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ONSOZ

Periodontal inflamasyonun, hipoksi, oksidatif stres ve KY arasinda giiglii bir
korelasyon ve birbirini direk etkileyebilecegi hipotez dogrultusunda, bu ¢alismada
tiikkiiriik ve serum 6rneklerinde TNF-a, HIF-1a ve 8-OHdG ELISA yontemi ile; TRP,
KYN, KYNA, 30HKYN, PA ve QA ise LC-MS/MS yontemi ile degerlendirdik. Bu

degerlerin, periodontal inflamasyonla birlikte degisimlerini ve etkilesimini inceledik.
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1. GIRIS

1.1. Kronik inflamatuar Hastahklar

Insanlar, kronik inflamatuar hastaliklar olarak adlandirilan bir dizi kronik
immiin aracili inflamatuar durumdan mustarip olabilir. Bunlar arasinda otoimmiin
hastaliklar, alerjiler, immiin yetmezlik ve belki de depresyon gibi bazi psikiyatrik

bozukluklar dahil olmaktadir (Te Velde ve ark., 2016).

Tiim popiilasyonlardaki insanlarin %10'undan fazlasi 1 veya daha fazla kronik
inflamatuar hastaliktan etkilenmektedir. Pek ¢ok kronik inflamatuar hastalik igin,
hangi faktorlerin baslama ve ilerleme konusunda bu hastaliklara katkida bulundugu
sorusu hala giindemdedir. Ayn1 zamanda hangi mekanizmalarin bakteri, mantar ve
viral mikroorganizmalardan gelen trilyonlarca antijenin varliginda bagigiklik

sistemini modiile ettigi de merak konusudur (Loos ve Van Dyke, 2000).

Oziinde, kontrolsiiz ve ¢oziilmemis inflamasyon, kronik inflamatuar
hastaliklarin temelidir. Kronik inflamatuar hastaliklar, genetik faktorler ve bagisiklik
yollar1 da dahil olmak {izere ortak nedensel faktorleri paylasmaktadirlar (Loos ve
Van Dyke, 2020). Bu bilgi periodontal hastaliklar dahil bireysel kronik inflamatuar
hastaliklar1 anlamamizda yardimci olmustur. Kronik inflamatuar hastaliklar karmasik
durumlardir ¢iinkii genellikle ayni1 anda rol oynayan bir¢cok nedensel bilesen icerirler
ve genellikle tahmin edilemez bir sekilde birbirleriyle etkilesime girerler (Gustafsson
ve ark., 2014).



1.2. Periodontal Hastaliklar

Gingivitis ve periodontitisi igeren periodontal hastaliklar muhtemelen
insanoglunun en yaygin hastaligidir (Guinness Diinya Rekorlar1 2001). Kassebaum
ve ark., 2014’te yaptiklar1 ¢alismada siddetli periodontitisin genel yayginlik oranini
%11,2 olarak bildirmis olup, yaklasik 743 milyon kisinin periodontitise maruz
kaldigin1 bu nedenle periodontitisin diinyadaki en yaygin 6. hastalik oldugunu
belirtmiglerdir. Kiiresel periodontal hastalik yiikii 1990'dan 2010’a kadar %57,3
oraninda artmustir (Jin ve aik., 2016; Kassebaum va ark., 2014a; Marcenes ve ark.,
2013; Murray ve ark., 2012).

Periodontitisin genel yaygmligi yasla artmaktadir. Ozellikle 30-40 yaslar
arasindaki yetigkinlerde siddetli bir artis gozlenmesiyle birlikte ileriki yaslarda daha
stabil bir etkilenme olmaktadir. Bulasici olmayan periodontitisin kadin ve erkek

arasinda goriilme siklig1 esit sayilmaktadir (Kassebaum ve ark., 2014b).

Periodontitisli hastalarin disi destekleyen dokularinda inflamatuar yikim
goriilmektedir. Periodontal ligamentin kayb1 ve alveolar kemik rezorbsiyonun yani
sira, gingivadaki bag dokusu ve kolajen kaybinin goriilmesi karakteristiktir. Boylece
agiz ortamina ekspoze olan dislerin kokleri yiizeyinde dis tas1 olusturmak icin
kalsifiye olabilen bir bakteriyel biyofilm ile kolonize olmaktadir. Cogunlukla yavas
ilerleyen periodontitis hastalig1 dis mobilitesi, ¢cigneme fonksiyonunda kayip, estetik
bozukluklar ve nihayetinde tedavi edilmezse disin kaybi ile sonuglanmaktadir.
Ayrica periodontal inflamasyonun diger organlar iizerindeki diisiik dereceli sistemik
inflamasyonu indiikleyerek negatif sistemik etkilere neden oldugunu bilmekteyiz

(Loos and Van Dyke, 2020).



Biyofilm tabakasi inflamatuar konak yanitinin uyarilmasi agisindan dnemlidir
ancak hastaligin ilerlemesi disbiyotik mikroflora ile konak arasindaki homeostatik
dengenin bozulmasina baghdir (Tonetti ve ark., 2018). Spesifik olarak, inflamatuar
reaksiyonlar diseti olugu sivisinda artisa neden olur. Cep olugu sivisinda kolajen
yikim iriinleri ve immiinoglobulin, serum proteinleri, sitokinler, kemokinler dahil
olmak {iizere tim konak immiin faktorlerini icermektedir. Ayni zamanda immiin
hiicrelerin kalintilari, deskuame cep epitel hiicreleri ve daha da 6nemlisi, bol
miktarda diseti kolajeninin bozulmasinda goérev alan matris metalloproteinazlar
tarafindan parcalanan kolajen peptitleri bulunmaktadir. Ayrica, inflamatuar
durumlarda, anaerobik bakterilerin proliferasyonuna neden olarak anoksik ortam
gelismektedir (Sekil 1.1) (Hajishengallis., 2014).
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Sekil 1.1. Periodontitiste inflamasyon ve dishiyozis (Hajishengallis., 2014).




1.3. Periodontal Hastaliklarin Siiflandirilmasi

Hastaliklarin smiflandirilmasi dogru teshis ve tedavi planlayabilmek adina
gereklidir. Ayn1 zamanda bilim insanlar1 tarafindan cesitli hastaliklarin etiyolojisini,
patogenezini ve tedavisinin arastirilmasi i¢in siniflandirma biiyiik 6nem tagimaktadir.
1999 periodontal hastalik ve durumlarin siniflandirmasi calistayinda belirlenen
kriterler, 2017 yilina kadar hastalarin teshis ve tedavi segeneklerinin belirlenmesinin
yani sira klinik ve laboratuvar arastirmalart i¢in ¢erceve saglamistir. Ancak tanisal
keskinlik, tanida kullanilan yas degiskenin objektif bir degerlendirme kriteri
olmayisi, yapilan ¢alismalar sonucunda agresif ve kronik periodontitis patogenezinin
net bir simirla birbirinden ayristiginin goriilememesi gibi nedenlerle yeni bir
siiflama ihtiyact dogmustur (Papapanou ve ark., 2018). Bu siniflamada periodontal
hastalik ve durumlar periodontitis, nekrotizan periodontal hastaliklar ve sistemik
hastaliklarin gostergesi olarak periodontitis olmak {izere ii¢ grupta kategorize

edilmistir (Papapanou ve ark., 2018; Tonetti ve ark., 2018).

1.4. 2017 Diinya Cahlistay1 ve Periodontitis Tanimlamasi

2017 yili calistayina gore periodontal hastalik ve durumlarin siniflanmasi: Bu
calistaya gore periodontitis; komsu olmayan en az iki diste interdental klinik atagman
kayb1 olmasi veya en az iki diste fasiyal ylizeylerde {i¢ milimetre atagman kaybi
varhigi ile birlikte iic milimetreden fazla sondalama derinliginin olmasi olarak

tanimlanmistir (Tonetti ve ark., 2018).



1.5. Periodontitisin Evreleme (Staging) ve Derecelendirmesi (Grading)

Evreleme hastalik siddetini belirtirken derecelendirme hastaligin ilerleme

hizin1 gosteren kategorizasyon degiskenleridir. Evreleme hastalik siddetini
belirtirken derecelendirme hastaligin ilerleme riskini gosterir. Evreleme, maksimum
interdental atagman kaybi miktarina gore primer olarak belirlenir. Atagman kaybi
Olclilemiyorsa kemik kaybi miktar1 baz alinir. Bunun yaninda kemik yikiminin
paterni, sondalama derinlikleri, furkasyon igerikleri ve kalan dis sayis1 gibi faktorler
hastalig1 bir st evreye tagirken (Cizelge 1.1); derecelendirme de primer kriter son 5
yildaki KAK dir. Bu miimkiin degilse radyografik kemik kaybi/yas orami baz
alinarak derecelendirilir. Bunun yaninda dereceyi artiran risk faktorleri vardir.

Bunlar sigara kullanimi1 ve diyabettir (Cizelge 1.2).

Cizelge 1.1. Periodontitis: Evreleme

Periodontitis Evrel Evrell Evre Il Evre IV
Siddet Interdental KAK(en fazlakaybin | 1-2mm 3-4 mm 25mm 25mm
goriildiE bslge)
RKK Koronal tighi (<%15) Koronal iiglii (%15-%33) Kokiin orta iglisii veya ilersine | Kokiin orta Gglisii veya ilersine
uzanan uzanan
Dis kaybi (periodontititse bagh) | Dis kaybiyok Dis kaybi yok <4 dis <5 dig
Komplekslik/Karmagiklik Lokal CDs4mm CD5mm Derece Il karmagikhigailaveten; | Derece Ill karmagikhgailaveten;
= Genellikle harizontal + Genellikle horizontal + CDzémm * Kompleks tedavi gerektiren
kemik kaybi kemik kaybi - Vertikal kemik kaybiz3mm + Cigneme fonksiyon bozuklugu
+ Sinif llveya Il furkasyon * Sekonder oklizaltravma (dig
problemi mobilite derecesiz2)
+ Ortaderecelikenar - Siddetli kenar defekti
defektleri *  bite collapse, drifting, flaring
+ <20 dig varligi( karsilikh 10 tane)
Kapsam ve dagiim Tanimlayiciolarak dereceye Batin derecelerigin; Lokalize (<%30 dis etkilenmis)
ekle Generalize
Molar- keser tutulumu

Cizelge 1.2. Periodontitis: Derecelendirme

ilerleme

Derece A: Yavas
ilerleme

Derece B: Orta hizda
ilerleme

Derece C: Hizh
ilerleme

Primer kriter
Mimkin oldugunda
dogrudan kanitlar
kullaniimal

llerlemenin
dogrudan kanitlari

Radyografik kemik
kaybi veya KAK

5 yilda hig kemik kaybi
gézlenmemesi

5 yilda <2mm kemik kaybi

5 yilda 22mm kemik kaybi

ilerlemenin dolayl
kanitlari

% kemik kaybi/yas

<0.25

0.25ile 1 arasinda

>1

Vaka fenotipi

Yiiksek miktarda biyofilm birikimi
dusuk seviyede doku harabiyeti

Biyofilm miktari ile uyumlu doku
harabiyeti

Biyofilm miktarina oranla asiri
doku harabiyeti, hizli ilerleme
dénemlerinin ve/veya erken
hastalik baslanginin klnik tablo

Derece modifikasyon
faktorleri

Risk faktorleri Sigara

Sigara kullanmiyor

<10 sigara/glin

210 sigara/giin

Diabet

Normoglisemik/diabet tanisi
konulmamis

Diabet tanisi konulan hastalarda
HbAlc degeri <%7

Diabet tanisi konulan hastalarda
HbAlc degeri 2%7




1.6. Periodontal Hastaliklarin Patogenezi

Subgingival dokularin periodontal patojenler tarafindan enfekte edilmesi ile
kronik inflamasyon meydana gelmektedir (Sokransky ve ark., 1998). Periodontitisli
hastalarin  derin periodontal ceplerinde 6zellikle Porphyromonas gingivalis,
Tannerella forsynthia ve Treponema denticola bulunmaktadir (Mysak ve ark., 2014;
Singrao ve ark., 2015; Sharma, 2010; Dashper ve ark., 2011). Bu periodontal
patojenlerden gelen lipopolisakkarit ve diger viriilan faktorleriyle birlikte konak
makrofajlart ve diger inflamatuar hiicreleri uyararak timor nekroz faktorii (TNF) -,
interleukin (IL) -1B ve prostaglandin E2 (PGE2) gibi bir dizi inflamatuar sitokin
tiretimine yol acar (Page ve ark., 1997). Bu pro-inflamatuar sitokinlerin ve viriilan
faktorlerinin varligi; makrofajlar, fibroblastlar, epitel hiicreleri ve notrofiller
tarafindan matriks metalloproteinazlarin (MMP) {iretimini stimiile etmektedir
(Birkedal, 1993). MMP’ler devaminda 6zellikle periodontal ligamentteki kolajen
fibrillerin yikimina yol agmaktadir. Ayni zamanda reaktif oksijen tiirleri (ROT),
polimorfoniikleer nétrofillerin (PMNL) inflamatuar stimiilasyon ve fagositoz
sirasinda tretilir (Chapple ve ark., 2007). Buna ek olarak, inflamatuar sitokinler
osteoblast ve T helper hiicrelerin lizerinde reseptor aktivator niikleer kappa 3 ligand
(RANK-L) ekspresyonunu tetikler. Osteoblastlar ve T helper hiicreleri iizerindeki
RANK-L daha sonra osteoklast Onciileri iizerindeki RANK ile etkilesime girer.

