., 1990; Leal ve ark., 2010). Çalışmamızda benzer yaşlara 

sahip vaka ve kontrol grubunda tükürük akış hızı ortalamasında tespit edilen bu 

farklılığın, Alzheimer hastalarında ağız kuruluğu yapan ilaç kullanım sayısının daha 

yüksek olmasıyla ilişkili olabileceği düşünülmektedir. 

 Çalışmamızda Alzheimer hastaları ve bu hastaların periodontitis seviyelerine 

benzer şekilde oluşturulan kontrol grubunun periodontal parametre skorları benzer 

bulundu. Literatürde çalışmamızda değerlendirilen P.İ., G.İ., S.D., S.K. ve K.A.K. 

skorlarını Alzheimer ve kontrol grubu hastalarında benzer bulan bir çalışma 

mevcuttur (Cestari ve ark., 2016). Çalışmamızdaki Alzheimer ve kontrol grubuna ait 

periodontal parametre skorları da bu çalışma ile benzerdir. Martande ve ark.’nın 

(Martande ve ark., 2014) yaptığı çalışmada ise periodontal parametre skorları 

Alzheimer hastalarında kontrol grubuna göre daha yüksek bulunmuştur. 

Çalışmamızda bulunan K.A.K. değerlerinin fizyolojik sınırlarda olan cep derinliği ve 

yaşa veya periodontal hastalığa bağlı gelişen kemik kaybını dişetinin takip etmesiyle 

gelişen dişeti kenarı konum değişikliği değerlerinden oluştuğu düşünülmektedir. 

Ayrıca Alzheimer hastalarının günde 2 kere diş fırçalama alışkanlığı kontrol 

grubuna göre daha düşük olmasına rağmen periodontal parametre skorlarının her iki 

grupta benzer bulunması bu durumun Alzheimer hastalarında daha az sayıda diş 

bulunmasından kaynaklanabileceğini düşündürmektedir. 

 Çalışmamızda değerlendirilen 60 Alzheimer hastasında ApoEε4 taşıma oranı 

33,3 bulundu. Türkiye popülasyonunda Alzheimer hastalarının ApoE 

genotiplerinin değerlendirildiği ve 68 Alzheimer hastasının dahil edildiği çalışmada 

ApoEε4 taşıma oranı 29,4 bulunmuştur (Yokeş ve ark., 2005). Dursun ve ark.’nın 

(Dursun ve ark., 2016) 94 Alzheimer hastası ile yaptığı çalışmada ise bu oran 40,4 

bulunmuştur. Çalışmamız bu oranlarla uyumludur. 

 ApoEε4 taşıyanların 80’i geç başlangıçlı, 70’i sporadik vakaları oluşturdu. 

Geç başlangıçlı vakaların ise 39,2’si ApoEε4 taşıyordu. Bu bulgular literatürdeki 

ApoEε4 taşımanın geç başlangıçlı ve sporadik vakalarla ilişkili olduğu ve geç 

başlangıçlı vakaların yaklaşık 50’sini oluşturduğu bilgisiyle uyumludur (Alonso 

Vilatela ve ark., 2012). Alaylıoğlu ve ark.’nın (Alaylıoğlu ve ark., 2016) yaptığı 
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çalışmada geç başlangıçlı vakalarda ApoEε4 taşıma oranı 30,1, Dursun ve ark.’nın 

(Dursun ve ark., 2016) yaptığı çalışmada 33,3 bulunmuştur. Çalışmamız bu 

çalışmalarla benzerlik göstermektedir. 

 Alzheimer hastalarında ApoEε4 taşıyanların yaş ve ağız kuruluğu yapan ilaç 

kullanım sayısı ApoEε4 taşımayanlarla benzer olmasına rağmen tükürük akış hızları 

daha düşük bulundu. Santral sinir sistemindeki nörodejenerasyonla ilişkili bulunan  

