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1. GİRİŞ

1.1. Kronik İnflamatuar Hastalıklar 

İnsanlar, kronik inflamatuar hastalıklar olarak adlandırılan bir dizi kronik 

immün aracılı inflamatuar durumdan mustarip olabilir. Bunlar arasında otoimmün 

hastalıklar, alerjiler, immün yetmezlik ve belki de depresyon gibi bazı psikiyatrik 

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

Tüm popülasyonlardaki insanların %10'undan fazlası 1 veya daha fazla kronik 

inflamatuar hastalıktan etkilenmektedir. Pek çok kronik inflamatuar hastalık için, 

hangi faktörlerin başlama ve ilerleme konusunda bu hastalıklara katkıda bulunduğu 

sorusu hala gündemdedir. Aynı zamanda hangi mekanizmaların bakteri, mantar ve 

viral mikroorganizmalardan gelen trilyonlarca antijenin varlığında bağışıklık 

sistemini modüle ettiği de merak konusudur (Loos ve Van Dyke, 2000). 

Özünde, kontrolsüz ve çözülmemiş inflamasyon, kronik inflamatuar 

hastalıkların temelidir. Kronik inflamatuar hastalıklar, genetik faktörler ve bağışıklık 

yolları da dahil olmak üzere ortak nedensel faktörleri paylaşmaktadırlar (Loos ve 

Van Dyke, 2020). Bu bilgi periodontal hastalıklar dahil bireysel kronik inflamatuar 

hastalıkları anlamamızda yardımcı olmuştur. Kronik inflamatuar hastalıklar karmaşık 

durumlardır çünkü genellikle aynı anda rol oynayan birçok nedensel bileşen içerirler 

ve genellikle tahmin edilemez bir şekilde birbirleriyle etkileşime girerler (Gustafsson 

ve ark., 2014). 
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1.2. Periodontal Hastalıklar 

 

 

Gingivitis ve periodontitisi içeren periodontal hastalıklar muhtemelen 

insanoğlunun en yaygın hastalığıdır (Guinness Dünya Rekorları 2001). Kassebaum 

ve ark., 2014’te yaptıkları çalışmada şiddetli periodontitisin genel yaygınlık oranını 

%11,2 olarak bildirmiş olup, yaklaşık 743 milyon kişinin periodontitise maruz 

kaldığını bu nedenle periodontitisin dünyadaki en yaygın 6. hastalık olduğunu 

belirtmişlerdir. Küresel periodontal hastalık yükü 1990'dan 2010’a kadar %57,3 

oranında artmıştır (Jin ve aik., 2016; Kassebaum va ark., 2014a; Marcenes ve ark., 

2013; Murray ve ark., 2012). 

 

 

Periodontitisin genel yaygınlığı yaşla artmaktadır. Özellikle 30-40 yaşları 

arasındaki yetişkinlerde şiddetli bir artış gözlenmesiyle birlikte ileriki yaşlarda daha 

stabil bir etkilenme olmaktadır. Bulaşıcı olmayan periodontitisin kadın ve erkek 

arasında görülme sıklığı eşit sayılmaktadır (Kassebaum ve ark., 2014b).  

 

 

Periodontitisli hastaların dişi destekleyen dokularında inflamatuar yıkım 

görülmektedir. Periodontal ligamentin kaybı ve alveolar kemik rezorbsiyonun yanı 

sıra, gingivadaki bağ dokusu ve kolajen kaybının görülmesi karakteristiktir. Böylece 

ağız ortamına ekspoze olan dişlerin kökleri yüzeyinde diş taşı oluşturmak için 

kalsifiye olabilen bir bakteriyel biyofilm ile kolonize olmaktadır. Çoğunlukla yavaş 

ilerleyen periodontitis hastalığı diş mobilitesi, çiğneme fonksiyonunda kayıp, estetik 

bozukluklar ve nihayetinde tedavi edilmezse dişin kaybı ile sonuçlanmaktadır. 

