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1. OZET

PERIODONTITIS VE PARKINSON HASTALIGI ARASINDAKi iLiSKIiNiN
MIiKROBIYAL ACIDAN INCELENMESI

Periodontal hastalik ¢ok faktorlii patogeneze sahip, dis destek dokularinin yikimu ile
karakterize enflamatuvar ve mikrobiyolojik agidan disbiyotik bir hastaliktir. Klinik
olarak tremor, bradikinezi, durus istikrarsizlig1 ve rijidite gibi bulgularla goriilen
Parkinson hastaligi; diinyada ikinci en sik goriilen norodejeneratif hastaliktir.
Periodontitis ve Parkinson hastalig1 arasindaki iligkinin mikrobiyolojik agidan
incelendigi caligmalar kisithdir. Calismamizin  amaci, periodontal hastalik
patogenezinde Parkinson hastaligimin etkisinin mikrobiyolojik analizler ile
incelenmesidir. Periodontal ve sistemik olarak saglikli (K) n=20, sistemik olarak
saglikli periodontitise sahip (P) n=20 ve periodontitisli Parkinson hastaligina sahip
grup (P-PAH) n=20 olmak uzere toplam 60 bireyin subgingival plak érnekleri DNA-
DNA checkerboard hibridizasyon teknigi ile 40 adet bakteri agisindan incelenmistir.
Klinik periodontal parametreler (sondalama derinligi, sondalamada kanama indeksi,
diseti cekilmesi, klinik atagman seviyesi, plak indeksi) kaydedilmistir. Bulunan
sonuclar plak 6rneklerinin alindig: tiim periodontal cepler, s1g cepler ve derin cepler
olarak ayrilarak incelenmistir. Prevotella nigrescens bakterisi P-PAH grubunda
istatistiksel olarak fark olusturmayan bir azalma gosterirken, Streptococcus
intermedius sayilarinda derin ceplerde artis gozlenmistir (p=0,0042). P-PAH grubunda
sondalamada kanama indeksi istatistiksel olarak anlamli fark gostererek ylksek
bulunmustur (p<0,0001). Traponema socranskii patojeni P ve P-PAH gruplar
arasinda karsilastirildiginda tiim bolgeler (p=0,0062), s1g cepler (p=0,0316) ve derin
ceplerde (p=0,0002) artis gostermistir. Bu bulgular, Parkinson hastaligmnin
periodontitis seyrini mikrobiyolojik yolaklar Gzerinden etki ederek siddetlendirdigi
goriigiinii desteklemektedir. Bu ¢aligsma periodontitis ve Parkinson hastalig1 arasindaki

iliskinin aydinlatilmasinda yol gosterici 6zellige sahip olabilir.

Anahtar kelimeler: Checkerboard, Mikrobiyota, Parkinson hastaligi, patogenez,

periodontitis



2. ABSTRACT

EVALUATING THE RELATIONSHIP BETWEEN PERIODONTITIS AND
PARKINSON’S DISEASE FROM A MICROBIAL PERSPECTIVE

Periodontal disease is an inflammatory and microbiologically dysbiotic condition with
a multifactorial origin. The destruction of tooth supporting tissues is a hallmark of
periodontal disease. Parkinson’s disease 1is the second most common
neuroinflammatory disease; characterized by clinical symptoms such as tremor,
bradykinesia, gait instability and rigidity. Few studies have examined the link between
Parkinson's disease and periodontitis from a microbiological perspective. Our study's
objective is to examine the effect of Parkinson's disease on periodontal disease with
microbiological analysis. Subgingival plague samples from systemically and
periodontally healthy control (C) n=20, systemically healthy and periodontitis patients
(P) n=20, Parkinson’s patients with periodontitis (P-PAD) n=20 were analyzed with
the checkerboard DNA-DNA hybridization technique for 40 bacterial species. Clinical
periodontal parameters (probing depth, bleeding on probing, gingival recession,
clinical attachment level, plaque index) were recorded. The results were analyzed by
separating the pockets which the plaque samples were taken by deep, shallow pockets
and all sites. Prevotella nigrescens showed a decrease in P-PAD group with no
statistically significance, while Streptococcus intermedius is found to be increasing in
deep pockets (p=0.0042). Bleeding on probing was higher in P-PAD group with a
statistically significance (p<0,0001). Traponema socranskii in P-PAD group was
higher in all sites (p=0.0062), deep pockets (p=0.0002) and shallow pockets
(p=0.0316) when compared to periodontitis group. These results are consistent with
the idea that Parkinson's disease worsens the progression of periodontitis through
altering microbiological pathways. This study might be a starting point for elucidating

the connection between periodontitis and Parkinson’s disease.

Key Words: Checkerboard, Microbiota, Parkinson’s disease, pathogenesis,

periodontitis



3. GIRIS VE AMAC

Periodonsiyum olarak isimlendirilen dis ¢evresi dokular; diseti, periodontal
ligament, sement ve alveolar kemikten olusmaktadir (1). Periodontal hastalik,
gingivitis ve periodontitis olarak tanimlanan hastalik asamalarindan en az birini
icermekte ve sonucunda periodonsiyumda hasar meydana gelmektedir. Periodontal
hastaligin olugma siirecinde, dis ¢evresindeki mikrobiyal dental plak igerigindeki
patojenik mikrofloranin etkisi mevcuttur (2). Gingivitis; diseti kenarinda plak
birikimine bagl gelisen geri dondiiriilebilir bir durum iken periodontitis,
periodonsiyumda yikima neden olan bir dizi enflamatuvar durum sonucu olusan
ilerleyici ve kronik bir hastaliktir. Periodontal hastaligin etiyolojisi ile ilgili yapilan
calismalar plak 6rneklerinin incelenmesi ile derinlik kazanmaistir.

Ag1z, saglik durumunda konak ile uyum igerisinde yasayan bir mikrofloraya
sahiptir. Periodontitise sebep olabilecek bakterilerin agizdaki yasam alani subgingival
oluktur. Kok yuzeyleri deskuame olmayan ylzeylere sahiptir ve sert yapisi ile
bakterilerin yumusak ve sert eklentilerinin bu yiizeylere tutunmasi igin elverislidir.
Ayn1 zamanda digeti olugu sivist ve tiikiiriik igeriginin bakteriler i¢in besin kaynagi
olusu bu bolgelerde bakteriyel topluluklarin gelismesi i¢in olanak saglamaktadir (3).
Subgingival plak igerigindeki patojenlerin konagin bagigiklik yanitin1 bozarak lokal
ve sistemik bir enflamatuvar yanit olusturdugu bilinmektedir. Bu yanit sonu¢ olarak
periodontal hastaliZa yol agmaktadir.

Parkinson hastaligi (PAH), genetik ve cevresel risk faktorlerinin kombine
olarak sebep oldugu ilerleyici, nérodejeneratif bir bozukluktur (4). Lewy cisimcikleri
olarak adlandirilan, yanlis katlanan alfa-siniiklein molekiillerinden olusan fibril
yumaklarimin varligi bu hastaligin ayirt edici 6zelligidir. Hastaligin ilerlemesiyle
gunlik faaliyetlerin gergeklestirilmesinde kisitlilik meydana gelmektedir. Bunun
sonucunda bireylerin agiz bakimlarimi gerceklestirmekte zorlanmasi ile agiz saghgi
tehlikeye girebilmektedir.

Yakin zamanda Parkinson hastaligi patogenezinde mikrobiyotanin etkisine
dair arastirmalar 6n plana ¢ikmaya baslamustir. Incelenen bakteriyel tiirlerin Parkinson
hastalarinin bagirsak florasinda degisimlere yol actig1 ve bu durumun motor fenotiple
iliskili oldugu bildirilmistir (5, 6). Bagirsak florasinin Parkinson hastaligi

patogenezindeki etkisi lizerine ilginin yogun olmasina karsin agiz mikrobiyotasi ile



ilgili caligsmalar sinirhidir (7-9). Agiz mikrobiyotasindaki degisimlerin dis ¢iiriikleri,
periodontal hastalik gibi durumlarin yani sira enfektif endokardit, ateroskleroz gibi
sistemik hastaliklar ve glukom ve Alzheimer hastalig1 gibi ¢ok faktorlii nérodejeneratif
hastaliklarla iligkili oldugu bildirilmistir (10). Bu hastaliklarin gogunlugunun
periodontitisle olan iligkisi kronik enflamatuvar yiik ve sistemik bakteriyel yayilim ile
kurulmaktadir (11).

Periodontal hastalik, subgingival mikrofloradaki bakterilerin yarattig1
enflamasyonun konak yanitin1 siddetlendirmesi ile baslamaktadir. Parkinson
hastaliginin  periodontal hastalik {izerindeki etkisinin mikrobiyolojik ag¢idan
arastirilmasi i¢in ¢alismamizda, subgingival plak 6rnekleri i¢erigindeki cesitli bakteri
tirleri incelenmistir. Subgingival alanlar agizdaki patojenlerin topluluklar olusturup
hayatta kalmasi igin elveriglidir. Cep derinliklerinin s1ig ve derin olarak ayrilip
incelendigi bir calismada bu bolgelerdeki floranin degiskenlik gosterdigi ve
periodontal hastalik patogenezinde farkli etkileri olabilecegi belirtilmistir (12).

Periodontal olarak saglikli ve periodontal hastaliga sahip olan bireylerin dis
cevrelerinden elde edilen subgingival plak 6rneklerinin incelenmesi sonucu,
periodontal hastaligin yikim derecesi ve enflamasyon belirtegleri ile giiglii sekilde
iliskili olan agiz patojenleri tespit edilmistir. Yazarlarin bu ¢alismasmdaki 6nemli
sonuclardan birisi; Porphyromonas gingivalis, Tannerella forsythia ve Treponema
denticola turlerinin kirmizi kompleks bakterileri olarak simiflandirilmast ve
periodontal hastalikta goriilen patolojik cepler ile iligkilendirilmeleridir (13).
Calismamizda incelenen bakteri tiirlerinden olan bu patojenler, Parkinson hastaligi ile
periodontitis arasindaki mikrobiyal iligskinin boyutunun aydinlatilmas1 agisindan bilgi
vericidir.

Calismamizda Parkinson hastaliginin periodontitis lizerinde olusturdugu etki
incelenmistir. Hipotezimiz, Parkinson hastaligmin periodontitiste mikrobiyolojik
mekanizmalar tizerinden degisiklige sebep olabilecegi tizerinedir. Parkinson
hastaliginin  periodontitisin  siddeti {izerine etkisinin arastirilmas1 amaci ile
incelemelerimizi derin ve s1g cepler olarak ayristirdik. Calismamizin genel amaci,
periodontal hastalik patogenezinde Parkinson hastaliginin etkisinin mikrobiyolojik

analizler ile incelenmesidir.



4. GENEL BILGILER
4.1 Periodontal Hastahk
4.1.1 Periodontal hastahk tanimi

Periodontal hastalik ¢ok faktorlii patogeneze sahip, dis destek dokularinin
yikimui ile karakterize enflamatuvar bir hastaliktir. Periodontitis, diseti ve dis koki
arasindaki diseti olugunun derinlesmesi ile patolojik cep olusumuna yol agmaktadir.
Cocuklukta veya ergenlikte baslayabilmesine ragmen, periodontal hastalik genellikle
yetiskinlikte ve bazi durumlarda da sonraki yillarda ortaya ¢ikmaktadir (14). Yetiskin
bireylerin  %20-50’sini etkileyen periodontitis, ilerleyen asamalarinda dislerin
hareketlenmesi, periodontal apse olusumu, agri, konforsuzluk, ¢igneme bozuklugu ve
nihai olarak dis kaybi ile seyredebilmektedir (1). Alveolar kemikte yikim nedeniyle
goriilen dis kaybi, diinya ¢apinda dis kaybinin en yaygin sebeplerinden biridir (15).

4.1.2 Periodontal hastalik siniflamasi

Periodontal hastalik bircok etkene bagl gelisebilen polimikrobiyal ve
poligenik bir hastaliktir. Hastaligin bireyler arasinda farklilik gosteren siddeti ve
ilerleyis hizinin tespit edilmesi; hastalara uygulanacak tedavinin planlanabilmesi
acisindan onemlidir. Periodontal hastalik teshisi i¢in incelenmesi gereken interdental
kemik kaybi varligi, radyografiler yardimi ile tespit edilebilirken klinik atagman
seviyesi (KAS), sondalamada kanama indeksi (SKi) ve sondalama derinligi (SD)
klinik ©6lgtlimlerle saptanabilmektedir (16). Klinik uygulamalarda ve bilimsel
calismalarda yaygin olarak kullanilan ve periodontal hastaligi kronik ve agresif
periodontitis olarak iki ana baglik altinda inceleyen 1999 simiflamasi, 2017 yilinda
yenilenmistir (17). Periodontal hastaligin siddeti ve tedavisinin karmasikligina gore
evrelere ayrildigi bu siniflamada, hastaligin ilerleme hizi ve ilerleyisini etkileyen risk
faktorlerinin mevcudiyetine gore derecelendirme yapilmistir. Periodontal teshis
interdental klinik atagman kaybi1, sondalama derinligi ve sondalamada kanama indeksi
degerlerine gore yapilmaktadir. interdental alanda birbirine komsu olmayan 1°den
fazla bolgede klinik atagman kaybi goriilen ve sondalama derinligi >4mm olan vakalar
periodontitis siniflamasma dahil edilmektedir. Bu siniflamaya goére periodontal
hastaligin evre ve derecelere gore siniflandirilmasi i¢in degerlendirilen kriterler sirasi

ile Tablo 4.4.1 ve Tablo 4.1.2°de verilmistir.



Periodontitis Evrel Evre 11 Evre III Evre IV
Siddet interdental KAK(en | 1-2 mm 3-4 mm >5mm >5mm
fazla kaybin
goriildiigli bolge)
Radyolojik kemik Koronal iiglii Koronal Gglii Kokiin orta Kakiin orta Gigliisii
kayb1 (<%]15) (%15-%33) iglisi veya veya ilerisine uzanan
ilerisine uzanan
Dis kayb1 Dis kayb1 yok <4 dis <5 dig
(periodontititse
bagh)
Komplekslik Lokal * CD<4mm * CD<5mm Derece 11 Derece 111
/Karmagikhk * Genellikle * Genellikle karmagikliga ek;  karmagpikliga ek;
horizontal kemik  horizontal kemik + CD>6mm * Kompleks tedavi
kayb1 kayb1 * Vertikal kemik gerektiren
kayb1 >3mm = Cigneme fonksiyon
+ SmfIlveyaIll  bozuklugu
furkasyon * Sekonder okliizal
problemi travma (dis mobilite
* Orta dereceli derecesi>2)
kret defektleri = Siddetli kret defekti
* Bite kollaps,
drifting, flaring
= <20 dig varhigi(
karsilikl 10 tane)
Kapsam ve Tanimlayici olarak | Biitiin dereceler igin; Lokalize (<%30 dis etkilenmig)
dagilim dereceye eklenir Generalize

Molar- keser tutulumu

Tablo 4.1.1: 2017 periodontal ve peri-implant hastalik ve durumlar siniflamasina gére
evreleme kriterleri.

Primer
kriter

Dereceyi
modifiye
edici

faktorler

ilerleme
ilerlemenin Radyografik
dogrudan kemik kayb1
kanitlari veya KAK
ilerlemenin % kemik
dolayli kanitlar1  kaybi/yas
Fenotip
Risk faktorleri Sigara
Diyabet

Derece A: Yavag
ilerleme

5 yilda hig kemik kayb1
gozlenmemesi

<0.25

Yiiksek miktarda
biyofilm birikimi
diisiik seviyede doku
harabiyeti

Sigara kullanmiyor

Normoglisemik/diyabet
tanis1 konulmamig

Derece B: Orta
hizda ilerleme

5 yilda <2mm kemik
kayb1

0.25 ile 1 arasinda

Biyofilm miktari ile
uyumlu doku
harabiyeti

<10 sigara/giin
Diyabet tanisi
konulan hastalarda
HbAlc degeri <%7

Derece C: Hizh
ilerleme

5 yilda >2mm kemik
kayb1

>1

Biyofilm miktarina
oranla agir1 doku
harabiyeti, hizli
ilerleme donemlerinin
ve/veya erken
hastalik baglangicinin
klinik tablo

>10 sigara/giin
Diyabet tanisi
konulan hastalarda
HbAlc degeri >%7

Tablo 4.1.2: 2017 periodontal ve peri-implant hastalik ve durumlar siniflamasina gore
dereceleme Kriterleri.