Olgun osteoklastlar alveolar kemik yikimina aracilik eder (Taubman ve ark., 2005).

1.7. Oksidatif Stres ve Hipoksi

Oksidatif stres, organizmadaki pro-oksidanlar ve antioksidanlar arasindaki
dengenin bozuldugu durum olarak tanimlanir. Bu dengesizlige ROT, serbest

radikallerin ve diger reaktif molekiiler tiirlerin fazlalig1 ve/veya dokulara dogrudan



veya dolayl olarak verilen hasardan kaynaklanan antioksidan mekanizmalardaki
eksiklik neden olmaktadir (Sanches ve ark., 2018).

Molekiiler diizeyde, spesifik olmayan yangisal yanit, ROT salinmasina yol
acar. Genel olarak ROT, mikroorganizmalarin Sliimiine neden oldugu i¢in bakteri
istilasina kars1 koruyucu rol oynar ve periodontal hastaliklarda, polimorfoniikleer
notrofillerin (PMNL) inflamatuar stimiilasyonu ve fagositoz sirasinda {iretilir

(Chapple ve ark., 2007; Grant ve ark., 2010).

Periodontal hastalik siirecinde, nétrofiller oksijen radikallerini asir1 ve uzun
streli olarak serbest birakirlar. Bu kismen bakteriyel biyofilmin stirekli
mevcudiyetinin bir sonucudur. Olgunlasan biyofilm bilesimi, inflamatuar yanitin
spesifik olmayan bilesenini giiclii bir sekilde indiikleme kabiliyetine sahip olan

disbiyotik bakterileri igermektedir (Chapple ve ark., 2007).

Kronik inflamasyon sirasinda, etkilenen dokularda sadece reaktif oksijen tiirleri
artmaz, ayn1 zamanda antioksidan diizeylerinde de azalma go6zlenir. Antioksidanlar,
oksitlenebilir substrata gore diisiik konsantrasyonlarda, o substratin oksidasyonunu

onemli 6l¢iide azaltan veya engelleyen maddeler olarak tanimlanabilir (Sanches ve
ark., 2015).

Antioksidanlar, ROT'un dogrudan ortadan kaldirilmast ve bu zararli ajanlarin
neden oldugu hasarin onarimi yoluyla oksidatif hasarla miicadele ederler.
Antioksidanlar ayrica bazi redoks duyarli proinflamatuar gen transkripsiyon
faktorlerini agag1 dogru diizenleyerek ve aymi anda inflamatuar gen transkripsiyon

faktorlerini diizenleyerek etki gosterirler (Buczko ve ark., 2015).



Dokularin yeteri kadar oksijenlenememesi hipoksiyle sonuglanmaktadir.
Kalbin ¢evreye pompaladigi oksijenli kan, hiicre, doku, organ islevi ve oksidatif
fosforilasyon performansi i¢in 6nemlidir. Hipoksi, solunum sistemi yetmezligi,
yetersiz hemoglobin {iretimi, hipoksinin kimyasal indiiksiyonu veya bir organa

yetersiz kan akig1 gibi ¢esitli mekanizmalarla olusur (Adeyemi ve ark., 2021).

Oksijen mevcudiyeti sadece hiicrenin hayatta kalmasi i¢in degil, ayn1 zamanda
hiicrenin enerji metabolizmasinin yani sira metabolik fonksiyonun siirdiiriilmesi i¢in

de 6nemli bir faktor olarak degerlendirilmektedir (Mohapatra ve ark.,2021).

Damardaki oksijen tiikenmesi ve doku inflamasyonun sinerjik etkisi
periodontitisin kroniklesmesi ve sisteme yayilmasinin en kritik etkeni olabilir. Her
iki durumda, inflamasyonu yoneten ve diizenleyen vaskiiler ag, hipoksik ortamin

hem inflamasyon nedeni hem de sonucu olabilir (Celik ve Kantarc1., 2021).

Gingival inflamasyonda, dis yiizeyinde biyofilm olusumu dokularda hipoksik
bir mikro ortam olusturarak inflamasyonu ve anjiyogenezi arttirir. Periodontitis
asamasinda, bozulmus anjiyogenez, genislemis periodontal cep ve genislemis bir
lezyon izlenmektedir. Anjiyogenez patolojik hale geldikge, etkisi vaskiiler hemostaz
disfonksiyonuna ve kontrolsiiz inflamasyona neden olur. Saglikli dokularda
anjiyogenez ile vaskiilarizasyonun arttirilmasi konakg¢iya patojen eliminasyonu igin
avantaj saglar. Bununla birlikte, kronik periodontitiste anormal vaskiilarizasyon,
daha fazla inflamatuar hiicrenin, kimyasal mediatorlerin ve sitokinlerin taginmasini

kolaylastirdigindan periodontal inflamasyonun siddetini artirir. (Sekil 1.2).
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Sekil 1.2. Hipoksi ve inflamasyonun vaskiiler ag tizerindeki etkileri (Celik ve Kantarci., 2021).

1.8. 8-hidroksi-2'-deoksiguanozin (8-OHdG)

Oksidatif stresin en Onemli belirteglerinden biri

deoksiguanozin (8-OHdG), hasarli DNA’da yer alan guaninin bazinin oksidasyonu

yoluyla olugsmaktadir (Lunec ve ark., 2002).

Cok sayida calismada periodontal hastaligi olan deneklerin tiikiiriglinde
saglikli deneklere kiyasla daha yiliksek 8-OHdAG seviyeleri gdzlemlenmis olup
(Almerich-Silla ve ark., 2015; Kurgan ve ark., 2015), periodontal tedaviyi takiben

seviyelerinin diistiigii bildirilmistir.

olan 8-hidroksi-2'-



1.9. Hipoksiyle Indiiklenen Faktor-1a (HIF-1a)

Hipoksik sartlar altindaki hiicrelerin, kromatin modifikasyonlart ve gen
ekspresyonunun down regiilasyonu ile temel olmayan siirecleri kapattigi bilinirken
(Johnson ve ark., 2008), ayn1 anda oksijen sinirlamasi altinda hiicrenin hayatta
kalmas1 icin gerekli olan genler, hipoksi ile indiiklenebilir transkripsiyon faktorleri
(HIF'ler) yoluyla yukar1 dogru diizenlenir (Semenza, 2013; Mohapatra ve ark., 2019).
HIF-a anjiogenez, eritropoez, Fe++ metabolizmas: ve glukoz metabolizmast gibi
cesitli metabolik siiregleri kontrol eden bir transkripsiyon faktoriidir (Anand ve
Singh., 2013). Hipoksiye hiicresel/doku yanitinin ana diizenleyicisi olan HIF-1a,
hipoksik duruma neden olan hastaliklarin siddetine bagl olarak bir “6ldiirticti faktor”
ve “koruyucu transkripsiyon faktorii” olarak hareket ederek ikili rol oynamaktadir
(Freeman ve Barone., 2005). Ayrica HIF-la glikoz tasinmast ve glikoz
metabolizmasinda yer alan genlerin aktivasyonuna da yardimci olabilir. Benzer
sekilde HIF-1a oksijen yoklugu meydana geldiginde homeostazi siirdiirmede hayati

rol oynamaktadir (Sharp ve Bernaudin., 2004).

Periodontitisten etkilenen doku biyopsilerinde, Western blot ve anti-HIF-1a
immiin boyama yoOntemleri kullanilarak artmis HIF-la proteini Saptanmis olup
periodontal hastaliktaki doku hipoksisi bulgulanmistir (Ng ve ark., 2011,
Vasconcelos ve ark., 2016; Wang ve ark., 2017).

Sekil 1.3. periodontal cepteki hipoksik mikro ortamin vaskiiler ag tizerindeki
etkisini gostermektedir. HIF-lo’nin aktif olmakla birlikte epitel ve periodontal
ligament hiicrelerinde vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF) ekspresyonu
artmaktadir. Ayni zamanda, HIF-la, NF-kB yolagi yoluyla da enflamasyonu
indiikler. Her iki yol da wvaskiiler gecirgenligin artmasina, vaskiilarizasyonun
artmasima ve vaskiler biyoyararlanimin azalmasina yol acar (Celik ve Kantarci,

2021).
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Sekil 1.3. Periodontal cepteki hipoksik mikro ortamin etkisi (Celik ve Kantarc1,2021).

1.10. Tiimér Nekrotizan Faktor-a (TNF-a)

TNF-o periodontal doku yikimmma sebep olan proinflamatuar sitokindir.
Lipopolisakkaritlere cevap olarak TNF-o aktive olmus makrofajlar, nétrofiller,
keratinositler, monositler ve mast hiicreleri tarafindan iiretilmektedir. Doku hasari
veya fiziksel stres sonrasinda kanda ilk saptanabilen sitokindir. Ayn1 zamanda birgok
otoimmiin hastalikta inflamasyonun baslamasinda ve devam ettirilmesinde 6nemli
ozellikleri bulunmaktadir (Vilcek 2008). TNF-a osteoklastlarin gelisimini stimiile
ederken fibroblastlarda apoptozisi indiikleyerek hiicre onarimini da siirlamaktadir.
TNF-o’nin proinflamatuar etkileri, selektin salgilamasiyla l6kositlerin dahil olmasin
kolaylastiran endotelyal hiicrelerin uyarilmasi, makrofaj IL-13 iiretiminin
aktivasyonu, makrofaj ve diseti fibroblastlar1 tarafindan PGE:’nin indiiksiyonunu

icermektedir (Carranza’s Clinical Periodontalogy 11°th Edition, syf 203).

11



TNF-0, hiicre migrasyonundan doku yikimina kadar bir¢ok islevi olan ¢ok
etkili bir sitokindir. TNF-o, notrofillerin damar duvarina yuvarlanmasini ve
yapismasini tesvik etmek icin adezyon molekiillerinin yukar1 regiilasyonunu
indiikleyerek hiicre gb¢iinii etkiler ve bu da ekstravazasyona yol agar. Ayrica, enfekte
ve iltihapli bolgelere hiicre gociiyle ilgili kemokinlerin {iretimini de uyarir. TNF-a
ayrica, matris metalloproteinazlarin ve RANKL'min salgilanmasini ve baglanti kemik
olusumunu tesvik eden eylemler yoluyla hiicre disi matris bozulmasi ve kemik

erimesi ile de iliskilidir (Cekici ve ark., 2014).

1.11.Triptofan (TRP)

Triptofan (TRP) diyet kaynaklar1 yoluyla elde edilen esansiyel bir amino
asittir. Diyetle alinan TRP bagirsaklarda absorbe edilerek kana geger ve ¢ogunlugu
albiimine bagli olup kiigiik bir fraksiyonu (%5-10) ise serbest TRP olarak bulunur
(Badawy 2017).

TRP metabolizmasi, inflamasyonu kontrol eden, enerji homeostazini

diizenleyen ve davranist modiile eden metabolitler iiretir (Sorgdrager ve ark., 2019).

Karaciger, TRP'yi ¢esitli metabolik iiriinlere indirgeyerek sistemik serbest TRP
seviyelerini diizenler. TRP bilinen li¢ mindr metabolik yol olan serotonin, triptamin
ve indolepruvik asit yollar1 boyunca parcalanabilir, ancak karaciger diyetteki
TRP'nin ¢ogunu kiniirenin yolag1 (KY) araciligyla metabolize eder. Bunu basarmak
i¢in hepatositler, KY'nin ilk adimini katalize eden triptofan-2,3-dioksijenazi (TDO2)
endojen olarak eksprese eder (Opitz ve ark., 2007).
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1.12. Kinurenin Yolag (KY)

Kiniirenin yolagi, kantitatif olarak triptofan metabolizmasinin ana yoludur ve

diyetle alinan TRP yikiminin ~%95'ini olusturur (Badawy, 2017).

Karacigerde KY, TRP yikiminin %90'im1 olustururken, ekstrahepatik dokularda
normal fizyolojik kosullar altinda yalnizca kii¢lik bir katki saglar (<%5). KY ve KY
metabolitlerin, &zellikle bagisiklik sistemi ve noéronal fonksiyonla ilgili dnemli
biyolojik aktiviteleri, arastirmalarin odak noktasi haline gelmistir (Badawy., 2019).
KY’nin farkli fonksiyonlar1 olmasinin yan1 sira, NAD+ biyosentezin kontrolii, niasin
biyosenstezin kontrolii, karbohidrat metabolizmasmin diizenlenmesi, triptofan
detoksifikasyonu ve sinir ve immiin sistemlerinin regiilatorii olmasi bu

fonksiyonlarin bir kismidir.

