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SUNUM PLANI

= Alzheimer hastaligi
= Alzheimer hastaligi etyopatogenezi
= Periodontal enfeksiyonlar

= Periodontal enfeksiyonlar/ Alzheimer hastalig iligkisi



Alzheimer Hastaligl

Alzheimer hastaligi demansin en yaygin nedenlerinden biridir.
* Bilissel bozuklukla seyreden bu hastaligin en erken klinik bulgusu
‘Selektif hafiza bozuklugudur’

 AH iligkili demans son ylllarda dinya ¢apinda ciddi halk sagligi sorunu
olmaya devam etmektedir.



Alzheimer Hastaligl

« Son zamandaki istatistiklere gére dinyada yaklasik olarak
50 milyon kiside Alzheimer iligkili demans saptanmistr.

* Her yil 10 milyon yeni vaka eklenmektedir.

* Bu sayinin 2050 yilina dek ¢&zellikle dlsuk ve orta gelirli
Ulkelerdeki artigla 152 milyona ulasacagi tahmin edilmektedir.



Alzheimer Hastaligl

» Genellikle yasllik hastaligidir ve genellikle 60 yas 6ncesi gbzlenmez.

* Yas ile prevelansi artmaktadrr.

* 65yas Uzeri herSyida insidansi iki katina katlanmaktadirr.

 DUnya nUfusu gittikge yaslanmakta ortalama yasam stresi
uzamaktadir ki bu hasta sayisinin daha da artacagini géstermektedir.



Alzheimer Hastalig;

Beyin dokusunda mikroglial aktivasyon, kompleman aktivasyonu,
sitokin degisikliklerinin gozlendigi

Noéroenflamatuar, nérodegeneratif bir hastalik olarak kabul
edilmektedir.



Alzheimer Bulgulari

« DUsUnme yetisinde azalma,
- Bellek kayb,
« |letisim bozuklugu

 Alzheimer semptomlari ise sOyledir:

 Son olaylarl ve konusmalari animsamada zorluk,
 Cevresindeki olaylara karsi duyarsizlik,
 Depresyon,

* Yargi bozuklugu,

 YOnUNU kaybetme,

« Olaylar ve kigileri birbirine karistirma,
 Davranis deqisikligi,

 Hastaligin ilerleyen evrelerinde konusmada, yutmada ve yurimede zorluk.



Cesitli calismalarda demans

» Diabetes mellitus,

= Hipertansiyon

= Hiperlipidemi

= Depresyon

= Travmatik beyin injurisi

= [nme,

= Obesite

= Kronik bobrek hastaliklari ile iliskilendirilmigtir.



Alzheimer Etyolojisi

* AH'nIn etyolojisi ve patogenezi tam olarak aydinlatiimamistir.
« AH’nin en 6nemli risk faktorleri

Yaslilik ve aile ¢yktsuddr.



Alzheimer hastaliginin  patognomonik belirtileri;

= Noroenflamasyon ,

= NOrodegenerasyon

= Mikrogliozis

= Astrogliozis gozlenmektedir.



Alzheimer Patolojisi

Alzheimer hastaliginda beyinde protein birikimi

» Mikroskobik olarak beyin dokusunda, néronlarda
= Extraselltler Amyloid B (AB) birikimi ve

= Anormal fosforile olmus Tau proteini,

= Norofibriller dugumler gézlenmektedir.

Alzheimer Hastaliginin patolojisinde bu proteinlerin 6nemli rol oynadigi
bilinmektedir.



Alzheimer Patolojisi

* Amiloid ve Tau proteinlerinin beyinde birikmesi néron kaybina
neden olurken, néronlar arasindaki baglantilarda da kopmalara
neden olmaktadrr.

* Beyin hucreleri 6ldukce beyin fonksiyonlari kaybolmakta ve zaman
icinde beyin belirgin 6lgtde kugulmektedir.

* Bu proteinleri hedef alan molekuller gelistiriimis fakat tedavideki
etkileri yetersiz olmustur.



Alzheimer Etyolojisi

Bazi calismalarda demans hastalarinda beyinde enfeksiybz ve
enflamatuar degisiklikler rapor edilmistir.