4.1.3 Periodontal hastahgin sistemik hastahklarla iliskisi

Sistemik hastaliklar konak bagisiklik sisteminde degisikliklere yol agarak
periodontal hastalik i¢in risk faktorii olusturabilmektedir. Lokosit adezyon eksikligi
ve Papillon-Lefevre sendromu gibi genetik bozukluklar; belirgi genlerin tekli niikleotit
polimorfizmi (interlokin-1 beta, D vitamini reseptorii gibi); farkli etnik ge¢mislere
sahip olmak periodontal hastalik icin risk faktorii oldugu kanitlanmis genetik
faktorlerdendir (18). Diyabetin, enflamatuvar periodontal hastalik i¢in risk faktorii
oldugu ve bu iki hastalik arasinda ¢ift yonlii bir etki mekanizmas1 olduguna yonelik
kanitlar mevcuttur (19). Diyabetli hastalarin subgingival mikrobiyotalarinda saglikla
iligkili tiirlerde azalma goriilirken, Gram-pozitif ve Gram-negatif anaerobik trlerin
seviyelerinde artis tespit edilmistir (20). Saglikli tiirlerin azalip patojenlerin artmasi ile
sekillenen mikrobiyota degisiminden dolay1 periodontal saglikli diyabetik hastalarin
periodontitis gelisimi i¢in risk altinda oldugu belirtilmektedir (21). Alkolizm, sigara
kullanimi, diyabet ve hamileligin kommensal organizmalarin azalip patojenlerin

cogaldig1 bir mikrobiyota degisikligine yol actigina dair bilgiler mevcuttur (18).

4.1.4 Periodontal hastahk patogenezi

Aerob ve anaerob bakteri tiirlerini iceren, 700’den fazla mikroorganizmanin
yasadig1 agiz boslugunda saglik durumunda simbiyotik bir ortamdan bahsetmek
mimkindir (22). Ozellikle Gram-negatif mikroorganizmalar tarafindan baslatilan
enfeksiyon, giiniimiizde periodontal hastalik i¢in primer etiyolojik faktor olarak kabul
edilmektedir (23). Tek bir etiyolojik sebebi olmayan diger kronik hastaliklar gibi,
periodontitis mikrobiyal ac¢idan degerlendirildiginde disbiyotik bir hastaliktir.
Periodontal sagliktan hastalifa geciste konak ile mikrop arasindaki denge bozuldugu
icin ortamdaki faydali bakterilerin sayisinin azalmas1 ve/veya patojenlerin miktarmin
artmasi ile Gram-pozitif aerob bakterilerin baskin oldugu simbiyotik ortamdan Gram-
negatif anaeroblarin yogunlastig1 disbiyoza dogru bir kayma meydana gelmektedir

(Sekil 4.1.1) (24).



Saghkh
Oncii bakteri Erken kolonize olan | Gegis bakterilerinin | Anahtar bakteri Bagisiklik sistemini
kolonizasyonu, bakterilerin baskinlagmasi tirlerinin birikimi | module eden
biyofilm olusumu | koagregasyonu tiirlerin disbiyozu
siddetlendirmesi
Orn.: Orn.: Omn.: Orn.: ile alveolar kemik
Streptococcus () | C. gingivalis @ | F. nucleatum P. gingivalis ’ kaybi
Actinomyces V. parvula (@) T forsythia @
P. intermedia & T. denticola "\

Sekil 4.1.1: Periodontitiste goriilen simbiyozdan disbiyoza gegis asamalari. ilk olarak
oncl bakteriler periodontal alanlarda birikmektedir. Streptococcus gibi 6ncu turlerin
konak hiicreleri ile etkilesimi giicliidiir. Koagrege olan diger tiirler kolonize olurken
koagregasyon ile gelisirler. F. nucleatum gibi gegis bakterileri bir¢ok bakterinin
olusmasi i¢in koprii gorevi gérmekte ve biyofilmin biiylimesine yol agmaktadir. Besin
kaynaklarmin azalmasi ile bakteriler yiiksek proteaz ozellikleri ile konagin yapi
molekiillerini sindirerek enerji saglamaktadirlar (P. gingivalis, T. forsythia ve T.
denticola). Sonug olarak, patojenlerin sebep oldugu disbiyotik ortam konagin
bagisiklik yanitini aktiflestirmekte ve periodontitis meydana gelmektedir (25).

Konak-mikrop etkilesiminde, degisen mikrobiyotaya bagli olarak meydana
gelen farkliliklar kronik ve kalici enflamatuvar bir hastaligin baslamasi i¢in gerekli
ortami yaratmaktadir. Periodontal olarak saglikli olan bolgelerin disbiyoza ugramasi
konak ve patojenler arasindaki iletisimin arttig1 ve azaldigi dénemleri i¢eren uzun
yillar igerisinde gerceklesmektedir. Kademeli olarak gerceklesen bu degisimde
belirgin mikrobiyal kiimeler meydana gelmektedir. Diseti kenarinin hemen altinda,
digler aras1 alanda baglayan bu kiimelenmedeki baslangi¢ kolonizasyonundan gorevli
olan Gram-pozitif Streptokoklar paralel siralar halinde dizilerek mineye tutunmakta
ve dis ylizeyinde birikmektedir. Sonrasinda Streptococcus, Actinomyces, Neisseria,
Fusobacteria, Tanerella gibi Gram-negatif anaerob koklar ve nihayetinde anaerob
spiroket ve basil (Porphromonas) tiirleri ortamda c¢ogalarak karmasik toplulugu
meydana getirmektedir (19, 26).

Agiz, sindirim sisteminin ilk asamasinda yer almaktadir. Dis yiizeyi gibi sert
ylizeyleri iceren yapist ile diger sindirim sistemi organlarindan farkli ozellikler
tasimaktadir  (27). Supragingival ve subgingival bolgeler bakterilerin  agiz

boslugundaki yagam alanlarindandir. Subgingival alanlarda bakteriler besin ihtiyacini



daha c¢ok diseti olugu sivisindan ve hastaligin ilerledigi donemlerde konagin
proteinlerini sindirerek karsilamaktadir. Subgingival bakteriyel topluluklarda, saglik
durumunda baskin olan tiirler Gram-pozitif koklar ve rodlardir (28). Dis yiizeyinde ilk
tutunmay1 baslatan organizmalar Actinomyces tiirleridir. Devaminda ilk kolonicilerden
olan Streptococcus tiirlerinin bolgede gogalmasi ile birlikte dis plaginin olusumunu
baslatirlar. i1k kolonizasyon, ortamda var olan tiirlerin yerini baska tiirlerin almasi ile
otojenik ardisikliga sebep olmaktadir (24). Ayrica Fusobacterium nucleatum baskin
olmak uzere; Veillonella parvula, Capnocytophaga ochracea, ve Capnocytophaga
gingivalis saglikli bolgelerden izole edilen Gram-negatif tirlerdendir (29) Bu bulgular,
saglik durumunda bolgede bazi Gram-negatif tiirlerin bulunmasina ragmen baskin
olan tirlerin Gram-pozitif tiirler olduguna isaret etmektedir. Socransky ve ark., 1998
yilinda yaptiklar1 subgingival plak Orneklerini inceledikleri ¢alismada bakterilerin
birliktelikler (kompleksler) halinde var olduklarini ileri siirmiislerdir. Checkerboard
DNA-DNA hibridizasyon teknigi kullanilarak yapilan bu calisma subgingival
ekosistemin tanimlanmasi ve anlasilmasina dnciiliik saglamistir. Birbirleri ile goriilme
sikliklarina gore bakteriler farkli komplekslere dahil edilmistir (Sekil 4.1.2).
Subgingival alanda ilk kolonize olan tirler Actinomyces (A. naeslundii, A . viscosus);
sart kompleks (Streptococcus alt tirleri) veya mor kompleks (A.odontolyticus)
bakterilerini icermektedir. Ikincil kolonize olan tiirler yesil, turuncu veya kirmizi
komplekslere ait olan bakterilerdir. Yesil kompleks; E. corrodens, Actinobacillus
actinomycetemcomitans a serotipi ve Capnocytophaga alt tirlerini icermektedir.
Turuncu kompleks; Fusobacterium, Prevotella ve Campylobacter alt tdrlerini
icermektedir. Yikic1 periodontal hastaligin klinik belirtilerinden olan sondalamada
kanama ve cep derinligi ile belirgin bir iliski gosteren kirmizi kompleks; P. gingivalis,

T. forsythia ve T. denticola bakterilerinden olusmaktadir.



Actinomyces

species

V. parvula
A. odontolyticus

S. mitis
S. oralis

sasenguis C. gracilis C Jachus

Streptococcus sp.
S. gordonii

¥ : T. forsythia
S. Intermedius SEUEEEEIE E. nodatum g sheiues

P. gingivalis

E. corrodens
C. gingivalis C. showae
C. sputigena

g. ochracea
A ggggf:’s:z;s A. actino. b S. noxia

Sekil 4.1.2: Mikrobiyal kompleksler icerisindeki tirlerin ve mikrobiyal komplekslerin
iliskisinin sematik gosterimi. (13) makalesinden farkli olarak B.forsythus, T.forsythia
olarak degistirilmistir.

Lokal olarak enflamatuvar yanitin olusmasi ile ortamin bakteri tiirlerinin
hayatta kalmasi agisindan elverisli hale gelmesi, klinik olarak gingivitis tablosunu
olusturmaktadir. Gingivitis varliginin, sadece turuncu ve kirmizi kompleks bakterileri
icin degil ilk kolonizasyon bakterileri i¢in de ortam1 sag kalim agisindan elverisli hale
getirebilecegi ileri sitriilmistir (30). Tedavi edilmedigi zaman gingivitis,
enflamasyonun siddetlenmesi ve mikrobiyal igerikteki patojenitenin artmasi ile
periodontitise dogru ilerlemektedir. Diseti biiylimesi ve atagman kaybinin sonucu
olarak cep derinligi artmakta ve subgingival mikrobiyota degisime ugramaktadir.
Karmagik bir subgingival ortamin olusmasi ekolojik faktorlere baglidir. Bu nedenle
patojenlerin blyUmesini veya virlilans faktorlerinin salgilanmasini tetikleyen gesitli
lokal degisimler, periodontal yikimin altinda yatan sebep olarak gosterilebilmektedir
(31). Kirmiz1 kompleks bakterileri gingipain (P. gingivalis), PrtH gen kodlu sistein (T.

forsythia) ve dentisilin (T. denticola) gibi proteazlar sayesinde yiiksek protein sindirici
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kapasiteye sahiptir (25). Bu ozellikleri ile periodonsiyumdaki yapisal molekiilleri
sindirerek kendi gelisimleri i¢in ortam hazirlarken aymi zamanda sistemik
enflamasyonu tetikleyerek hastaligin siddetlenmesine yol agmaktadirlar (32).
Periodontitisin, agiz biyofilminin degisen bakteriyel bilesimine ve
popiilasyonuna karsi verilen kusurlu bir konak yaniti oldugu ileri stiriilmistiir (33).
Fakat agiz Dbakterilerinin hastalik gelisimini nasil etkiledigi konusu netlik
kazanmamistir. Hastalifin baslamasinda spesifik periodontopatojenlerin etkili
oldugunu savunan hipotezin giiniimiizde hala gecerli olmasiyla birlikte, nonspesifik
bakteriyel etiyoloji ve konagin mikrobiyal degisimlerdeki birincil tetikleyici faktor
oldugunu savunan spesifik patojen teorisi de gegerliligini korumaktadir (34). Spesifik
plak hipotezi, periodontal hastaligin baglamasinda etkili olan disbiyozdan sorumlu bir
kilit patojen varligini1 savunmaktadir. Subgingival bélgelerde kolonize olan kirmizi
kompleks bakterilerinin (Porphyromonas gingivalis, Treponema denticola ve
Tannerella forsythia) siklikla birlikte tespit edilmeleri ve agiz ortamindaki hastalik
belirtileri (sondalamada kanama ve derin cepler) ile giiglii sekilde iliskili olmalar1 bu
hipotezin ileri siiriilmesi ve incelenmesinde etkili olmustur (35). Bunlar arasinda
P.gingivalis, direkt olarak pro-enflamatuvar bakteri olarak etki gdstermesinden ziyade
konak yanit1 bilesenlerini istila edecek ya da degistirecek farkli bircok virtlans
mekanizmasina sahiptir. Bunlardan birincisi, P.gingivalis in diseti epitel hiicrelerine
yerlestiginde epitelyal hiicrelerden IL-8 salinimini engellemesidir (36). Bakteri istilasi
sirasinda diseti epitelyal hiicrelerinden salgilanan ve diseti oluguna notrofillerin
cagrilmasini saglayan interlokin-8 (IL-8) konak savunmasinin bir elemanidir. 1L-8’in
baskilanmasi bakterilerin konak tarafindan tespit edilip nétrofiller tarafindan yok
edilmesini engellemektedir. ‘Lokal kemokin paralizi’ olarak adlandirilan bu durum
P.gingivalis’in viriilans mekanizmalarindan biri olarak belirtilmistir. P. gingivalis
tarafindan salgilanan fosfoserin fosfataz enzimi SerB de ayrica IL-8 inhibisyonuna
katki1 saglamaktadir (37). Ikinci olarak; P.gingivalis lipopolisakkaridinin bir pargasi
olan lipit A, TLR-4 antagonistini taklit ederek Iokositlerdeki TLR4’e bagh
antimikrobiyal yolaklarin  aktivasyonunu baskilamaktadir (38). TLR-4 lipit A
antagonisti epidermal biiylime faktorii tarafindan yonetilen sinyal yolaklarini inhibe
etmektedir (39). Boylelikle P.gingivalis konak homeostazini ve doku yenilenme

slireglerini bozmug olmaktadir. Ayrica P. gingivalis, fimbriasi ile dogal bagisikligin
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bir parcast olan TLR2-CXC kemokin reseptor 4 (CXCR4) sinyal yolagim
indiklemektedir. Bunun sonucunda P.gingivalis’e kars1 gelecek koruyucu ve
bakterisidal mekanizmalar baskilanmis olmaktadir (40). Yukarida belirtilen sebepler
P.gingivalis’in periodontal hastalik patogenezinde anahtar rol oynayan patojen olarak
One siiriilmesine neden olmustur.

Periodontal hastalik kaynakli bakteriyemi, siddetli periodontal hastaliga sahip
bireylerde goriilen zengin bakteriyel topluluklarin etkisi ile, glinde birkag¢ kere farkli
dizeylerde gergeklesebilmektedir. Periodontopatojenler IL-1, IL-6 ve TNF-alfa gibi
enflamatuvar molekiillerin salgilanmasini tetikleyebilmektedir (41). Periodontal
hastalik mikrobiyal etiyolojik faktorlerin siddetlenmesi ile tetiklenen sistemik
enflamatuvar bir hastaliktir. Periodontitis hastalarmin kaninda goériilen yiikselmis C-
reaktif protein degerleri, periodontitisin ge¢ asamalarinda sistemik enflamasyonun

gostergesidir (42).

4.2 Parkinson Hastahgi
4.2.1 Parkinson hastahigi bulgular

Parkinson hastaligi (PAH), Alzheimer hastaligindan sonra diinyada ikinci en
stk goriilen norodejeneratif hastaliktir. Diinya c¢apinda Parkinson hastaligindan
etkilenen 7 ile 10 milyon arasi insan oldugu tahmin edilmektedir. Goriilme siklig1 yasla
birlikte artmakla birlikte 60 yas istii bireylerde %1°lik kesimi etkilemektedir (43).
Erkeklerin Parkinson hastaligina yakalanma riski kadinlara gore 1.5 kat daha fazladir
(44). Siddetli ve son donem evrelerinde PAH, pndmoni gibi 6limle sonuglanabilen
ciddi komplikasyonlara yol acabilmektedir (45).

Klinik olarak dort ana bilesenden olusan bir tablo ile goriilmektedir. Bunlar;
motor semptomlar, kognitif degisiklikler, davranissal/néro-psikiyatrik degisiklikler ve
otonom sinir sisteminin bozulmasina bagli goriilen semptomlardir. Dinlenme halinde
goriilen tremor, bradikinezi, durus istikrarsizlig1 ve rijidite Parkinson hastaliginin
klasik motor bulgularindandir. Bununla birlikte; hayat kalitesini bozan anksiyete,
depresyon, uykusuzluk, cift gorme, bas donmesi ve kabizlik basta olmak iizere
sindirim sistemi sikayetleri gibi motor olmayan belirtiler ile seyredebilmektedir. Bu

semptomlar genellikle motor bozukluklar baglamadan yillar 6nce goriilmektedir (46).
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Karmasik bir etiyolojiye sahip olan Parkinson hastaligi; genetik, yasam bigimi, yas ve

cinsiyet gibi faktorler ile ilerleyisi ve hastalik riskinin arttig1 bir hastaliktir (8).

