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SICANLARDA OLUSTURULAN LiGATUR INDUKLU DENEYSEL
PERiQDONTiTis VE TEDAVISININ BEYINDEKI NORODEJENERASYON
VE NOROENFLAMASYON UZERINE ETKIiSiNiN DEGERLENDIRILMESI

OZET

Noroenflamasyon Alzheimer hastaligi (AH) nin patolojisinde 6nemli bir rol oynar ve
sistemik enflamasyona bagli olarak olusabilir. Periodontal hastaliga bagli olarak
meydana gelen enflamasyon AH ile iligkili ndroenflamasyonu arttirabilir. Bu
caligmanin amaci, deneysel periodontitis ve AH olusturulan siganlarda periodontal
hastaligin ve cerrahi olmayan periodontal tedavi (COPT)’nin davranigsal parametreler,
beyin dokusundaki norodejenerasyon ve ndroenflamasyon iizerine etkisini
arastirmaktir.

Bu c¢alismada 64 adet Sprague Dawley sican kullanildi. 28 adet sicanda beyin ici
streptozosin enjeksiyonu ile AH olusturuldu. 32 adet sicanda iist sol 2. az1 dislerine
4/0 ipek siitur baglanarak deneysel periodontitis olusturuldu. Periodontitis olusturulan
32 adet siganin 16’sina CHX jel uygulamasi ile COPT yapildi. Tiim siganlarin
periodontal parametreleri deneysel periodontitisin olusturulmasindan 6nce (0. giin),
siiturlar uzaklagtirtlmadan hemen once (21. giin) ve COPT sonrast (41. giin)
degerlendirildi. Tiim si¢anlara pasif sakinma ve Morris su labirenti testi yapilarak
davranigsal parametreleri degerlendirildi. Siganlarin yaris1 21. giin, diger yaris1 41. giin
sakrifiye edilerek hipokampiis, beyin omurilik sivisi (BOS) ve serum 6rnekleri alind.
Alman 6rneklerde Nod benzeri reseptdr protein 3 (NLRP3) ve hiperfosforile tau (p-
tau) seviyeleri ELISA yontemi ile degerlendirildi. Sigcanlardan alinan maxilla
orneklerinde alveoler kemik kayb1 morfometrik analiz ile 6l¢iildii.

Alzheimer ve alzheimer+periodontitis olusturulan sicanlarda pasif sakinma test
sonuclarinin kontrol grubuna goére daha kisa (p<0.05), Morris su labirenti test
sonuglarinin daha uzun oldugu (p<0.05), diger taraftan, alzheimer+periodontitis
olusturulan si¢anlarla sadece alzheimer olusturulan gruplar arasinda farklilik olmadig:
belirlendi (p>0.05). ilave olarak, CHX jel uygulamasi ile COPT uygulamas: yapilan
gruplarin pasif sakinma ve Morris su labirenti test sonuc¢larinin kontrol grubu ile
benzer oldugu tespit edildi (p>0.05). BOS p-tau seviyelerinin sadece alzheimer ve
alzheimer+periodontitis olusturulan gruplar arasinda farkli olmadigi (p>0.05),
hipokampiis p-tau seviyelerinin ise alzheimer+periodontitis gruplarinda sadece
alzheimer olusturulan gruplara gore daha yiiksek oldugu (p<0.05) tespit edildi. Diger
taraftan, BOS, hipokampiis ve serum NLRP3 diizeyleri gruplar arasinda farkli degildi
(p>0.05).

Calismamizin sinirlart dahilinde, periodontitisin AH’n1 siddetlendirmedigi diger
taraftan, mevcut periodontal hastaligin tedavi edilmesinin AH’nin davranigsal
parametrelerinde iyilesme saglayarak AH’ nin ilerlemesini yavaslatabilecegi sonucuna
varildi.

Anahtar Kelimeler: Althimer Hastalig1, Periodontal Hastalik, Tau Proteini, Nod
Benzeri Reseptdr Protein 3 Inflamazomu, Cerrahi Olmayan Periodontal Tedavi
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EVALUATION OF THE EFFECT OF EXPERIMENTAL PERIODONTITIS
AND PERIODONTAL TREATMENT ON NEURODEGENERATION AND
NEUROINFLAMATION IN BRAIN OF RATS

SUMMARY

Neuroinflammation plays an important role in the pathology of Alzheimer's disease
(AD) and may occur due to systemic inflammation. Inflammation due to periodontal
disease may increase neuroinflammation associated with AD. The aim of this study
was to investigate the effects of periodontal disease and nonsurgical periodontal
treatment (NSPT) on behavioral parameters, neurodegeneration and
neuroinflammation in rats with experimental periodontitis and AD.

64 Sprague Dawley rats were used in this study. AH was induced in 28 of them by
intracranial streptozocin injection. Experimental periodontitis was induced by placing
the 4/0 silk sutur around the upper left second molars in 32 rats. NSPT was performed
with CHX gel application to 16 of 32 rats with periodontitis. The periodontal
parameters of all rats were evaluated before the establishment of experimental
periodontitis (Day 0), before sutures were removed (Day 21), and after NSPT (Day
41). Behavioral parameters were evaluated by passive avoidance and Morris water
maze test on all rats. Half of the rats were sacrificed on the 21 day and the other half
on the 41% day, and following hippocampus, cerebrospinal fluid (CSF) and serum
samples were collected. Nod-like Receptor Protein 3 (NLRP3) and
hyperphosphorylated tau (p-tau) levels in the samples were evaluated by ELISA
method. Alveolar bone loss was measured by morphometric analysis in maxilla
samples.

It was determined that passive avoidance test results in rats with alzheimer and
alzheimer+periodontitis were shorter than the control group (p<0.05), and Morris
water maze test results were longer (p<0.05). On the other hand, it was determined that
there was no difference between the rats with alzheimer+periodontitis and the groups
with only alzheimer (p>0.05). In addition, the results of passive avoidance and Morris
water maze test of the groups treated with CHX gel and NSPT were found to be similar
to the control group (p>0.05). CSF p-tau levels were not different between only
alzheimer and alzheimer+periodontitis groups (p>0.05), while hippocampus p-tau
levels were higher in alzheimer+periodontitis groups than only alzheimer groups
(p<0.05). On the other hand, CSF, hippocampus and serum NLRP3 levels were not
different between the study groups (p>0.05).

Within the limits of our study, it can be concluded that periodontitis does not
exacerbate AD, on the other hand, treatment of existing periodontal disease may slow
the progression of AD by improving behavioral parameters.

Keywords: Alzheimer’s Disease, Periodontal Disease, Tau Protein, Nod-like
Receptor Protein 3 Inflammasome, Nonsurgical Periodontal Treatment
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1. GIRIS VE AMAC

Periodontitis, dental plaga bagl olarak, periodontal ligament ve alveolar kemik dahil
disleri destekleyen dokularin ilerleyici yikimu ile karakterize kronik multifaktoriyel
enflamatuvar bir hastaliktir [1]. Periodontal hastalik, eriskin popiilasyonunda en sik
goriilen enfeksiyonlardan biridir ve ileri yas gruplarinda dis kaybinin 6nemli bir nedeni
olarak kabul edilir [2]. Periodontal patojenler ve bunlarin virlilans faktorleri,
periodontal dokularda dogrudan hasara yol acabilmekle birlikte konagin immiin
yanitini indiikleyerek dolayli olarak da hasara neden olabilmektedir. Bunun sonucunda
periodontal cep olusumu, periodontal dokularda kronik enflamasyon ve alveolar

kemik kayb1 meydana gelmektedir [3].

Periodontal cep, baglanti epiteli {ilsere oldugunda, bakterilerin ve endotoksinlerinin
sistemik dolasima girmesi i¢in bir giris kapisi olarak islev goriir [4]. Bu nedenle,
periodontitis, kronik sistemik enfeksiyonun yaygin bir kaynagi olarak kabul edilir [5].
Periodontitisin neden oldugu sistemik enfeksiyon, aterosklerotik kardiyovaskiiler
hastalik [6], diyabet [7] ve Alzheimer hastalig1 (AH) [8] gibi diger kronik enflamatuvar

hastaliklarla iligkili bulunmustur.

Alzheimer hastaligi, yasa bagli nérodejeneratif bir bozukluktur ve demansin en yaygin
tirtidiir. AH klinik olarak bellek, dil ve 6grenme kapasitesinde ilerleyici bir diisiis ile
kendini gostermekte olup [9], histopatolojik olarak ndronlarda yikim, intrandronal tau
ndrofibriler yumaklarinin anormal birikimi ve hiicre dig1 amiloid-beta (Ap) protein
plaklar1 ile karakterizedir [ 10]. Tau proteinleri, ndronlarin iglevini siirdiirebilmesi i¢in
gerekli olan mikrotiibiille iligkili proteinlerdir [11]. Anormal derecede hiperfosforile
edilmis tau proteini, mikrotiibiil agin1 bozarak sinaps kaybina, ndron dliimiine, beynin
hipokampiis bolgesinde atrofiye ve diger bilissel islevlerin kaybina neden olur [12].
Amiloid-beta, amiloid 6ncii proteininin uygun olmayan sekilde boliinmesiyle iiretilir.
APB42, AH'ndan etkilenen beyinlerdeki senil plaklarin baskin varyantidir [13]. AR,
ndronlarda tau hiperfosforilasyonunu indiikler ve ndronal dejenerasyona neden olur

[14]. Ayn1 zamanda yapilan ¢alismalar ile Nod benzeri reseptor protein 3 (NLRP3)



inflamazomun da A plaklar1 ve nérofibriler yumaklar ile baglantili oldugu gosterilmis

olup [15, 16], NLRP3’iin tau patolojisini siddetlendirebilecegi tespit edilmistir [17].

AH, cevresel ve kalitsal faktorleri igeren karmasik multifaktoriyel bir etiyolojiye
sahiptir. Tim AH vakalarinin yaklasik %98'i sporadiktir, bu da c¢evresel faktorlerin
AH’na neden olmada kritik bir rol oynadigini gosterir. AH’ nin patolojisinde dnemli
rol oynayan faktorlerden birinin de sistemik enflamasyona bagli olarak olusan
noroenflamasyon oldugu diisliniilmiistiir [18]. Yapilan c¢alismalar, enflamatuvar
durumu yiiksek olan bireylerde biligsel gerileme goriilme olasiligmin daha ytiksek
oldugunu gostermistir [19, 20]. Periodontal hastaliga bagli olarak meydana gelen
enflamasyonun da AH ile iligkili ndroenflamasyonu artirabilecegi yapilan ¢aligmalarla
gosterilmistir [21-23]. Periodontal hastaligin mikroflorasi, konak yaniti, genetik
yatkinlik, ¢evresel ve davranigsal faktorlerin roliiniin Alzheimer hastaliginin
baslangici ve ilerlemesi {izerindeki roliine iligskin yapilan ¢alismalarin sayist da hizla
artmaktadir [24-26]. Bu iliskinin altinda yatan mekanizmalar arasinda, periodontitisin
neden oldugu sitokin salinimi ve bakteriyemi ile trigeminal sinir yoluyla bakterilerin
beyin intriizyonu yer alir [27]. Periodontitisin siddeti ve periodontitise bagl olarak
olusan klinik atagman kayb1 (KAK) da AH’nda kademeli bilissel bozulma ile iliskilidir
[28]. Ayni zamanda periodontitiste kan-beyin bariyerini ge¢ebilen mikrobiyota, tau
proteinlerinin fosforilasyonunu ve bdliinmesini indiikleyebilir [29].

Alzheimer hastaliginin tedavisine yonelik olarak, o6zellikle amiloid plaklarin, tau
yumaklarinin ve beyindeki hiperenflamatuvar yanitin gelisiminin azaltilmasi
konusunda cesitli terapotik yaklasimlarin umut vaat edebilecegi agiktir. Bu hastalara
daha etkin koruyucu ve tedavi edici yaklagimlarin verilebilmesi i¢in Alzheimer
hastaliginin gelisiminin daha erken saptanmasi ve Alzheimer hastalig1 gelistirme riski
tastyan hastalarin daha dogru belirlenmesine ihtiya¢ duyulmaktadir. Periodontal
hastalik ve Alzheimer hastalif1 arasindaki potansiyel baglantilardan yola ¢ikarak,
periodontal hastaliga bagli mikrobiyal yiikiin ve enflamatuvar reaksiyonlarin
azaltilmasi, biligsel gerileme olan hastalarda, hastaligin insidansini, siddetini veya

oranini azaltmada yardimei olabilir [11].

Tim bu bilgiler 1518inda, bu calismanin amaci, deneysel periodontitis ve cerrahi
olmayan periodontal tedavinin AH olusturulan siganlarda davranigsal parametreler,
beyin dokusundaki noérodejenerasyon ve noroenflamasyon iizerindeki etkisini

aragtirmaktir. Bu amacla, deneysel periodontitis ve Alzheimer hastalig1 olusturulan,



deneysel periodontitis olusturulup cerrahi olmayan periodontal tedavi uygulamasi
yapilan siganlarda pasif sakinma ve Morris su labirenti testi yapilarak davranigsal
parametreleri degerlendirilecek, siganlarin hipokampiis, BOS ve serum &rneklerinde

NLRP3 ve hiperfosforile tau (p-tau) seviyeleri analiz edildi.



2. GENEL BIiLGILER

2.1 Periodontal Hastaliklar

Periodontal hastalik (PH), periodonsiyumu (gingiva, periodontal ligament, sement ve
alveolar kemik) etkileyen hastaliklar1 icerir ve gingivitisten viral enfeksiyonlara ve

tiimorlere kadar uzanir [30].

Gingivitis terimi, basitce diseti iltihabini ifade eder. Klinik olarak disetinde hiperemi
ve 0demle karakterize, epitelyal atasmanda ve alveoler kemikte kaybin goriilmedigi
bir hastaliktir [31]. Popiilasyonun yaklasik %80' inde periodontal hastaligin en erken
asamasi olan gingivitis goriilmektedir [32]. Baslangicta mikrobiyal dental biyofilme
yanit olarak olusan gingivitis, tedavi edilmedigi durumda periodontitise doniisebilir

[31].

Periodontitis, dental plagin birikimiyle iliskili, periodontal ligament ve alveolar kemik
dahil disleri destekleyen dokularin ilerleyici yikimu ile karakterize kronik ¢ok faktorlii
enflamatuvar bir hastaliktir [1]. Periodontitis, genellikle yetiskinlerde gdzlenir ancak
cocuklarda ve ergenlerde de ortaya cikabilir. Periodontitisteki doku yikim miktar
dental plak seviyesi, konak savunmasi ve hastalik ile iliskili risk faktorleri ile
orantilidir [33]. Yapilan son epidemiyolojik analizler ile periodontitisin prevelansinin
yaklasik %60 oldugu, siddetli periodontitisin popiilasyonun yaklasik %24 iinii
etkiledigi [34] ve periodontitisin diinya ¢apinda en yaygin goriilen 6. hastalik oldugu
bildirilmistir [35].

2.1.1 Periodontal hastaliklarim siniflandirilmasi

Periodontal hastaligin uluslararas1 kabul goérmiis en son smiflamasi 2017 yilinda
yaptlmistir. Bu siniflandirmadan 6nce mevcut olan 1999 smiflamasi, klinik
uygulamada ve bilimsel arastirmalarda sik¢a kullanilsa da smiflandirmanin
uygulanmasinin zorlugu ve teshis belirsizligi gibi birgok eksikleri bulunmaktaydi. Bu

amacla periodontal ve peri-implant hastaliklar1 siniflandirmak i¢in yapilan 2017 diinya



calistayinda, periodontitisin mevcut siiflandirma sistemi yeniden gézden gegirilmis

ve mevcut simiflandirmanin baslangicindan bu yana hastaligin epidemiyolojisi,

etiyolojisi ve patogenezi ile ilgili yeni bilgiler dahil edilerek yeni bir siniflandirma

sistemi Onerilmistir (Tablo 2.1) [36].

Tablo 2.1: Periodontal ve peri-implant hastalik ve durumlarinin siniflandiriimasi

Periodontal ve Peri-implant Hastahk ve Durumlarimin Simiflandirilmasi

Periodontal Hastaliklar ve Durumlar

Periodontal Saghk, Gingival Hastaliklar ve Periodontitis Periodonsiyumu etkileyen diger
Durumlar durumlar
1)Periodontal ve Gingival Saglik 1)Periodontitis 1) Periodontal Destek Dokularim

2)Mikrobiyal Dental Biyofilme Bagli Gingivitis

3)Mikrobiyal Dental Biyofilme Bagli Olmayan

Gingivitis

2)Nekrotizan Periodontal
Hastaliklar

3)Sistemik Hastaliklara
Bagli Periodontitis

Etkileyen Sistemik Hastalik ve
Durumlar

2)Periodontal Apseler ve
Endodontik-Periodontal
Lezyonlar

3)Mukogingival Deformiteler ve
Durumlar

4)Travmatik Okliizal Kuvvetler

5)Dis ve Proteze Bagli Faktorler

Peri-implant Hastaliklar ve Durumlar

Peri-implant saglik

Peri-implant mukozitis Peri-implantitis

Peri-implant Yumusak ve
Sert Doku Yetersizlikleri




2.1.1.1 Periodontal saghk

Diinya Saglik Orgiitii, saglik terimini, yalnizca hastalik veya sakatligin olmayisi degil
ayni zamanda fiziksel, ruhsal ve sosyal yonden de tam bir iyilik hali olarak
tanimlamigtir. Bu tanima gore periodontal saglik, enflamatuvar periodontal hastaliktan
arindirilmis bir durum olarak tanimlanabilir. Bu da, klinik olarak degerlendirildiginde,
gingivitis veya periodontitis ile iligkili enflamasyonun olmamasinin, periodontal
saglhigin tanimlanmasi i¢in bir 6n kosul oldugu anlamina gelir. Klinik anlamda
periodontal saglik, hem bozulmamis periodonsiyumda hem de gecirilmis hastaliga
bagli azalmis periodonsiyumda 6dem, sondalamada kanama, eritem ve hastalik

semptomlarinin olmamasiyla iligkilidir [37].

2.1.1.2 Periodontitis

Periodontitis, disi destekleyen dokularin ilerleyen yikimi ile karakterize
polimikrobiyal bir hastaliktir. Periodontitisin primer 6zellikleri klinik atagsman kaybi1
(KAK) ve radyografik olarak degerlendirilen alveolar kemik kaybi, periodontal cep

ve gingival kanama ile kendini gdsteren periodontal doku destek kaybini igerir [38].

2017 diinya calistayr kapsaminda periodontitis i¢in klinik anlamda su tanim
yapilmistir:
e Komsu olmayan 2 veya daha fazla diste interdental klinik atagman kayb1 veya
e iki veya daha fazla diste 3 mm den fazla periodontal cep gozlenmesi ve

bukkal/lingual klinik atagsman kaybinin 3 mm veya daha fazla olmas1 [39]

Bu smiflandirmaya gore periodontitis hastaliginin kapsamini ve kompleksitesini
tanimlamak icin evreleme (4 hastalik evresi), hastaligin biyolojik 6zelliklerini ve
ilerleme hizin1 tanimlamak i¢in de derecelendirme (3 derece) sisteminin kullanimi

Onerilmistir [40].

Periodontitisin evrelemesiyle iliskili hastaligin siddeti ve kompleksitesi olmak iizere
iki dnemli unsur mevcuttur (Tablo 2.2). Hastaligin siddetini degerlendirirken 6ncelikle
interdental klinik atagsman kayb1 referans alinir ve hastaliktan en ¢ok etkilenen dise
gore hastalik siddeti belirlenir. Hastaligin kompleksitesi degerlendirilirken ise, vertikal
defektlerin varligi, furkasyon tutulumu, dis mobilitesi, dislerde migrasyon, dis kaybz,

cigneme fonksiyonunun kaybi gibi faktorler referans alinmaktadir [39].



Tablo 2.2: Periodontitisin evreleri

Periodontitis Evresi Evre 1 Evre 2 Evre 3 Evre 4
En Fazla Kayip
Olan Bolgedeki
Interdental
Klinik Atagman
Kaybi
1-2 mm 3-4 mm >5 mm >8 mm
Radyografik Koronal 1/3 Koronal 1/3 Kok Yiizeyinin Kok Yiizeyinin
Kemik Kayb1 <%15 %15-%33 orta/apikal orta/apikal 1/3'line
Hastalhik .
. . 1/3'ine uzanan uzanan
Siddeti
Dis Kaybt Periodontitis Kaynakli Dis Kaybi Periodontitis Periodontitis
Yok Kaynakl Dis Kaynakli Dis Kayb1
Kaybi1 <4 >5
Evre III’e ek
olarak:
Evre II’'ye ek
olarak: Kompleks
rehabilitasyon
Sondalama gereken durumlar;
Derinligi > 6
mm Cigneme
] . Disfonksiyonu
Maksimum Maksimum . .
Sondalama Sondalama \I/frtlé(ailéemlk Sekonder Okluzal
PR PRI aybi1 >3 mm ekonder Okluza
Kompleksite | Lokal Derinligi <4 Derinligi <5 Y travma (dis
mobilite derecesi
Genellikle Genellikle Smuf Il veya -
Horizontal Horizontal Sif 11T B
Kemik Kayb1 | Kemik Kaybi Furkasyon ) _
Problemi Siddetli Kret
Defekti
Orta Derecede
Kret Defekti Kapanis bozuklugu
Dislerde Yer
degistirme
20’den az dis
Kapsam ve Tanimlayict Her Bir Evre Igin Dagilimin, Lokalize (<%30), Generalize veya Molar /
Dagihim Olarak

Eklenecek

Insizor Karakterde Oldugu Belitilir




Periodontitis derecelendirilirken ilerleme hizi dikkate alinir. Periodontitisin

derecelendirilmesinde  dogrudan kamit olarak, eski tanisal radyografilerin
degerlendirilmesi kullanilir. Dolayli kanit olarak ise, periodontitisten en fazla
etkilenen disteki radyografik kemik kaybi yilizdesinin hastanin yasina boliinmesiyle
elde edilen deger kullanilir. Ayni zamanda hastaligin ilerleme hizinda, sigara ve
diyabetin metabolik kontrolii gibi risk faktorlerinin 6nemli bir rol oynadigi da

belirtilmistir (Tablo 2.3) [39].