Ayrıca periodontal inflamasyonun diğer organlar üzerindeki düşük dereceli sistemik 

inflamasyonu indükleyerek negatif sistemik etkilere neden olduğunu bilmekteyiz 

(Loos and Van Dyke, 2020). 
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Biyofilm tabakası inflamatuar konak yanıtının uyarılması açısından önemlidir 

ancak hastalığın ilerlemesi disbiyotik mikroflora ile konak arasındaki homeostatik 

dengenin bozulmasına bağlıdır (Tonetti ve ark., 2018). Spesifik olarak, inflamatuar 

reaksiyonlar dişeti oluğu sıvısında artışa neden olur. Cep oluğu sıvısında kolajen 

yıkım ürünleri ve immünoglobulin, serum proteinleri, sitokinler, kemokinler dahil 

olmak üzere tüm konak immün faktörlerini içermektedir. Aynı zamanda immün 

hücrelerin kalıntıları, deskuame cep epitel hücreleri ve daha da önemlisi, bol 

miktarda dişeti kolajeninin bozulmasında görev alan matris metalloproteinazlar 

tarafından parçalanan kolajen peptitleri bulunmaktadır. Ayrıca, inflamatuar 

durumlarda, anaerobik bakterilerin proliferasyonuna neden olarak anoksik ortam 

gelişmektedir (Şekil 1.1) (Hajishengallis., 2014). 

 

Şekil 1.1. Periodontitiste inflamasyon ve disbiyozis (Hajishengallis., 2014).   
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1.3. Periodontal Hastalıkların Sınıflandırılması 

 

 

Hastalıkların sınıflandırılması doğru teşhis ve tedavi planlayabilmek adına 

gereklidir. Aynı zamanda bilim insanları tarafından çeşitli hastalıkların etiyolojisini, 

patogenezini ve tedavisinin araştırılması için sınıflandırma büyük önem taşımaktadır. 

1999 periodontal hastalık ve durumların sınıflandırması çalıştayında belirlenen 

kriterler, 2017 yılına kadar hastaların teşhis ve tedavi seçeneklerinin belirlenmesinin 

yanı sıra klinik ve laboratuvar araştırmaları için çerçeve sağlamıştır. Ancak tanısal 

keskinlik, tanıda kullanılan yaş değişkenin objektif bir değerlendirme kriteri 

olmayışı, yapılan çalışmalar sonucunda agresif ve kronik periodontitis patogenezinin 

net bir sınırla birbirinden ayrıştığının görülememesi gibi nedenlerle yeni bir 

sınıflama ihtiyacı doğmuştur (Papapanou ve ark., 2018). Bu sınıflamada periodontal 

hastalık ve durumlar periodontitis, nekrotizan periodontal hastalıklar ve sistemik 

hastalıkların göstergesi olarak periodontitis olmak üzere üç grupta kategorize 

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

 

 

 

1.4. 2017 Dünya Çalıştayı ve Periodontitis Tanımlaması  

 

 

2017 yılı çalıştayına göre periodontal hastalık ve durumların sınıflanması: Bu 

çalıştaya göre periodontitis; komşu olmayan en az iki dişte interdental klinik ataçman 

kaybı olması veya en az iki dişte fasiyal yüzeylerde üç milimetre ataçman kaybı 

varlığı ile birlikte üç milimetreden fazla sondalama derinliğinin olması olarak 

tanımlanmıştır (Tonetti ve ark., 2018).  
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1.5. Periodontitisin Evreleme (Staging) ve Derecelendirmesi (Grading)  

 

 

Evreleme hastalık şiddetini belirtirken derecelendirme hastalığın ilerleme 

hızını gösteren kategorizasyon değişkenleridir. Evreleme hastalık şiddetini 

belirtirken derecelendirme hastalığın ilerleme riskini gösterir. Evreleme, maksimum 

interdental ataçman kaybı miktarına göre primer olarak belirlenir. Ataçman kaybı 

ölçülemiyorsa kemik kaybı miktarı baz alınır. Bunun yanında kemik yıkımının 

paterni, sondalama derinlikleri, furkasyon içerikleri ve kalan diş sayısı gibi faktörler 

hastalığı bir üst evreye taşırken (Çizelge 1.1); derecelendirme de primer kriter son 5 

yıldaki KAK dır. Bu mümkün değilse radyografik kemik kaybı/yaş oranı baz 

alınarak derecelendirilir.  Bunun yanında dereceyi artıran risk faktörleri vardır. 

Bunlar sigara kullanımı ve diyabettir (Çizelge 1.2). 