ApoEε4’ün (Horsburgh ve ark., 2000) periferik sinir sistemindeki etkisini araştırmak 

için farelerde yapılan bir çalışmada, ApoEε4 ekspresyonunun sinir hasarını takiben 

nöromüsküler bağlantı reinnervasyonunu ve sonrasında periferik sinir 

rejenerasyonunu ApoEε3 ekspresyonuna kıyasla daha yüksek oranda bozduğu tespit 

edilmiştir (Comley ve ark., 2011). ApoEε4 taşımanın tükürük bezinin periferik sinir 

sistemine bağlı otonom sinir sistemiyle sağlanan innervasyonunu bozarak tükürük 

akış hızında düşüklüğe neden olabileceği düşünülmektedir. Ayrıca ağız ve göz 

kuruluğu semptomlarıyla karakterize kronik enflamatuvar otoimmün bir hastalık olan 

primer Sjögren sendromu (Hulkkonen ve ark., 2001) bulunan hastalarda ApoE 

genotiplerinin etkisinin incelendiği bir çalışmada ApoEε4 taşımanın hastalığın 

başlama yaşını düşürdüğü tespit edilmiştir (Pertovaara ve ark., 2004). ApoEε4 

taşımanın enflamatuvar veya otoimmün mekanizmalarla tükürük bezi fonksiyonunu 

etkileyebileceği düşünülmektedir. 

 Çalışmamızda kontrol grubunda daha düşük tespit edilen ApoEε4’ü taşıma oranı 

7,5 bulundu. Türkiye’de yapılan çalışmalarda kontrol grubunda bu oran 15,7 

(Yokeş ve ark., 2005), 16,9 (Alaylıoğlu ve ark., 2016), 17,1 (Dursun ve ark., 

2016) bulunmuştur. Çalışmamızda daha düşük tespit edilen bu oranın diğer 

çalışmalardan farklı olarak kontrol grubumuzun periodontitisli hastalardan oluşması 

ve sayısının diğer çalışmalardan daha az olması ile ilişkili olabileceği 

düşünülmektedir. 

 Vitamin D kullanmayan Alzheimer hastalarının ApoEε4 taşıma, Alzheimer 

başlama yaşı ve aile hikayesi durumlarına göre vitamin D seviyeleri benzer bulundu. 

Dursun ve ark’nın (Dursun ve ark., 2016) yaptığı çalışmada da Alzheimer 

hastalarında ApoEε4 taşıma ve başlama yaşına göre vitamin D seviyeleri benzer 

bulunmuştur fakat geç başlangıçlı Alzheimer hastaları ayrı olarak incelendiğinde 

ApoEε4 taşımayanlarda vitamin D seviyesi daha düşük tespit edilmiştir. Çalışmamız 
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ApoEε4 taşıma durumuna ve başlama yaşına göre vitamin D seviyelerinde fark 

bulmaması ve iki çalışmamadaki vitamin D seviyelerinin benzer olması sebebiyle bu 

çalışma ile uyumludur. Ancak bizim çalışmamızda geç başlangıçlı Alzheimer 

hastalarının vitamin D seviyeleri ApoEε4 taşıma durumuna göre değerlendirilmek 

istendiğinde ortaya çıkan sayıların sağlıklı bir istatistiğe izin vermemesi nedeniyle bu 

değerlendirme yapılamadı. 

 Vitamin D kullanmayan Alzheimer hastalarında vitamin D seviyesi ortalaması 

17,127,77 ng/mL, kontrol grubu hastalarında 16,778,14 ng/mL bulundu. Çoğunda 

vitamin D eksikliği tespit edilen Alzheimer ve kontrol grubu hastalarının vitamin D 

seviyeleri benzer bulundu. Dursun ve ark.’nın (Dursun ve ark., 2016) yaptığı 

çalışmada Alzheimer hastalarında vitamin D seviyesi (14,49,3 ng/mL) kontrol 

grubu hastalarına (18,58,6 ng/mL) göre daha düşük bulunmuştur, Alzheimer ve 

kontrol grubu hastalarında vitamin D eksikliği tespit edilmiştir. Çalışmamızda 

Alzheimer ve kontrol grubunda benzer bulunan vitamin D seviyesinin, Alzheimer 

hastalarının bakımlarıyla ilgilenen kişilerin vitamin D kullanım durumuyla ilgili 

hastanın medikal geçmişine hakim olmamasına bağlı yanlış bilgi vermesi ve kontrol 

grubu hastalarının sistemik sağlıklı olması nedeniyle düzenli doktor kontrolünde 

bulunmamalarına bağlı vitamin D eksikliğinin tespit edilememesi ile ilişkili 

olabileceği düşünülmektedir. 