Tablo 2.3: Periodontitisin dereceleri

Periodontitis Derecesi Derece A Derece B Derece C
Longitudinal
Veriler
Tlerlemenin (Radyografik | 5 11 jizerinde 5 yilin 5 yihin
Direkt Kemik Kaybi kay1p bulgusu iizerinde <2 iizerinde > 2
Kanitlar1 veya KAK) yok mm mm
Primer Kriter Ilerlemenin % Kemik <0.25 0.25-1.0 >1.0
Indirekt Kayb1/ Yas
Kanitlar1
Vaka Fenotipi Biyofilm Biyofilm Biyofilm
miktarina gore miktariyla miktarina
dokularda ytkim dokularda gore
diisiik yikim orantili dokularda
yikim fazla
Sigara Sigara Sigara <10/ Sigara > 10/
Kullanmayan giin giin
Derece Risk Faktorleri
Belirleyicisi
Normoglisemik/ | HgAlc < %7 HgAlc > %7
Diabet Teshisi Diabetli Diabetli
Diabet konmamusg Bireyler Bireyler
Yiiksek
Duyarli C
Periodontitisin Inflamatuar Realtif Protein <1mg/L 1-3mg/L >3 mg/L
Sistemik Etki Yiik (hsCRP)
Riski




KAK/Kemik | Tiikiiriik, DOS,
Kayb1 Serum ? ? ?

Biyobelirtegler Gostergeleri

2.1.2 Periodontal hastahigin histopatogenezi

Gingivitis ve periodontitisin gelisimi dort evreye ayrilir. Bunlar; baslangi¢ lezyonu,

erken lezyon, yerlesik lezyon ve ilerlemis lezyondur [41].

Baslangi¢ lezyonu, mikrobiyal biyofilm birikiminden 2-4 giin sonra baslar. Biyofilme
kars1 diisiik dereceli enflamasyon sonucunda damarsal gecirgenlik artarak
polimorfoniikleer (PMN) hiicrelerin birlesim epitelinden gingival sulkusa gogii,

sulkustan s1vi eksiidasyonu ve perivaskiiler kollajen kayb1 gozlenir [41, 42].

Erken lezyon, mikrobiyal biyofilm birikiminden 4-10 giin sonra gelisir. Bu asama,
yogun bir T lenfosit infiltrat1 ve fibroblastlarin patolojik degisimi ile karakterizedir.
Vaskiiler gecirgenlikte artis, vazodilatasyon, diseti olugu sivis1 (DOS) akisinda artis,
fibroblastlarda apoptoz ve kollajen yikimi gozlenir [41]. Kollajen yikim miktar
ortalama %70 oranindadir. Kollajen yikimi sonucu sulkus derinligi artar ve bunun
sonucu olarak hastanin biyofilm kontrolii zorlasir. Bu lezyonda, baskin olan hiicre
tiirleri notrofil ve lenfositlerdir. Notrofiller dokulardan sulkusa go¢ ederek bakterileri

fagositoza ugratir [43].

Yerlesik lezyon, biyofilm olusumunu takiben 2-3 hafta sonra gelisir. Erken lezyon,
biyofilm kompozisyonu ve miktari, konak duyarliligi, lokal ve sistemik faktorlere
bagl olarak yerlesik lezyona doniisiir. Bu lezyonda aktive B hiicreleri (plazma
hiicreleri) baskindir [41]. Enflamatuvar hiicreler bag dokusunda yogun bir sekilde
bulunmakla birlikte, birlesim ve sulkus epiteline komsu alanda, kan damarlarinin
cevresinde ve kollajen lif demetleri arasinda da gosterilmistir. Notrofiller, lizozomal
iceriklerini hiicre dis1 ortama salar ve bu durum ileri doku yikimina neden olur.
Birlesim epiteli ve sulkuler epitelden olusan cep epiteli iilsere olur ve cep epiteli
sondalamaya kars1 direngsiz hale gelerek, sondalamada kanama bulgusu, kronik
gingivitis olusur. Yeterli biyofilm kontrolii saglandigi durumda, enflamatuvar
degisimler geri doniigiimlii olabilir ve bu evrede alveoler kemikte yikim gozlenmez

[41, 43].

[lerlemis lezyon, gingivitisten periodontitise gecisin oldugu evredir. Bu evre, yerlesik

lezyonun tiim 6zelliklerini tasir ve buna ek olarak alveoler kemik yikimi da gdzlenir.



Bu lezyonda plazma hiicreleri baskindir. Plazma hiicreleri ile birlikte lenfosit ve
makrofaj infiltrasyonu da gozlenir. Birlesim epiteli, kok yilizeyi boyunca apikale gog
eder ve osteoklastik kemik yikimi baslar. Cep derinlestik¢e biyofilm bakterileri de
apikale dogru ilerler. Bu durum periodontal patojenler i¢in uygun bir ortam olugsmasina
neden olur. Cep derinlestikce, oral hijyen yontemleri ile bakterinin uzaklastirilmasi ve
biyofilmin bozulmas1 daha da zorlasir ve yikim dongiisii kalicilik gosterir. Yerlesik
lezyondan ilerlemis lezyona geciste bakteriyel yiik, genetik risk faktorleri, cevresel

faktorler ve konak immiin yaniti rol oynar [43].

2.1.3 Periodontitiste konak immiin yanit1

Konak bagisiklik sisteminde, patojenlere karsi iki temel bagisiklik tepkisi vardir,
bunlar; dogal bagisiklik ve adaptif bagisikliktir. Dogal bagisikliga, enflamatuar
sitokinler, kemokinlerin salinimi, fagositik (makrofajlar, nétrofiller, dentritik hiicreler)
ve dogal oldiiriicii hiicreler (NK) aracilik eder. Adaptif immiin yanita ise, antijene 6zgii
T ve B lenfositlerin iiretimi aracilik eder. B lenfositler, hiicre dis1 mikroorganizmalari
ortadan kaldirmaktan sorumlu olan immiinoglobulinleri salgilar. T lenfositler ise
antijen sunan, yardimci ve sitotoksik T lenfositlere farklilasarak doku yikim siirecini

bagslatir [44].

Oral patojenlere karst konak immiin enflamatuvar yanitin bir sonucu olarak
periodontal hastalik ortaya ¢ikar. Periodontal hastalikta anahtar rol alan
Porphyromonas gingivalis, Actinobacillus actinomycetemcomitans gibi patojenlerin
irettikleri yan lriinler ve onlarin viriilans faktorlerine bagli olarak kollajen lifleri,
alveolar kemik gibi periodontal destek dokular lokal enflamasyonun bir sonucu olarak

hasar goriir [45, 46].

Periodontal hastaligin kronik enflamatuvar siirecinin baslangicindan sonra lokositler,
fibroblastlar veya diger doku kaynakli hiicrelerden, matris metalloproteinazlar
(MMP), diger konak enzimleri, sitokinler ve prostaglandinler gibi ¢esitli enflamatuvar
molekiiller salinir [45]. Bu enflamasyonun 6nemli bir kismu sitokinler ile yonlendirilir
[47]. Interlokin (IL)-1a, IL-1B, TNF-a, IL-6 ve IL-17 gibi proenflamatuvar sitokinler,
akut ve kronik enflamasyona ve doku hasarina katkida bulunur. Bununla birlikte, bu
sitokinlere antagonist etki gosteren ve enflamasyonun baskilanmasinda rol oynayan
IL-10 gibi ikinci bir sitokin grubu da mevcuttur [48]. Proenflamatuar sitokinler kemik

rezorpsiyonunu uyararak periodontal doku yikimina neden olurlar [49].
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Dogal konak savunmasinda, epitelyal hiicreler ndtrofil kemoaktrani olan IL-8 ’ i iiretir.
IL-8 nétrofil gogiine neden olur [50] ve boylece kan damarlarinda monosit adezyonu
artar. Monositler, enflamatuvar sitokin tiretiminin yan1 sira osteoklastlara farklilasarak
kemik rezorpsiyonuna neden olurlar [51]. Bununla birlikte epitel bariyeri
mikroorganizmalar tarafindan istila edildiginde dentritik hiicreler, antijen sunan hiicre
olarak hareket ederek veya IL-12 ve IL-18 lireterek bagisiklik tepkisi olustururlar. IL-
12 ve IL-18, NK hiicreleri ve T hiicreleri tarafindan interferon-y (IFN-y)

salgilanmasini destekler [52].

Dogal konak savunmasinda gorevli periodontal ligament fibroblastlar1 (PDLF) ve
gingival fibroblastlar (GF), periodontal bag dokusunun ana hiicreleri olarak islev
goriirler. GF’ler enflamatuvar siireg ve kemik metabolizmasinin 6nemli
diizenleyicileri olan TNF-q, IL-6, IL-8, makrofaj inflamatuar proteini (MIP)-1 alfa ve
stromal kaynakli faktér (SDF)-1°1 iretir [53, 54]. PDLF’ler ise, MMP' lerin
ekspresyonunu saglar ve IL-1B, IL-6, TNF-a ve niikleer faktor-kB ligand (RANKL)
iretimi ve salimimi yoluyla periodontal enflamasyona ve kemik kaybima katkida

bulunur [49].

Bakteriyel, fungal veya viral enfeksiyonlar dahil olmak iizere bir¢ok mikrobiyal
patojene kars1 dogal bagisiklikta 6nemli bir rol oynayan bir baska kompleks de Nod
Benzeri Reseptor Protein 3 (NLRP3) inflamazomdur [55]. Monositler, makrofajlar,
notrofiller ve dendritik hiicreler gibi bagisiklik hiicreleri, NLRP3 inflamazomu
eksprese ederler [56]. NLRP3, bakteriyel enfeksiyon, hiicre dist ATP sentezi ve

endoplazmik retikulum stresi gibi ¢esitli uyaranlari algilayabilir [57].

2.1.4 Periodontal hastalikta NLRP3 inflamazomun rolii

Inflamazomlar, viicudun bagisiklik sisteminin &nemli bir pargasi olan hiicre igi patern
tamima reseptorleri (PRR)’ler tarafindan bir araya getirilen ¢oklu protein
kompleksleridir [58]. NLRP3, apaptozla iligkili en tipik enflamatuvar aracilardan
biridir. Toll benzeri reseptér (TLR)’leri, patojenle iligkili molekiiler patern
(PAMP)’leri taniyabilen ve hasarla iliskili molekiiler patern (DAMP)’lere zarar
verebilen ve niikleer faktor kappa B'yi (NF-kB) aktive edebilen bir grup PRR'dir. NF-
kB aktivasyonu sonucunda pro-IL-18 olusmakta devaminda NLRP3 ekspresyonu

meydana gelmektedir. Bu, NLRP3 enflamatuvar aktivasyonunun ilk adimidir. Ikinci
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adimda NLRP3, pro-kaspaz-1'in kaspaz-1'e boliinmesine, ardindan, pro-IL-13"in IL-
1B'ye doniistiiriilmesine yol agar [59, 60].

Son zamanlarda, NLRP3 inflamazomu ve periodontitis arasindaki iliskiye daha fazla
dikkat c¢ekilmistir ve NLRP3’{lin, periodontitis ve ¢ok cesitli enflamatuvar hastalik
modellerinde dogustan gelen bagisiklik tepkisini etkiledigi gosterilmistir [61].
NLRP3'iin sitokin ve antikorlarin tiretimi i¢in T ve B lenfositlerini uyardigi ve bunun
sonucunda monositlerinden ve fibroblastlardan prostaglandin E2’nin salinmasin

tesvik ederek periodontal doku yikimina neden oldugu gosterilmistir [62].

NLRP3, IL-1B'y1 wuyararak osteoklastlarin olusumuna ve alveolar kemik
rezorpsiyonuna, notrofillerin kemotaksisini etkileyerek de endotel disfonksiyonuna
neden olur [63]. Bununla birlikte, NLRP3 uygun kosullar altinda osteoklastlara
farklilagabilen monositlerde/ makrofajlarda yiiksek oranda eksprese edilir [64].
Yapilan bir calismada, NLRP3'lin ligatiir kaynakli deneysel periodontitiste, osteoklast
farklilagmasini tesvik ederek alveolar kemik kaybini diizenledigi ortaya konulmustur
[65]. Yapilan bagka bir ¢alismada, periodontal hastaligin tedavisinden sonra NLRP3
seviyelerinde dnemli bir diislis oldugu ve NLRP3 diizeyleri ile klinik atagsman kayb1
ve sondalama derinligi arasinda anlamli bir iligki oldugu rapor edilmistir. Sonug olarak
yazarlar, NLRP3’iin kronik periodontitiste olasi bir enflamasyon gostergesi
olabilecegini, ilave olarak yapilan periodontal tedavinin  sonucunun

degerlendirilmesinde bir parametre olarak kullanilabilecegini bildirmislerdir [66].

2.1.5 Periodontal hastaliklarin tedavisi

Periodontitiste bakterilerin merkezi rolii g6z dniine alindiginda, periodontal tedavinin
ilk amaci, hastaligin baglamasi ve ilerlemesine katkida bulunan etyolojik faktdrlerin
ortadan kaldirilmasidir. Periodontitisin ilerleme hizi, agiz hijyen aligkanliklar1 ve
sigara kullanim1 gibi davranigsal ve lokal risk faktorlerinin (okluzal travma vs.), plak
tutucu ylizeylerin (kusurlu restorasyonlar vs.) ve sistemik hastaliklarin (diabet vs.)
diizenli tedavilerle birlikte yonetimi ve destekleyici periodontal tedavilerin yapilmasi

ile azaltilabilir [67].

Periodontal tedavinin ilk adimi olan Faz I periodontal tedavinin amaci, supragingival
plak ve distasin1 elimine etmek, hastanin agiz hijyen motivasyonunu saglamak ve
hastalig1 6nemli dl¢ilide etkileyen risk faktorlerini kontrol altina almaktir. Tedavinin

bu ilk adimi, optimal tedavi yanit1 almak ve uzun vadeli sonuclar elde etmek i¢in
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gereklidir [38]. Supragingival biyofilm kontrolii mekanik ve kimyasal yollarla
saglanabilir. Mekanik plak kontrolii, manuel veya elektrikli dis fir¢asi, dis ipi, arayiiz
firgalari, oral irrigatorler ile gergeklestirilir. Buna ilave olarak, antiseptik ajanlar, dis
macunlar1 ve agiz gargaralari, probiyotikler, antienflamatuvar ajanlar ve antioksidan

besinler de mekanik plak kontroliine yardimet olarak kullanilabilir [38].

Periodontal hastaligin etyopatogenezinde rol alan kanitlanmis risk faktorleri sigara ve
diyabettir [36]. Bu risk faktorlerinin kontroliine yonelik olarak, hastalar1 davranis
degisikligi konusunda egitmek, hastalara tavsiyede bulunmak ve bazi durumlarda

onlar1 yeterli tibbi tedaviye yonlendirmek amaglanir [38].

Faz I periodontal tedavinin ikinci basamagi, subgingival biyofilm ve dis tasinin
ortadan kaldirilmasint ve kok yiizeyinin diizlestirilmesini amaclar. Subgingival
enstriimantasyon sonrasinda amag, sondalanan cep derinliginin <4 mm olmas1 ve
sondalamada kanama olmamasidir [38]. Subgingival enstriimantasyon, yardimci
fiziksel veya kimyasal ajanlarin kullanimi, konak diizenleyici ajanlarin kullanim
(lokal veya sistemik), lokal ve sistemik antimikrobiyallerin kullanimi ile
desteklenebilir. Bu yardimci1 kemoterapétik ajanlardan biri olan klorheksidin (CHX),
periodontal tedaviye yardimeci en etkili antiplak ajanlardan biri olarak yaygin sekilde

kullanilmaktadir [68].

Periodontitis hastalarinda, Faz I periodontal tedavinin ikinci adimina verilen yanit ve
gerekli iyilesme siiresi beklendikten sonra, >6 mm sondalama derinlikleri veya
karmasik anatomik yiizeyler (kok konkaviteleri, furkasyonlar) nedeniyle subgingival
biyofilm ve dis tagininin tamamen uzaklastirilamadig1 bolgelerde daha ileri tedavilere
ihtiya¢ duyulabilir. Tedavinin ii¢lincii basamagin olan Faz II periodontal tedavinin
amaci, derin periodontal ceplere erisim saglamak ve bu bolgedeki kemik defektlerini
rejenere etmek veya rezeke etmektir. Bu asama sunlarn icerebilir; periodontal
tedavilere ilave yardimci ajan kullanarak veya kullanmadan subgingival
enstriimantasyonun tekrarlanmasi, flap cerrahisi, rezektif periodontal cerrahi ve
rejeneratif periodontal cerrahi. Periodontal tedavi tamamlandiktan sonra hastalar
destekleyici periodontal tedavi programina tabi tutulmali ve diizenli olarak kontrol

edilmelidir [38].
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2.1.6 Periodontal hastahigin tedavisinde klorheksidinin rolii

Son yillarda periodontal tedaviye yardimci olarak kullanilan, en etkili topikal
antiseptik ajanlardan biri klorheksidindir [69]. Klorheksidin, 1940'larda ingiltere'de
Kimya Endiistrileri Imparatorlugu “Imperial Chemical Industries” tarafindan
gelistirilmistir ve 1950 yilinda bir antiseptik olarak pazarlanmistir [70]. Klorheksidinin
plak inhibisyonu ilk olarak 1969'da Schroeder tarafindan arastirilmistir [71]. Yapisal
formiili, iki simetrik 4-klorofenil halkasi ve merkezi bir heksametilen zinciri ile
baglanan iki biguanid grubundan olusur. Klorheksidin bir bazdir ve en yaygin oral
preparati CHX diglukonattir [72]. CHX diglukonat, suda ¢dziiniir ve fizyolojik pH'da
pozitif yiikli CHX bilesenini serbest birakarak kolayca ayrismaktadir [73]. CHX,
tikiirtik glikoproteinleri iizerindeki anyonik asit gruplarma baglanarak pelikil
olusumunu ve plak kolonizasyonunu azaltir, bdylece plak olusumunu inhibe eder [72].
Ilave olarak, bakterisittir ve gram pozitif bakteriler, gram negatif bakteriler,
dermatofitler, mantarlar, mayalar, HBV, HIV ve ¢ok cesitli bakterilere kars1 etkilidir
[70, 72].

Klorheksidin agiz gargaralarinin %0.2 ve %0.12 konsantrasyonlart mevcuttur [74].
Klorheksidinin kullanim siiresi, antiseptiklerin oral yilizeylere adsorpsiyon hizina baglh
olarak 30 veya 60 saniyedir ve %50'si 15 saniye iginde reseptdrlere baglanir. Ideal
kullanim siklig1, giinde iki kez (sabah ve aksam) 12 saat kalicilia sahip olacak
sekildedir [75]. Klorheksidinin jel formunun ise %1, %0.2, 9%0.12 lik
konsantrasyonlar1 mevcuttur. Gilinde bir kez uygulanan klorheksidin jelin, agiz

kokusunu azalttig1 ve terapétik etkiler gosterdigi bildirilmistir [76].

Klorheksidin, ag1z hijyeni prosediirlerine ilave olarak, kok yiizeyi diizlestirilmesi veya
periodontal cerrahilerden sonra ve antibiyotik profilaksisine ek olarak kullanilabilir
[70]. Yapilan c¢aligmalar dis fircalama ile birlikte giinliikk agiz gargarasi olarak
kullaniminin, dis firgalama ve giinlik dis ipi kullanimina kiyasla daha az
interproksimal plak ile sonuc¢landigini gostermistir [77]. Aym1 zamanda implant
cevresi bakimda, klorhexidin jelin %0.2 lik konsantrasyonda kullaniminin klinik
olarak 1iyi sonuglar verdigi gosterilmistir [78]. Bunun yaninda, intermaksiller
fiksasyonu olan hastalarda, ¢tiriik riski yiiksek olan bireylerde, bedensel ve zihinsel
engelli hastalarda, oral kandidiyazise yatkinlig1 olan hastalarda, protez stomatitinde,

subgingival irrigasyonda, agiz kokusunu gidermek amaciyla da kullanilabilir [70].
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Literatiirde, CHX’in deneysel olarak olusturulmus periodontitis modellerinin tedavisi
icin de basartyla kullanildigi gosterilmistir. Yapilan bir calismada sicanlarda
olusturulan ligatiirle olusturulan periodontitis sonras1 ligatiirler uzaklastirilmis ve
periodontal durumu iyilestirmek icin dis ve ilgili dokularin ¢evresine %?2’lik
klorheksidin jel topikal olarak uygulanmistir. Uygulama siiresini takip eden 20 giiniin
sonunda degerlendirilen periodontal parametrelerde klinik olarak iyilesme oldugu

tespit edilmistir [79].

2.1.7 Deneysel periodontitis modelleri

Biyomedikal aragtirmalarin temel hedefi, deneysel bilginin klinik ortama cevrilerek
uygulanmasidir. Bazi c¢alismalarda in vitro sistemler kullanilmakla birlikte,
aragtirmalarin insanlar {izerinde yiiriitilmesinden Once, g¢alismanin giivenligini,

etkinligini ve tedavi sonuglarini test etmek i¢in hayvan deneyleri gereklidir [80].