Alzheimer hastaliginin patogenezinde enfeksiyonlarin ve kronik
enflamasyonun rolU olabilir mi diye bircok calisma yapilmistir.



* Etyolojisindeki bilinmezlik nedeniyle yapilan birgok arastirmada
Alzheimer hastalarinin cogunda

* Periodontal enfeksiyonlarin hastaliga eslik ettigi saptanmistir.



Alzheimer Hastaligi/Periodontal Enfeksiyonlar

* Alzheimer hastalarinda periodontal enfeksiyon sikligindaki artis
blUylk oranda agiz hijyen sartlarina uyum sorunlarindan
kaynaklanmaktadir diye dagundimastar.

* Bunun yaninda;

* Periodontal patojenler
 Hastaligin sonucu mu
yoksa baslaticilar mi ?
sorusunu da sordurmustur.




* DUzenli dis fircalama, ¢igneme sonucu
oral kavitede kanamalar sik gortlmekte

* Bu durum oral enfeksiyon ajanlarinin sistemik dolasima
katilmalarini kolaylastirmaktadir.



Oral hilyen genel saglik icin onemlidir.
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» Kronik periodontitis enfeksiyonu gesitli calismalarda

* Diabetes Mellitus,
 Respiratuar enfeksiyonlar,

* Erken dogum riski,
 Tumorler ile iligkilendirilmistir.



Periodontal enfeksiyonlar/Kronik Hastaliklar

Periodontal hastaliklar;
Ateroskleroz ,
Kardiyovaskuler hastaliklar ile yuksek oranda iligkilendiriimistir.

* Periodontal hastalikli bireylerin

Kardiyovaskuler hastalik problemi yasama riski ortalama %19 oraninda
artmaktadrr.



Periodontal enfeksiyonlar/Kronik Hastaliklar

Bazi calismalarda
Periodontal hastaliklarin Gnemli patojenlerinden olan

Porphyromonas Gingivalis’in

» Kronik inflamatuvar sureci tetikleyerek ve adeziv molekul salinimini
arttirarak

TrombuUs gelisimine katkisi oldugu gosterilmistir.



Periodontal hastaliklar

Eriskin ve yaslilik hastaligi olan periodontal hastaliklar
genellikle kronik seyirli enfeksiyonlardrr.

Kronik periodontitis %64 oraninda 65 yas ve Uzerinde
g6zlenmektedir.



AQiz boslugu
700°'den fazla mikroorganizma
tarand barindirmaktadir.

AQiz ici florasi olarak adlandirilan bu organizmalar, agiz ici
ekosistemin bir parcasidrr.



AGIZ FLORASI

Erigkinlerin agiz florasinda sik bulunan mikroorganizmalarin
bazilari(Bulunma sikligina gore)

1.Streptokoklar

2.Anaeroblar

3.Actinobacillus
4.Gram-negatif barsak bakterileri
5. Stafilokoklar(Cogunlugu koagulaz negatiftir)

6. Candida albicans ve diger mikroorganizmalar



AGIZ FLORASINDAKI
Anaerop bakteriler

Bacteroides Leptothrichia
Porphyromonas Eubacterium
Provotella Veillonella
Mistiuokella Wolinella
Fusobacterium Bifidobacterium
Capnocytopbaga Actinomyces
Peptostreptococcus [ actobacillus
Selenomonas Camphylobacter
Helicobacter

Spiroketler



TUukaragun her mililitresinde yaklasik 1.4x108 CFU/mL bakteri
bulunmaktadrr.

Takaragun icindeki bakterilerin yaridan fazlasi anaerop bakterilerdir

I

= Actinobacteria,

= Bacteroides,

» Firmicutes,

» Fusobacteria,

» Proteobacteria,

= Spirochaetes bulunmaktadrr.



AGIZ FLORASI /ORAL MIKROBIYOTA

» Bu mikroorganizmalar agiz i¢i ylzeyini
kaplayan oral biyofilmin bakteri kolonilerinin elemanlandrr.



AGIZ FLORASI /ORAL MIKROBIYOTA

Oral mikrobiyotadaki birgok bakteri,
birbirleriyle ve konakla etkilesimde bulunurlar.

Bu etkilesim sinerjistik veya antagonistik olabilir.

Bir tlr diger ttrdn kolonizasyonuna engel olabilir.