4.2.2 Parkinson hastahigi patogenezi

Parkinson hastaligi, patolojik olarak merkezi sinir sisteminde Substantia
nigra’da alfa-siniiklein birikimi ve dopaminerjik néronlarin dejenerasyonu ile
karakterizedir (47). Alfa-siniikleinin fosforilasyonu, yanlis katlanmasi ve anormal
birikimi Parkinson hastaliginin patofizyolojisinde énemli bir role sahiptir. Fosforile
alfa-sintklein birikimi periferal sinir sistemi Gizerinden merkezi sinir sistemine hareket
eder ve nihayetinde Parkinson hastaliginda goriilen noroenflamasyona sebep
olmaktadir (48). Merkezi sinir sisteminin antijen sunan ve fagositik hucreleri
mikroglialardir. Mikroglialarin ndroprotektif ve ndrotoksik etkileri vardir. Saglik
halinde beyinde sinir koruma faktort ve fibroblast buyime faktéri gibi molekilleri
salgilayarak homeostazi saglayarak sinir koruyucu etki gostermektedirler (49).
Aktiflesmesi ile norotoksik 6zellik gostermektedir. Mikroglial aktivasyon interferon-
gama, beta-amiloid, lipopolisakkaritler ve alfa-sinliklein gibi uyaranlarla meydana
gelmektedir. Beyinde biriken alfa-sinuklein kiimelerini fagosite etmek icin aktive olan
mikroglialar dokuda lokal bagisiklik yaniti olusturur ve bu da Parkinson hastaliginda

gorilen norodejenerasyona katki saglamaktadir (50).

4.2.3 Parkinson hastalig1 ve mikrobiyota

Giiniimiize kadar Parkinson hastalig1 ile ilgili yapilan mikrobiyolojik
calismalar ¢cogunlukla bagirsak mikrobiyotasi ilizerine yapilmistir. Diski 6rneklerinin
incelendigi bu c¢aligmalarda, Parkinson hastalarinin bagirsak floralarinda belirgin
degisimler tespit edilmistir (51-54). Bunlar igerisinden Parkinson hastalarinin digki
orneklerinde kontrol grubuna gore Prevotella tirlerinde %78 azalma gosteren bir
calisma, aym1 zamanda mikrobiyotayr hastalarin motor fenotipleri ile de
iliskilendirmistir (5). Disk1 orneklerinin bakteriyel igerigi ve Parkinson hastaligi
evrelerinin incelendigi bir calismada; seliiloz sindirimi, patobiontlarin artmasi,
endotoksin ve norotoksin salimiminin artmasi gibi bagirsak yapisindaki degisimlerin
PAH patogenezide etkili oldugunu bildirilmistir (55). Bagirsak florasindaki disbiyotik

degisim enflamatuvar sitokin salmimii arttirarak anormal bagisiklik yaniti
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olusturmasi sonucu néroenflamasyon ile bagdastirilmistir (4). Bagirsaktaki disbiyoz,
lokal olarak enflamasyon yaniti olusturmakta ve fosforile a-siniikleinin yanlig
katlanmasini tetiklemektedir (9). Bu ¢aligmalarin sonucunda Parkinson hastaligi gibi
norodejeneratif hastaliklar i¢in bagirsak-beyin yolagi 6ne stiriilmiistiir.

Parkinson hastaliginda bagirsak mikrobiyotasi iizerine yapilan c¢alismalarin
yogunlugunun aksine agiz mikrobiyotas: ¢alismalar1 kisithdir (7-9). Oysa ki agiz
mikrobiyotasi ile yapilacak ¢aligmalar birgok agidan faydali olabilir. Bunlardan ilki
ag1z mikrobiyotasinin zengin bakteri igerigine sahip olmasidir. Bagirsak florasindan
sonra insan viicudundaki en genis ve yiiksek ¢esitlilige sahip olan agiz mikrobiyotasi
(56), 700°den fazla tiirii barindirmaktadir (57). Agiz florasinda meydana gelen
disbiyoz, dis ¢iiriikleri ve periodontal hastalikla direkt iliskili olmasini yani sira;
enfektif endokardit, ateroskleroz gibi enflamatuvar hastaliklarla da iliskilidir (58).
Periodontitis patogenezinde Parkinson hastaligimin etkisinin agiz mikrobiyotasi
acisindan degerlendirildigi ¢aligmalarin kisitli olmasi ve subgingival biyofilmin bu
iliskinin aydinlatilmasinda etkili bir ara¢ olmasi ¢alismamizin literatiirdeki yerini
goOstermektedir.

Literatiirde periodontitis ve Parkinson hastalig1 iligkisini inceleyen kisith
sayida ¢alisma bulunmaktadir. Bu smirlt sayidaki gozlemsel ¢alismanin bulgularina
gore Parkinson hastalarinda agiz sagligi bozulmakta, periodontal durumlari
kotiilesmekte ve siddetli dis kaybi ortaya ¢ikmaktadir (59, 60). Motor bozukluklarin
agiz bakim uygulamalarint zorlastirarak agiz saghgini kétiilestirdigini  belirten
calismalar, PAH icin periodontitis hastaligi riskinin yiiksek oldugunu bildiren
caligmalar ile uyumlu sonuglar oraya koymustur (41, 60, 61). Aynm1 zamanda bu
sonuclar devam eden 5 yil boyunca dis tasi temizligi tedavisi yapilmasinin,
periodontitise sahip olmayan bireylerin Parkinson hastalig1 riskini belirgin sekilde
azalttigi calismanin sonuglarint desteklemektedir (62). Parkinson hastalarinin
kullandig: ilaglar tiikiiriik akisini azaltip agiz kuruluguna neden olarak agiz sagliginin
kotiilesmesine katki saglayabilir. Parkinson hastalarinda agiz kurulugu insidansinin
%55 kadar olabilecegi bildirilmistir (63). Insan viicudunun 41 farkli bdlgesinin
immiinohistokimyasal olarak incelendigi bir ¢alismada, submandibular bezler sindirim

sistemi igerisinde en yiiksek yogunlukta a-sinuklein iceren doku olarak dikkat
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cekmistir (64). Bu bulgularin 1s1ginda submandibular tiikiiriik bezi biyopsisinin

Parkinson hastaliginin teshis edilmesi amagh kullanilabilecegi sonucuna varilmistir.

4.3 Periodontitis ve Parkinson Hastalig:

Periodontitis ve Parkinson hastaliginin patogenezindeki ortak nokta kronik
enflamasyon varligidir. Bu iki hastaligin, 6zellikle néroenflamasyon tizerinden birbiri
ile etkilesimde olabilecegi diistiniilmektedir. Periodontitisin ndroenflamasyona katkist
iic ayr1 potansiyel yolak iizerinden gerceklesiyor olabilir (Sekil 4.2). Ilk olarak
periodontitisin  pro-enflamatuvar  sitokinler  ile  periferal  enflamasyonu
siddetlendirmesi sinirsel, dolasimsal ve hiicresel yolaklar ile saglanabilir. Sinirsel
yolakta vagus siniri lizerinden sistemik sitokinler direkt olarak primer alict sinirleri
aktive edebilir (65). Dolasim sistemindeki sitokinler beyindeki beyin omurilik sivisini
ureten koroid pleksus ve sirkiimventrikuler organlar gibi kan-beyin bariyerinin
bulunmadigi bolgeler pro-enflamatuvar sitokinlerin gegisi i¢in imkan sagliyor olabilir
(66). Endotel hiicrelerinin aktivasyonu ve dolagimdaki monositlerin artmasi, hiicresel

yolak olarak agiklanabilir (66).

15



(3) | Leptomeninks

JOJ
o @ V-

(1 ) Pro-enflamatuvar
sitokinler

O
@ o

L B

1. Sinirsel yolak
2. Dolagimsal yolak A
3. Hiicresel yolak

Bakteri/

Bakteriyel molekiiller
(2

1. Kan dolagimi
2. Kafa sinirleri

Periodontitis

Sekil 4.2: Periodontitisin ndroenflamasyona sebep olabilecegi olasi mekanizmalar. 1:
Periferal pro-enflamatuvar sitokinlerin sinirsel, dolagimsal ve hiicresel yolaklar
yoluyla beyin ile etkilesime girebilir. 2: Kan dolagimi1 veya kraniyal sinirler vasitasiyla
bakteriler/bakteri molekiillerinin direkt olarak beyne ulasabilir. 3: Leptomeninks
aracilig1 ile bakteri/bakteri molekiilleri mikroglialar ile baglanti kurabilir (66).

Ikinci potansiyel yolak periodontal bakteri veya bakterilerin viriilans
faktorlerinin kan dolasimi ya da kraniyel sinirler ile beyne ulasmasi (zerinden
olusabilir. Saglik durumunda agiz boslugu fiziksel, kimyasal ve immiinolojik
bariyerler  olusturarak  mikroorganizmalarin  kan  dolasimma  ge¢cmesini
engellemektedir. Periodontal hastalik basladiktan sonra travma ya da bagigiklik
sisteminin baskilanmas1 gibi sebeplerden Otiirii bu bariyerler zayiflamakta ve
periodontal bakterilerin diseti olugu igerisinden kan dolasimina geg¢isi miimkiin hale
gelmektedir (67). 2014 yilinda yapilan bir ¢aligmada lipopolisakkaritlerin, matriks
metalloproteinazlarin asir1 etkinlesmesine sebep olarak kan-beyin bariyerinin yap1

bitlinliigiinii bozdugu ve gecirgenligini arttirdig1 gosterilmistir (68). Yapist bozulan
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kan beyin bariyeri, koruma gorevini yitirerek bakterilerin beyne gecisine olanak
saglar. P.gingivalis kaynakli lipopolisakkaritler, Alzheimer hastalarinin beyin
dokularinda tespit edilmistir (69). KBB yapisina sahip olmayan sirkiimventrikiiler
organlar ve koroid pleksus bakteriler veya viriilans faktorlerinin gegisine olanak
saglayan diger bolgelerdir. Periodontal patojenlerin, | (olfaktor) ve V(trigeminal)
numarali kraniyal sinirlerini kullanarak kan-beyin bariyerini asip beyne ulastiklar
bilinmektedir (70). Trigeminal gangliada Treponema tlrlerinin tespit edilmesi bu
yolagin varligmi ispatlamaktadir (71). Periodontal patojenler beyne ulastiktan sonra
burada TNF-alfa, interlokin-1 beta ve interlokin-6 gibi pro-enflamatuvar sitokinlerinin
salgilanmasi ile lokal enflamasyona sebep olmaktadir (72). BOylece mikroglial
aktivasyona yol a¢ip néroenflamasyona katki saglayabilmektedir.

Bakterilerin, mikroglialara etki edebilecegi ti¢iincii yol leptomeninks araciligi
ile olusabilir. Beyin parankimasini ¢evreleyen araknoid mater ve pia mater zarlari
leptomeninks olarak adlandirilan bariyeri olusturmaktadir. Leptomeninks hicreleri,
P.gingivalis’in lipopolisakkaritleri i¢in reseptdr olusturabilecek TLR-2 ve TLR-4
reseptorlerini Gretirler. Bu hucreler, P.gingivalis lipopolisakkaritleri ile aktiflesip pro-
enflamatuvar sitokin salinimi yapabilir (73). Bunun sonucunda beyindeki mikroglialar

etkinleserek ndroenflamasyon tetiklenebilir.

4.4 Periodontitis ve Parkinson Hastalig1 Mikrobiyal Iliskisi

Parkinson hastalig1 ve periodontitis arasindaki mikrobiyolojik ¢alismalar daha
cok P.gingivalis ve viriilans faktorleri iizerine yapilmustir. P.gingivalis periodontal
hastalik patogenezinde 6nemli bir role sahip, simbiyozdan disbiyoza gegciste etkisi
olan, Gram-negatif, anaerobik ve ¢ubuk sekilli bir patojendir (74). Gingipain protein
sindirimi yaparak P.gingivalis’in beslenmesini, konak yiizeylerine tutunmasini ve
kolonizasyonunu saglayan bir proteazdir (75). Yakin zamanda P.gingivalis’e ait
viriilans faktorii gingipain R1 (RgpA) Parkinson hastalarinin kan dolasiminda tespit
edilmigstir (76). Ayn1 ¢alismada, Parkinson hastalarinin kanlarinin asir1 pihtilasmaya
yatkin oldugu tespit edilmistir. Parkinson hastaliginin bagirsak disbiyozu ve artan
bagirsak gecirgenligi ile iliskisi bilinmektedir (77). Fare calismalarinda, agizdan
P.gingivalis uygulamasimin farelerin bagirsak gegirgenliginde artisa neden olup;

bagirsak noronlarinda anormal alfa-siniiklein birikimine yol ag¢tigi (47) ve sistemik
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enflamasyona neden oldugu (78, 79) gosterilmistir. Siddetli periodontitise sahip
hastalar yogun tiikiiriik akisina sahip olduklar i¢in yutkunma ile giinde 10'2-10%3
P.gingivalis viicut sistemlerine giris yapabilir (77). Sekil 4.1.2°de belirttigimiz yollarin
yani sira yutkunma, bakterilerin sindirim sistemine ge¢isi ve bagirsaga ulasmasi igin
bir yol olusturabilir.

Parkinson hastaligi ve periodontitis arasindaki iligkili mikrobiyal agidan
inceleyen calismalarin eksik olmasi nedeniyle bu ¢alismada Parkinson hastaliginin
periodontitis iizerindeki etkisine yogunlastik. Hipotezimiz, Parkinson hastaliginin
periodontitiste mikrobiyolojik mekanizmalar lizerinden degisiklige sebep oldugudur.
Calismamizin amaci, periodontal hastalik patogenezinde Parkinson hastaligmim
etkisinin mikrobiyolojik analizler ile incelenmesidir. Bu alanda yapilacak ¢alismalarin
cesitlendirilmesi ile Parkinson hastaligi igin agiz-beyin-mikrobiyota yolag: gibi farkli

etki mekanizmalarindan bahsetmek mumkiin olabilir.
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5. MATERYAL VE METOD
5.1 Calisma Gruplan ve Etik lkeler

Calismamiz igin, Istanbul Medipol Universitesi, Dis Hekimligi Fakltesi
Periodontoloji Anabilim Dalina Eyliil 2020-Temmuz 2021 tarihleri arasinda tedavi
icin basvuran 286 hasta degerlendirilmistir. 148 hasta; 18 yasindan kiigiik ve 75
yasindan biiylik olduklari, sistemik hastaliklar1 bulunmasi, son 6 ay igerisinde
antibiyotik veya antienflamatuvar ilag kullanmalari, alkolizm, sigara kullanimi, son 6
ay igerisinde diseti tedavisi gecirmeleri ve ¢alismaya katilmay1 kabul etmemeleri
nedeniyle ¢alismaya dahil edilmemistir. Dahil edilen 138 hasta icerisindeki 32
hastanin 12 tanesi 3 mm’den fazla cep derinligi, radyolojik kemik kaybi ve periodontal
hastalik varligi gosterdikleri icin elenmis ve kalan 20 birey ¢alismamizin sistemik
saglikli kontrol grubunu olusturmustur. Dahil edilen 66 hasta icerisindeki 46 hasta;
birbirine komsu olmayan en az iki diste 5 mm’den fazla KAK eksikligi ve kemik
kaybi/yas oraninin 0,25-1 arasinda olmamasi nedeniyle ¢alismadan cikartilmistir.
Geriye kalan Evre 3, Derece B periodontitis tanis1 konulmus, 20 hasta ¢alismanin
sistemik saglikli periodontitis grubunu olusturmustur (Sekil 4.2). Arastirmanin
Parkinson grubu icin istanbul Medipol Universitesi Parkinson Hastalig1 ve Hareket
Bozukluklar1 Merkezi (PARMER) birimine Parkinson tedavisi i¢in bagvuran 300 hasta
degerlendirilmistir. 18 yasindan kiiciik ve 75 yasindan biiyiik olan, Parkinson hastalig1
ve hipertansiyon disinda sistemik hastaligi bulunan, idiopatik Parkinson hastaligi
tanist1 konulmamis, son 6 ayda antibiyotik ve antienflamatuvar ilag kullanmis,
alkolizmi olan, sigara kullanan, son 6 ayda diseti tedavisi gecirmis olan ve ¢alismay1
katilmay1 reddeden 80 hasta ¢alismaya dahil edilmemistir. Geri kalan hastalardan;
20’den az daimi dise sahip olan (n:100), birbirine komsu olmayan en az 2 diste 5
mm’den fazla KAK eksikligi ve kemik kaybi/yas oraninin 0,25-1 arasinda olmadig1
(n:100) bireyler calismadan ¢ikartilmistir. Idipoatik Parkinson hastaligi tanis1 konmus
ve ayn1 zamanda Evre 3, Derece B periodontitis hastaligina sahip 20 birey calismaya
dahil edilmistir. Calisma, Istanbul Medipol Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu’nun 12.11.2020 tarihli toplantisinda alinan 854 sayil
kararina gore etik ve bilimsel yonden uygun olduguna karar verilerek yuriitiilmiistiir.
Bu karar 2000 yilinda yeniden dizenlenen, 1975 Helsinki Bildirgesi ile uyum

gOstermektedir. Idiopatik Parkinson hastaligmin teshisi i¢in Birlesik Krallik Parkinson
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Hastaligi Toplulugu Beyin Bankasi kriterleri kullanilmistir (80). Tum PAH hastalar1
hareket bozukluklari uzmani, deneyimli noroloji doktoru (A.Z.) tarafindan
degerlendirilmistir.

Calismaya dahil edilen hastalara arastirmanin amaci ve igerigi anlatilip gondllu
olarak arastirmaya katildiklarina dair aydinlatilmis, onam formu okutulmus ve

imzalatilmistir.