KY, bagisiklik sisteminin diizenlenmesinde 6nemli rol oynamaktadir (Wang ve
ark., 2015). Kiniireninler karacigerde triptofan-2,3-dioksijenaz (TDO2) enzimleri
tarafindan iretilirken, bagisiklik sistemi ve beyin hiicrelerinde ise indoleamin-pirol
2,3-dioksijenaz-1 ve 1l (IDO-1 ve IDO-2) tarafindan iretilir. IDO, monositler,
makrofajlar ve dendritik hiicreler gibi g¢esitli bagisiklik hiicrelerinden eksprese edilir
(Fukunaga ve ark., 2012; Savitz 2020). ilk olarak TRP, IDO-1 tarafindan kiniirenine
(KYN) dontstiriilir ve daha sonra KYN, transaminasyon ile kiniirenik aside
(KYNA) veya hidroksilasyon ile 3-hidroksikiniirenin'e (30HKYN) doniistiirtiliir.
30HKYN enzimatik olmayan bir sekilde kinolinik asit (QA) ve pikolinik asit (PA)
olusturmak iizere 3 hidroksi antranilik aside doniismektedir (Grohmann ve Puccetti.,

2015; Schwarcz, 2016) (Sekil 1.4).
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Sekil 1.4. Triptofan metabolizmas1 (Duque ve ark., 2020)

KY, fizyolojik kosullar altinda iyi kontrol edilen bir mekanizma olmasina
ragmen, bagisiklik sisteminin aktivasyonu ile degismektedir (Song ve ark., 2017).
Serumdaki diizensiz KY ve artan metabolit konsantrasyonlari, multipl skleroz
(Lovelace ve ark., 2016), norodejeneratif bozukluklar (Breda ve aik., 2016),
depresyon (Adibfar ve ark., 2016, Agudelo ve ark., 2014), sizofreni (Erhardt ve ark.,
2001; Wonodi ve Schwarcz, 2010), diyabet (Oxenkrug, 2015), kanser (Wainwright
ve ark., 2013; Munn ve Mellor, 2016), inflamatuar bagirsak hastaligi (Wolf ve ark.,
2004) ve kardiyovaskiiler hastaliklar (Wang ve ark., 2010,) dahil olmak tizere cesitli
hastaliklarla iliskilendirilmistir. Baz1 ¢alismalar, KY'nin periodontal hastaliklarda da
aktive olabilecegini gosterdi (Nisapakultorn ve ark., 2009; Moon ve ark., 2013;
Kurgan ve ark., 2022) (Sekil 1.5).
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Sekil 1.5. Triptofan (TRP), Kiniirenin (K'YN) ve metabolitleri ve periodontal hastalikla olasi iliskisi

KYN metaboliti bagisiklik aktivitesinin ilging bir yoni, aril hidrokarbon
reseptoriiniin (AhR) roliidiir. AhR, bagisiklik tepkilerini hem koruyucu hem de yikici
sekillerde kontrol edebilir; endojen ligandlar, asir1 inflamasyonu ve otoimmiiniteyi
onlemek i¢in bagisiklik tepkisinin soniimlenmesini kolaylastirir ve eksojen ligandlar,
enfeksiyona karsi inflamatuar yanitlarin kendi yikimina kars1 direncini artirmak igin

sinyal gorevi goriir (Badawy 2019).

Aktive olmus KY, spesifik reaksiyonlara yol acar; KYN, T hiicrelerinde ve
dendritik hiicrelerde AhR baglanir ve reseptorii aktive eder, boylece efektor T
hiicreleri diizenleyici T hiicrelerine doniisiir ve IDO olusumu artar. Bu
KYN/AhR/IDO dongiisii, T hiicrelerde immiin tolerans gelisimine katkida bulunarak
homeostazin devamlilig1 i¢cin immiin sistemi baskilayabilir (Grohmann ve Puccetti.,
2015). AhR'nin periodontal inflamasyonda yer aldigi bilinmektedir (Hao ve ark.,
2022; Opitz ve ark., 2011). Bu bilgiden yola ¢ikarak KYN/AhR/IDO déngiisiiniin de
periodontal hastalikta rol alabilecegi diisiiniilmektedir. Bazi kiniireninler (6rnegin,

KYNA ve 30HKYN) antiinflamatuar bir 6zellige sahiptir (Cihan ve ark., 2022) ve
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immiin tolerans1 destekleyebilir. Ayrica bu yolaktaki QA ve PA, oksidatif stresin
diizenlenmesi ve hiicre farklilagmasi ile iliskilendirilmistir (Guillemin 2012; Jones ve

ark., 2013; Duque ve ark., 2020).

Bagisiklik sistemi, KY'nin bagka bir modiilatoridiir. Kisaca, interferon
gammanin (IFN-y) yani sira, IDO, ozellikle IL-1, IL-2 ve TNF-a gibi diger
proinflamatuar sitokinler tarafindan indiiklenebilir, ancak IL-4 ve IL-13 tarafindan
inhibe edilir. IFN-a ayrica kiniirenin hidroksilaz mono oksigenaz (KMO),
kiniireninaz ve 3- Hidroksiantranilik asit 3,4-dioksigenaz (3-HAAO)'yu yukar regiile
eder, ancak TDO, Kiniirenin aminotransferaz (KAT) ve Kinolinat Fosforibosil
transferaz (QPRT)'yi azaltir (Campbell et al., 2014).

Nikotinamid-adenin diniikleotitlerinin (NAD+)'nin ¢oklu hiicresel ve sistem
diizeylerindeki hayati rolleri nedeniyle, NAD+ sentezinin KY'nin en 6nemli islevi
oldugunu One siirmek abarti olmaz. Kantitatif olarak, TRP'den NAD+ sentezi,
niasin‘'den daha verimlidir. Bu nedenle, diyet TRP'si, karaciger NAD’1 yiikseltmede
diyetteki nikotinamid veya nikotinik asitten daha etkilidir (Bender, 1982).

1.13. Kiniirenin (KYN)

KYN, TRP katabolizma yolundaki ilk iiriindiir. Prooksidan etkiler sergilemekle
birlikte, KYN'nin aerobik 1sinlamasi1 siiperoksit radikalleri iretir (Wang ve
ark.,2015). Artan KYN diizeylerinin, naturel killer (NK) hiicrelerde reaktif oksijen
tiirleri yolagiyla hiicre 6liimiine (Song ve ark., 2011) ve sistemik inflamasyonda daha
disiik kan basincima neden oldugu gosterilmistir (Wang ve ark.,, 2010;

Changsirivathanathamrong ve ark., 2011).
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1.14. Kiniirenik Asit (KYNA)

KYNA, kiniirenin aminotrasferaz (KAT) enzimin aracilik ettigi bir KYN
metabolitidir. KYNA seviyeleri sadece beyin dokusunda ve beyin omurilik sivisinda
(Turski ve ark., 1988; Swartz ve ark., 1990)) degil, ayn1 zamanda periferal dokularda
da (Parada-Tursca ve ark., 2006; Pawlak ve ark., 2012; Agudelo ve ark., 2014)
bulundugu belgelenmistir. KYNA'nin birkag¢ inflamatuar yolaginin baskilanmasinda
rol oynadig1 bilinmektedir (Wang ve ark., 2006). KYNA ayrica, ksenobiyotiklerin
metabolizmasinda rol oynayan bir transkripsiyon faktorii olan AhR {izerindeki
agonistik etkileri yoluyla bagisiklik tepkisini de diizenlemektedir. AhR sinyalinin,
makrofajlar da dahil olmak iizere g¢esitli hiicre tiplerinde sitokin saliniminin
sonlandirilmasinda 6nemli bir rol oynadigi goriilmektedir (Opitz ve ark., 2011).
KYNA, lipit peroksidasyonu ve ROS olusumunu dnleyerek antioksidan 6zellikleriyle
de bilinmektedir (Lugo-Huitron ve ark., 2011).

1.15. 3- Hidroksikiniirenin (3- OHKYN)

KY’nin bir baska metaboliti olan 3-OHKYN, kiniirenin-3-monooksigenaz
(KMO) enzimi tarafindan katabolize olmaktadir. 3-OHKYN hem prooksidan hem de
antioksidan Ozelliklere sahip dual etkili bir metabolittir. 3-OHKYN o-aminofenol
yapist nedeniyle toksisite gdstermektedir (Ishii ve ark., 1992). 3-OHKYN'in endotel
hiicre apoptozunu hizlandirdigi ve NADPH oksidaz aracili siiperoksit anyonlarinin
olusumunu tesvik ederek endotel disfonksiyonuna neden oldugu hem in vivo, hem in
vitro olarak gosterilmistir (Wang ve ark., 2014). Sitotoksik etkilerinin yaninda 3-
OHKYN mesane kanserine sebep olabilecegi yoniinde bulgular vardir (Bryan ve
ark., 1964). Ayrica, 3-OHKYN proinflamatuar bir KY metabolitidir. 3-OHKYN
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TDO’nun aktivitesini degistirmezken kiniireaz enzimin aktivitesini inhibe etmektedir
(Badaway ve Bano., 2016).

1.16. Kinolinik Asit (QA)

KY’nin son metabolitlerinden olan QA, 3-OHKYN’nin 3-hidroksiantranilik
aside (3-OHAA) doniismesinden ortaya ¢ikmaktadir. Norotoksik olarak taninan QA,
enerjinin kargilanmasi i¢in 6nemli rol oynamaktadir (Moffet ve ark., 2020). QA,
astrositler tarafindan glutamatin geri alimini inhibe edebilen ve eksitotoksisiteye yol
acan bir N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptor agonistidir. QA, reaktif oksijen
tirlerinin olusturulmasi, kan beyin bariyerinin bozulmasi, hiicre iskeletinin
bozulmasi, tau fosforilasyonunun tesvik edilmesi ve otofajinin bozulmasi dahil
olmak tizere en az dokuz farkli mekanizma (Guillemin 2012) yoluyla norotoksik
etkilere neden olur. QA, proinsiilin sentezini ve pankreas hiicrelerinden insiilin
salimmmini  azaltir (Okamoto 1975). QA ayrica astrositlerde proinflamatuar
mediatdrlerin iiretimini indiikleyerek inflamatuar yaniti giiclendirir (Guillemin ve

ark., 2003).

1.17. Pikolinik Asit (PA)

QA tersine antiinflamatuar 6zelliklere sahiptir ancak immiin sisteminde en az
arastirilan KY metabolitidir. Ozellikle karbohidrat sentezinde, ¢inko emilimini ve
biyoyarar durumda olmasii saglayarak kilit rol oynamaktadir (Badawy 2019). PA,
makrofajlart aktive etme ve mononiikleer hiicrelerin (monositler ve T lenfositler)

aterosklerotik lezyonlara alinmasinda dnemli bir rol oynayan B-kemokin ailesine ait
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inflamatuar kemokinlerin ekspresyonunu indiikleme yetenegine sahiptir (Bosco ve
ark., 2000).

1.18. Periodontal Hastalikta Tiikiiriigiin Onemi

Periodontal hastaligi teshis etmek ve 6n gorebilmek igin tiikiiriik 6nemli role
sahiptir. Tukiriik, oral mukoza yiizeyleri, gingival sulkus ve dis yiizeylerinden
komponentlerini igeren kolay ulagilabilen bioksiddir. Agzi1 kolonize eden
mikroorganizmalar ve diger eksogendz igerikleri barindirdig i¢in konagin gevresiyle

olan iligkisinin saptanmasinda yardimci olmaktadir (Trivedi ve ark., 2017).

Metabolitlerin, sitokinlerin, sinyal molekiillerinin veya hormonlarin ¢ogu, pasif
filtrasyon yoluyla belirli bir miktarda tiikiiriige geger ve tikiirliikteki seviyeleri,
plazmadaki seviyelerin yansimasidir. Tikiiriglin bir biyobelirteg sivisi olma
potansiyeli, yaklasik %25-30'u kanla paylasilan 2.000'den fazla proteinin varligini
tanimlayan oldukc¢a hassas proteomik analizlerin sonuglar1 ile desteklenmistir (Loo
ve ark., 2010). Teshis materyali olarak tiikiiriik kullanmanin bir avantajinin, invaziv
olmayan ve tekrar tekrar laboratuvar testleri i¢in elde edilebilmesi oldugunu

belirtmek de dnemlidir (Nunes ve ark., 2015).

