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@ AMAC P. GINGIVALIS VE ALZHEIMER HASTALIGI

NORODEJENERATIF HASTALIK MEKANIZMALARI

Temel Patoloji: Alzheimer hastaliginin iki temel patolojik 6zelligi A
plaklarinin birikmesi ve tau proteininin hiperfosforilasyonudur. Bu siirecler
sinaptik dejenerasyona, néronal kayba ve bilissel gerilemeye zemin hazirlar.

Pg-LPS: NOX2/NOX4/iNOS ekspresyon degisiklikleri araciligiyla oksidatif
stres indlklenir ve mitokondriyal disfonksiyona bagli olarak AH patolojisi
siddetlenir.

Bu derleme, Porphyromonas gingivalis'in (P. gingivalis) Alzheimer (AH) ve
Parkinson (PH) basta olmak (izere nérodejeneratif siireclerdeki roliinii ve bu
etkilesimin imminolojik ile molekiller mekanizmalarini gilncel literatlr
verileri isiginda incelemeyi amaglamaktadir.

inflamatuvar Dengesizlik

Kronik inflamasyon néroinflamasyona zemin hazirlar. Mikroglia piroptotik
hicre 6lumi asiri sitokin salinimini tetikler. Astrosit hasari ve reaktif
astrogliyozis MSS disfonksiyonunu derinlestirir.

Oksidatif Stres

OMV aracih gingipainler: Glial hiicreleri aktive ederek AB ve norofibriller o ) ) )
Artmis ROS; lipid peroksidasyonu, protein oksidasyonu ve DNA hasarina

neden olarak néronal butinligld bozar. Mitokondriyal disfonksiyon
norodejeneratif slrecleri siddetlendirir.

4 GEREC VE YONTEM

Veritabanlar: PubMed ve Scopus (2000-2026) Kapsiil yapisi: Serotype bagimli kronik inflamasyon bilissel bozukluk

Caligma tiirleri: Orijinal arastirmalar, sistematik derlemeler ve meta-analizler

Anahtar kelimeler: P. gingivalis, neurodegenerative diseases, Alzheimer's
disease, Parkinson's disease, neuroinflammation, blood-brain barrier, gut-

siddetlenmesine katkida bulunur.

Deneysel modeller: Oral P. gingivalis enfeksiyonu beyinde AB1-42
dretimini artirmakta ve serum AP diizeylerini yikseltmektedir.

Anormal Protein Birikimi

TLR4/TLR2 aktivasyonu noéroinflamatuvar ortam olusturur. AH'de AB ve tau
hiperfosforilasyonu, PH'de a-Syn agregasyonu sinaptik plastisiteyi bozar ve
noronal 6lumu hizlandirir.

BBB Biitiinliigiiniin Bozulmasi

Tau fosforilasyonu: Thr181 ve Thr231 bodlgelerinde fosforilasyon artisi
gozlemlenmekte; gingipainler tau'nun proteolitik parcalanmasini
tetiklemektedir.

brain axis, oxidative stress
BBB hasari periferden MSS'ye inflamatuvar mediyator ve patojen gecisine
olanak tanir. Kronik sistemik inflamasyon TLR yollari tGizerinden mikrogliayi

Dislama: Konu disi, klinik iliski/deneysel model icermeyen ve tam metnine
aktive ederek kalici néroinflamatuvar ortam olusturur.

ulasilamayan calismalar

yumak belirteglerinin artisiyla iliskilendirilmistir. |

ASAMA 1: SISTEMIK GIRIS
VE BARIYER HASARI

ASAMA 2: MSS SIZINTISI
VE NOROINFLAMASYON

$ P. GINGIVALIS VE PARKINSON HASTALIGI
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katlanmasi ve mitokondriyal disfonksiyondur.

Virulans faktorleri: Gingipain ve Pg-LPS PH hastalarinin kaninda
saptanmistir; gingipainlerin SNPC bolgesinde biriktigi bildirilmektedir.

Periodontitis, diinya genelinde 1,1 milyardan fazla insani etkileyen kronik
inflamatuvar bir hastaliktir. Baslica patojeni P. gingivalis, subgingival plak
orneklerinin yaklasik %85,75'inde saptanmaktadir. CRP, IL-6 ve IL-21 gibi
inflamatuvar belirtecler, periodontitisli hastalarda serumda anlamli diizeyde
artis gdéstermektedir. Bu durum, Kronik Diisiik Dereceli inflamatuvar Fenotipin
(CLIP) ayirt edici bir 6zelligi olarak degerlendiriimektedir. Glincel arastirmalar,
Alzheimer hastalarinin beyin ve omurilik dokularinda P. gingivalis varhgini
ortaya koymustur. Bakterinin kan-beyin bariyeri gecirgenligini artirdigi ve
bilissel gerilemeye yol agabilecegi bildirilmistir. P. gingivalis ile nérodejeneratif
hastaliklarin gelisimi arasindaki iliski, gtncel literatiirde gl¢li bicimde
desteklenmektedir.

TLR4 aktivasyonu: ROS artisi ve mitokondriyal disfonksiyon araciligiyla
dopaminerjik néron hasarini artirdigl gésterilmistir.
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Mikroglia aktivasyonu: Erken evre PH'de mikroglia aktivasyonu, a-Syn
agregasyonuna yanit olarak pro-inflamatuvar fenotipe geger.

