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PERIODONTAL SAGLIK DURUMUNUN ALZHEIMER HASTALIGI iLE
ILISKIiSININ INCELENMESI

OZET

Alzheimer hastalig1 patogenezi hakkinda ¢ok sey bilinmesine ragmen, halen kesin bir
tedavisi olmayan hastaliktir. Bu nedenle, hastaligin risk faktorlerinin dogru
degerlendirilmesi hastaligin 6nlenmesinde 6nem kazanmaktadir. Periodontal hastalik
gibi kronik enflamatuvar hastaliklarin, Alzheimer hastaligmin baslangicin1 ve
ilerlemesini hizlandirabilecegi diisiiniilmektedir. Bu nedenle bu calismanin amaci,
mevcut periodontal durumun Alzheimer hastaliginin ilerleme hizi tizerine etkisini
arastirmaktir.

Klinik Demans Derecelendirme Olcegine gore Evre 1 (n=42), Evre 2 (n=29) ve Evre
3 (n=19) olmak iizere li¢ gruba ayrilan 90 Alzheimer hastasi ¢alismaya dahil edildi.
Hastalarin baslangi¢ ve 6. aydaki biligsel durumlar1 Standardize Mini Mental Test
(SMMT) ile degerlendirildi. Klinik muayenede plak yiizdesi (PY), sondalamada
kanama yiizdesi (SKY), sondalanabilir cep derinligi (SCD), klinik atagman seviyesi
(KAS) degerleri ve dis sayis1 kaydedildi. Bireylerin mevcut okliizal iliski durumu
Eichner Indeksi kullamilarak degerlendirildi ve hastalar Tip 1, Tip 2 ve Tip 3 olarak
siniflandirildu.

Calismadaki 90 Alzheimer hastasinin 65’1 periodontitis olan disli bireylerden ve 25’1
aktif periodontal hastaligi olmayan digsiz bireylerden olustu. Gruplar arasinda
Alzheimer hastalarinin yaslar1 agisindan anlamli fark oldugu (p<0.05) diger taraftan,
cinsiyet agisindan istatistiksel olarak anlamli fark olmadigi belirlendi (p>0.05). SMMT
puanlart ve SMMT puan degisimi (ASMMT) tiim katilimcilarda ve ayri olarak disli
Alzheimer hastalarinda degerlendirildiginde gruplar arasinda anlamli fark oldugu
tespit edildi (p<0.05). Diger taraftan, digsiz Alzheimer hastalarina ait ASMMT nin
gruplar arasinda farkli olmadig1 belirlendi (p>0.05). Disli Alzheimer hastalarinda
SKY, Evre 3 Alzheimer grubunda diger gruplara gore; KAS degeri Evre 3 ve Evre 2
Alzheimer hastalarinda Evre 1 Alzheimer hastalarina gore anlamli olarak daha
yiiksekti (p<0.05). Ilave olarak, SCD degerlerinin Evre 3 Alzheimer hastalarinda Evre
1 Alzheimer hastalarina gére anlamli olarak daha yiiksek oldugu belirlendi (p<0.05).
ASMMT ile SKY (r=0.308, p=0.013) ve SCD (r=0.275, p=0.027) arasinda pozitif
iliski oldugu tespit edildi. Alzheimer hastaliginin evresi, yas, periodontal hastalik
varligt ve C-reaktif protein seviyesinin ASMMT {izerine etkisi birlikte
degerlendirildiginde bireylerin Evre 2 ve Evre 3 Alzheimer grubunda olmalarinin, yas
degiskeninin ve periodontal hastalik varliginin anlamli diizeyde etkisi oldugu
belirlendi (p<0.05).

Calismamizin sinirlart dahilinde, periodontitis varliginin Alzheimer hastaliginin
siddetini ve hastaligin ilerleme hizini artirabilecegi sonucuna varilabilir.

Anahtar Kelimeler: Alzheimer hastaligi, periodontal hastalik, periodontitis,
okliizyon, ¢igneme



ANALYZING THE RELATIONSHIP BETWEEN PERIODONTAL STATUS
AND ALZHEIMER’S DISEASE

SUMMARY

Although much is known about the pathogenesis of Alzheimer's disease (AD), it has
still no precise treatmeent. Therefore, the correct evaluation of the risk factors of the
disease gains importance in the prevention of the disease.lt is thought that chronic
inflammatory diseases such as periodontal disease may accelerate the onset and
progression of AD. For this reason, the aim of this study is to investigate the effect of
the current periodontal status on the progression rate of AD.

A total of 90 Alzheimer's patients, who were divided into three groups as Stage 1
(n=42), Stage 2 (n=29) and Stage 3 (n=19) based on the Clinical Dementia Rating
Scale, were included in the study. Cognitive status of the patients at baseline and 6™
month were evaluated with the Standardized Mini-Mental Test (SMMT). In clinical
examination, plaque percentage (PP), bleeding on probing (BOP), probing pocket
depth (PPD), clinical attachment level (CAL) values and the number of teeth were
recorded. The current occlusal relationship status of the individuals was evaluated
using the Eichner Index, and the patients were classified as Type 1, Type 2, and Type
3.

In this study, of 90 Alzheimer's patients, 65 were toothed individuals with periodontitis
and 25 were edentulous individuals without active periodontal disease. It was
determined that there was a significant difference between the groups in terms of age
of Alzheimer's patients (p<0.05), on the other hand, there was no statistically
significant differrence in terms of gender (p>0.05). When SMMT scores and SMMT
score changes (ASMMT) were evaluated in all participants and in patients with toothed
Alzheimer's alone, it was determined that there was a significant difference between
the groups (p<0.05). On the other hand, ASMMT of edentulous Alzheimer's patients
did not differ between the groups (p>0.05). BOP in patients with toothed Alzheimer's
was significantly higher in Stage 3 Alzheimer's group than in other groups, and CAL
value were significantly higher in Stage 3 and Stage 2 Alzheimer's patients than in
Stage 1 Alzheimer's patients (p<0.05). In addition, PPD value were found to be
significantly higher in Stage 3 Alzheimer's patients than in Stage 1 Alzheimer's
patients (p>0.05). A positive correlation was found between ASMMT and BOP
(r=0.308, p=0.013) and PPD (r=0.275, p=0.027). When the effect of stage of AD, age,
presence of periodontal disease and C-reactive protein levels on ASMMT were
evaluated together, it was determined that the individuals being in the Stage 2 and
Stage 3 Alzheimer's group, the age variable and the presence of periodotal disease had
a significant effect (p<0.05).

Within the limits of our study, it can be concluded that presence of periodontitis may
increase the severity and rate of the progression of Alzheimer's disease.

Keywords: Alzheimer's Disease, cognitive decline, periodontal disease, periodontitis,
occlusion, chewing
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1.GIRiS

Bellek, dil, dikkat, diisiinme ve karar verme gibi davranigsal ve biligsel islevlerde
belirti vermeden baslayan ve ilerleyici bozulmayla karakterize olan Alzheimer
hastalig1 merkezi sinir sistemini (MSS) yaygin olarak etkileyen ndrodejeneratif bir
hastaliktir [1]. Hastaligin patogenezinden ekstraselliiler amiloid beta (A) plaklar
birikimi, intraselliiler norofibriller yumaklar halinde hiperfosforile tau birikimi ve
noroenflamasyon sorumludur [2]. Demansin en yaygin sekli olan Alzheimer
hastaliginin prevalansi ilerleyen yasla birlikte artar [3]. Alzheimer hastaligi 60 veya
65 yas sinirina gore erken baslangigli ve ge¢ baslangicli Alzheimer hastaligi olarak iki
farkli sekilde siniflandirilir [4]. Alzheimer hastaliginin erken baslangich ailesel
formlarinin amiloid beta prekiirsér protein (ABPP), Presenilin-1 (PSEN1) ve
Presenilin-2 (PSEN2) genlerindeki otozomal dominant mutasyonlarla iliskili oldugu,
gec baslangich vakalarin ise ana genetik risk faktoriiniin Apoliprotein E (APOE) €4
aleli varlig1 oldugu bildirilmistir [4]. Alzheimer hastaligi i¢in yas, kadin cinsiyet,
genetik ve ailede Alzheimer hastaligi dykiisiiniin bulunmasi gibi degistirilemez risk
faktorlerine ek olarak degistirilebilir risk faktorleri de tanimlanmistir [5]. Bu
degisitirilebilir risk faktorleri diisiik egitim diizeyi, hipertansiyon, sigara, diyabet,
obezite, depresyon, asir1 alkol tiiketimi, travmatik beyin hasari, isitme bozuklugu,
sedanter yagam tarzi, azalmis sosyal temas ve hava kirliligidir [5]. Yapilan ¢aligsmalar
periferik organlardaki kronik enflamatuvar hastaliklar ve durumlar olan
kardiyovaskiiler hastalik [6], obezite [7], diyabet [8], depresyon [9], yiiksek kolesterol
[10] ve periodontitisin [11] MSS’deki enflamatuvar durumu etkileyebilecegini ve

Alzheimer hastaliginin molekiiler patolojisini siddetlendirebilecegini gostermektedir.

Amerika Periodontoloji Akademisi (AAP) ve Avrupa Periodontoloji Federasyonu
(EFP) tarafindan desteklenen 2017°deki Periodontal ve Peri-implant Hastaliklar1 ve
Durumlarin Smiflamasina iliskin Diinya Calistayinin kararlarina gore periodontitis;
periodontal atasman ve kemik kaybi ile ilerleyen kronik c¢oziilmeyen ve yikici
enflamatuvar yanitlarla sonuclanan disbiyotik plak biyofilmleri ile iliskili

multifaktoriyel bir hastaliktir [12]. Periodontal sagliktan hastaliga geciste oral



mikrobiyotanin disbiyozu rol oynar [13]. Periodontal hastaligin patogeneziyle ilgili
yapilan calismalardaki zorluklarin sebepleri iligkili mikrobiyomun karmasikligi ve
hastalar arasindaki bireysel farkliliklardir [14]. Bununla birlikte {izerinde ¢ok sayida
caligma yapilmis en ¢ok bilinen periodontal patojenler olan P. gingivalis, T. forsythia
ve T. denticola hastalikli periodontal dokularla iligskli biyofilmde tanimlanmis olan
mikroorganizmalardir [15]. Periodontal hastaligin etiyolojisi ve patogeneziyle giiclii
bir sekilde ilskilendirilen periodontal patojenler cesitli viriilans faktorlerine sahiptirler
ve konak savunma yanitint bozarak periodontal destegin kaybina neden olurlar [16].
Periodontal hastalik tedavi edilmediginde dis mobilitesi, ¢igneme disfonksiyonu,

estetik bozukluklar ve dis kaybina neden olur [17].

Glinlimiize kadar yapilan calismalar degerlendirildiginde, sistemik enfeksiyon ve
enflamatuvar durumlarin artmis Alzheimer hastaligi riski ile iliskili olabilecegini ve
Alzheimer hastaliginin ilerlemesini hizlandirabilecegini gostermektedir [18]. Kronik
enflamatuvar bir hastalik olan periodontal hastaligin da diisiik dereceli sistemik
enflamasyona neden olabilecegi bildirilmistir [17]. Chen ve ark. [19] yaptiklari
caligmalarinda 10 yildir periodontal hastalifa sahip olan 50 yas ve iistii bireylerin
Alzheimer hastaligina yakalanma riskinin periodontal hastalig1 olmayan bireylere gore
arttigini, Tzeng ve ark. [20] ise periodontal hastaliga sahip 70 yas ve tistii bireylerde
demans gelisme riskinin periodontal hastalig1 olmayanlara gore daha yiiksek oldugunu

tespit etmislerdir.

Yapilan ¢calismalar dis kaybinin ve ¢cigneme disfonksiyonunun Alzheimer hastaligi i¢in
olasi risk faktorleri arasinda oldugunu gostermektedir [21]. Dis kaybinin okliizyonda
bozulmaya neden olarak ¢igneme disfonksiyonuna yol agtig1 bilinmektedir [22]. ilave
olarak, ¢igneme fonksiyonunun serebral kan akimini ve hipokampal aktiviteyi artirdigi
yapilmis olan klinik ¢alismalar ile gosterilmistir [23, 24]. Bu nedenlerden dolay1
cigneme disfonksiyonunun demansin ilerlemesi iizerine etkisi olabilecegi

diisiiniilebilir [21].

Alzheimer hastaligiin kesin tanis1 otopsi ya da biyopsi ile yapilan ndropatolojik
incelemeler sonucu konulabilmektedir [25]. Klinikte konulan tani ise olasi Alzheimer
hastalig1 tanisidir [1]. Alzheimer hastaligi tani kriterleri 2011 yilinda giincellenmis
olup yeni tani kriterlerine goére; demans varliginin belirlenmesi, olast Alzheimer
hastalig1 tanis1 konulmasi, olas1 Alzheimer hastaligi tanisinin kesinliginin artirilmasi

ve Alzheimer hastalig1 etiyolojisinde biyobelirte¢ olasiliginin degerlendirilmesinden



olusan dort asamali bir yaklasim onerilmistir [1]. Alzheimer hastaliginin klinik tanisi
semptomlarin hafif oldugu erken donemlerde zordur ancak hastalik patolojisinin
semptomlarindan once gelistigi bilinmektedir. Bu nedenle rutin olarak kullanimi
onerilmemekle birlikte ihtiya¢ duyuldugunda klinisyen biyobelirtecleri erken tan1 veya
klinik oncesi patolojik degisimin belirtecleri olarak kullanabilir [1]. Taniya yonelik
yardimci yontemler arasinda noropsikolojik testler, olas1 mutasyonlar i¢in genetik
testler ve biyobelirtecler ile yapilan ¢aligmalar yer almaktadir [1, 2]. Hastaligin klinik
takibinde biligsel kapasiteyi ve mental durumu degerlendirmek amaciyla hastalara
noropsikolojik testler yapilmaktadir [1]. Alzheimer hastaliginin seyri kisiden kisiye
farkliliklar gostermekte olup hastaligin ilerleme hizi bazi hastalarda yavas bazi
hastalarda daha hizlidir [2]. Alzheimer hastalig1 sikdyet ve bulgularin siddetine gore
erken evre, orta evre ve ileri evre olarak tige ayrilir. Erken evrede bellek bozukugu ve
yeni bir bilginin 6grenilmesinde giicliik gozlenir [26]. Erken evreye gore belirtilerin
daha da belirginlestigi orta evrede bircok islevde kayiplar goézlenir [26]. Tim
islevlerde kotlilesmenin devam ettigi ileri evrede hastalarin en temel giinliik yasam
aktivitelerini siirdiirebilmesi i¢in bile bir bagkasinin yardimina ihtiyaci vardir [26].
Giliniimiizde hala Alzheimer hastaliginin kesin bir tedavisi olmayip semptomatik
tedavi yaklagimlari kullanilmaktadir [2]. Caligmalar1 hala siirmekte olan ve yavas
yavas klinik kullanima giren antiamiloid tedaviler umut verici goriinmektedir [2].
Alzheimer hastaliginin tedavisinde amag biligsel islevlerde iyilesme saglamak,
progresif biligsel kaybi yavaslatmak ve giinliik yasam aktivitelerini gerceklestirme

becerisini siirdiirmektir [2].

Alzheimer hastalif1 patogenezi hakkinda ¢ok sey bilinmesine ragmen halen kesin
tedavisi olmayan bir hastaliktir. Bu nedenle hastaligin olas1 risk faktorlerinin dogru
belirlenmesinin ve bu risk faktorlerine yonelik bireylerin tedavi edilmelerinin
Alzheimer hastaliginin 6nlenmesinde veya ilerlemesini yavaslatmada énemli oldugu

diisiiniilmektedir.

1.1 Tezin Amaci

Bu calismanin amaci olast Alzheimer hastaligi tanisi almis bireylerde mevcut
periodontal durum ve okliizal iliski durumu ile Alzheimer hastaliginin ilerleme hizi
arasindaki iligkinin incelenmesidir. Bu amagla olas1 Alzheimer hastalig1 tanis1 almis

bireylerde;



. Baslangi¢ ve 6. aydaki Standardize Mini Mental Test (SMMT) puan degerleri
kaydedilecek ve hastaligin ilerleme hizi takip siiresindeki SMMT puan

degisimi ile belirlenecektir.

. Plak Yiizdesi (PY), Sondalamada Kanama Yiizdesi (SKY), Sondalanabilir Cep
Derinligi (SCD), Klinik Atasman Seviyesi (KAS) degerleri ve dis sayisi
kaydedilecektir.

. Okliizal iliski durumu, Eichner indeksine gore belitrlenecek ve bireyler

kategorize edilecektir.

SMMT puan degerlerindeki degisim ile mevcut klinik parametreler ve okliizal

iliski durumu arasindaki iligski degerlendirilecektir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1 Alzheimer Hastalhig1

Demans, yaygin bir halk saglig1 problemi olup kisinin azalan biligsel yetiler gosterdigi
norolojik bir bozukluktur [1, 3]. Birden fazla biligsel alanda bozulma olarak goriilen
demansta bellek kaybi, diistinme bozukluklar1 ve giinliik aktiviteleri gergeklestirme
yeteneginin azalmasi goriiliir [1]. Kisinin demans tanis1 almasi i¢in tanimlayici kriter,
mental fonksiyonlarin demans oOncesi diizeyin altina diigmesi gerekliligidir [1].
Amerikan Psikiyatri Birligi Mental Bozukluklarin Tanisal ve Sayimsal El Kitab1
Besinci Baskisina ‘‘Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders Fifth
Edition”> (DSM-V) [27] gore demans siniflamasi; Alzhiemer Hastaligi, Lewy
Cisimcikli Demans, Frontotemporal Lobar Dejenerasyon, Vaskiiler Demans,
Parkinson Hastalig1, Huntington Hastalig1, Travmatik Beyin Sarsintisi, Madde ve Ilag
Kullanimma Bagli Demans, HIV Enfeksiyonuna Bagli Demans, Prion Hastaligina
Bagli Demans, Diger Medikal Hastaliklara Bagli Demans, Coklu Etiyolojilere Baglh

Demans seklindedir.

Alzheimer hastalig1 demansin en yaygin sekli olup MSS’nin genis alanlarin etkileyen
ilerleyici, ndrodejeneratif bir hastaliktir [1, 2]. AP plaklar1 ve norofibriller yumaklar
hastaligin patogenezinden sorumludur [2]. Alzheimer hastaliginda ilerleyici ve geri
doniisii olmayan bir ndéronal hasar oldugu i¢in hastada baslangicta iletisim bozuklugu,
oryantasyon bozuklugu, kisisel bakim yetersizligi, noropsikiyatrik bozukluk ve
davranis bozuklugu ortaya ¢ikar ve devaminda hastalik ilerlediginde hasta konusamaz,
yutamaz veya yiirliyemez hale gelebilir [28]. Alzheimer hastalig1 i¢in en biiyiik risk
faktorli yaslanmadir [29]. 65 yasindan sonra her 5 yilda bir Alzheimer hastalig1 olma
riski yaklasik iki katina c¢ikmakta [29] ve kadinlarda erkeklerden daha
sik goriilmektedir [30]. Multifaktoriyel bir hastalik olan Alzheimer hastalig1 icin yas
ve kadin cinsiyete ek olarak c¢esitli genetik ve cevresel risk faktorleri tanimlanmistir
[5]. Bunlar APOE geninin €4 alelinin varligi [4], ailede Alzheimer hastalig1 dykdisii

olmasi [31], orta veya siddetli travmatik beyin hasart [32], Down sendromu [33],



kardiyovaskiiler hastalik oykiisii [6], diyabet [8], obezite [7], sigara [34] ve yliksek
kolesterol seviyesi [10] gibi risk faktorleridir.