Periodontal arastirmalarda, hastaligin gelisimini anlamak ve konak yanit1 ile
arasindaki iligkiyi belirlemek i¢in hayvan modelleri kullanilmistir [81]. Periodontal
hastalik, hayvan modellerinde dogal olarak olusabilir veya deneysel olarak
indiiklenebilmektedir [82]. Periodontal hastalik ve tedavi yontemlerini modellemek
icin genellikle primatlar, kopekler, sicanlar, tavsanlar, domuzlar ve hamsterlar
kullanilir [83]. Primatlar, insana benzer agiz yapisina ve dislere sahip olmakla birlikte
dogal olarak olusan distasi, plak, oral patojenler ve periodontal hastaliga sahiptir [84].
Secilen azi dislerinin interproksimal bolgelerine ortodontik elastik ligatiirler ve
stiturlar yerlestirilerek plak olusumunun tesvikinin saglanmasi yoluyla da periodontal
hastalik olusturulabilir [85]. Primatlarda olusturulan periodontitis insandakine ¢ok
benzemesine ragmen, maliyet ve Ozel yetistirme gereksinimleri primatlarin
periodontal ¢aligmalarda kullanimint siirlandirmaktadir [82]. Minyatiir domuzlar
anatomi, fizyoloji ve hastalik gelisimi agisindan insanlara benzer oral yapiya sahiptir
ve 6. aydan sonra iltihabi diseti, yogun plak ve distasi ile kendini gosteren diseti
iltihab1, 16. aydan sonra ise siddetli periodontal enflamasyon ve enflamatuvar hiicre
infiltrasyonu gozlenmektedir. Minyatiir domuzlar, hayvancilik problemleri, maliyeti
ve kullanimin1 destekleyen ¢aligsmalarin azlig1 nedeniyle ¢aligmalarda pek fazla tercih
edilmez [86]. Kopekler, dogal yolla olusan periodontitis i¢cin uygun bir model saglar
ve subgingival flora insandakine benzer sekilde agirlikli olarak anaerobik gram (-)
negatif koklar ve ¢ubuklar, P. gingivalis ve F. nucleatum igerir [87]. Kdopekler,

periodontal yara iyilesmesi ve rejenerasyon gibi cerrahi prosediirler i¢in de kullanilir
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[88]. Giinlimiizde bakim zorlugu ve yer problemi gibi nedenlerden periodontal
caligmalarda kullanimi1 yaygin degildir [82]. Tavsanlar, cerrahi olarak indiiklenen
periodontal defekt olusturmak ve periodontal rejenerasyonu incelemek igin

kullanilmistir [89, 90].

Fareler, sicanlar ve hamsterlar, mikrobiyal ve konak tepkilerinin degerlendirilmesi igin
cesitli avantajlara sahiptir. Kemirgenlerin her kadranda bir kesici ve ii¢ az1 disi vardir.
Kemirgenlerin  az1  dislerinin  etrafindaki  gingival sulkusa ligatiirlerin
yerlestirilmesinden sonra biyofilm birikiminde artis meydana gelerek diseti epitelinin
bozuldugu, osteoklastogenez ve kemik kaybinda artis oldugu; bu yolla periodontal

hastalik gelistigi gosterilmistir [80].

Sicanlar, az1 disi bolgesindeki periodontal anatominin insandakine benzerligi,
kullanim kolaylig1, maliyetinin uygun olmasi, temini, beslenmesi ve iiretiminin kolay
olmas1 nedeniyle periodontitis modellerinde siklikla kullanilirlar [82, 91]. Deneysel
periodontitis olusturulmasinda en c¢ok kullanilan tiirler, Wistar veya Sprague-

Dawley'dir [92, 93].

Sicanlarda periodontal hastalik iki farkli teknik ile olusturulabilir. Birinci yol,
bakteriyel lipopolisakkaritlerin (LPS) bélgeye enjekte edilmesi ile akut bir periodontal
hastalik olusturulmasidir. Bu modelin avantaji, hizli bir hastalik olusturma siirecinin
olmasidir. Bu model, ¢esitli ajanlarin etkinligini degerlendirmek i¢in yaygin olarak
kullanilmaktadir. Dezavantajlari, bakterilerin endotoksinine kars1 akut bir
enflamatuvar yanit olmasi, enfeksiyonun sadece bakteriler tarafindan olusturulmamasi
ve konak yanitinin belirli hiicre tiplerinde spesifik yollar1 temsil etmesidir. Diger
yolda, periodontal hastaligt baslatmak i¢in az1 dislerin etrafina siiturlar
yerlestirilmesidir. Bu yolla plak birikimi, sulkiiler epitelde {ilserasyon, bag dokusunda
yikim ve alveoler kemik kaybu ile birlikte hastalik ilerlemesi ger¢eklesir. Bu yontemin
periodontal hastaligin kronik tabiatin1 daha iyi yansittig1 diisiiniilmekle birlikte, bu

yontemde insan patojenleri gerekli olmamaktadir [80].

Literatiirde cesitli hayvan modelleri kullanilarak olusturulan deneysel periodontitis
modellerinde, bobrek hastaliklar1 [94], aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik [95],
diyabet [96] ve Alzheimer hastalig1 [97] gibi ¢esitli kronik enflamatuvar hastaliklar ile

periodontal hastalik arasindaki olasi iliskiler degerlendirilmistir.
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2.2 Alzheimer Hastalhig1

Alzheimer hastaligi (AH) ilk olarak 1906'da Almanya'nin Tiibingen kentindeki bir
konferansta Alois Alzheimer tarafindan "serebral korteksin kendine 6zgii siddetli
hastalik stireci" olarak tanimlanmistir [98]. Alzheimer, 1901'de Frankfurt
Hastanesi'nde yatan 51 yasindaki bir kadin hastasinda (Auguste D.) mental
dejenerasyonun ilerleyisini ve semptomlarini ayrintili olarak belgelemistir (Sekil 2.1).
Hastaligin ana klinik semptomlarini, siddetli biligsel bozukluk, oryantasyon
bozuklugu, afazi, sanrilar ve 6ngdriilemeyen davraniglar olarak siralamistir. Patolojik
ve anatomik incelemelerde tiim beyinde yaygm bir atrofi ve kortikal hiicre
kiimelerinde karakteristik degisiklikler gozlemistir [99]. Kraepelin, 1910 tarihli ders

kitabinda bu hastalik i¢in “Alzheimer hastalig1” terimini 6nermistir [ 100].

Sekil 2.1: Alois Alzheimer ve hastas1t Auguste D. [101, 102]

Alzheimer hastalig1 (AH), yaslilarda demansin en yaygin nedenidir ve diinya ¢apinda
insidans1 giderek artmaktadir [103]. 2019 yilinda AH ve diger demans tiirleri diinya
capindaki 6liim nedenleri arasinda 7. sirada gosterilmistir ve yasli- kadin hastalar1 daha
fazla oranda etkiledigi rapor edilmistir [104]. Bugiine kadar diinyada 47 milyondan
fazla insan AH'ndan muzdariptir ve bu saymnm 2050 yilina kadar 131 milyona

ylikselecegi ongoriilmiistiir [105].
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AH’nda, beyindeki noronlarin hasari ile yavas yavas hafiza kaybi, biligsel islev
bozuklugu meydana gelir ve ilerledigi durumlarda dil sorunlari olusur. Noronal hasar
ilerleyici ve geri dondiiriilemez oldugundan, hastalarda yavas yavas iletisim
bozuklugu, yonelim bozuklugu ve davranis bozuklugu ortaya ¢ikar. Sonunda hastalar

konusamaz, yutamaz ve ylirliyemez hale gelir [106].

AH, bireylerde hastalik 6zelliklerinin ortaya ¢ikmaya basladigi sinir yasi olan 65
yasina gore erken baslangicli AH (EBAH) ve geg baslangiglhi AH (GBAH) olmak iizere
iki sinifa ayrilir [107]. Bildirilen AH vakalar1 arasinda erken baslangi¢cli AH hastalarin
%5-10'unu olusturur [108]. Erken baslangicli AH'nin genetik kaynakli olustugu
diistiniilmektedir. Hastalarin ¢ogunlugunu olusturan ge¢ baslangigh veya sporadik
AH’nin ise genetik ve gevresel faktorler arasindaki etkilesimin bir sonucu olduguna
inanilmaktadir. Yas, AH i¢in 6nemli bir risk faktoriidiir. Geg baslangicli AH i¢in diger
risk faktorleri arasinda aile dykiisii, egitim, yiiksek yagli diyet, hipertansiyon, diyabet,
kafa travmasi dykiisii ve apolipoprotein E (APOE) gibi duyarlilik genleri bulunur. Tiim
bu risk faktorleri arasinda; yas, aile dykiisii ve APOE4 aleli en 6nemli risk faktorleri

olarak kabul edilmektedir [104].

AH, hiicre dis1 amiloid B-peptid (ABP) plaklarinin ve hiperfosforile tau proteininin
intrandronal ndrofibriler yumaklar (NFY') olusumu ile karakterize edilir ve bu durum,
kademeli olarak ndronal sinaps kaybina ve nihayetinde temel ndrotransmitterlerin

azalmasiyla néronal dejenerasyona yol agar [109].

2.2.1 Alzheimer hastaliginin patolojisi

Alzheimer hastaliginin noropatolojisi amiloid plaklar, norofibriler yumaklar, sinaps
dejenerasyonu ve noron kaybi ile karakterizedir [110]. AH’ nin kesin tanisi, otopside
dogrulanan vakalarla sinirlidir. Bu nedenle, AH'nin patolojik tanisi, hastaligin tanisi

icin altin standart olmaya devam etmektedir [111].

AH'nin altinda yatan ndrobiyolojik mekanizmalar, patolojinin anlagilmasinda kilit bir
unsur olusturmaktadir. AH nin patolojisine dair hipotezler su sekildedir: Amiloid
peptit teorisi, kolinerjik hipotez, tau proteininin rolii, oksidatif stres ve kalsiyum

teorisidir [98].
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2.2.1.1 Kolinerjik hipotez

Molekiiler diizeyde, kolinerjik hipotez, AH patofizyolojisini tanimlayan ilk ve en ¢ok
calisilan yaklasimdir [98]. Kolinerjik hipotez, li¢ mekanizmaya dayanmaktadir:
Serebral Korteks’te tiikenmis presinaptik kolinerjik belirteclerin kesfi [112], bazal 6n
beyindeki Meynert Niikleus Bazalis’in (NBM) Alzheimer hastaliginda siddetli
ndrodejenerasyona ugrayan kortikal kolinerjik innervasyonun kaynagi oldugunun
kesfi [113] ve kolinerjik antagonistlerin hafizay1 bozdugunun, agonistlerin ise tam tersi
etkiye sahip oldugunun gosterilmesidir [114]. Bu hipotez, kolinesteraz inhibitdrii
tedavilerinin, Alzheimer hastaligi olan bireylerde Oonemli semptomatik iyilesme
sagladigmin gosterilmesi ile desteklenmistir [115]. Diger ilgili patofizyolojik
mekanizmalar son yillarda daha fazla aragtirma konusu olmasina ragmen, kolinerjik
fonksiyonu iyilestiren tedaviler Alzheimer hastalig1 olan hastalarin tedavisinde kritik

olmaya devam etmektedir [116].

2.2.1.2 Amiloid hipotezi

Amiloid kaskad1 hipotezinde, amiloid B (AP) liretimi ve klirensi arasindaki esitsizlik,
bu hipotezde en 6nemli faktor olup tetikleyici rol oynamaktadir. Hastalik olusumu,
amiloid 6ncii proteinin (APP) siire¢ ve salgilanmasinda bir dizi anormallik olarak
analiz edilmistir ve AH’nda gozlenen diger anormalliklerden sorumludur [117].
Amiloid B, proteolitik bozunmaya kars1 yiiksek direncli bir peptit olup 1-40 ve 1-42
izoformlarinin en yaygin oldugu 37-43 amino asitten olusur [118]. 1-42 amiloid peptit
izoformu en hidrofobik formdur ve en yiiksek toksisiteye sahip oldugu kabul edilir
[119]. Baz1 APP ve AP mutasyonlari, AP iiretimini ve birikimini arttirmakta ve/veya
beyindeki ABmin yart Omriinlin uzamasina neden olmaktadir. Diger taraftan,
Alzheimer hastaliginin sadece bir kisminin (%5) ailesel AH oldugu bildirilmistir
[120]. Amiloid kaskadi hipotezi, beyinde AP agregatlarinin birikmesinin AH
gelisiminde hayati bir rol oynadigini 6ne siirer [121]. Alzheimer hastalarinda, Amiloid
B peptid konsantrasyonlarindaki bir klirens anormalligi beyinde amiloid B birikimine
yol acar [122]. Amiloid f'nin kan-beyin bariyerinden tasinmasina reseptorler aracilik
eder. Peptidin beyinden kana gecisi, Lipoprotein reseptorii ile ilgili protein (LRP)-1
reseptorleri ve p-glikoproteinlerin etkisi ile etkilesim yoluyla gerceklesir. Artan
amiloid B seviyeleri ve yaslanma, LRP-1 reseptorlerinin ekspresyonunun azalmasi,

merkezi sinir sisteminde amiloid peptit birikmesine neden olur [98].
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2.2.1.3 Tau hipotezi

Tau, hiicresel isleyisin diizenlenmesinde, hiicre polaritesinin kurulmasinda ve hiicre
ici tasimada rol alan ve noronal mikrotiibiilleri stabilize eden mikrotiibiil ile iligkili
protein (MAP)’lerden biridir. Tau, asidik bir N-terminal alan, bazik ve prolin agisindan
zengin orta alan, ii¢ veya dort dahili tekrar igeren bir temel alan ve bir C-terminal alan
icerir. Tau, hidrofiliktir, ¢ozilinlir ve 'dogal olarak katlanmamig' bir yap1 gosterir.
Bazilar1 mikrotiibiil baglama 6zelliklerini diizenleyen birden fazla bolgede fosforile

edilebilir [123].

Az miktarda tau kiimelenmesi, genel popiilasyonda 30 yasindan kiigiik cogu bireyinin
beyninde gosterilmistir. Yapisal olarak yanlis katlanmis hiperfosforile tau, once
patolojinin entorinal kortekse ve diger beyin bdlgelerine yayildig: locus coeruleus'ta
birikir. Bu birikim, tau patolojisinin Braak asamalar1 olarak adlandirilir ve 1 ile 6
arasinda degisen skorlarda gruplandirilir. Asama 1 ve 2, biiyiik dlciide transentorhinal
korteksin iist katmanlariyla smirli olan giimiis lekesi-pozitif tau agregasyonunu
gosterir. Asama 3 ve 4, hipokampiisiin ve birka¢ subkortikal ¢ekirdegin daha az
siddetli tutulumu ile transentorhinal ve entorhinal bdlgelerin siddetli tutulumu ile
karakterizedir. Asama 5 ve 6, neokortikal birlesme alanlarinda arjirofilik tau
kiimelerinin yaygin olusumunu ve evre 1 ila 4 arasinda etkilenen beyin bolgelerinde

patolojide daha fazla artis oldugunu gostermektedir [124].

Hiperfosforile tau proteini, hiicre iskeleti proteinleri ile anormal agregasyon
gosterirken mikrotiibiillerle daha diisiik dereceli bir etkilesim gdsterir. Bu da serbest
tau proteininin artmasin1 destekler ve daha fazla agregasyona ve kendi

fibrilizasyonuna yol acar. Bunun sonucunda aksonal transport bozulur [125].

2.2.1.4 Alzheimer hastahi@ina oksidatif stresin katkisi

Oksidatif stres (OS), antioksidanlarin etkisiyle oOnlenemeyen, reaktif oksijen
tiirevlerinin asir1 iiretimi, ayn1 zamanda hiicre redoks dengesinin bozulmasi olarak
tanimlanir [126]. Norodejeneratif hastaliklardaki ortak 6zelliklerden biri olan oksidatif
stres ile noronal apoptoz arasindaki iligki uzun zamandir bilinmektedir [127]. Senil
plaklar ve norofibriler yumaklarda bulunan patolojiye ek olarak, OS varligit AH’ndan
etkilenen beyinlerin bir 6zelligidir. Alzheimer hastalarinda serbest radikal hasarinin
birikimi, beyinsel aktivitelerde degisiklikler, siiperoksit dismutaz ve katalaz gibi

antioksidan enzimlerin ekspresyonu mevcuttur [128]. Yapilan calismalar, Af'nin
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AH'nda OS radikallerinin ana kaynag1 ve/veya toksik bir ajan oldugunu gostermistir

[129].

2.2.1.5 Alzheimer hastahi@inda kalsiyum homeostazi

Tiim canli dokularda bulunan bir hiicre i¢i haberci olan kalsiyum, ¢oklu fizyolojik
fonksiyonlar1 diizenler ve ¢esitli proteinlere, reseptorlere ve iyon kanallarina baglanir.
Hiicre i¢i kalsiyum homeostazinin diizenlenmesi, ¢esitli hiicresel yollar i¢in hayati
onem tasir ve hiicrenin hayatta kalmasi, 6liimii ile ilgili ¢ok karmasik bir mekanizmaya
sahiptir [130]. Kalsiyum tagima sisteminin bozulmasi, hiicre i¢i kalsiyumun asiri
yiiklenmesine, ¢esitli proteinlerin ve diger substratlarin boliinmesine yol agar. OS,
enerji liretimini bozar, protein iiretimini uyarir (amiloid B ve tau proteini), nekroz ve

apoptoz yoluyla hiicre 6liimiinii indiikler [131-133].

Alzheimer hastaligi, yaslanmanin en giiglii risk faktorii oldugu cok faktorlii bir
hastaliktir ve yaslanmaya bagl biyolojik siireclerin de hastaligin patogenezinde rol
oynayabilecegi diisiiniilmiistiir. Ayrica, AH icin genetik yatkinlik, psikososyal
faktorler, biyolojik faktorler ve yasam boyunca meydana gelen ¢evresel maruziyetlerin
kiimiilatif etkisi diger risk faktorleri arasinda yer alir. AH nin gelisiminde genetik,
vaskiiler ve psikososyal faktorlerin rolii 6n planda olup diger faktorlerin (6rnegin, diyet
veya beslenme faktorleri, mesleki maruziyet ve enflamasyon) etiyolojik roliine iliskin
kanitlar ise karmasik veya yetersizdir [134]. Ayn1 zamanda yapilan son ¢aligmalar,
AH’nin gelisimi ve biligsel gerilemenin 6nemli bir patolojik faktorii olarak

enflamasyonun roliinii desteklemektedir [135-137].

2.2.2 Alzheimer hastaliginda noroenflamasyonun rolii

Noroenflamasyon, enfeksiyon, travma, iskemi ve toksinler dahil olmak {izere ¢esitli
patolojik faktorlerin neden olabilecegi santral sinir sistemi (SSS) icindeki bir
enflamatuvar yaniti ifade eder. Noroenflamasyon siirecinde, IL-1p, IL-6, IL-18, timor
nekroz faktorii (TNF) dahil olmak iizere proenflamatuvar sitokinler, C-C motif
kemokin ligandi (CCL) 1, CCL5, C-X-C motif kemokin ligandi (CXCL) 1 gibi
kemokinler, prostaglandinler ve nitrik oksit (NO) dahil olmak tizere kiiglik molekiillii
haberciler ve reaktif oksijen tiirevleri rol alir [ 138]. Dogustan gelen bagisiklik hiicreleri
olan mikroglia ve astrositler de bu siirece katilir. Bununla beraber kan-beyin bariyeri
(KBB) biyokimyasal veya mekanik hasara maruz kaldiginda infiltre kan hiicreleri de

noroenflamasyona katkida bulunur [138, 139].
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Proenflamatuvar molekiillerin salinimi, sinaptik disfonksiyona, néronal hasara ve
ndrogenezin inhibisyonuna yol acabilir [140]. IL-1PB, prostaglandin E2 {iretimini
artirarak sinaptik kaybi indiikler, bu da presinaptik glutamat salinimina ve postsinaptik
N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptor aktivasyonuna yol agar [141]. TNF, NF-kB yolu
inhibe edildiginde TNF reseptorii (TNFR) 1'i aktive eder ve kaspaz 8'i uyararak
noronal hasara yol agar [142]. Buna ilave olarak, mikroglianin fagositik fonksiyonunu
uyaran kompleman sistemi aktive olabilir [143]. IL-1 reseptor antagonisti, IL-4, IL-10
ve IL-11 gibi anti-enflamatuvar sitokinler de ndroenflamatuvar siire¢ sirasinda
iiretilerek asir1 noroenflamasyonu Onlemeye calisirlar [144]. Bununla birlikte,
norodejeneratif hastalik agisindan néroenflamasyon, kendi kendine ¢dziinmeyen
kronik bir siire¢ olma egilimindedir ve hastaliga sebebiyet veren hayati bir 6neme

sahiptir [145].

Cesitli risk faktorleri tarafindan indiiklenen sistemik enflamasyon, sirkumventrikiiler
organlar, vagus siniri, aktif transport veya kan beyin bariyeri yoluyla SSS’nde
noroenflamasyonu indiikleyebilir [144]. Sistemik enflamasyonun mevcut oldugu geng
hastalarda o6liim sonrasi yapilan otopsi ¢alismalarinda, mikrogliarinda yaslt bireyler
veya demansli kisilerde gozlenenlere benzer morfolojik ve immiinolojik degisiklikler

oldugu tespit edilmistir [146].

AH hayvan modellerinde, plak birikim asamasindan 6nce mikroglial aktivasyon
gozlenmis ve bu bulgular ndroenflamasyonun AH’nda erken bir olay oldugunu
diisiindiirmistiir [147]. Yapilan daha ileri calismalar, beyne tek basina AP
enjeksiyonunun primat modellerinde amiloid patolojisini indiiklemek i¢in yetersiz
oldugunu, ancak lipopolisakkarit veya ABnin kronik sistemik enflamasyonla birlikte
hayvan modellerine enjeksiyonunun amiloid plak olusumuna neden olabilecegini

gostermistir [148].