 Vitamin D seviyesi Alzheimer ve kontrol grubunda orta ve şiddetli periodontitis 

seviyelerinde benzerdi, Alzheimer ve kontrol grubu arasında fark yoktu. Kontrol 

grubunda orta seviyede periodontitis bulunanlarda vitamin D seviyesi ortalaması 

19,506,69 ng/mL, şiddetli periodontitis bulunanlarda 15,418,59 ng/mL olarak 

tespit edildi. Türkiye’de yapılan bir çalışmada yaş ortalaması 39,434,7 olan kronik 

periodontitisli bireylerde vitamin D seviyesi ortalaması benzer olarak 16,138,3 

ng/mL bulunmuştur (Anbarcioglu ve ark., 2018). Porto Riko’da yaş ortalaması 

47,68,7 olan kronik periodontitisli bireylerde bu seviye 18,54,6 ng/mL 

bulunmuştur (Abreu ve ark., 2016). Finlandiya’da ise yaş ortalaması 46,313,5 olan 

kronik periodontitisli bireylerde yapılan çalışmada bu seviye 41,916,3 ng/mL 

olarak tespit edilmiştir (Antonoglou ve ark., 2015). Vitamin D seviyesinin yaş, 

coğrafi lokasyon ve popülasyondan etkilenebilmesi kıyaslama yapmamızı 

güçleştirmekle birlikte, çalışmamız  yaş ortalaması daha yüksek bireylerden 



 68 

oluşmasına rağmen kronik periodontitislilerde vitamin D seviyesi Türkiye ve Porto 

Riko’da bulunan seviyelerle benzerdir. 

 Çalışmamızda kontrol grubunda düşük tükürük akış hızına sahip olanların 

vitamin D seviyesi daha düşük tespit edildi. Peterfy ve ark (Peterfy ve ark., 1988) 8 

hafta boyunca vitamin D eksik diyet uyguladıkları sıçanlarda uyarılmış tükürük akış 

hızının 57 azaldığını ve vitamin D tedavisiyle akışın normal seviyeye döndüğünü 

tespit etmiştir. Japonya’da yaş ortalaması 80 olan 352 kişinin değerlendirildiği 

çalışmada hiposalivasyon tespit edilen grupta, tükürük akış hızı normal olan gruba 

göre vitamin D alımının daha düşük olduğu tespit edilmiştir (Iwasaki ve ark., 2016). 

Bu çalışmalar ışığında vitamin D’nin tükürük bezi sinir uyarımı veya fonksiyonu 

üzerine etkilerinin olabileceği düşünülmektedir. 

 Çalışmamızda Alzheimer ve kontrol grubunun serum ve tükürük IL-10 

seviyeleri benzer bulundu. Bununla birlikte bu seviyeler Alzheimer ve kontrol 

grubunda periodontitis seviyelerine göre analiz edildiğinde grup içi ve gruplar 

arasında herhangi bir fark tespit edilmedi. Gezen-Ak ve ark. (Gezen-Ak ve ark., 

2013) yaptığı çalışmada da Alzheimer ve nörolojik sağlıklı grubun serum IL-10 

seviyeleri arasında fark tespit etmemiştir. Ancak serum IL-10 seviyesini Alzheimer 

hastalarında daha yüksek tespit eden çalışmalar mevcuttur (Angelopoulos ve ark., 

2008; Leung ve ark., 2013). Periodontitis varlığında serum IL-10 seviyesinin düştüğü 

(Passoja ve ark., 2010; Acharya ve ark., 2015) ve yükseldiği (Górska ve ark., 2003) 

çalışmalar bulunmaktadır. Çalışmamız Türkiye’de yapılan çalışmayla uyumlu 

olmakla birlikte Alzheimer ve kontrol grubu arasında fark bulunmamasının diğer 

çalışmalardan farklı olarak Alzheimer ve kontrol grubu hastalarında periodontitis 

varlığının serum IL-10 seviyelerine farklı etki gösterebileceğini düşündürmektedir. 

Tükürük IL-10 seviyesini sistemik sağlıklı periodontitisi olan bireylerde 

periodontitisi olmayanlara göre daha düşük (Gumus ve ark., 2014) veya benzer 

(Chauhan ve ark., 2016) bulan çalışmalar mevcuttur ancak literatürde Alzheimer 

hastalarının tükürük IL-10 seviyelerine dair herhangi bir çalışmaya rastlanamamıştır. 