Tiikiiritk hem kendi bilesenlerini hem de cep sivist bilesenlerini,
mikroorganizmalar1 ve periodonsyumda devam eden inflamasyon {irtinlerini degil,
ayn1 zamanda sistemik siireglere eslik eden metabolitleri ve sinyal molekiillerini de
iceren ¢ok karmasik bir sistemdir. Tikiiriigiin baz1 bilesenleri, proteolitik enzimler
gibi birden fazla kaynaktan gelebilir. Bunlar sadece PMNL ve periodontal
mikroorganizmalardan degil, ayn1 zamanda inflamasyon {iriinlerine benzer sekilde

kan dolasimindan da gelmektedir (Podzimek ve ark.,2016).
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Hipoksik  kosullarda hem triptofan hem triptofan metabolitlerinin
ekspresyonunun azaldigr ve bu etkininin triptofan1 kiniirenin yolagina sokan ilk
katalitik enzim olan triptofan-2,3 dioksejenaz inhibisyonu ile gergeklestigi
bilinmektedir (Mohapatra ve ark., 2019; Mohapatra ve ark., 2021). Literatiirde
periodontitis patogenezinde hem triptofan hem de kiniirenin yolagini inceleyen ve
bunlar1 klinik periodontal parametrelerle dogrudan karsilastiran tek bir ¢alisma
mevcuttur (Kurgan ve ark., 2022). Bu ¢alisma dogrultusunda KY'nin oral bakteriyel
enfeksiyon ve immiin inflamatuar bir hastalik olan periodontitiste kritik bir rol
oynayabilecegini ve periodontal hastalik-sistemik hastalik iligkisinde bir koprii
gorevi gorebilecegini diislinmekteyiz. Ancak bu konu ile ilgili ileri arastirmalara
ihtiyag vardir. Bu nedenle yine periodontal hastalikta 6nemli olan hipoksi ve
oksidatif stresin bu yolak ile iligkisi ve periodontal hastalik {izerindeki etkilerinin
arastirilmasinin literatiir i¢in dnemli katkilar saglayacagi diisliniilmektedir. Tiim bu
bilgilere dayanarak hipoksi, HIF-1a, TNF-a, KY ile periodontal hastalik arasinda
cift yonlii bir iliski olabilecegi hipotezinden hareketle calisgmamizin amaci;
generalize Evre III periodontitis hastalarinda TNF-o, HIF-1a, 8-OHdG, TRP, KYN,
KYN/TRP orani, KYNA, 3-OHKYN, PA ve QA’nin serum ve tiikiirliik seviyelerini
belirlemek ve periodontal klinik parametreler ile bu biyobelirtecler arasindaki olasi

iliskiyi degerlendirmektir.
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2. GEREC VE YONTEM

2.1. Calisma Tasarim ve Calisma Popiilasyonu

Kesitsel, agik etiketli, kontrollii ¢alisma seklinde tasarlanan tez calismamiza
etik kurul izni (istanbul Medipol Universitesi klinik arastirmalar etik kurulu, E-
10840098-772.02-7723 say1 ve 23/12/2022 tarihli izni ile) alindiktan sonra sistemik
olarak saglikli generalize evre Il periodontitis teshisi konmus 23, sistemik ve
periodontal agidan saglikli 22 goniillii birey dahil edilmistir (Tonetti ve ark., 2018).
Katilimcilardan elde edilen tiikiiriik ve serum Ornekleri ¢aligma materyali olarak

kullanilmustir.

Calismaya katilan tiim bireyler goniillii onam formunu imzalada.

Calismaya dahil olmasi i¢in uygun goriilen kriterler:

. 18 yasindan biiyiik olmak

. Minimum 15 daimi dogal disi olmak, (3. molar disler harig)

. Ortodontik aparey kullanmiyor olmak,

. Hamile/emzirme doneminde olmamak,

. Sistemik olarak saglikli olmak,

. En az 6 aydir anti-mikrobiyal ve/veya anti-inflamatuar ilag

kullanmamis olmak
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. En az 12 aydir periodontal tedavi gérmemis olmak

. Sigara kullanmamak

Calismaya dahil edilmesi i¢in uygun olmayan Kriterler:

e Gebelik ya da emzirenler,

e Periodontal dokular lizerinde etkisi olabilen ila¢ kullanimi
veya sistemik olarak hastalikli olmak,

e (Calismaya katilmadan 6 ay igerisinde anti-inflamatuar/anti-
mikrobiyal ilag kullanmig olmak,

e Son 12 ayda periodontal tedavi gormiis olmak,

¢ 3. molar disler hari¢, <16 dise sahip olmak

2.2. Calisma Gruplarinin Belirlenmesi

Klinik olarak periodontal durum tanisint koymak tizere 2017 Diinya

calistayinda (Tonetti ve ark., 2018) belirlenen asagidaki kriterler kullanilmistir:

2.2.1. Periodontal A¢idan Saghkh

Alveol kemigi kaybi belirtisi olmamasi ve tiim agiz kanama skorunun < %20
olmasi durumudur. Buna gore:
* Periodontal hastalik hikayesi bulunmamak

 Sondalama derinligi <3 mm
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* Klinik atagman kayb1 <1 mm
+ Klinik gingival inflamasyon bulgularinin olmamasi

» Iyi ag1z hijyeni varlig1

2.2.2.Generalize Evre 111 Periodontitis

1) Komsu olmayan 2 veya daha fazla diste interdental KAK.

2) Komsu olmayan 2 veya daha fazla diste bukkal veya palatinal/lingual

bolgede KAK >3mm ile sondalama derinligi >3mm oldugu durumlardir.

Ayni zamanda komsu olmayan 2 veya daha fazla diste interdental alanda
radyografik kemik kaybi olan veya bukkal veya palatinal/lingual bolgede %15’ten
fazla kemik kaybi ile birlikte 2 veya daha fazla diste >3 mm sondalama derinligi

olmasi durumudur (Tonetti ve ark., 2018).

2.3. Periodontal saghk veya hastalik durumlarimin Belirlenmesi

Katilimcilarin periodontal durumlarinin tespiti yapilmasi i¢in tiim dislerin 6
yiizeyinden plak indeksi (P1), sondalamada cep derinligi miktar1 (SCD), sondalamada
kanama varligi (SK) ve klinik atagman kaybi (KAK) o6lgiilmiis ve kaydedilmistir.
Klinik periodontal 6l¢iimler, bireyin tiikiiriik 6rneklerini etkilememesi i¢in, tiikiiriik

orneklerinin toplanmasindan sonra yapildi ve kaydedildi.
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2.3.1.Sondalama Cep Derinliginin (SCD) Belirlenmesi

Cep derinligi, cep tabani ile diseti kenari arasi mesafe olarak degerlendirildi.
Olgiim yapilirken periodontal sondu kendi agirligini kullanarak disin aksina paralel
olarak kullanilmasina 6zen gosterilmistir. Williams periodontal sondasinin (LM
Dental AB, Nynishamn, Isve¢) kullanarak her disin 6 ayr1 noktas1 (meziobukkal,
bukkal, distobukkal, meziolingual, lingual, distolingual) 6l¢iildii. Olgiimler her
katihmer i¢in  ve agiz ortalamasi hesaplanarak milimetre (mm) cinsinde

kaydedilmistir.

2.3.2.Klinik Atacman Kaybinin (KAK) Belirlenmesi

Atagman kaybi: cep tabani ile mine sement sinir1 (MSS) arasindaki mesafeden
cep derinliginin ¢ikarilmasiyla belirlenmistir. KAK her dis i¢in 6 bdlgeden

kaydedilmistir. Olgiimler periodontal sond kullanarak mm olarak kaydedildi.

2.3.3.Dental Plak Miktarimin Belirlenmesi

Plak indeksi (PI) (Silness & Loe, 1964): Bu indekste disin her yiizeyi icin
verilen skorlar toplam 6 ylizeye boliindii ki disin skorunu hesaplayalim. Katilan

bireylerin plak skorunu bulmak i¢in dis skorlarinin toplami dis sayisina boliindii.
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Skor 0: Diste plagin bulunmamasi

Skor 1: sond ucu gingival sulkusta gezdirildiginde fark edilen plak varligin mevcut
olmas1 ancak serbest olarak gézlenemeyen plak igin verilen skor

Skor 2: Ciplak gozle izlenebilen plagin varligi. Sondun ucunda orta kalinligi olan
plak mevcudiyeti

Skor 3: mikrobiyal dental plagin gingival sulkusu dolduracak kadar fazla olmasi

2.3.4. Sondalamada Kanamanin (SK) Belirlenmesi

Ainamo ve Bay (1975) metodundan gelistirilen indekste cep ic¢inde hafifce
dolasilarak sondalama islemi yapildi ve kanama degerlendirildi. Sondalama
sonucunda disetindeki kanamanin varligina veya yokluguna bakilarak degerlendirme
yapildi.

SK her digin 6 bdlgesi i¢in degerlendirilip, yiizde olarak kaydedilmistir.

2.4. Tiikiiriik Orneklerinin Toplanmasi

Her katilimciya protokol anlatildiktan sonra 09:00-11:00 saatleri arasinda
uyarilmamus tiikiiriik 6rnekleri toplanmistir. Katilimcilardan islemden en az 2 saat
once oral hijyen uygulamalar1 yapmaktan, yemek yemekten ve sivi tiiketmekten
kaginmalar1 istenmistir. Katilimcilar distile su kullanarak agizlarimi calkaladiktan
sonra, 5 dakika boyunca steril tiiplere agiz igerisinde biriken tiikiiriigii topladilar.
Numuneler daha sonra 10000 rpm'de (10 dakika) santrifiijlendi ve ependorf tiiplerine

aktarildi, numuneler analiz i¢in -80°C'de saklandi (Kurgan ve ark., 2022).
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2.5. Serum Orneklerinin Toplanmasi

Venoz kan numuneleri standart veni punktur ile toplandi ve numuneler
pihtilagmaya izin vermek i¢in 30 dakika oda sicakliginda tutuldu. Tipler daha sonra
4000 rpm'de 10 dakika santrifiijlendi. Tiim 6rnekler analiz giiniine kadar -80°C'de

saklandi.

2.6. Deneylerin Uygulanmasi

Tiikiirtik ve serum orneklerinde TNF-a, HIF-1a, 8-OHdG diizeyleri ELISA ile;
TRP, KYN, KYN/TRP orani, KYNA, 30HKYN, PA ve QA ise LC/MS-MS ile

analiz edilmistir.

2.6.1. Tiikiiriik ve Kan Orneklerinde TRP, KYN, KYN/TRP orani, KYNA,
30HKYN, PA ve QA Seviyelerinin LC-MS/MS Yontemi ile

Degerlendirilmesi

TRP, KYN ve KYN metabolitleri (KYNA, 30HKYN, PA ve QA), sivi
kromatografi  kiitle  spektrometrisi (LC MS/MS) yontemi  kullanilarak
degerlendirilmistir. 10 pl IS karistmi (TRP, KYN, KYNA, PA, QA ve 30HKYN)
iceren 370 ul aseton-MeOH, 100 pl tikiirik veya serum numunelerine ilave
edilmistir. Karistm 60 sn vortekslenmis, -20 °C'de 15 dakika inkiibe edilmis ve
ardindan 12.000 g'de 4 °C'de 15 dakika santrifiij edilmistir. Elde edilen siipernatant
(400 pl) yeni bir tiipe aktarilip iki esit parcaya boliinmiistiir. Azot gazi altinda

buharlagtirmadan sonra, 70 ul tiirevlendirme reaktifi (n-biitanol-asetil kloriir, 9:1,
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v/v) ilave edilmis ve 60 °C'de 1 saat inkiibe edilmistir. Karisim, sulandirmadan 6nce
nitrojen altinda buharlastirilmistir. Numunenin her iki pargasi 100 ul baslangic
eluentinde ¢oziilmiistiir. ki numune birlestirilmis ve KYN metabolit &l¢iimii icin
kullanilmistir. Dogrusallik degerleri TRP i¢in 30.000, KYN i¢in 2500 ve 30HKYN,
KYNA, PA ve QA i¢in 1000'dir. Metabolitler i¢in geri kazanim (%) 91 ile 106
arasinda degismektedir. LOD (nTRP, KYN, 30HKYN, KYNA, PA ve QA i¢in ml)
degerleri sirasiyla 18.9, 12.1, 2.1, 1.5, 0.6 ve 1.1 iken, LOQ (ng/ml) degerleri
sirastyla 48.4, 27.3, 4.8, 3.9, 1.8 ve 2.4’tiir. Kesinlik degerleri TRP i¢in <9.2, KNY
icin < 12.5, 30HKYN i¢in <13.7, KNYA i¢in13.5, PA i¢in <12.9, QA i¢in <14,4'tiir.

2.6.2.Tiikiiriik ve Kan Orneklerinde TNF-a, HIF-la ve 8-OHdG

Seviyelerinin ELISA Yontemi ile Degerlendirilmesi

TNF-0, HIF-la ve 8-OHdG seviyeleri hem serum hem de tiikiiriik

orneklerinde ticari ELISA kitleri ile belirlenmistir.

Tiikiirtik ve serum drneklerinde ticari kitler kullanilarak TNF-a (USCN, Cloud-
Clone Corp, USA), HIF-1a (USCN, Cloud-Clone Corp, USA) ve 8-OHdG (USCN,
Cloud-Clone Corp, USA) seviyeleri ELISA testi kullanilarak, iiretici firmanin
onerdigi sekilde yapilmistir. Kisaca, her kuyucuga 100 pl standart veya numune
eklenmis ve 37 °C'de 1 saatte inkiibe edilmistir. Daha sonra 100 pl hazirlanmis
Saptama Reaktifi A eklenmis ve 1 saat 37 °C'de inkiibe edilmistir. Ornek
kuyucuklari, 100 ul hazirlanmis Saptama Reaktifi B eklenmeden ve 37 °C'de 30
dakika inkiibe edilmeden dnce ii¢ kez yikanmustir. Ikinci bir yikamadan sonra, 90 ul
Substrat Soliisyonu eklenmis (kuyucuk basina 0.1 ml) ve 37 °C'de 10-20 dakika
inkiibe edilmistir. Daha sonra durdurma soliisyonu (50 pl) eklenmis ve 450 nm?de
bir mikroplaka okuyucu kullanilarak yapilan kolorimetrik degerlendirme ile numune
kuyularinin absorbansit hemen 6l¢iilmiistiir. Konsantrasyonlar, test standart egrisine

gore belirlenmistir. Test ici ve testler arasi kesinlik < %10 ve < %12’dir. Kitlerin
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minimum saptanabilir araligit TNF-o, HIF-la ve 8-OHdG i¢in sirasiyla 7.8-500
pg/mL, 0.156-10ng/mL ve 74.07-6000 pg/mL’dir. Tiim numuneler iki kopya halinde
calistirilmis ve degerlerin ortalamasi alinmistir. TNF-o, HIF-la ve 8-OHdG

seviyeleri sirasiyla pg/ml, ng/ml ve pg/ml birimleri ile gosterilmistir.