2.1.1 Alzheimer hastahig1 patolojisi

Alzheimer hastaliginin patogenezini agiklayabilmek i¢in amiloid kaskad hipotezi, tau
hipotezi, kolinerjik hipotez, enflamasyon hipotezi ve patojen hipotezi gibi bir¢ok
hipotez gelistirilmistir [35]. Glinlimiize kadar yapilmis olan ¢alismalar sonucunda

amiloid patolojisinin baslatic1 olay oldugu kanis1 6n plana ¢ikmaktadir [36, 37].

Alzheimer hastaliginda goriilen temel ndropatolojik bulgular senil plaklar ve
norofibriller yumaklardir [2]. Senil plaklar, bir transmembran proteini olan amiloid
prekiirsor protein (APP)’nin enzimatik proteolizi sonucunda olugsan AB’dan olusur [2].
APP’nin proteolizi i¢in amiloidojenik olmayan (a-sekretaz aracili) ve amiloidojenik
(B- ve y-sekretaz aracill) olmak iizere iki yol vardir [38]. APP’nin a-sekretaz ile
proteolizi sonucunda noéroprotektif etkisi oldugu diisiiniilen ¢6ziiniir bir molekiil olan
sAPPa olusur [38]. APP’nin - ve y-sekretaz ile proteolizi sonucunda ise sAPPJ ve 40
veya 42 aminoasit uzunlugunda olan A olusur [38]. insanda en ¢ok iiretilen Ap formu
40 amino asit uzunlugunda olandir [38]. AP ekstraselliiler alanda [B-amiloid
oligomerleri ve ardindan amiloid plaklar1 olusturmak iizere toplanabilmektedir [39].
A4z formu, APao'a gore agregasyona daha yatkindir [38]. Ekstraselliiler alanda biriken
ve norotoksik olan A, tau hiperfosforilasyonunu tetikleyebilir ve bu durum

ndronlarda dejenerasyona ve 6liime neden olabilir [38].

Alzheimer hastalifinda hiperfosforile tau proteini ndronal akson boyunca uzanan
mikrotiibiilleri baglama ve stabilize etme yeteneklerini kaybetmistir [40].
Hiperfosforile tau mikrotiibiillere baglanamayip polimerleserek norofibriller yumaklar
olarak bilinen ¢ift sarmal filamentler olusturur [40]. Noronlarin i¢inde biriken ve
hiicreler boyunca prion benzeri bir sekilde yayilabilen norofibriller yumaklar
norodejenerasyona ve ndron Oliimiine sebep olur [35]. Diger taraftan, kolinerjik
hipoteze gore ise Alzheimer hastalifi semptomlari; ndron hiicrelerinin OSliimii
sonucunda asetilkolin ndrotransmitterinin sentezinin ve saliniminin azalmasi ile

aciklanmaktadir [35].

Alzheimer hastaliginin patogenezini agiklayabilmek icin gelistirilen hipotezlerden bir
digeri olan enflamasyon hipotezine goére AP plaklarinin ve norofibriller yumaklarin

birikmesi MSS’deki astrositleri ve beyne 6zgii makrofajlar olan mikroglialar1 aktive



ederek enflamatuvar yanit vermelerine neden olur [35, 41]. Aktive olan mikroglial
hiicrelerden salinan sitokinler, akut faz reaktanlari, proenflamatuvar sitokinler ve
norotoksinler ndronal hasara neden olmaktadir ya da var olan néronal hasari

siddetlendirmektedir [41].

Enflamasyon hipoteziyle yakindan iliskili olan patojen hipotezine gore spiroketler,
Chlamydophila pneumoniae, Helicobacter pylori, Toxoplasma gondii ve P. gingivalis
gibi mikroorganizmalar enflamatuvar yollarla Alzheimer hastaliginin patogenezinde

rol oynamaktadir [42].

2.1.2 Alzheimer hastalig1 genetigi

Alzheimer hastalig1 65 ya da 60 yas sinirina gore erken baslangigli Alzheimer hastaligi
ve gec baslangicli Alzheimer hastaligi olarak siniflandirilir [4]. Tim Alzheimer
hastalarinin yaklasik olarak %5-10"u erken baslangicli Alzheimer hastaligi tanilidir
[4]. Erken baslangi¢cli Alzheimer hastalarinin ¢oguna 45-60 yaslar1 arasinda tani
konulurken ilk semptomlar1 30-65 yaslar1 arasinda ortaya ¢ikmaktadir [43]. Erken
baslangicli Alzheimer hastaligina sahip vakalarin yaklasik %10'u aileseldir ve erken
baslangi¢h ailesel Alzheimer hastaligi olarak adlandirilir [4]. Erken baglangicl ailesel
Alzheimer hastaligi cogunlukla ABPP, PSEN1 ve PSEN2 genlerindeki mutasyonlarin
neden oldugu, otozomal dominant kalitim paterni gosterir [4]. ABPP, 21. kromozom
izerinde yer alan ve 18 ekzondan olusan tip I membran proteinidir [44]. B ve y sekretaz
tarafindan APP’nin proteolitik yikimi sonucu olusan AP, Alzheimer hastaliginin
patogenezinde yer almaktadir [44]. 14. kromozom iizerinde yer alan PSENI1, 467
aminoasitlik proteini kodlayan 12 ekzondan olusur. APP ve Notch gibi ¢esitli tip 1
transmembran proteinlerini pargalayan bir intramembrandz proteaz olan PSENI, y-
sekretazin katalitik komponenti olarak islev goriir [45]. v sekretazin aktivitesinin
PSENI1 genindeki mutasyon sonucunda degismesiyle ABso ve APs> oranlar: artar [44].
1. kromozomun uzun kolu iizerinde yer alan PSEN2; 448 amino asitli bir proteini
kodlayan 12 ekzondan olusur. PSEN2 y-sekretaz kompleksindeki proteinlerdendir ve
gendeki mutasyon sonucunda AP ve AP42 oranlarini artirdigi ve bununda erken
baslangigh ailesel Alzheimer hastaligi riskini artirabilecegi rapor edilmistir [44].
Sporadik erken baslangigli Alzheimer hastalig1 olarak adlandirilan ailesel olmayan
erken baslangicli Alzheimer hastaligina sahip vakalarin etiyolojisi ve genetik temeli

net olarak bilinmemekle birlikte hastaligin poligenik oldugu diisiiniilmektedir [4].



Geg baslangi¢chi Alzheimer hastalig1 vakalarinin olusmasindaki en gii¢lii genetik risk
faktorii APOE geninde €4 alelinin varligidir [4]. 19. kromozom {izerinde yer alan
APOE geni 299 aminoasitten olusan Apo-E proteinini kodlamaktadir [46]. APOE
geninin €2, €3 ve &4 alelleri tarafindan kodlanan Apo-E2, E3 ve E4 olarak ii¢ adet
izoformu bulunmaktadir. Bu izoformlardan 112. ve 158. pozisyonlarindaki
aminoasitler farkli olup Apo-E2 (Cys112, Cys 158), Apo-E3 (Cys 112, Arg 158), Apo-
E4 (Arg 112, Arg 158) seklindedir [46]. Diinya genelinde APOE geninin €2 aleli %8.4,
€3 aleli %77.9 ve €4 aleli %13.7'lik bir siklikla bulunurken, Alzheimer hastalarinda €4
alelinin bulunma siklig1 yaklasik %40'tir [46]. Bu ti¢ alelin farkli kombinasyonlar
sonucunda ii¢ adet homozigot (€2/€2, €3/€3, e4/e4) ve li¢ adet heterezigot (€2/€3, €2/¢4,
€3/e4) toplamda 6 farkli genotip mevcuttur [46]. Geg¢ baslangichi Alzheimer hastalig
riskini bir tane heterozigot €4 aleli tasimak 3-4 kat, iki tane ¢4 homozigot aleli tasimak
ise 9-15 kat artirmaktadir [46]. Ayrica, Alzheimer hastalifina sahip bireyler arasinda
€4 aleli varligi daha diisiik hastalik baslangic yasi ile iligkilendirilmektedir [46].
Toplumda bulunma siklig1 en yaygin alel olan €3, Alzheimer hastalig1 i¢in ndtr olarak
kabul edilir [47]. €2 aleli ise daha diisiik Alzheimer hastali1 riski ile iligkili olup
koruyucu bir etkiye sahip olabilecegi bildirilmistir [47].

2.1.3 Alzheimer hastaligi tanisi ve evreleri

Alzheimer hastaliginin kesin tanisi otopsi ya da biyopsi ile alinan doku drneklerinde
hastaliga 6zgili patolojik belirteclerin saptanmasiyla konulabilmektedir [25]. Son
yillarda kullanilmaya baslanan nérogoériintiileme ve viicut sivisi (beyin omurilik stvisi
ve plazma) biyobelirtecleri ile patolojik taniya yaklasilabilmektedir [1]. Klinikte
Alzheimer hastaligi tanis1 konulmasinda kullanilan tek bir test yoktur [2]. Tani
konulmasinda yardimci yontemler olarak psikiyatrik gecmis incelenmesi, tibbi ve aile
oykiislinlin alinmasi, demans semptomlarina neden olabilecek olast diger nedenleri
Alzheimer hastaligindan ayirt edebilmek icin kan testleri ve beyin goriintiileme
yapilmasi, noropsikolojik testler, olast mutasyonlar i¢in genetik testler
ve biyobelirtegler ile yapilan ¢alismalar1 kullanmaktadir [1, 2]. Noropsikolojik testler
kognitif kapasiteyi ve mental durumu degerlendirir [1]. Kisa uygulama siiresi ve basit
uygulanma sekline sahip olan Mini Mental Test (MMT) biligsel performansi kantitatif
degerlendirmek amaci ile klinik pratikte siklikla kullanilan kognitif bir testtir [48].

Yapilan aragtirmalara gore Alzheimer hastaliginin; preklinik Alzheimer hastaligi,

Alzheimer hastaligina bagl hafif biligsel bozukluk (HBB) ve Alzheimer hastaligina



bagli demans olmak iizere ii¢c asamasi tanimlanmaktadir [2]. Preklinik Alzheimer
hastalig1 agamasinda kisi biligsel olarak normaldir ancak Alzheimer hastaligina ait
patolojik belirtecler mevcuttur [2, 49]. Preklinik Alzheimer hastaligi; Alzheimer
hastaligina ait noropatolojik lezyonlarin baslangicindan Alzheimer hastaliginin
semptomlarinin baslangicina kadar olan siireci ifade eder [49]. Alzheimer hastaliginin
semptomatik predemans asamasini ifade etmek i¢in Alzheimer hastaligina bagli HBB
tanimi kullanilmaktadir [50]. Alzheimer hastaliginin klinik tanist icin DSM-V [27] ve
Ulusal Nérolojik ve Iletisimsel Bozukluklar ve inme Enstitiisii & Alzheimer Hastalig
ve Iliskili Bozukluklar Dernegi ‘‘National Institute of Neurological and
Communicative Disorders and Stroke-Alzheimer’s Disease and Related Disorders
Association’” (NINCDS-ADRDA) [1] tan1 kriterleri siklikla kullanilmaktadir. Bu tani
kriterlerine goére klinikte konulan tani ‘olast Alzheimer hastaligr’ tanisidir. Klinikte
olas1 Alzheimer hastalig1 tanist bellek, lisan, uzamsal algi, dikkat, yiiriitiicii islevler,
oryantasyon, problem ¢6zme becerisi ve iglevsellik olmak iizere degerlendirilen sekiz
alandan en az ikisinde bozulma olmasi ile konulur [1]. 2011 yilinda NINCDS-ADRDA
tarafindan 1984 Alzheimer hastaligi tan1 kriterleri giincellenmis ve Alzheimer hastaligi
tanis1 icin dort asamali bir yaklasim Onerilmistir. Ilk asamada demansm varlig
belirlenir, ikinci agamada olas1 Alzheimer hastalig1 tanist konulur, tigiincii asamada
olas1 Alzheimer hastalig1 tanisinin kesinligi artirilir, dordiincii asamada ise Alzheimer
hastalig1r etiyolojisinde biyobelirte¢ olasiligi  degerlendirilir [1]. Alzheimer
hastaliginda AP protein birikiminin ve néronal dejenerasyonun belirtecleri olarak
kullanilan iki biyobelirte¢ smifi vardir [1]. ilk biyobelirte¢ smifinda diisiik beyin
omurilik stvist (BOS) AP42 ve pozitif positron emisyon tomografisi (PET) amiloid
goriintiileme kullanilmaktadir. ikinci sinifta kullanilan {i¢ ana biyobelirteg ise yiiksek
BOS tau (toplam ve fosforile) ve '*fluorodeoxyglucose PET iizerinde temporal ve
parietal kortekste azalan metabolizma, temporal (medial, bazal ve lateral) ve medial
parietal kortekste manyetik rezonans goriintileme (MRG)'de atrofi olmasidir [1].
Alzheimer hastaliginin klinik tanisi semptomlarin hafif oldugu erken donemlerde
zordur ancak hastalik patolojisinin semptomlarindan 6nce gelistigi bilinmektedir, bu
nedenle rutin olarak kullanimi 6nerilmemekle birlikte klinisyen ihtiya¢ duydugunda
biyobelirtegleri erken tan1 veya klinik 6ncesi patolojik degisimin bir gostergesi olarak

kullanabilir [1].



Alzheimer hastaligt klinik tabloya gore erken, orta ve ileri olarak ii¢ evreye
ayrilmaktadir [26]. Klinkte hastaligi evrelendirmek i¢in Klinik Demans
Derecelendirme Olgegi [51] kullanilir. Alzheimer Hastahginin belirtileri kisinin
bulundugu evreye gore degismektedir. Alzheimer hastaliginin erken evresinde kisi
yakin ge¢misi hatirlamakta zorluklar yasarken uzak ge¢misi hatirlamayla ilgili sorun
bulunmaz ya da cok azdir ve bireyler bagimsiz olarak toplumda aktif olarak
yasamlarini siirdiirebilirler [26]. Bu klinik tabloya sahip olan hastalar Klinik Demans
Derecelendirme Olgegine gore Evre 1°dir [51]. Bilissel islevlerin tiim yonleriyle
etkilendigi orta evre en uzun siiren donem olup erken evreye gore belirtileri daha
agirdir [26]. Birgok islevde kayip yasayan orta evredeki bir bireyin bakima ihtiyaci
vardir [26]. Bu klinik tabloya sahip olan hastalar Klinik Demans Derecelendirme
Olgegine gore Evre 2°dir [51]. Tiim islevlerde kotiilesmenin devam ettigi ileri evrede
bir bireyin giinliik aktivitelerini ve kisisel bakimlarin1 ger¢eklestirebilmeleri igin ise
yardima ihtiyact vardir [26]. Beynin hareketle ilgili bolgelerinin hasar gormesiyle
hareketlerini yonetme becerilerini kaybedip yataga bagimli hale gelebilirler [2, 26].
Ileri evre déneminde beynin yutmayla ilgili bélgelerinin hasar gérmesiyle yeme ve
icme zorlasir, yiyecekler aspirasyonla akcigere ulasarak enfeksiyona (aspirasyon
pnémonisi) neden olabilir [2]. Ileri evre déneminde hareketsizlik, derin ven trombozu,
yetersiz beslenme, yemek aspirasyonu riski ve enfeksiyonlar gibi bir¢cok komplikasyon
ortaya c¢ikar  [26]. Bu klinik tabloya sahip olan hastalar Klinik Demans

Derecelendirme Olgegine gére Evre 3 olarak siiflandirilir [51].

2.1.4 Alzheimer hastahgi tedavisi
Alzheimer hastaliginin kesin bir tedavisi olmayip glinlimiizde semptomatik tedavi
yaklasimlar1 uygulanmaktadir. Bu tedavi yaklasimlar1 arasinda farmakolojik olan ve

farmakolojik olmayan yontemler vardir [2].

Alzheimer hastaligmin tedavisi icin ABD Gida ve Ilag Idaresi ‘‘Food and Drug
Administration’” (FDA) tarafindan alt1 ilaca onay verilmistir [2]. Bu ilaglardan
donepezil, rivastigmin, memantin, galantamin ve donepezil ile memantin
kombinasyonu Alzheimer hastaliginin semptomlarini gecici olarak tedavi edip
Alzheimer hastaligina neden olan beyindeki bozukluklar1 degistirmemektedir [2].
Altinct ilag olan aducanumab, FDA tarafindan Haziran 2021'de onaylanmistir ve
Alzheimer hastaliginin semptomlarindan ziyade altta yatan biyolojiyi ele alan ilk FDA

onayli ilagtir [2]. Asetilkolinesteraz inhibitérii olan donepezil, rivastigmin ve
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galantamin sinapslardaki asetilkolin miktarin1 artirarak etkilerini gostermekle birlikte
Alzheimer hastaligimin ilerlemesini ve sonucunu degistirmeyip semptomlarin
hafifletilmesi veya durdurulmasi icin fayda sagladig: bildirilmektedir [52]. NMDA
reseptOr antagonisti olan memantin Alzheimer hastalifinda noronlarin oliimii
sonucunda ortaya c¢ikan glutamat aracili norotoksisiteyi inhibe etme etkisi
bulunmaktadir [53]. Aducanumab beta-amiloid plaklarin1 azaltarak etkisini gosterir
[2]. FDA tarafindan hizlandirilmis incelemeye alinmis ilaclar olan donanemab ve
lecanumab HBB’si olan veya erken evre Alzheimer hastaligi olanlarda kan-beyin

bariyerini gecerek serebral AB’yi temizleyerek etkisini gosterir [54].

Alzheimer hastalig1 tedavisinde hastaligin evresine gore ilag se¢imi yapilmaktadir
[52]. Erken ve orta evrede Alzheimer hastalig1 tedavisi i¢in donepezil, galantamin veya
rivastigmin kullanilirken [52] memantin, orta ve ileri evre Alzheimer hastalarinin
tedavisinde kullanilmaktadir [53]. Asetilkolinesteraz inhibitorleri hasta/hastalar i¢in
kontrendike ise memantin kullanilabilecegi ya da hasta/hastalar asetilkolinesteraz
inhibitorii kullanirken orta ya da ileri evre Alzheimer hastaligi olursa tedavilerine

memantin eklenebilecegi bildirilmistir [52].

Farmakolojik olmayan tedavi yaklasimlari, hastaligin altinda yatan biyolojiyi
degistirmeyip genellikle bilissel islevi, genel yasam kalitesini ve giinlik yasam
aktivitelerini gerceklestirme becerisini siirdiirmek veya gelistirmek amaclariyla
kullanilmaktadir [2]. Depresyon, apati, dalgilik, uyku bozukluklari, ajitasyon ve
saldirganlik gibi davranigsal semptomlar1 azaltmak amaciyla kullanilan farmakolojik
olmayan tedavi yaklagimlar1 arasinda biligsel uyarim, miizik temelli terapiler ve

psikolojik tedavi yer almaktadir [2].