Çalışmamızın Alzheimer hastalarında tükürük IL-10 seviyelerine dair yapılan ilk 

çalışma olması ve çalışmamızda periodontitisi olmayan Alzheimer ve kontrol 

gruplarının bulunmaması bu seviyenin daha detaylı yorumlanabilmesini 

güçleştirmektedir. 
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 Çalışmamızda serum IL-18 seviyesi Alzheimer hastalarında kontrol grubuna 

göre anlamlı yüksek bulundu. Bu seviyeler Alzheimer ve kontrol grubunda 

periodontitis seviyelerine göre analiz edildiğinde ise grup içi ve gruplar arasında fark 

tespit edilmedi. Türkiye’de yapılan bir çalışma da çalışmamıza benzer olarak  

Alzheimer hastalarında serum IL-18 seviyesini kontrol grubuna göre daha yüksek 

bulmuştur (Demirci ve ark., 2017). Literatürde bu seviye farklı ülkelerde yapılan 

çalışmalarda da Alzheimer hastalarında daha yüksek bulunmuştur (Malaguarnera ve 

ark., 2006; Chen ve ark., 2014). Çalışmamızın sonucu tüm bu çalışmalar ile 

uyumludur. Özçaka ve ark.’nın (Ozcaka ve ark., 2011) yaptıkları çalışmada kronik 

periodontitisli ve sağlıklı kontrollerde serum IL-18 seviyesini benzer bulması, 

uyumlu olarak çalışmamızda da periodontitis seviyesine göre serum IL-18 

seviyesinin değişmemesi, Alzheimer hastalarında daha yüksek bulunan serum IL-18 

seviyesinin Alzheimer hastalığının patolojisine bağlı olabileceğini 

düşündürmektedir. 

 Alzheimer ve kontrol grubunun tükürük IL-18 seviyeleri benzer bulundu. 

Bununla birlikte bu seviyeler Alzheimer ve kontrol grubunda periodontitis 

seviyelerine göre analiz edildiğinde grup içi ve gruplar arasında herhangi bir fark 

tespit edilmedi. Tükürük IL-18 seviyesini sistemik sağlıklı periodontitisi olan 

bireylerde periodontitisi olmayanlara göre daha yüksek bulan çalışmalar mevcuttur 

(Ozcaka ve ark., 2011; Banu ve ark., 2015). Ancak literatürde Alzheimer hastalarının 

tükürük IL-18 seviyelerine dair herhangi bir çalışmaya ise rastlanamamıştır. 

Çalışmamızın Alzheimer hastalarında tükürük IL-18 seviyelerine dair yapılan ilk 

çalışma olması ve çalışmamızda periodontitisi olmayan Alzheimer ve kontrol 

gruplarının bulunmaması bu seviyenin daha detaylı yorumlanabilmesini 

güçleştirmektedir. 

 Çalışmamızda Alzheimer ve kontrol grubu hastalarında serum rezistin seviyeleri 

benzer bulundu. Bu seviyeler Alzheimer ve kontrol grubunda periodontitis 

seviyelerine göre analiz edildiğinde grup içi fark tespit edilmezken gruplar arasında 

orta seviye periodontitis bulunan Alzheimer hastalarında serum rezistin seviyesi orta 

seviye periodontitis bulunan kontrol grubuna göre daha yüksek bulundu. Türkiye’de 

yapılan iki çalışmada serum rezistin seviyesi Alzheimer hastalarında kontrol grubuna 

göre daha yüksek bulunmuştur (Kizilarslanoglu ve ark., 2015; Demirci ve ark., 
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2017). Literatürde serum rezistin seviyesinin periodontitisli bireylerde sağlıklı 

kontrollere göre daha yüksek (Furugen ve ark., 2008; Saito ve ark., 2008; Patel ve 

Raju, 2014) veya benzer (Devanoorkar ve ark., 2012; Sete ve ark., 2015) 

bulunduğunun bildirilmesi periodontitisin serum rezistin seviyesini nasıl etkileyeceği 

konusunda net bir görüş ortaya koymayı güçleştirmektedir. Çalışmamızda sadece 

orta seviyede periodontitis bulunan Alzheimer hastalarında  kontrol grubundan daha 

yüksek serum rezistin seviyesi tespit edilmesi, periodontitis varlığının serum rezistin 

değerini Alzheimer hastalarında kontrol grubuna göre daha çok yükselttiğini fakat 

şiddetli periodontitis durumunun bu değeri değiştirmediğini düşündürmektedir. 