AGIZ FLORASI /ORAL MIKROBIYOTA

* Oral kaviteye yerlesen mikrobiyotanin cogunlugu, insan vicudu ile
kommensal iligkidedir.

« Kommensal mikrobiyota vicut tarafindan algilanir fakat bu
organizmalara kars! bir iimmun yanit gelistiriimez.



« Kommensal turler, gevresel degisiklikler ya da kisinin yetersiz agiz
hijyenine bagli olarak patojen hale gelebilirler.



AGIZ FLORASI /ORAL MIKROBIYOTA

 Bazi durumlar mikrofloranin saglikll durumdan hastalikli duruma gecmesine
neden olur bunlar;

« Bakterilerin virulans faktérlerini degistirmesi,
Konagin immun yanitindaki degisiklikler,
» Cevresel faktorler
Yas
« Gram pozitif bakterilerin gram negatiflere oraninin degismesi,
» Ozel turlerin artmasi



* Dogal mikrofloranin bozulmasi yani disbiosis durumunda patojen
bakteriler cogalrr.

* AQiz ici pH dederi degisirse agiz florasinda yasayan
mikroorganizmalarin cinsi de degisir.



Periodontal hastaliklar

* Periodontal hastaliklarin baslangi¢ ve ilerlemesinde esas
olan;
Disler Uzerindeki dental plaklar ve biyofilm tabakasidr.

* Bu biyofiimde c¢ogunlukla

« Gram pozitif faktltatif anaeroplar

* (Streptococcus anginosus ve Actinomyces naeslundii)
bulunmaktadrr.



» Dental plak; Yapisal olarak tukuruk glikoproteinleri ve
polisakkaritlerinin icine gomulmus bakteriyel topluluklardan
olusmaktadrr.

» Klinik olarak sari-grimsi renkte,

* AQiz igi sert dokular Uzerinde tutulum gosteren yapiskan ve inatgi
karakterli bir birikintilerdir.



Periodontal hastaliklar

Duzenli olarak dis plaklar kaldirnimazsa

Gram negatif tlrlerin (Porphyromonas gingivalis, Treponema
denticola, Tannerella forsythia ve Aggregatibacter
actinomycetemcomitans) sayisi artmaktadrr.

 Bu bakteriler periodontal patojenler olarak kabul edilmektedir.



» AQirlikh olarak gram (+) Streptococcus bakterilerinden olusan plak
florasi,

Patogen mikroorganizmalar yonunden baskin hale geger.

Gram(-) anaerobik Capnocytophaga, Campylobacter, Eikenella,
Fusobacterium, Prevotella turleri



Periodontal Enfeksiyonlar;

Gingivitis;

Periodontal hastaliklarin baslangi¢ lezyonu olarak da bilinir.

Gingivitisin primer etyolojik faktérl supra ve subgingival plaktir.



GUM DISEASE

HEALTHY GUM
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Sadece diseti ile sinirl enfeksiyéz bir hastaliktr.

Gingivitis;

Gingivitis basladiginda, dis etinde enflamasyon bulgulari
olan kizariklik, sislik ve kanama gorulmektedir.



Periodontitis

Periodontitiste ise farkll olarak

Gingiva ve periodontal dokuda yikim ,
Disleri destekleyen kemik yapida harabiyet ve
kemik kaybi vardir.



Periodontitis;

Siklikla belirtisizdir. D

Dis etleri siskin, soluk, hassas ve spontan ya da fircalama sirasinda
kanar;

Dig etleri ¢gekilmis oldugundan digler uzamis gézUukar;

Disler arasindaki aciklik artmistr.



* Gingivitisten periodontitise gegis mekanizmasi net olarak
aclklanamasa da floradaki mikrobiyota miktari ve gesitliliQi
acisindan keskin bir artis gozlenmigtir.



Periodontitis;

* Periodontal enfeksiyonlara %85 oraninda

« Subgingival biyofilmde kolonize olan gram negatif anaerop ve
fakultatif bakteriler neden olur.



Periodontitis’e en sik neden olan bakteriler ;

 Porphyromonas gingivalis

* Aggregatibacter actinomycetemcomitans,
» Tannerella forsythus,

* Treponema denticola



Periodontal Enfeksiyonlar

Agiz icinde sik olarak kanamalar gobzlenmesi nedeniyle

periodontal patogenlerin sistemik dolasima karismasi
kolaylasmaktadrr.