Çizelge 1.1. Periodontitis: Evreleme 

 

 

Çizelge 1.2. Periodontitis: Derecelendirme 
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1.6. Periodontal Hastalıkların Patogenezi 

 

 

Subgingival dokuların periodontal patojenler tarafından enfekte edilmesi ile 

kronik inflamasyon meydana gelmektedir (Sokransky ve ark., 1998). Periodontitisli 

hastaların derin periodontal ceplerinde özellikle Porphyromonas gingivalis, 

Tannerella forsynthia ve Treponema denticola bulunmaktadır (Mysak ve ark., 2014; 

Singrao ve ark., 2015; Sharma, 2010; Dashper ve ark., 2011). Bu periodontal 

patojenlerden gelen lipopolisakkarit ve diğer virülan faktörleriyle birlikte konak 

makrofajları ve diğer inflamatuar hücreleri uyararak tümör nekroz faktörü (TNF) -α, 

interleukin (IL) -1β ve prostaglandin E2 (PGE2) gibi bir dizi inflamatuar sitokin 

üretimine yol açar (Page ve ark., 1997). Bu pro-inflamatuar sitokinlerin ve virülan 

faktörlerinin varlığı; makrofajlar, fibroblastlar, epitel hücreleri ve nötrofiller 

tarafından matriks metalloproteinazların (MMP) üretimini stimüle etmektedir 

(Birkedal, 1993). MMP’ler devamında özellikle periodontal ligamentteki kolajen 

fibrillerin yıkımına yol açmaktadır. Aynı zamanda reaktif oksijen türleri (ROT), 

polimorfonükleer nötrofillerin (PMNL) inflamatuar stimülasyon ve fagositoz 

sırasında üretilir (Chapple ve ark., 2007). Buna ek olarak, inflamatuar sitokinler 

osteoblast ve T helper hücrelerin üzerinde reseptör aktivatör nükleer kappa β ligand 

(RANK-L) ekspresyonunu tetikler. Osteoblastlar ve T helper hücreleri üzerindeki 

RANK-L daha sonra osteoklast öncüleri üzerindeki RANK ile etkileşime girer. 

Olgun osteoklastlar alveolar kemik yıkımına aracılık eder (Taubman ve ark., 2005). 

 

 

1.7. Oksidatif Stres ve Hipoksi  

 

 

Oksidatif stres, organizmadaki pro-oksidanlar ve antioksidanlar arasındaki 

dengenin bozulduğu durum olarak tanımlanır. Bu dengesizliğe ROT, serbest 

radikallerin ve diğer reaktif moleküler türlerin fazlalığı ve/veya dokulara doğrudan 
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veya dolaylı olarak verilen hasardan kaynaklanan antioksidan mekanizmalardaki 

eksiklik neden olmaktadır (Sanches ve ark., 2018). 

 

 

Moleküler düzeyde, spesifik olmayan yangısal yanıt, ROT salınmasına yol 

açar. Genel olarak ROT, mikroorganizmaların ölümüne neden olduğu için bakteri 

istilasına karşı koruyucu rol oynar ve periodontal hastalıklarda, polimorfonükleer 

nötrofillerin (PMNL) inflamatuar stimülasyonu ve fagositoz sırasında üretilir 

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

 

  

Periodontal hastalık sürecinde, nötrofiller oksijen radikallerini aşırı ve uzun 

süreli olarak serbest bırakırlar. Bu kısmen bakteriyel biyofilmin sürekli 

mevcudiyetinin bir sonucudur. Olgunlaşan biyofilm bileşimi, inflamatuar yanıtın 

spesifik olmayan bileşenini güçlü bir şekilde indükleme kabiliyetine sahip olan 

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

 

 

Kronik inflamasyon sırasında, etkilenen dokularda sadece reaktif oksijen türleri 

artmaz, aynı zamanda antioksidan düzeylerinde de azalma gözlenir. Antioksidanlar, 

oksitlenebilir substrata göre düşük konsantrasyonlarda, o substratın oksidasyonunu 

önemli ölçüde azaltan veya engelleyen maddeler olarak tanımlanabilir (Sanches ve 

ark., 2015).  

 

 

Antioksidanlar, ROT'un doğrudan ortadan kaldırılması ve bu zararlı ajanların 

neden olduğu hasarın onarımı yoluyla oksidatif hasarla mücadele ederler. 

Antioksidanlar ayrıca bazı redoks duyarlı proinflamatuar gen transkripsiyon 

faktörlerini aşağı doğru düzenleyerek ve aynı anda inflamatuar gen transkripsiyon 

faktörlerini düzenleyerek etki gösterirler (Buczko ve ark., 2015). 
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Dokuların yeteri kadar oksijenlenememesi hipoksiyle sonuçlanmaktadır. 