2.1.5 Alzheimer hastaligl ve kronik enflamasyon

Alzheimer hastaliginda aktive olan mikroglia ve astrositlerden sitokin salinimi sonucu
meydana gelen kronik ndroenflamasyon onemli bir patofizyolojik durumdur [41].
Alzheimer hastalig1 siiresi boyunca beyinde olusan ndrodejenerasyon sonucunda
enflamatuvar bir yanit olusmaktadir [35]. Devaminda artan C-Reaktif Protein (CRP),
timor nekroz faktorii-alfa (TNF-o), interlokin-1beta (IL-1B), Transforme Edici
Biiyiime Faktorii- (TGF-p), interlokin-12 (IL-12) ve interlokin-18 (IL-18) seviyeleri
Alzheimer hastalarinin beynindeki hasar1 artirdigi bildirilmistir [35]. Mevcut olan

ndroenflamasyon beyin hiicrelerini uyararak daha fazla sitokin salinimina neden olur
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ve bu durum sinaptik islev bozukluguna, kan-beyin bariyeri gecirgenliginin artmasina
ve norodejenerasyona sebep olmaktadir [42]. Beynin hemostazi i¢in ¢ok dnemli olan
kan-beyin bariyeri MSS’yi enflamatuvar mediatérler ve immiin hiicreler igeren
periferik dolasimdan ayiran fizyolojik bir bariyerdir [55]. Kan-beyin bariyerinin yapisi
norovaskiiler iinite olarak da bilinen beyin kilcal damarlarinin endotel hiicreleri,
endotel hiicrelerini birbirine baglayan siki baglantilardan ve bunlar1 ¢evreleyen bazal
lamina, perisitler ve astrositlerin u¢larindan olusur [55]. Alzheimer hastaliginda kan-
beyin bariyerinin damar sisteminde B-amiloid birikiminin enflamatuvar yanita ve
sitotoksisiteye neden olmasinin kan-beyin bariyerinin yapisinin bozulmasina yol agtigi
diisiiniilmektedir [56]. Yapilan bir caligmada HBB’si olan bireylerde Alzheimer
hastaliginda biyobelirteg degisikliklerinden bagimsiz olarak hipokampiiste beyin
kilcal damar hasar1 ve kan-beyin bariyeri gegirgenliginin bozulmasinin tespit edilmis
olmasi kan-beyin bariyerindeki degisimin biligsel bozuklugun erken bir biyobelirteci
oldugunu diigiindtiirmektedir [57]. Alzheimer hastali§inda kan-beyin bariyeri yapisinin
bozulmasinin zamanlamasi ise belirsizligini korumakla birlikte HBB'si olanlarda bu
yapisal bozulmanin gosterilmis olmasi, bu durumun hastaligin erken doneminde
goriilebilecegini ve bilissel bozulmaya katkida bulunabilecegini gostermektedir [57,

58].

Yapilan calismalar periferik organlardaki kronik enflamatuvar hastaliklar ve
durumlarin Alzheimer hastaliinin molekiiler patolojisini siddetlendirebilecegini
gostermektedir [18]. Periferik organlardaki enflamasyonun neden oldugu
enflamatuvar yanitin MSS’yi etkileyebilecegi birgok yol bulunmaktadir. Kanda
bulunan sitokinlerin kan-beyin bariyeri icermeyen organlardan beyin parankimine
diflize olarak makrofajlar ile etkilesime girmesi, proenflamatuvar sitokinlerin endotel
hiicrelerini aktive ederek perivaskiiler makrofajlar yoluyla mikroglialarla etkilesim
kurmasi veya sitokinlerin kan-beyin bariyeri boyunca aktif taginma ile direkt olarak
beyin dokusuna ge¢mesi bu yollar arasindadir [59]. Hipertansiyon [6], obezite [7],
diyabet [8], depresyon [9], dislipidemi [10] ve periodontitis [11] gibi bir¢ok kronik
enflamatuvar hastalik ve durumlarin Alzheimer hastaliginin patolojisiyle yakindan

iliskili oldugu ve Alzheimer hastalig1 olma riskini artirdig bildirilmistir.
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2.2 Periodontal Hastalik

Disi gevreleyen ve destekleyen periodonsiyum; diseti, sement, alveoler kemik ve
periodontal ligamentten olusur [60]. Disleri ve destek yapilarimi etkileyerek dis
kaybina yol acabilen periodontal hastalik kronik enflamatuvar yapis1 nedeniyle diisiik

dereceli sistemik enflamasyonu indiikleyebilen bir durumdur [17].

2.2.1 Periodontal hastahigin patogenezi

Ag1z boslugunda dis gibi sert dokular {izerinde biriken ve karmasik bir biyofilm olan
dental plagin gelisimi {i¢ asamayla tamamlanmaktadir [61]. Plak gelisiminin ilk
asamasinda dis ylizeyinde pelikil olusur, ikinci asamasinda pelikila bakteriler
tutunarak baslangi¢ kolonizasyonu olur ve son asamada bakterilerin sekonder
kolonizasyonu ile plak olgunlagsmasi tamamlanir [61]. Baslangicta epitel hiicreleri,
fibroblastlar, makrofajlar, nétrofiller, kompleman proteinleri ve ndropeptitler dahil
olmak iizere dogal bagisiklik sistemi hiicreleri tarafindan supragingival ve subgingival

plaga kars1 verilen bir enflamatuvar yanit vardir [62].

Periodontal sagliktan periodontal hastaliga geciste baslangi¢ lezyonu, erken lezyon,
yerlesik ve ilerlemis lezyon olmak iizere dort asama tanimlanmistir [63]. Mikrobiyal
dental plaga kars1 2-4 giin igersinde gingival dokularin verdigi enflamatuvar yanit
sonucunda olusan baslangi¢ lezyonunda dokuda histolojik degisiklikler
gozlemlenebilirken klinik enflamasyon belirtisi yoktur [63]. 4-10 giin i¢inde bag
dokusunda nétrofil ve makrofajlarin artmasi, lenfositlerin, plazma hiicrelerinin ve mast
hiicrelerinin ortaya ¢ikmasi ve kompleman proteinlerinin aktive olmasiyla erken
lezyon gelismekte olup kanama gibi klinik belirtiler gézlenebilmektedir [63]. 2-3 hafta
icinde gelisen yerlesik lezyon dogal bagisikliktan kazanilmis bagisiklik yanitina gegis
donemi olup bu donemde makrofajlar, plazma hiicreleri ve T ve B lenfositler baskin
rol oynamaktadir [63]. Yerlesik lezyon klinik olarak kanama, renk ve kontur
degisikliklerinin gozlendigi orta ve siddettli gingivitis tablosudur ve kemik kayb1
bulunmamaktadir [63]. Ilerlemis lezyon periodontitise gegis asamasi olup geri
doniislimsiiz atagsman kaybi1 ve kemik kaybinin oldugu klinik tablodur [63].
Periodontal sagliktan hastaliga geciste zararli bir mikrobiyal topluluk degisimi ya da
homeostaz kaybi olarak tanimlanan disbiyoz rol oynamaktadir [13]. Periodontal
hastalifin patogenezini agiklamak i¢in gelistirilmis olan bircok hipotez olmakla
birlikte glinlimiizde kabul gérmiis olan Polimikrobiyal Sinerji ve Disbiyoz teorisine

gore periodontitis, periopatojenler olarak adlandirilan kirmizi kompleks bakteriler gibi
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spesifik bir grup bakteri tarafindan degil disbiyotik bir mikrobiyal topluluk tarafindan
baslatilmaktadir [64].

2.2.2 Periodontal hastalik siniflamasi

Periodontal hastalig1 olmayan; gingivitis veya periodontitis ile iligkili enflamasyonun
olmamasi durumu klinik periodontal saglik olarak tanimlanir [65]. Klinik periodontal
sagligin 6zellikleri sondalamada kanama, eritem, 6dem, agr1 ve fonksiyon kayb1 gibi
enflamasyonun klinik belirtilerinin olmamasidir [66]. Periodontal hastaligin en hafif
sekli olan gingivitis; mikrobiyal dental plagin giinler veya haftalar boyunca
uzaklastirilmayip gingival marjin ¢evresinde birikmesi sonucu biyofilm ile konak
immiinoenflamatuvar yanit arasinda disbiyozis gelismesiyle baslamaktadir [67].
Gingivitiste hastada agri, agiz kokusu, yemek yeme zorlugu, kanayan ve kirmizi
goriinen diseti sikayetleri vardir [66]. Gingivitisin klinik teshisinde tiim alanlarda
psodocep olmadig: varsayildiginda sondalama derinligi <3 mm, sondalamada kanama
>%10 olarak goriilmektedir [66]. Yapilan calismalar tedavi edilmeyen gingivitisin
periodontitis i¢in bir risk faktorii oldugunu gostermektedir [68]. Periodontitis;
periodontal atasman ve kemik kaybi ile ilerleyen kronik ¢oziilmeyen ve yikici
enflamatuvar yanitlarla sonuglanan disbiyotik plak biyofilmleri ile iliskili kronik
multifaktoriyel bir hastaliktir [12]. Gingivitis ve periodontitisin dnlenmesinde ve
tedavisinde gingival marjin ve altinda biriken plagin uzaklastirilmasi en etkili yoldur

[69].

2.2.3 Periodontitis tanis1 ve evreleri

Klinik olarak periodontitis tanisi komsu olmayan en az iki diste interdental alanda >2
mm klinik atagman kayb1 varlig1 ya da bukkal veya oral alanda en az iki diste >3 mm
klinik atasman kaybi ile birlikte 3 mm’den fazla periodontal cep oldugu durumlarda
konulmaktadir [70]. Periodontitis tanisinin konulabilmesi i¢in klinik atagman kaybinin
travma kaynakl1 diseti ¢ekilmesi, digin servikal bolgesine uzanan dis ¢iiriikleri, ikinci
molarin distalinde {igiincii molarin malpozisyonu veya ekstraksiyonu ile iliskili klinik
atagsman kayb1 varligi, marjinal periodonsiyumdan drene olan bir endodontik lezyon
ve vertikal kok kirig1 gibi periodontal hastalikla iligkili olmayan nedenlerden dolay1
olmamasi gerekir [12, 70]. Periodontitis ayrica hastaligin siddetini, dentisyondaki
dagilimmi ve yoOnetiminin karmasikligini gosteren evreleme sistemine gore ve

hastaligin ge¢misteki ilerleme hizi, gelecekteki ilerleme riski, tedavisinden beklenen
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sonuglar1 ve biyolojik oOzelikleri hakkinda ek bilgiler saglayan derecelendirme
sistemine gore siniflandirilmaktadir [12]. Evreleme sisteminde evre I, evre 11, evre III
ve evre IV olmak tizere dort kategori vardir. Evreleme sisteminde klinik atasman
kaybi, kemik kaybmin miktar1 ve ylizdesi, sondalama derinligi, agisal kemik
defektlerinin varlig1 ve kapsami, furkasyon tutulumu, dis mobilitesi ve periodontitis
sebebiyle dis kayb1 varlig1 degerlendirilir [12]. Baslangi¢ periodontitis olarak kabul
edilen evre I; interdental alanda klinik atasman kaybinin 1-2 mm, sondalama
derinliginin <4 mm, radyografik muayenede kemik kaybinin ¢ogunlukla horizontal ve
koronal tigliilde %15°ten az gozlendigi evredir [12]. Orta seviye periodontitis olarak
kabul edilen evre II; interdental alanda klinik atagaman kaybinin 3-4 mm, sondalama
derinliginin <5 mm, radyografik muayenede kemik kaybinin ¢ogunlukla horizontal ve
koronal iicliide (%15-33) gozlendigi evredir [12, 71]. Evre III; interdental atagsman
kaybinin >5 mm, sondalama derinliginin >6 mm, radyografik kemik kaybinin kokiin
orta veya apikal tgliisiinde, vertikal kemik kaybimnin >3 mm, simif II ve smif III
furkasyon problemlerinin, periodontitis nedeniyle dis kayb1 sayisinin <4 ve orta kret
defektlerinin gozlendigi evredir [12]. Evre IV te ise interdental alanda klinik atagman
kayb1 >8 mm olup evre III’e ek olarak periodontitis nedeniyle dis kayb1 sayisinin >5
olmasi ve dislerde sekonder okliizal travmaya bagli dis mobilite derecesinin >2 olmasi
nedeniyle ¢cigneme disfonksiyonu ve ileri kret defektleri gézlenebilmektedir [12]. Evre
[T ve evre IV siddetli periodontitis olup aralarindaki ayrim ileri diizeyde dis mobilitesi
olmasi, patolojik malpozisyon varligi, ileri kret defekti varligi, kalan dis sayisinin
20’den az olmasi ile yapilmaktadir [12]. Periodontitis ilerleme hizinin bir gostergesi
olarak kullanilan derecelendirme sisteminin A, B ve C olmak iizere ii¢ asamasi vardir.
Periodontitisin ~ derecesinin  belirlenmesinde birim zamandaki kemik kaybi
kullanilmaktadir [12]. Sigara i¢gme veya diyabet periodontitisin derecesini

degistirebilen risk faktorleridir [12].

2.2.4 Periodontal hastalik ve dis kaybi

Kismi ya da tam digsizlik bireylerin yasam kalitesini etkileyen 6nemli bir halk sagligi
problemi olmakla birlikte dis kayiplarinin en 6nemli ve yaygin nedenleri arasinda dis
cliriigii ve periodontitis varlig1 sayilmaktadir [72]. Kronik bir hastalik olan siddetli
periodontitisin insanligin en yaygin altinci hastaligt oldugu rapor edilmistir [73].

Ayrica, siddetli periodontitis dissizligin 6nemli bir nedeni olmakla birlikte ayni
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zamanda estetik ve genel sistemik saglik iizerinde olumsuz etkileri olan bir durumdur
[74]. Periodontitis tedavi edilmediginde ilerleyici atagsman kayb1 ve kemik kaybi ile
geri doniislimii olmayan doku yikimlarina sebep olarak dis kaybina yol agmaktadir

[75].

Posterior bolgedeki dis kaybinin ¢igneme fonksiyonunu ve okliizal kuvveti etkiledigi
bilinmektedir [22]. Maksilla ve mandibula arasindaki posterior okliizal temaslar1 dogal
veya restore edilmis dis temaslaria gére siniflandirmak igin Eichner indeksi [76]
kullanilmaktadir. Bu indekse gore; her posterior temas alan1 bir bolge olarak diisiiniiliir
ve toplam dort destek bolge tanimlanmaktadir. Mevcut posterior okliizal destek
bolgelerin tanimlanmasinda A1, A2, A3, B1, B2, B3, B4, C1, C2, C3 olmak {izere on
grup kullanilir [76]. Eichner indeksi ¢igneme fonksiyonunu ve okliizal kuvveti
degerlendirmek amaci ile klinik ¢aligmalarda siklikla kullanilmaktadir. Ikebe ve ark.
[22] tarafindan yapilan calismada katilimcilar Eichner indeksine gore gruplandirilip
okliizal destek ve c¢igneme performanslari acisindan degerlendirilmistir. Sonugta
okliizal kuvvet acisindan A2-B2 ve B3-C3 alt gruplar1 arasinda fark olmadigi, ¢igneme
performansi agisindan da A1-B1, A3-B2, B2-B3, B4-C2 ve C1-C3 alt gruplari arasinda

istatistiksel olarak farklilik gézlenmedigini rapor etmiglerdir [22].

2.3 Periodontal Hastahk ve Alzheimer Hastahig Iliskisi

Periodontitis yetiskin niifusun yaklasik %47’sinde goriiliir [77] ve prevalansi yagla
birlikte artar [78]. 65 yas ve usti yetiskinlerin %64 {iniin orta veya siddetli
periodontitisten etkilendigi bildirilmistir [77]. 2019 yilinda diinya ¢apinda 57.4 milyon
demans teshisi alan hasta oldugu saptanmis ve bu saymin 2050 yilinda 152.8 milyona
ulasacagi tahmin edilmektedir [79]. Bu bilgilerden, yaglanma ile biligsel saglikta diisiis
oldugu ve kronik enflamatuvar bir hastalik olan periodontitis riskinde de artig meydana

geldigi anlasilmaktadir [80].

Literatiirde periodontal hastalik ve Alzheimer hastalig1 arasindaki iliski birgok ¢alisma
ile arastirilmistir [19, 20, 81-83]. Shin ve ark. [81] 60 yas ve iistii bilissel bozuklugu
olan ve biligsel olarak normal olan bireyleri klinik olarak degerlendirmis ve
periodontal hastaliga sahip olan bireylerde biligsel bozukluk olma olasiliginin
periodontal olarak saglikli bireylere gore daha yliksek oldugunu saptamiglardir. Kaye
ve ark. [82] 28-70 yaslar arasindaki 597 erkegi 30 yildan fazla siire takip etmis ve

kemik kayb1 ve artan cep derinligi ile tanimlanan periodontal hastaligin, 6zellikle 45
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yasin iistiindeki bireylerde bilissel gerileme icin bir risk oldugunu bildirmislerdir. ide
ve ark. [83] hafif (Evre 1) ve orta (Evre 2) siddette Alzheimer hastaligina sahip en az
10 disi olan 60 bireyi 6 ay siire ile takip ettikleri ¢aligsmalarinda periodontitisin
Alzheimer hastaliginda bilissel diististeki artis ile iliskili olabilecegini bildirmislerdir.
Periodontal hastalik ve Alzheimer hastalig1 arasindaki iliski periodontitisin yol agtig1
kronik enflamasyon, ¢igneme disfonksiyonu ve dis kaybinin ndrodejenerasyona sebep

olmas1 nedeniyle ¢ok yonlii olarak degerlendirilmelidir [21].

Periodontitis hastalarinda periodontal cepteki iilsere epitel yiizey alaninin 8-20 ¢cm?
olabilecegi bildirilmistir [84]. Disbiyozda yaklagik 200 bakteri tiirii igeren periodontal
ceplerde konak yanit1 sonucunda artan enflamatuvar lokal infiltrat ve interlokin-1 (IL-
1), interlokin-6 (IL-6) ve TNF-a dahil olmak {izere yiiksek seviyelerde
proenflamatuvar sitokinlerin iiretimi olmaktadir [42, 85]. Ulsere periodontal ceplerin
varliginda lokal olarak iiretilen sitokinler ve periodontal bakteri ve iiriinleri sistemik
dolasima girebilir [86, 87]. Sistemik dolasima giren sitokinler ve periodontal bakteri
ve lirlinleri karacigerde akut faz yanitina neden olarak mevcut olan enflamasyonu daha
da siddetledirebilirler [42]. Literatiirde periodontitis hastalarinda saglikli kontrollere
gore daha yiiksek serum CRP seviyesi oldugu bildirilmistir [88, 89]. Ilave olarak, P.
gingivalis, T. forsythia ve T. denticola gibi periodontal patojenlerin beyin gibi uzak
organ bolgelerine yer degistirerek enflamatuvar durumlarin gelisiminde rol
oynayabilecekleri bildirilmistir [90]. Alzheimer hastaligina sahip bireylerin beyin
dokusunda ve trigeminal gangliyonlarinda oral Treponema tiirlerinin tespit edilmis
olmasi oral Treponema tiirlerinin beyni trigeminal sinirin dallar1 yoluyla enfekte etmis
olabilecegini diisiindiirmektedir [91]. Ayrica, periodontitis gelisiminde anahtar rol
oynayan P. gingivalis ve viriilans faktorlerinin sulkiiler epitel yoluyla periodontal
dokulara invaze oldugu ve periodontal mikro sirkiilasyona girerek kan dolagimi yolu
ile beyne ulasabilecegi rapor edilmistir [92]. Sonug olarak periodontitisin Alzheimer
hastalig1 iizerine olas1 etkisinin mikrobiyal dental plaga kars1 gelisen konak yaniti
neticesinde iretilen proenflamatuvar sitokinlerin kan-beyin bariyerinden gecerek
serebral bolgelere ulagsmasi; ikinci olarak da dental plakta bulunan
mikroorganizmalarin ve viriilans faktorlerinin kan dolasimi ya da periferik sinirler
yoluyla beyne ulagmasi sonucu MSS’de enflamasyona neden olmasi oldugu

distintiilmektedir [93].
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Coklu dis kaybi olan veya digsiz olan bireylerde demans prevalansinin ve insidansinin
daha yiiksek oldugu bildirilmistir [94]. Yashi popiilasyonda yapilan caligmalarda
dental muayene sirasinda 10°dan az disi kalmis bireylerdeki dis kaybi ileri diizey
olarak tanimlanmistir [95, 96]. Alzheimer hastali§i norodejeneratif bir hastaliktir ve
hastalik ile iligkili dejenereasyonun ilk olarak Meynert'in niikleus bazalisinde,
entorinal kortekste ve mezensefalik trigeminal ¢ekirdege bitigik olarak bulunan locus
coeruleusta basladigi saptanmistir [97]. Dis ¢ekimi sirasinda periodontal ligamentte
bulunan nosiseptif olmayan, mekanoreseptif ve vaskiiler sinir uclarinin hasari ile
trigeminal mezensefalik ¢ekirdek néronlarinin ndérodejenerasyonu sounucunda néron
kayb1 oldugu tespit edilmistir [21]. Demansin baslangicinda ve/veya ilerlemesinde
trigeminal mezensefalik ¢ekirdek ndronlarindaki noérodejenerasyonun locus

coeruleusa ve hipokampiise ilerlemesinin etkili olabilecegi bildirilmistir [21].