Ayrıca şiddetli periodontitise sahip hastaların sayısının Alzheimer ve kontrol 

grubunda daha çok olmasının Alzheimer ve kontrol grubunun  serum rezistin 

seviyelerinin benzer bulunmasına neden olmuş olabileceği düşünülmektedir. 

 Alzheimer ve kontrol grubunun tükürük rezistin seviyeleri benzer bulundu. Bu 

seviyeler Alzheimer ve kontrol grubunda periodontitis seviyelerine göre grup içi 

analiz edildiğinde tükürük rezistin seviyesi Alzheimer hastalarında şiddetli 

periodontitis olanlarda orta seviyede periodontitis olanlara göre daha yüksek buludu. 

Gruplar arasında ise fark tespit edilmedi. Tükürük rezistin seviyesinin periodontitisli 

bireylerde sağlıklı kontrollere göre daha yüksek bulunduğunu gösteren çalışmalar 

mevcuttur (Al-Hamoudi ve ark., 2018; Rezaei Esfahrood ve ark., 2018). Ancak 

literatürde Alzheimer hastalarının tükürük rezisitin seviyelerini değerlendiren 

herhangi bir çalışmaya rastlanamamıştır. Çalışmamızda Alzheimer hastalarında 

şiddetli periodontitis varlığında daha yüksek tespit edilen tükürük rezistin 

seviyesinin, kontrol grubundan farklı şekilde periodontitis varlığından ziyade 

enflamatuvar durumun şiddetinin artmasıyla ilişkili olabileceği düşünülmektedir. 

 Çalışmamızda Alzheimer ve kontrol grubunda ApoEε4 taşıma oranı orta ve 

şiddetli periodontitislilerde benzer bulundu. Çalışmamıza benzer şekilde Ide ve ark. 

(Ide ve ark., 2016) periodontitisi olan ve olmayan Alzheimer hastalarında yaptıkları 

çalışmada  ApoEε4 varlığıyla periodontal parametreler arasında anlamlı bir fark 

tespit etmemiştir. 

 Klinik ve biyokimyasal parametrelerin ilişkisi incelendiğinde MMSE değeri ile 

GOHAI skoru ve diş sayısı arasında pozitif, serum IL-18 seviyesi arasında negatif 

korelasyon bulundu (p<0,05). Bu durumun çalışmamızda Alzheimer hastalarında 
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bulunan daha düşük GOHAI skorunu, diş sayısı varlığını ve daha yüksek tespit 

edilen serum IL-18 seviyesini doğruladığı düşünülmektedir.  

 GOHAI skoru ise diş sayısı ile pozitif, P.İ. ve G.İ. ile negatif korelasyona sahipti 

(p<0,05). Çalışmamızda yaşam kalitesini daha düşük bulduğumuz Alzheimer 

grubunda diş sayısını da daha düşük bulmamızın ikisi arasındaki ilişkiyi doğruladığı 

düşünülmektedir. Ayrıca P.İ. ve G.İ. değerlerindeki artışın yaşam kalitesini 

düşürebileceğini düşündürmektedir. 

 Serum IL-18 seviyesi ile serum rezistin seviyesi arasında pozitif bir ilişki tespit 

edildi (p<0,05). Çalışmamıza benzer şekilde Demirci ve ark. (Demirci ve ark., 2017) 

yaptıkları çalışmada Alzheimer hastalarında serum IL-18 ve rezistin seviyeleri 

arasında pozitif korelasyon bulmuşlardır. Bu ilişkinin serum IL-18 seviyesini daha 

yüksek bulduğumuz Alzheimer grubunda, benzer periodontitis seviyesine sahip 

kontrol grubuna göre daha yüksek tespit edilen serum rezistin seviyesini doğruladığı 

düşünülmektedir. 