Kalbin çevreye pompaladığı oksijenli kan, hücre, doku, organ işlevi ve oksidatif 

fosforilasyon performansı için önemlidir. Hipoksi, solunum sistemi yetmezliği, 

yetersiz hemoglobin üretimi, hipoksinin kimyasal indüksiyonu veya bir organa 

yetersiz kan akışı gibi çeşitli mekanizmalarla oluşur (Adeyemi ve ark., 2021). 

 

 

Oksijen mevcudiyeti sadece hücrenin hayatta kalması için değil, aynı zamanda 

hücrenin enerji metabolizmasının yanı sıra metabolik fonksiyonun sürdürülmesi için 

de önemli bir faktör olarak değerlendirilmektedir (Mohapatra ve ark.,2021). 

 

 

Damardaki oksijen tükenmesi ve doku inflamasyonun sinerjik etkisi 

periodontitisin kronikleşmesi ve sisteme yayılmasının en kritik etkeni olabilir. Her 

iki durumda, inflamasyonu yöneten ve düzenleyen vasküler ağ, hipoksik ortamın 

hem inflamasyon nedeni hem de sonucu olabilir (Çelik ve Kantarcı., 2021). 

 

 

Gingival inflamasyonda, diş yüzeyinde biyofilm oluşumu dokularda hipoksik 

bir mikro ortam oluşturarak inflamasyonu ve anjiyogenezi arttırır. Periodontitis 

aşamasında, bozulmuş anjiyogenez, genişlemiş periodontal cep ve genişlemiş bir 

lezyon izlenmektedir. Anjiyogenez patolojik hale geldikçe, etkisi vasküler hemostaz 

disfonksiyonuna ve kontrolsüz inflamasyona neden olur. Sağlıklı dokularda 

anjiyogenez ile vaskülarizasyonun arttırılması konakçıya patojen eliminasyonu için 

avantaj sağlar. Bununla birlikte, kronik periodontitiste anormal vaskülarizasyon, 

daha fazla inflamatuar hücrenin, kimyasal mediatörlerin ve sitokinlerin taşınmasını 

kolaylaştırdığından periodontal inflamasyonun şiddetini artırır. (Şekil 1.2). 
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Şekil 1.2. Hipoksi ve inflamasyonun vasküler ağ üzerindeki etkileri (Çelik ve Kantarcı., 2021).  

 

 

 

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

 

 

Oksidatif stresin en önemli belirteçlerinden biri olan 8-hidroksi-2'-

deoksiguanozin (8-OHdG), hasarlı DNA’da yer alan guaninin bazının oksidasyonu 

yoluyla oluşmaktadır (Lunec ve ark., 2002).  

 

   

Çok sayıda çalışmada periodontal hastalığı olan deneklerin tükürüğünde 

sağlıklı deneklere kıyasla daha yüksek 8-OHdG seviyeleri gözlemlenmiş olup 

(Almerich-Silla ve ark., 2015; Kurgan ve ark., 2015), periodontal tedaviyi takiben 

seviyelerinin düştüğü bildirilmiştir.  
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1.9. Hipoksiyle Indüklenen Faktör-1α (HIF-1α)  

 

 

Hipoksik şartlar altındaki hücrelerin, kromatin modifikasyonları ve gen 

ekspresyonunun down regülasyonu ile temel olmayan süreçleri kapattığı bilinirken 

(Johnson ve ark., 2008), aynı anda oksijen sınırlaması altında hücrenin hayatta 

kalması için gerekli olan genler, hipoksi ile indüklenebilir transkripsiyon faktörleri 

(HIF'ler) yoluyla yukarı doğru düzenlenir (Semenza, 2013; Mohapatra ve ark., 2019). 

HIF-α anjiogenez, eritropoez, Fe++ metabolizması ve glukoz metabolizması gibi 

çeşitli metabolik süreçleri kontrol eden bir transkripsiyon faktörüdür (Anand ve 

Singh., 2013). Hipoksiye hücresel/doku yanıtının ana düzenleyicisi olan HIF-1α, 

hipoksik duruma neden olan hastalıkların şiddetine bağlı olarak bir “öldürücü faktör” 

ve “koruyucu transkripsiyon faktörü” olarak hareket ederek ikili rol oynamaktadır 

(Freeman ve Barone., 2005). Ayrıca HIF-1α glikoz taşınması ve glikoz 

metabolizmasında yer alan genlerin aktivasyonuna da yardımcı olabilir. Benzer 

şekilde HIF-1α oksijen yokluğu meydana geldiğinde homeostazı sürdürmede hayati 

rol oynamaktadır (Sharp ve Bernaudin., 2004).  