AH’nda noéroenflamasyonun baglatict roliiniin CD33, TREM2 ve kompleman
reseptorii tip 1 gibi mikroglial veya dogustan gelen bagisiklik genlerindeki
mutasyonlar ile iligkili oldugu bildirilmistir [ 149, 150]. Reaktif mikroglia, AH bulunan
beyinlerindeki amiloid plaklara yakin sekilde lokalizedir; bu da AH'nin bu 6nemli
patolojik 6zelligi ile mikroglia arasinda bir etkilesim oldugunu gdosterir [151, 152].
Patolojik tau birikimi ile mikroglial hiicre yikii arasindaki iliskiler de otopsi
caligmalarinda hem de in vivo ndrogoriintilleme calismalarinda gosterilmistir [153,

154]. Amiloid plaklarin, mikroglial aktivasyonu ve norofibriler yumaklarin ardisik
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olarak ortaya c¢ikmasi, amiloid kaskadi-enflamasyon hipotezine yol a¢mistir. Bu
hipotez, mikroglial aktivasyonun, tau’nun patolojik fosforilasyonuna ve birikimine yol

acan bir koprii gorevi gordiigiinii 6ne stirmektedir [155, 156].

Mikroglianin A tiirevlerini tanidig1 reseptorler ¢cogunlukla Toll benzeri reseptorler
(6rnegin TLR1, TLR2, TLR4 ve TLR6), CD14, CD47, a6Bl integrin ve ¢opcii
reseptorleri (CD36 dahil) dahil olmak iizere patern tanima reseptorleridir [157]. Bu
reseptorler, mikroglial fenotipik degisiklikleri indiikleyen molekiiler yolaklar1 aktive
eder. Ornegin, AP fibrillerinin TLR2'ye baglanmasi, IL-8 ve TNF ekspresyonunu
indiikler [158]. AP varliginda ¢Opgii reseptorlerin aktivasyonu, NF-«kB, c-Jun N-
terminal kinaz (JNK) yoluyla IL-1B ve NO {iretimini up-regiile eder ve mitojenle
aktive olan protein kinaz (MAPK) yolagi ve AP'nin CD36-CD47-a6f1 integrin
kompleksi tarafindan taninmasi, mikrogliadaki fagositik degisikliklere aracilik eder

[159, 160].

AP ile indiiklenen mikroglial enflamatuvar yanitta ilgi ¢eken bir molekiil, oksidatif
stres tarafindan indiiklenen kalsiyum gecirgen bir kanal olan melastatin ile ilgili
(TRPM) 2 kanalidir [161]. APB42'nin protein kinaz C ve NADPH oksidazin
aktivasyonu yoluyla oksidatif stresi indiikledigi ve bunun da ADP-riboz ve TRPM2'yi
aktive ettigi one slriilmiistiir. Ortaya ¢ikan kalsiyum akist daha sonra sitokin iiretimini
ve prolinden zengin tirozin kinaz 2-MAPK pozitif feedback yolunu aktive eder [162].
Ayrica, NLRP3 aktivasyonunun mikroglianin proenflamatuvar yanitinda ¢ok dnemli
bir olay oldugu ortaya c¢ikmistir. Bunu kaspaz 1 ekspresyonu ve IL-1f’nin
maturasyonu takip eder [163, 164]. NLRP3'lin uyarilmasi iki asamali bir siirectir;
birinci adim, NF-kB’nin indiiklemesi ile NLRP3'iin upregiilasyonu, ikinci adim ise
NLRP3'te konformasyonel degisiklige neden olan baska bir uyaran ile enflamasyonun
tetiklenmesidir [165]. Bu ikinci adima aracilik eden sinyaller heniiz aydinlatilmamis
olsa da yapilan bir calismada TRPM2 aracili kalsiyum akisinin NLRP3 diizenegini
indiikleyebildigi one siiriilmiistiir [162]. Kompleman reseptorleri ve mikroglia
tizerindeki Fc reseptorleri de dahil olmak tizere diger reseptorler, AP ile dogrudan
etkilesime girmeden dogustan gelen ve adaptif bagisiklik sistemi ile iletisim kurarak
ndroenflamasyonu diizenler, bdylece fagositoza ve ayrica proenflamatuvar yanita

aracilik eder [166].
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2.2.3 Alzheimer hastaliginda NLRP3 inflamazomun rolii

Sitokinler, kemokinler ve prostaglandinler dahil olmak tizere ¢esitli enflamatuvar
medyatorlerin AH gibi norodejeneratif bozukluklari olan hastalarin 6liim sonrasi beyin
dokularinda ve beyin omurilik sivisinda (BOS) artis gosterdigi yapilan ¢alismalarla

gosterilmistir [167, 168].

Yapilan ¢ok sayida calisma, AH’nda ve AH bulunan hayvan modellerinde AP
plaklarini ¢cevreleyen mikrogliada IL-1B'nin yiiksek ekspresyonunu gostermistir [ 169,
170]. Mikroglial NLRP3 enflamatuvar aktivasyonu ile fibriller AP arasindaki iliski ilk
olarak Halle ve arkadaslar1 tarafindan in vitro olarak gosterilmis olup NLRP3
aktivasyonunun IL-1f'nin matiirasyonu ve ekspresyonu ile sonuglandigim

gostermislerdir [171].

NLRP3 inflamazomun, AP plaklar1 ve norofibriler yumaklar arasinda bir baglanti
olusturdugunu 6ne siiren ilk ¢alisma, Ising ve ark. tarafindan yapilmistir [17]. Hem AP
akiimiilasyonu ve depozisyonu hem de nérofibriler yumaklarin olusumu sitozolik
PRR’lar tarafindan tespit edilir ve mikroglia'da NLRP3 enflamatuvar aktivasyonu
meydana gelir [172, 173]. NLRP3 aktivasyonu, P301S geninde mutasyon bulunan ve
tau proteinini asir1 eksprese eden bir fare modeli olan PS19 farelerinde tau kiimeleri
ile baglantili bulunmugtur. NLRP3 inflamazom aktivasyonu ve tau arasindaki iliski
yapilan caligmalarla arastirilmis olup [15, 16], NLRP3’iin AH olusturulan fare
modellerinde tau patolojisini siddetlendirdigi tespit edilmistir [17].

2.2.4 Alzheimer hastalig1 ve periodontal hastahk

Birgok faktor yasam boyu kiimiilatif zararli etkiler olusturarak Alzheimer hastaligi i¢in
potansiyel bir risk faktorii haline gelebilir. Bu risk faktorleri arasinda enfektif ajanlar,
konak immiin yaniti, serebrovaskiiler hastalik, diigiik bilissel zeka, diistik fiziksel
aktivite, alkol alimi, dis kayb1, yas, kafa travmasi, kadin cinsiyet yer almaktadir [174].
Yapilan ¢aligmalarda Alzheimer hastaligi i¢in risk faktorii olabilecek etkenlerden

birisinin de periodontal hastalik oldugu gosterilmistir [21].

Periodontal hastalikta, konak yaniti tarafindan sistemik dolagima erisim saglayan
sitokinler ve ¢ok sayida enflamatuvar araci, sistemik etkilerin indiiklenmesinde hayati
bir rol oynar [175]. Kronik periodontitis artmis aterosklerotik komplikasyon riski

[176], miyokard enfarktiisii [177], inme [178], kotli kontrollii diyabet [179], diistik
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dogum agirlikli bebek riski [180], pulmoner hastalik [181], romatoid artrit [182] ve
AH [183] dahil olmak iizere ¢esitli durumlarla iliskilendirilmistir.

Periodontitis ve AH arasindaki iliskiyi a¢iklamak icin iki mekanizma 6ne siiriilmiistiir.
Bu mekanizmalardan birincisine gore, periodontopatojen mikroorganizmalar ve konak
yanitt sonucu proenflamatuvar sitokinlerin diizeylerinde artiy meydana gelir ve
sistemik/ periferik enflamasyon durumu ortaya ¢ikar. Artan proenflamatuvar
molekiiller, kan beyin bariyerinde hasara neden olarak serebral bolgelere ulasir. Bunun
sonucunda ise mikroglial hiicrelerin aktivasyonu ve ndronal hasar meydana gelir
[175]. Ikinci mekanizmaya gére AH ile periodontal hastalik arasindaki iliskinin dental
plakta bulunan mikroorganizmalarin beyin dokusuna istilas1 sonucu oldugu
diistiniilmistiir. Dental plaktaki mikroorganizmalar beyne kan dolagimi ya da periferik
sinirler yoluyla girebilir. Bu mikroorganizmalar ve iirlinleri, SSS igerisinde bir
enflamatuvar mekanizma baglatir. SSS'nde enflamasyon varliginin, AH'nda goriilene
benzer kognitif bozulmaya yol actig1 kayda deger kanitlarla kabul edilmistir. Bu
enflamatuvar bozukluk, noronlar ve glial hiicreler arasindaki sitokinler tarafindan
yonetilen etkilesimlere baglanir. Enflamasyon nedeniyle salinan sitokinler arasinda IL
ailesi, TNF-a, TGF- ve kemokinler yer alir. Bunlar ayni zamanda AH patogenezi igin

serum ve plazma biyobelirtecleri olarak kabul edilmistir [175, 184].

AH ve periodontitis arasinda bir iliski oldugunu gosteren ¢esitli calismalar yapilmistir.
Bu calismalardan bazilar1 epidemiyolojik calismalar olup [185, 186], bazilar
periodontitis ve AP [187] veya tau proteini [ 188] arasinda baglant1 kuran ¢aligmalardir.
Bu iki hastalik arasinda, nedensel bir iliski kurmaya ¢alisan iligkilendirme ¢aligmalari,
hangi hastaligin dnce basladigina iliskin veriler bulmaya odaklanmistir [188]. Bu iki
hastalik arasindaki iliskiye yonelik bir olasilik, periodontitisin AHm1 hizlandirmasi
veya alevlendirmesidir. Diger bir olasilik ise AH'na sahip bireylerin optimal agiz
hijyeni uygulayamayabilecegi ve bunun sonucunda daha fazla dental plak birikerek,
daha siddetli periodontitis gelisebilecegi yoniindedir. Uciincii bir olasilik ise
periodontitis ve AH'nin enfeksiyoz ajan, genetik duyarlilik, yasam tarzi vb. gibi ortak
faktorlerden kaynaklanmasi olasiligidir [189]. Bu nedensel iliskinin aragtirilmasi igin

cesitli hayvan caligmalari ve klinik ¢alismalar yapilmistir.

Dominy ve ark. tarafindan yapilan yakin tarihli bir ¢aligmada, kronik periodontitisin
gelisiminde 6nemli kilit tas1 patojenlerinden biri olan Porphyromonas gingivalis ve bu

bakterinin viriilans faktorlerinden biri olan, gingipain adi verilen toksik proteaz
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Alzheimer hastalarinin beyin dokusunda tespit edilmis olup, seviyeleri tau ve ubiquitin
patolojisi ile iliskili bulunmustur. Yine Dominy ve arkadaslarinin farelerde yaptiklar
bir caligmada oral P. gingivalis ile enfeksiyon sonrasi, P. Gingivalis’in beyinde
kolonize oldugu ve devaminda amiloid plaklarin bir bileseni olan A4 liretiminin
arttig1 rapor edilmistir. Ayn1 zamanda, gingipainler in vivo ve in vitro olarak
norotoksik olup, normal ndronal fonksiyon igin gerekli olan bir protein olan tau
iizerinde de zararh etkiler olusturmustur. Bu norotoksisiteyi engellemek icin kiiciik
molekiilli gingipain inhibitorleri tasarlanip sentezlenmistir [190]. Duan ve ark.
tarafindan yapilan yakin tarihli bagka bir ¢alismada, Streptozocin (STZ) ile olusturulan
AH’na sahip sicanlarda, deneysel periodontitisin bilissel islev iizerindeki etkisini
degerlendirmek ve altinda yatan mekanizmay1 arastirmak amaglanmis olup,
periodontitisin, insiilin sinyal yolunu bozarak ve gliozis ve ndroenflamasyonu
uyararak, AH benzeri bir nérodejenerasyon olusturdugu gézlenmistir [97]. Onemli
periodontal patojenlerden biri olan Treponema denticola ile AH arasindaki iligkiyi
belirlemeye yonelik yapilan bir hayvan calismasinda, 7. denticola ile oral
enfeksiyonun ardindan farelerin beyin dokusunda 7. denticola nin kolonize oldugu ve
hipokampiiste noroenflamasyonu aktive ederek fosfokinaz GSK3p aktivitesini
artirdigl, ayn1 zamanda Ser396, Thr181 ve Thr231 bdlgelerinde tau proteininin
hiperfosforilasyonunu uyardig: bildirilmistir [188]. Noble ve ark. tarafindan yapilan
bir calismada, daha yiiksek seviyedeki serum IgG antikorlarinin daha siddetli
periodontal hastalik ve siddetlenlendirilmis AH ile iligkili oldugu bildirilmistir [191].
Woong Lee ve ark. tarafindan yapilan ¢aligmada, LPS enjeksiyonu yapilan farelerin
hipokampusiinde ve serebral korteksinde AB1-42 birikimi meydana gelmis ve bir
antienflamatuvar ajan olan Sulindac ile 3 haftalik 6n tedavi sonras1 LPS ile indiiklenen
hafiza fonksiyon bozuklugu ve noéronal hiicre 6liimiinde azalma meydana gelmistir.
Bu calisma, noroenflamatuvar reaksiyonun AH patolojisine katkida bulunabilecegini
ve antienflamatuvar bir ajanin AH’nin Onlenmesinde faydali olabilecegini

diistindiirmiistiir [192].

Tiim bu bilgiler 15181nda, Alzheimer hastaliginda periodontal hastaliga bagli olarak
olusan norodejenerasyon ve noroenflamasyonun periodontal hastaligin cerrahi
olmayan tedavisinden sonra azalacagi hipotezinden yola c¢ikarak, bu calismada

sicanlarda olusturulan deneysel periodontitis ve cerrahi olmayan periodontal tedavinin
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davranigsal parametreler, ndrodejenerasyon ve ndroenflamasyon iizerindeki etkisi

degerlendirildi.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma Bezmialem Vakif Universitesi Deney Hayvanlari Arastirma Etik Kurul
Komitesi’nden 14.09.2022 tarihli ve 77282 sayil1 etik kurul onay1 alinarak, Bezmialem

Vakif Universitesi Hayvan Deneyleri Laboratuvari’nda gerceklestirildi.

3.1 Hayvanlarin Temini

Spesifik patojen igermeyen 64 adet erkek Sprague-Dawley tiirii sigan [193],
Bezmialem Vakif Universitesi Hayvan Deneyleri Laboratuvari’ndan temin edildi.
Hayvanlar ayr1 ayr1 havalandirilan kafeslerde 12 saat 151k/12 saat karanlik dongiisii
uygulanarak, 2242 °C’ de ve %40-60 bagil nem altinda 8 hafta boyunca barmma
kosullarma alistirildi. Standart sigan yemi (pelet) ve suyu istenildigi kadar temin edildi
(ad libitum) [92]. Siganlar 8 haftalik olduklarinda saglikli gdriinen, olagan biiyiime
gelisimi olanlar (>200g) [18] ile ¢alismaya devam edildi (n=64). Bu islemden sonra
agirliklart birbirine yakin olan siganlar secgilerek Onceden belirlenen gruplara

yerlestirildi ve kafeslerde sadece ayni gruptan hayvanlar bir arada barindirildi.

3.2 Calisma Gruplan
Grup 1 (Kontrol21): Higbir islem uygulamasi yapilmayan, 21. giinde (ilk) sakrifiye
edilen saglikli kontrol grubu (n=5),

Grup 2 (Kontrol41): Higbir islem uygulamas: yapilmayan, 41. giinde (deney sonu)
sakrifiye edilen saglikli kontrol grubu (n=5),

Grup 3 (Sham21): Beyin ici enjeksiyon (Bie) ile yapay BOS uygulamasi yapilan ve
21. glinde sakrifiye edilen sham grubu (n=5),

Grup 4 (Sham41): Beyin i¢i enjeksiyon ile yapay BOS uygulamas: yapilan ve 41.
giinde sakrifiye edilen sham grubu (n=5),

Grup 5 (Alzheimer2l): Beyin i¢i enjeksiyon ile streptozosin (STZ) uygulamasi
yapilan ve 21. giinde sakrifiye edilen Alzheimer grubu (A21) (n=6),
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Grup 6 (Alzheimer41): Beyin ici enjeksiyon ile STZ uygulamasi yapilan ve 41. giinde
sakrifiye edilen Alzheimer grubu (A41) (n=6),

Grup 7 (Periodontitis21): Beyin i¢i enjeksiyon ile BOS uygulamasi yapilan ve ligatiir
indiiklii periodontitis olusturulan, 21. giinde sakrifiye edilen Periodontitis grubu (P21)
(n=8),

Grup 8 (Periodontitis41): Beyin i¢i enjeksiyon ile BOS uygulamasi yapilan, ligatiir
indiiklii periodontitis olusturulduktan 21 giin sonra, CHX ile cerrahi olmayan
periodontal tedavi uygulanarak 20 giin beklenen ve 41. gilinde sakrifiye edilen

Periodontitis grubu (P41) (n=8),

Grup 9 (Alzheimer+Periodontitis21): Beyin i¢i enjeksiyon ile STZ uygulamasi
yapilan ve ligatiir indiiklii periodontitis olusturulan, 21. giinde sakrifiye edilen

Alzheimer+Periodontitis grubu (AP21) (n=8),

Grup 10 (Alzheimer+Periodontitis41): Beyin i¢i enjeksiyon ile STZ uygulamasi
yapilan, ligatiir indiiklii periodontitis olusturulduktan 21 giin sonra CHX ile cerrahi
olmayan periodontal tedavi uygulanarak 20 giin beklenen ve 41. giinde sakrifiye edilen

Alzheimer+Periodontitis grubu (AP41) (n=8),

3.3 Deneysel Alzheimer Modeli

Toplamda 28 sicana sporadik Alzheimer hastaligi olusturmak igin, Bie ile
streptozotosin (STZ) verildi. Sicanlar 35 mg/kg rompun, 50 mg/kg ketalar anestezi
(Sekil 3.1) ile intraperitoneal yolla anestezi altina alinarak, hayvanlarin kafasinda
bulunan tiiyler tiraglandi. Kafalar1 tiraslanan sicanlar stereotaksi ¢emberine

yerlestirilerek kafalar sabitlendi.

aotce warva
. WAL IGINDA KULLAY

Keta-Control
3 2ml

Sekil 3.1: Ketalar anestezi ve Rompun
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Kafalarin sabitlenmesinden sonra iglem yapilacak bolge batikon! yardimi ile
dezenfekte edildi. Ardindan 15 nolu bistiiri ile sagittal insizyon yapildi. Sag ve sol
hipokampiis koordinatlarina denk gelen koordinatlar kullanilarak lateral ventrikiiller
izerinde her iki tarafta kafatasinda delikler a¢ildi. Ac¢ilan deliklerin yerleri bregmanin
0.8 mm posterioru, sagital siiturun 1.5 mm laterali ve beyin yiizeyinin 3.5 mm alt1
olarak belirlendi [194]. Acilan deliklere 33 gauge mikroenjeksiyon kaniiller sag ve sol
bilateral olarak uygulandi. Kaniil yerlestirme koordinatlari, Paxinos ve Watson'in

(1998) atlasi kullanilarak belirlendi.

STZ? 25 mg/ml'lik bir ¢ozelti igindeki yapay beyin omurilik sivisinda (aCSF)?
¢oziildii. Toplam 3 mg/kg STZ c¢ozeltisi enjeksiyondan hemen Once hazirlandi.
Hazirlanan STZ ¢6zeltisi toplamda 20 pl olacak sekilde bir giin ara verilerek toplamda
iki doz olacak sekilde bilateral olarak enjekte edildi (Sekil 3.2). Enjeksiyon kaniilii,
diflizyonu desteklemek i¢in infiizyonu takiben bir dakika daha yerinde birakildi.

Sham grubundaki siganlara (3. Ve 4. grup) ve periodontitis grubundaki si¢anlara (7.
Ve 8. grup) iki tarafli Bie ile yapay BOS enjekte edildi. Her bir sigana bir giin ara
verilerek toplamda iki doz olacak sekilde bilateral 20 pul yapay BOS enjeksiyonu
yapildi. Sagittal insizyon hatt1 4-0 rezorbe olabilen, monofilaman siitur* ile dikildi.
Hayvanlardaki enfeksiyonu onlemek amaciyla her bir sigana tek doz 0.1 mL Sefazon

antibiyotik enjeksiyonu yapildi [195].

Sekil 3.2: Deneysel Alzheimer modeli ve streptozosin enjeksiyonu

! Dermosept, Baticonol %10 Antiseptik Cozelti 100 mL, Tiirkiye

2 SIGMA-ALDRICH, S0130-50 MG, St Louis, Almanya

3 3 mM KCI, 140 mM NaCl, 1.2 mM CaCl2, 1 mM MgCl2, 0.3 mM NaH2P04, 1 mM Na2HP04, 3 mM D-glukoz
4 MonoPlus® 4/0 C0024014, Almanya
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Ikinci enjeksiyondan sonra deneysel Alzheimer modeli olusmasi icin 4 hafta beklendi.

Bu siirenin sonunda tiim siganlara pasif sakinma testi yapildi.