5.2 Dahil Edilme-Edilmeme Kriterleri
Dahil edilme kriterleri:
-18 yasindan biiyiik, 75 yasindan kii¢iik olan,
-3. molar digler haricinde en az 20 daimi dogal disi mevcut olan,
-Herhangi bir ortodontik aparey kullanmayan,
-Hamile olmayan,
-Sigara kullanmayan,
-Alkolizme sahip olmayan,
-Idiopatik Parkinson hastaligi1 bulunan ve Parkinson plus sendromu tanis1 konmamis
olan,
-Parkinson hastaligina ilave olarak hipertansiyon disinda herhangi bir sistemik,
norolojik ve oto immiin hastaligi bulunmayan,
-Parkinson tedavisi igin medikal tedavi ve en az 4 ay oncesine kadar derin beyin
stimiilasyonu uygulanmamas,
-Son 3 ay i¢inde anti-mikrobiyal ve/veya anti-enflamatuvar ilag kullanmamas,
-Son 6 ay i¢inde periodontal tedavi gormemis,
-Son 1 yil i¢inde cerrahi periodontal tedavi gormeyendir.

Dahil edilmeme kriterleri Sekil 5.2.1 ve Sekil 5.2.2’de belirtilmistir.

Klinik periodontal tani, 2017 Periodontal ve Periimplant Hastaliklar1 ve
Durumlar1 Diinya Calistayinda belirlenen smiflamaya gore yapilmistir (81).
Periodontitise sahip ve saglikli bireylerin periodontal incelemeleri klinik ve
radyografik kriterlere gore yapilmistir. Evre 3 generalize periodontitis: Birbirine
komsu olmayan en az 2 veya daha fazla diste interdental klinik atagman kaybinin Smm

veya daha fazla oldugu hastalardir. Kemik kaybi/yas oranimnin 0,25 ve 1 arasinda
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olmasi ile Derece B teshisi konulmustur. Saglikli kontrol grubu Cep derinliginin < 3

mm oldugu ve enflamasyon gostergesi olmayan bireylerdir.

Istanbul Medipol Universitesi Hastanesi Periodontoloji AD’na
bagvuran hastalar (n:286)

Dahil edilmeme (n: 148)
¢ 18 yagindan kiigiik, 75 yagmndan biiyiik
¢ Sistemik hastalig1 bulunmasi
¢ Son 3 ayda antibiyotik ve antienflamatuvar

kullanim
e Alkolizm
e Sigara kullanan
¢ Son 6 ayda diy eti tedavisi gegirmis olan
e 20’den az daimi dise sahip olan
e (Caligmaya katilmay1 reddeden
Dahil edilen (n: 138)
Dahil edilmeme (n: 66)
o Birbirine komgu
Dahil edilmeme (n:32) olmayan en az 2 diste 5
e 3 mm’den fazla cep derinilig mm’den fazla KAK
¢ Radyolojik kemik kayb: eksikligi
e Periodontal hastalik varlig ¢ Kemik kaybi/yas
e %10°dan fazla SKi varlig: oraninin 0,25-1 arasinda
olmamasi
Kontrol grubu (n: 20) Periodontitis grubu (n: 20)
|

¢ Klinik ve periodontal parametreler kaydedildi.
e Subgingival plak drnekleri toplandi.

Sekil 5.2.1: Kontrol ve periodontitis grubunun ¢alismaya dahil edilme akis1 semasi.
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Istanbul Medipol Universitesi Hastanesi Parkinson Hastalig1 ve
Hareket Bozukluklar1 Merkezi (PARMER) hastalari
(n:300)

Dahil edilmeme (n: 80)
e 18 yagindan kiigiik, 75 yagindan biiyiik
e Parkinson hastalig1 ve hipertansiyon diginda
sistemik hastalik bulunmasi
o Idiopatik Parkinson hastali1 tanis
konulmamas:
¢ Son 3 ayda antibiyotik ve antienflamatuvar
kullanimi
Alkolizm
Sigara kullanimi
Son 6 ayda dis eti tedavisi gegirmis olmak
Caligmaya katilmay1 reddeden

Dahil edilen hastalar (n: 220)

Dahil edilmeme (n: 100)
e 20’den az daimi dis sayisina
sahip olmak

Dahil edilen hastalar (n: 120)

Dahil edilmeme (n: 100)
¢ Birbirine komgu olmayan en
az 2 diste 5 mm’den fazla
KAK eksikligi
¢ Kemik kaybi/yas oraninin
0,25-1 arasinda olmamasi

Periodontitis-Parkinson hastalig1 grubu
(n: 20)

l

¢ Klinik ve periodontal parametreler
kaydedildi.
e Subgingival plak ornekleri toplandi.

Sekil 5.2.2: Periodontitis-Parkinson hastalig1 grubunun ¢alismaya dahil edilme akis1

semasl.
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5.3 Sosyodemografik Veriler ve Anket Formu

Calismaya katilan bireylerden sosyodemografik verilerin kayd: igin cinsiyet,
yas, boy, kilo ve agiz hijyeni aligkanliklarin1 degerlendirmek amaciyla fircalama
siklig1 ve dis ipi/ara yiiz fir¢as1 kullanimini i¢eren bir form doldurmalari istenmistir.
Ayrica Parkinson hastalarinin PAH sureleri, ilag isimleri ve bu ilaglarin kullanim

surelerini soran bir anket uygulanmistir (Sekil 5.3).

Sekil 5.3: Sosyodemografik veriler, agiz hijyeni aliskanliklar1 ve ilag kullanimini

iceren anket formu.

5.4 Klinik Periodontal Veriler

Katilimcilarin  sondalama derinligi (SD), klinik atagman seviyesi (KAS),
sondalamada kanama indeksi (SKI), plak indeksi (PI) ve diseti gekilmesi (DC)
degerlerini iceren Klinik periodontal olgiimler daha o©nceden kalibre olmus,
arastirmacilar (E.Y. ve M.Y.) tarafindan yapilmis ve kaydedilmistir. Calisma
oncesinde arastirmacilar, kalibre olmak amaciyla 10 adet ¢alisma dis1 goniillii iizerinde

egitilmistir (82). Sondalama derinligi degerleri, arastirmacilar arasi analiz (kx = 0.892)
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sonuglarina gore iyi tekrarlanabilirlik gostermistir. Kappa uyumunun yani sira
tekrarlanabilirlik degerlendirmesine gore, bolgelerin %90’ 1nda sondlama 6l¢limlerinin
ortalamasi1 1 mm olarak tespit edilmistir. Olgiimler, William’s isaretli periodontal sond
ile yapilmustir. Klinik periodontal 6lgiimler ve érneklerin alinmasi periodontal tedavi
oncesinde yapilmistir. Sekil 5.4’te periodontal o6lgiimleri kaydetmek amaciyla

kullanilan periodontal indeks formu bulunmaktadir.

HIE
g£)a
Elo
o b
~ =
&

Sekil 5.4 : Periodontal klinik parametrelerin kaydedilmesi i¢in kullanilan periodontal
indeks formu.

5.4.1 Sondalama Derinligi (SD)

Calismaya katilan tim bireylerden SD 6l¢iimleri, Williams periodontal sondasi
(Hu-Friedy, Chicago, IL, ABD) kullanilarak arastirmaya dahil edilen her disin
mesiyal, distal, bukkal ve lingual olmak Uzere toplam 4 ayr1 noktasindan milimetre
cinsinden kaydedilmistir. Her hasta igin Olculen tim yuzeylerin ortalamasi
hesaplanmistir. Ayrica, plak 6rneklerinin alindig1 derin ve s1g bolgelerin sondalama
derinligi ortalamalar1 kendi iclerinde hesaplanmustir. Olgiim esnasinda sondun, disin
uzun aksma paralel olmasma ve sondun kendi agirhgr disinda kuvvet

uygulanmamasina dikkat edilmistir.
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5.4.2 Sondalamada Kanama indeksi (SKI)

Cep tabanm1 ve cep epitelinin enflamatuvar durumunu saptamak amaci ile
diglerin mesiyal, distal, bukkal ve lingual olmak tizere toplam 4 yiiziinden sondalama
derinligi 6l¢timii yapildiktan 30 saniye sonra kanama olup olmamasina gére kanama
var ise pozitif (+) ve kanama yok ise negatif (-) olarak skorlama yapilmistir. SK
indeksinin  yiizdelik degeri, her hastada asagidaki denklem kullanilarak
hesaplanmistir: Kanayan yuzey sayisi/ toplam dig, yiizeyi sayisi x 100. Bunun yaninda,
plak Orneklerinin alindig1 derin ve si1g bolgelerin sondalamada kanama indeksi

yiizdeleri kendi i¢lerinde hesaplanmastir.

5.4.3 Diseti Cekilmesi (DC)

Mine-sement sinir1 ile diseti kenar1 arasindaki mesafe diseti c¢ekilmesi
miktarmi belirtmektedir. Bu ¢alismada, tiim bireylerin agzindaki dislerin mesiyal,
distal, bukkal ve lingual olmak {izere 4 bolgesinden diseti ¢ekilmesi miktari
dlciilmiistiir. Olglimler Williams periodontal sondu kullanilarak yapilmis ve
kaydedilmistir. Her hasta i¢in tiim bdlgelerin, derin ceplerin ve s1§ ceplerin ortalamasi

hesaplanmastir.

5.4.4 Klinik Atagman Seviyesi (KAS)

Mine-sement sinir1 ve diseti olugu tabani arasindaki mesafe klinik atagman
seviyesini belirtmektedir. DC ve SD o6lglimlerinin toplanmasi ile KAS degerleri elde
edilmistir. Her hasta icin degerler; tiim bolgeler, derin cepler ve sig cepler igin

ortalama olarak hesaplanmistir.

5.4.5 Plak Indeksi (PQ)

Plak indeksi dlgiimleri 1964 yilinda Silness ve Loe tarafindan belirtildigi gibi
(83), Williams periodontal sondu disin uzun aksine paralel olarak tutularak diseti
kenarinda yatay olarak hareket ettirildiginde sond {tizerindeki plak miktarmin
skorlanmasi ile Pi 6lgiilmiistiir. Plak indeksi skorunun diisiik olmas1 hastanin agiz
hijyeninin iyi oldugunu isaret etmektedir. Skorlama su kriterlere gore yapilmaktadir:
0: Plak yok.
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1: Serbest diseti kenarina ve komsu dis yiizeyine tutunmus film seklinde ve periodontal
sond yardimu ile fark edilebilen plak varligi.
2: Ciplak gozle diseti kenarinda ve dis yiizeyinde gozle goriilebilen yumusak eklenti
varlig.
3: Dis eti kenarinda ve dis yiizeyinde asir1 derecede yumusak eklenti varligi. Distasi
varlig1 da bu skora dahildir.

Caligmaya dahil edilen hastalarda her disin mesiyal, distal, bukkal ve lingual
olmak tizere toplam 4 ayr1 noktasinin skorlar1 kaydedilmistir. Tim bolgeler, derin
cepler ve s1g cepler i¢in elde edilen plak indeksi ortalamasi su sekilde hesaplanmustir:

Pi(ort)= Tiim dislerin PI skoru toplami / toplam dis Yiizey say1s1

5.5 Plak Orneklerinin Toplanmasi

Klinik 6lgtimler kaydedildikten sonra, tek koklii dislerin en derin cepleri ve en
s1g cepleri olmak iizere her hastadan ikiser adet plak &rnegi toplanmustir. Ornek
alinacak bolgeler onceden steril pamuklar ile izole edilmis ve hava spreyi ile
kurutulmustur (84). Subgingival ornekler steril periodontal kiiretler kullanilarak
alinmistir. Alinan her bir plak 6rnegi aninda 150 ul TE buffer soliisyonu igeren
Eppendorf tiiplerine aktariimistir. Ornekler 10 saniye vortekslenmistir. Sonrasinda 100
ul 0,5M NaOH soliisyonu tiiplerin igine ilave edilmistir. Tiipler -80 °C sicaklikta analiz

giiniine kadar muhafaza edilmistir.

5.6 Mikrobiyolojik Degerlendirme

Her bir plak 6rnegi igerigindeki 40 adet bakteri tiiriiniin miktar1 checkerboard
DNA-DNA hibridizasyon teknigi kullanilarak oOl¢tilmiistiir (13, 85). Laboratuvar
calismalar1 Forsyth Enstitiisi (Cambridge, MA, USA) Ilaboratuvarlarinda

gerceklestirilmistir. Yapilan tiim iglemler 5 adet membran igin gegerlidir.

5.6.1 Orneklerin pozitif yiiklii membran iizerine yerlestirilmesi

Baslangig olarak, 6rnekler Eppendorf tipleri icerisinde 10 dakika boyunca su
banyosunda kaynatilmistir. Ardindan, bazik pH diizeyini notralize etmek i¢in 800 pL
yeni hazirlanmis 5 M amonyum asetat drnekler lizerine eklenmistir. Salinan DNA’lara

sahip ornekler, 15x15 cm naylon bir membran (zerine Mini-Slot (Immunetics,
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Cambridge, MA) aletinin 28 adet seridi kullanilarak yerlestirilmistir (Sekil 5.6.1). 29
ve 30. seritlere 1 ng (10°) ve 10 ng (108) standart kontrol 6rnekleri konulmustur. 5
dakika 6rneklerin membran tizerine emilimi beklendikten sonra érneklerin fiksasyonu
icin membran 1 dakika boyunca 1200 joul ultraviyole 1sikta bekletilmistir. Ardindan 20
dakika boyunca 120°C sicaklikta firmlanmstir.

MINISLOT

MINIBLOTTER

_

Sekil 5.6.1 : Mini-Slot ve Miniblotter aletleri.

5.6.2 Pre-hibridizasyon ve hibridizasyon

Pre-hibridizasyon soliisyonu (%50 formamit, 5XSSC=150mM NacCl, 15 mM
Na sitrat, pH 7,0), %1 kazein, 5x Denhardt belirteci, 25 mM sodyum fosfat (pH 6,5)
ve 0,5 mg/ml maya RNASs1) ile yikanan membran (Resim 5.6.2), 1 saat 42°C firinda
inkiibe edildikten sonra Miniblotter 45 (Immunetics, Cambridge, MA) (zerine, aletin
seritlerine 90° ag1 yapacak sekilde konumlandirilarak yerlestirilmistir. Miniblotter
aleti Uzerindeki 1, 12, 23, 34 ve 45. seritler referans noktalar1 olmalar1 agisindan bos
birakilmistir. Dioksijen ile isaretlenmis 40 adet bakteri tiirtiniin tam kromozomal DNA
problar1 Miniblotter 45 aletinin seritlerine yerlestirilerek hibridize edilmistir (Sekil
5.6.2) (86). Boylelikle 5 adet prob seridinin bos oldugu standart 40x45 checkerboard
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olusturulmustur. Miniblotter aletinin biitiinliigii bozulmadan, hibridizasyon soliisyonu
(%45 formamit 5xSSC, 1x Denhardt belirteci, 20mM Na fosfat (pH 6,5), 0.2 mg/ml
maya RNASs1, 20 ng/ml isaretlenmis prob, %10 dekstran siilfat ve %1 kazein)
icerisinde 42°C firinda bir gece bekletilmistir.

Plak 6rneklerinden elde edilen DNA

HHHHH

) ] 1
mam l‘
i—H—H

{ | |
'.:.:. .:
|

DNA problari

4 .t
H {
| | | {
| { | i
{ (|
)

Pozitif eslesme

1

= l

-| .
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Sekil 5.6.2 : DNA-DNA hibridizasyon agamasi. Membran tiizerine yerlestirilen plak
ornekleri DNA’lar1 ile membranin 90° cevrilmesi ile yerlestirilen bakteri DNA
problari eslesmis olur.