2.7. istatistiksel Analiz

3.19.2 kullanilarak 6nceden

yapilmustir. KYN diizeylerinin iki grup analizi, 0,05 a-hata ve %95 gii¢ i¢in biiyiik

Gli¢ analizi G*Power istatistik yazilimi

bir etki biiyiikligl (1) kullanildiginda, ortaya ¢ikan toplam 6rneklem biiyiikligl grup
basina toplam 15°tir. (Sekil 2. 1)
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Istatistiksel analizler i¢in SPSS 26.0 (IBM SPSS Inc., New York, NY, USA)
programi kullanilmigtir. Verilerin normalligini belirlemek i¢in Shapiro-Wilk testi
uygulanmistir. Orneklerin saglikli ve periodontitis gibi hastalik kategorileri arasinda
normal olarak dagildigi gruplar arasi karsilastirmalarda, parametreler arasindaki
farklar1 karsilagtirmak icin student's t testi kullanilirken, normal dagilmayan 6rnekler
icin Mann-Whitney U testi kullanilmistir. Cinsiyet degiskeninin gruplar arasi
karsilastirmas1 icin X2 testi kullanilmistir. Periodontal klinik parametreler ile
biyokimyasal biyobelirtecler arasindaki korelasyonlar1 belirlemek i¢in Spearman

korelasyon analizi yapilmistir. Testler i¢in anlamlilik o = 0.05 olarak belirlenmistir.
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3. BULGULAR

3.1. Tammmlayic1 Bulgular

Calismada periodontitis grubunda 9’u kadin ve 14’1 erkek toplam 23 hasta ve
kontrol grubunda 14’# kadin 8’1 erkek toplam 22 saglikli birey degerlendirilmistir
(Cizelge 3.1). Yas periodontitis grubunda ortalama 41.39 + 7.13, kontrol grubunda
ortalama 40.05 + 7.00’dir (Cizelge 3.1).

3.2. Klinik Bulgular

Klinik periodontal parametreler (Pi, SCD, SK, KAK) periodontitis ve kontrol
grubuna dahil bireylerin, agizdaki tiim dislerin alt1 ylizeyinden alindi. Tiim degerler

periodontitis grubunda kontrol grubuna gore anlamli yiliksek bulunmustur (p<0.001)

(Cizelge 3.1).

Cizelge 3.1. Demografik, Biyokimyasal ve Klinik Parametrelerin Gruplar Aras1 Karsilagtirmasi

Kontrol Periodontitis

Parametreler (n=22) (n=23) p

Yas (y1l) 40.05+7.00 41.39+7.13 0.527
Cinsiyet (K/E) 14/8 9/14 0.100
Pi 0.34£0.42 1.40 £0.39 <0.001
SCD (mm) 1.65+£0.22 3.49+0.55 <0.001
SK (%) 5.67 £2.95 37.99 + 13.21 <0.001
KAK (mm) 0.43 +0.93 4.13+0.72 <0.001

Pi: plak indeksi; SCD: sondalamada cep derinligi; SK: sondalamada kanama; KAK: klinik atagman kayb1. Veriler
ortalama + standart sapma olarak verilmistir. Gruplar arast istatistiksel anlaml fark p<0.05 olarak gosterilmistir.
Cinsiyet igin X2 testi kullanilirken, diger parametreler igin Student's t testi kullanilmstir.
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3.3. Biyokimyasal Bulgular

Biyobelirteglerin serum ve tiikiiriik seviyelerinin gruplar arasi karsilagtirmasi

Cizelge 3.2°de sunulmustur.

Cizelge 3.2. Serum ve tiikiiriik biyobelirteg diizeylerinin gruplar arasi karsilastirmasi

Kontrol Periodontitis

Biyobelirtecler n=22 n=23 p

TNF-a tiikiiriik (pg/ml) 2475 (167.9-273.0) 261.2 (225.6-285.1) 0.020
TNF-a. serum (pg/ml) 55.44 (36.08-79.48) 79.89 (44.10-124.67) 0.067
8-OHdG tiikiiriik (pg/ml) 136.4 (108.8-162.4) 174.3 (146.4-200.0) 0.001
8-OHdG serum (pg/ml) 934.7 (770.0-3011.3) 875.6 (661.0-3046.3) 0.767
HIF-1a tiikiiriik (ng/ml) 3.22 (2.28-3.47) 4.24 (3.37-4.70) 0.000
HIF-1a serum (ng/ml) 0.47 (0.40-0.60) 0.42 (0.35-0.48) 0.112
TRP tiikiiriik (ng/ml) 24971.9 (23504.9-26483.6) 19120.2 (18236.0-22124.5) <0.001
TRP serum (ng/ml) 1546.6 (1044.9-2920.4) 551.6 (482.6-698.7) <0.001
KYN tiikiiriik (ng/ml) 27.43 (15.70-35.15) 27.71 (22.76-32.99) 0.210
KYN serum (ng/ml) 134.04 (111.54-171.19) 159.58 (134.69-224.57) 0.031
KYN/TRP oran tiikiiriik 0.001 (0.001-0.001) 0.001 (0.001-0.002) 0.012
KYN/TRP orani serum 0.09 (0.04-0.13) 0.29 (0.21-0.46) <0.001
KYNA tiikiiriik (ng/ml) 8.70 (5.33-23.22) 8.21 (6.51-17.82) 0.851
KYNA serum (ng/ml) 18.81 (9.98-27.28) 20.93 (13.80-25.19) 0.425
30HKYN tiikiiriik (ng/ml) 16.41 (12.39-20.58) 22.56 (16.89-30.16) 0.002
30HKYN serum (ng/ml) 8.74 (7.02-9.81) 7.56 (5.85-9.24) 0.210
PA tiikiiriik (ng/ml) 6.62 (4.65-9.30) 13.14 (10.12-19.01) 0.002
PA serum (ng/ml) 11.08 (8.67-14.32) 17.12 (12.00-21.82) 0.002
QA tiikiiriik (ng/ml) 10.19 (6.30-15.58) 9.46 (6.34-12.96) 0.606
QA serum (ng/ml) 38.22 (26.62-48.51) 37.46 (25.30-47.49) 0.925

30HKYN:3 Hidroksikiniirenin; 8-OHdG: 8-hidroksi-2'-deoksiguanozin; TNF-a: Tiimor nekroz faktor-alfa; HIF-
1o Hipoksi ile indiklenen faktor a; KYN:Kintirenine; KYNA:Kiniirenik Asit; PA:Pikolinik asit; QA:Kinolinik
asit; TRP:Triptofan. Veriler ortanca-geyrekler arasi genislik olarak verilmistir. Gruplar arasi istatistiksel anlamli
fark p<0.05 olarak gosterilmistir. Orneklerin saglikli ve periodontitis gibi hastalik kategorileri arasinda normal
olarak dagildig1 gruplar arasi karsilagtirmalarda, parametreler arasindaki farklar karsilagtirmak i¢in student's t
testi kullanilirken, normal dagilmayan 6rnekler i¢in Mann-Whitney U testi kullaniimustir.

TNF-a, 8-OHdG ve HIF-1a serum diizeylerinde gruplar aras: istatistiksel

anlamli fark gézlenmemistir (sirasiyla p=0.067, p=0.767, p=0.112) (Sekil 3.1.).

Ancak tiikiiriik seviyeleri her {i¢ biyobelirteg i¢in de periodontitis grubunda kontrol

grubundan istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulunmustur (sirasiyla p=0.02,

p=0.001, p=0.000) (Sekil 3.1.).
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Kiniirenin sinyal yolag1 molekiillerinin serum ve tiikiiriik seviyeleri Sekil
3.2.°de gosterilmistir. TRP hem serum ve hem de tiikiiriik seviyeleri periodontitis
grubunda kontrol grubu ile kiyasla istatistiksel olarak anlaml1 diisiik bulunmustur
(p<0.001). KYN serum diizeyi periodontitis grubunda anlamli istatistiksel artis
gosterirken, tiikiirlik seviyelerinde istatistiksel olarak anlamli farklilik
gbzlenmemistir (sirastyla p=0.03, p=0.21). KYN/TRP serum ve tiikiiriik oran1
periodontitis grubunda kontrol grubu ile kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli
ylksek bulunmustur (sirasiyla p<0.001, p=0.012). 30HKYN tiikiiriik seviyesi
periodontitis grubunda kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli yiiksek
bulunurken serum diizeyinde herhangi bir istatistiksel fark elde edilememistir
(swrastyla p=0.002, p=0.21). Serum ve tiikiiriik PA diizeyleri periodontitis grubunda
anlamli yiiksek bulunmustur (p=0.002).
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Sekil 3.2. Kiniirenin Sinyal yolagi molekiillerinin serum ve tiikiiriik seviyelerinin gruplar arasi karsilagtirmasi
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3.4. Serum ve Tiikiiriik Biyobelirte¢ Seviyelerinin Birbirleri ile

Korelasyonu

Biyokimyasal verilerin birbirleri ile korelasyonu Cizelge 3.3’te verilmistir:

TRP tiikiirtik seviyeleri, HIF-1a, TNF-a, 8-OHdG, KYN/TRP, PA ve

3OHKYN tiikiiriik seviyeleri ile negatif korelasyon gosterirken; TRP ve
30HKYN serum ile pozitif korelasyon, KYN/TRP ve PA serum ile negatif

korelasyon gdstermistir.

KYN/TREP tiikiiriik seviyeleri; 8-OHdG, KYN ve 30HKYN tiikiirtik

seviyeleri ile ve KYN/TRP ve KYNA serum seviyeleri ile pozitif korelasyon

gosterirken; TRP tiikiiriik ve serum seviyeleri ile negatif korelasyon

gostermistir.

8-OHdG tiikiiriik seviyeleri; TRP ve KYNA tiikiiriik seviyeleri ile negatif,

KYN/TRP oran tiikiiriik seviyeleri ile pozitif korelasyon gosterirken; TRP,
KYNA ve HIF-1a serum seviyeleri ile negatif, QA ve KYN/TRP serum
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seviyeleri ile pozitif korelasyon gdstermistir.

HIF-1a tiikiiriik seviyeleri; TRP tiikiiriik seviyeleri ile negatif, PA ve TNF-a
tiikiiriik seviyeleri ile pozitif korelasyon gosterirken; TRP serum seviyeleri ile
negatif, KYN/TRP serum seviyeleri ile pozitif korelasyon gdstermistir.
TNF-a tiikiiriik seviyeleri; TRP tiikiiriik seviyeleri ile negatif, HIF-1a ve PA
tiikiiriik seviyeleri pozitif korelasyon gosterirken; TRP serum seviyeleri ile
negatif, KYN/TRP serum seviyeleri ile pozitif korelasyon gostermistir.
KYNA tiikiiriik seviyeleri; 8-OHdAG tiikiiriik seviyeleri ile negatif, KYN
tiikiiriik seviyeleri ile pozitif korelasyon gostermistir.

PA serum seviyeleri; TRP tiikiirtik seviyeleri ile negatif korelasyon
gosterirken; 30HKYN, HIF-1a ve TRP serum seviyeleri ile negatif
korelasyon gostermistir.

30OHKYN serum seviyeleri; QA tiikiiriikk ve PA serum seviyeleri ile negatif,
TRP tiikiiriik ve serum seviyeleri ile pozitif korelasyon gostermistir.

QA serum seviyeleri; 8-OHdG tiikiiriik seviyeleri ile pozitif korelasyon
gostermistir.

TRP serum seviyeleri; HIF-1a, TNF-a, 8-OHdG, 30HKYN, KYN/TRP, PA
tilkiirik ve KYN serum seviyeleri ile negatif, TRP tiikiiriikk ve 30HKYN
serum seviyeleri ile pozitif korelasyon gostermistir.

KYN/TRP orani serum seviyeleri; HIF-1a, TNF-a, 8-OHdG, 30HKYN,
KYN/TRP, PA tiikiirik ve KYN serum seviyeleri ile pozitif, TRP tiikiiriik ve
serum seviyeleri ile negatif korelasyon gostermistir.

HIF-1a serum seviyeleri; 8-OHdAG tiikiiriik ve PA serum seviyeleri ile negatif
korelasyon gdstermistir.

TNF-a serum seviyeleri; PA tiikiiriik seviyeleri ile pozitif korelasyon
gostermistir.