3.3.1 Pasif sakinma testi

Bu agamada siganlar degerlendirilirken kontrol grubu, sham grubu ve Alzheimer grubu
olmak {tizere 3 grup halinde degerlendirildi. Davranis deneyi tamamlanan sicanlar

onceden belirlenen gruplara atandi.

Bu test iki bolmeli diizenekten olugmaktadir. Bu bolmeler elektrik soku verilmeyen
aydinlik alan (40x30x26 cm ebatlarinda ve 2550 liimen aydinlatmali alan) ve elektrik
soku uygulanan karanlik alandan olusur (40x30x26 cm ebatlarinda). Bu iki oda

arasinda stirgiilii bir gegis kapisi (8x4,5 cm) bulunmaktadir (Sekil 3.4).

Testin ilk glinii sicanlar tek tek aydinlik bolmeye birakildi. Ardindan test siiresi
baglatildi. Sicanlarin ortama alismasi i¢in 20 sn’lik bir periyod beklendikten sonra iki
bolme arasinda bulunan kapi otomatik olarak acildi. Kapinin agilmasindan sonra
siganlarin karanlik alana gegmesi beklendi. Sicanlar karanlik alana gegtiklerinde 2 sn
boyunca 1 mA elektrik akimma maruz birakildi. 24 saat sonra test tekrarlandi ve
siganlar tekrar aydinlik alana birakildi. Sicanlar karanlik alana gegene kadar olan siire
kaydedildi. Sicanlarin karanlik alana ge¢mesi igin gereken maksimum bekleme siiresi
300 saniye olarak belirlendi [196] (Sekil 3.3). Siganlara verilen elektrik akimi, 151k
miktar1 ve gegirilen siireler May Passive Avoidance programi ile hesaplandi.
Sicanlarin sakrifikasyonundan 6nce ayni prosediir izlenerek tiim sigan gruplarina pasif

sakinma testi tekrar yapildi.
File
Passive Avoidance V0?2
S s | U7 |

Experment RUN R

t 0,0 sec- =

SHOCK OFF

LatercyThme LGHT OFF

Expenment Settings.
l Anmal ID:  Animall File Name : | Untited1 Open the Door in Shock
| Shock Cumrent
| 1,25 mA
i
Lt Level
| 2550 Im
i
Shock Time Door Delay Cut off Time
2/111FYs 20 s 300 : s

Elapsed Time : Os

i
J}

Sekil 3.3: May Passive Avoidance programi
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Sekil 3.4: Pasif sakinma diizenegi

3.3.2 Morris su labirenti

Sakrifikasyon Oncesi tiim sicanlara Morris su labirenti testi uygulandi. Morris su
labirenti, 210 cm genisliginde ve 51 cm yiikseklikte bir tanktan olusmaktadir (Sekil
3.5). Tank, 45 cm yiikseklige kadar oda sicakliginda su ile dolduruldu. Suyun igerisine
siganlarla kontrast olusturmak i¢in gida boyasi ilave edildi. Diizenek kamera baglantili
bir bilgisayar programi ile kontrol edildi. Bu programda havuz dort esit parcaya
boliindii. Bu bolmelerden birisinin orta noktasina siganlarin tizerinde durabilecegi bir
platform suyun altinda kalacak sekilde ve sicanlarin géremeyecegi sekilde
yerlestirildi. Hayvanlarin platformu bulmalarin1 kolaylastirmak igin ipucu olarak
odaya cesitli geometrik sekiller yerlestirildi. Sicanlar bélmelerden her birinin orta
noktasindan birakilarak yiizdiiriildii ve platformu bulmalari i¢in 60 sn verildi (Sekil
3.6). Bu islem 5 giin boyunca ve 4 kadran i¢in de tekrarland. Ilk giin platformu bulan
sicanlarin ¢evreyi gdzlemleyebilmesi i¢in platformun tizerinde 5-10 sn kadar durmasi
beklendi ve si¢anlar sudan alinarak kafeslerine yerlestirildi. Platformu 60 sn i¢inde
bulamayan sicanlara platformun yeri 6gretildi ve platformun tizerinde 5-10 sn kadar
cevreyi gozlemlemesi beklendi. Diger deney giinlerinde platformu 60 sn iginde
bulamayan hayvanlar direkt olarak sudan alinarak kafeslerine yerlestirildi ve
parametreler kaydedildi. Deneyin altinci giiniinde bellek parametrelerinin
degerlendirilmesi ve sicanlarin 6grenme fonksiyonlarmi degerlendirmek igin prob

denemesi yapildi. Prob giinii, platform tankin igerisinden c¢ikartildi. Platformun
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bulundugu bélmenin karsisindaki b6lmenin orta noktasindan sicanlar suya birakilarak
60 sn siiresince ylizdiriildii. Bu siire igerisinde sicanlarin 6nceden platformun
bulundugu bélmede ne kadar zaman gegirdikleri hesaplandi. Ayn1 zamanda si¢anlarin
ylizme mesafesi, platforma ulagsma siiresi ve yiizme hizi kaydedildi. Bu test ile
sicanlarin  Ogrenilen bilgileri saklama kapasitesi ve yeni stratejiler geligtirme

kapasitesi, mekansal 6grenmeleri ve hafizalar1 degerlendirildi [196].

DIKKAT !!!
SU TANKINI KESINLIKLE g
OYNATMAYINIZ

Sekil 3.6: Su tankinda yiizdiiriilen siganin platformu bulmasi
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3.4 Deneysel Periodontitis Modeli

Toplam 32 si¢an 35 mg/kg rompun, 50 mg/kg ketalar anestezi ile intraperitoneal olarak
genel anestezi altina alindi (Sekil 3.7). Anestezinin ardindan sicanlar diiz bir tahta
zemin lizerine baslar1 sabit olacak sekilde yerlestirildi (Sekil 3.8). Periodontitis
modelinin olusturulmasi igin si¢anlarin sol {ist 2. az1 disi etrafina steril 4/0 ipek® siitur
materyali bagland1 ve siitur subgingival olarak yerlestirildi (Sekil 3.9) [197].
Periodontal hastaligin olugsmasi i¢in 21 giin beklendi [198]. Bu siire igerisinde siiturlar
giin asir1 kontrol edildi. Siiturun yerinde olmadigi tespit edilen sigcanlar genel anestezi

altina alinarak siitur materyali tekrar bagland.

Sekil 3.8: Sicanlarin diiz bir zemin {lizerinde sabitlenmesi

5 ALCASILK® 4/0 E0625V3T75, Tiirkiye
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Sekil 3.9: Ust 2. az1 disine 4/0 ipek siiturun yerlestirilmesi
3.4.1 Periodontal parametrelerinin degerlendirilmesi

Deneysel periodontitisin olusturulmasindan 6nce (0. Giin), siiturlar uzaklastirilmadan
hemen Once (21. giin) ve cerrahi olmayan periodontal tedaviden sonra (41. giin)

periodontal paremetreler degerlendirildi.

3.4.1.1 Sondalama cep derinligi (SCD)

Sicanlarin {ist sol 2. azi dislerinin 6 noktasindan (meziobukkal, midbukkal,
distobukkal, meziopalatinal, midpalatinal, distopalatinal) SCD o6l¢limleri alind1 [199].
Sondalama derinligi 6lgiimlerinde yuvarlak uglu bir sonda® kullanild: (Sekil 3.10).

Sekil 3.10: Sondalama cep derinligi 6l¢iimii

¢ Hy-Friedy 15 UNC Coler-Coded Probe 7147571, Amerika Birlesik Devletleri
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3.4.1.2 Gingival kanama indeksi [199]

Ust sol 2. az1 disleri 6 noktasindan (meziobukkal, midbukkal, distobukkal,

meziopalatinal, midpalatinal, distopalatinal) sondalandi’ ve 10 saniye beklendi.

Mevcut kanama asagida belirtildigi sekilde skorlandi:

Skor 0: Gingival marjin ve gingival papilla sagliklidir ve hafif sondalama
basincindan sonra kanama goriilmez.

Skor 1: Gingival marjin ve gingival papilla hafif iltihaplidir ve hafif sondalama
basincindan sonra kanama gézlenmez.

Skor 2: Gingival marjin ve gingival papilla hafif derecede iltihaplhdir; hafif
sondalama basinct sonrast renk degisiklikleri, 6dem yoklugu ve noktasal
kanama olusumu gozlenir.

Skor3: Gingival marjin ve gingival papilla orta derecede iltihaplhdir; renk
degisiklikleri, hafif 6dem ve hafif sondalama basinci sonrasi gingival sulkusta
cizgisel kanama goriiliir.

Skor 4: Gingival marjin ve gingival papilla ciddi sekilde iltihaplidir; hafif
sondalama basinc1 sonrast renk degisiklikleri, siddetli 6dem ve gingival
sulkusu dolduran kanama goriiliir.

Skor 5 Gingival marjin ve gingival papilla ciddi sekilde iltihaphdir; renk
degisiklikleri, siddetli 6dem, iilser, hafif sondalama basinci sonrasi spontan

kanama ve gingival sulkustan tagan kanama gozlenir.

3.4.1.3 Mobilite [200]

Sicanlarin 2. az1 diginin iki el aleti yardimi ile bukkal lingual ve vertikal olarak

mobilite durumu degerlendirildi. Mobiliteyi degerlendirmek i¢in ise su skala

kullanildz:

0 = mobilite yok
1 = hafif mobilite (vestibiiler-palatal yonde)
2 = orta derecede mobilite (vestibiiler-palatal ve mesial-distal yonde)

3 = siddetli mobilite (vertikal)

7 Hu-Friedy 15 UNC Coler-Coded Probe 7147571, Amerika Birlesik Devletleri
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3.5 Cerrahi Olmayan Periodontal Tedavi

Periodontal hastaligin olusmasi ic¢in gereken 21 giin beklendikten sonra 7-8-9-10.

gruptaki toplam 32 sicanin siiturlari genel anestezi altinda uzaklagtirildi (Sekil 3.11A).

Stiturlarin  uzaklastirllmasindan sonra tiim sigan gruplarinda iist sol 2. az1 dis

bolgesindeki periodontal parametreler tekrar kaydedildi (Sekil 3.11B) [94].

- o
- A

Sekil 3.11: A. Ust sol 2. az1 disi bdlgesinden siiturlar uzaklastirilmadan dnce (21.
giin) B. Siiturun uzaklastirilmasindan hemen sonra periodontal parametrelerin

degerlendirilmesi

Stiturun uzaklastirilmasindan sonra 8. ve 10. gruplardaki toplam 16 si¢anin iist sol 2.
az1 disi ve ¢evresindeki dokulara klorheksidin jel® (Sekil 3.12), bir bond ¢ubugu
yardimiyla topikal olarak tek sefer uyguland: (Sekil 3.13). Uygulama sonrasi 20 giin
beklendi [79] ve 20 giin sonunda periodontal parametreler tekrar kaydedildi.

slricxigine Gel

Sekil 3.12: Klorheksidin jel

8 BEST® BST.SPT36, Tiirkiye
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Sekil 3.13: Klorheksidin jelin iist sol 2. az1 bolgesine uygulanmasi
3.6 Sicanlarin Sakrifikasyonu ve Orneklerin Alinmasi

1-3-5-7-9. gruplardaki sicanlar deneysel periodontitisin olusturulmasindan 21 giin
sonra, 2-4-6-8-10. gruplardaki si¢anlar ise 41 giin sonra intraperitoneal olarak genel
anestezi altina alindi. Anestezi altina alman sicanlar dekapitasyon yontemi
kullanilarak sakrifiye edildi. Sakrifiye edilen siganlardan hipokampiis, BOS, serum ve
maxilla 6rnekleri alind1 (Sekil 3.14). Serum ornekleri, oda sicakliginda 10-20 dakika,
2000-3000 rpm hizinda 20 dakika santrifiijlendi. Alinan hipokampiis, BOS ve
santrifiijlenen serum 6rnekleri -80 °C de drneklerin analizi yapilincaya kadar saklandi.

Alinan maxilla 6rnekleri ise +4 °C de saklandi.

Sekil 3.14: Sprague Dawley sicandan ¢ikartilan tam beyin 6rnegi
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3.7 Alveolar Kemik Kayb1 (AKK) Ol¢iimii

Toplanan maxilla 6rnekleri 4 saat boyunca sodyum hipoklorit igerisinde bekletildi.
Ardindan yumusak dokular mekanik olarak temizlendi. Numuneler mine sement sinir1
(MSS)’n1  belirginlestirmek i¢cin 1 dakika boyunca metilen mavisi soliisyonu
(1g/100mL) ile boyand:1 [201]. Boyanan numuneler stereomikroskopi cihazi® (Sekil
3.16) kullanilarak x2 biiyiitme ile incelendi ve goriintiiler kaydedildi (Sekil 3.15).
Kaydedilen goriintiilerde alveoler kemik kaybi maksiller sol 2. az1 dis lizerinde hem
bukkal hem palatinalden toplam 6 noktadan 6l¢iildii. Tiim 6l¢iimler siganin ait oldugu
gruba kor bir bicimde yapildi. Ol¢iim yapilirken MSS’ den alveoler kemik tepesine
kadar olan mesafe degerleri Leica Application Suit X (LAS X) programi kullanilarak
mm cinsinden Ol¢iildii. Kaydedilen olgiim degerlerinin istatistiksel analizi igin

ortalama degerler kullanildi [202].

Sekil 3.15: Alveoler kemik kaybi Sl¢iimii

9 Leica S9i microscop, Almanya
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Sekil 3.16: Stereomikroskopi cihazi
3.8 Biyokimyasal Analizler

3.8.1 Hipokampiis ve BOS orneklerinde hiperfosforile tau seviyesinin

degerlendirilmesi

Hipokampiis dokusunun protein homojenizasyonu i¢in 250 pl RIPA lizis tamponu
hazirlandi. Hipokampiis 6rnekleri -80 °C’ den ¢ikartilarak, icerisinde hazirlanan lizis
tamponun bulundugu eppendorf tiiplerine koyuldu. Her bir eppendorf tlipline 3-4 adet
metal boncuk eklendi ve hazirlanan eppendorf tiipleri Boncuklu homojenizatore!”
(Sekil 3.17) yerlestirildi. Ardindan 6rnekler 1 dakika boyunca cihazda homojenize
edildi. Sonrasinda, dokular 20 dakika siiresince buz {iizerinde inkiibe edildi.
Devaminda, numuneler 1400 rpm, 4 °C’de 15 dakika boyuca santrifiij edildi. Her bir
numune yaklagik 50 pl olacak sekilde alikotlandi.

Homojenizasyonu yapilan hipokampiis numuneleri ve -80 °C’den c¢ikarilan BOS
numunelerinde enzim bagli immunosorbent deneyi (ELISA) ile hiperfosforile tau
seviyeleri degerlendirildi'!. Kit igerisinde yer alan tiim reaktifler, standartlar ve
numuneler kit icerisindeki prosediirlere gore hazirlandi. Toplam 96 kuyudan olusan
kitin standart kuyularina 50ul standart solusyon mikropipetler ile koyuldu. Test
kuyularina 40ul pipet numune seyreltici, ardindan 10ul test numunesi eklendi.

Numunelerin kuyulara eklenmesi esnasinda kuyu duvarlarima temastan miimkiin

10 Retsch® MM400, Almanya
' AFG Bioscience Rat ELISA kit EK720961, Amerika Birlesik Devletleri
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oldugunca kacginildi. Ornekler 37°C'de 30 dakika inkiibe edildi. Ardindan kuyular
distile su ile 30 kat seyreltilmis yikama soliisyonu ile yikandi ve bu islem 5 kez tekrar
edildi. Her kuyuya kromojen soliisyon A 50ul ve kromojen Soliisyon B 50ul eklenerek
15 dakika 1siktan korunarak 37°C'de inkiibe edildi. Reaksiyonu durdurmak i¢in her
kuyucuga 50ul durdurucu soliisyon eklendi. Soliisyonun eklenmesinin ardindan mavi
olan renk sartya dondii (Sekil 3.19). 15 dakika daha beklenerek degerler 450 nm
absorbansta mikroplate okuyucu'? kullanilarak kaydedildi (Sekil 3.18).

Sekil 3.18: Mikroplate okuyucu

12 Thermo Scientific Multiskan Go, Amerika Birlesik Devletleri

41



Sekil 3.19: Durdurucu soliisyon ilavesinden sonra p-tau elisa kitinde kuyulardaki
renk degisimi
3.8.2 Hipokampiis, BOS ve serum orneklerinde NLRP3 seviyesinin

degerlendirilmesi

Hipokampiis, BOS ve serum ornekleri -80 °C’den ¢ikarildi ve ELISA kiti'?
kullanilarak NLRP3 inflamazom seviyeleri degerlendirildi. 96 kuyudan olusan kitte 7
kuyuya 100 pL standart soliisyon eklendi ve bir kuyu bos birakildi. Diger kuyulara 100
puL numune eklendi. Ardindan 37°C'de 80 dakika inkiibe edildi. Her bir kuyu 200 puL
yikama soliisyonu ile yikandi ve 1-2 dakika bekletildi. Bu islem 3 kez tekrarlandi. Her
kuyucuga 100 pL biotinlenmis antikor soliisyonu eklendi. Ardindan 37°C'de 50 dakika
inkiibe edildi. Yikama islemi 3 kez daha tekrarlandi. Bu islemden sonra, her kuyuya
100 pL Streptavidin-HRP soliisyonu eklendi ve tekrar 37°C'de 50 dakika inkiibe
edildi. Ardindan 5 kez yikama soliisyonu ile yikandi. Sonraki adimda her kuyucuga 90
uL TMB Substrat soliisyonu eklendi ve numuneler 1siktan korumaya 6zen gostererek
37°C'de 20 dakika inkiibe edildi. TMB Substrat soliisyonu herbir kuyucuga eklendi ve
stvinin renginin maviye dondiigii gézlendi. Ardindan her kuyuya 50 pL reaksiyon
durdurucu soliisyon eklendi. Durdurucu soliisyon eklendiginde siv1 rengi sartya dondii
(Sekil 3.20). Degerler 450 nm absorbansta mikroplate okuyucu'* kullanilarak
kaydedildi.

13 ELK Biotechnology Rat Elisa kit ELK7621, Cin
14 Thermo Scientific Multiskan Go, Amerika Birlesik Devletleri

42



Sekil 3.20: Durdurucu soliisyon ilavesinden sonra NLRP3 Elisa kitinde kuyulardaki
renk degisimi

3.9 istatiksel Analizler

Calismanin Orneklem biiyiikliigli, 6nceki ¢alismalar referans alinarak ortalamalar
arasindaki fark 0.16 birim standart sapma 0.06 alindiginda %95 giiven diizeyi

ve 0=0.05 anlamlilik seviyesinde %80 gii¢ igin, n1=n2=n9=n10=5, n3=n4=6,
n5=n6=n7=n8=8, n=64 olarak belirlendi [203]. Verilerin normal dagilima uygun olup

olmadig1 Shapiro-wilks testi ile degerlendirildi. Betimleyici istatistikler medyan
(minimum-maksimum) ve ortalamatstandardt sapma olarak verildi. Parametrik
olmayan veriler i¢in yapilan karsilagtirmali analizlerde Wilcoxon testi, Kruskal Wallis
testi, parametrik veriler i¢in yapilan karsilastirmali analizlerde Dunn Bonferroni post
test ve tekrarli 6l¢lim ANOVA ve LSD post hoc test kullanildi. Analizler SPSS 28 V
paket programi ile yapildi. p<0.05 degerler istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1 Pasif Sakinma Testi
Bu c¢alisgmada P41 grubundaki 1 (bir) adet si¢can anesteziye bagli komplikasyon
nedeniyle kaybedildi ve ¢calisma toplam 63 sican ile tamamlandi.

Calismaya dahil edilen 63 adet sicana ait baslangi¢ pasif sakinma testi sonuglar1 Tablo

4.1 ve Sekil 4.1 de gosterildi.

Tablo 4.1: Pasif sakinma testinin gruplar arasi karsilastirilmasi (s)

Pasif Sakinma Kontrol Sham Alzheimer p
To 300,0 (218,7-300,0)  300,0 (7,8-300,0) 34,2 (0,8-300,0)*" <0.001

Kruskal-Wallis testi ve Dunn Bonferroni testi, veriler medyan(minimum-maksimum) olarak verilmistir.
a: Kontrol grubuna gore farklilik

b: Sham grubuna gore farklilik

To: Baslangig

400,00

- ! H |

200,00

Pasif Sakinma Testi (TO)

100,00

kontrol sham alzheimer
Sekil 4.1: To Baslangi¢ pasif sakinma testinin gruplar arasi karsilagtirilmasi (s)

Alzheimer grubuna ait pasif sakinma test sonuglarinin kontrol ve sham grubuna gore
daha diisiik oldugu (p<0.001), diger taraftan sham ile kontrol grubu arasinda anlamli

farklilik bulunmadig: tespit edildi (p=1.000).