 Tükürük rezistin seviyesi ile G.İ., S.D., S.K. ve tükürük IL-18 seviyesi arasında 

pozitif ilişki tespit edildi (p<0,05). Tükürük IL-18 seviyesi ise P.İ. ve S.D. ile pozitif, 

Alzheimer başlama yaşı ile negatif korelasyona sahipti (p<0,05). Bu durumun 

Alzheimer hastalarında periodontitisin şiddetlenmesiyle tükürük rezistin 

seviyesindeki artışı doğruladığı düşünülmektedir. Tüm bu ilişkiler ışığında 

enflamasyon artışının tükürük IL-18 seviyesini artırabileceği ve bu artışın Alzheimer 

başlama yaşını düşürebileceği fikrini akla getirmektedir. 
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Sonuç olarak, 

• GOHAI skoru ve tükürük akış hızının Alzheimer hastalarında daha düşük  

olduğu gösterildi. 

• ApoEε4 taşımanın Alzheimer hastalığında bir risk faktörü olduğu doğrulandı. 

Ayrıca ApoEε4 varlığının tükürük akış hızını düşürdüğü tespit edildi. 

• Alzheimer ve kontrol grubunun benzer vitamin D seviyelerine ve vitamin D 

eksikliğine sahip olduğu gösterildi.  

• Kontrol grubunda vitamin D eksikliğinin tükürük akış hızında düşüklüğe 

neden olduğu bulundu. 

• Alzheimer hastalarında daha yüksek bulunan serum IL-18 seviyesinin 

periodontitisli bireylerde Alzheimer hastalığında belirleyici olabileceği 

gösterildi. 

• Orta seviyede periodontitis varlığının serum rezistin seviyesini Alzheimer 

hastalarında daha çok arttırdığı tespit edildi. 

• Alzheimer hastalarında periodontitisin şiddetlenmesiyle tükürük rezistin 

seviyelerinde artış tespit edildi.  

• Serum IL-18 seviyesi ile serum rezistin seviyesi arasında, tükürük IL-18 

seviyesi ile tükürük rezistin seviyesi ve Alzheimer başlama yaşı arasında 

tespit edilen korelasyonları değerlendirmek adına periodontitisi olmayan 

Alzheimer ve kontrol grubunun da bulunduğu ileri çalışmalara ihtiyaç 

duyulmaktadır.  
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9. EKLER 

 

EK 1. 
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EK 2. 

 

                                                GÖNÜLLÜ OLUR FORMU 

 

Çalışmanın İsmi:  

ALZHEİMERLI HASTALARDA PERİODONTAL DURUMUN 

DEĞERLENDİRİLMESİ 

 

          Günümüzde en sık görülen periodontal hastalık olarak kabul edilen kronik 

periodontitis (KP), mikrobiyal dental plak (MDP) ve diğer lokal etkenlere bağlı 

olarak dişetinde iltihap ile başlayan, dişeti çekilmesi ve kemik erimesi ile ilerleyen 

kronik iltihabi bir periodontal hastalıktır. Yapılan çalışmalar kronik periodontitisin, 

serumdaki C Reaktif Protein (CRP) ve proenflamatuvar sitokinlerin artışına neden 

olduğunu ve bu sistemik proenflamatuvar durumdaki artışın Alzheimer hastalarında 

kognitif gerileme oranlarında yükselmeye neden olabileceğini göstermiştir. 

“ALZHEİMERLI HASTALARDA PERİODONTAL DURUMUN 

DEĞERLENDİRİLMESİ” isimli çalışmamızda kronik periodontitisli veya 

periodontal açıdan sağlıklı Alzheimerlı hastalarda ApoEε4 varlığını, vitamin D, 

serum ve tükürük IL-10, IL-18, rezistin seviyelerini karşılaştırmalı olarak 

değerlendirmeyi amaçladık. 

 

Yapılacak işlemler  

-Klinik ölçümlerin yapılması 

-Ağız içi fotoğrafların çekilmesi 

-Kan ve tükürük örneklerinin toplanması 

 

Tedavi gereksinimi olan hastaların periodontal tedavilerinin yapılması (çalışma dışı) 

 

          Bu çalışmada, ağız içindeki plak miktarının, dişetindeki mevcut kanama 

şiddetinin ve diş ile dişeti arasındaki cep derinliğinin ölçümleri yapılacak. Bu 

işlemler sırasında ucunda milimetrik ölçüm yapabilen periodontal sond kullanılacak. 