KYNA serum seviyeleri; KYN ve KYN/TRP oranu tiikiiriik seviyeleri ile

pozitif korelasyon gostermistir.
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Cizelge 3.3. Serum ve tiikiiriik biyobelirte¢ seviyelerinin birbirleri ile korelasyonu

PA  30HKYN QA KYN TRP  KYN/TRP 8-OHdG HIF-1la TNFa PA  30HKYN QA KYN TRP KYN/TRP 80HdG HIF1A TNF-a

Degiskenler tikirtik  tikirik  tokdrik  tikdrik  tikdrik  tikardk  tokdrdk  tikdrdk  tikdrdk  serum serum serum  serum  serum serum serum  serum serum
30HKYN tiikiiriik -0.045
QA tiikiiriik 0.091 0.045
KYN tiikiiriik 0.013 0.275 0.101
TRP tiikiiriik -0.398 -0.375 -0.048 -0.158
KYN/TRP orani tiikkiirik ~ 0.129 0.356 0.126  0.922 -0.458
8OHAJG tiikiiriik 0.136 0.189  -0.181 0.289 -0.444 0.389
HIF-1a tiikiiriik 0.424 0.253  -0.137 0.035 -0.321 0.185 0.040
TNF-a titkiiriik 0.431 0.133 0.003 -0.018 -0.356 0.131 0.147 0.350
PA serum 0.251 0.097 0.029 -0.211 -0.321  -0.048 0.085 0.187  0.204
30HKYN serum -0.010  -0.210 -0.368 -0.061 0.388 -0.206 -0.054  0.045 -0.186 -0.342
QA serum -0.123  0.105  -0.005 0.020  0.002 0.041 0.325  -0.249 -0.145 0.059 0.006
KYN serum 0.065 0.077  -0.058 0.045 -0.260 0.172 0.301 0.150 0.276  0.094 0.026 0.146
TRP serum -0.407 -0.365 -0.047 -0.168 0.999 -0.462 -0.458 -0.318 -0.358 -0.310 0.382 -0.001 -0.253
KYN/TRP orani serum 0.363 0.367  -0.008 0.175 -0.941 0.454 0.483 0.301 0331 0.242 -0.282  0.043 0513 -0.940
80HdG serum -0.140  0.051  -0.110 0.183 -0.134 0.255 -0.117  -0.013 -0.024 -0.252  0.059 0.023 0.188 -0.119  0.197
HIF-1a serum -0.187  0.052 0.006 -0.137 0.235 -0.198 -0.334  0.050 -0.099 -0.321 0110 -0.127 -0.209 0.226  -0.256 -0.074
TNF-o serum 0.349 0.057 0.089 -0.136 -0.171 -0.028 0.089 0.012 0.070 0.283 -0.013 0.094 -0.164 -0.176 0.054 -0.231 0.011
KYNA tiikiiriik 0.236 0.217 0.235 0.310 -0.050 0.284 -0.321 0.089 0.184 0.021 0.032 -0.183 -0.185 -0.045 -0.021 0.147 -0.137 0.142
KYNA serum -0.039 0.059 0.067 0.335 -0.017 0.313 0.165 0.123  -0.291 -0.024 -0.085 0.074 0.034 -0.037 0.066 -0.129 0.183 0.022

Spearman korelasyon testi. *p < 0,05; **p < 0,001
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3.5. Serum ve Tiikiiriik Biyobelirte¢ Seviyelerinin Klinik Periodontal

Parametreler ile Korelasyonu

Biyokimyasal veriler ile klinik periodontal parametreler arasindaki korelasyon

iligkisi Cizelge 3.4’te verilmistir:

PA tiikiiriik seviyeleri tiim klinik periodontal parametreler (SCD, KAK, SKi
ve PI) ile pozitif korelasyon gdstermistir.

3OHKYN tiikiirtik seviyeleri tiim klinik periodontal parametreler (SCD,
KAK, SKi ve PI) ile pozitif korelasyon gdstermistir.

TRP tiikiiriik ve serum seviyeleri; biitlin klinik periodontal parametreler ile
negatif korelasyon gostermistir.

KYN/TRP oram tiikiiriik seviyeleri; SCD, KAK ve PI ile pozitif korelasyon
gostermistir.

8-OHdG tiikiiriik seviyeleri tiim klinik periodontal parametreler (SCD, KAK,
SKI ve Pi) ile pozitif korelasyon gdstermistir.

HIF-1a tiikiiriik seviyeleri tiim klinik periodontal parametreler (SCD, KAK,
SKI ve Pi) ile pozitif korelasyon gdstermistir.

TNF-a tiikiiriik seviyeleri; SCD, KAK ve SKI1 ile pozitif korelasyon
gostermistir.

PA serum seviyeleri; KAK, SKIi ve P ile pozitif korelasyon gostermistir.
KYN serum seviyeleri; KAK ile pozitif korelasyon gdstermistir.

KYN/TRP serum seviyeleri tiim klinik periodontal parametreler (SCD, KAK,
SKI ve Pi) ile pozitif korelasyon gostermistir.

TNF-a ve KYNA serum seviyeleri Pl ile pozitif korelasyon gdstermistir.
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Cizelge 3.4. Klinik periodontal parametrelerin biyobelirtecler ile korelasyonu

PA  30HKYN QA KYN TRP  KYN/TRP 8OHDG HIF-1a
tiikiiriik

Degiskenler tiikiirtk  tikirtik — tokdrik tokirdk  tikdedk tikdcik

SCD 0.387 0.549 -0.035 0.098 -0.772 0.342
KAK 0.387 0.422 -0.008 0.052  -0.770 0.312
SK 0.495 0.337 0.066 0.027  -0.730 0.263
Pi 0.309 0.304 -0.106  0.160  -0.650 0.363

0.419

0.413

0.359

0.387

tiikiiriik

0.518

0.499

0.527

0.426

TNF-a
tiikiiriik

0.367

0.320

0.427

0.179

KYNA
tikdiriik

0.071

-0.047

0.083

-0.117

PA
serum

0.288

0.428

0.428

0.350

30HKYN
serum

-0.287

-0.250

-0.187

-0.166

QA

serum

-0.051

0.021

-0.154

0.134

KYN
serum

0.222

0.394

0.255

0.271

TRP
serum

-0.773

-0.766

-0.732

-0.658

KYN/TRP 80HDG

serum

0.733

0.768

0.678

0.634

serum

-0.090

-0.013

-0.147

-0.182

HIF-1a
serum

-0.144

-0.222

-0.121

-0.159

TNF-a
serum

0.143

0.128

0.187

0.352

KYNA
serum

0.007

0.051

0.019

0.318

Spearman korelasyon testi. *p < 0,05; **p < 0,001
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4. TARTISMA

Periodontal hastaliklar mikrobiyal etiyolojik faktorlerin bir dizi konak
tepkilerini tetikledigi inflamatuar hastaliklardir. Hassas bireylerde, inflamatuar ve
bagisiklik yollarinin diizensizligi kronik inflamasyon, doku yikimi ve hastaliga yol
acar. Fizyolojik inflamasyon, hiicreler, mediatorler ve dokularin yer aldigi iyi
organize edilmis bir sistem c¢alismasidir. Bu nedenle ayri ayri1 ¢alisan pek ¢ok farkli
modiil yerine enfeksiyon/bagisiklik tepkisini bir biitiin olarak degerlendirmek ¢ok

onemlidir (Cekici ve ark. 2014).

Inflamasyon dokuya 6zgii gibi goriinse de siire¢ kroniklestiginde uzak dokular
veya organlarda da patolojilere yol agmaktadir. Lokal ve sistemik hastaliklarda
mediatorler, hiicreler ve mekanizmalarin benzer bir rol oynadigi diisiiniliirse,
periodontal hastalik ile inflamatuar hastaliklar arasinda bir baglanti olmasi
mantiklidir. Bu baglantinin ilk kanit1 tip 2 diyabet ve periodontal hastaliklar arasinda
tespit edilmistir. Bozulmus insulin metabolizmasi nedeniyle damarlar etrafindaki
hiperglisemik ortamlar inflamasyona yol agmaktadir (Bui ve ark., 2019). Daha
sonraki caligmalarda ise, periodontal inflamasyonun kalp hastaligindaki
aterosklerotik degisimleri siddetlendirdigi goriilmiistiir. Aterosklerotik plaklarda oral
patojenlerin bulunmasiyla aslinda periodontal inflamasyonun vaskiiler baglantis1 da
ortaya konmustur (Farrugia ve ark., 2021). Romatoid artrit ve periodontal hastalik
aynt patolojik proseslere sahiptir. Her iki hastalikta da kronik inflamasyonun
gelisimi, yumusak ve sert dokularin yikimi, hastaligin aktif donemlerinde
proinflamatuar sitokinlerin salgilanmasi ve immiin hiicrelerin aktivasyonu,
osteoklastlarin farklilasmasi ve olgunlasmasi izlenmektedir (Ceccarelli ve ark.,
2019). Inflamatuar bagirsak hastaliklari ve periodontitisin patogenezinin birbirine
benzerlik gosterdigi eski caligmalar da mevcuttur (Van Dyke ve ark., 1986). Sistemik
hastaliklar ve periodontal hastaliklar arasindaki inflamatuar iliskiyi ortaya koyan yeni
veriler Alzheimer hastalig1 ile periodontal hastalik arasindaki iliskiyi aydinlatmaya

yoneliktir. Alzheimer hastaliginin patogenezinde ileri yas ve genetik faktorler oldugu
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diisiiniilmekteydi, ancak son zamanlara ait calismalarda periodontal hastaliklarin
Alzheimer hastaligini tetikleyen ve ilerleten nitelikte inflamatuar hastaliklardan biri
olabilecegini gostermektedir (Chen ve ark., 2017; Kanagasingam ve ark., 2020). Son
zamanlarda norodejeneratif hastaliklarda inflamasyonun yeri ve bu siiregte

inflamasyon yolaklarindan KY yolaginin etkili oldugu bildirilmektedir.

TRP yikimimin ana yolagi olan KY, endokrin, hemotopoietik, bagisiklik, ara
metabolizma ve noronal sistemler dahil olmak ftizere cesitli viicut sistemlerini
etkileyebilen veya bunlardan etkilenebilen bir dizi biyolojik olarak aktif metabolit
tiretmektedir (Badawy 2019). KY metabolitleri, néronal uyarilabilirlik, antioksidan
durum, ultraviyole koruma, hiicre biiylimesi ve hiicre boliinmesi dahil olmak iizere

bir¢ok temel biyolojik siiregte 6nemli bir rol oynar (Buczko ve ark., 2006).

Bagisiklik fonksiyonu ve enerji metabolizmasindaki merkezi rolii gz Oniine
alindiginda, KY metabolizmasindaki herhangi bir diizensizliginin sistemik etkileri
olabilecegi ve nihayetinde multipl skleroz (Lovelace ve ark., 2016), nérodejeneratif
bozukluklar (Breda ve ark., 2016), depresyon (Adibfar ve ark., 2016, Agudelo ve
ark., 2014), sizofreni (Erhardt ve ark., 2001; Wonodi ve Schwarcz, 2010), diyabet
(Oxenkrug, 2015), kanser (Wainwright ve ark., 2013; Munn ve Mellor, 2016),
inflamatuar bagirsak hastaligi (Wolf ve ark., 2004) ve kardiyovaskiiler hastaliklar
(Wang ve ark.,, 2010,) dahil olmak iizere ¢esitli sistemik hastaliklarin
imminpatogenezinde rol almasit muhtemeldir. Literatirde  periodontitis
patogenezinde hem triptofan hem de kiniirenin yolagini inceleyen ve bunlart klinik
periodontal parametrelerle dogrudan iliskisini karsilastiran tek bir ¢alisma mevcuttur
(Kurgan ve ark., 2022). Bu ¢alisma dogrultusunda KY'nin immiin-inflamatuar bir
hastalik olan periodontitiste kritik bir rol oynayabilecegini ve periodontal hastalik-
sistemik hastalik iliskisinde bir koprii gorevi gorebilecegini diisiinmekteyiz. Tiim bu
bilgilere dayanarak hipoksi, oksidatif stres ve KY ile periodontal hastalik arasinda
cift yonli bir iliski olabilecegi hipotezinden hareketle planladigimiz ¢aligmamizin

sonucunda, periodontitisli drneklerde inflamatuar belirtegler olan TNF-a, HIF-1a ve
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8-OHdG ile beraber KY metabolitleri olan KYN, KYN/TRP orani ve PA seviyeleri
artarken, TRP diizeyinde diisiis gozlenmistir. Ayrica yine periodontal hastalikta
onemli olan hipoksi ve oksidatif stresin bu yolak ile iliskisi ve periodontal hastalik
tizerindeki etkilerinin arastirilmasinin literatiir i¢in Onemli katkilar saglamakla
birlikte, bagisiklik sisteminin otesinde, KY ayrica diger fizyolojik sistemlerle
etkilesime girer ve inflamasyon, stres, agri, metabolik ve hormonal disfonksiyonun
KY f{izerindeki asagi yonlii etkilerinde nasil oOrtiistiiglinii veya birbirinden nasil
farklilik gosterdigini agikliga kavusturmak periodontal hastalik i¢in prognostik

biyobelirtegler olarak kullanilabilmesi agisindan da umut vaat edebilir.