Calismaya dahil edilen 63 adet sicana ait deney sonu pasif sakinma testi sonuglari
Tablo 4.2 ve Sekil 4.2 de 6zetlendi.
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Tablo 4.2: Deney sonu pasif sakinma testinin gruplar arasi karsilagtirilmasi (s)

Grup Pasif Sakinma (T1) p
Kontrol 300,0 (300,0-300,0)
Sham 300,0 (300,0-300,0)
A21 32,2 (2,30-300,0)*
A4l 89,4 (24,0-300,0)
P21 300,0 (300,0-300,0) =000t
P41 300,0 (300,0-300,0)
AP21 84,0 (2,3-300,0)*
AP41 205,4 (22,0-300,0)

Kruskal-Wallis testi ve Dunn Bonferroni testi, veriler medyan(minimum-maksimum) olarak verilmistir.

a: Kontrol grubuna gére farkhiik, b: Sham grubuna gore farkiilik, c: A21 grubuna gore farkiilik, d: A41 grubuna gore farkliik,
e: P21 grubuna gore farkhlik, f: P41 grubuna gore farkiilik, g: AP21 grubuna gore farklilik, h: AP41 grubuna gore farklilik
A: Alzheimer, P: Periodontitis, AP: Alzheimer-Periodontitis

400,00

300,00 — — Lo} — —
200,00
100,00 l

00

Pasif Sakinma Testi (T1)

kontrol sham A21 A41 P21 P41 AP21 AP41

Sekil 4.2: Deney sonu pasif sakinma testinin gruplar aras1 karsilastirilmasi (s)

Deney sonu yapilan pasif sakinma testi ile gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik goriildii (p<0.001). Pasif sakinma siiresinin A21 grubunda kontrol ve sham
grubuna gore daha diisiik oldugu (sirastyla; p=0.037 ve p=0.046), kontrol grubunun
pasif sakinma siiresinin A41 ve AP21 gruplarina gore daha ytiksek bulundugu gézlendi
(swrastyla; p=0.048 ve p=0.046). Diger gruplar arasinda anlaml farklilik gézlenmedi
(p>0.05).

4.2 Morris Su Labirenti Testi

Calismaya dahil edilmis olan tiim sicanlarin Morris su tankinda platformu bulana
kadar yiizdiikleri mesafelerin gruplar arasi karsilastirmasi Sekil 4.3 ve Tablo 4.3” te

gosterildi.
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Tablo 4.3: Morris su tankinda platformu bulana kadar havuzda yiiziilen mesafenin

gruplar arasi karsilagtirilmasi (cm)

Grup 1.giin 2.giin 3.giin 4.giin S.giin p*
Kontrol 9337745 79061710  547,14121,8  356,7472,6  301,576,2

Sham 986,14189,0  855,8+421.8  750,6519,7 659,9+440,5 376,0+146,8

A21 936,542654 762742900 618942012 811,1+4132  728,2+375,0

Adl 12114£192,0  1212,24450,5 86433874 514942158  475,04266,5

P21 84824170,  1040,1+1923  740,9¢4233 823745339 673043118 0487
P41 1023,65348,5 100431212  6022+303,5 335,0+61,6  181,8+42,2
AP21 910,1464,0  1134,542350 768,64389,6 758,14389,0  761,6+406,3
AP41 1234843159 1025642404 828643193 457,68217,7 437,1+291,4

pre 0.018%* 0.045%* 0.633 0.026** 0.002%*

Tek yonlii ANOVA testi, veriler ortalamaz standart sapma olarak verildi. p<0.05 anlaml olarak kabul edildi.
*: Giinler arasi farkhlik
**: Gruplar arast farklilik

A: Alzheimer, P: Periodontitis, AP: Alzheimer-Periodontitis
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1400 -

1200 -

1000 -

Mesafe (cm)
g 2 g
> =] >

]
=3
=]

=)

Zaman (Giin)

~——Kontrol
«Sham
A21
Adl
e P21
e P41
e AP21
e AP41

Sekil 4.3: Morris su tankinda platformu bulana kadar havuzda yiiziilen mesafe (cm)

1. giinde gruplar arasi yapilan karsilagtirmalarda yiiziilen mesafe, A4l ve AP4l

gruplarinda kontrol grubuna gore daha yiliksek bulundu (sirasiyla; p=0.033 ve

p=0.014).

2. giinde gruplar arasi yapilan karsilagtirmalarda yiiziilen mesafe, A4l ve AP21

gruplarinda kontrol grubuna gore daha yiliksek bulundu (sirasiyla; p=0.007 ve

p=0.017).

4. glinde ve 5. giinde gruplar aras1 yapilan karsilastirmalarda yiiziilen mesafe, A21 ve

AP21 gruplarinda kontrol grubuna goére daha yiiksek bulundu (sirastyla; p=0.016 ve

p=0.022/ sirasiyla; p=0.009 ve p=0.003).
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Calismaya dahil edilen tiim sicanlarin Morris su tankinda platformu bulana kadar

gegcirdikleri siirenin gruplar arasi karsilastirilmasi Sekil 4.4 ve Tablo 4.4’ te 6zetlendi.

Tablo 4.4: Morris su tankinda platforma ulagma siiresinin gruplar arasi
karsilastirilmasi (s)

Grup 1.giin 2.giin 3.giin 4.giin S.giin p*
Kontrol 35,5471 28,0435 20,7£5,4 14,1432 12,324,

Sham 37,0452 3214150  30,5:16,6 255156  147+63

A21 40,7423 3585150  30,0£13,1 344163  312+18,6

A4l 454458 41,5:143 25,8463 18,044,0 19,249.5

P21 32,5+6.4 359+11,3 200+11,9 3204178  283+126 0037
P41 40,049,7 34,5493 23,6£12,5  16,545,5 10,9+4,5
AP21 36,3423 37,746,8 297134 2814144  28,0£149
AP41 43,6487 36,447,7 208£11,5 189410, 15,7452

pr 0.014%* 0.503 0.690 0.020 ** 0.003%*

Tek yonlii ANOVA testi, veriler ortalamaz standart sapma olarak verildi. p<0.05 anlaml olarak kabul edildi.
*: Giinler arasi farkhlik

**: Gruplar arasi farklilik

A: Alzheimer, P: Periodontitis, AP: Alzheimer-Periodontitis
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230'
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Sekil 4.4: Morris su tankinda platforma ulagsma siiresi (s)

1. giinde gruplar arasi yapilan karsilastirmalarda platforma ulagsma siiresi, A41 ve
AP41 gruplarinda kontrol grubuna goére daha yiiksek bulundu (sirastyla; p=0.010 ve
p=0.023).

4. ve 5. giinde gruplar aras1 yapilan karsilagtirmalarda platforma ulagsma siiresi, A21
ve AP21 gruplarinda kontrol grubuna gore daha yiiksek bulundu (sirasiyla; p=0.004
ve p=0.028/ sirasiyla; p=0.003 ve p=0.008).

Calismaya dahil edilen tiim siganlarin Morris su tankinda yiizme hizlarinin gruplar

arasi karsilagtirilmasi Sekil 4.5 de 6zetlendi.
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Sekil 4.5: Morris su tankinda gruplara ait yiizme hizi (cm/s)

Tekrarli 6l¢tim ANOV A verilerine gore, giinler arasinda ytiziilen hiz a¢isindan anlaml

farklilik bulunmadi (p=0.251).

Calismaya dahil edilen tiim siganlarin platformsuz prob deneyinde platform
ceyreginde gegirdikleri siirenin toplam siireye oraninin gruplar arasi karsilagtirmasi

Sekil 4.6° da gosterildi.
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a: Kontrol grubuna gére farklhilik, b: Sham grubuna gore farkiilik, c: A21 grubuna gore farkiilik, d: A41 grubuna gore farkliik,
e: P21 grubuna gore farkhlik, f: P41 grubuna gore farkliik, g: AP21 grubuna gére farklilik, h: AP41 grubuna gore farklilik

Sekil 4.6: Morris su tanki platformsuz prob deneyinde platform ¢eyreginde gegirilen
slirenin toplam siireye orani

Ogrenme deneyleri sonrasi yapilan platformsuz hafiza dl¢iimii deneyinde platform
ceyreginde gegirilen siirenin toplam gegirilen siireye oranlari karsilastirildiginda
gruplar arasinda anlamli bir farklilik gozlendi (p=0,030). Platform c¢eyreginde
gecirilen siirenin toplam gegirilen siireye oraninin A21 grubunda kontrol, sham, P41

ve AP41 gruplarina gore daha diisiik oldugu (sirasiyla; p=0.006, p=0.04, p=0.001 ve
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p=0.011), P41 grubunda ise P21 ve AP21 gruplarina gore daha yiiksek oldugu gézlendi
(strastyla; p=0.020, p=0.034).

Calismaya dahil edilen tiim sicanlarin platformsuz prob deneyinde A40 (platformu
iceren 40cm-40cm ebatlarinda alan) alaninda gecirdikleri toplam siirenin gruplar arasi

karsilagtirmast Sekil 4.7” de gosterildi.

[y
=]

A40 gegirilen siire(s)

Kontrol Sham A21 A41 P21 P41 AP21 AP41

Sekil 4.7: Morris su tanki platformsuz probe deneyinde A40 alaninda gegirilen
toplam siire (s)

Sicanlarin platform alanma giris sayilar1 dlgiilerek hafizalarinin ne kadar kuvvetli
oldugu belirlenmeye calisildi ve A40 alaninda gegirilen siire acisindan gruplar

arasinda anlamli bir farklilik gozlenmedi (p=0,096).

Calismaya dahil edilen tiim si¢anlarin platformsuz prob deneyinde platform ¢eyregine

ve A40 alanina giris sayilarinin gruplar arasi karsilastirmasi Sekil 4.8 da gosterildi.
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Sekil 4.8: Morris su tanki platformsuz prob deneyinde platform ¢eyregine ve A40’a
girig sayilari

Ogrenme deneyleri sonrasi yapilan platformsuz hafiza 6l¢iimii deneyinde sicanlarin
A40’a giris sayisinda (p=0,096) ve platform c¢eyregine giris sayisinda (p=0,526)
gruplar arasinda anlamli bir farklilik goézlenmedi (Sekil 4.8).

Gruplardaki siganlarin platformsuz prob deneyinde Morris su tankinda izledikleri yol

Sekil 4.9°da gosterildi.
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Buna gore, platformsuz prob deneyinde gruplarin énceden platformun oldugu bolgede
gecirdikleri zamana bakildiginda A21, A41 ve AP21 gruplarimin platform bolgesinde
gecirikleri siirenin kontrol grubuna gore daha az oldugu ve uzun siireli belleklerinde
bozulma oldugu, AP41 grubunun platform bolgesinde gecirdigi siirenin ise kontrol

grubuyla benzer oldugu gozlendi.

Sekil 4.9: Morris su tanki platformsuz prob deneyinde izlenen yol

4.3 Sondalama Cep Derinligi (SCD)

Calismaya dahil edilen tiim siganlarin sondalama cep derinligi 6l¢iim degerlerinin

grup i¢i ve gruplar arasi karsilastirilmasi Tablo 4.5 de 6zetlendi.
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Tablo 4.5: Sondalama cep derinligininin (SCD) grup i¢i ve gruplar arasi

karsilagtirilmast (mm)

Grup SCD (To) SCD (T1) SCD (T>) p
Kontrol 0,5 (0,5-0,5) 0,5(0,5-0,5)  0,5(0,5-0,5) 1,000
Sham 0,5 (0,5-0,5) 0,5(0,5-0,5)  0,5(0,5-0,5) 1,000
A21 0,5 (0,5-0,5) 0,5 (0,5-0,5) - 1,000
A41 0,5 (0,5-0,5) 0,5(0,5-0,5)  0,5(0,5-0,5) 1,000
P21 0,5 (0,5-0,5) 1,2 (0,9-1,3) abed - 0,017%*
P41 0,5 (0,5-0,5) 1,1 (0,9-1,2)%0  0,5(0,5-0,6)  (ToT1):0,018%*
(T1T2):0,016%*
(ToT2):0,083
AP21 0,5 (0,5-0,5) 1,0 (0,8-1,2)® - 0,011%*
AP41 0,5 (0,5-0,5) 1,2 (1,0-1,2)%  0,5(0,5-0,6)  (ToT1):0,011%*
(T1T2):0,011%*
(ToT2):0,317
p* 1,000 <0.001* 0,119

Wilcoxon testi, Kruskal-Wallis testi ve Dunn Bonferroni testi, veriler medyan(minimum-maksimum) olarak verilmistir.

*: Gruplar arast farklilik

**: Grup i¢i farklilk

a: Kontrol grubuna gore farklilik, b: Sham grubuna gore farkiilik, c: A21 grubuna gore farkiilik, d: A41 grubuna gore farkliik,
e: P21 grubuna gore farkhik, f: P41 grubuna gore farklilik, g: AP21 grubuna gore farklilik, h: AP41 grubuna gére farkilik
To: Baslangi¢ SCD oélgiimii, Ti: Siiturlar uzaklagtirilmadan énce SCD 6l¢timii, Tz: Tedavi sonrasit SCD olgiimii

A: Alzheimer, P: Periodontitis, AP: Alzheimer-Periodontitis

Baslangic SCD 6l¢iimleri gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli degildi
(p=1.000).

Stiturlar uzaklastiritlmadan 6nce yapilan SCD 6l¢iimii ile gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik bulundu (p<0.001). Buna gore; Kontrol grubunun SCD 6l¢tim
degerinin AP21, P41, P21 ve AP41 gruplarina gore daha diisiik oldugu (p<0.05), sham
grubunun SCD &l¢lim degerinin ise P41, P21 ve AP41 gruplarina gore daha diigiik
oldugu belirlendi (p<0.05). A21 grubunun SCD 6l¢iim degerinin P41, P21 ve AP41
gruplarina gore daha diisiik oldugu (p<0.05), A41 grubunun SCD 6l¢iim degerinin ise
P41, P21 ve AP41 gruplarina gore daha diisiik oldugu tespit edildi (p<0.05). Diger

gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi (p>0.05).
Periodontal tedavi sonras1 SCD 6l¢limleri gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml

degildi (p=0.119).

SCD 6l¢tim degerleri degerlendirilen zaman dilimlerinde grup i¢i karsilastirildiginda;
kontrol, sham, A21 ve A41 gruplarinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
gozlenmedi (p>0.05). P21 ve AP21 gruplarinda yapilan grup i¢i karsilastirmada

stiturlar uzaklastirilmadan 6nce (T1) dlgiilen SCD degerinin baslangi¢ (To) 6lgiimiine
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gore daha yiiksek oldugu tespit edildi (sirasiyla; p=0.017 ve p=0.011). P41 grubunun
siiturlar uzaklastirilmadan once (Ti) Olglilen SCD degerinin baglangic (To) ve
periodontal tedavi sonrasi (T2) 6l¢iimiine gore daha yiiksek oldugu (sirasiyla; p=0.018
ve p=0.016), diger yandan baslangi¢ (To) ve periodontal tedavi sonrasi (T2) 6l¢iilen
SCD degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadig: belirlendi
(p=0.083). AP41 grubunun siiturlar uzaklastirilmadan o6nce (T:) Olgiilen SCD
degerinin baslangic (To) ve periodontal tedavi sonras1 (T2) dl¢iimiine gore daha yiiksek
oldugu (tiim; p=0.011), diger yandan baslangi¢ (To) ve periodontal tedavi sonrasi (T2)
Olgiilen SCD degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadig:

belirlendi (p=0.317).

4.4 Gingival Kanama indeksi (GKI)

Calismaya dahil edilen tiim si¢anlarin gingival kanama indeksi 6l¢iim degerlerinin

grup ici ve gruplar arasi karsilagtirilmasi Tablo 4.6’ da 6zetlendi.

Tablo 4.6: Gingival kanama indeksinin (GKI) grup i¢i ve gruplar arasi

karsilastirilmast
Grup GKIi (To) GKi (Ty) GKi (T2) p¥*
Kontrol 0,0 (0,0-0,0) 0,0 (0,0-0,0) 0,0 (0,0-0,0) 1,000
Sham 0,0 (0,0-0,0) 0,0 (0,0-0,0) 0,0 (0,0-0,0) 1,000
A21 0,0 (0,0-0,0) 0,0 (0,0-0,0) - 1,000
A4l 0,0 (0,0-0,0) 0,0 (0,0-0,0) 0,0 (0,0-0,0) 1,000
P21 0,0 (0,0-0,0)  3.5(3,2-4,5)2bcd - 0,018%*
P41 0,0 (0,0-0,0)  3,7(3,0-4,3)d  1,0(0,7-1,2)®4  (ToT1):0,017**
(T1T2):0,018%*
(ToT2):0,017%*
AP21 0,0 (0,0-0,0) 4,2(3,8-4,5)abed - 0,011%*
AP41 0,0 (0,0-0,0) 3,6(3,3-4,0) 0,5(0,2-0,9)  (ToT1):0,011%*
(T1T2):0,012%*
(ToT2):0,011%*
p* 1,000 <0.001* <0.001*

Wilcoxon testi, Kruskal-Wallis testi ve Dunn Bonferroni testi, veriler medyan(minimum-maksimum) olarak verilmistir.

*: Gruplar aras farklilk

**: Grup i¢i farkhihk

a: Kontrol grubuna gére farkhiik, b: Sham grubuna gore farkiilik, c: A21 grubuna gore farkiilik, d: A41 grubuna gore farkliik,
e: P21 grubuna gore farkhik, f: P41 grubuna gore farkiilik, g: AP21 grubuna gore farklilik, h: AP41 grubuna gére farkilik
To: Baslangi¢ GKI 6lgiimii, Ti: Siiturlar uzaklagtiriimadan 6nce GKI 6lgiimii, Tz Tedavi sonrast GKI 6l¢iimii

A: Alzheimer, P: Periodontitis, AP: Alzheimer-Periodontitis
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Baslangic GKI 6l¢iimleri gruplar arasinda karsilastirildiginda sonug istatistiksel olarak

anlamli degildi (p=1.000).

Siiturlar uzaklastirilmadan &nce yapilan GKI 6l¢iimii ile gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlaml farklilik gzlendi (p<0.001). Buna gére; kontrol grubunun GKIi él¢iim
degerlerinin AP21, P41, P21 ve AP41 gruplarina gore daha diisiik oldugu (p<0.05),
sham grubunun GKI &l¢iim degerlerinin AP21, P41, P21 ve AP41 gruplarma gore daha
diisiik oldugu saptand1 (p<0.05). A21 ve A41 gruplarinin GK1i 6l¢iim degerlerinin P41,
P21 ve AP21 gruplarina gore daha diisiik oldugu (p<0.05), diger gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik olmadigi belirlendi (p>0.05).

Tedavi sonrast yapilan GKI o&lgiimleri ile gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamliydi (p<0.001). Kontrol, sham ve A41 grubunun GKI &l¢iim degerlerinin P41
grubuna gore daha diisiik oldugu (sirastyla; p=0.003, p=0.009 ve p=0.001), diger
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik olmadig1 belirlendi (p>0.05).

GKI 6l¢iim degerleri degerlendirilen zaman dilimlerinde grup ici karsilastirildiginda;
kontrol, sham, A21 ve A4l gruplarinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
gozlenmedi (p>0.05). P21 ve AP21 gruplarinda yapilan grup i¢i karsilastirmada
siiturlar uzaklastirilmadan énce (T)) lgiilen GKI degerinin baslangi¢ (To) dl¢iimiine
gore daha yiiksek oldugu tespit edildi (sirasiyla; p=0.018 ve p=0.011). P41 grubunun
siiturlar uzaklastirilmadan once (Ti) olgiilen GKI degerinin baslangic (To) ve
periodontal tedavi sonrasi (T2) 6l¢limiine gore daha yiiksek oldugu (sirasiyla; p=0.017,
p=0,018), periodontal tedavi sonrasi (T>) &lgiilen GKI degerinin ise baslangica (To)
gore daha yiiksek oldugu saptandi (p=0.017). AP41 grubunun siiturlar
uzaklastirilmadan 6nce (Ti) 6lgiillen GKI degerinin baslangi¢ (To) ve periodontal
tedavi sonrast (T2) Olglimiine gore daha yiiksek oldugu (sirasiyla; p=0.011 ve
p=0.012), periodontal tedavi sonras1 (T>) &lgiilen GKI degerinin ise baslangica (To)
gore daha yiiksek oldugu belirlendi (p=0.011).

4.5 Mobilite

(Calismaya dahil edilen tiim sicanlarin mobilite degerlerinin grup i¢i ve gruplar arasi

karsilastirilmasi Tablo 4.7’ de 6zetlendi.
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Tablo 4.7: Mobilitenin grup i¢i ve gruplar arasi karsilagtirilmasi

Grup Mobilite (To) Mobilite (T) Mobilite (T>) p
Kontrol 0,0 (0,0-0,0) 0,0 (0,0-0,0) 0,0 (0,0-0,0) 1,000
Sham 0,0 (0,0-0,0) 0,0 (0,0-0,0) 0,0 (0,0-0,0) 1,000
A21 0,0 (0,0-0,0) 0,0 (0,0-0,0) - 1,000
A41 0,0 (0,0-0,0) 0,0 (0,0-0,0) 0,0 (0,0-0,0) 1,000
P21 0,0 (0,0-0,0) 2,0(1,0-3,0) *bed - 0,016**
P41 0,0 (0,0-0,0) 2,0(1,0-3,00® 1,00 (0,00-1,00)  (ToT1):0,016%*

(T1T2):0,011%*
(ToT2):0,025%*
AP21 0,0 (0,0-0,0) 2,5(1,0-3,0) *bed - 0,010%*
AP41 0,0 (0,0-0,0) 2,0(2,0-3,0)%d  1,0(1,0-1,0)®¢  (ToT1):0,007%*
(T1T2):0,007%*
(ToT2):0,005%*
p* 1,000 <0.001* <0.001*

Wilcoxon testi, Kruskal-Wallis testi ve Dunn Bonferroni testi, veriler medyan(minimum-maksimum) olarak verilmistir.

*: Gruplar aras farklilk

**: Grup i¢i farklhilik

a: Kontrol grubuna gore farkhiik, b: Sham grubuna gore farklilik, c: A21 grubuna gore farkiilik, d: A41 grubuna gore farkliik,
e: P21 grubuna gore farkhiik, f: P41 grubuna gore farklilik, g: AP21 grubuna gére farklilik, h: AP41 grubuna gére farkiik
To: Baslangi¢ mobilite ol¢timii, Ty: Siiturlar uzaklastirilmadan once mobilite 6l¢iimii, Ta: Tedavi sonrasi mobilite dl¢iimii

A: Alzheimer, P: Periodontitis, AP: Alzheimer-Periodontitis

Baslangi¢c mobilite Ol¢limleri gruplar arasinda karsilastirildiginda sonug istatistiksel

olarak anlamli degildi (p=1.000).