5.6.3 Yikama

Yikama asamasinda  hibridize = olmayan problarin  temizlenmesi
amaglanmaktadir. Miniblotter aleti icerisindeki fazla sivi aspire edilmistir (Resim
5.6.1). Alet sokiiliip iginden alinan membranlar Disc Wisk (Schleicher and Schuell,
Keene, NH, ABD) igerisinde 68°C sicaklikta 20 dk boyunca kaynatilmistir. Alkalin
fosfataz ile isaretlenmis anti-dioksijen antikorlarinin uygulanmasinin ardindan maleik
asit ve Atto-phos soliisyonu ile membran tekrar yikanmustir (Resim 5.6.3) (87). Plastik
zarflara alinan membranlar aliminyum folyo ile kaplanip oda sicakliginda bir gece

bekletilmistir.
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Resim 1: Miniblotter cihazindaki fazla sivinin aspire edilmesi

Resim 2: Plastik ortl ile kaplanan membranlarin dondiiriicii alet {izerinde pre-
hibridizasyon solusyonu ile yikanmasi
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Resim 3: Donduruci cihaz tGzerinde, icerisinde Atto-Phos s1visi bulunan soliisyon ile
membranlarin yikanmasi

5.6.4 Sinyal olctimleri

Kimyasal floresanlarin l¢timii AttoPhos (Amersham Life Science, Arlington
Heights, IL) programi ile yapilmistir. Sinyallerin miktar1 Typhoon Trio Plus
(Molecular Dynamics, Sunnyvale, CA) degisken mod goriintiileyici ile belirlenmistir.
Sinyal 6l¢iimii yapilan membran drnegi Sekil 5.6.3’te gosterilmistir. Olgiilen sinyaller
membranlar iizerindeki standart seritler ile karsilastirilarak mutlak degerlere

cevrilmistir. Tespit edilemeyen sinyaller sifir olarak kaydedilmistir.
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E. nodatum
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A. actinomycetem.
F. nuc. ss vincentii
C. rectus

T. socranskii

E. saburreum

P. micros

V. parvula

A. naeslundii Il
S. anginosus
S. sanguis

A. gerencseriae
S. oralis
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A. israelii

S. intermedius
T. denticola

P. nigrescens

A. odontolyticus

F. nuc. ss polymorphum
C. showae

F. periodonticum

N. mucosa

F. nuc. ss nucleatum

C. gingivalis

S. gordonii

T. forsythia

S. noxia

P. acnes

P. melaninogenica
S. mitis

E. corrodens

G. morbillorum

C. sputigena

L. buccalis

C. gracilis

P. intermedia

Sekil 5.6.3 : 28 adet plak 6rneginin igerigindeki 40 bakteri tiirliniin tespit edilmesi igin
kullanilan checkerboard DNA-DNA hibridizasyon 6rnegi. Diisey ¢izgiler 1-28 adet
plak 6rnegidir. En sagdaki iki diisey serit her bir test tiiriinii igeren 10° ve 108 hiicreden
olusan standart soliisyonlar1 igerir. Yatay seritlerde belirtilen tiirlere ait DNA problari
bulunmaktadir. Diisey ve yatay seritlerin kesisim noktalar1 bakteri varligini
gostermektedir. Sinyallerin yogunlugu 6rnek igerisindeki bakteri varligina bagl

artmaktadir (13).
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5.7 Istatistiksel Analiz

Her gruptaki bakteri sayilar1 ortalama hesaplanarak analize dahil edilmistir.
Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken istatistiksel analizler icin GraphPad
Prism (versiyon 9.4.0) programi kullanilmistir. Verilerin normal dagilima uygunlugu
Kolmogorov-Smirnov testi ile degerlendirilmistir. Normal dagilim gostermeyen
veriler icin Kruskal-Wallis testi uygulanirken normal dagilan verilerin analizi i¢in one-
way ANOVA testi uygulanmustir. ikili gruplar arasindaki karsilastirmalar icin Ki-kare
testi kullanilmistir. Anlamlilik p<0,05 diizeyinde degerlendirilmistir.
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6. BULGULAR

6.1 Sosyodemografik ve Klinik Periodontal Veriler

Calismamiza; sistemik ve periodontal saglikli kontrol (K), sistemik saglikli
Evre 111, Derece B periodontitis hastas1 (P) ve Parkinson hastaligina sahip Evre llI,
Derece B periodontitisli hastalar (P-PAH) gruplarmnin her birinden 20 kisi dahil
edilmistir. Bu gruplardaki bireylerden elde edilen sosyo-demografik veriler ve klinik
periodontal veriler Tablo 6.1.1’de gosterilmistir. Gruplarin yas ortalamalar1 kontrol
grubunda 32,7 + 7,4; periodontitis grubunda 39,8 + 9,5’tir. Periodontitis-Parkinson
hastalig1 grubunda yas araligi 32 ve 65 arasinda degismekte olup, ortalamas1 54,8 +
10,4’tiir. Yas parametresi, tim gruplar arasi karsilastirmalarda istatistiksel olarak
anlamli fark gostermistir (p<0,0001). Periodontitis grubunun yas ortalamasi kontrol
grubundan yuksek, Periodontitis-Parkinson hastalig1 grubunun yas ortalamasi ise hem
kontrol hem de periodontitis gruplarinin yas ortalamalarindan yiiksektir. Kontrol
grubu 12 kadin, 8 erkek; periodontitis grubu 11 kadin, 9 erkek; periodontitis-Parkinson
hastalig1 grubu ise 4 kadin, 16 erkek bireyden katilimci igcermektedir. Cinsiyet
parametresi kontrol ve periodontitis-PAH gruplar1 arasinda (p=0,0098); periodontitis
ve periodontitis-PAH gruplar1 arasinda (p=0,0222) istatistiksel olarak anlamli fark
gostermistir. Erkek bireylerin sayisi1 P-PAH grubunda, kontrol ve periodontitis
gruplarindan fazladir. Hastalardan elde edilen boy ve kilo verileri kullanilarak, viicut
agirligmm boy uzunlugunun karesine béliinmesi ile viicut kitle indeksi (kg/m?)
degerleri hesaplanmistir. Kontrol grubu i¢in 22,0 + 2,1; periodontitis grubu igin 25,6
+ 4,6; periodontitis-Parkinson hastaligi grubu igin 27,3 + 4,2 olarak ortalama viicut
kitle indeksi degerleri elde edilmistir. Bu sonuglar kontrol grubu ile karsilastirildiginda
periodontitis (p=0,0131) ve periodontitis-Parkinson hastalig1 (p=0,0002) gruplarinda
istatistiksel olarak fazla bulunmustur.

Calismaya dahil edilen bireylerin tiim dislerinin 4 bdlgesinden Ol¢iiliip
kaydedilen periodontal 6lglimler sondalama derinligi (SD), diseti ¢ekilmesi (DC),
klinik atagman seviyesi (KAS), plak indeksi (PI), sondalamada kanama indeksi (SKI)
ortalamalar1 hesaplanmigtir. SD degerleri ortalamasi kontrol grubunda 1,59 + 0,20
mm; periodontitis grubunda 2,84 £ 0,62 mm ve periodontitis-Parkinson hastalig1
grubunda ise 2,63 + 0,45 mm olarak 6lctlmiistir. SKI % ortalamalar1 K: 7,31 + 4,85;
P: 47,72 + 18,08; P-PAH: 63.24 + 23.98 olarak Ol¢iilmistiir. Katilimcilarin DC
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degerleri ortalamasi K: 0,08 = 0,33 mm; P: 0,27 = 0,2 mm ve 0,48 £ 0,55 mm’dir.
Hastalarm PI ortalamalar1 K: 0,56 + 0,30; P: 1,53 + 0,39 ve P-PAH: 1,74 + 0,44 dir.
Hesaplanan KAS degerleri ortalama olarak K: 1,68 = 0,97 mm; P: 3,11 + 0,53 mm ve
P-PAH: 3 £+ 0,95 mm’dir.

Periodontal klinik parametrelerden sondalama derinligi ve klinik atagman
seviyesi degerleri periodontitis ve Parkinson gruplarinda saglikli olgulara gére anlamli
diizeyde yuksektir (p<0,0001). Diseti ¢ekilmesi, Parkinson grubunda saglikli bireylere
gore anlamli diizeyde yiiksektir. (p<0,0001). Sondalamada kanama indeksi hem
kontrol hem de periodontitis gruplari ile karsilastirildiginda periodontitis-Parkinson

hastaligi grubunda anlamli diizeyde yiiksektir (p<0,0001).
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K P P-PAH p

n=20 n=20 n=20
Yas (yi)*5¢ 327+74 398495 54,8+10,4  <0,0001
Cinsiyet(K/EBC) 12/8 11/9 4/16 0,0215
VKI (kg/m2)AB 220+21 256+46  273+42 0,0002
SD (mm)~®8 159+02 284+062 263+045  <0,0001
SKi (%)ABC 731+4,85 47,72+18,08 63,24+2398 <0,0001
DC (mm)® 0,08+0,33 0,27+0,2 0,48 +0,55  <0,0001
KAS (mm)AB 168+0,39 311+066 3,0+1,07 <0,0001
PiAB 056+03 153+039 1,74+044  <0,0001

Tablo 6.1.1 : Kontrol, periodontitis ve Parkinson-periodontitis gruplarinin demografik
ve klinik sonuglar1. Veriler ortalama + standart sapma olarak gosterilmistir. Verilerin
normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov testi ile degerlendirilmistir.
Normal dagilim gostermeyen veriler i¢in Kruskal-Wallis testi uygulanirken normal
dagilan verilerin analizi icin one-way ANOVA testi uygulanmustir.

A:K ve P gruplan arasinda istatistiksel olarak anlamlilik (p<0,05), B:K ve P-PAH
gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamlilik (p<0,05), € :P ve P-PAH gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamlilik (p<0,05). K: sistemik ve periodontal saglikli
kontrol grubu, P: sistemik saglikli periodontitis grubu, P-PAH: periodontitisli
Parkinson hastaligina sahip grup, VKI: viicut kitle indeksi, SD: sondalama derinligi,
SKi: sondalamada kanama indeksi, DC: diseti ¢ekilmesi, KAS: klinik atagman
seviyesi, PI: plak indeksi.

Calisma gruplarindan elde edilen anket sonuclarina gore kontrol grubundaki
bireylerin tamaminin giinde 2 veya daha fazla dis fir¢aladig1 goriiliirken, bu deger
periodontitis grubunda %10 ve Parkinson-periodontitis grubunda %50 olarak tespit
edilmigtir (Tablo 6.1.2). Periodontitis grubunda dislerini hi¢ firgalamayan katilime1
yokken periodontitis-Parkinson hastalig1 grubunun %10’u dislerini hig firgalamadigini
belirtmistir. Periodontitis-Parkinson hastalig1 grubu ve periodontitis gruplarinin %25’
dislerini diizensiz fircalamaktadir. Giinde 1 kez dislerini fir¢alayanlarin orani ise

periodontitis grubunda %65, periodontitis-Parkinson hastaligi grubunda ise %15’tir.
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Kontrol grubunun %10’u, periodontitis grubunun %485’1, periodontitis-
Parkinson hastaligi grubunun ise %95°’1 dis ara yliz temizligi yapmamaktadir.
Periodontitis-Parkinson hastalig1 ve periodontitis gruplarinda giinde 2 veya daha fazla
sayida ara yliz temizligi yapan hastalarin oran1 %5, kontrol grubunda ise %65 tir.
Kontrol grubunda %20, periodontitis grubunda %10 oraninda katilime1 diizensiz ara

yiiz temizligi yapmaktadir.

K P PPAH K P  P-PAH

n=20 n=20 n=20 %
Fircalama Hayir 0 0 2 0 0 10
Diizensiz 0 5 5 0 25 25
Ginde 1 0 13 3 0 65 15
Ginde 2 veya 20 2 10 100 10 50
daha fazla
Ara Yuz Hayrr 2 17 19 10 85 95
Temizligi
Diizensiz 4 2 0 20 10 0
Ginde 1 1 0 0 5 0 0
Gunde 2 veya 13 1 1 65 5 5
daha fazla

Tablo 6.1.2 : Kontrol, periodontitis ve Parkinson-periodontitis gruplarindaki
hastalarin agiz hijyeni aliskanliklarini arastiran anket sonuglarinin dagilimlari.

6.2 Parkinson Hastalarmn ila¢c Kullanim Verileri

Parkinson hastalarindan doldurmalar1 istenen anket sonuglarina gore,
kullandiklari ilaglarin isimleri ve kullanim miktarlar1 Tablo 6.2’de verilmistir. 19 hasta
Levadopa kullanirken birgok hastanin kombine ilaglar kullandigi goriilmiistiir.

Levadopa - rasagiline- pramipexole kombinasyonunu 4 kisi, amantadine-levadopa
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kombinasyonunu 4 kisi, rasagiline-levadopa kombinasyonunu 2 kisi, pramipexola-
levadopa kombinasyonunu 3 kisi, pribedil- levadopa kombinasyonunu 1 Kkisi,
levadopa-pribedil-rasagiline kombinasyonunu 1 kisi, apomprphine-levadopa

kombinasyonunu 1 kisi ve levadopay1 tek basina 3 kisi kullanmaktadir.

Ila¢ Kategorisi AKktif Bilesen Kullanan PAH hasta sayis1
Antiparkinson Levodopa 19
Rasagiline 10
Pramipexole 6
Piribedil 2
Amantadine 4
Apomorphine 1

Antidepresan Sertraline,Olanzapine, Her birinden 1 adet
Mirtazapine,Quetiapine,

Escitalopram

Kalsiyum-kanal blokérti  Amlodipine 2

Digerleri Ramipril,Domperidone, Her birinden 1 adet
Nebivolol,Pantoprazole,

Rivaroxaban

Tablo 6.2 : Parkinson hastalari tarafindan kullanilan ilaglarin dahil oldugu kategori,
aktif bileseni ve ilaglar1 kullanan hasta sayilar

6.3 Si1g-Derin Cepler ve Tum Bolgeler i¢in Klinik Veriler

S1g ve derin ceplerden elde edilen plak orneklerinin ait oldugu bolgelerdeki
klinik periodontal veriler (SD, KAS, DC, Pi ve SKI) ayrica incelenmistir (sirastyla
Tablo 6.3.1 ve 6.3.2). Ayni zamanda ¢alismaya dahil edilen tiim plak orneklerinin

alindig1 ceplere ait klinik veriler Tablo 6.3.3’te gdsterilmistir.
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K P P-PAH p

Si1g Cepler
(n=20) (n=19) (n=17)

SD (mm)AB 1,3+£0,47 2,63+0,6 2,47 +0,51 <0,0001

SKi (%)*BC 0 740+452  823+392  <0,0001
DC(mm) 005+022 037+0,76  024+056  ns

KAS (mmy*  135+049  30+111 2714077  <0,0001
Pi~B 0,4 +0,68 1,58 + 0,84 1,35+0,61 <0,0001

Tablo 6.3.1 : Plak 6rneklerinin alindig1 s1g ceplerin klinik verileri. Veriler ortalama +
standart sapma olarak gosterilmistir. Verilerin normal dagilima uygunlugu
Kolmogorov-Smirnov testi ile degerlendirilmistir. Normal dagilim gdstermeyen
veriler i¢in Kruskal-Wallis testi uygulanirken normal dagilan verilerin analizi igin one-
way ANOVA testi uygulanmigtir. K ve P gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamlilik (p<0,05), B :K ve P-PAH gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamlilik
(p<0,05), ©:P ve P-PAH gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamlilik (p<0,05). K:
sistemik ve periodontal saglikli kontrol grubu, P: sistemik saglikli periodontitis grubu,
P-PAH: periodontitisli Parkinson hastaligina sahip grup, SD: sondalama derinligi,
SKi: sondalamada kanama indeksi, DC: diseti ¢ekilmesi, KAS: klinik atagman
seviyesi, PI: plak indeksi.

Derin Cepler K P P-PAH p
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(n=20) (n=20) (n=18)

SD (mm)y*8 2,0 +0,65 4,4+1,23 394+1,35  <0,0001

SKi (%)*BC 150 +36,6 850+366  100+0 <0.0001
DC(mm) 0 0,35+0,75 0,33 +0,69 ns

KAS (mm)AB 2,0+ 0,65 475+145  428+16 <0,0001
PiAB 0,45+0,6 145+105  1,56+0,7 <0,0001

Tablo 6.3.2 : Plak 6rneklerinin alindig1 derin ceplerin klinik verileri. Veriler ortalama
+ standart sapma olarak gosterilmistir. Verilerin normal dagilima uygunlugu
Kolmogorov-Smirnov testi ile degerlendirilmistir. Normal dagilim géstermeyen
veriler icin Kruskal-Wallis testi uygulanirken normal dagilan verilerin analizi i¢in one-
way ANOVA testi uygulanmistir. A :K ve P gruplan arasinda istatistiksel olarak
anlamlilik (p<0,05), B :K ve P-PAH gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamlilik
(p<0,05), ©:P ve P-PAH gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamlilik (p<0,05). K:
sistemik ve periodontal saglikli kontrol grubu, P: sistemik saglikli periodontitis grubu,
P-PAH: periodontitisli Parkinson hastaligina sahip grup, SD: sondalama derinligi,
SKi: sondalamada kanama indeksi, DC: diseti cekilmesi, KAS: klinik atagman
seviyesi, PI: plak indeksi.

Tum Bolgeler K P P-PAH p
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(n=40) (n=39) (n=35)
SD (mm)*8  165+066  354+131  323+126  <0,0001
SKI (%)*8€ 8,0 +26,0 790400  91,0+280  <0,0001
DG(mm) 003+016  036+0,74  029+062  ns
KAS (mm)*8  168+0,66  390+155  351+148  <0,0001
PiAB 043+£064  151+094  146+066  <0,0001

Tablo 6.3.3 : Plak 6rneklerinin alindig1 tiim bolgelerin Klinik verileri. Veriler ortalama
+ standart sapma olarak gosterilmistir. Verilerin normal dagilima uygunlugu
Kolmogorov-Smirnov testi ile degerlendirilmistir. Normal dagilim géstermeyen
veriler icin Kruskal-Wallis testi uygulanirken normal dagilan verilerin analizi i¢in one-
way ANOVA testi uygulanmistir. A :K ve P gruplan arasinda istatistiksel olarak
anlamlilik (p<0,05), B :K ve P-PAH gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamlilik
(p<0,05), ©:P ve P-PAH gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamlilik (p<0,05). K:
sistemik ve periodontal saglikli kontrol grubu, P: sistemik saglikli periodontitis grubu,
P-PAH: periodontitisli Parkinson hastaligina sahip grup, SD: sondalama derinligi,
SKi: sondalamada kanama indeksi, DC: diseti ¢ekilmesi, KAS: klinik atagman
seviyesi, PI: plak indeksi.