8-Hidroksi-2'-deoksiguanozin ~ (8-OHdG), guanin‘in  hasarh DNA'dan
oksidasyonu yoluyla olusur ve periodontal dokularda ciddi hasara neden olur
(Buzcko ve ark.,2015; Podzimek ve ark., 2016; Trivedi ve Lal, 2017). Daha yiiksek
tikkiiriik 8-OHAG, periodontal inflamasyon sirasinda artan oksijen radikal aktivitesini
yansitir  (Almerich-Silla ve ark.,2015). Bir¢cok ¢alismada, 8-OHdG'nin hem
periodontal hastalig1 olmayan kisilerde hem de bu hastalig1 olanlarda bulunmasina
ragmen, periodontal hastaligi olan hastalarin tiikiiriigiinde diizeylerinin anlamli
derecede yiiksek oldugu gosterilmistir (Almerich-Silla ve ark.,2015; Takane ve ark.,
2002; Takane ve ark., 2005; Sezer ve ark., 2012). Sanches ve ark. (2018) yaptiklari
literatiir derlemesinde, c¢aligmalarin periodontal hastaligi olan deneklerde 8-OHAG
diizeylerini saglikli kontrollere kiyasla yiiksek ve c¢ok yiiksek bulduklarini
gostermistir.  Tim bu c¢alismalarin  bulgular1 istatistiksel olarak anlamlilik
gostermektedir. Bu calismalardan sadece Takane ve ark. (2005) ve Dede ve ark.
(2013) muhtemelen tiikiiriik 6rnegi toplamadaki yanlilik ve ayrica farkli periodontal
hastalik siniflandirma kriterlerinin kullanilmasi nedeniyle istatistiksel olarak anlaml
sonuglar rapor etmemislerdir (Sanches ve ark., 2018). Periodontal inflamasyon
esnasinda ROT salgisindaki artisin 8-OHdG seviyesinin artisina neden oldugu ve 8-
OHAG seviyesinin hastaligin siddetini yansittig1 bilinmektedir (Sezer ve ark., 2012,
Muniz ve ark., 2015; Kurgan ve ark., 2015). Bizim g¢alismamizda da 8-OHdG
degerleri periodontitis grubunda kontrol grubuna gore istatiksel olarak anlamli

yiiksek bulunmustur (p=0.001). 8-OHdG tiikiiriik seviyeleri; SK ve PI ile pozitif
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diisik, SCD ve KAK ile pozitif orta dereceli korelasyon gostermistir. Periodontal
hastaligin immiinfizyolojisi géz oniinde bulunduruldugunda artmis proinflamatuar
sitokinler ve ROT’a bagli olarak 8-OHdG seviyesinin de arttig1 diisiiniilebilir.
Bununla birlikte 6zellikle doku hasarinin siddetini gosteren KAK ve SCD ile
gosterdigi pozitif orta dereceli korelasyon 8-OHAG’nin hastaligin siddetini tayin

etmede 6nemli bir belirte¢ oldugu bulgusunu destekler niteliktedir.

Onceki ¢alismalar, diisiik oksijen seviyelerinin (<1%) ROT olusumunu
artirdigin1  ve periodontal ligament hiicrelerinde oksidatif strese yol agtigini

gostermistir (Badawy ve ark., 2016).

Inflamatuar ~ sitokinler ve hipoksi, HIF-la transkripsiyon faktdriiniin
ekspresyonuna ve aktivasyonuna yol acar. Calismamiz sonucunda tiikiirtik HIF-1a
seviyesi periodontitis grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
yiiksek bulunmustur. Ayni sekilde Tayman ve ark. (2019) yaptiklart ¢alismada
DOS’ta HIF-1a seviyesinin kontrol grubuna gore periodontitis gruplarinda arttigini
gostermistir. Bununla birlikte, agresif ve kronik periodontitis gruplar1 arasinda HIF-
la seviyelerinde istatistiksel farkin olmayisini doku diizeyinde iltihabin benzer
hipoksik degisiklikler gosterebilecegi ile iliskilendirmislerdir. Bununla birlikte HIF-
la iltihabi bolgelerde TNF-a ve VEGF gibi proinflamatuar sitokinlerin
etkinlestirilmesi 1ile iliskilendirildigi ig¢in, inflamatuar siirecte periodontal doku
homeostazinda diizenleyici bir rol oynayabilir (Tayman ve ark. 2019). Calismamiz
sonucunda periodontitis grubunda HIF-1a ile beraber TNF-a seviyelerinin artmis
olmasi ve aralarinda pozitif korelasyon izlenmesi HIF-1a seviyesindeki artisin TNF-
a gibi proinflamatuar uyaranlara cevaben gelistigi goriisiinii desteklemektedir.
Bununla birlikte 8-OHdG ile klinik periodontal parametreler arasindaki pozitif orta

dereceli korelasyon bu molekiiliin hastaligin siddeti ile iliskisini ortaya koymaktadir.

42



Proinflamatuar sitokinler IDO ekspresyonunu arttirir ve TRP metabolizmasini
melatonin ve serotonin yerine Kiniireninlere kaydirir (Savitz, 2020; Litzenburger ve
ark., 2014). Calismamiz sonucunda periodontitis grubunda tiikiiriik KYN/TRP orant,
30HKYN ve PA seviyelerinde artis gozlenmistir. Benzer sekilde Kurgan ve ark. da
periodontal hastalikli bireylerden aldiklar1 6rneklerde KY metabolitlerinin tiikiiriik
seviyelerinin arttigim1 gostermislerdir (Kurgan ve ark., 2022). Sonuglarimiz, bu
metabolitlerin inflamatuar hastaliklarda artis gosterdigini bildiren literatiirle
uyumludur (Taylor ve Feng., 1991; Badawy ve Dougherty., 2016; Schrécksnadel ve
ark., 2006). KY metabolitlerinin bircogu fizyolojik olarak aktiftir, immiin
diizenlemede ¢ok 6nemli bir rol oynar ve ¢esitli biyolojik sistemleri etkiler. KY'nin
aktivasyonu, inflamatuar yanit1 kisitlayan temel bir negatif geri bildirimdir (Vescei
ve ark., 2013; Badawy, 2018). KYN'deki artiglar Thl hiicrelerinin apoptozunu uyarir
ve CD8+ reseptorlerinin ekspresyonunu azaltarak natiirel killer hiicrelerin (NK)
sitotoksisitesini azaltir (Vescei ve ark., 2013). Buna gore diizenleyici T-hiicreleri
(Treg) artar ve tolerojenik bir ortama neden olur (Vescei ve ark.,, 2013).
Inflamasyonun ¢dziinmesi i¢in immiin baskilama gerekli olmakla birlikte, KY'nin
uzun siireli aktivasyonunun immiin toleransa yol agmasi da olast olup, enfeksiyonlara
ve malignitelere karst direnci azaltir. Tiim bu bilgilere dayanarak, KYN ve
metabolitlerinin periodontal inflamasyonun kaliciliginda 6nemli bir yol oldugu
sonucuna varilabilir. Bu konuda yapilacak ileri ¢aligmalar ve olasi sonuglari tedavi

prosediirleri agisindan degerli olabilecektir.

Insan tiikiiriigiindeki oral mikroorganizmalarm, TRP'yi Kkiniireninlere
doniistiiren indol iretimini arttirabilecegi gosterilmistir (Kapoor ve ark., 1994).
Buczko ve ark. (2006) tip 2 diyabetli hipertansif hastalarin tiikiiriik 6rneklerinde
TRP, KYN ve KYNA konsantrasyonlarinin arttigini goézlemlemistir. Diyabetik
hastalarin tiikiiriik 6rneklerinin saglikli bireylere gore daha fazla inflamatuar hiicre
igerdigini ve bu nedenle diyabetik hastalarin tiikiiriigiinde IDO seviyesinin daha
yiiksek oldugu belirtilmistir. Benzer sekilde, Rishabh ve ark. (2012) katilimcilarin
CPI skorundaki artig ile diyabetik hastalarda tiikiiriik triptofan ve KY metabolitleri

arasinda dogrudan bir iliski oldugunu gdstermistir. Ek olarak, artan tiikiiriik triptofan
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metabolitleri, artan periodontal hastalik siddeti ile iligskilendirilmistir (Rishabh ve
ark., 2012). Benzer sekilde biz de calismamiz sonucunda periodontitis grubunda
tiikklirik TRP diizeyinin kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diisiik
oldugunu bulguladik. TRP seviyelerindeki azalma ile birlikte IDO aktivitesinin bir
gostergesi olan KYN/TRP oraninin (Widner ve ark.,1997) da periodontitis grubunda
kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli yiliksek bulunmasi, periodontitis
patogenezinde TRP’nin KY ile metabolize edildigi ve periodontal hastalik

patogenezi ile iliskili oldugu hipotezini desteklemektedir.

KY’nin son metabolitlerinden olan QA, ROT olusumunu ve oksidatif stresi
siddetlendiren toksik kompleksler iiretmek icin dogrudan serbest demir iyonlariyla
etkilesime girebilir. Ayrica lipid peroksidasyonunu indiikler (Rodrigez-Martinez ve
ark.,2000), ROT firetir, indiiklenebilir nitrik oksit sentaz ekspresyonunu arttirir,
siiperoksit dismutaz aktivitesini azaltir ve mitokondriyal disfonksiyona neden olur
(Sahm ve ark., 2013; Sas ve ark., 2018). QA'nin ¢esitli kemokin reseptorlerinin
ekspresyonunu arttirarak inflamasyonu siddetlendirdigi belirtilmistir. Bununla
birlikte, aktif bagisiklik hiicrelerinin enfeksiyona karsi yanit olusturmak amaciyla
enerjiye ihtiyact vardir ve bu enerjinin (NAD+) olusabilmesi i¢in (Moffett ve
Namboodiri, 2003) uygun miktarda QA’nin olmasi gereklidir. Bu bilgi, QA'nin doz
bagliml farkl roller oynadigini gostermektedir. Calismamiz sonucunda her iki grup
arasinda QA seviyesinde degisiklik gbézlenmemesi bu dual etki ile iliskili olabilir.
Doku bir yandan oksidatif stresi azaltarak redoks kaynakli doku hasarindan
korunmak i¢in QA iiretimini azaltmaya yonelik negatif feedback mekanizmalarini
aktive ederken, diger yandan inflamatuar hiicrelerin ihtiya¢ duydugu enerji
metabolizmasinin 6nemli bir bileseni olan NAD+ miktarini arttirmaya yonelik pozitif

feedback mekanizmalarini aktive ediyor olabilir.

Calismamizda periodontitisli bireylerde KYNA serum seviyeleri kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte yiiksek bulunmustur.

Antiinflamatuar 6zelliklerine ek olarak, KYNA bir serbest radikal temizleyici ve bir
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antioksidan olarak islev goriir (Lugo-Huitron ve ark.,2011). Bu sonug, konagi QA'nin
toksik etkilerini telafi etmek i¢in bir savunma sekli olarak agiklanabilir. Bu bulgular
ayn1 zamanda, bu metabolitlerin periodontal inflamasyon {izerindeki doza bagh

cesitli etkileriyle birlikte, kiniirenin yolunun karmasikligin1 da vurgulamaktadir.

KY’nin bir diger son metaboliti olan PA, QA ile birlikte, oksidatif stres ve
hiicre farklilasmasinin diizenlenmesi ile iligskilendirilmektedir (Adams ve ark., 1996;
Afford ve ark., 1998; Forrest ve ark., 2002). PA, IFN-y araciligiyla makrofaj
indiiksiyonuna neden olur ve sitokin aracili inflamatuar reaksiyonlar1 tetikler
(Zuwala-Juigelo ve ark., 2012). Calismamiz sonucunda tiikiirik ve serum PA
seviyesi periodontitis grubunda kontrol grubundan yiiksek bulunmustur. Benzer
sekilde Kurgan ve ark. da periodontitis grubunda serum ve tiikiiriik PA seviyelerinin
arttigint bildirmistir (Kurgan ve ark., 2022). Sonuglarimiz, inflamatuar hastaliklarda
artis oldugunu gosteren literatiirle uyumludur (Taylor ve Feng., 1991; Badawy ve
Dougherty., 2016; Schrocksnadel ve ark., 2006). Periodontal inflamasyonda PA
seviyesinin artmig olmasi, periodontitis hastalarinda KY’nin aktif oldugu iddiasin
desteklemektedir. Elde edilen sonuglar i¢in en makul agiklama, QA’nin
katabolizmasinin  azalmasi, bdylece PA sentezi i¢in daha yiiksek ara
aminokarboksimukonat-semialdehit (ACMS) seviyelerinin = saglamasidir. Bir
makrofaj sekonder sinyali olarak pikolinik asit, IFN-y aracili makrofaj (Mondanelli
ve ark., 2020) aktivasyonuna neden olur ve in vitro olarak sitokin giidiimlii
inflamatuar reaksiyonlar tetikler. Ote yandan, periodontopatojenler gibi uyaranlara
yanit olarak dolagimdaki l6kositlerin hedef bolgeye toplanmasi, kronik inflamatuar
yanitlarin  gelisiminde c¢ok oOnemli bir adimdir. Bu kosullarda, dolagimdaki
I6kositlerin ekstravazasyonu, proinflamatuar sitokinleri (IL-6, IL-1B ve TNF-a),
vaskiiler endotelyal hiicrelerle iletisim gerektirir, adezyon molekiilleri ve kemokinler
(0zellikle MIP-1-a. ve MIP-1-B) arasindaki birbiriyle iliskili olaylar zincirine bagh
olarak gerceklesir. Yapilan deneyler, PA'nin, novo protein sentezine bagl bir siirec
yoluyla, inflamatuar kemokinlerin (MIP-1-a. ve MIP-1-B) bir aktivatorii oldugunu

gostermistir (Huang ve ark., 2019). Bu nedenle, PA seviyeleri ile inflamatuar
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belirte¢ler (TNF-a ve HIF-1a) arasindaki korelasyon, PA'nin diger aracilar yoluyla

inflamatuar ortamin siirdiiriilmesine dolayli bir katkist oldugunu gostermektedir.