Stiturlar uzaklastirilmadan Once yapilan mobilite Ol¢iimii ile gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik gozlendi (p<0.001). Kontrol ve sham grubunun
mobilite degerlerinin AP21, P41, P21 ve AP41 gruplarima gore daha diisiik oldugu
(p<0.05); A21 ve A41 grubunun mobilite degerlerinin AP41, P21 ve AP21 gruplarina
gore daha diisiik oldugu tespit edildi (p<0.05).

Tedavi sonrasi yapilan mobilite Olgiimleri gruplar arasinda karsilastirildiginda;
kontrol, sham ve A41 grubunun mobilite degerinin AP41 grubuna gore daha diisiik
oldugu (sirasiyla; p=0.014, p=0.033 ve p=0.007), diger gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik olmadig1 saptand1 (p>0.05).

Mobilite degerleri degerlendirilen zaman dilimlerinde grup i¢i karsilastirildiginda;
kontrol, sham, A21 ve A4l gruplarinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
gozlenmedi (p>0.05). P21 ve AP21 gruplarinda yapilan grup i¢i karsilastirmada
siiturlar uzaklastirilmadan oOnce (Ti) Olclilen mobilite degerinin baslangic (To)

Ol¢iimiine gore daha yiiksek oldugu tespit edildi (sirastyla; p=0.016 ve p=0.010). P41
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grubunun siiturlar uzaklastirilmadan 6nce (T1) dlgiilen mobilite degerinin baslangi¢
(To) ve periodontal tedavi sonrasi (T2) Ol¢iimiine gére daha yiiksek oldugu (sirasiyla;
p=0.016, p=0,011), periodontal tedavi sonrast (T2) Ol¢lilen mobilite degerinin ise
baslangica (To) gore daha yiiksek oldugu saptandi (p=0.025). AP41 grubunun siiturlar
uzaklastirilmadan 6nce (T1) Olciilen mobilite degerinin baslangi¢ (To) ve periodontal
tedavi sonrasi (T2) dl¢limiine gore daha yiiksek oldugu (p=0.007), periodontal tedavi
sonrasi (T2) olciilen mobilite degerinin ise baslangica (To) gore daha yiiksek oldugu

belirlendi (p=0.005).

4.6 Alveoler Kemik Kaybi

(Calismaya dahil edilen 63 adet siganin alveoler kemik kayb1 seviyelerinin gruplar arasi

karsilagtirmasi Tablo 4.8 ve Sekil 4.10°da 6zetlendi.

Tablo 4.8: Alveoler kemik kaybinin (AKK) gruplar aras1 karsilagtirilmasi (mm)

Grup Alveoler Kemik Kaybi p
Kontrol 0.44 (0,34-0,53)

Sham 0.49 (0,37-0,57)

A21 0,48 (0,4-0,55)

A41 0,50 (0,48-0,64)

P21 0,84 (0,78-1,01) 2bed <0001
P41 0,70 (0,63-0,83)
AP21 0,77 (0,73-1,02) abe
AP41 0,76 (0,72-1,07) 2be

Kruskal-Wallis testi ve Dunn Bonferroni testi, veriler medyan(minimum-maksimum) olarak verilmistir.

a: Kontrol grubuna gére farkhilik, b: Sham grubuna gore farkiilik, c: A21 grubuna gore farkiilik, d: A41 grubuna gore farkliik,
e: P21 grubuna gore farkhik, f: P41 grubuna gore farkiilik, g: AP21 grubuna gore farklilik, h: AP41 grubuna gére farkilik
A: Alzheimer, P: Periodontitis, AP: Alzheimer-Periodontitis
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Sekil 4.10: Alveoler kemik kaybinin gruplar arasi karsilastiritlmasi (mm)
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AKK olclimiinde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilhik gozlendi

(p<0.001).

Periodontitis olusturulan P21, AP21 ve AP41 gruplarinin AKK degerinin kontrol
grubuna gore daha yiiksek oldugu belirlendi (p<0.05). P41 grubunun AKK degeri ile
kontrol grubu arasinda ise istatistiksel olarak anlamli farklilik gozlenmemesine
ragmen P41 grubunun medyan degerinin kontrol grubuna gdre daha yiiksek oldugu
belirlendi (p>0.05). Hem periodontitis hem Alzheimer hastalig1 olusturulan AP21 ve
AP41 gruplarmin AKK degeri ile sadece periodontitis olusturulan P21 ve P41
gruplarinin arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadigi belirlendi

(p>0.05).

4.7 Biyokimyasal Analizler

Calismaya dahil edilen 63 adet sicanin BOS ve hipokampiisteki p-tau miktarlarinin
gruplar arasi karsilagtirmasi Tablo 4.9 ve Sekil 4.11 a, b’de gosterildi.

Tablo 4.9: BOS ve hipokampiisteki p-tau miktarinin gruplar arasi karsilagtirilmasi

(pg/ml)
Grup BOS p-tau Hipokampiis p-tau
Kontrol 9,78 (3,20-17,00) 21,00 (10,80-26,00)
Sham 12,40 (7,68-19,60) 16,20 (9,21-21,00)
A21 17,25 (10,10-31,30) 11,65 (9,07-16,80)
A41 15,60 (12,90-41,00) 23,50 (20,40-23,60)
P21 12,20 (11,10-15,10)  13,80(12,60-26,30)
P41 12,00 (9,87-17,00) 17,55 (16,70-20,30)
AP21 16,10(9,04-18,80) 23,00 (11,70-25,00)
AP41 14,70 (13,10-15,70) 25,50 (19,90 -30,40)
p 0,027* 0,013*

Wilcoxon testi, Kruskal-Wallis testi ve Dunn Bonferroni testi, veriler medyan(minimum-maksimum) olarak verilmistir.

* Gruplar arast farklilik, A: Alzheimer, P: Periodontitis, AP: Alzheimer-Periodontitis
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Sekil 4.11: BOS (a) ve hipokampiisteki (b) p-tau miktarinin gruplar arasi
karsilastirilmasi (pg/ml)

BOS (p=0,027) ve hipokampiis (p=0,013) p-tau seviyelerinin gruplar arasinda
istatistiksel olarak farkli oldugu; fakat yapilan esli karsilastirmalarda BOS p-tau
diizeylerinin farkli olmadig1 belirlendi (p>0.05). Diger taraftan; hipokampiis p-tau
diizeylerinin A21 ve AP41 gruplan arasinda farkli oldugu (p=0,031), diger gruplar
arasinda farklilik olmadig belirlendi (p>0.05).

Calismaya dahil edilen sicanlarin BOS, serum ve hipokampiisteki NLRP3 miktarinin
gruplar arasi karsilagtirilmasi Tablo 4.10 ve Sekil 4.12” de 6zetlendi.

Tablo 4.10: BOS, serum ve hipokampiisteki NLRP3 miktarinin gruplar arasi

karsilastirilmasi (ng/ml)

Grup BOS NLRP3 Serum NLRP3  Hipokampiis NLRP3
Kontrol 0,43 (0,36-1,29) 0,32 (0,16-0,42) 6,09 (1,39- 10,85)
Sham 0,41 (0,35-0,83) 0,26 (0,15-0,37) 8,83 (2,51- 19,61)
A21 0,57 (0,43-0,88) 0,26 (0,19-0,40) 9,64 (6,58- 13,65)
A41 0,38 (0,37-0,41) 0,34 (0,29-1,00) 5,67 (2,67-7,80)
P21 0,42 (0,38-0,52) 0,30 (0,25-0,39) 5,69 (2,67- 12,38)
P41 0,43 (0,37-0,73) 0,30 (0,24-0,63) 3,94 (1,30- 10,02)
AP21 0,48 (0,38-2,03) 0,32 (0,25-0,37) 6,66 (3,16- 17,29)
AP41 0,50 (0,37-1,61) 0,31 (0,26-0,34) 3,35(2,35- 8,24)

p 0,343 0,209 0,098

Wilcoxon testi, Kruskal-Wallis testi ve Dunn Bonferroni testi, veriler medyan(minimum-maksimum) olarak verilmistir.
A: Alzheimer, P: Periodontitis, AP: Alzheimer-Periodontitis
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Sekil 4.12: BOS, serum ve hipokampiisteki NLRP3 miktariin gruplar arasi
karsilastirilmasi (ng/ml)

Buna gore; BOS (p=0,343), serum (p=0,209) ve hipokampiis (p=0,098) drneklerinde
NLRP3 diizeylerinin (ng/ml) gruplar arasinda anlamli farklilik géstermedigi belirlendi
(p>0.05).
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5. TARTISMA

Alzheimer hastalig1, sinir sisteminin bir veya daha fazla fonksiyonunun yavas ve
ilerleyici kaybiyla karakterize norodejeneratif bir hastaliktir [204]. AH’nin
patogenezinin anlagilmasi konusunda biiyiik gelismeler olmasina ragmen, hastaligin
etyolojisi halen belirsizligini korumaktadir. AH’nin énemli patolojik belirteclerinden
olan Amiloid-f plaklar1 ve hiperfosforile tau seviyeleri, hastaligin terapotik hedefleri
arasinda yer almaktadir [136]. Bununla birlikte, bircok klinik ¢alisma anti-amiloid
ilaglarin hastalarin biligsel performansinda ve hastaligin birincil yan etkilerini 6nleme
konusunda tam olarak etkili olamadigini gostermektedir [205, 206]. Bu sebeple,
AH’nin gelisimi ve ilerlemesi ile baglantili risk faktdrlerinin tanimlanmasi, bu
faktorlerin kontrol altina alinmasi ve AH 1 6nlemek ve/veya tedavi etmek i¢in yeni
stratejiler gelistirilmesine yonelik arastirmalar yapilmaktadir [207, 208]. Bir¢ok kanat,
sistemik enflamasyonun, mikroglial aktivasyon ve proenflamatuvar molekiillerin
salinmasi yoluyla nérodejenerasyona katkida bulunan ve boylece AH nin ilerlemesini
yonlendiren bir risk faktorii olabilecegini gostermektedir [137, 209-212] . Sistemik
enflamasyonda dnemli bir rol oynadigi bildirilmis olan periodontitisin de AH iizerine
etkisi bircok mekanizma {izerinden arastirilmistir [24, 213, 214] ancak olasi bu
yolaklarin tedavisine yonelik yapilan ¢aligmalar sinirlidir [213, 215]. Diger taraftan,
cerrahi olmayan periodontal tedavinin AH’nda biligsel fonksiyonlar {izerine olan olas1
etkisi arastirilmamustir. Bilgilerimiz dahilinde bu ¢alisma, cerrahi olmayan periodontal
tedavinin Alzheimer hastalig1 olusturulmus sicanlarda AH’nin ilerlemesi ve neden
oldugu norodejenerasyon ve noroenflamasyon iizerine olan olasi etkisini arastiran ilk
caligmadir. Caligma sonuglarimiza gore, periodontitisin AH’nda 6grenme ve hafizada
meydana gelen bozulmay1 siddetlendirebilecegi diger taraftan bu durumun istatistiksel
olarak anlamli olmadig1, cerrahi olmayan periodontal tedavinin de AH nda meydana
gelen bu davranissal degisikliklerde, 6grenme ve hafiza bulgulari iizerine olumlu etki
saglayabilecegi belirlendi. Ilave olarak, Alzheimer hastaligina bagl olarak BOS ve

hipokampiisteki p-tau seviyelerinin artis gosterdigi, periodontitisin bu durumu
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siddetlendirdigi ancak periodontal tedavinin p-tau {izerinde bir etkisi olmadig: tespit
edildi. Diger taraftan Alzheimer hastalig1 ve periodontal hastaligin birlikte olmasi

durumunun NLRP3 inflamazom {izerine bir etkisinin bulunmadig: belirlendi.

AH’na dair biyolojik mekanizmalar1 ortaya c¢ikarmak, molekiiler hedefleri
dogrulamak, potansiyel baglantilar1 tanimlamak ve tedavisine yonelik olarak yapilan
ilag calismalari i¢in sican ve fare modelleri literatiirde sik¢a kullanilmistir [216-219].
Yapilan bu ¢aligmalarin bazilarinda AH modeli olusturulan siganlarda cinsiyete bagh
olarak beyinde farkli etkiler olustugu belirlenmistir [220-223]. Bao ve ark. (2017),
cinsiyetin beyin fonksiyonu tizerindeki potansiyel etkisini incelemis ve STZ indiiklii
AH modeli olusturulmus siganlarda, STZ’nin erkek sicanlarda 6grenme ve hafiza
bozukluguna yol agtigin1 ancak disi sicanlarda herhangi bir etkisinin olmadigini
bildirmislerdir. Ayn1 zamanda erkek sicanlarda dendritik ve sinaptik plastisite kaybu,
GSK-3 hem de BACEI aktivitelerinde arti, tau hiperfosforilasyonu, A artist
oldugu, diger taraftan disi siganlarda STZ’nin bu degisiklikleri indiiklemedigini rapor
etmislerdir [220]. Calismamizda, beyin i¢i streptozosin enjeksiyonu ile olusturulmus
AH sican modelinde literatiirde yapilan bu calismalar referans alinarak Sprague

Dawley erkek siganlar tercih edilmistir.

Bie-STZ sigan modeli, beyinde insiilin sinyal yollarinin bozulmasina sebep olan ve
sporadik AH’nin davranigsal ve patolojik basamaklarni taklit eden, onaylanmig
deneysel bir modeldir [224, 225]. STZ’nin her iki lateral ventrikiile uygulandiginda
ogrenme, hafiza ve biligsel fonksiyonlarda uzun siireli ve devam eden bozukluklarla
karakterize kronik bir beyin hasart1 modelinin olugmasini sagladigi literatiirde
gosterilmistir [226]. Bie-STZ sican modelinin biligsel islevlerde zamana ve doza bagh
bir eksiklik ile beraber A plak olusumu ve hiperfosforile tau protein birikimine sebep
oldugu bildirilmistir [227]. Ilave olarak, yiiksek dozda (3mg/kg) Bie-STZ
inflizyonundan 3-4 ay sonraki donemin, frontal korteks ve hipokampiiste ABnin
saptanmast ve birikmesi i¢in ¢ok Snemli bir donem olduguna dair bulgular da
gosterilmistir [228, 229]. Bu nedenle ¢aligmamizda sicanlarda deneysel Alzheimer

hastalig1 modeli olusturmak i¢in Bie-STZ enjeksiyon modeli kullanildi.

Alzheimer hastaliginin en ¢arpici 6zelligi, bliylik miktardaki ndron ve sinaps kaybinin
neden oldugu bilissel isleyiste ilerleyici kayiptir [230, 231]. Sigan ve fare modellerinde
bilissel isleyisteki bu kaybi, hipokampal bagimli 6grenme ve hafizay1 degerlendirmek
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icin gesitli biligsel testler kullanilmaktadir [232]. Hipokampal bagimli olan bu bilissel
testler, AH patolojisinin hipokampiiste ve medial temporal lobun entorhinal
korteksinde basladig1 ve burada en siddetli seviyede oldugu géz oniine alindiginda,
AH’nin arastirilmasi i¢in idealdir ve biiyilk 6nem tasimaktadir [230]. Bu bilgiler
1s181nda, bu ¢alismada hipokampal bagimli 6grenme ve hafizay: test etmek i¢in bu

biligsel testlerden pasif sakinma ve Morris su labirenti testi kullanildi.

Literatiirde yapilan ¢aligmalarda elde edilen sonuglara dayanarak, STZ’nin beyin i¢i
enjeksiyonundan sonra yapilan pasif sakinma testleri ile siganlarin davraniglarinda
bozukluk, 6grenmelerinde ve hafizalarinda kayip olustugu bildirilmistir [233-235].
Calismamizda deney bagslangicinda yapilan pasif sakinma testinin sonucunda
literatiirdeki caligsmalara paralel olarak [233, 234] AH olusturulan gruplarin test
sonuglarinin  kontrol gruplarina gore kisa olmasi, AH olusturulan si¢anlarin
ogrenmelerinin bozuldugunu, ayni zamanda amigdala-hipokampiis baglantilarinda
hasar olustugunu gostermektedir. Deney sonu yapilan pasif sakinma testi sonucunda
da sadece alzheimer olusturulan gruplarin (A21, A41) ve alzheimer+periodontitis
olusturulan AP21 grubunun karanlik alana ge¢me siirelerinin kontrol grubuna gore
anlamli oranda daha kisa olmasi, alzheimer olusturulan bu gruplarda 6grenmede
gecikme ve uzun siireli bellek kaybi oldugunu gdstermektedir. Diger taraftan,
alzheimer ve periodontitis olusturulmus ve periodontal tedavi uygulanan AP41
grubunun karanlik alana gegme siiresinde kontrol grubuna gore farklilik bulunmamasi
periodontitisin tedavisinin Alzheimer hastaliginin 6grenme ve bellek parametrelerinde
iyilesme saglayabilecegini diisiindiirmektedir. Bununla birlikte A21 ve A41 gruplar
arasinda da karanlik alana gegme siiresi agisindan farklilik gériilmemis olmasi siireye
bagli olarak davranigsal parametrelerde anlamli bir degisiklik olusmadigini

gosterebilecegi gibi, degerlendirilen siirenin yeterli olmayabilecegi ile de agiklanabilir.

Morris su labirenti ilk olarak 1981'de Morris tarafindan kemirgenlerde hipokampal
bagimli uzamsal 6grenme ve uzun siireli uzamsal hafizay1 degerlendirmek i¢in yapilan
davranigsal bir testtir [236]. Morris su labirenti AH [237-239] ve yasglanma [240]
modellerinde uzamsal bellekteki bozulmay1 test etmek ve ilaglarin bilis {izerine
etkilerini degerlendirmek icin basariyla kullanilmaktadir. Buna yonelik olarak yapilan
bir ¢alismada STZ indiiklii Alzheimer modeli olusturulan sicanlarda AH’na bagh

olarak 6grenme ve hafizada bozulma meydana geldigi Morris su testi ile gosterilmistir
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[241]. Yapilan baska bir c¢alismada ise siganlarda STZ indiikkli AH modeli
olusturularak tedavisine yonelik olarak sicanlara Siilforafan uygulanmis ve sonug
olarak AH’nin tedavisinin, biligsel eksikliklerde dnemli iyilesme sagladigi Morris su
labirenti ile gosterilebilmistir [242]. Literatiirde periodontal hastaligin AH’nda
davranigsal parametreler lizerindeki etkisini Morris su labirenti testi ile degerlendiren
caligmalar mevcuttur [15, 213, 243]. Bununla baglantili olarak bir ¢calismada 8 hafta
boyunca farelere P. gingivalis uygulanmis ve deney sonunda fareler Morris su labirenti
testine tabi tutulmustur, bunun sonucunda P. gingivalis uygulanan farelerin kontrollere
kiyasla platform alanindan daha az sayida gecis yaptig1 ve platform alaninda daha az
zaman harcadigi, ayn1 zamanda bu farelerin daha kotii bellege sahip oldugu
bildirilmistir [15]. Bizim c¢alismamizda deneysel periodontitis ve cerrahi olmayan
periodontal tedavinin biligsel islev tizerindeki etkisini degerlendirmeye yonelik olarak
deney sonunda yapilan Morris su testi ile sicanlarin havuzda yiizdiikleri siire, mesafe
ve hiz, ayn1 zamanda yapilan prob denemesi ile si¢anlarin platform ¢eyreginde ve A40
alaninda gecirdikleri siire degerlendirildi. Siganlarin havuzda yiizdiikleri mesafe ve
siire degerlendirildiginde; alzheimer olusturulan gruplarda (A21, A41) ve
alzheimer+periodontitis olusturulan AP21 grubunda 5. giin yliziilen mesafe ve siirenin
kontrol ve AP41 grubuna gore daha fazla olmasi sicanlarda biligsel kayip ve
ogrenmede gecikme oldugunu gostermektedir. Diger taraftan, alzheimer ve
periodontitis olusturulmus ve periodontal tedavi uygulanan AP41 grubunda 1. giinde
kontrol grubuna gore daha yiiksek olan yliziilen mesafe ve siirenin 5. giin kontrol
grubuyla benzer seviyeye ulagmasi periodontal tedavinin AH’na bagli olarak olusan
biligsel eksikliklerde 1iyilesme saglayabilecegini diisiindiirmektedir. Sicanlarin
labirentte yiizdiikleri hiz degerlendirildiginde ise gruplar arasinda anlamli bir farklilik
bulunmadig1, buna bagl olarak da sicanlarin hizinin yiiziilen mesafe ve siire iizerinde
etkisi olmadig1 belirlendi. Morris su testinin son giiniinde prob deneyi yapildi. Bu
asamada platform bulundugu yerden c¢ikartilarak sicanlarin platformun eski
konumunun c¢evresine odaklanarak platformu aramalar1 ve uzamsal strateji
geligtirmeleri beklendi. Calismamizin prob giinii verilerine bakildiginda platform
ceyreginde ve A40 alaninda gegirilen siirenin sadece alzheimer olusturulan gruplarda
(A21, A41) ve alzheimer+periodontitis olusturulan AP21 grubunda kontrol grubuna
gore daha diisiik seviyede oldugu; diger taraftan AP41 grubunun gegirdigi slirenin
A21, A41, AP21 e gore daha yiiksek seviyede, kontrol grubuyla ise benzer seviyede
oldugu belirlendi. Sadece alzheimer olusturulan gruplar (A21, A41) ile
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alzheimer+periodontitis olusturulan AP21 grubu arasinda ise anlamli bir farklilik
bulunmadig1, dolayisiyla periodontitisin AH nda davranigsal diizeyde meydana gelen
bu degisiklikleri siddetlendirmedigi tespit edildi. Bu sonug, periodontitisin AH’n1
siddetlendirebilmesi icin si¢anlarin daha uzun siire periodontal hastalia maruz
kalmasi gerekiyor olabileceginden kaynaklanabilir [97, 213, 244]. Sonuglarimiz
sadece AH olusturulan ve AH-+periodontitis olusturulan gruplarda davranigsal
diizeyde meydana gelen bu degisikliklerin hafizada bozulma ve 6grenmede gecikmeye
sebep oldugunu, periodontal hastaligin AH’ n1 siddetlendirmedigini, bununla birlikte
uygulanan cerrahi olmayan periodontal tedavinin ise bilissel eksikliklerde iyilesme

sagladigini diislindiirmektedir.