Ölçümler sırasında sondun hafif basıncını hissedebilir ve ağzınızı uzun süre açık 

tutmaktan biraz yorulabilirsiniz ancak herhangi bir acı hissetmeyeceksiniz. Tükürük 

toplarken ağzınızda tükürüğünüzü toplayıp bir kerede elinizdeki cam huni yardımı ile 

plastik tüpe tükürmeniz istenecektir. Sizden ayrıca bir tüp (5mL) kan alınacak. Bu 

kan alma işlemi esnasında acı hissedebilirsiniz, küçük çapta enfeksiyon ve cilt altı 

kanama veya morluk da oluşabilir. Çalışma ortalama 100 kişi ile 18 ayda 

tamamlanacaktır. 

 

          Araştırma sırasında sizi ilgilendirebilecek herhangi bir gelişme olduğunda, bu 

durum size veya yasal temsilcinize derhal bildirilecektir. 

 

• Alınan örneklerin sadece bu çalışmada kullanılmasına izin vermekteyim 

EVET ☐ HAYIR ☐ 
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Gönüllü Hakları, Sorumlulukları ve Gizlilik 

Araştırmada tamamiyle kendi isteğiniz doğrultusunda yer almaktasınız. Eğer 

isterseniz bu çalışmada yer almayabilirsiniz veya herhangi bir aşamada sebep 

göstermeksizin çalışmadan isteğiniz doğrultusunda ayrılabilirsiniz. 

Bu çalışmada yer aldığınız süre içinde adınız ve tıbbi kayıtlarınız gizli tutulacaktır. 

Bununla birlikte kayıtlarınız etik kurula, yoklama yapanlara, araştırmacılara ve 

Sağlık Bakanlığı’na istek olduğu takdirde verilecektir. Bu olur formunu imzalayarak 

yukarıda adı geçen kurum ve kişilerin söz konusu çalışma verilerine erişebilmelerini 

ve bu çalışmayla ilgili daha ileri araştırmalar yapılabileceğini (çalışmadan ayrılsanız 

dahi) kabul ediyorsunuz. Bu süreçte açığa çıkan bilgiler gizli kalacaktır. Çalışma 

verileri yurtiçinde ve yurtdışında rapor, yayın veya tebliğ olarak yayınlanabilir, 

ancak adınız ve kişisel bilgileriniz hiçbir şekilde açıklanmayacak ve çalışmayla ilgili 

veriler izlenerek size ulaşılamayacaktır. İzin vermemeniz halinde alınan örnekler 

sadece bu çalışma için kullanılacaktır. 

 

Bu çalışmaya katılarak, çalışmadan ayrılsanız dahi herhangi bir verinin kullanımını 

sınırlamamayı kabul ediyorsunuz. Kişisel verilerinizin dünyadaki tüm Sağlık 

Bakanlıklarına aktarılabileceğini biliyor ve kabul ediyorsunuz. İlgili ve koruma 

yasalarınca tanınan haklarınız etkilenmeyecektir. 

Herhangi bir sorunuz olduğunda lütfen bize danışınız. 

 

Sayın Dt. Damla ÖZTÜRK tarafından Marmara Üniversitesi Diş Hekimliği Fakültesi 

Periodontoloji Anabilim Dalı’nda tıbbi bir araştırma yapılacağı belirtilerek bu 

araştırma ile ilgili yukarıdaki bilgiler bana aktarıldı. Bu bilgilerden sonra böyle bir 

araştırmaya “katılımcı” (denek) olarak davet edildim. 

Eğer bu araştırmaya katılırsam hekim ile aramda kalması gereken bana ait bilgilerin 

gizliliğine bu araştırma sırasında da büyük özen ve saygı ile yaklaşılacağına 

inanıyorum. Araştırma sonuçlarının eğitim ve bilimsel amaçlarla kullanımı sırasında 

kişisel bilgilerimin ihtimamla korunacağı konusunda bana yeterli güven verildi.  