Kiniirenin yolagin aktivitesini anlamaktaki giicliik, etkilesimde olan faktorlerin
birbiriyle olan iliskisinin karmasik olusundan kaynaklanmaktadir. ilk olarak,
proinflamatuar etkisi ile bilinen QA ve antiinflamatuar O6zellikte olan KNYA
arasindaki dengenin nasil oldugu bu yolagm aktivitesini belirler. ikinci olarak, bu
metabolitlerin disiik ve yiiksek seviyelerde farkli etkileri oldugu, yani doz bagiml
hareket ettikleri bildirilmekte olup bu durum etkilerini anlamakta sikinti
yaratabilmektedir. Son olarak herhangi bir Kiniirenin metabolitinin {iretimindeki
degisikliklerin farkli bir hiicre tipi veya dokudaki aktiviteyi nasil degistirebilecegi

sorusu vardir. Bu bilgiler daha sonra yapilacak olan ¢aligsmalara 11k tutacaktir.

Calismamizin  sonuglarini  degerlendirdiginde periodontal inflamasyonda
hipoksi, HIF 1a ve KY’nin 6nemli fonksiyonlari olan 6nemli mdlekiiler oldugunu ve

periodontal hastalik patogenezinde yer aldiklar1 soylenebilir.
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5. SONUC VE ONERILER

1. Tum Klinik periodontal parametreler periodontitis grubunda istatistiksel
olarak anlamli yiiksek bulunmustur.

2. Tiikiirik TNF alfa, HIF1 alfa ve 8-OHdG periodontitis grubunda istatistiksel
olarak anlamli yiliksek bulunmustur.

3. Serum ve tiikiiriik TRP seviyeleri periodontitis grubunda kontrol grubundan
istatistiksel olarak anlamli diisiik bulunmustur.

4. Serum KYN/TRP, KYN ve PA seviyeleri periodontitis grubunda kontrol
grubuna gore anlamli yiiksek bulunmustur.

5. Tikiirik KYN/TRP, 30HKYN ve PA seviyeleri periodontitis grubunda
kontrol grubuna gére anlamli istatistiksel yiiksek degerler bulunmustur.

6. Serum KYN/TRP, tiim periodontal indekslerle periodontitis grubunda kontrol

grubuna gore istatistiksel olarak yiiksek korelasyon bulunmustur.

Sonuglarimiz, KY'nin periodontal hastalikta aktif bir yol oldugunu ve bu yolun
diizensizliginin periodontal hastaligin patogenezinde ve seyrinde Onemli bir rol

oynayabilecegini gostermektedir.

Yolagin, periodontal durumun etkileyebilecegi diger sistemik hastaliklarla

iliskisinin bu yolak iizerine incelenebilecegi daha ileri ¢aligsmalara ihtiya¢ vardir.
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OZET

Periodontal Inflamasyonda Hipsoksi ve Kiniirenin Yolag1 Etkilesimin
Degerlendirilmesi

Periodontitis tiim diinyada oldukg¢a sik goriilen enfeksiy6z inflamatuar bir hastalik
olup patofizyolojisinde aydinlatilmaya muhtag¢ bir¢ok nokta vardir. Mevcut literatiir
verileri degerlendirildiginde hastalik patogenezinde konak kaynakli ¢esitli enzimlerin
ve serbest oksijen radikallerin 6nemli birer faktor oldugu goriilmektedir. KY, TRP
metabolize edildigi birincil yolaktir ve konak-mikrobiyom etkilesimini igeren
biyolojik siirecleri diizenlemek i¢in birkag biyoaktif metabolit (KYN, KYNA,
30HKYN gibi) tretir. Bu ¢alismadan elde ettigimiz veriler dogrultusunda KY'nin
oral bakteriyel enfeksiyon ve immiin inflamatuar bir hastalik olan periodontitiste
kritik bir rol oynayabilecegini ve periodontal hastalik-sistemik hastalik iligskisinde bir
koprii gorevi gorebilecegini diistinmekteyiz. Bu nedenle yine periodontal hastalikta
onemli olan hipoksi ve oksidatif stresin bu yolak ile iliskisi ve periodontal hastalik
tizerindeki etkilerinin arastirilmasiin literatiir i¢in Onemli katkilar saglayacagi
diisiiniilmektedir. Calismamiza amacimiza uygun olarak sistemik olarak saglikli
generalize Evre III teshisi konulmus 20 periodontitis hastasi ve 20 periodontal agidan
saglikli birey dahil edildi. Elde edilen materyaller Tandem Mass Kiitle
Spektrometresi (LC-MS/MS) ve ELISA yontemiyle degerlendirdik. Calismamiz
sonucunda tiim klinik periodontal parametreler periodontitis grubunda istatistiksel
degerlendirmeler sonucu anlamli yiiksek bulunmustur (p<0.05). Serum ve tiikiiriikk
TRP seviyeleri periodontitis grubunda kontrol grubundan istatistiksel yonden anlaml
disiik bulunmustur (p<0.05). Serum KYN/TRP orani, KYN, KYNA ve PA
seviyeleri periodontitis grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
yiiksek bulunmustur (p<0.05). Tiikiiriik KYN/TRP orani, 30HKYN ve PA seviyeleri
periodontitis grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek
bulunmustur (p<0.05). Sonuglarimiz, KP'nin periodontal hastalikta aktif bir yol
oldugunu ve bu yolun diizensizliginin periodontal hastaligin patogenezinde ve
seyrinde onemli bir rol oynayabilecegini gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Periodontal hastalik, Kiniirenin yolagi, Hipoksi, Triptofan

48



SUMMARY

The Evaluation Of Hypoxia And Kynurenine Pathway Interaction in
Periodontal Inflammation

Periodontitis is an infectious inflammatory disease that is very common all over the
world, and there are many points that need to be clarified in its pathophysiology.
When the available literature data is evaluated, it is seen that various host-derived
enzymes and free oxygen radicals are important factors in the pathogenesis of the
disease. KY is the primary pathway by which TRP is metabolized and produces
several bioactive metabolites (such as KYN, KYNA, 30HKYN) to regulate
biological processes involving host-microbiome interaction. In our study, we
evaluated the relationship between periodontal inflammation parameters, hypoxia,
KP and its metabolites. In line with the data we obtained from this study, we think
that KP may play a critical role in oral bacterial infection and periodontitis, an
immune inflammatory disease, and act as a bridge in the periodontal disease-
systemic disease relationship. For this reason, it is thought that the relationship of
hypoxia and oxidative stress, which is important in periodontal disease, with this
pathway and the investigation of its effects on periodontal disease will provide
important contributions to the literature. In accordance with our aim, 20 patients with
systemically healthy periodontitis diagnosed with generalized stage Il and 20
periodontally healthy individuals were included in our study. We evaluated the
obtained materials by Tandem Mass Mass Spectrometry (LC-MS/MS) and ELISA
method. As a result of our study, all clinical periodontal parameters were found to be
statistically significantly higher in the periodontitis group (p<0.05). Serum and saliva
TRP levels were statistically significantly lower in the periodontitis group than in the
control group (p<0.05). Serum KYN/TRP ratio, KYN, KYNA and PA levels were
found to be statistically significantly higher in the periodontitis group than in the
control group (p<0.05). The salivary KYN/TRP ratio, 30HKYN and PA levels were
statistically significantly higher in the periodontitis group than in the control group
(p<0.05). Our study shows that KP is activated in periondontal disease.
Dysregulation of this pathway may play an important role in the periodontal
inflammation, and the pathogenesis.

Keywords: Periodontal disease, Kynurenine pathway, Hypoxia, Tryptophan
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Ek-2:

Gonillu olur formu

CALIGMAMIN ADL:
Feriodontal Inflamasvonda Hiveksi ve Kindgraniy, Yolagr Efkilesimin
Degerlendirilmesi

BiLGILENDIRILMIS GONULLD OLUR FORMU

LOTFEN DIKKATLICE CEUYLIMUZIL

Bu galizmaya katlmak dzere davet edimis bulunmaktasimiz. Bu gahsmada yer almay kabul
stmeden dnce calismanin ne amagla yapimak istendijini anlamaniz ve karanniz bu
vilgilendirme  sonrasi  degirce  vermeniz  gerskrektedir. Size  dzel  hazirlanmiz  bu
pilgilendirmieyi [0tfen dikkatlice ckuyunuz, sorulsnniza agik yanitiar isteyiniz.

Digeti hastaliji, ajiz beslujunda bulunan spesifik mikroorganizmalann neden oldufu enfeksiyiz
bir hastalik olup, kan damarlan yoluyla kalp-damar hastaliklan, digik dojumn adilki ve erken
dofum gibi sistemik birgak hastalik ve durumla iligkilendirimelkteadir.

Tikirdk, vicut dengesini koruyan cesith fizyolojik olarak akiif maddeleri we hilcreleri igarir,
TikDrdkte bulunan bazn proteinierin, bivolajik tepkiler etkileyebildigi; tikdnik kompozisyonundaki
defisikliklerin  hastalk duyarlhiini, hastahk durumunue veya her ikisini  etkileyebildigi
gbsterilmigtir.

Bircak bagisikhik hilcresi tarafindan dretilen ve bagisikhi yaniinin diizenlenmesinde dnemli rold
oldugu bilinen bir protein olan friptofan ve kindenin, yoladinin bakieriyel enfeksiyoz bir hastahk
clan periodontitistz kritik bir rol cynayabilecedini we periodontal hastalk- sistemik hastahk
liskisind= bir kiipri gérevi gdrebilecedi fikrinden hareketle galismamizin amaci bu proteinlerin
etkinligini dejerdendirmaktir.

Arastirmanin toplam siresi & aydir. Fakat sizin arastirmaya dahil olma slreniz tlkirdk Grneginin
elde edilmesiyle sona ermektedir. Aragtmmarmiza, pericdontitis tams) konmug 20 birey dahil
edilecaktir. Sizinle dgili bulge ve verler kullaniimakla birlikie kimlikderiniz gizli tubelscaktr.

Gerekli tedaviler calismaya dahil olmamaniz durumunda da aynen wygulsnacakir. Her hastaya
dzgii abnan plak, tikirik, diseti oludu snsi ve diseti Grnekerinin tedaviye olumlu veya olumsuz
highir etkisi olmamakda birlikte diseti hastahdimin olusum nedenlerinin apklanmasinda bilimsel
agdan binyiik Gnem tasimakiadir.

wahsmaya katlmay reddetme veiveya herhangi bir zamanda wazgegme hakiina sahipsiniz.
Vargecme weya reddetme durumunda da tedawi we  bakimlanmz  normal  olarak
gerpeklestinlecektr. Arastirmada yer almamiz durumunds yapilacak tetkik ve tahliller sze veya
bagh oldugunuz kurelesa herhangi bir mali yOk getirmeyecelkdir.

Wapilacak her tir tetkik, fizik muayens ve diger aragtirma masraflan size veya glvencesi albnda
bulundujunuz resmi ya da Gzel highir kurum weya kuruluzsa ddetimeyecaktir. Bu aragtrmada yer
almaniz nedeniyle size highir ddeme yapilmayacaktr.

Calisma siresi icinde herhangi bir yakinmanizi bildirmek veva calismadan gikmak istediginizde

04, &iits Kagi Jle inibat kurabilirsiniz. Tal: Ot Kogi
-aligmaya Katilma Onayr:

Bilgilendirilmiz géndlld onam formundaki tim agiklamalan okedum. Bana yukands konusu wve
amaci anlatilan caligmayla ilgili 04 &cditg Kog tarafindan detayl apiklama yapildi. Aragbrmaya
gondlld olarak katimakiayim ve istedidim zaman gerekgeli veya gerskeesiz olarak calismadan
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aynlabilecagimi biliyorum. S8z konusu aragtrmaya hicbir bask siz konusw olmadan kendi
nzamla katilmay kabul ediyorum ve kap=aminda alinan biyolojik Srnekderimin

Zadecs yukanda bahsi gecen calismada kullaniimasina izin veriyorum

lleride yapibmas) planlanan tim galismalsrda kullanilmasing zin variyamum

Hichir kosulda kullanilrmasina izin wermiyorim

GONULLUONON [MZA 5]
ADl &
SOYADI

ADRESI

TEL. &
FAKS

TARIH

WELAYET VETA VESAYTET ALTINDA BULUMANLAR IGIN WELT
VEYA WA SININ IMZ A s

ADl &
SOYADI

ADRESI

TEL. E
FAKS

TARIH

ARASTIRMA EKIBINDE YER ALAW VE YETKIN EIR
ARAFTIRMACININ

IMZA I

ADl &
SOYADI

TARH

GEREKTIGI DURUMLARDA TAMIE [MZA S

ADl E
S0YADI

GOREV

TARIH