Sicanlar molar bolgedeki periodontal anatominin insandakine benzerligi, maliyetinin
uygun olmasi, temini, beslenmesi ve iiretiminin kolay olmasi nedeniyle periodontitis
modellerinde siklikla kullanilmaktadir [82, 91]. Siganlarda periodontal hastalik iki
farkli yontem ile indiiklenebilir. Bunlardan birincisi, diseti bolgesine lipopolisakkarit
enjeksiyonu ile akut bir periodontal hastalik olusumudur [245]. Ikinci yontem ise
molar dis cevresine siiturlar yerlestirilerek plak birikiminin saglanmasi; bunun
sonucunda da sulkiiler epitelde {ilserasyon, bag dokusunda yikim ve alveoler kemikte
kayip olusturularak kronik bir periodontitis modeli olusturulmasidir [80]. Bu
yontemlerden siitur ile indiiksiyon modeli kronik periodontitisi taklit etmek i¢in en sik
kullanilan modeldir [246-249] Kronik periodontitisin olusumu i¢in gerekli olan
stirenin belirlenmesine yonelik olarak literatiirde yapilan bir ¢aligmada, Spraque
Dawley sicanlarin maksiller 1. ve 2. azi disleri g¢evresine siitur baglanmis ve
periodontal hastali§in indiiklenmesinden sonra ¢esitli zaman periyotlarinda si¢anlar
sakrifiye  edilerek alveoler —kemik kayiplar1  histomorfometrik  olarak
degerlendirilmistir. Bunun sonucunda 0-14. giinler arasindaki faz inflamasyon ve hizli
kemik rezorpsiyonuyla karakterize edilen akut faz olarak, 14-21. giinler arasindaki faz
ise belirgin kemik kayb1 progresyonu olmayan kronik faz olarak tanimlanmistir [198].
Bu bilgiler 1s18inda, bu calismada siitur indiiklii deneysel periodontitis modeli
kullanild1 ve periodontitis olusumu i¢in 21 giin beklendi. Literatiirdeki ¢aligmalara
[249-251] paralel olarak yapmis oldugumuz bu g¢alismada, siitur indiiklii deneysel
periodontitis olusturulan P21, P41, AP21, AP41 gruplarindaki sigcanlarin alveolar
kemik kaybinin kontrol grubuna goére anlamli 6l¢iide daha yiiksek oldugu tespit edildi.
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Periodontitisin olusumu klinik atagman kaybi, alveolar kemik kaybi, periodontal cep
olusumu ve gingival kanama ile kendini gosterir [38]. Bu nedenle literatiirde yapilan
deneysel periodontitis ¢alismalarinda periodontitis olusumunu gostermek icin bu
parametrelerden faydalamilmistir [94, 252, 253]. Carvalho ve ark. ile Galeno ve
ark.’nin yaptig1 caligmalarda Wistar sicanlarda 20 giin boyunca ligatiir ile periodontal
hastalik indiiklenmis ardindan periodontal hastalik olusturulan bir gruba CHX ile
cerrahi olmayan periodontal tedavi uygulanmustir. Arastirmacilar, periodontal
hastaligin olusumunu ve siddetini, ayn1 zamanda periodontal tedavinin etkinligini
tespit etmeyi amaglamislardir. Bunun i¢in gingival kanama indeksi, sondalama
derinligi ve mobilite degerleri dl¢iilmiistiir. Sonug olarak, degerlendirilen periodontal
parametrelerin periodontitis olusturulan grupta baslangica gore daha yiiksek oldugunu,
periodontal tedavi uygulanan grupta ise periodontal parametrelerin iyilesme
saglandigint rapor etmislerdir [79, 94]. Bu calismada periodontal hastaligin
olusumunun gosterilmesi ve periodontal tedavinin etkinliginin degerlendirilmesi i¢in
tim  siganlarin  periodontal  parametreleri  baslangic  (To),  siiturlarin
uzaklastirllmasindan hemen 6nce (Ti) ve cerrahi olmayan periodontal tedaviden
sonraki faz (T2) olmak iizere ii¢c asamada kaydedildi. Baslangi¢ asamasinda SCD, GKi
ve mobilite dl¢limlerinin gruplar arasinda farkli olmadig, tiim gruplarin periodontal
olarak saglikli oldugu belirlendi. Siiturlarin uzaklastirilmasindan hemen 6nce yapilan
periodontal Ol¢limlerde literatiirle uyumlu olarak [79, 94] periodontal hastalik
olusturulan P21, P41, AP21 ve AP41 gruplarinin SCD, GKI ve mobilite degerlerinin
kontrol grubuna kiyasla daha yiiksek oldugu belirlendi. ilave olarak, cerrahi olmayan
periodontal tedavi uygulanan P41 ve AP41 gruplarinin tedavi sonras1 dlgiilen SCD,
GKI ve mobilite degerlerinin kontrol grubuyla benzer seviyede olmasi yapilan

periodontal tedavinin periodontal hastalikta basarili bir iyilesme sagladigini gosterdi.

Periodontal tedavi, enflamasyonu kontrol altina almak veya durdurmak amaciyla
asamali bir yaklagimla uygulanan ¢ok c¢esitli miidahaleleri icerir [254]. Faz I
periodontal tedavi asamasi, hem hasta hem de hekim tarafindan supragingival
biyofilmin ve periodontal hastaliklarin etyopatogenezinde yer alan kanitlanmis risk
faktorlerinin kontroliinii icerir [255, 256]. Periodontitis teshisi konan hastalar i¢in Faz
I periodontal tedavinin ikinci asamasi, subgingival biyofilm ve dis tasinin
uzaklastirilmasidir. Bu adim, subgingival enstriimantasyon, yardimei lokal/sistemik

antimikrobiyal veya antienflamatuvar ilaglarin kullanimin igerebilir [257]. Tiim bu
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yardimci ajanlar arasinda, 40 yili agkin siiredir iizerinde ¢aligilan bisguanid sinifinin
katyonik bir ajan1 olan CHX, antimikrobiyal, bakterisidal ve bakteriyostatik etkileri
(doza ve tiire bagll), yiiksek dayaniklilik, sistemik toksisitesinin az olmasi gibi
ozellikleri sebebiyle ideal ajan olarak kabul edilmektedir [258, 259]. CHX nin gargara,
sprey veya jel gibi farkli formlart mevcuttur [260]. Ayn1 zamanda CHX, %0,02 ile
%0,06 arasinda degisen konsantrasyonlarda bakteriyostatik etki; > 9%0,12
konsantrasyonlarda ise bakterisit etki gostermektedir [261]. Literatiirde yapilan
caligmalarda klorheksidinin, cerrahi olmayan periodontal tedaviye ek olarak
kullanildiginda gingival indeks, sondalama cep derinligi ve klinik atasman seviyesi
gibi periodontal parametrelerde daha fazla iyilesme sagladigi gosterilmistir [262-264].
Literatiirde yapilan benzer iki c¢alismada sicanlarda 20 giin boyunca ligatiirle
indiiklenen periodontal hastalik sonrasi, ligatiirler uzaklastirilmis ve dis ¢cevresine %2
lik CHX jel uygulanarak periodontal hastalik tedavi edilmistir. Tedavinin sistemik
etkilerinin gdézlemlenebilmesi i¢in tedavi sonrast 20 giin daha beklenmistir. Bunun
sonucunda c¢aligmalarin birisinde periodontitisin neden oldugu mikrovezikiiler
steatozun, ligatiiriin uzaklagtirllmasindan sonra geri doniisiimli oldugu [79], diger
calismada ise periodontitise bagli renal degisikliklerin, siganlarda ligatiirlerin
uzaklastirilmasindan sonra da devam ettigi rapor edilmistir [94]. Literatiirde yapilan
bu c¢aligmalara paralel olarak ¢alismamizda, sicanlarda olusturulan ligatiir indiiklii
periodontal hastaligin tedavi edilmesi i¢in %2 CHX jel kullanildi ve tedavinin sistemik
etkilerinin gozlemlenebilmesi i¢in 20 giin beklendi. Bekleme siiresinin sonunda
periodontal tedavinin ve ligatiir indiiklii periodontitisin beyindeki nérodejenerasyon
ve noroenflamasyon iizerine etkisinin degerlendirilmesi icin davranis testlerine ek
olarak biyokimyasal analizler de yapildi. Bu amagla hipokampiis ve BOS’taki p-tau
seviyeleri ile serum, hipokampiis ve BOS’taki NLRP3 seviyeleri degerlendirildi.

NLRP3 apaptozla iliskili en tipik enflamatuvar aracilardan biridir ve
noroenflamasyondaki rolii yapilan bir¢cok c¢alismada arastirilmistir [265, 266].
Diizensiz NLRP3 inflamazom aktivitesi, Parkinson hastalig1 ve Alzheimer hastalig1
(AH) dahil olmak iizere bircok hastaligin patogenezini ve ilerlemesini yonlendiren
kronik enflamatuvar bir ortam olusturur [267]. Yapilan son deneysel ¢alismalar,
NLRP3’iin neden oldugu enflamasyonun, Alzheimer patogenezinde onemli bir
belirleyici oldugunu gostermektedir [265, 268]. Beyindeki steril NLRP3 enflamatuvar

aktivatorleri AH’nin ilerlemesi sirasinda, beyinde hiicre dist A ve ndrofibriler
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yumaklar (NFY) ad1 verilen hiicre i¢i hiperfosforile taudan olugan peptit agregatlarinin
birikimini sergiler ve kalici mikroglial NLRP3 inflamazom sinyali, mikroglia'nin A}
ve NFY'leri temizleme kapasitesini azaltarak mikroglial disfonksiyonu tetikler [265].
Halle ve ark.’nin yaptig1 bir calismada Af'nin murin mikrogliasinda NLRP3
enflamatuar sinyalini indiikledigi gosterilmistir [171]. Stancu ve ark.’nin yapmis
oldugu bir calismada tau birikiminin, kemirgen mikrogliasinda NLRP3 inflamazom
sinyalini aktive ettigini ve bir NLRP3 inhibitorii olan MCC950’nin tau kaynakli IL-18
yanitim1 ortadan kaldirdigini bildirmiglerdir [17]. Yakin tarihli yapilan baska bir
calismada 14 aylik farelere Porphyromonas gingivalis'in dis zar vezikiilleri (Pg OMV)
sekiz hafta boyunca giin asir1 oral yolla uygulanmig ve ndroenflamasyon, tau
hiperfosforilasyonu ve NLRP3 inflamazom analizi yapilmistir. Bunun sonucunda
arastirmacilar Pg OMV’nin beyinde bellek islev bozuklugunu, néroenflamasyonu ve
tau fosforilasyonunu harekete gecirdigini ve NLRP3 inflamazomu tetikledigini rapor
etmislerdir. Sonug olarak, Porphyromonas gingivalis’in AH benzeri patolojide
ndroenflamasyonu aktive etmede onemli bir rol oynadigi ve NLRP3 inflamazom
aktivasyonunun olas1 bir mekanizma olabilecegini One siirmiislerdir [15]. Diger
taraftan bu c¢aligmada periodontitis olusturulan gruplardaki BOS, hipokampiis ve
serum Orneklerinde NLRP3 inflamazom seviyesi periodontitis olusturulmayan gruplar
ve kontrol grubu ile benzerdi. Calismamizin sonuglari ve literatiirde yapilan ¢alismalar
degerlendirildiginde periodontitisin AH patolojisine olan etkisi TLR4 [243], STAT3
[213], PD-1/PD-L1 [269] veya insulin sinyal yolaklar1 [97] gibi baska sinyal yollar1
iizerinden olabilecegi gibi Thl17/Treg dengesindeki bozulmadan [270] da
kaynaklanabilir. Ayn1 zamanda c¢alismamizin bu sonucunun periodontitis modelinin
olusturulmasindaki farklilik veya periodontitisin olusmasi i¢in beklenmesi gereken

stirenin farkli olmasindan da kaynaklanmig olabilecegi diisiiniilmektedir.

Alzheimer hastalig1, beyinde iki ana patolojik bulgu ile karakterize edilir. Bunlar, A}
peptitleri ve hiperfosforile taudan olusan norofibriler yumaklardir [265].
Hiperfosforile tau olusumunu neyin tetikledigi tam olarak bilinmemekle beraber
hastaligin erken evrelerinde tespit edilebilen aktif bir siire¢ olan ndroenflamasyonun
hiperfosforile tau olusumunda rol oynayabilecegi digiiniilmiistiir [271]. Alzheimer
hastalig1 i¢in bir risk faktorii olabilecegi ve ndroenflamasyonda rol oynadigi bildirilen
[21] periodontal hastalik ile AH arasindaki yolaklar arastirilmistir [206, 214]. Bu

konuda yapilan bazi ¢alismalarda periodontal hastaligin hiperfosforile tau seviyesini

66



artirdig1 gosterilmistir [15, 272]. Yan ve ark. yapmis oldugu bir ¢aligmada periodontal
patojenlerden Fusobacterium nucleatum'un AH benzeri fare modelinde davranissal ve
patolojik degisikliklere yol acip agamayacagini degerlendirmis ve farelerde 6grenme
bozuklugu ve p-tau 181°de artis oldugu rapor edilmistir [273]. Yapilan baska bir
hayvan calismasinda ise C57BL/6 farelerine oral olarak uygulanan P. gingivalis
bakterisine tekrar tekrar maruz kalinmasinin néroenflamasyon ve ndrodejenerasyon
tizerindeki etkisi degerlendirilmis ve bu durumun p-tau miktarin arttirdigi
bildirilmistir [274]. Gong ve ark. tarafindan yapilan bir diger ¢caligmada, farelerde oral
olarak uygulanan P. gingivalis’in bellek islev bozuklugunu, ndroenflamasyonu ve tau
fosforilasyonunu harekete gecirdigi ve NLRP3 inflamazomunu tetikledigi
gosterilmistir [15]. Dominy ve ark.’nmn yapmis oldugu bir caligmada beyin
kolonizasyonuna, A liretiminin artmasina ve tau iizerinde zararli etkiler olugsmasina
neden olan P. gingivalis’in beyindeki nérodejeneratif etkilerini azaltmak ig¢in bir
gingipain inhibitorii tasarlamis ve gingipain inhibitorii ile tedavinin beyindeki P.
gingivalis enfeksiyonunu azaltacagini, daha fazla ndrodejenerasyonu ve patoloji
birikimini yavaslatacagini veya Onleyecegini gostermislerdir [215]. Literatiirde
yapilan bu caligmalara paralel olarak yapmis oldugumuz calismada, siganlarda BOS
ve hipokampiisteki hiperfosforile tau seviyeleri degerlendirildi. Bunun sonucunda,
alzheimer (A21, A41) ve alzheimer+periodontitis olusturulan gruplarin (AP21, AP41)
BOS p-tau seviyelerinin kontrol grubuna gére daha yiiksek oldugu, ancak bu sonucun
istatistiksel olarak anlamli olmadigi, diger taraftan AP21, AP41 gruplari ile A21, A4l
gruplar1 arasinda anlamli farklilik olmadigi belirlendi. Buna gére, AH nin BOS p-tau
seviyesini arttirabilecegi, ancak periodontitisin BOS’taki p-tau seviyesi lizerinde
siddetlendirici bir etkisinin olmadig1 disiiniildii. Hipokampiisteki p-tau seviyeleri
degerlendirildiginde ise degerlerin sadece alzheimer olusturulan gruplarda ve
alzheimer+periodontitis olusturulan gruplarda kontrole gore daha yliksek olmasi
alzheimer hastaligina bagli olarak beyindeki nérodejenerasyonun arttigini ilave olarak,
alzheimer+periodontitis olusturulan gruplarda sadece alzheimer olusturulan gruplara
gore daha yiiksek olmasi ise, periodontitisin hipokampiisteki nérodejenerasyonu
siddetlendirebilecegini diisiindiirdii. Diger yandan, AP21 ile AP41 grubunun fosforile
tau seviyeleri arasinda bir farklilik olmamasi periodontal tedavinin fosforile tau
seviyesi tizerine olumlu bir etkisinin olmadig1 seklinde yorumlanabilecegi gibi, bu
sonug yapilan periodontal tedavinin tedavi sonrasi iyilesme siirecinde sistemik etkisini

gosterememis olmasindan da kaynaklanabilir. Cerrahi olmayan periodontal tedavinin
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ogrenme ve hafiza iizerindeki iyilestirici etkisi davranis testleri ile bu ¢calismada ortaya
konmus olmakla birlikte, fosforile tau seviyesi tlizerindeki olasi olumlu etkisi

kanitlanamamustir.

Bu arastirma cerrahi olmayan periodontal tedavinin AH iizerine olan olas1 etkisini
degerlendiren ilk caligma olmakla birlikte hayvan c¢alismasi olmasi nedeniyle klinik
durumu tam olarak yansitmayabilecegi diisiiniilebilir. Ilave olarak, disetinde herhangi
bir enflamasyon belirtecinin degerlendirilmemis olmasi1 ve periodontal hastaligin AH
izerine olan olas1 etkisinin biyokimyasal olarak sadece NLRP3 ve p-tau seviyeleri

iizerinden degerlendirilmis olmasi bu ¢alismanin limitasyonlar1 arasinda sayilabilir.
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6. SONUC ve ONERILER

Bu caligmada Alzheimer modeli olusturulan si¢anlarda, ligatiir ile olusturulan

deneysel periodontitisin ve CHX ile yapilan cerrahi olmayan periodontal tedavinin

davranigsal parametreler, beyindeki nérodejenerasyon ve noroenflamasyon iizerindeki

etkisi degerlendirildi.

Calismanin sinirlar1 dahilinde;

1)

2)

3)

4)

5)

Pasif sakinma ve Morris su labirenti testlerinde, alzheimer ve
alzheimer+periodontitis olusturulan siganlarda 6grenmede gecikme, uzun
stireli hafizada ve mekansal bellekte bozulma meydana geldigi, diger taraftan,
alzheimer+periodontitis olusturulan si¢anlarla sadece alzheimer olusturulan
gruplar arasinda farklilik olmadigi,

Periodontal tedavi uygulanan alzheimer+periodontitis olusturulan si¢anlarda
pasif sakinma ve Morris su labirenti test sonuglarinin kontrol grubu ile benzer
oldugu, bdylece cerrahi olmayan periodontal tedavinin bellek parametrelerinde
iyilesme saglayabilecegi,

Stitur ile indiiklenerek periodontal hastalik olusturulan periodontitis ve
alzheimer+periodontitis  gruplarinda  alveoler kemik kaybinin ve
degerlendirilen klinik periodontal parametrelerin kontrol grubuna gore anlaml
oranda daha yiiksek oldugu ve deneysel periodontitisin basarili bir sekilde
olusturuldugu,

CHX jel uygulamasi ile yapilan cerrahi olmayan periodontal tedavi sonrasi
klinik periodontal parametrelerde iyilesme saglandigi ve periodontitisin
basaril1 bir sekilde tedavi edildigi,

BOS p-tau seviyelerinin sadece alzheimer ve alzheimer+periodontitis
olusturulan gruplar arasinda farkli olmadig, ilave olarak COPT uygulamasinin

da BOS p-tau seviyeleri lizerinde etkisinin olmadig,
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6) Hipokampiis p-tau seviyelerinin alzheimer+periodontitis gruplarinda sadece
alzheimer olusturulan gruplara gore daha yiiksek oldugu, COPT uygulamasinin
hipokampiis p-tau seviyelerini azaltmadigi,

7) BOS, hipokampiis ve serum NLRP3 diizeyleri acisindan gruplar arasinda

anlamli farklilik olmadig: belirlendi.

Bilgilerimiz dahilinde bu calisma, deneysel AH ve periodontitis olusturulmus
sicanlarda CHX ile yapilan cerrahi olmayan periodontal tedavinin davranissal
parametreler, nodrodejenerasyon ve noroenflamasyon {izerindeki etkisini
degerlendiren ilk ¢alismadir. Bu calismanin sinirlart dahilinde, periodontitisin
AH’n1 siddetlendirmedigi diger taraftan, mevcut periodontal hastaligin tedavi
edilmesinin Alzheimer hastalifinin davranigsal parametrelerinde iyilesme
saglayarak Alzheimer hastaliginin ilerlemesini yavaslatabilecegi sonucuna

varilmistir.

AH’na sahip bireylerin rutin dis hekimi saglik kontrollerinin yapilmasi ve agiz
bakimini saglamaya yonelik olarak oral hijyen stratejileri gelistirilerek periodontal
hastaligin baglamasinin 6nlenmesi, periodontal hastaliin olustugu bireylerde ise
gerekli periodontal tedaviler uygulanarak ndronal enflamasyon kaynaklarimin
uzaklastirilmasinin 6nemli oldugu diisiiniilmektedir. Diger taraftan, bu ¢aligmanin
deneysel bir hayvan modeli oldugu ve elde edilen bulgularin klinik ¢caligsmalar ile

desteklenmesi gerektigi géz onlinde bulundurulmalidir.
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