Calismamizda elde edilen klinik 6l¢timlere gore plak 6rneklerinin alindigi s1g
ceplerin sondalama derinligi ortalamas: kontrol grubunda 1,30 + 0,47 mm;
periodontitis grubunda 2,63 + 0,6 mm ve periodontitis-Parkinson hastaligi grubunda
2,47 £ 0,51 mm’dir. Derin ceplerinden elde edilen SD ortalamasi degerleri kontrol
grubunda 2 + 0,65 mm; periodontitis grubunda 4,4 + 1,23 mm ve periodontitis-
Parkinson hastalig1 grubunda 3,94 + 1,35 mm’dir. Tim bolgelerden elde edilen SD
ortalamasi degerleri kontrol grubunda 1,65 + 0,66 mm; periodontitis grubunda 3,54 +
1,31 mm ve periodontitis-Parkinson hastaligi grubunda 3,23 + 1,26 mm’dir. Tim
bolgeler, derin cepler ve s1g ceplerdeki gruplar arasi karsilagtirmalarda SD ortalamalari
K ile P; K ile P-PAH gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gostermistir
(p<0,0001).

Plak oOrneklerinin alindig1 s1§ ceplerin klinik atagman seviyesi ortalamasi
kontrol grubunda 1,35 + 0,49 mm; periodontitis grubunda 3,00 = 1,11 mm ve
periodontitis-Parkinson hastaligi grubunda 2,71 + 0,77 mm’dir. Derin ceplerinden elde
edilen KAS ortalamasi degerleri kontrol grubunda 2,00 + 0,65 mm; periodontitis

grubunda 4,75 + 1,45 mm ve periodontitis-Parkinson hastaligi1 grubunda 4,28 + 1,6
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mm’dir. Tiim bolgelerden elde edilen KAS ortalamasi degerleri kontrol grubunda 1,68
+ 0,66 mm; periodontitis grubunda 3,90 + 1,55 mm ve periodontitis-Parkinson
hastalig1 grubunda 3,51 + 1,48 mm’dir. Tiim bdlgeler, derin cepler ve s1g ceplerdeki
gruplar arasi karsilastirmalarda KAS ortalamalar1 K ile P ve K ile P-PAH gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gostermistir (p<0,0001).

Plak orneklerinin alindig1 s1g ceplerin sondalamada kanama indeksi yuzdesi
kontrol grubunda %0; periodontitis grubunda %74,0 + 45,2 ve periodontitis-Parkinson
hastalig1 grubunda %82,3 + 39,2°dir. Derin ceplerinden elde edilen SKI ortalamasi
degerleri kontrol grubunda %15,0 + 36,6; periodontitis grubunda %85,0 + 36,6 ve
periodontitis-Parkinson hastaligi grubunda %100’diir. Tiim bolgelerden elde edilen
SK1 yiizdeleri kontrol grubunda %8,0 + 26,0; periodontitis grubunda %79,0 + 40,0 ve
periodontitis-Parkinson hastaligi grubunda %91,0 + 28,0°dir. Tum bolgeler, derin
cepler ve s1g ceplerden elde edilen ortalama SKI vyiizdeleri gruplar arasi

karsilastirildiginda tiim gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit

edilmistir (p<0,0001).

6.4 Subgingival Mikrobiyal Analizler

40 adet bakteri tiiriiniin sayimlar1 ¢alisma gruplar1 arasinda karsilagtirilmistir.
Calismamizda checkerboard DNA-DNA hibridizasyon teknigi ile analiz edilen bakteri
isimleri ve wk ¢esitleri sunlardir: Actinomyces gerencseriae ATCC 23840,
Actinomyces israelii ATCC 12102, Actinomyces naeslundii ATCC 12104,
Actinomyces oris ATCC 43146, Actinomyces odontolyticus ATCC 17929, Veillonella
parvula ATCC 10790, Streptococcus gordonii ATCC 10558, Streptococcus
intermedius ATCC 27335, Streptococcus mitis ATCC 49456, Streptococcus oralis
ATCC 35037, Streptococcus sanguinis ATCC 10556, Streptococcus anginosus ATCC
33397, Streptococcus mutans ATCC 25175, Aggregatibacter actinomycetemcomitans
ATCC 29523, Capnocytophaga gingivalis ATCC 33624 (27), Capnocytophaga
ochracea ATCC 33596 (25), Capnocytophaga sputigena ATCC 33612 (4), Eikenella
corrodens ATCC 23834, Campylobacter concisus ATCC 33237 (484),
Campylobacter gracilis ATCC 33236 (1084), Campylobacter rectus ATCC 33238
(371), Campylobacter showae ATCC 51146, Eubacterium nodatum ATCC 33099,

Eubacterium saburreum ATCC 33271, Fusobacterium nucleatum subsp. nucleatum
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ATCC 25586, Fusobacterium nucleatum subsp. polymorphum ATCC 10953,
Fusobacterium nucleatum subsp. vincentii  ATCC 49256, Fusobacterium
periodonticum ATCC 33693, Parvimonas micra ATCC 33270, Prevotella intermedia
ATCC 25611, Prevotella nigrescens ATCC 33563, Prevotella melaninogenica ATCC
25845, Streptococcus constellatus ATCC 27823 (M32b), Tannerella forsythia ATCC
43037 (338), Porphyromonas gingivalis ATCC 33277, Gemella morbillorum ATCC
27824, Leptotrichia buccalis ATCC 14201, Neisseria mucosa ATCC 19696,
Propionibacterium acnes ATCC 11827, and Selenomonas noxia ATCC 43541. Sekil
6.4.1°de, alinan tiim bolgelerdeki plak 6rneklerinin icerigindeki 40 bakterinin gruplar
arasinda karsilastirildigi sonuglar verilmistir. p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli

kabul edilmistir.
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Sekil 6.4.1 : Tiim bolgelerden alinan 6rneklerin 40 bakteri agisindan gruplar arasinda
karsilastirilmasi. Kontrol (K), periodontitis (P) ve periodontitis-Parkinson hastalig1 (P-
PAH) gruplarindan alinan 6rneklerdeki bakteri sayilar1 ortalama degerler olarak (x10°)
ifade edilmistir. Degerler, kontrol grubundan 40, periodontitis grubundan 39 ve
periodontitis-Parkinson hastalig1 grubundan ise 35 adet 6rnegin checkerboard DNA-
DNA hibridizasyon yontemi ile elde edilen sonuglarinin ortalamalarini
gostermektedir. Verilerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov testi ile
degerlendirilmistir. Normal dagilim gostermeyen veriler igin Kruskal-Wallis testi
uygulanirken normal dagilan verilerin analizi i¢in one-way ANOVA testi
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uygulanmistir. Gruplar aras1 anlamli fark p<0.05. Gruplar arasinda yapilan
karsilastirilmalar sonucu p degerleri grafiklerin iizerlerinde belirtilmistir.

Tum bolgelerin incelendigi sonuglarda, P-PAH ve P gruplart arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunan (p<0,05) ve calisma igin degerli olacak
sonuclart verecegini diisiindiigiimiiz bakteri tiirleri belirlenmistir. Calismamizda,
periodontitis ve Parkinson hastaligi-periodontitis gruplar1 arasinda fark gosteren
bakterilerin Parkinson hastaliginin periodontitis {izerindeki etkisinin anlagilmasi
acisindan bilgi verici olacag: diisiiniilmektedir. Plak 6rneklerinin alindig1 tiim cepler
icin bu farki gosteren bakteri tiirleri; Traponema socranskii, Eubacterium nodatum
Campylobacter rectus, Parvimonas micra, Prevotella melaninogenica,
Aggregatibacter actinomycetemcomitans, Eubacterium saburreum, Streptococcus
gordonii ve Streptococcus anginosus Sekil 6.4.2°de gosterilmistir. Ayni1 zamanda bu
sekilde kirmizi kompleks bakterileri olan Traponema denticola, Porphyromonas
gingivalis ve Tannerella forsythia patojenlerinin tiim bolgelerden elde edilen sonuglari
verilmistir. Kirmizi komplekse ait olan bu ii¢ bakteri kontrol ve periodontitis-
Parkinson hastalig1 gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlaml fark gostermistir (T.
denticola, T. forsythia p<0,001; P. gingivalis p<0,005). T. denticola ve T. forsythia
kontrol ve periodontitis gruplar1 arasinda istatistiksel anlamli fark gosterirken
(p<0,0001), P. gingivalis periodontitis grubunda daha fazla sayida bulunmasina

ragmen istatistiksel fark gostermemistir.
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Sekil 6.4.2 : Tiim bolgelerden alinan plak drneklerinin segilen 12 adet bakteri 6zelinde
sonuglarinin gruplar arasinda karsilastirilmasi. Kontrol, periodontitis ve periodontitis-
Parkinson hastalig1 gruplarindan alman 6rneklerdeki bakteri sayilari ortalama degerler
olarak (x10°) ifade edilmistir. Degerler; kontrol grubundan 40, periodontitis
grubundan 39 ve periodontitis-Parkinson hastaligi grubundan ise 35 adet 6rnegin
checkerboard DNA-DNA hibridizasyon yontemi ile elde edilen sonuglarinin
ortalamalarin1 gostermektedir. Verilerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-
Smirnov testi ile degerlendirilmistir. Normal dagilim gostermeyen veriler igin
Kruskal-Wallis testi uygulanirken normal dagilan verilerin analizi i¢in one-way
ANOVA testi uygulanmistir. Gruplar arasi anlamli fark p<0.05. Gruplar arasinda
yapilan karsilastirilmalar sonucu p degerleri grafiklerin tizerlerinde belirtilmistir.

Derin bolgelerden alinan plak 6rneklerinin ¢aligmada incelenen tiim bakteriler

acisindan gruplar arasinda karsilastirildigi sonuglar Sekil 6.4.3’te gosterilmistir.
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Sekil 6.4.3 : Derin ceplerden elde edilen mikrobiyolojik analiz sonuglari.
Kontrol, periodontitis ve periodontitis-Parkinson hastaligi gruplarindan alinan
orneklerdeki bakteri sayilari ortalama degerler olarak (x10°) ifade edilmistir. Degerler
kontrol ve periodontitis grubundan 20, periodontitis-Parkinson hastaligi grubundan
18 adet 6rnegin checkerboard DNA-DNA hibridizasyon yontemi ile elde edilen
sonuglarinin ortalamalarmi gostermektedir. Verilerin normal dagilima uygunlugu
Kolmogorov-Smirnov testi ile degerlendirilmistir. Normal dagilim gdstermeyen
veriler icin Kruskal-Wallis testi uygulanirken normal dagilan verilerin analizi i¢in one-
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way ANOVA testi uygulanmistir. Gruplar aras1 anlamli fark p<0.05. Gruplar arasinda
yapilan kargilastirilmalar sonucu p degerleri grafiklerin lizerlerinde belirtilmistir.

Derin ceplerin incelendigi karsilastirmalarda bu ¢alismada dikkat ¢eken ve
bunun yaninda P ve P-PAH gruplar1 arasinda istatistiksel anlamli fark gosteren tiirler
Sekil 6.4.4°te gosterilmistir. Traponema socranskii, Eubacterium nodatum,
Aggregatibacter actinomycetemcomitans, Eubacterium saburreum,
Campylobacter rectus, Parvimonas micra, Streptococcus intermedia, Traponema
denticola, Prevotella melaninogenica derin ceplerde P ve P-PAH gruplari arasinda
istatistiksel anlamli fark gostermistir (p<0.05). Bunlara ek olarak kirmizi kompleks
bakterilerinden Porphyromonas gingivalis ve Tannerella forsythia gruplar arasinda

karsilastirilmis ve grafiklerde belirtilmistir (Sekil 6.4.3).
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Sekil 6.4.4 : Derin ceplerden alinan plak orneklerinin, segilen 11 bakteri agisindan
sonuglarin1 gosteren grafikler. Kontrol, periodontitis ve periodontitis-Parkinson
hastalig1 gruplarindan alinan 6rneklerdeki bakteri sayilar1 ortalama degerler olarak
(x10°) ifade edilmistir. Degerler, kontrol grubundan 20, periodontitis grubundan 20
ve periodontitis-Parkinson hastalig1 grubundan 18 adet 6rnegin checkerboard DNA -
DNA hibridizasyon yontemi ile elde edilen sonuglarmin ortalamalarini
gOstermektedir. Verilerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov testi ile
degerlendirilmistir. Normal dagilim gostermeyen veriler igin Kruskal-Wallis testi
uygulanirken normal dagilan verilerin analizi igin one-way ANOVA testi
uygulanmistir. Gruplar arasi anlamli fark p<0.05. Gruplar arasinda yapilan
karsilastirilmalar sonucu p degerleri grafiklerin iizerlerinde belirtilmistir.
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S1g ceplerden elde edilen mikrobiyolojik sonuglar Sekil 6.4.5’te gosterilmistir.
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Sekil 6.4.5 : Sig ceplerden elde edilen mikrobiyolojik analiz sonuglari. Kontrol,
periodontitis ve periodontitis-Parkinson hastaligi gruplarindan alinan &rneklerdeki
bakteri sayilar1 ortalama degerler olarak (x10°) ifade edilmistir. Degerler; kontrol
grubundan 20, periodontitis grubundan 19 ve periodontitis-Parkinson hastaligi
grubundan 17 adet 6rnegin checkerboard DNA-DNA hibridizasyon yontemi ile elde
edilen sonuglarinin ortalamalarmi gostermektedir. Verilerin normal dagilima
uygunlugu Kolmogorov-Smirnov testi ile degerlendirilmistir. Normal dagilim
gostermeyen veriler icin Kruskal-Wallis testi uygulanirken normal dagilan verilerin
analizi icin one-way ANOVA testi uygulanmistir. Gruplar aras1 anlamli fark p<0.05.
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Gruplar arasinda yapilan karsilastiritlmalar sonucu p degerleri grafiklerin iizerlerinde
belirtilmistir.

S1g ceplerin incelendigi karsilastirmalarda bu ¢alismada dikkat ¢eken ve bunun
yaninda P ve P-PAH gruplar1 arasinda istatistiksel anlamli fark gosteren tiirler Sekil
6.4.6’da  gosterilmistir.  Traponema  socranskii,  Streptococcus constellatus,
Aggregatibacter actinomycetemcomitans, Eubacterium saburreum,
Campylobacter rectus, Parvimonas micra, Actinomyces odontolyticus,
Prevotella melaninogenica, Traponema denticola, derin ceplerde P ve P-PAH gruplari
arasinda istatistiksel anlamli fark gostermistir (p<0.05). Bunlara ek olarak kirmizi
kompleks bakterilerinden Porphyromonas gingivalis ve Tannerella forsythia gruplar

arasinda karsilastirilmis ve grafiklerde belirtilmistir (Sekil 6.4.6).