Demans ile ¢igneme disfonksiyonu arasindaki iligki tam olarak aydinlatilamamis
olmakla birlikte aralarindaki olasi iliski demansin ¢igneme fonksiyonu {izerine olan
etkisi ve ¢igneme fonksiyonunun kaybinin demansin ilerlemesi iizerine olan etkisi
olmak {izere iki yonlii degerlendirilmelidir [21]. Ogrenme, uzamsal bellegin
stirdiiriilmesi, epizodik anilarin olusumu ve geri ¢cagrilmasi icin kritik bir dneme sahip
olan hipokampiis [98] ile ¢igneme arasinda noronal ve humoral yollar ile etkilesimlerin
oldugu diisiiniilmektedir [99]. Yapilan ¢alismalar ¢igneme fonksiyonunun serebral kan
akimini ve hipokampal aktiviteyi artirdigint gostermistir [23, 24]. Onozuka ve ark.’nin
cigneme ve beyin bolgesel aktivitesi arasindaki etkilesimi MRG kullanarak
degerlendirdikleri  ¢alismalarinda, ¢igneme fonksiyonunun beyin ndronal

aktivitelerinde bolgesel olarak artig sagladigi gosterilmistir [100].

Mevcut bilgiler periodontal hastaliin bir¢ok sebeple Alzheimer hastalig1 iizerinde
etkili olabilecegini gostermektedir. Glinlimiizde halen tedavisi olmayan Alzheimer
hastaliginin  6nlenmesinde veya hastalarda mevcut olan biligsel gerilemenin
yavaslatilmasinda periodontal hastalik ile olan nedensel iliskinin anlagilmasinin etkili
olabilecegi diisiiniilmektedir. Tiim bu bilgiler 1s1¢inda, bu ¢alismanin hipotezi
periodontal hastaligin ve ¢ignme fonksiyonundaki azalmanin Alzheimer hastaliginin
ilerleme hizin1 artirabilecegi yoniindedir. Bu nedenle bu calismanin amaci, olasi
Alzheimer hastaligi tanis1 almis bireylerde mevcut periodontal durum ve dissizlik

durumu ile Alzheimer hastaliginin ilerleme hiz1 arasindaki iliskinin aragtirilmasidir.
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3. GEREC ve YONTEM

Bezmialem Vakif Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji Polikliniginde Mart 2022- Ocak
2023 tarihleri arasinda dahil edilme kriterlerine uyan Klinik Demans Derecelendirme
Olgegine gore hafif/orta/ileri evre olast Alzheimer hastalig1 tanis1 konmus olan
bireyler calismaya dahil edildi. Caligmaya dahil edilen Alzheimer hastalarinin
Bezmialem Vakif Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji Poliklinigindeki ilk
randevularinda Bezmialem Vakif Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan kabul edilmis olan, hazirlanmig bilgilendirilmis
goniillii onam formu (Ek A) hasta ve yakinina verilerek 6ncelikle ¢alismanin amaci ve
icerigi hakkinda sozlii ve yazili bilgi verildi. Kendilerinden ve/veya birinci derece

yakinlarindan bilgilendirilmis goniillii onam formuna imza alindu.

Calismamiz 2013 Helsinki deklarasyonu etik kurallarina uygun olarak gergeklestirildi.
Calismanin yiiriitiilecegi Bezmialem Vakif Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesinden
ve Bezmialem Vakif Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesinden gerekli izinler (Ek B
ve Ek C) alindi. Bu ¢alisma icin 02.03.2022 tarihli, 04 sayili Girisimsel Olmayan
Klinik Arastirmalar Etik Kurulundan 2022/54 protokol numarali onay alindi (Ek D).

3.1 Hasta Secimi
Calismamiza dahil edilme kriterleri;

e 50<yas<90 olan olast Alzheimer hastalig tanist almis,

e Alzheimer tipi demans disinda diger demans tiplerine sahip olmayan,

e Biligsel durumu etkileyen psikiyatrik rahatsizlig1 olmayan ve biligsel durumu
etkileyen ilag kullanmayan,

e Alzheimer hastalifi disinda mevcut diger sistemik hastaliklar
(kardiyovaskiiler hastalik, diyabet) kontrol altinda olan,

e Diizenli antienflamatuvar ve kortikosteroid kullanmayan,

e (Calismaya dahil edildigi tarihten 6nceki 6 ay i¢cinde C-Reaktif Protein (CRP)
degeri 6l¢limii ve tam kan sayimi1 yapilmis,

e Sigara ve alkol kullanmayan,
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e Son 1 yil icinde herhangi bir dental tedavi gérmemis,
e 10°dan az disi olanlarda dissizligi protetik olarak rehabilite edilmis bireyler

caligmaya dahil edildi.

Bezmialem Vakif Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji Polikliniginde ¢alismaya dahil
edilen olasi Alzheimer hastalifi tanist almigs olan hastalarda biligsel durumu
degerlendirmek amaciyla ilk bagvurduklari randevularinda Klinik Demans
Derecelendirme Olgegine gore evreleri belirlendi. Hastalara Standardize Mini Mental

Test (SMMT) yapild1 ve elde edilen puan kaydedildi.

Calismamiza dahil edilmis olan tiim hastalarin Bezmialem Vakif Universitesi Tip
Fakiiltesi Noroloji Poliklinigindeki 6. ay kontrol randevularinda SMMT uygulanarak
puani tespit edildikten sonra hastalar Bezmialem Vakif Universitesi Dis Hekimligi

Fakiiltesi Periodontoloji Ana Bilim Dali Klinigine yonlendirildi.

3.2 Calisma Gruplan

Periodontoloji Klinigine yonlendirilen 200 hastadan, dahil edilme kriterlerine uyan 90
hastanin klinik ve radyografik muayenesi ger¢eklestirildi. Calismaya dahil edilen olas1

Alzheimer hastalig1 tanis1 almis olan toplam 90 birey 3 gruba ayrildi.

e Evre 1 Alzheimer Grubu (n=42): Olas1 Alzheimer hastalig1 tanist almisg
Klinik Demans Derecelendirme Olgegine gore hafif siddette (erken evre)

demansi olan bireyler

e Evre 2 Alzheimer Grubu (n=29): Olas1 Alzheimer hastalig1 tanist almisg
Klinik Demans Derecelendirme Olgegine gore orta siddette (orta evre) demansi

olan bireyler

e Evre 3 Alzheimer Grubu (n=19): Olas1 Alzheimer hastalig1 tanist almisg
Klinik Demans Derecelendirme Olgegine gore agir siddette (ileri evre)

demansi olan bireyler

3.3 Calisma Plani

Arastirmanin ¢alisma plani Sekil 3.1°de 6zetlendi.
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TO0-Baslangi¢

T1-6.ay

- Olast  Alzheimer Hastahig:
teshisi konulmasi,

Biligsel  durumun  degerlendirilmesi
(SMMT) (Bezmialem Vakif Universitesi

- Klinik Demans Derecelendirme
Olgegine gore evre belirlenmesi

Tip Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dali)

- Biligsel durumun - Sistemik ve dental anamnez alinmasi,
degerlendirilmesi (SMMT), - Agzigi muayene yapilmasi,

- Sistemik anamnez alinmasi - Eichner Indeksine gore okliizal iligki
(Bezmialem Vakaf tipinin belirlenmesi
Universitesi Tip Fakiiltesi - Disli hastalardan panoramik roéntgen
Noroloji Anabilim Dal) alinmasi ve periodontal durum

degerlendirmesinin [PY (%), SKY (%),
SCD (mm), KAS (mm)] yapilmasi
(Bezmialem Vakif Universitesi Dis
Hekimligi Fakiiltesi Periodontoloji
Anabilim Dali)

Sekil 3.1: Calisma Plana.
Calismaya katilan tiim hastalarin ilk randevularinda Noroloji Polikliniginde sistemik
anamnezleri alinarak tani ve tibbi kayitlari incelendi. Caligmaya katilan tiim hastalarin
Klinik Demans Derecelendirme Olgegine (Ek E) gore evresi belirlendi ve baslangig
SMMT (Ek F) puan1 kaydedildi. Hastalara 6 ay sonrasi i¢in randevu verildi. Hastalarin
Noroloji Poliklinigindeki 6. ay takip kontrol randevusunda SMMT puani tespit
edildikten sonra, hastalar Bezmialem Vakif Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi

Periodontoloji Klinigine yonlendirildi.

Periodontoloji Klinigine yonlendirilen tiim hastalarin dental anamnezleri alinip agiz
ici muayeneleri yapildi. Tiim hastalarin mevcut okliizal iliski durumu Eichner Indeksi
kullanilarak degerlendirildi. Disli hastalardan panoramik radyografi alinarak klinik

periodontal parametreleri (Ek G) kaydedildi.

Arastirmada yapilan degerlendirmeler sonrasi periodontal hastalifa sahip olan
bireylere ¢aligma kapsami disinda Periodontoloji Anabilim Dali Kliniginde dis ve kdk
ylizeyi temizligini i¢eren baslangi¢ periodontal tedavisi yapildi. Devaminda fir¢alama

ve arayliz temizligini iceren agiz hijyen egitimi verildi.

3.4 Klinik Kayitlar

Calismaya baslamadan 6nce, arastirmaci kalibrasyonu ¢alismaya dahil edilmeyen disli
Alzheimer hastalar ile benzer periodontal durumu olan 10 hastada gerceklestirildi.

Hastalarda KAS ve SCD olglimleri 48 saat ara ile tekrarlandi. Buna gore sinif ici
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korelasyon katsayist 0.817-0.989 arasinda olup arastirmaci tekrarlanabilirliginin

yeterli seviyede oldugu kabul edildi.

3.4.1 Klinik demans derecelendirme olgegi

Klinik Demans Derecelendirme Olgegi [51] Alzheimer tipi demansta oldugu gibi diger
demans tiplerini de evrelendirmek i¢in kullanilan bir aractir. Hasta ve yakiniyla ayri
ayr1 yapilacak olan goriisme ve mental durum muayenesi sonrasinda muayene eden
klinisyen tarafindan doldurulur. Halen kullanilan skorlama sistemi Morris ve
arkadaglar1 tarafindan Onerilmistir. Toplam 6 eksen (bellek, oryantasyon, yargilama-
problem ¢6zme, ev diginda islevsellik, ev yasami-hobiler, kisisel bakim), goriisme ve
muayene sonuclari degerlendirilerek 5 puan iizerinden (0, 0.5, 1, 2, 3) derecelendirilir.
Evreye karar vermede bellek ekseni Oncelik tasir. En az 3 eksenin puani bellek
ekseninden farkli (iicli birden bellek ekseninin {istiinde veya altinda) degilse evre
bellek ekseni puani ile aynidir (aksi halde o 3 eksenin puani evreyi belirler). Bunun
istisnalarindan birincisi 3 eksen bellegin bir tarafinda, 2 eksen diger tarafinda ise evre
bellek puani ile aynidir. Diger istisna ise bellek ekseni puani 0.5 ise evre 0 olamaz.
Evre 0 normal yashlik, evre 0.5 hafif bilissel bozukluk (HBB), evre 1 hafif siddette
(erken evre) demans, evre 2 orta siddette (orta evre) demans, evre 3 agir siddette (ileri
evre) demans anlamina gelir. Evre 0.5 klinik tani olarak ¢cogunlukla HBB’ye karsilik
gelirken bu evredeki hastalar bazen ¢ok hafif evre Alzheimer tipi demans kriterlerini

de doldururlar.

e Evre 0: normal yaslilik

e Evre 0.5: hafif biligsel bozukluk

e Evre 1: hafif siddette (erken evre) demans
e Evre 2: orta siddette (orta evre) demans

e Evre 3: agir siddette (ileri evre) demans

3.4.2 Mini mental durum degerlendirme testi

Noropsikiyatrik muayene yontemleri igerisinde bilissel durumu kantitatif
degerlendirmek amaci ile Alzheimer hastalig1 olan bireylerde kullanilan Mini Mental
Test (MMT); Folstein ve ark. tarafindan 1975 yilinda kullanilmaya baglandi [48]. 2002
yilinda Giingen ve ark. [101] tarafindan MMT Tiirk toplumunda demans tanisinda
gegerli ve giivenli bulundu. 1997 yilinda Molloy ve Standish tarafindan standardize

versiyonu olusturuldu [102]. 1975 yilinda Folstein ve ark. tarafindan kullanilmaya
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baslanan orijinal MMT ve 1997 yilinda Molloy ve Standish tarafindan olusturulan
standardize versiyonu ve uygulama yonergesi Giingen ve ark. [101] tarafindan
Tiirk¢e’ye cevrildi. Gilingen ve ark. [101] tarafindan Tiirk¢e validasyonu da yapilmis

olup, okur-yazar olmayanlar i¢in de bir modifikasyonu mevcuttur.

Bu test sonucunda bireyde siiphelenilen bir durum olup olmadig1 anlagilabilir. Bunun
yaninda hastanin ne kadar saglikli oldugunu veya hastaligin hangi asamada seyrettigi
anlagilabilir. Toplamda 10 dakika siirecek olan test boyunca hastaya 30 tane soru

sorulur.

Standardize Mini Mental Test Sorulari: MMT rapor 6rnegi sonrasinda her yerde
sabit olarak uygulanan test sorular1 vardir. Bu test sorularinda soru ve karsiliginda

puanlar bulunur. Hastanin verdigi cevaba gore tam puan alinir veya hi¢ puan alinmaz.

e Yonelim Sorular:: Kisinin bulundugu zamana yonelik olarak sorulan
sorulardan olusur. Her bir soru bu kategoride 1 puan olarak degerlendirilir.
Sorular; hangi yil, mevsim, ay-giin, lilke-sehir, semt, bina ve oturulan kat gibi
kisinin bilmesi gereken esas konulardan olusur. Bugiin ayin kac1 gibi sorulan
sorular da bu kategori altindadir. Kategoride toplam alinacak puan en fazla

10°dur.

o Kayit Bellegi: Hastaya 3 tane isim sayilir ve hastanin bunu tekrar etmesi
beklenir. 20 saniye igerisinde hasta tekrar edemezse o zaman puan alamaz.
Sayilan isimler masa, bayrak ve elbisedir. Hasta tamamini bilirse bu
kategoriden 3 puan alabilir. Tamamu haricindeki se¢eneklerde 0 veya bildigi

isim kadar puan alir.

o Dikkat ve Hesap: Hastanin 100 sayisindan geriye dogru saymasi istenir.
Burada atlama basamagi olarak 7 kabul edilir ve doktor dur diyene kadar bu
sayma devam eder. Doktor ise 5 tane rakam sdylenmesinin akabinde dur der.
Buradaki toplam alinabilecek puan en fazla 5°tir. Diger ihtimallerde hasta

dogru verdigi cevap basina 1 puan kazanur.

e Hatirlama: Kayit bellegi kategorisindeki isimlerin tekrarlanmasi istenir.
Kisinin yakin ge¢mis bellegi kontrol edilir. Dogru bilindigi siirece maksimum

3 puan aliir. Diger ihtimallerde kisi bildigi dogru cevap sayis1 kadar puan alir.
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e Dil: Bu kisim kendi icerisinde farkli kategorilerden olusur ve toplam 9 puanlik
bir alandir. Hastaya sirasi ile; 2 resim gdosterilir, gosterilen resimlerdeki esyanin
isimleri sorulur ve 2 puan kazanilmasi beklenir. “Eger ve fakat istemiyorum”
climlesinin tekrar1 istenir. Dogru cevap halinde sorunun degeri 1 puandir.
Masada duran bir kagidin alinip, katlanmas1 ve sonra yere birakilmasi istenir.
Toplam 3 puanlik bu soruda hastanin 3 puan almast beklenir. Hastanin
gozlerini kapatmasi istenir. Bu alandan 1 puan aliabilir. Bir kagida hastanin
climle yazmasi istenir. 1 puanlik bir sorudur. Sekil ¢izilmesi istenir. 1 puanlik

bir sorudur.

Puan araliklar1 doktorun hastay1 degerlendirmesini saglar. Hastanin alacagi puanlar
evrensel olarak kabul edildiginden dolay1 her yerde bu sonuclarin karsilig1 bellidir.
Test icerisinde yapilan degerlendirmeler sonrasinda hasta 0-30 arasinda bir puan
almaktadir. Burada 24-25 puanlarin1 veya daha fazlasini alan kisilerin sagliklar

normal kabul edilir. Puanlama sistemi su sekilde agiklanabilir:

e 24-30 puan: Bu puan araliginda degerlendirilen kisiler, normal kabul edilir.
Bazi durumlarda puanlar 25-30 veya hastaligin durumuna gore 27-30 araligi
secilebilir.

e 19-24 puan: Bu puan aralifinda degerlendirilen kisiler, erken evre demans
hastaligini ifade eder.

e 10-19 puan: Bu puan araliginda degerlendirilen kisiler, orta evre demans
hastaligini ifade eder.

e 0-10 puan: Bu puan araliginda degerlendirilen Kkisiler, ileri evre demans

hastaligini ifade eder.

3.4.3 Dental plak varhg:

Dental plak varligi dis basma alti bolgede (mesiobukkal, midbukkal, distobukkal,
mesiolingual, midlingual, distolingual) degerlendirildi ve plak varliginda (+) ve plak
yoklugunda (-) olarak kaydedildi. Dental plagin mevcut oldugu yiizeyler
degerlendirilen tiim yiizeye boliinerek plak yiizdesi (PY) olarak ifade edildi.

3.4.4 Sondalamada kanama
Sondalamadan sonraki kanama var (+) ve yok (-) seklinde kaydedildi. Sondalamada
kanama dis basina alt1 bolgede degerlendirildi (mesiobukkal, midbukkal, distobukkal,

mesiolingual, midlingual, distolingual). Sondalamada kanama olan bdlge sayisi
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degerlendirilen bdlge sayisina oranlanarak sondalamada kanama yiizdesi (SKY)

olarak hesaplandi.

3.4.5 Sondalanabilir cep derinligi

Calismamizda cep derinliginin belirlenmesinde Williams isaretli periodontal sond'
kullanildi. Sondalanabilir cep derinligi (SCD) 6l¢timleri; periodontal sond digin uzun
eksenine paralel tutularak kok ylizeyinden temas kaybedilmeksizin direng hissedilen
noktaya kadar ilerletilerek cep disina ¢ikilmaksizin okunup kaydedildi. Sondalama
derinligi her digin 6 noktasindan (mesiobukkal, midbukkal, distobukkal, mesiolingual,

midlingual ve distolingual) 6l¢iildii. Olciilen degerler muayene formuna kaydedildi.

3.4.6 Klinik atagsman seviyesi

Klinik olarak tanimlanan atagman seviyesi, mine-sement sinirindan sondalanabilir
sulkus/cep tabanina kadar olan mesafedir. Klinik atagman seviyesi (KAS), dis basina
altt bolgede (mesiobukkal, midbukkal, distobukkal, mesiolingual, midlingual,

distolingual) degerlendirildi. Olgiilen degerler muayene formuna kaydedildi.