 

 

Periodontitisten etkilenen doku biyopsilerinde, Western blot ve anti-HIF-1α 

immün boyama yöntemleri kullanılarak artmış HIF-1α proteini saptanmış olup 

periodontal hastalıktaki doku hipoksisi bulgulanmıştır (Ng ve ark., 2011; 

Vasconcelos ve ark., 2016; Wang ve ark., 2017). 

 

 

Şekil 1.3. periodontal cepteki hipoksik mikro ortamın vasküler ağ üzerindeki 

etkisini göstermektedir. HIF-1α’nın aktif olmakla birlikte epitel ve periodontal 

ligament hücrelerinde vasküler endotelyal büyüme faktörü (VEGF) ekspresyonu 

artmaktadır. Aynı zamanda, HIF-1α, NF-kB yolağı yoluyla da enflamasyonu 

indükler. Her iki yol da vasküler geçirgenliğin artmasına, vaskülarizasyonun 

artmasına ve vasküler biyoyararlanımın azalmasına yol açar (Çelik ve Kantarcı, 

2021). 
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Şekil 1.3. Periodontal cepteki hipoksik mikro ortamın etkisi (Çelik ve Kantarcı,2021).  

 

 

 

1.10. Tümör Nekrotizan Faktör-α (TNF-α)  

 

 

TNF-α periodontal doku yıkımına sebep olan proinflamatuar sitokindir. 

Lipopolisakkaritlere cevap olarak TNF‑α aktive olmuş makrofajlar, nötrofiller, 

keratinositler, monositler ve mast hücreleri tarafından üretilmektedir. Doku hasarı 

veya fiziksel stres sonrasında kanda ilk saptanabilen sitokindir. Aynı zamanda birçok 

otoimmün hastalıkta inflamasyonun başlamasında ve devam ettirilmesinde önemli 

özellikleri bulunmaktadır (Vilcek 2008). TNF-α osteoklastların gelişimini stimüle 

ederken fibroblastlarda apoptozisi indükleyerek hücre onarımını da sınırlamaktadır. 

TNF-α’nın proinflamatuar etkileri, selektin salgılamasıyla lökositlerin dahil olmasını 

kolaylaştıran endotelyal hücrelerin uyarılması, makrofaj İL-13 üretiminin 

aktivasyonu, makrofaj ve dişeti fibroblastları tarafından PGE₂’nin indüksiyonunu 

içermektedir (Carranza’s Clinical Periodontalogy 11’th Edition, syf 203).  
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TNF-α, hücre migrasyonundan doku yıkımına kadar birçok işlevi olan çok 

etkili bir sitokindir. TNF-α, nötrofillerin damar duvarına yuvarlanmasını ve 

yapışmasını teşvik etmek için adezyon moleküllerinin yukarı regülasyonunu 

indükleyerek hücre göçünü etkiler ve bu da ekstravazasyona yol açar. Ayrıca, enfekte 

ve iltihaplı bölgelere hücre göçüyle ilgili kemokinlerin üretimini de uyarır. TNF-α 

ayrıca, matris metalloproteinazların ve RANKL'nın salgılanmasını ve bağlantı kemik 

oluşumunu teşvik eden eylemler yoluyla hücre dışı matris bozulması ve kemik 

erimesi ile de ilişkilidir (Çekici ve ark., 2014).  

 

 

 

1.11.Triptofan (TRP)  

 

 

Triptofan (TRP) diyet kaynakları yoluyla elde edilen esansiyel bir amino 

asittir. Diyetle alınan TRP bağırsaklarda absorbe edilerek kana geçer ve çoğunluğu 

albümine bağlı olup küçük bir fraksiyonu (%5-10) ise serbest TRP olarak bulunur 

(Badawy 2017).  

 

 

TRP metabolizması, inflamasyonu kontrol eden, enerji homeostazını 

düzenleyen ve davranışı modüle eden metabolitler üretir (Sorgdrager ve ark., 2019). 

 

 

Karaciğer, TRP'yi çeşitli metabolik ürünlere indirgeyerek sistemik serbest TRP 

seviyelerini düzenler. TRP bilinen üç minör metabolik yol olan serotonin, triptamin 

ve indolepruvik asit yolları boyunca parçalanabilir, ancak karaciğer diyetteki 

TRP'nin çoğunu kinürenin yolağı (KY) aracılığyla metabolize eder. Bunu başarmak 

için hepatositler, KY'nin ilk adımını katalize eden triptofan-2,3-dioksijenazı (TDO2) 

endojen olarak eksprese eder (Opitz ve ark., 2007). 
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1.12. Kinurenin Yolağı (KY)  

 

 

Kinürenin yolağı, kantitatif olarak triptofan metabolizmasının ana yoludur ve 

diyetle alınan TRP yıkımının ~%95'ini oluşturur (Badawy, 2017). 