GBA yolagi: Disbiyoz mekanizmalari araciligiyla a-Syn agregasyonu
hizlandirilabilmektedir.

oo DiGER NORODEJENERATIF HASTALIKLAR

Multipl Skleroz (MS): Demiyelinizasyon, aksonal hasar ve immin hiicre
infiltrasyonu ile karakterize otoimmun MSS hastaligidir. Néroinflamasyon
merkezi rol Ustlenir. Deneysel modellerde P. gingivalis enfeksiyonu hastalik
siddetini artirmis ve lenfosit proliferasyonunu yukseltmistir. Periferik
inflamasyonun MS patolojisini agirlastirabilecegi gosterilmistir. Sistemik
inflamasyon ile aksonal hasar arasindaki iliski, P. gingivalis'in potansiyel
katkisini desteklemektedir.

Mikroglial Aktivasyon 3
ve Kronik Hasar

Sizan faktdder mikroghal
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&0 BULGULAR: P. GINGIVALIS'iN 3 TEMEL MEKANIZMASI

PATHWAYS OF P. GINGIVALIS AFFECTING THE BRAIN

BLOOD-BRAIN BARRIER

</ SONUC VE ONERILER

P. gingivalis, etkileri periodontal dokularla sinirl olmayan; sistemik
inflamasyon, oksidatif stres, BBB butinliglindeki bozulma ve oral-bagirsak-
beyin ekseni Gzerinden noéroinflamatuvar siireclerle iliskili, modifiye edilebilir
kritik bir risk faktorii olarak degerlendirilmektedir.

PERIODONTAL

INFECTION GUT-BRAIN AXIS

Amyotrofik Lateral Skleroz (ALS): Motor néron kaybi ile ilerleyen bu
norodejeneratif hastalikta mikroglia ve astrosit aktivasyonu belirleyici rol
oynar. Lipopolisakkaritlerin mikrogliay pro-inflamatuvar fenotipe
yonlendirdigi bilinmektedir. P. gingivalis'in néroinflamasyon ve oksidatif stres
mekanizmalari araciligiyla ALS patolojisine katkida bulunabilecegi 6ne
surilmektedir. ROS artisi ve mitokondriyal disfonksiyon ile néromuskuler
kavsak dejenerasyonu arasindaki iliski dikkat cekmektedir.

OXIDATIVE STRESS / TLR4
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Periodontal tedavinin 6nemi: Periodontitisin etkin tedavisi yalnizca agiz-dis
sagligini degil, sistemik inflamatuvar yiku azaltarak norolojik saghg da
desteklemektedir.

Terapotik potansiyel: Periodontal saglhgin korunmasi, nérodejeneratif
hastaliklarin baslangicini geciktirme veya ilerlemesini yavaslatmada
potansiyel bir strateji sunabilir.

Kan-Beyin Bariyeri (BBB) Bozulmas, O ORAL > BAGIRSAK -> BEYiN PATOFiZYOLOJiSi

Gingipainler ve Pg-LPS sistemik dolasimda BBB buitinligini bozar.
Periferik sitokinler (TNF-a, IL-1pB, IL-6) MSS'ye sizar; mikroglia pro-
inflamatuvar fenotipe gecer.

ORAL CAVITY

PERIODONTAL
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GBA aktivasyonu ve oksidatif stres araciligiyla katkida bulundugu literatiirde
gosterilmistir.
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Risk faktori degerlendirmesi: Mevcut veriler P. gingivalis'i dogrudan bir

neden olarak degil, hastalik gelisimine zemin hazirlayan ve siireci
agirlastirabilen bir etken olarak tanimlamaktadir.
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SIGNALING

Bagirsak-Beyin Ekseni (GBA)

Gelecek arastirmalar: Nedensel iliskinin aydinlatilmasi ve klinik uygulamaya
aktarilmasi icin genis 6rneklemli, uzunlamasina insan c¢alismalarina ihtiyag
vardir.

Oral yolla GIS'e ulasan P. gingivalis disbiyoz olusturur. T lenfosit dengesi BRAIN & NEUROINFLAMMATION

degisir; inflamatuvar sinyaller beyne iletilerek a-Syn agregasyonunu
hizlandirir.

" NELAMMATORY
CYTOKINEGS

COONITIVE IMPACT <

Klinik oneri: Dis hekimleri ile nérologlarin is birliginin artirilarak P. gingivalis
enfeksiyonlarinin erken donemde taninmasi ve tedavisi, butincul bir
terapotik yaklasim olarak degerlendirilmelidir.

PERIODONTAL DOKU

P. gingivalis kolonizasyonu ve enfeksiyonu

| AH ve PH kanitlari: P. gingivalis'in AH ve PH patogenezine BBB bozulmasi,

SISTEMiK DOLASIM

TLR YOlaél ve Oksidatif Stres Gingipain - Pg-LPS - OMV - Fimbria yayilimi

W8 KAYNAKCA

Pg-LPS, TLR2/TLR4'U aktive ederek ROS Uretimini artirir. Mitokondriyal
disfonksiyon ve néronal hasar gelisir. NOX2/NOX4/iNOS degisiklikleri
noronal bitlinlugl bozar.
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Disbiyoz ve GBA aktivasyonu

KAN-BEYIN BARIYERI

Gegirgenlik artisi - BBB biitiinliigii bozulmasi

BEYiN / MSS

Kronik néroinflamasyon ve nérodejenerasyon
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