3.4.7 Furkasyon defektlerinin degerlendirilmesi
Agizda mevcut olan tiim az1 ve list ¢ene birinci kiigiik az1 disler Nabers sondu’
kullanilarak furkasyon defektlerinin varligi agisindan degerlendirildi ve Glickman

siiflamasina gore derecelendirildi.

e I. Derece: Kemik iistii cep ve furkasyon bdlgesinde az miktarda kemik kayb1
varligi,

e II Derece: Interradikiiler kemik kaybi ve cep olusumu olmakla birlikte
alveoler kemigin ve periodontal ligamentin bir kisminin korundugu durum,

e IIL Derece: Interradikiiler bolgede alveoler kemigin tamamen kaybi ve Nabers
sondunun bir taraftan bir tarafa gec¢is gosterdigi durum,

e IV.Derece: interradikiiler bolgede alveoler kemigin tamamen kaybi ve Nabers
sondunun bir taraftan bir tarafa gecis gostermesine ilave bdlgede diseti

cekilmesi sonucu furkasyon bdlgesinin tamamen agiz ortamina agildig1 durum.

! Hu-Friedy, Chicago, Illinois, USA
2 PQ2N, Hu-Friedy, Chicago, Illinois, USA
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3.4.8 Mobilite
Dis iki aletin sap1 ya da bir alet ve parmak arasinda tutularak biitiin yonlere dogru
hareket ettirilmeye ¢alisilarak mobilite degerlendirildi ve Miller’in mobilite

siiflamasina gore derecelendirildi.

e Derece 0: Normal (fizyolojik) dis mobilitesi,

e Derece 1: Horizontal olarak 1 mm'ye kadar dis mobilitesi,

e Derece 2: Horizontal olarak 1-2 mm arasinda dis mobilitesi,

e Derece 3: Horizontal olarak 2 mm’den fazla dis mobilitesi ve vertikal dis

mobilitesi.

3.4.9 Periodontal durum teshisi

Calismaya katilan hastalarin periodontal teshisleri kondu. 2017 yilinda Periodontal ve
Peri-implant Hastaliklar1 ve Durumlarin Siniflamasina Iliskin Diinya Calistayma gére
caligmaya katilan disli hastalarda periodontal kayitlar alinarak periodontal teshisi
yapilmistir. Komsu olmayan en az iki diste interdental alanda >2 mm klinik atagman
kayb1 ya da bukkal veya oral alanda en az iki diste >3 mm klinik atasman kaybu ile
birlikte 3 mm’den fazla periodontal cep oldugu durumlarda [70] periodontitis tanisi

konarak periodontitisin evresi [12] belirlendi.

e Evre I Periodontitis; interdental alanda klinik atagsman kaybinin 1-2 mm,
sondalama derinliginin <4 mm, radyografik muayenede kemik kaybinin

cogunlukla horizontal ve koronal tigliilde %15°ten az gozlendigi evredir [12].

e Evre II Periodontitis; interdental alanda klinik atasaman kaybi 3-4 mm,
sondalama derinliginin <5 mm, radyografik muayenede kemik kaybinin

cogunlukla horizontal ve koronal {igliide %15-33 aras1 gozlendigi evredir [12].

e Evre III Periodontitis; interdental atagsman kaybinin >5 mm, sondalama
derinliginin >6 mm, radyografik kemik kaybinin kokiin orta veya apikal
icliisiinde, vertikal kemik kaybinin >3 mm, siif II ve simif III furkasyon
problemlerinin, periodontitis nedeniyle dis kaybi sayisinin <4 ve orta kret

defektlerinin gozlendigi evredir [12].
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e Evre IV Periodontitis; interdental alanda klinik atagsman kaybi >8 mm olup
evre [II’e ek olarak periodontitis nedeniyle dis kayb1 sayisinin >5 olmasi ve
dislerde sekonder okliizal travmaya bagli dis mobilite derecesinin >2 olmasi

nedeniyle ¢igneme disfonksiyonu ve ileri kret defektlerinin gozlenebildigi

evredir. [12].

3.4.10 Eichner indeksi

Eichner Indeksi [76] cift tarafl1 kiiciik az1 ve biiyiik az1 dis bolgelerinde maksilla ve
mandibula arasindaki mevcut dogal veya restore edilmis dis temaslarina dayali olarak
posterior okliizal temaslart siniflandirmak ic¢in kullanildi. Hem kiigiik az1 hem de
biiyiik az1 dig bolgeleri dahil olmak iizere her posterior temas alan1 bir bolge olarak

sayild1 ve toplam dort destek bolgesi degerlendirildi.

Eichner indeksi; okliizal durumu ii¢ ana gruba (A, B ve C) béler. A Grubu olarak
siniflandirilan bireylerin dort posterior destek bolgesinin tiimiinde okliizal temaslar
vardir. B grubundakilerin ii¢ ila bir temas bolgesinde veya sadece 6n bolgede okliizal
temas1 vardir. C grubundakilerin ise hi¢ okliizal temasi yoktur. Ilave olarak, bu indeks
bu ii¢ ana grubun her birini sirasiyla ti¢ (A1-A3), dort (B1-B4) ve ii¢ (C1-C3) alt

gruplara bolerek mevcut posterior okliizal destek bolgelerini tanimlar.

Eichner Indeksi siniflamas1 Sekil 3.2°de gosterildi.

\T o e \ N / ‘7./_\7 \ 4B
B-1
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Sekil 3.2: Eichner indeksi [103].
e Al: mandibula ve maksillada dis eksikligi yoktur;
e A2:mandibula veya maksillada en az bir dis eksikligi vardir;

e A3: hem mandibula hem de maksillada en az bir dis eksikligi vardir;
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e BI1: ii¢ bolgede posterior okliizal temas(lar)a sahiptir;

e B2: iki bolgede posterior okliizal temas(lar)a sahiptir;

e B3: bir bolgede posterior okliizal temas(lar)a sahiptir;

e B4: yalnizca anterior bolgede okliizal temas(lar)a sahiptir;

e C1: hem mandibula hem de maksilla herhangi bir okliizal temas olmaksizin en

az bir dise sahiptir;

e (C2: mandibula veya maksillada en az bir dise sahiptir;

e (C3: her iki arkta tamamen dissizdir.
Calismamiza katilan tiim hastalar Eichner indeksine gore smiflandirilmis olup A1-A2-
A3-B1, B2-B3, B4-C1-C2-C3 olarak tiplere ayrildi [22].

e Tip 1: A1-A2-A3-Bl

e Tip2: B2-B3

e Tip 3: B4-C1-C2-C3

3.5 Istatistiksel Degerlendirme

Bezmialem Vakif Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurul onay1 almis olan (tarihi/
say1:17.05.2021 E.163.12) Alzheimer hastaligi ve periodontal hastalik arasindaki
iligkinin incelendigi onceki birincil ¢alisma c¢iktis1 olan klinik atagman seviyesi
(Cohen’s d sabiti=0,78) baz alinarak drneklem biiytikliigli hesaplandi. Klinik Demans
Derecelendirme Olgegine gore gruplandirilmis hastalarda klinik atasman seviyesi
Ol¢timii i¢in elde edilen verilere dayanarak %80 giic ve %95 giiven aralifinda basit
tesadiifi Orneklem biiyiikligli hesabina gore toplamda 90 hasta olacak sekilde
orneklem biiytlikliigii hesaplandi. Veriler SPSS (Statistical Package for Social
Sciences) paket programinda® analiz edildi. Verilerin normal dagilima uygunlugu
Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro-Wilk testi ile incelendi. Calismadaki degiskenler
icin tanimlayict istatistikler: medyan, minimum, maksimum olarak verildi. Tiim
gruplar arasinda karsilastirma Kruskal-Wallis testi ile yapildi. Post Hoc ikili
karsilastirmalarda ise Bonferroni diizeltmeli Mann-Whitney U testi kullanild.
Kategorik verilerin karsilastiriimasinda Ki Kare testi uygulandi. Parametreler arasi
iliski ise Spearman korelasyon testi ile incelendi. Iki degisken arasinda hesaplanan

korelasyon degeri (r), <0.20 ise iliskinin olmadig1 ya da ¢ok zayif korelasyon; 0.20-

3 IBM SPSS Statistic for Windows, version 28.0. IBM Inc., ABD
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0.39 arasinda ise zayif korelasyon; 0.40-0.59 arasinda ise orta diizeyde korelasyon;
0.60-0.79 arasinda ise yliksek diizeyde korelasyon; 0.80-1.0 ise ¢ok yiiksek korelasyon
olarak degerlendirildi. Caligmaya dahil edilmis olan Alzheimer hastalarinin SMMT
puan degisimi (ASMMT) iizerinde etkisi olabilecek parametreler coklu dogrusal

regresyon analizi ile incelendi. Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak belirlendi.
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4. BULGULAR

4.1 Demografik Veriler

Calismaya dahil edilmis olan Alzheimer hastalarinin demografik verilerinin evrelere

gore dagilimi Tablo 4.1°de gosterildi.

Tablo 4.1: Calisma popiilasyonuna ait demografik veriler.

Evrel Evre 2 Evre 3 p
(n=42) (n=29) (n=19)
75 (55-88) 75 (53-89) 80 (75-89)* .
Yas (b 74.5447.67 75.24+7.62 80.68-+4.0 0.001
Cinsiyet .
Kadin/Erkek 26/16 19/10 12/7 0.953

Veriler ortanca (minimum-maksimum), ortalama + standart sapma olarak verilmistir.

*Kruskal Wallis- Bonferroni Diizeltmeli Mann Whitney U test

** Pearson Ki Kare testi

p<0.05 ise istatistiksel olarak anlaml fark var.

(a: Evre 1’e gore farklilik, b: Evre 2’ye gore farklilik)

n: Birey Sayist.

Calismaya dahil edilmis olan Alzheimer hastalarinin yagslart evrelere gore
karsilagtirildiginda, Evre 1 ile Evre 2 Alzheimer gruplari arasinda fark olmadigi, Evre
3 Alzheimer hastalarinin yas ortalamasinin ise Evre 1 ve Evre 2 Alzheimer hastalarina
gore anlamli olarak daha yiiksek oldugu belirlendi (p<0.05). Diger taraftan, cinsiyet

acisindan gruplar arasinda anlamli fark olmadigi belirlendi (p>0.05).

Calisma gruplarindaki hastalarin mevcut sistemik durumlar1 Tablo 4.2°de 6zetlendi.

Tablo 4.2: Caligsma popiilasyonuna ait sistemik hastalik varlig1.

Sistemik Durum Evre 1 Evre 2 Evre3 P
(n=42) (n=29) (n=19)

DM ve KVH yok 13 (%30.96) 8 (%27.6) 3 (%15.8)

DM 2 (%4.76) 3 (%10.35) 2 (%10.52) 0.731

KVH 15 (%35.71) 12 (%41.35) 10 (%52.63) '

DM + KVH 12 (%28.57) 6 (%20.7) 4 (% 21.05)

Fisher’s Exact Ki Kare testi
*: p<0.05 ise istatistiksel olarak anlaml fark var.
n: Birey Sayisi; DM: Diabetes Mellitus; KVH: Kardiyovaskiiler Hastalik.
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4.2 Klinik Veriler

4.2.1 Bilissel durumun degerlendirilmesi

Calisma popiilasyonundaki tiim Alzheimer hastalarmma ait SMMT puanlarinin
baslangi¢ (TO0), 6. ay (T1) ve degerlendirilen zaman dilimlerindeki degisimi Tablo
4.3’te verildi.

Tablo 4.3: Calisma gruplarindaki SMMT puan durumu ve degigimi.

Evre 1 Evre 2 Evre3 P
(n=42) (n=29) (n=19)
SMMTO0 22 (21-24) 17 (14-22)* 9 (8-17)*® 0.000*
SMMT1 21 (18-22) 16 (12-21)* 6 (5-15)* 0.000*
ASMMT 1(1-3) 2 (1-4) 3 (2-5)*® 0.000*

Veriler ortanca (minimum-maksimum) olarak verilmisgtir.

Kruskal Wallis- Bonferroni Diizeltmeli Mann Whitney U test

(a: Evre 1’e gore farklilik, b: Evre 2’ye gore farklilik)

*: p<0.05 ise istatistiksel olarak anlamli fark var.

n: Birey sayis1;; SMMT: Standardize Mini Mental Test; TO: Baslangig; T1: 6. ay; A: Degisim (T0-T1).

SMMT puanlart degerlendirilen tim zaman dilimlerinde gruplar arasinda
karsilastirildiginda tiim gruplarda anlamli fark oldugu tespit edildi (p<0.05). Evre 3
Alzheimer grubunda SMMT puan degisiminin (ASMMT) Evre 1 (p=0.000) ve Evre 2

(p=0.001) Alzheimer gruplarina gére anlamli derecede fazla oldugu belirlendi.

Alzheimer hastalara ait SMMT puan durumu ve puan degisimi hastalarin mevcut
dig/digsizlik durumuna gore de ayr1 ayr1 degerledirildi. Disli Alzheimer hastalarina ait
SMMT puanlariin baglangic (TO0), 6. ay (T1) ve degerlendirilen zaman dilimlerindeki
degisimi Tablo 4.4’te 6zetlendi.

Tablo 4.4: Disli hastalarda gruplara gére SMMT puan durumu ve degisimi.

Evre 1 Evre 2 Evre3 p
(n=31) (n=19) (n=15)
SMMTO0 23 (21-24) 17 (14-19)* 9 (8-10)*® 0.000*
SMMT1 21(19-22) 15 (12-17)* 5 (5-7)™® 0.000*
ASMMT 1(1-3) 2 (1-4)* 4 (2-5)* 0.000*

Veriler ortanca (minimum-maksimum) olarak verilmisgtir.

Kruskal Wallis- Bonferroni Diizeltmeli Mann Whitney U test

(a: Evre 1’e gore farklilik, b: Evre 2’ye gore farklilik)

*: p<0.05 ise istatistiksel olarak anlamli fark var.

n: Birey sayis;; SMMT: Standardize Mini Mental Test; TO: Baslangig; T1: 6. ay; A: Degisim (T0-T1).

Disli Alzheimer hastalarinda degerlendirilen tiim zaman dilimlerindeki SMMT
puanlarinda ve SMMT puan degisiminde gruplar arasinda yapilan karsilastirmalarda

anlamli fark oldugu tespit edildi (p<0.05).
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Digsiz Alzheimer hastalarina ait SMMT puanlarinin baslangi¢ (T0), 6. ay (T1) ve

degerlendirilen zaman dilimlerindeki degisimi Tablo 4.5’de gosterildi.

Tablo 4.5: Dissiz hastalarda gruplara gore SMMT puan durumu ve degisimi.

Evre 1 Evre 2 Evre3 p
(n=11) (n=10) (n=4)
SMMTO0 21.85(21-22) 21 (15-22) 15.13 (12-17)* 0.004*
SMMT1 20 (18-21) 19.63 (13-21) 13.35 (11-15)* 0.007*
ASMMT 1(1-3) 1(1-3) 1.78 (2-2) 0.616

Veriler ortanca (minimum-maksimum) olarak verilmisgtir.

Kruskal Wallis- Bonferroni Diizeltmeli Mann Whitney U test

(a: Evre 1’e gore farklilik, b: Evre 2’ye gore farklilik)

*: p<0.05 ise istatistiksel olarak anlamli fark var.

n: Birey sayis1;; SMMT: Standardize Mini Mental Test; TO: Baslangig; T1: 6. ay; A: Degisim (T0-T1).

Evre 3 dissiz Alzheimer hastalarina ait baglangi¢ ve 6. ay SMMT puanlarinin Evre 1
Alzheimer hastalarina gére anlamli olarak daha diistik oldugu (p<0.05), Evre 1 ve Evre
2 Alzheimer hastalar1 arasinda fark olmadigi (p>0.05) tespit edildi. Ilave olarak,

SMMT puan degisiminde ise gruplar arasinda fark olmadig: belirlendi (p>0.05).

90 Alzheimer hastasinin; 25°1 aktif periodontal hastalig1 olmayan dissiz bireylerden ve
65’1 periodontitis teshisi konmus olan disli bireylerden olustu. Buna gore, ¢alisma
poplilasyonuna ait baslangi¢c (TO0), 6. ay (T1) SMMT ve degerlendirilen zaman
dilimindeki SMMT puan degisimi aktif periodontal hastalik varligina gére de analiz
edildi (Tablo 4.6).

Tablo 4.6: Hastalarda periodontal duruma gére SMMT puan durumu ve degisimi.

Aktif Periodontal Aktif Periodontal p
Hastalig1 Olan (n=65) Hastahg Olmayan (n=25)
SMMTO0 17.80 (8-24) 19.66 (12-22) 0.867
SMMT1 15.63 (5-22) 18.19 (11-21) 0.762
ASMMT 2.17 (1-5) 1.49 (1-3) 0.001*

Veriler ortanca (minimum-maksimum) olarak verilmisgtir.

Bonferroni Diizeltmeli Mann Whitney U test

*: p<0.05 ise istatistiksel olarak anlamli fark var.

n: Birey sayis1;; SMMT: Standardize Mini Mental Test; TO: Baslangig; T1: 6. ay; A: Degisim (T0-T1).

Buna gore baglangi¢ ve 6. ay SMMT puan degerleri aktif periodontal hastalik varligina
gore degerlendirildiginde gruplar arasinda anlamli degilken (p>0.05), SMMT puan

degisimi agisindan gruplar arasinda anlamli fark oldugu belirlendi (p<0.05).
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4.2.2 Periodontal kayitlar
(Calismaya dahil edilmis olan digli Alzheimer hastalarinin periodontal parametrelerinin

evrelere gore dagilimi1 Tablo 4.7°de verildi.

Tablo 4.7: Disli hastalarda gruplara gore periodontal verilerin dagilima.

Evre 1 Evre 2 Evre3 P
(n=31) (n=19) (n=15)
PY (%) 75 (55-100) 81 (75-100) 85 (70-100) 0.149
SKY (%) 79 (60-98) 80 (66-95) 90 (75-100)® 0.001*
KAS (mm) 4.70 (2.43-8.91) 6.30 (3.47-8.40)*  6.49 (2.53-8.80)* 0.002*
SCD (mm) 3.90 (2.1-6.3) 4.20 (2.3-7.3) 4.70 (3.6-7.0)* 0.025*
Dis Sayisi 13 (6-28) 14 (4-29) 13 (6-20) 0.690

Veriler ortanca (minimum-maksimum) olarak verilmisgtir.

Kruskal Wallis- Bonferroni Diizeltmeli Mann Whitney U test

(a: Evre 1’e gore farklilik, b: Evre 2’ye gore farklilik)

*: p<0.05 ise istatistiksel olarak anlamli fark var.

n: Birey sayisi; mm: Milimetre; %: Yiizde; PY: Plak Yiizdesi; SKY: Sondalamada Kanama Yiizdesi; KAS: Klinik Atagsman
Seviyesi; SCD: Sondalanabilir Cep Derinligi.

PY ve dis sayis1 gruplar arasinda istatistiksel olarak farkli degildi (p>0.05). SKY, Evre
3 Alzheimer grubunda diger gruplara gore anlamli olarak daha yiiksekti (p<0.05). Ilave
olarak, KAS ve SCD degerlerinin Evre 3 Alzheimer hastalarinda Evre 1 Alzheimer

hastalarina gore anlamli olarak daha yiiksek oldugu belirlendi (p<0.05).