Kronik Periodontitisi olan hastalarda

Beyin gibi uzak organlar tekrarlayan oranda bakterive
trdnlerine maruz kalmaktadrr.



Periodontal hastaliklar/Alzheimer

* Son zamanlarda yapilan ¢alismalarda kronik periodontal
enfeksiyonlarin ana etkeni olan

 Porbhyromonas Gingivalis ve bu bakterinin salgiladigi toksinler

* Alzheimer hastalarinin beyin dokusunda daha yiksek oranda tespit
edilmistir.



Periodontal hastaliklar/Alzheimer

Figure 4 Deterioravon of cognetive funcuon caused by perodental disease.

Bakteri ve bakteri Urtnleri proinflamatuar molekudller sistemik
sirkllasyon yoluyla beyine, néronlara ulasmakta ve beyinde sitokin
seviyelerini artirmaktadir.

Bu tlr enflamatuar degisiklikler beyinde amiloid
akimulasyonuna ve kognitif disfonsiyonlara neden

olabilmektedrr.



« SUregelen arastirmalarda Alzheimer hastalariyla, Alzheimer olmayan
hastalarinin postmortem beyin dokulari incelenmistir.

* Gingivitis, periodontitis etkeni olan mikroorganizmalar sadece Alzheimer
hastaligi olanlarin beyin dokusunda izole edilmistir.

* Bu ¢alismalar gingival ve periodontal hastaliklarin Alzheimer ile iligkili
olabileceqini dustndurmustur.



* Farelerde yapilan deneylerde bu bakterinin  salgiladigi toksik
'gingipain’ proteininin beyinde noronlari tahrip ettigi

Ayrica Amiloid 8 Uretimini de artirarak amiloid plaklara yol actiQ
gOsterilmigstir.
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Porphyromonas Gingivalis tarafindan salinan Gingipain protein:;
Endotel hicreleri, fibroblastlar ve epitel hlcrelerine de toksik etkilidir ve
bu bakterinin majér virulans faktéraddr.



Original Paper

Neuro

Meuroepidemiclogy 2016;47:82-93 Recsived: May 27, 201 &

. Accepted: August T8, 2014
DOI: 10.1159/000449166 Pubdished anline: September 135, 20146

Are Chronic Periodontitis and Gingivitis Associated
with Dementia? A Nationwide, Retrospective,
Matched-Cohort Study in Taiwan

Nian-Sheng Tzeng®® Chi-Hsiang Chung<9 Chin-Bin Yeh®*® Ren-Yeong Huangf
Da-Yo Yuh’ San-Yuan Huang®® Ru-Band Lu® %/ ™ Hsin-An Chang®P
Yu-Chen Kao® 9 Wei-Shan Chiang®' Yu-Ching Chou® Wu-Chien Chien<

1 Ocak 2000- 31 aralik 2000 tarihleri arasinda

Yeni tani almis Kronik periodontitis ve gingivitis hastasi 10 yillik
peryotta takip edildi.
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Total 2207 hasta(Periodontitis ve gingivit tanil)) incelendi.  Kontrol
grubuna 6621 kisi dahil edild..

Yas gruplar olusturuldu (18-29, 30-39, 40—49, 50-59, 60-69, and = 70
years).



 Kayitl 86 hastada demans gelisti (%0.9837).

* Periodontitis gingivitis tanili 25 (%1.13)
 Kontrol grubu 61(%0.92) hastada demans gelisti.

Calisma grubunda kontrol grubuna gére anlamli olarak daha ytksek
demans gelistigi gdzlendi(p < 0.042).

Are Chronic Periodontitis and Gingivitis Associated with Dementia? A Nationwide, Retrospective,
Matched-Cohort Study in Taiwan



« Calisma sonucuna gore

Demans riski kronik periodontitis ve gingivitis tanill hastalarda
2.5 kat daha yuksekti.