T. forsythia
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Sekil 6.4.6 : Sig ceplerden elde edilen mikrobiyolojik sonuglar arasindan 11 adet
bakterinin sonuglart. Kontrol, periodontitis ve periodontitis-Parkinson hastaligi
gruplarindan alinan 6rneklerdeki bakteri sayilar1 ortalama degerler olarak (x10°) ifade
edilmistir. Degerler; kontrol grubundan 20, periodontitis grubundan 19 ve
periodontitis-Parkinson hastalig1 grubundan 17 adet 6rnegin checkerboard DNA-DNA
hibridizasyon yontemi ile elde edilen sonuglarinin ortalamalarimi gostermektedir.
Verilerin ~ normal  dagilima  uygunlugu  Kolmogorov-Smirnov testi ile
degerlendirilmistir. Normal dagilim gostermeyen veriler i¢cin Kruskal-Wallis testi
uygulanirken normal dagilan verilerin analizi i¢in one-way ANOVA testi
uygulanmugtir. Gruplar arasi anlamh fark p<0.05. Gruplar arasinda yapilan
karsilastirilmalar sonucu p degerleri grafiklerin iizerlerinde belirtilmistir.
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Bu calismada elde edilen mikrobiyolojik sonuglar, Socransky ve ark.
tarafindan 1998’de tanimlanan bakterilerin patojenite seviyelerine gore kiimelere
ayrildigi smiflamaya gore yeniden siralandirilmigtir (13). Sekil 6.4.7°de tum
bolgelerden elde edilen sonuglarin bakteri kiimelerine gore karsilastirildigl sonuglar
gosterilirken Sekil 6.4.8 ve 6.4.9’da sirasi ile derin cepler ve s1g ceplerden elde edilen

sonuclar belirtilmistir.
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Sekil 6.4.7 : Kontrol, periodontitis ve periodontitis-Parkinson hastalig1 gruplarindaki
hastalarin tim bolgelerdeki subgingival plak orneklerindeki 40 adet bakterinin
ortalama degerleri (x10°). Degerler, kontrol grubundan 40, periodontitis grubundan 39
ve periodontitis-Parkinson hastaligi grubundan ise 35 adet 6rnegin checkerboard
DNA-DNA hibridizasyon yontemi ile elde edilen sonuglarinin ortalamalarini
gostermektedir. Verilerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov testi ile
degerlendirilmistir. Normal dagilim gostermeyen veriler igin Kruskal-Wallis testi
uygulanirken normal dagilan verilerin analizi i¢in one-way ANOVA testi
uygulanmustir. A :K ve P gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamlilik (p<0.05), B:K
ve P-PAH gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamlilik (p<0.05), ©:P ve P-PAH
gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamlilik (p<0.05).
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Sekil 6.4.8 : Kontrol, periodontitis ve periodontitis-Parkinson hastalig1 gruplarindaki
hastalarin derin olan diseti ceplerinden alinan subgingival plak 6rneklerindeki 40 adet
bakterinin ortalama degerleri (x10%). Degerler, kontrol grubundan 20, periodontitis
grubundan 20 ve periodontitis-Parkinson hastaligi grubundan ise 18 adet 6rnegin
checkerboard DNA-DNA hibridizasyon yontemi ile elde edilen sonuglarmin
ortalamalarin1 gostermektedir. Verilerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-
Smirnov testi ile degerlendirilmistir. Normal dagilim gostermeyen veriler igin
Kruskal-Wallis testi uygulanirken normal dagilan verilerin analizi i¢in one-way
ANOVA testi uygulanmigtir. 2 :K ve P gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamlilik
(p<0.05), B:K ve P-PAH gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamlilik (p<0.05), ©:P
ve P-PAH gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamlilik (p<0.05).
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Sekil 6.4.9 : Kontrol, periodontitis ve periodontitis-Parkinson hastaligi gruplarindaki
hastalarin s1g diseti ceplerinden alinan subgingival plak Orneklerindeki 40 adet
bakterinin ortalama degerleri (x10°). Degerler, kontrol grubundan 20, periodontitis
grubundan 19 ve periodontitis-Parkinson hastaligi grubundan ise 17 adet 6rnegin
checkerboard DNA-DNA hibridizasyon yontemi ile elde edilen sonuglarinin
ortalamalarin1 gostermektedir. Verilerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-
Smirnov testi ile degerlendirilmistir. Normal dagilim goéstermeyen veriler igin
Kruskal-Wallis testi uygulanirken normal dagilan verilerin analizi i¢in one-way
ANOVA testi uygulanmustir. A :K ve P gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamlilik
(p<0.05), B:K ve P-PAH gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamlilik (p<0.05), ¢ :P
ve P-PAH gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamlilik (p<0.05).
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7. TARTISMA

Calismamiz Parkinson hastaliginin periodontal hastalik tizerindeki etkilerinin
mikrobiyolojik a¢idan degerlendirilmesi amaciyla planlanmistir. Bu hedef ile 40 adet
subgingival bakteri turu sistemik ve periodontal olarak saglikli, periodontitise sahip
olan ve periodontitisli Parkinson hastaligina sahip bireylerde incelenmistir. Sonuglar
incelenirken derin ve si1g ceplerden aliman ornekler ve ayrica tiim bdlgeler kendi
iclerinde degerlendirilmistir.

Demografik bulgularimiza gére, P-PAH grubundaki hastalarin yas ortalamalari
K ve P gruplarma gore istatistiksel olarak daha yuksektir. Bu sonug, Parkinson
hastaliginin yasla birlikte gorulme sikliginin arttigini belirten ¢alismalarla uyumluluk
gostermektedir (43, 46). Benzer sekilde erkek cinsiyeti goriilme orami P-PAH
grubunda diger gruplara gore daha ylksektir. Su sonug, Parkinson hastaliginin
karakteristik 6zelliklerinin cinsiyetlere gore karsilastirildigi bir ¢alismada kadinlarda
Parkinson hastaliginin daha ge¢ goriildiigii sonucu ile uyumludur. Ayni ¢alisma bu
durumun sebebinin kadmlardaki Ostrojen hormonu seviyesinin yiiksek olmasi
olabilecegini belirtmistir (88). Periodontal hastaligin erkeklerde daha ¢ok goriilen bir
hastalik olmas1 ve ayni 6zelligi calismamizin sonuglarinda da gérmemiz ile bu iki
hastalik i¢in erkek cinsiyetinin ortak bir risk faktorii oldugu belirtilebilir.

Periodontal klinik verilerin sonuglarina gore P-PAH grubu sondalama derinligi
ve plak indeksi skor ortalamalarinda kontrol grubuna gore anlamli fark gostermistir
(Tablolar 6.1.1, 6.3.1, 6.3.2 ve 6.3.3). Bunun sebebi, Parkinson hastaligina sahip
bireylerin ayn1 zamanda periodontitisli olmalarindan dolay1 cep derinliklerinin artmis
olmasi olabilir. Bu verilere gore Parkinson hastaliginin periodontitiste goriilen cep
derinliginde artisa neden olmadigini séylemek mimkindur. Bu skorlar, caligmamiza
dahil edilen Parkinson hastalarinin orta derece periodontal hastalik siddetine sahip
oldugunu gostermektedir. Sondalamada kanama indeksi ise P-PAH grubunda K ve P
gruplarina gore istatistiksel fark gostererek yiiksek bulunmustur. Bu sonuglar giincel
bir ¢alismanin sonuglari ile uyumludur (9). Parkinson hastalarinda SKI skorlarmin
yiiksek olmasi hastalarda cep derinlikleri ve plak birikiminde belirgin bir yiikselis
olmazken periodontal hastaligin daha aktif seyrettigini gostermektedir.

Bu calisma, Parkinson hastalarinda subgingival bodlgedeki mikrobiyota

degisikliklerinin checkerboard DNA-DNA hibridizasyon teknigi ile incelenmesi
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yoniiyle literatiirde benzeri olmayan bir nitelik tagimaktadir. Daha 6nce yapilan bir
PAH ve ag1z mikrobiyotasi ¢alismasi bukkal ve sublingual mukoza profilini incelerken
(7) diger bir ¢alismada tiikiiriik 6rnekleri analiz edilmistir (8). Subgingival 6rneklerle
calisilan bir ¢alismada DNA miktar1 sekanslama yontemi ile tespit edilmistir (9).
Calismamizda kullanilan checkerboard DNA-DNA hibridizasyon teknigi, diisiik
maliyetli olusu ve bakteri DNA’lar1 hakkinda net olarak sayim yapabiliyor olmasi
acisindan sekanslama teknigine gore avantajlidir.

Parkinson hastalarindaki bagirsak mikrobiyotasini1 inceleyen bir calisma
Enterobacter tirlerinde artis, Prevotella tiirlerinde azalma tespit etmistir (5).
Prevotella tiirlerinin kontrol grubunda daha yiiksek oldugunu belirten birkag ¢alisma
daha mevcuttur (4, 89). Azalan Prevotella tiirlerinin miisin sentezinin azalmasina yol
acarak bagirsak gegirgenligini arttirdig1 one siirilmustiir. Bitki polisakkaritlerini ve
bagirsagin mukozal tabakasidaki miisin glikoproteinini sindirebilen kommensal bir
tir olan Prevotella ayn1 zamanda bagisiklik sistemi ile etkilesime girebilmektedir (90).
Varliginda sinir hiicrelerini koruyucu kisa zincirli yag asitleri tiretimi ile tiamin ve
folat biyosentezi gergeklestirmektedir (91). Calismamizda Prevotella nigrescens
periodontitis-Parkinson hastalig1 grubunda periodontitis grubu ile karsilastirildiginda
istatistiksel fark goriilmeyen bir azalma gostermistir. Parkinson hastaliginin
mikrobiyotaya Prevotella tiirleri iizerinden gosterdigi etki g¢alismamizdaki tim
bolgeler ile derin ve s1g ceplerden alinan plak ornekleri igeriginde goriilebilmektedir.
Bu sonug ile Parkinson hastaliginin periodontitis {izerinde Prevotella trleri Gizerinden
etki gosterdigini belirtmek miimkiin olabilir. Bunun olasi nedeni; Prevotella tirlerinin
azalmasi ile miisin seviyesinin diigmesinin periodontal dokulardaki gecirgenligi
arttirarak periodontitise yol agabilmesi olabilir. Prevotella seviyesinin azalmasina
bagli olarak, sinir hiicrelerinin bakteri endotoksinlerine karsi korunmasiz hale gelerek
Parkinson patogenezi ve periodontitis arasindaki noéronal baglant1 yolaklarini
etkinlestirmesi diger bir olas1 sebep olabilir.

Saglikli kontrol hastalar1 ile Parkinson hastalarinin bagirsak mikrobiyotasinin
karsilastirildig1 bir ¢aligmada Parkinson hastalarinin digki 6rneklerinde Streptococcus
tirlerinde artig tespit edilmistir (55). Calismamizda, turuncu kompleks grubuna ait
olan Streptococcus tirlerinden S.anginosus ve S.sanguinis tum bolgelerden elde edilen

plak ornekleri igeriginde periodontitis grubu ile karsilastirildiginda P-PAH grubunda

57



artty goOstermistir.  S.intermedius ise kontrol ve periodontitis gruplart ile
karsilastirildiginda derin ceplerden alinan plak Orneklerinde P-PAH grubunda
artmistir. Norotoksinler salgilayarak kalici norolojik hasara yol agabilen Streptococcus
tirlerinin dokularda artis1 Parkinson hastaligindaki immuno-enflamatuvar yolaklarla
iliskilendirilmistir (92). Streptococcus tiirleri, subgingival florada saglikta da mevcut
olmalartyla birlikte periodontal hastalik durumunda sayilar1 ¢gogalmaktadir (13). Bu
tirler, dogrudan hastaliga yol agmasalar bile ortamin disbiyoza gegisinde etkilidirler.
Parkinson hastalig1 varliginda periodontitis grubuna gore bu tiirlerin artmasi Parkinson
hastaliginin  periodontitis i¢in risk olusturabilecek ortami saglayabilecegini
gostermektedir.

Mikrobiyolojik analiz sonuglarina gore T.socranskii derin ve s1g ceplerde, ayni
zamanda tim bolgelerde hem K ve P-PAH gruplan arasinda hem de P ve P-PAH
gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlaml fark gostermistir (Sekil 6.4.1, 6.4.3 ve
6.4.5). Yapilan ¢alismalarda T.socranskii’nin siddetli periodontal yikimin oldugu
bélgelerde tespit edildigi ve periodontitisle iligkili oldugu bildirilmistir (93, 94).
Spiroket sinifinda yer alan bu Gram-negatif bakteri, hedef hiicrelerle dogrudan
etkilesime gegerek metabolik {irlinleri ve endotoksinleri araciligi ile dokulara
yerlesmektedir (95). Parkinson mikrobiyotasinda daha 6nce bu bakteri ile iliskili
sonuglara rastlanmamaktadir. Buna ragmen, noroenflamatuvar bir hastalik olan
Alzheimer hastaligina sahip hastalarla yapilan bir kadavra ¢alismasinda T.socranskii,
hastalarin trigeminal ganglionlarinda tespit edilmistir (71). Bu sonug T.socranskii’nin
ndronal aksonlara erisimi olabilecegini gostermektedir. Literatiirdeki bu sonuglar
dikkate alinarak ¢alismamizda Parkinson hastalariin subgingival plak 6rneklerinde
bu patojenin artan seviyelerde bulundugu sonuglar birlikte degerlendirildiginde,
Parkinson  hastaliginda  bu  bakterinin  etkinlik  gosterip  periodontitisi
siddetlendirebilecegi fikri sekillenmektedir.

A. actinomycetemcomitans tim bolgelerde ve tum ceplerde kontrol ve
periodontitis-Parkinson hastaligi gruplar1 ile Kkarsilastirildiginda, periodontitis
grubunda yiiksek olmak iizere istatistiksel olarak anlamli fark gdostermistir. A.
actinomycetemcomitans lokalize agresif periodontitis ve refraktor periodontitis olmak
uzere belirli agresif periodontitis tlrleri ile iligkili bir patojendir (96). Mevcut

caligmada bu patojenin P-PAH grubunda anlamli olarak diigiik tespit edilmesi
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calismamizin uzun siireli bir ¢alisma degil kesitsel bir ¢aligma olmasi ile agiklanabilir.
Bu durum, A. actinomycetemcomitans’m tim agiz florasina oranla daha diisiik
seviyelerde bulundugu girisimsel ve gozlemsel ¢alismalar ile desteklenmektedir (97).
Gram-negatif, kapnofilik, fakiiltatif anaerob bir basil olan bu bakteri; sahip oldugu
virtlans faktorleri sayesinde bulundugu ortamdaki kolonizasyonu tesvik etmekte,
konakta doku yikimina neden olmakta ve konagin doku tamiri i¢in sahip oldugu
faktorleri inhibe etmektedir. Bunlar yani sira giiglii adezyon ve istila yetenegine
sahiptir (98). Sahip oldugu lokotoksin konak bagisiklik hiicrelerinin yikimindan
sorumludur ve A. actinomycetemcomitans’in konak makrofajlar1 tarafindan
oldiiriilmesini engellemektedir. Sitoletal genisleyen toksin ile konagmn bagisiklik
yanitinda degisiklige neden olup enfeksiyon mekanizmasimin gidisatin1 bozmaktadir
(99). Parkinson grubunda azalan miktarda gorilmesi bu bakterinin ¢alismamizin
yapildig1 donemdeki miktar1 ile alakali olarak yorumlanabiliyor olsa da, diigiik
seviyelerde bulunmasi hastalik patogenezinde etkin bir role sahip olmasina engel
olmamaktadir. Bu nedenle Parkinson hastaliginin periodontitis iizerindeki etkisini
incelenirken A. actinomycetemcomitans seviyeleri bilgi verici olacaktir.

C. rectus, turuncu kompleks bakteri kiimesine ait olan ve periodontal sagliktan
hastaliga gecis ile karakterize olmus bir patojendir (100). Bir ndrodejeneratif hastalik
olan Alzheimer hastalig1 ile yapilan mikrobiyolojik bir calismada; C.rectus,
P.gingivalis ve P.melaninogenica ile birlikte Alzheimer hastaliginin bulgular ile
iliskilendirilmistir (101). Calismamizda tiim bolgeler ve derin ceplerde kontrol grubu
ile karsilastirildiginda C.rectus, P.gingivalis ve P. melaninogenica, P-PAH grubunda
yiiksek bulunmustur (Sekil 6.4.1 ve 6.4.3). Bu deger istatistiksel olarak anlamli fark
goOstermektedir. Periodontal patojenler konagin enfeksiyon ile miicadele etmek igin
urettigi pro-enflamatuvar sitokinleri baskilayabilmektedirler. C.rectus tarafindan
monositlerin interlokin-1 alfa iretiminin indiiklendigi durumda, P.gingivalis’in
interlokin-1 alfa tiretimini %72 oraninda baskilayabildigi belirtilmistir (102). Bu
literatiirle birlikte ¢alismamizin sonuglar1 degerlendirildiginde Parkinson grubunda
C.rectus seviyesinde artig goOriilmesinin, Parkinson hastaligimin periodontal
dokulardaki enflamatuvar durumu siddetlendirerek periodontitiste goriilen karmagik

enfeksiyona katki saglayabilecegi diisliniilebilir. Bu patojenlerin periodontal hastalikta
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yliksek bulunmasi beklenen bir sonu¢ olmakla birlikte Parkinson hastalarinda
yiikselen seviyelerde bulunmasi yeni bir bulgudur.

Calismamizda, P ve P-PAH gruplari arasinda tiim bolgeler ve tiim ceplerde
istatistiksel olarak anlamli fark gosteren ve P-PAH grubunda yuksek seviyede gorulen
bir diger patojen P.micra’dir. Bu patojenin P. gingivalis 'in hayatta kalmas1 i¢in ortami
elverigli hala getirdigi ve P.gingivalis icin bir virllans faktori olan gingipainlerin
P.micra varliginda daha fazla oldugu bildirilmistir (103). Bu verilerle uyumlu olarak
calismamizda P. gingivalis ve P.micra kontrol grubu ile karsilastirildiginda P-PAH
grubunda istatistiksel olarak anlamli bir artis gostermistir. Periodontal hastalikta
goriilen bu faydacil iligkinin Parkinson hastaligi varliginda daha artiyor olmasi
Parkinson hastaliginin periodontitis olusumu i¢in mikrobiyota icerisinde daha elverisli
bir ortam yarattig1 sonucunu diisiindiirtebilir.