4.2.3 Okliizal iliski durumunun degerlendirilmesi

Calismaya dahil edilmis olan Alzheimer hastalar1 okliizal iligki durumlarna gore
degerlendirildi ve Tip 1, Tip 2 ve Tip 3 olarak siiflandirildi. Okliizal iligki tiplerine
gore hastalara ait SMMT puanlarinin baslangi¢c (T0), 6. ay (T1) ve SMMT puan
degisimleri Tablo 4.8’de verildi. Buna gére SMMT puanlar1 ve SMMT puan degisimi
okliizal iliski durumuna gore farklilik gostermedi (p>0.05).

Tablo 4.8: Okliizal iligki tiplerine gére SMMT puan durumu ve degisimi.

Okliizal Iliski Okliizal Iliski Okliizal Iliski p
Tip 1 Tip 2 Tip 3
(n=20) (n=32) (n=38)
SMMT0 18.50 (8-23) 19 (8-23) 21.08 (9-24) 0.594
SMMT1 16 (5-22) 16.50 (5-22) 19.95 (5-22) 0.598
ASMMT 2 (1-4) 2 (1-5) 1.78 (1-5) 0.058

Veriler ortanca (minimum-maksimum) olarak verilmisgtir.

Kruskal Wallis- Bonferroni Diizeltmeli Mann Whitney U test

(a: Tip 1’e gore farklilik, b: Tip 2’ye gore farklilik)

*: p<0.05 ise istatistiksel olarak anlamli fark var.

n: Birey sayis1;; SMMT: Standardize Mini Mental Test; TO: Baslangig; T1: 6. ay; A: Degisim (T0-T1).
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Calismaya dahil edilmis olan disli Alzheimer hastalarinin okliizal iliski tiplerine gore

periodontal verileri Tablo 4.9’de 6zetlendi.

Tablo 4.9: Disli hastalarda okliizal iliski tiplerine gore periodontal verilerin dagilimi.

OKkliizal Iliski OKliizal Iliski OKliizal Iliski p

Tip 1 Tip 2 Tip 3

(n=20) (n=32) (n=13)
PY (%) 85 (57-100) 80.50 (65-100) 80 (55-100) 0.641
SKY (%) 80 (60-100) 80 (60-100) 80 (60-90) 0.482
KAS (mm) 5.18 (2.43-8.80)  5.27(3.24-7.48)  5.50(2.53-8.91) 0.814
SCD (mm) 4.40 (2.50-6.30) 4.55(2.1-7.3) 3.60 (2.4-6.1) 0.246
Dis Sayisi 19 (18-29) 12.5 (11-22) 10 (4-14)* 0.000*

Veriler ortanca (minimum-maksimum) olarak verilmisgtir.

Kruskal Wallis- Bonferroni Diizeltmeli Mann Whitney U test

(a: Tip 1’e gore farklilik, b: Tip 2’ye gore farklilik)

*: p<0.05 ise istatistiksel olarak anlaml fark var.

n: Birey sayisi; mm: Milimetre; %: Yiizde; PY: Plak Yiizdesi; SKY: Sondalamada Kanama Yiizdesi; KAS: Klinik Atagsman
Seviyesi; SCD: Sondalanabilir Cep Derinligi.

Degerlendirilen periodontal parametrelerin Alzheimer hastalarinda okliizal iliski
durumuna gore farklilik gostermedigi (p>0.05), diger taraftan okliizal ilisiki tipleri
arasinda yapilan karsilagtirmalarda dis sayisinda anlamli fark oldugu tespit edildi

(p<0.05).

4.2.4 Biyokimyasal parametreler

Calisma popiilasyonundaki tiim Alzheimer hastalara ait biyokimyasal verilerin
evrelere gore dagilimi Tablo 4.10°da verildi. Buna gore, serum CRP seviyesi Evre 3
Alzheimer grubunda Evre 1 Alzheimer grubuna gore anlamli olarak daha yiiksek

oldugu belirlendi (p<0.05).
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Tablo 4.10: Calisma popiilasyonuna ait biyokimyasal verilerin gruplara gore

dagilimu.

Evre 1 Evre 2 Evre 3 p

(n=42) (n=29) (n=19)
CRP (mg/l) 1.52 (0.20-9.86) 2(0.20-16.76) 4(0.20-10.41)* 0.044*
NEUT (%) 61.89 (33.00-87.16)  60.13 (47.00-85.08)  59.50 (41.50-75.84) 0.870
LYMPH (%) 26.85(6.27-51.02)  28.35(9.91-41.90)  29.50 (14.38-46.80) 0.510
Notrofil Sayis1 4.22 (1.53-12.01) 4.60 (2.39-8.76) 4.26 (2.15-6.45) 0.507
(10%3/uL)
Lenfosit Sayisi 1.77 (0.54-3.62) 1.95 (0.80-3.12) 1.91 (1.06-3.32) 0.629
(10%3/uL)
NLR 2.29 (0.65-14.02) 2.04 (1.12-8.59) 2.03 (0.89-3.67) 0.525
MPV (fL) 7.70 (5.43-12.28) 8.27 (5.68-10.60) 8.26 (6.16-13.67) 0.417
PDW (fL) 19.58 (9.30-22.36)  19.79 (10.70-21.34)  19.44 (10.60-24.20) 0.826

Veriler ortanca (minimum-maksimum) olarak verilmistir.

Kruskal Wallis- Bonferroni Diizeltmeli Mann Whitney U test

(a: Evre 1’e gore farklilik, b: Evre 2’ye gore farklilik)

*: p<0.05 ise istatistiksel olarak anlamli fark var.

n: Birey sayis1; CRP: C Reaktif Protein; NEUT (%): Nétrofil Orani; LYMPH (%): Lenfosit Orani; NLR: Nétrofil Mutlak
Sayisi/Lenfosit Mutlak Sayis;; MPW: Ortalama Trombosit Hacmi; PDW: Trombosit Dagilim Genisligi.

Calisma gruplarindaki biyokimyasal parametreler, bireylerin dis/digsizlik durumuna
gore degerlendirildiginde CRP seviyesinin Evre 3 Alzheimer hastalarinda Evre 1
Alzheimer hastalarina gore anlaml diizeyde yiiksek oldugu belirlendi (p<0.05) (Tablo
4.11). Dissiz Alzheimer hastalarina ait biyokimyasal verilerde ise gruplar arasinda

anlamli fark goriilmedigi belirlendi (Tablo 4.12).
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Tablo 4.11: Digli hastalarda biyokimyasal verilerin gruplara gore dagilimi.

Evre 1 Evre 2 Evre3 p
(n=31) (n=19) (n=15)
CRP (mg/l) 1.16 (0.20-6.73) 2 (0.20-16.76) 5(0.20-10.41)* 0.003*
NEUT (%) 61.79 (39.09-87.16)  61.32 (47.09-85.08)  59.36 (41.50-69.08)  0.443
LYMPH (%) 27.42 (6.27-44.31) 28.12(9.91-39.30)  29.50(20.82-46.80)  0.585
Notrofil Sayis1
(10*3/uL) 4.33 (1.90-8.76) 4.64 (2.43-8.76) 4.02 (2.15-6.45) 0.135
Lenfosit Sayisi
(10*3/uL) 1.86 (0.54-3.62) 1.92 (0.80-3.12) 1.91 (1.06-2.97) 0.937
NLR 2.22 (0.88-14.02) 2.26 (1.22-8.59) 2.02 (0.89-3.22) 0.538
MPYV (fL) 7.38 (5.43-12.28) 7.37 (5.68-9.92) 9.12 (6.16-13.67) 0.100
PDW (fL) 20 (17.41-22.36) 20.12 (17.92-21.34)  19.44 (10.60-24.20)  0.285

Veriler ortanca (minimum-maksimum) olarak verilmisgtir.

Kruskal Wallis- Bonferroni Diizeltmeli Mann Whitney U test

(a: Evre 1’e gore farklilik, b: Evre 2’ye gore farklilik)

*: p<0.05 ise istatistiksel olarak anlaml fark var.

n: Birey sayis1; CRP: C Reaktif Protein; NEUT (%): Noétrofil Orani; LYMPH (%):Lenfosit Orani; NLR: Notrofil Mutlak
Sayisi/Lenfosit Mutlak Sayisi; MPW: Ortalama Trombosit Hacmi; PDW: Trombosit Dagilim Genisligi.

Tablo 4.12: Digsiz hastalarda biyokimyasal verilerin gruplara gore dagilimi.

Evre 1 Evre 2 Evre 3 P
(n=11) (n=10) (n=4)
CRP (mg/l) 1.95 (0.20-9.86) 1.70 (0.20-6.73) 1.18 (0.59-1.51) 0.727
NEUT (%) 62.63 (33-81.70) 58.90 (47-75.45) 69.06 (55.76-75.84) 0.330
LYMPH (%) 26.69 (9.80-51.02) 30.83 (16.32-41.90) 30.68 (14.38-38.87) 0.234
Notrofil Sayis1
(10*3/uL) 3.50(1.53-12.01) 4.12 (2.39-6.57) 4.88 (4.39-5.77) 0.371
Lenfosit Sayisi
(10*3/uL) 1.47 (1.03-2.37) 2.08 (1.42-2.90) 2.36(1.41-3.32) 0.041
NLR 2.35 (0.65-8.33) 1.87 (1.12-4.63) 2.35(1.38-3.67) 0.371
MPYV (fL) 8.90 (6.12-10.70) 8.65 (6.36-10.60) 7.63 (6.53-8.26) 0.406
PDW (fL) 18.77 (9.30-21.04)  18.34 (10.70-20.38) 19.63 (18.63-20.36) 0.466

Veriler ortanca (minimum-maksimum) olarak verilmisgtir.

Kruskal Wallis- Bonferroni Diizeltmeli Mann Whitney U test

(a: Evre 1’e gore farklilik, b: Evre 2’ye gore farklilik)

*: p<0.05 ise istatistiksel olarak anlamli fark var.

n: Birey sayis1; CRP: C Reaktif Protein; NEUT (%): Nétrofil Orani; LYMPH (%):Lenfosit Orani; NLR: Notrofil Mutlak
Sayisi/Lenfosit Mutlak Sayisi; MPW: Ortalama Trombosit Hacmi; PDW: Trombosit Dagilim Genisligi

4.3 Klinik ve Biyokimyasal Parametrelerin Korelasyon Analizi

Caligma popiilasyonuna ait klinik ve biyokimyasal parametreler arasindaki korelasyon

sonuglar1 Tablo 4.13’te gosterildi.
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Tablo 4.13: Parametreler arasindaki iligkiyi gosteren korelasyon matriksi.

Korelasyon PY (%) SKY (%) SCD (mm)  KAS (mm) SMMTO0 SMMT1 ASMMT  Dis Sayisi (n)  CRP (mg/l)

YAS r 0.156 0.349™ 0.111 0.319™ -0.355™ -0.236" -0.124 -0.258" 0.066

p 0.214 0.004 0.378 0.010 0.001 0.025 0.244 0.014 0.536

PY (%) r 0.561" 0.145 0.138 -0.259" -0.214 0.087 0.022 0.197
p 0.000 0.249 0.274 0.038 0.087 0.491 0.862 0.116

SKY (%) r 0.222 0.292" -0.423™ -0.411™ 0.308" 0.168 0.247"
p 0.075 0.018 0.000 0.001 0.013 0.182 0.048
SCD (mm) r 0.118 -0.298" -0.306" 0.275" 0.041 0.081
p 0.348 0.016 0.013 0.027 0.748 0.523

KAS (mm) r -0.392" -0.355™ 0.223 0.112 -0.002
p 0.001 0.004 0.075 0.376 0.988

SMMTO0 r 0.949™ -0.443™ -0.009 -0.287"
P 0.000 0.000 0.931 0.006

SMMTI r -0.643™ -0.053 -0.213"
p 0.000 0.622 0.044

ASMMT r 0.291" 0.096
p 0.005 0.370

Dis Sayisi(n) T 0.046
p 0.667

*. Korelasyon 0.05 diizeyinde anlaml
** Korelasyon 0.01 diizeyinde anlamli
r: Korelasyon katsayisi; n: Dis sayisi; mm: Milimetre; %: Yiizde; SMMT: Standardize Mini Mental Test; TO: Baslangig; T1: 6. ay; A: Degisim (T0-T1); PY: Plak Yiizdesi; SKY: Sondalamada Kanama Yiizdesi;

KAS: Klinik Atasman Seviyesi; SCD: Sondalanabilir Cep Derinligi.
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Korelasyon analizi sonuglar1 degerlendirildiginde;

1.

Yas ile, SKY ve KAS arasinda pozitif zayif korelasyon; SMMTO0, SMMT]1 ve

dis sayis1 arasinda negatif zay1f korelasyon,

PY ile, SKY arasinda pozitif orta diizeyde korelasyon; SMMTO arasinda

negatif zayif korelasyon,

SKY ile, KAS, ASMMT ve CRP arasinda pozitif zayif korelasyon; SMMTO ve
SMMT]1 arasinda negatif orta diizeyde korelasyon,

SCD ile, ASMMT arasinda pozitif zayif korelasyon; SMMTO ve SMMT]1

arasinda negatif zay1f korelasyon,
KAS ile, SMMTO ve SMMT1 arasinda negatif zayif korelasyon,

SMMTO ile, SMMT1 arasinda pozitif ¢ok yiiksek korelasyon; ASMMT
arasinda negatif orta diizeyde korelasyon; CRP arasinda negatif zayif

korelasyon,

SMMT1 ile, ASMMT arasinda negatif giiglii korelasyon; CRP arasinda negatif

zayi1f korelasyon,

ASMMT ile, dis sayis1 arasinda pozitif zayif korelasyon oldugu belirlendi.

4.5 SMMT Puan Degisimine Iliskin Coklu Dogrusal Regresyon Analizi

Degerlendirilen parametrelerin SMMT puan degisimi ile olan iligkisine ait regresyon

analizi sonuglar1 Tablo 4.14’te verildi.

38



Tablo 4.14: SMMT puan degisimine gore ¢coklu regresyon analizi sonuglari.

P -
Katsayilar Standardize 7695 Gl{ven
. . Arahg
Standart Edilmemis p

Hatas1 B Degeri (Alt Sumr/

g Ust Sinir)
Grup Evre 2 0.099 0.257 0.060/0.454  0.011*
Evre 3 0.082 0.684 0.521/0.846  0.000*
Yas 0.013 -0.041 -0.067/-0.015  0.002*
Aktif Periodontal . . 0.200 0.436 -0.038/0.834  0.032*

< Periodontitis
Hastahk Varhg:

CRP 0.028 -0.010 -0.066/0.047  0.736

*: p<0.05 ise istatistiksel olarak anlamli fark var.

Bu sonuglara gore bireylerin Evre 2 ve Evre 3 Alzheimer grubunda olmalarinin, yas
degiskeninin ve aktif periodontal hastalik varliginin ASMMT 1iizerinde istatistiksel
olarak anlamli diizeyde etkisi oldugu belirlendi (p<0.05). Bireylerin Evre 1 Alzheimer
grubuna gore; Evre 2 grubunda olmasinin 0.257 birim ve Evre 3 grubunda olmasinin
ise 0.684 birim ASMMT’yi artirdig1 tespit edildi. Alzheimer hastalarinda; baslangic
yasinin 1 birim artig géstermesinin ASMMTyi 0.041 birim azaltt1g1, aktif periodontal
hastalik varliginin da 0.436 birim ASMMT ’yi artirdig1 tespit edildi. Diger taraftan CRP

seviyesinin ASMMT {izerine etkisi istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05).
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5. TARTISMA

Alzheimer hastalig1 ile periodontal hastalik/saglik durumu arasindaki iligki bir¢ok
klinik ¢alisma ile arastirilmistir [19, 20, 81-83, 95, 104-107]. Bununla birlikte
periodontal durumun Alzheimer hastaliginin ilerleme hizi {izerindeki etkisini aragtiran
calisma sayisi literatiirde siirlidir [83, 107]. Bu g¢alismada mevcut periodontal
durumun Alzheimer hastaliginin ilerleme hizi {izerindeki etkisi Standardize Mini
Mental Test (SMMT) kullanilarak degerlendirildi. Bilgilerimiz dahilinde bu ¢alisma
Alzheimer hastalarinda periodontal durum ve okliizal iligkinin bilissel durum
iizerindeki etkisini birlikte degerlendiren ilk klinik calismadir. Bu calisma ile;
periodontitis varligimin  Alzheimer hastaligimin siddetini ve ilerleme hizini

artirabilecegi belirlendi.

Yaslanma Alzheimer hastalig1 i¢in en biiyiik risk faktorii olarak tanimlanmistir ve 65
yasindan sonra hastaliga yakalanma riskinin her 5 yilda bir yaklasik iki katina ¢iktig1
bildirilmigtir [29]. 65-74 yas arasindaki bireylerin %5’inde, 75-84 yas arasindaki
bireylerin %13.1’inde ve 85 yas ve lstii bireylerin %33.2°sinde Alzheimer hastalig1
oldugu gosterilmistir [2]. Calismamizdaki tim Alzheimer hastalarinin yas ortalamasi
76.06’dir ve beklenildigi gibi ileri evre Alzheimer grubunun yas ortalamasi diger

Alzheimer gruplarina gore daha yiiksekti.

Alzheimer hastaligina yakalanma agisindan kadinlarin erkeklere gore daha fazla risk
altinda oldugu bildirilmistir [30]. Tiirkiye Istatistik Kurumu (TUIK) verilerine gore
iilkemizde 2021 yilinda yasl niifusun %55.7’si kadinlardan ve %44.3’ii erkeklerden
olusmaktadir [108]. Yash niifusta ve Alzheimer hastaliginda kadin cinsiyet oraninin
yiiksek olmasi ile de pararel olarak bu calismada da Alzheimer hastalarinda kadin
cinsiyete sahip olan birey orani daha yiiksekti. Bununla birlikte cinsiyet dagilim

acisindan gruplar arasinda fark yoktu.

Kardiyovaskiiler hastalik [6], diyabet [8], sigara kullanim1 [34] ve periodontitis [11]
gibi sistemik enflamatuvar durum ve hastaliklar Alzheimer hastaligi ile

iliskilendirilmistir. Periodontal hastalik plak miktari, konaga bagli faktorler ve
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cevresel faktorler arasindaki dengenin degismesi sonucu lokal bir enflamatuvar siireg
olarak baglayip kronik yapisi nedeniyle diisiik dereceli sistemik enflamasyonu
indiikleyebilen enflamatuvar bir durumdur [17]. Periferik organlar etkileyen kontrol
altinda olmayan kronik hastalik ve durumlarin neden oldugu asir1 enflamatuvar yanitin
MSS’yi etkileyerek Alzheimer hastaligina yakalanma riskini ve hastaligin ilerleme
hizini1 artirabilecegi bilinmektedir [6, 8, 34]. Bu nedenle ¢alismamiza kontrol altinda

olmayan sistemik hastalig1 olanlar ve sigara kullanan bireyler dahil edilmedi.

Alzheimer tipi demansta oldugu gibi demans bi¢imlerini evrelendirmek i¢in kullanilan
Klinik Demans Derecelendirme Olceginde [51] bireylerin bellek, oryantasyon,
yargilama-problem ¢ozme, ev disinda islevsellik, ev yasami-hobiler, kisisel bakim
aliskanliklari/becerileri degerlendirilir. Gegerlilik ve gilivenilirligi test edilmis olup
saglik ve demans1 ayirt etmede giivenilir oldugu gosterilmistir [109]. Calismamiza
dahil edilmis olan tiim Alzheimer hastalarinin evreleri Klinik Demans Derecelendirme

Olgegi baz alinarak belirlenmis ve boylece hastalar gruplara ayrilmistir.