Are Chronic Periodontitis and Gingivitis Associated with Dementia? A
Nationwide, Retrospective, Matched-Cohort Study in Taiwan
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ABSTRACT

The sporadic form of Alzheimer’s disease (AD) is the most
common form of dementia characterized microscopically
by the presence of amyloid-beta (AB) plaques and tau-
neurofibrillary tangles with clinical presentation of cognitive
deficit. Its etiology remains obscure. The cited literature from
epidemiological studies suggests the presence of gingivitis
and periodontitis almost double the risk for AD over a 10-year
period. This feasibility study used 16S rDNA high throughput
sequencing to evaluate the bacterial components of the oral
microbiome in snap frozen human AD and non-AD control

Alzheimer tanisi dogrulanmis 10 hastanin postmortem dondurulmus

beyni incelendi.

Ortalama yaglari 79-83 arasiydi,K/E :8/2
Ayni yas grubundaki kontrol grubunda K/E:7/3 olmak tzere 10 Kisi

alind..



Beyin dokusunun bakteriyel komponentleri oral mikrobiyota komponentleri
iIncelend..

* Periodontitis ve gingivitis etkeni

 Actinomycetales ve Prevotella
* Treponema ve Veillonella cinsleri

* Alzheimer grubunda dikkate deQer sekilde yogun oranda izole edildi.

» Kontrol grubunun beyin dokusunda bu patogenler saptanmadi.



 Alzheimer hastalarinin beyin doku o6rneklerinde biyokimyasal ve
Immunflorosans yontemlerle Porphyromonas Gingivalis 'in LPS i
tespit edilirken

Kontrol grubunda hicbir doku 6rneginde Pg LPS saptanmadi.
Aksine Fusobacteriumlar kontrol grunda yogun oranda saptand..



» Calisma sonuglarina gore Alzheimer ile periodontal
hastaliklarin iliskili oldugu dusunuldu.
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Abstract

Background: Periodontitis and Alzheimer disease (AD) are associated with
systemic inflammation. This research studied serum IgG to periodontal microbiota
as nnssihle nredictaors oof incident AD

Serumda periodontitis ile pozitif ve negatif iliskili bakteri antikorlari

arastinidi.

Calismaya 219 kisi katildi (110 Alzheimer +109 kontrol grubu).



Serumda

 Porphyromonas gingivalis,

« Tannerella forsythia,

* Actinobacillus actinomycetemcomitans,

« Treponema denticola,

« Campylobacter rectus,

» Eubacterium nodatum,

* Actinomyces naeslundii antikorlari arastiridi.



* YUksek anti- Eubacterium nodatum IgG titresi dusuk Alzheimer riski
ile iligkiliydi.

* Yuksek anti- Actinomyces naeslundii titresi Alzheimer riski ile
koreleydi.

Bu calisma sonucuna gore periodontal mikrobiotaya karsi gelisen serum
IgG seviyeleri Alzheimer gelisme riski ile iliskiliydi.



 Alzheimer hastalarinin postmortem beyin dokularinin incelendigi bir
arastirmada;

Alzheimer teshisi olan 10 hasta beyin dokusu ile
Kontrol grubunda 10 hastanin beyin dokusu incelendi.

Gram negatif Porphyromonas gingivalis ve
Treponema denticola , Tannerella forsythia gibi
periodontal patogenler ve patogenlerin komponentleri incelendi.

Poole S, Singhrao SK, Kesavalu L, Cutis MA, Crean S. Determining the presence of perodontopathic virulence
factors in short-term postmortem Alzheimer’s disease brain tissue. J Alzheimers Dis. 2013; 36 (4):655-77.



Alzheimer grubunda 10 hastanin 4’tinde PCR testiile
Porphyromonas gingivalis pozitif tespit edlirken,

Western blot testi ile beyin dokusunda Pg-LPS ve gingipain tespit
edildi.

« Kontrol grubunda higbir hastada bu patogenler tespit edilmedi
(p = 0.029).

Poole S, Singhrao SK, Kesavalu L, Cutis MA, Crean S. Determining the presence of perodontopathic virulence factors in
short-term postmortem Alzheimer’s disease brain tissue. J Alzheimers Dis. 2013; 36 (4):655-77.
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Serum antibodies to periodontal pathogens are a risk factor for
Alzheimer’s disease
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Abstract

Background—Chronic inflammation in periodontal disease has been suggested as a potential
risk factor in Alzheimer’s disease. The purpose of this study was to examine serum antibody
levels to bacteria of periodontal disease in participants who eventually converted to Alzheimer’s
disease (AD) compared to the antibody levels in control subjects.