P.gingivalis ’in Parkinson hastaliginda goriilen néroenflamasyona dogrudan ya
da virllans faktorleri sayesinde dolayli olarak katki sagladigini agiklayan
literatirlerden giris kisminda ayrintili sekilde bahsetmistik. Parkinson hastalarinin
disk1 6rneklerinin mikrobiyolojik analizlerinin yapildigi calismalarda Porphyromonas
tirlerinde artis tespit edilmistir (4, 89). Calismamizda Parkinson hastaliginin
periodontitise, P.gingivalis tizerinden etkisi anaerobik ortamin hakim oldugu derin
subgingival bolgelerde gorilmektedir. Bu bdlgelerde P.gingivalis’in bu sonucu
sadece cep derinligi artisinda gostermis olmasi, derin ceplerin bu patojenin hayatta
kalmas1 i¢in daha uygun bir ortam saglamasi ile agiklanabilir.

Kirmiz1 kompleks bakterilerinden olan ve periodontal hastalik patogenezinde
anahtar goreve sahip P.gingivalis, calismamizda derin cepler ve tim bdlgeler icin
yapilan sonuglarinda kontrol ve P-PAH gruplar1 arasinda istatistiksel anlamli fark
gOstermistir. Ayn1 zamanda P.gingivalis bakteri sayilar1 anlamli fark gostermese de
periodontitis grubunda diger iki gruba gore yiiksektir. P-PAH grubunda periodontitisin
siddetinin artmasi ile P.gingivalis degerlerinde de yiikselme goriilmesi beklenirken,
bu grupta sayisinin azalmasi hastalarin PAH tedavisi i¢in kullandig ilaglarin etkisini
diistindiirmektedir. Bu hastalarin kullandig1 dopamin agonisti ilaglarin, Levodopa ile
kombine kullanildigi durumlarda enflamasyonu baskilayici etkileri oldugu (104);
noron ve mikroglialarda TNF-a, prostoglandin E2 ve nitrik oksit seviyelerinde

azalmaya yol actig1 daha 6nceki ¢aligmalarda bildirilmistir (105). Bu veriler g6z 6niine
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alindiginda hastalarin kullandigi ilaglarin enflamasyonu baskilayarak P.gingivalis igin
elverisli ortamda bozulmaya yol agmasi s6z konusu olabilir. Calismanin sonuglarinda
kontrol grubu ile karsilastirildiginda P grubunda yiiksek bulup, P-PAH grubunda
seviyesi azalmis olan diger bir kirmizi1 kompleks bakterisi T.denticola icin de benzer
yorumlarin yapilmast miimkiindiir.

Kirmiz1 komplekse ait i¢iincii patojen olan Gram-negatif T.forsythia bakteri
sayis1 tiim bolgeler ve tiim cep derinliklerinde, kontrol grubu ile karsilastirildiginda P
grubunda yiiksek bulunmustur. Buyimek icin peptit ve serbest amino asitlere ihtiyac
duyan bu bakteri, tripsin-benzeri proteaz ile konak proteinlerini sindirerek
beslenmektedir. Ayrica; konagin sindirim enzimlerini aktive etme, bakteriyel
kolonizasyon icin konak hucrelerinde degisiklige neden olma, bagisiklik sistemi
elemanlarina baglanarak dogal ve kazanilmis bagisiklig1 paralize etme ve pihtilasmay1
saglayan molekiilleri aktiflestirme gibi viriilans mekanizmalar1 bulunmaktadir (106).
Periodontitisin siddeti ile iliskili olan bu patojen, ¢alismamizin sonucglarina gore
Parkinson hastaligi varliginda istatistiksel fark gostermemesine ragmen yiiksek
seviyelerde tespit edilmistir. Parkinson hastaliginin periodontitis iizerindeki etkisi
mikrobiyota degisikliklerine yol agarken, periodontitiste yikici etkiler gosteren bu
patojenin subgingival alanlarda sayisinin artmasi periodontitisin Parkinson hastaligi
varliginda siddetlendiginin gostergesi olabilir.

Bu ¢alismada hastalardan alian subgingival plak drnekleri derin cepler ve s1g
cepler olarak iki ayr1 grupta incelenmistir. Bu ayrimin yapilmasindaki amag
mikrobiyal dental plagin cep derinligi artis1 ile degisen mikrobiyal igeriginin
incelenebilmesidir.  Farkli  derinlikteki ~ ceplerden  alinan  Grneklerdeki
periodontopatojenlerin miktarindaki degisimin incelenmesi ile Parkinson hastaliginin
periodontitis {izerindeki etkisi ve periodontitis siddetinde ne oOlgiide etkili oldugu
konusunun aydinlatilmasi hedeflenmistir.

Ag1z icerisinde mikroorganizmalarin var olabilecegi farkl yiizey 6zelliklerine,
besin kaynaklarmma ve mekanik faktorlere sahip olan bir¢ok yerlesim alani
bulunmaktadir. Her birinin kendine has 6zellikleri olan bu alanlar maya, bakteri ve
virlislerin kolonizasyonu i¢in uygun ortamlar saglamaktadir (107). Agiz igerisindeki
flora bulundugu konuma goére degiskenlik gostermekte (12) ve ayni bireye ait dil

dorsumu ve supragingival plak Ornekleri iceriginde dahi belirgin farkliliklar
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gorulmektedir (30). Calismamizda bu yasam alanlarindan biri olan subgingival
alanlardaki plak ornekleri ile ¢alisilmasinin birkag farkli avantaji bulunmaktadir.
Subgingival alanlar 6zellikle anaerob tiirlerin yasam alani i¢in olanak saglayan,
bireysel agiz bakim teknikleri ile temizlenemeyen alanlar olmasi agisindan hastalik
yapici tiirlerin tespiti i¢in uygundur. ikinci avantaj, agiz icerisindeki bolgelerden
caligmalar i¢in Ornek toplanilmasinin kolay olmasidir. Bu da agiz mikrobiyotasi
calismalarmin hizli ve invaziv olmayan bir sekilde uygulanmasini saglar. Ugiincii
olarak, agiz mikrobiyotasi genel ve bdlgesel saglik ile yakindan iligkilidir (56). Bu
orneklerin incelenmesi ile agiz florasindaki degisimlerin lokal etkileri ve ayni
zamanda sistemik olarak etki gosteren hastaliklarla iligkilerinin incelenmesi miimkiin
olmaktadir.

Calismamizin ana limitasyonu c¢alisma gruplarindaki hasta sayilarimin diisiik
olmasidir. Mikrobiyal degisimdeki etkilerin daha anlasilir bicimde incelenmesi i¢in
genis hasta gruplar ile ¢alisilmasi faydali olabilir. Bir diger limitasyon ise ¢aligmanin
kesitsel bir yapida olmasidir. Bu 6zelliginden 6tiirii hastalarin mikrobiyotasindaki
degisimlerin incelemesi yapilamamaktadir. Uzunlamasina ¢aligsmalar ile mikrobiyota
icerigindeki degisimlerin takip edilmesi Parkinson hastalifinin periodontitis
izerindeki etkisinin aydinlatilmasinda etkili olabilir. Gelecekte, bu ¢alismanin hayvan
modelleri lizerinde denenmesi hastalik gelisimi sirasinda dahi mikrobiyal degisimlerin
incelenebilmesi agisindan yarar saglayabilir. Ayrica mikrobiyolojik analizlerin
kapsaminin genisletilmesi amaciyla tiikiiriik icerigindeki bakteri degerleri incelenip
sonugclart plak icerikleri ile karsilastirilabilir.

Yaptigimiz bu ¢alismada, subgingival ortamda yer alan periodontopatojenlerin
Parkinson-periodontitis grubu ile iligkisinin incelenmesinin, periodontitis ve PAH
arasindaki iliskinin aydinlatilmasinda yol gosterici olmasi beklenmektedir. Parkinson
hastaliginin enflamatuvar altyapisi ve periodontitisin disbiyotik kdkenli enflamatuvar
bir hastalik olmasindan dolayr Parkinson hastaliginin periodontitis siddetini
etkileyecegi ongoriilmiistiir. Periodontal hastaliga sahip Parkinson hastalarinda agiz
bakiminin kotiilesmesi, sistemik enflamatuvar yiikiin artmasi, agiz florasinda
degisiklikler meydana gelmesi ile periodontitisle iligkilendirilen patojenlerin
miktarinin artmasi beklenmektedir. Calismamizin klinik uygulamada; periodontal

tedavinin kapsaminin genisletilmesi, Parkinson hastalarindaki ilerleyisin takibi igin
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periodontal incelemenin yapilmasi ve periodontal hastalik i¢in risk unsuru olabilecek

bir hastaligin tanimlanmasi gibi katkilarinin olabilmesi muhtemeldir.
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8. SONUC

Periodontitis-Parkinson hastalig1 grubundaki bireylerde;
1) Prevotella nigrescens seviyesinde azalma ile
2) Streptococcus intermedius sayilarinda artis,
3) Parvimonas micra artis1 ile korele Porphyromonas gingivalis seviyesinde
yikselme ve
4) Sondalamada kanama indeksi ortalamalarinin periodontitis-Parkinson hastaligi
grubunda artan seviyelerde bulunmasi
periodontal hastaligin Parkinson hastaligi varliginda siddetlendigi goriisiinii
desteklemektedir.
Sonuglarimiza gore Parkinson hastaligi subgingival mikrobiyotada degisime
neden olmaktadir. Parkinson hastaligi, periodontitis i¢in bir risk faktorii teskil edebilir.
Ilave calismalarla periodontitis ve Parkinson hastalig1 arasindaki nedensel iliski ¢ift

yonlii olarak aydinlatilabilir.
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10.EKLER

10.1 GOnullt Olur Formlan

Calismanin Adi: Gingivitis ve Parkinson ile iligkili mikrobiyal ve inflamatuar molekillerin
incelenmesi
BILGILENDIRILMIS GONULLU OLUR FORMU

LUTFEN DIKKATLICE OKUYUNUZ 11!
Bu c¢aligmaya katimak lzere davet edilmis bulunmaktasiniz. Bu calismada yer
almay: kabul etmeden dnce calismanin ne amacla yapiimak istendigini anlamaniz ve
kararninizi bu bilgilendirme sonrasi 6Zglrce vermeniz gerekmektedir. Size o&zel
hazidanmis bu bilgilendirmeyi litfen dikkatlice okuyunuz, sorulariniza agik yanitlar
isteyiniz.

Dis kaybiyla seyreden digeti hastahginin sebepleri henliz tam olarak anlasilamamsgtir.
Digeti hastaliklarinin etkeni gok faktorli ve oldukga karmasiktir. Bunun sebebi, asil
nedenin mikrop tabakas: igerisinde yer alan zengin bir mikroorganizma toplulugu clmasi
yaninda, konak cevabini yonlendiren birgok genetik, gevresel ve sistemik faktoriin digeti
hastaligin baglamasinda, ilerlemesinde ve siddetinde rol oynamasidir. Birgok sistemik,
oto-immun ve ndrolojik hastaligin diseti hastaliklan ile iki yonli iligkili oldugu
bilinmektedir. Digeti hastaliklarinin tedavisinde agiz bakimi egitimi ile dis ylzeyi temizligi
ve kok yiuzeyi dizlestirmesi iglemlerini igeren cerrahisiz digeti hastalii tedavisi godu
hastada uzun donemde klinik olarak basarnli olmaktadir. Ancak diseti hastaliginin
hipertansiyon, diyabet yada alzhemier gibi diger hastaliklar Gzerine etkisini yada bu tip
hastaliklarin digeti hastaliklari Gzerine etkisini agiga kavugturmak, hastaliklarin tedavisi
ve ilerleyis sireci agisindan bliylik bir 6Gnem tasimaktadir. Calismamizda Parkinson
tamisi konmus bireylerden alinan dmeklerde gingival hastalik ile iligkili savunma sistemi
verilerinin detayl bir gekilde degerlendirilmesi amaglanmigtir.

Once tilkiiriik, digki ve kan dmekleri alinacaktir. Sonra dis ve diseti arasindaki
araliktan (digeti olujundan) salgilanan dis cevresindeki digeti hastahigim
degerlendiriimesinde kullanilan digeti olugu sivisi dmekleri alinacaktir. Bu 6rmeklemede
steril kagit seritler araliga yerlestirilerek 30 saniye boyunca salgilanan siviyi emmesi
beklenecektir En son olarak digin gevresinde ve digeti olugunda bulunan bakteriyel plak
omekleri kagit seritler kullanilarak toplanacaktr. Orneklemelerin ardindan  klinik
olgimler yapilacaktir.

Arastirmanin toplam siresi 1 yildir. Fakat sizin aragtirmaya dahil olma sureniz
periodontal tedavi Oncesi Orneklerin alinmasiyla sona ermektedir. Arastirmamiza,
sistemik olarak saglikli, idiopatik Parkinson tanisi konmus bireyler ile parkinsona ilave
olarak hipertnasiyon ve tip 2 diabetus mellitus tanisi1 konmus toplam 100 katihmci dahil
edilecektir. Sizinle ilgili bulgu ve weriler kullanimakla birlikte kimlikleriniz gizli
tutulacaktir.

Gerekli tedaviler caligmaya dahil olmamamiz durumunda da aynen uygulanacaktir.
Her hastaya 6zgl alinan serum, tlkurik, plak, digki ve digeti olugu sivisi tedaviye
olumlu veya olumsuz higbir etkisi olmamakla birlikte diseti hastaligi ve Parkinson
arasindaki hastalk iliskisi olusum nedenlerinin agiklanmasinda bilimsel agidan blyik
onem tagimaktadir.

Calismaya katilmayi reddetme ve/veya herhangi bir zamanda vazge¢me hakkina
sahipsiniz. VVazgegme veya reddetme durumunda da tedavi ve bakimlarimz normal
olarak gergeklestirilecektir. Arastirmada yer almaniz durumunda yapilacak tetkik ve
tahliller size veya bagl oldugunuz kurulusa herhangi bir mali yiik getirmeyecekdir.

Yapilacak her tir tetkik, fizik muayene ve dijer arastirma masraflan size veya
guvencesi altinda bulundugunuz resmi ya da Ozel higbir kurum veya kurulusa
odetilmeyecektir. Bu arastrmada yer almaniz nedeniyle size hicbir 6deme
yapilmayacaktir.



Calisma siiresi icinde herhangi bir yakinmamizi bildirmek veya caligmadan cikmak
istediginizde Dr Ekin Yay, Dr. Hilal Toygar ve Dr Basak Bolluk Kilig ile irtibat
kurabilirsiniz.

Tel : Dr. Yay ve Toygar ans Ur. Bolluk Kilig: i —

Caligmaya Katilma Onayi:

Yukarida yer alan ve arastirmaya baslanmadan dnce gonilliye veriimesi gereken
bilgileri gosteren 1 sayfalik metni okudum ve s6zli olarak dinledim. Aklima gelen tiim
sorulari aragtiriclya sordum, yazili ve sozlu olarak bana yapilan tim agiklamalar
aynntilariyla anlamig bulunmaktayim. Calismaya katiimay: isteyip istemedigime karar
vermem igin bana yeterli zaman tanindi. Bu kogullar altinda, bana ait tibbi bilgilerin
gozden gegiriimesi, transfer edilmesi ve islenmesi konusunda arastirma yiritlclsine
yetki veriyor ve sdz konusu arastirmaya iliskin bana yapilan katihm davetini higbir
zorlama ve baski olmaksizin biiylik bir génullilik igerisinde kabul ediyorum. Bu formu
imzalamakla yerel yasalarin bana sagladigi haklarn kaybetmeyecedimi biliyorum.

GONOLLONON iMzAsI
ADI &
SOYADI
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TEL. &
FAKS

TARIH
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11.ETiK KURUL ONAYI

ISTANBUL MEDIPOL UNIVERSITESI

. OLMAYAN KLINIK ARASTIRMALAR
ETIK KURULU KARAR FORMU

ARASTIRMANIN ACIK ADI Gingivitis ve Parkinson Ile Iligkii Mikrobiyal wve
A A A " ¢ .

’ Enflamatuvar Molekiillerin Incelenmesi
- L .
~ KOORDINATOR/SORUMLU | Blin YAY
= ARASTIRMACI

UNVANI/ADI/SOYADI
=
[T
| KOORDINATOR/SORUMLU
E ARASTIRMACININ Periodontoloji
UZMANLIK ALANI
=) KOORDINATOR/SORUMLU | |
> ARASTIRMACININ Istanbul
o BULUNDUGU MERKEZ
M DESTEKLEYICI -
ARASTIRMAYA KATILAN TEK MERKEZ QOK MERKEZLI ULUSAL ULUSLARARASI
MERKEZLER O =B B [}
Sayfa 1

80



ISTANBUL MEDIPOL UNIVERSITESI

GiRisim

EL OLMAYAN KLINIK ARASTIRMALAR
ETIK KURULU KARAR FORMU

Degerlendirilen
Belgeler

o Versiyon .
Belge Ad1 Tarihi o Y Dili
Numarasi
ARASTIRMA PROTOKOLU/PLANI Tiirkge O ingilizce O Difier O
OLGU RAPOR FORMU Tiirkge O ingilizce D Diger
BILGILENDIRILMIS GONULLU OLUR Tarkee O Ingitizee [ Dier L]
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