Alzheimer hastaligmin seyri her hastada farkli olabilmektedir [2]. ilave olarak
hastaligin siddetti arttik¢a bireyin bakim yiikiiniin de artmasi ile hastaneye ulagim
zorlugu da olabilmektedir. Giirvit ve ark. [110] Tiirk popiilasyonunda demans
prevalansini arastirdiklart ¢alismalarinda Alzheimer siddeti ile hasta sayisinin ters
orantili oldugunu rapor etmislerdir. Bizim calismamizda da ileri evre Alzheimer
hastaligina sahip birey sayisinin az olmasi bireylerin hastaneye ulasimda yasanan

zorluklar ve artan bakim yiikii ile iliskili olabilecegini diislindiirmektedir.

Alzheimer tipi demansa ek olarak bagska bir demans tipinin de olmasina veya bilis
tizerinde etkisi olabilecek sekonder ndrolojik durum/hastaligin olmasina karma
demans denir [1]. Alzheimer hastali§inda ani bilissel diislis olmas1 beklenmez, bdyle
bir diisiis olmast durumda sekonder nedenler dislandiginda atipik seyirli bir tablodan
bahsedilebilir [1]. Atipik seyir ve sekonder nedenlerin varligi durumunda ‘miimkiin
Alzheimer hastaligl’ terimi kullanilmaktadir [1]. Alzheimer hastaliginin kesin tanisi
otopsi ya da biyopsi ile yapilan incelemede patolojik belirteclerin saptanmasiyla
konmakta [25], klinikte konulan tanm1 ise ‘olasi Alzheimer hastaligi’ olarak
isimlendirilmektedir. Bu ¢calismadaki Alzheimer hastaligina sahip bireyler DSM-V ve
NINCDS-ADRDA kriterlerine gore klinik olarak ‘olasi Alzheimer hastalig1’ tanisi

aldi. James ve ark. yaptiklar1 klinik bir ¢alismada 90 yas ve {iistii bireylerde karma
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demans goriilme olasiliginin yiiksek oldugunu rapor etmislerdir [111]. Bu nedenle
bizim ¢alismamiza 90 yas ve iistii bireyler dahil edilmemistir. Ilave olarak, hafif
bilissel bozukluk (HBB) durumunun Alzheimer hastaligina ilerleme olasilig1 olmakla
birlikte frontotemporal demans ve Lewy cisimcikli demans gibi Alzheimer digindaki
demans tiplerine ilerleme olasiligmin bulunmasi [112] nedeniyle HBB durumu olan

bireyler ¢calismaya dahil edilmemistir.

Alzheimer hastaligt olan bireylerde biligsel durumu degerlendirmek amaciyla
kullanilan SMMT ile bireylerin zaman ve yer yonelimi, kayit bellegi, dikkat, geri
cagirma ve gorsel-mekansal durum iligkileri degerlendirilmektedir [48]. SMMT
sonucunda bireyde ndrolojik agidan siliphelenilen bir durum olup olmadigs, hastaligin
hangi asamada seyrettigi anlasilabilmekte olup bireylere klinikte 10 dakika gibi kisa
bir siirede uygulanabilmektedir [48]. Olas1 Alzheimer hastaliginin klinik takibinde
ilerleyici biligsel diislisiin kanit1 olarak kullanilan SMMT [1] calismamiza dahil
edilmis olan tim Alzheimer hastalarinin baglangic ve altinct ay takiplerinde
uygulanmig olup 6 aylik takip siiresince bireylerin SMMT puanlarindaki degisimler
degerlendirilmistir. Kennedy ve ark. [113] baslangic SMMT puani daha diisiik olan
Alzheimer hastalarinda hastaligin daha hizli ilerledigi sonucunu rapor etmislerdir.
Calismamizda da Alzheimer hastalarinin baglangic evre siddeti arttikca SMMT’deki
puan degisiminin daha fazla oldugu tespit edilmistir. Bu durum, Alzheimer
hastaliginin ilerleme hizinin bu hastaligin baslangic evresi ile iligkili olabilecegini

gostermektedir.

Ide ve ark. [83] en az 10 dise sahip periodontitis olan ve periodontitis olmayan Evre 1
ve Evre 2 Alzheimer hastalarinda yaptig1 calismalarinda periodontitis derecesi ile
Alzheimer hastaliginin siddeti arasinda net bir iligki tespit etmemislerdir. Bizim
calismamizda ise aktif periodontal hastaligi olan disli Alzheimer hastalarinda evreler
arasinda (Evre 1, Evre 2 ve Evre 3) ASMMT agisindan anlamli fark bulunmus, diger
taraftan aktif periodontal hastalifi olmayan dissiz Alzheimer hastalarinda evreler
arasinda (Evre 1, Evre 2 ve Evre 3) ASMMT acisindan anlamli fark bulunmamastir.
Bu sonug periodontitis varliginin Alzheimer hastaliginin ilerleme hizi iizerine etkisi
olabilecegini diistindiirmekle birlikte, aktif periodontal hastalii olmayan digsiz
Alzheimer hasta sayisinin az olmasindan kaynakli olabilir. Stein ve ark.’nin yaptig1

calismada az dis sayist (1-9 arast dis sayisi) veya total dissizlik durumunun
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periodontitis gecmisi hakkinda bilgi verebilecegi bildirilmistir [95]. Bizim
calisgmamizda ise Alzheimer evreleri arasinda dis sayisi agisindan anlamli fark
bulunmamis olmas: periodontitis gegmisi ile Alzheimer hastaliinin evresi arasinda
iliski olmayabilecegini gosterebilir. Diger taraftan, buldugumuz bu sonuglar

Alzheimer gruplarinda dissiz birey sayisinin az olmasindan da kaynaklanabilir.

Yaslanma ile periodontitis prevalansi ve siddetinin arttig1 rapor edilmistir [77]. Ayrica
Alzheimer hastaliginda bellek, anlama, dikkat ve motor fonksiyonlarindaki kayip [1]
bireyin tek basina agiz hijyenini saglayabilmesini giiclestirerek periodontal dokularda
enflamasyona neden olmaktadir. Bu ¢alismadaki tim disli Alzheimer hastalarina,
yapilan periodontal muayene sonucunda siddetli periodontitis olarak adlandirilan Evre
IIT ve Evre IV periodontitis tanist kondu. Periodontitis hastalarinda agiz hijyen
faliyetlerindeki bozulma; periodontal dokularda akut enflamasyon belirteci olan
SKY’nin ve kronik durumun belirtegleri olan KAS ve SCD degerlerinin artmasina
neden olmaktadir [65]. Bu ¢alismada beklenildigi gibi disli bireylerde degerlendirilen
periodontal klinik parametrelerden SKY, KAS ve SCD degerlerinin Alzheimer evresi
ilerledikce arttig1 belirlendi. Calismamizdaki disli Alzheimer hastalarinda KAS ve
SCD degerleri ileri evre Alzheimer grubunda diger Alzheimer gruplarina gore daha
yiiksek olmasi periodontal durumun siddeti ile Alzheimer hastaliginin siddeti arasinda
iligki olabilecegini gdstermektedir. Ayrica bu ¢alismada SMMT puan degisimi ile
SKY ve SCD arasinda iligski oldugunun bulunmus olmas1 mevcut periodontal durumun
Alzheimer hastaliginin ilerleme hiz1 iizerine etkisi ile agiklanabilir. Diger taraftan
saglikli periodonsiyuma sahip disli Alzheimer hastalarinin bu ¢aligmada olmamasi,
calisgma sonuglarmmin  Alzheimer hastaligina sahip tim digli bireyler icin

genellenemeyecegini gostermektedir.

Alzheimer hastaliginda biligsel fonksiyonlardaki kayip ve dis kaybi sonucunda
cigneme fonksiyonunda kayip olmaktadir [21]. Miura ve ark. zayif biligsel durumu
olan ve bilissel olarak normal olan 65 yas iistii kadin popiilasyonda, mevcut dis sayisini
ve ¢igneme fonksiyonunu degerlendirdikleri ¢caligsmalarinda ¢igneme performansi ile
biligsel durum arasinda yakin bir iligki oldugu, dis sayis1 azaldik¢a biligsel durumda
diisiis oldugu, ilave olarak c¢igneme fonksiyonunun zayif biligsel durumu olan
bireylerde daha diisiik bulundugunu rapor etmisglerdir [114]. Dissizlik durumunun ve

protez kullaniminin degerlendirildigi 60 yas ve iistli 218 yasli bireyde yapilan baska
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bir klinik c¢alismada, herhangi bir dental protez kullanmayan dissiz katilimcilarin
SMMT puanlarinin, dental protez kullanan bireylere gore daha diisiik oldugu
bildirilmigtir [115]. Bu nedenle c¢alismamizda ¢igneme disfonksiyonu durumunun
olas1 yaniltic1 etkilerini 6nleyebilmek adma tiim Alzheimer hastalarinin toplam dis
sayist belirlenmis ve ileri seviyede dissizligi (10°dan az dis sayisi) olup dissizligi
protetik olarak rehabilite edilmemis olan bireyler ¢alismamiza dahil edilmemistir. Bu
nedenle, ¢aligmamizda digsiz bireylerde Alzheimer gruplari arasinda SMMT puan
degisimi agisindan fark bulunmamis olmasi tiim katilimcilarin protetik olarak

rehabilite edilmis olmasindan kaynaklanabilir.

Literatiirde ¢oklu dis eksiklikleri ile Alzheimer hastalig1 arasinda iliski olabilecegi
yapilan caligmalar ile gosterilmistir. Stein ve ark. 75-98 yaslar1 arasindaki bireylerde
yapmis oldugu bir calismada dis eksikligi olmast durumunun demans goriilme
insidansini artirdigir sonucunu bildirmislerdir [95]. Aymi sekilde, Saito ve ark. 462
Japon bireyde dis eksikligi ile bilissel durum arasindaki iligskiyi arastirdiklari
caligmalarinda biligsel durumu zayif olanlarin daha az sayida dise sahip oldugunu
rapor etmislerdir [96]. Syrjélé ve ark. yaptiklar1 bir ¢alismada 49 Alzheimer hastasinin
18’inin total digsiz oldugunu (%36.73) [116], ilave olarak D’Alessandro ve ark.
Alzheimer hastalarinda digsizlik prevelansinin %39.16 oldugunu rapor etmislerdir
[117]. Calismamizdaki digsiz bireylerin orani %27.77 olup bu oran literatiirde yapilmis
olan diger caligmalara gore daha diisiiktiir. Bu sonucun SMMT degerlendirmesi
yapilamayan ve ileri seviye dissizligi protetik olarak rehabilite edilmemis bireylerin

calismamiza dahil edilmemis olmasi ile agiklanabilir.

Poterior okliizal destek kayb1 ¢igneme performansinda diisiise sebep olmaktadir [22].
Literatiirde okliizal iligki durumu farkli indeksler ile degerlendirilmektedir [76, 118].
Ikebe ve ark. okliizal kuvveti ve ¢igneme performansmni Eichner Indeksine gore
degerlendirdigi calismada okliizal kuvvet acisindan A2-B2 ve B3-C3 alt gruplar
arasinda, ¢igneme performansi agisindan A1-B1, A3-B2, B2-B3, B4-C2 ve C1-C3 alt
gruplar1 arasinda anlamli farklililk olmadigi tespit edilmistir [22]. Bu nedenle
calisgmamiza katilan tim Alzheimer hastalarinin mevcut okliizal durumu Eichner
Indeksine gére siniflandirilmis olup Tip 1; A1-A2-A3-B1, Tip 2; B2-B3, Tip 3; B4-
C1-C2-C3 olarak gruplandirildi. Calisma popiilasyonumuzda 6 aylik takip siiresinde

SMMT puanindaki degisimin okliizal iliski tipleri arasinda farkli olmamasi, bireylerin
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cigneme fonksiyonlarinin rehabilite edildigi zaman mevcut kismi/tam digsizligin

biligsel durum iizerinde etkisinin olmayabilecegini gostermesi agisindan dnemlidir.

Periodontal hastaliga sahip bireylerde periodontal dokulardaki enflamatuvar degisiklik
ve doku yikimi sonucunda serum/plazma CRP seviyesinin saglikli kontrollere gore
daha yiiksek oldugu bildirilmistir [88, 89]. D’Aiuto ve ark. sistemik olarak saglikli 94
siddetli periodontitisli bireyde cerrahi olmayan periodontal tedavi dncesi ve sonrasi 6.
ay serum enflamatuvar yanitt degerlendirdikleri ¢aligmalarinda tedavi sonrasi CRP
diizeylerinde diislis oldugunu tespit etmislerdir [119]. Yapilan ¢aligmalar periodontal
hastaligin bireydeki enflamatuvar yiike katkida bulunabilecegini ve yiiksek serum
CRP seviyelerinin olumsuz sistemik etkilere neden olabilecegini gostermektedir [120,
121]. 1lave olarak, periodontal tedavi sonras1 serum CRP seviyelerindeki diisiisiin 6.
aya kadar devam edebilecegi rapor edilmistir [122]. Ayrica, bireylerin kullandig:
kortikosteroid ve antienflamatuvar gibi ilaclarin konak yanitint modifiye edebilecegi
bilinmektedir [123]. Bu nedenle, ¢aligmamiza en az 1 yildir periodontal tedavi
gormemis, ¢aligmaya katildig: tarihten onceki 6 aylik doneme ait serum CRP degeri
Ol¢iilmiis ve diizenli kortikosteroid/antienflamatuvar kullanimi olmayan Alzheimer
hastalar1 dahil edilmistir. Ilave olarak, bizim calismamizda serum CRP diizeyleri ile
SKY arasinda pozitif iligki bulunmus olmasi literatiirde yapilmis olan diger

caligmalarla [124, 125] benzer sonuglar gostermektedir.

Dziedzic ve ark. [126] yapmis oldugu meta-analizde, periodontitis ile demans arasinda
nedensel bir iliski olduguna dair direkt bulgu olmadig ilave olarak, klinik bulgularin
nedenselligi destekleyecek kadar gliclii olmadigi sonucuna varilmigtir. Bizim
calisgmamizda; klinik parametrelerin Alzheimer hastaliginin siddeti arttikca artig
gosterdigi ilave olarak, periodontitis varligimin Alzheimer hastaliginin ilerleme hizim
artirdigi goriilmiistiir. Bu durum Alzheimer hastalig1 {izerine etkisi olabilecek tiim

parametrelerin birlikte degerlendirilmis olmasindan kaynaklanabilir.

Calismamizda; ileri evre Alzheimer grubunda az sayida hasta bulunmasi, periodontal
hastalig1 bulunmayan disli Alzheimer hastalarinin olmamasi1 ve periodontal hastalig
tedavi edilmis digli Alzheimer hastalarinin dahil edilmemis olmasi limitasyon olarak

diistiniilebilir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Calismamiza aktif periodontal hastali§i olmayan 25 dissiz Alzheimer hastasi ve tiim

ag1z 6l¢iimleri ve radyografik incelemeler sonucunda periodontitis teshisi konmus olan

65 Alzheimer hastasi dahil edilmistir. Evre 1, Evre 2 ve Evre 3 olarak 3 gruba ayrilan

90 Alzheimer hastasinda bireylerin mevcut periodontal durumlarmin Alzheimer

hastaliginin ilerleme hiz1 tizerine etkisi degerlendirildi. Bu amagcla disli/digsizlik

durumuna, dis sayisina, okliizal iliski tipine ve disli hastalarda PY, SKY, KAS, SCD

degerlerine bakildi. Calismamizdan elde edilen verilere gore;

1.

Alzheimer hastaliginin baslangic evresi ilerledikce takip siiresindeki bilissel

diisiis miktarinin daha fazla oldugu,

Aktif periodontal hastalia sahip olan disli Alzheimer hastalarinda, aktif
periodontal hastalig1 olmayan digsiz Alzheimer hastalarina gore takip stiresi

boyunca daha yiiksek bilissel diisiis oldugu,

Disli Alzheimer hastalarinda takip siiresindeki SMMT puan degisimi ile SKY

ve SCD arasinda pozitif korelasyon oldugu,

Aktif periodontal hastaliga sahip olan disli Alzheimer hastalarinda, hastaligin
evre siddeti arttik¢a takip siiresindeki biligsel diisis miktarinin daha fazla

oldugu,

Aktif periodontal hastalifi olmayan dissiz Alzheimer hastalarinda, takip

siiresindeki bilissel diislis miktari ile evre derecesi arasinda iliskili bulunmadi.

Okliizal iliski tipinin, bireyin ¢igneme disfonksiyonu olmadiginda Alzheimer

hastaliginin ilerleme hizi iizerine etkisi olmadig,

CRP seviyesinin ileri evre Alzheimer grubunda diger gruplara gore daha
yiiksek oldugu, diger taraftan Alzheimer hastaliginin ilerleme hizina etkisi

bulunmadigi,
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8. Alzheimer hastaligimin evresi, yas, periodontitis varligi ve CRP seviyesi
birlikte degerlendirildiginde; SMMT puan degisimi iizerine Alzheimer
hastalig1 evre siddetinin, yasin ve aktif periodontal hastalik varligiin anlaml
diizeyde etkisi oldugu, diger taraftan CRP seviyesinin etkisinin olmadigi

sonucuna varildi.

Bu c¢alismanin smirlart  dahilinde, mevcut periodontal durum ile Alzheimer
hastaliginin siddeti arasindaki iligkinin var olmasi disli Alzheimer hastalarinda agiz
hijyeni faliyetlerinin ve dis hekimi kontrollerinin diizenli yapilmasi gerektigini
gostermektedir. Diger taraftan, periodontal hastalik ile Alzheimer hastalig1 arasindaki
iligkinin hastalarin daha uzun dénem takip edilerek arastirildigi klinik ¢aligmalara ve
periodontal hastaligin tedavisinin Alzheimer hastaliginin ilerleme hiz1 {izerine

etkisinin degerlendirildigi klinik ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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EK A: BILGILENDIRILMIS GONULLU OLUR FORMU

BILGILENDIRILMiS GONULLU OLUR FORMU

CALISMANIN ADI: Periodontal Saglik Durumunun Alzheimer Hastalig ile [ligkisinin Incelenmesi

Asag@ida bilgileri yer almakta olan bir aragtirma ¢aligmasina katilmaniz istenmektedir. Caligmaya katilip katilmama karari
tamamen size aittir. Katilmak isteyip istemediginize karar vermeden once aragtirmanin neden yapildiginy, bilgilerinizin
nasil kullamlacagini, ¢aligmanin neleri igerdifini, olasi yararlan ve risklerini ya da rahatsizlik verebilecek yonlerini
anlamanmiz 6nemlidir. Litfen agafidaki bilgileri dikkatlice okumak i¢in zaman ayirmz. Eger ¢aligmaya katilma karan
verirseniz, Caliymaya Katilma Onayr Formu’nu imzalaymniz. Caligmadan herhangi bir zamanda ayrilmakta 6zgiirsiiniiz.
Caligmaya katildifiniz igin size herhangi bir 6deme yapilmayacak ya da sizden herhangi bir maddi katki/malzeme katkist
istenmeyecektir. Aragtirmada kullanilacak tiim malzemeler ve yapilabilecek tiim harcamalar aragtirmaci tarafindan
kargilanacaktir

CALISMANIN KONUSU VE AMACI

Aragtirmanin amacu,

Alzheimer hastalif, merkezi sinir sisteminin genig alanlanm etkileyen ilerleyici ndronal hasara sebep olan bir
hastaliktir. Digeti hastalify, digleri gevreleyen ve destekleyen kemige kadar ilerleyebilecek digeti iltihabidir. Bu
galigmanin amaci olas1 Alzheimer hastalif tanis almug bireylerde digeti hastaliginin durumu ile demansin ilerleme
hiz1 arasindaki iliskinin aragtirnilmasidir,

Cahsmaya kag¢ kiginin ahnmasinin planlandify ve nerede yapilacag (tek ya da ¢ok merkezli ise
belirtilmelidir)

Caligmamuza olas1 Alzheimer hastalif tamsi almug 123 goniilliiniin katilim planlanmaktadir. Caligmamzin
Bezmialem Vakif Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Periodontoloji Kliniginde ve Bezmialem Vakif
Universitesi Hastanesi Noroloji Polikliniginde yapilmasi planlanmaktadir.