Alzheimer hastaligi icin risk olusturan periodontal hastaliginin etkeni olan
bakterilere karsi serumda olusan antikor seviyeleri kontrol grubu ile
kiyaslandi.



« Calisma grubunda 81 hasta kognitif bozuklugu ya da Alzheimer
hastaligi olan hasta vardi.

/7 kisi kontrol grubuna alind..

Toplamda 158 katiimcinin oldugu ¢alismada

* Periodontitis ile illigkili bakterilere karsi serumda |g G antikorlari
analiz edildi.



Yedi oral bakteri kargi 1g G antikorlar analiz edildi.

Aggregati-bacter actinomycetemcomitans,
Porphyromonas gingivalis,
Campylobacter rectus,

Treponema denticola,

Fusobacterium nucleatum,

Tannerella forsythia,

Prevotella intermedia



 Periodontal hastaligi olan Alzheimer hastalarinda

« Fusobacterium nucleatum ve Prevotella Intermedia antikor
seviyeleri

Kontrol grubu ile kiyaslandiginda anlamli olarak yuksekti.
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normal elderly
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Abstract

Backgroumnd The accumulation of amwyloid B plagques (AP) is a central feature of Alzheimer’s
disease (AID). First reported in animal models. it remains uncertain if peripheral imflammatory.”
infectious conditions in humans can promote A3 brain accumulation. Periodontal discase., a
common chronic infection., has been previously reported to be associated with ATD>.

Periodontal hastaliklarla beyindeki yuksek

amiloid yUkU arasindaki iliskiyi arastirmak amaclanmistr.



Yas ortalamasi 61; % 68 kadin

Calisma grubuna periodontal enfeksiyonu olan kognitif
fonksiyonlari normal 40 hasta

38 kisi kontrol grubuna alindi.

1-1.5 yillik belli araliklarla PET scan ile
beyin amyloid yukta goéruntuleme yontemi ile olculdu.



* Bu galismada kontrol grubu ile kiyaslandiginda

Periodontal iligkili hastalarin beyninde ylksek oranda
Amiloid Dbirikimi gbézlenmistir.

* Bu calismaya gore periodontal enfeksiyonlar beyinde
amiloid depolanmasini artirmaktadrr.
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Bu calismada farelerde deneysel periodontitis olusturulmustur, farelere oral
Porphyromonas Gingivalis verilmis ve maruziyet tekrarlanmistir.

Periodontitisin kognitif bozukluklarla iliskisi oldugu hipotezini arastirmak
amaclanmistir.



Sonrasinda oral kavitesine Porphyromonas Gingivalis enjekte
edilerek periodontal enfeksiyon olusturulan fare gruplarina kognitif
testler uygulanmistr.



 Porphyromonas Gingivalis enjekte edilen farelerde anlami
olarak ylksek oranda kognitif fonksiyon bozuklugu gdézlenmigtir.

* Ayni zamanda beyinde Amiloid B protein depolanmasinda artis,
TNF-a and IL-1B Uretiminde artis gézlenmistir.



22 hafta sonra beyin dokularn incelendiginde

Calisma grubundaki farelerin hipokampusunda PCR y&ntemiyle
Porphyromonas Gingivalis gbsterilmigtir.

Porphyromonas Gingivalis’in toksik GrinU olan gingipain
Immunflorosan mikroskopisiyle beyin dokusunda yuksel oranda birikmis
olarak saptanmistir.
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* Periodontal patogen olan, Porohyromonas gingivalis ve onun
tradnd olan gingipain beyine transfer olmakta sitokin salinimini
artirmaktadrr.

* Deney grubunun beyin dokusunda IL6, IL18, TNFa salinimi da kontrol
grubundan yuksek saptanmistir(p<0.01, p<0.00001, p<0.00001).
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Calisma grubundaki fare beyin parankiminde

« extraselliler Amiloid B 42 ve fosforile olmus -Tau proteini birikimi
tespit edilirken

kontrol grubunda bu proteinlerin birikimi g6zlenmemigtir.
(p< 0.00001).