 

Projenin yürütülmesi sırasında herhangi bir sebep göstermeden araştırmadan 

çekilebilirim. Ancak araştırmacıları zor durumda bırakmamak için araştırmadan 

çekileceğimi önceden bildirmemim uygun olacağının bilincindeyim. Ayrıca tıbbi 

durumuma herhangi bir zarar verilmemesi amacıyla araştırmacı tarafından 

araştırmadan çıkartılabileceğimi de biliyorum. Araştırma için yapılacak harcamalarla 

ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altına girmiyorum. Bana da bir ödeme 

yapılmayacaktır. İster doğrudan, ister dolaylı olsun araştırma uygulamasından 

kaynaklanan nedenlerle meydana gelebilecek herhangi bir sağlık sorunumun ortaya 

çıkması halinde, her türlü tıbbi müdahalenin sağlanacağı konusunda gerekli güvence 

verildi. Bu tıbbi müdahalelerle ilgili olarak da parasal bir yük altına girmeyeceğimi 

biliyorum. 

 

Araştırma sırasında bir sağlık sorunu ile karşılaştığımda; herhangi bir saatte, Dt. 

Damla ÖZTÜRK’ü, Marmara Üniversitesi Başıbüyük Sağlık Yerleşkesi, Diş 

Hekimliği Fakültesi, Başıbüyük Yolu 9/3 34854 Başıbüyük/ Maltepe/ İstanbul 

02164211621(dahili no:1121)‘ten arayabileceğimi biliyorum. Bu araştırmaya 

katılmak zorunda değilim ve katılmayabilirim. Araştırmaya katılmam konusunda 
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zorlayıcı bir davranışla karşılaşmış değilim. Eğer katılmayı reddedersem, bu 

durumun tıbbi bakımıma ve hekim ile olan ilişkime herhangi bir zarar 

getirmeyeceğini de biliyorum.  

 

Bana yapılan tüm açıklamaları ayrıntılarıyla anlamış bulunmaktayım. Kendi başıma 

belli bir düşünme süresi sonunda adı geçen bu araştırma projesinde “katılımcı” 

(denek) olarak yer alma kararını aldım. Bu konuda yapılan daveti büyük bir 

memnuniyet ve gönüllülük içerisinde kabul ediyorum. İmzalamış bulunduğum bu 

form kâğıdının bir kopyası bana verilecektir. 
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EK 3. 

                                          GÖNÜLLÜ ONAY FORMU 

 

Yukarıda gönüllüye araştırmadan önce verilmesi gereken bilgileri gösteren metni 

okudum. Bunlar hakkında bana yazılı ve sözlü açıklamalar yapıldı. Bu koşullarla söz 

konusu klinik araştırmaya kendi rızamla hiçbir baskı ve zorlama olmaksızın 

katılmayı kabul ediyorum. 

 

 

Gönüllünün Adı-soyadı, İmzası, Adresi (varsa telefon no., faks no,...) 

 

 

Velayet veya vesayet altında bulunanlar için veli veya vasinin adı-soyadı, imzası, 

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

 

 

Açıklamaları yapan araştırmacının adı-soyadı, imzası 

 

  

 

Rıza alma işlemine başından sonuna kadar tanıklık eden kuruluş görevlisinin adı-

soyadı, imzası, görevi 
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EK 4. 
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EK 5. 
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EK 6. 

 

 



 103 

 

 

 

 

 



 104 

EK 7. 

 

HAYAT KALİTESİ  
 
Geriatrik Ağız Sağlığı Değerlendirme İndeksi (GOHAI).  
 
 

GOHAİ hep=1 sıkça=2 bazen=3 nadiren=4 hiç=5 

1-Fonksiyonel 
Kısıtlama 

     

Yemek yeme veya 
çiğnemede srun 

     

Yutkunmada zorluk 
 

     

Konuşmaktan kaçınma 
 

     

2-Ağrı ve Rahatsızlık 
 

     

Yemek yerken 
rahatsızlık hissi 

     

Ağrıyı gidermek için ilaç 
kullanımı 

     

Diş ve dişetinde 
sıcak/soğuk hassasiyeti 

     

3- Psikolojik Etkenler 
 

     

Fiziksel göründen 
dolayı mutsuzluk 

     

Endişeli veya düşünceli 
 

     

Sinirli veya sıkılgan 
 

     

İnsanların önünde 
yemek yemekten 
çekinme 

     

4- Davranışsal Etkiler 
 

     

Bazı yiyecek tür ve 
miktarlarını sınırlama 

     

Diğer insanlarla 
etkileşimden kaçınma   
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