CALISMA iSLEMLERI

Caligmamizda Néroloji Polikliniinde goniilliiniin biligsel durumunu degerlendirme amaciyla Mini Mental
Durum Muayenesi (MMSE) (Mini- Mental State Exam)’ nin yapilmasi planlanmaktadir.

Caligmamizda Noroloji Polikliniginde goniilliiniin Klinik Demans Degerlendirme (CDR) sinin yapilip Klinik
Demans Degerlendirme Olgegine gore demansin evresinin belirlenmesi planlanmaktadir.

Caligmamizda goniillillerde digeti muayenesi yapilmas: amagl ve digeti hastaliini teghis amagh kullanilan
izerinde milimetrik ¢izgileri olan periodontal sond denilen el aletinin kullanim planlanmaktadir.

Caligmamizda Periodontoloji Kliniginde goniilliilerin klinik ve radyografik (panoramik rontgen ¢ekilmesi)
olarak muayeneden gegirilmesi planlanmaktadir ve hastalarin  digeti muayenesinin  yapilmasi
planlanmaktadir.

Caligmamizda Periodontoloji Klinifinde diseti hastalifimi teshis etme amaciyla yapilacak olan 8lgiimler
periodontal sond denilen lizerinde milimetrik ¢izgileri olan 6zel bir el aleti ile yapilacaktir,

Caligmamizda Periodontoloji Kliniginde her goniilliden Digeti Kanama Indeksi (SKI) alinmasi

planlanmaktadir. Bu indekste dis ile digeti arasinda meydana gelen cep hafif¢e sondalamr. Bu indekste hafif
sondalama ile olusan kanama digeti enflamasyonun ilk kriteri olarak kabul edilmektedir.
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*  Caligmamzda Periodontoloji Kliniginde her goniilliiniin agzindaki her bir digte; dis ile digeti arasinda
meydana gelen ceplerin derinliginin periodontal sond aracilifiyla 6lglimlerinin yapilmasi planlanmaktadir.
Cep derinligi dlglimleri; periodontal sond digin uzun eksenine paralel tutularak kok yiizeyinden temas
kaybedilmeksizin direng hissedilen noktaya kadar ilerletilerek cep disina ¢ikilmaksizin okunup kaydedilir.

¢  (Cahgmamizda Periodontoloji Kliniginde diseti muayenesi sirasinda ¢ok koklii dislerde kokler arasinda
konumlanan bélgenin bu bélge i¢in 6zel olarak tasarlanmig ucu kivrimh bir alet ile muayane edilip lezyon
varliginin ve derecesinin tespit edilmesi planlanmaktadir.

CALISMADA YER ALMAMIN YARARLARI NELERDIR?

Digeti hastaliklar, digin etrafinda bulunan ve disi destekleyen dokulan etkileyen iltihabi hastaliklardir. Disi
destekleyen yapilar; digeti, gene kemigi, dig kokii ve dig kokiinii gene kemigine baglayan liflerdir. Diizenli ve
yeterli sekilde agiz bakimi yapmayan bireylerde, diglerin iizerinde biriken mikroorganizmalarin sadece digetini
etkiledigi duruma ‘gingivitis’ denir. Gingivitisin belirtileri, kirmizi, §ig, parlak, yumugak kivamli ve kolay
kanayan disetidir. Hastaligin daha da ilerleyerek diseti ile birlikte gene kemigi ve difer destek dokularin da
etkilendigi, iltihabin yayildijsduruma ‘periodontitis’ denir. Periodontitisin belirtileri, digetinde kanama,
kirmizimsi-morumsu renk degisikligi, diglerde yer degistirme, aralanma, uzama ve sallanma, diseti ¢ekilmesi,
digeti bilyilimesi, digetinde apse olugumu, dis koklerinde hassasiyet ve kotii agiz kokusudur. Digeti hastalilar
genellikle agrisizdir ancak apse olusumuyla birlikte agr gorilebilir.

Digeti hastalifn gok nedenli, kompleks, kronik enflamatuar bir hastaliktir. Viiciitta kronik bir enflamasyon ve
enfeksiyon varlifn beyindeki enflamatuar durumu degistirebilir ve Alzheimer hastalifiminn baglangicim ve
ilerlemesini hizlandirabilir.

Caligmamizda Alzheimer hastahifinda digeti saghfmn Gnemini vurgulayarak Alzheimerli bireylerde erken

evrelerden itibaren afiz hijyeni agisindan bir farkindalik olusturmamin Alzheimer hastalifinin ilerlemesini
yavaglatabilecegini gostermektir.

BU CALISMAYA KATILMAMIN MALIYETi NEDIR?

Caligmaya katilmakla parasal yiik altina girmeyeceksiniz ve size de herhangi bir 6deme yapilmayacaktir.

CALISMAYA KATILMALI MIYIM?

Bu galigmada yer alip almamak tamamen size baghdir. $u anda bu formu imzalasaniz bile istediginiz herhangi bir zamanda
bir neden gostermeksizin galigmay: birakmakta 6zgiirsiiniiz. Eger katilmak istemezseniz veya galigmadan ayrihirsamz,
doktorunuz tarafindan sizin igin en uygun tedavi plam uygulanacaktir. Aym sekilde galigmay: yiiriiten doktor ¢aligmaya
devam etmenizin sizin i¢in yararli olmayacagina karar verebilir ve sizi galigma dis1 birakabilir, bu durumda da sizin igin en
uygun tedavi segilecektir.

KIiSISEL BILGILERIM NASIL KULLANILACAK?

Caligma doktorunuz kigisel bilgilerinizi, aragirmay1 ve istatiksel analizleri yiliriitmek igin kullanacaktir ancak kimlik
bilgileriniz gizli tutulacaktir. Yalmzca geregi halinde, sizinle ilgili bilgileri etik kurullar ya da resmi makamlar inceleyebilir.
Caligmanin sonunda, kendi sonuglarinizla ilgili bilgi istemeye hakkiniz vardir. Caligma sonuglari ¢aligma bitiminde tibbi
literatiirde yayinlanabilecektir ancak kimliginiz agiklanmayacaktir.
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BILGILENDIRILMIiS GONULLU OLUR FORMU

|| Revi

SORU VE PROBLEMLER iCiN BASVURULACAK KIiSiLER:

ADI : Kiibra KARADURAN
GOREVI: Uzmanhk Ogrencisi Dig Hekimi

TELEFON

CALISMAYA KATILMA ONAYI

Yukaridaki bilgileri ilgili aragtirmaci ile ayrmtili olarak tartigtim ve kendisi biitiin sorularimu cevapladi. Bu bilgilendirilmig
olur belgesini okudum ve anladim. Bu aragtirmaya katilmay: kabul ediyor ve bu onay belgesini kendi hiir irademle
imzaliyorum. Bu onay, ilgili higbir kanun ve yonetmeligi gecersiz kilmaz. Aragtirmaci, saklamam igin bu belgenin bir

kopyasint bana teslim etmistir.
Goniillii Ad1 Soyad: Tarih ve imza
Telefon
Vasi (var ise) Ad1 Soyadh Tarih ve imza
Telefon
Goriigme Tam@ Adi Soyad: Tarih ve imza
Telefon
Aragtirmaci Ad1 Soyad Tarih ve imza
Telefon
Arasgtirmaci Ad: Soyadi Tarih ve imza
Telefon
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EK B: CALISMA iZiN BELGESI

| {4
223 BEZMIALEM VAKIF UNIVERSITESI
BEZMIA |' EM Saghk Uygulama ve Aragtirma Merkezi

Sayr 1 E-97706721-051.99-34329 01.10.2021
Konu : Etik Kurul-Uz. Dr. Ahmet AYDOGDU

ILGILI MAKAMA

llgi : Uz Dr. Ahmet AYDOGDU'nun, 30.09.2021 tarihli dilekgesi.

Uz Dr. Ahmet AYDOGDUmun ilgi dilekgesi gereginee, "Periodontal Saghk Durumunun
Alzheimer Hastahg@ fle iliskisinin Incelenmesi” isimli galismayr Hastanemizde uygulama istemi Etik
Kurul onayi ile beraber bagvurmasi halinde Bashekimligimizee uygun bulunmustur.

Geregini bilgilerinize arz ve rica ederim.

Prof.Dr. ibrahim Arif KOYTAK

Bashekim
Bu belee, mivenh elekironik wnza e mrzadannmshr
Dogrulama Kodu :BSC4SUBPK3 Pin Kodu :34562 Belge Takip Adrest : hitps=//turkive gov tr/ebd?7eK =5394&eD=BSC4SUBPK 3&¢S=34329
Bezmialem Vakif Universitesi Adnan Menderes Bulvan (Vatan Caddesi) Fauh Bilgs icin: Esma AKCAKAYA
Istanbul Unvan: Evrak Sorumiusu
Teleton No:O (212) 453 17 00 - 4939 Faks No:0(212) 453 18 79
e-Postazinfo@bezmialem.cdutr Intermer Adresiwww. bezmialembastanesi.com Telefon No: (0212) 453 1700-1585
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EK C: CALISMA iZiN BELGESI

i iy

BEZMIALEM

GIRISIMSEL OLMAYAN ARASTIRMALAR ETiK KURULU

iZIN BASVURU FORMU

Yaym Tanki: 17092019 Revizyon No: 00 Revizyon Tanhe St

30.09.2021

ILGILI ETIK KURULU BASKANLIGI’'NA

Bezmialem Vakif Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesinde faaliyet gostermekteyiz. Uzm. Dis
Hek. Ahmet AYDOGDU’nun  sorumlu aragtirmacisi  oldugu, Dt. Kibra KARADURAN’in
yiriitiiciiligiinde, “Periodontal Saglik Durumunun Alzheimer Hastalig Ile Iliskisinin Incelenmesi”
adh bilimsel ¢aligmasi igin gerckli verilerin toplanmasi ve tamima uygun hasta / saghkh kontrol
gruplarnin hem s6zlii hem de fonksiyonel degerlendirmelerin yapilabilmesi icin hastanemiz mesul
miidiirligiinden izin talep etmistir. Hastane Mesul Miidiirliigimiiz tarafindan ¢alismanin igerigi ve
yontemine iligkin bilgiler, bu izin sonrasinda alinacak etik kurul karannn, ¢ahisma dosyasinin ve
aydinlatlmis hasta onam formalarinin tarafimiza ulastinlmas: sarti ile ¢ahsmanin hastanemizde

yapilmasina miisaade edilmistir.

Geregini bilgilerinize rica ederiz.
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EK D: ETIK KURUL ONAYI

Evrak Tarih ve Sayisi: 02.03.2022-53272

IROL . _TC. = e
(9808 |2)0001 8 [ sees | BEZMIALEM VAKIF UNIVERSITESI REKTORLUGU
i Teknoloji Transfer Ofisi
BEZMIALEM Etik Kurullar Birimi
Sayr : E-54022451-050.05.04-53272 02.03.2022

Konu : Etik Kurul Karan - Ahmet AYDOGDU

Sayin Uzm. Dig Hekimi Ahmet AYDOGDU
Apiz ve Dig Saghif Uygulama ve Aragtirma Merkezi Miidirliigii - Uzman Dig Hekimi

2022/54 numarali "Periodontal Saflik Durumunun Alzheimer Hastahifi ile iligkisinin
incelenmesi” baglikli bagvurunuz Universitemiz Etik Kurullar Birimi'nin 22.02.2022 tarihli, 04 sayil
Girigimsel Olmayan Arastirmalar Etik Kurulu toplantisinda degerlendirilmis olup, mevcudun oy
birligiyle onaylanmasina karar verilmistir.

Bilgilerinizi ve gerefini arz/rica ederim.

Prof.Dr. ismail MERAL
Girigimsel Olmayan Aragtirmalar Etik

Kurulu Bagkani
Bu belge, govenli elektromik [mea ile imzalanmugtr
Dogrulams Kodu :BSC4SKPTKS Pin Kodu 63272 Belge Takip Adresi - batps:/Murkive gov to'ebd eK=5394& e D-BSCASKPTK 3 & §~53272
Bezmialem Vakif Universitesi Adnan Menderes Bulvan (Vatan Caddesi) Bulgi igin: Gzde ASLANBAY
Fatib/Istanbul Umvan: Uzman

Telefon No:0 (212) 523 22 88 Faks No:0(212) 533 23 36
e-Postainfo@bezmislem.cdutr Internet Adresi:www, bezmislem. edu tr

Bu belge, glvenli elektronik imza ile imzalanmigtir
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EK D: KLiNiK DEMANS DERECELNDIRME OLCEGI

KLINIK DEMANS DERECELENDIRME (CDR)

Subject Initials

KLINIK DEMANS
DERECELENDIRME 0 0.5 1 2 3
(CDR):
Bozukluk
Yok Supheli Hafif Orta Ciddi
0 0.5 1 2 3

Bellek

Bellek kaybi yok ya da hafif,
belirsiz unutkanlik

Hafif agikar unutkanlik;
olaylarin kismen
hatirlanabilmesi; “selim”
unutkanhk

Orta derecede unutkanlik;
yakin dénem olaylari igin
daha belirgin; unutkanhk
glnlik faaliyetleri engelliyor

Ciddi unutkanlik; yalnizca
cok iyi 6grenilmis materyal
kalmis; yeni materyal hizla
kayboluyor

Ciddi unutkanlik;
Yalnizca parcalar kalir

Oryantasyon

Tamiyle oryante

Zaman iligkilerindeki hafif
guiglik diginda timiyle
oryante

Zaman iligkilerinde orta
derecede gugluk; muayene
yerini taniyor; fakat
disarida cografi
dezoryantasyonu olabilir

Zamanla iligkilerinde ciddi
guglik; genellikle zamana,
siklikla da mekana
dezoryante

Yalnizca kigilere oryante

Yargilama & Sorun
¢ozme

Gundelik sorunlarn ¢éziyor
ve ise ve paraya iligkin
islerin iyi bir sekilde
ustesinden geliyor; gecmis
performansi ile iligkili
yargilamalar iyi

Sorunlari gézmede,
benzerliklerde ve
farkliliklarda hafif bozukluk

Sorunlar ele almada,
benzerlikleri ve farkliliklan
kavramada orta diizeyde
bozukluk; toplumsal
yargilama genellikle
korunmustur

Sorunlari ele almada,
benzerlikleri ve farkliliklari
kavramada ciddi diizeyde
bozukluk; toplumsal
yargilama genellikle bozuk

Yargillama yapamiyor ve
sorun gozemiyor

Ev Digi Faaliyetler

Iste, aligveriste, goniilli ve
sosyal gruplarda her
zamanki diizeyde bagimsiz
islevsellik

Bu faaliyetlerde hafif
bozulma

Bu faaliyetlerin bir kismini
halen sirdiirse de bagimsiz
islev goremiyor; ylizeysel bir
bakigla normal goriiniyor

Evin disinda bagimsiz

Aile evinin digindaki
faaliyetlere goturilebilecek
kadar iyi gériiniyor

islevini timayle yitirmis

Aile evinin digindaki
faaliyetlere gotiiriimeyecek
kadar hasta gorantyor

Ev ve Hobiler

Ev yasami, hobiler ve
entelektiel ilgiler iyi
korunmus

Ev yasami, hobiler ve
entelektiel ilgilerde hafif
bozulma

Evdeki iglevierde hafif fakat
asikar bozukluk; gig ev
isleri, daha karmasik hobiler
ve ilgiler terkedilmis

Yalnizca basit ev igleri
devam ediyor; ilgiler son
derece sinirl, zayif bigimde
surtyor

Evde 6nemli bir iglevi yok

Kigisel Bakim

Kendine bakimda tam yeterlik

Gayrete getirilmesi gerekiyor

Elbise giyme, hijyen, kisgisel
esyalarin bakimi igin
yardima ihtiyag duyuyor

Kisisel bakim icin gok fazla
yardima ihtiya¢ duyuyor; sik
idrar ve digki kaginyor
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EK E: STANDARDIZE MiNi MENTAL TEST

Ad Soyad: Tarih:
Egitim (yil): Meslek:
T. Puan:

YONELIM (Toplam puan 10)
Hangi yil igindeyiz

Yas:
Aktif El:

Hangi mevSIMACYIZ .......cccciuiuiiriniiiiiininisissississsissss i sassssans

Hangi aydayiz ..........
Bu giin ayin kagi
Hangi glndeyiz .......ccceuvvueivmnicerininiississis s sssassssaees

Hangi GIKede YaFIYOTUZ .......ovvuiiiiiiiiiiininiisissss s bbb ss s s saa s sassas
Su an hangi sehirde bulunmakLasInIZ ..o

Su an bulundugunuz semt NEresidir ..........covervmieminninnisissinissniesnanns

Su an bulunduunuz bina NEreSIdir ..o
Su an bu binada Kaginet KAASINIZ .......vvuiiiiiiinininiiiisisissssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssses

KAYIT HAFIZASI (Toplam puan 3)

Size birazdan soyleyecegim ii¢ ismi dikkatlice dinleyip ben bitirdikten sonra tekrarlayin

(Masa, Bayrak, Elbise) (20 sn siire tanimir) Her dogru isim 1 puan ........cooevviiiinnns
DIKKAT ve HESAP YAPMA (Toplam puan 5)
100'den geriye dogru 7 ¢ikartarak gidin. Dur deyinceye kadar devam edin.

Her dogru iglem 1 puan. (100, 93,86,79,72,65) ....ccoovrnuvurnnrnnnnns

HATIRLAMA (Toplam puan 3)
Yukarida tekrar ettiginiz kelimeleri hatirhyor musunuz? Hatirladiklarimz: soyleyin.
(Masa, Bayrak, EIDISe)........cccouvumurrueiniinsinisisnsssessisssssssssesssssssssssssssesssennes

LISAN (Toplam puan 9)
a) Bu gordiigiiniiz nesnelerin isimleri nedir? (saat, kalem) 2 puan (20 sn tut)

b) Simdi size sdyleyecegim ciimleyi dikkatle dinleyin ve ben bitirdikten sonra tekrar

edin. "Eger ve fakat istemiyorum" (10 $n tut) 1 pUan.......ccccvimsssssssss

¢) Simdi sizden bir sey yapmanizi isteyecegim, beni dikkatle dinleyin ve sdyledigimi
yapin. "Masada duran kagidi sag/sol elinizle alin, iki elinizle ikiye katlayin ve yere

birakin liitfen" Toplam puan 3, siire 30 sn, her bir dogru iglem 1 puan
d) Simdi size bir ciimle verecegim. Okuyun ve yazida sdylenen geyi yapin. (1 puan)
"GOZLERINIZI KAPATIN" (arka Sayfada)...........covoverrvvnermessmsssssesssssnsssssesssssnnees

e) Simdi verecegim kagida akliniza gelen anlaml bir ciimleyi yazin (1 puan)..
f) Size gosterecegim geklin aymsim ¢izin. (arka sayfada) (1 puan) ....
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EK G: PERIODONTAL KAYIT FORMU

lﬁ% PERIODONTAL KAYIT FORMU

- Dokiiman Kodu: DIS.HB.FR.14 | Yaywn Tarihi: 09.02.2022 " Revizyon No:00 I Revizyon Tarihi: - || Sayfa1/2 I
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TESHIS i UYGULANAN TEDAVI | ONAYIMZASI
RADYOGRAFIK BULGU | Vertical Karik €; Horaontal Samit Kayty :
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