Bu calismaya gore

* Farelerde  olusturulan deneysel periodontitis ,

ndrodegenerasyon ve beyin dokusunda extracelltler AB42 Dbirikimi
olusumu ile sonuglanmistir.



Arastirma sonucuna gore

Kronik periodontal enfeksiyonlar Alzheimer hastaligiyla
liskili noropatolojiyle sonuclanabilmektedir.



* Alzheimer hastaligi patogenezinde rol aldigi dustndlen gingipain

* Porphyromonas gingivalis tarafindan salinan toksik

moleklllerdir ve néronal harabiyet yaptigi invivo ve invitro
gOsterilmigstir.



Porphyromonas Gingivalis toxini olan gingipain

noronlara, astrositlere, mikroglial hticrelere invaze olarak noéropatolojik
gelisimi baslatmaktadrr.
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Porphyromonas Gingivalis’in LPS’i &zellikle glial hUcreleri stimule
etmektedir.

Farelerde bu glikoprotein glial hlcrelerden nitrikoksit(NO) ve prostoglandin
E2 salinimini ‘induklemektedir.

Hipokampus bolgesinde hucrelerde TNF-a and interferon-y dizeyleri
ylUkselmesine neden olmustur.



» Gingipain molekdlind inhibe eden birgok molekudl gelistirilmistir;

* Bu inhibitér molekdllerin kullanimi gelecekte belkide Alzheimer
Hastaliginin tedavisinde umut olacaktir.
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Porphyromonas gingivalis in Alzheimer’s disease brains:
Evidence for disease causation and treatment with
small-molecule inhibitors
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Porphyromonas gingivalis, the keystone pathogen in chronic periodontitis, was identified in the brain of Alzheimer’'s
disease patients. Toxic proteases from the bacterium called gingipains were also identified in the brain of Alzheimer’'s
patients, and levels correlated with tau and ubiguitin pathology. Oral P. gingivalis infection in mice resulted in
brain colonization and increased production of ABqi1-42, a component of amvloid plagues. Further, gingipains were
neurotoxic in vivo and in vitro, exerting detrimental effects on tau, a protein needed for normal neuronal furnc-
tion. To block this neurotoxicity, we designed and synthesized small-molecule inhibitors targeting gingipains.
Gingipain inhibition reduced the bacterial load of an established P. gingivalis brain infection, blocked AR, _s52 pro-
duction, reduced neuracinflammation, and rescued neurons in the hippocampus. These data suggest that gin-
gipain inhibitors could be valuable for treating P. gingivalis brain colonization and neurodegeneration in
Aldzheimer’'s disease.

Dominy et al., Sci. Adv. 2019; 5 : eaau3333 23 January 2019
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Gingipain inhibitérlerinin  etkinligini  Porphyromonas gingivalis
enfeksiyonunun nérodegenetatif etkisini gbézlemek amaciyla farelerde
kronik periodontitis enfeksiyonu gelistirildi.



* Fare oral kavitesi Porphyromonas gingivalis enfeksiyon ajani ile
kolonize olduktan sonra fare beyninde amiloid plak Uretimi de
artmistir.



* Norotoksisiteyi bloklamak igin gingipainleri bloke eden klguk
molekduller Uretildi.

Bu inhibitérler farelerde denenmistir.

 Gingipain inhibisyonu ile fare beyninde Amiloid B Uretimi,

néroenflamasyon azalmis ve hipokampustaki néronlar toksik etkiden
korunmustur.



 Belkide Porphyromonas Gingivalis’in toksinlerini hedefleyen

molekdller ile

P.gingivalis enfeksiyonunun tetikledigi Alzheimer Hastalidi

patolojisi kontrol altina alinabilecektir.



Sonug olarak

» Alzheimer hastaliginin patogenezinde sadece periodontal patogenler
sorumlu tutulmasa da

« QOral hijyenin iyilestirilmesi periodontal hastaliklari Onleyerek bazi
bireylerde belki de Alzheimer igin bir risk faktérint ortadan kaldiracaktir.



Sonu¢ olarak

* Periodontal hastaliklarin énlenmesi ve

oral sagligin surddrtlmesi Ozellikle  yagliikta ¢ok daha 6nem

kazanmaktadirr.
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