 

 

Karaciğerde KY, TRP yıkımının %90'ını oluştururken, ekstrahepatik dokularda 

normal fizyolojik koşullar altında yalnızca küçük bir katkı sağlar (<%5). KY ve KY 

metabolitlerin, özellikle bağışıklık sistemi ve nöronal fonksiyonla ilgili önemli 

biyolojik aktiviteleri, araştırmaların odak noktası haline gelmiştir (Badawy., 2019). 

KY’nin farklı fonksiyonları olmasının yanı sıra, NAD+ biyosentezin kontrolü, niasin 

biyosenstezin kontrolü, karbohidrat metabolizmasının düzenlenmesi, triptofan 

detoksifikasyonu ve sinir ve immün sistemlerinin regülatörü olması bu 

fonksiyonların bir kısmıdır. 

 

 

KY, bağışıklık sisteminin düzenlenmesinde önemli rol oynamaktadır (Wang ve 

ark., 2015). Kinüreninler karaciğerde triptofan-2,3-dioksijenaz (TDO2) enzimleri 

tarafından üretilirken, bağışıklık sistemi ve beyin hücrelerinde ise indoleamin-pirol 

2,3-dioksijenaz-I ve II (IDO-1 ve IDO-2) tarafından üretilir. IDO, monositler, 

makrofajlar ve dendritik hücreler gibi çeşitli bağışıklık hücrelerinden eksprese edilir 

(Fukunaga ve ark., 2012; Savitz 2020). İlk olarak TRP, IDO-1 tarafından kinürenine 

(KYN) dönüştürülür ve daha sonra KYN, transaminasyon ile kinürenik aside 

(KYNA) veya hidroksilasyon ile 3-hidroksikinürenin'e (3OHKYN) dönüştürülür. 

3OHKYN enzimatik olmayan bir şekilde kinolinik asit (QA) ve pikolinik asit (PA) 

oluşturmak üzere 3 hidroksi antranilik aside dönüşmektedir (Grohmann ve Puccetti., 

2015; Schwarcz, 2016) (Şekil 1.4).  
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Şekil 1.4. Triptofan metabolizması (Duque ve ark., 2020) 

 

KY, fizyolojik koşullar altında iyi kontrol edilen bir mekanizma olmasına 

rağmen, bağışıklık sisteminin aktivasyonu ile değişmektedir (Song ve ark., 2017). 

Serumdaki düzensiz KY ve artan metabolit konsantrasyonları, multipl skleroz 

(Lovelace ve ark., 2016), nörodejeneratif bozukluklar (Breda ve aik., 2016), 

depresyon (Adibfar ve ark., 2016, Agudelo ve ark., 2014), şizofreni (Erhardt ve ark., 

2001; Wonodi ve Schwarcz, 2010), diyabet (Oxenkrug, 2015), kanser (Wainwright 

ve ark., 2013; Munn ve Mellor, 2016), inflamatuar bağırsak hastalığı (Wolf ve ark., 

2004) ve kardiyovasküler hastalıklar (Wang ve ark., 2010,) dahil olmak üzere çeşitli 

hastalıklarla ilişkilendirilmiştir. Bazı çalışmalar, KY'nin periodontal hastalıklarda da 

aktive olabileceğini gösterdi (Nisapakultorn ve ark., 2009; Moon ve ark., 2013; 

Kurgan ve ark., 2022) (Şekil 1.5). 
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Şekil 1.5. Triptofan (TRP), Kinürenin (KYN) ve metabolitleri ve periodontal hastalıkla olası ilişkisi  

 

KYN metaboliti bağışıklık aktivitesinin ilginç bir yönü, aril hidrokarbon 

reseptörünün (AhR) rolüdür. AhR, bağışıklık tepkilerini hem koruyucu hem de yıkıcı 

şekillerde kontrol edebilir; endojen ligandlar, aşırı inflamasyonu ve otoimmüniteyi 

önlemek için bağışıklık tepkisinin sönümlenmesini kolaylaştırır ve eksojen ligandlar, 

enfeksiyona karşı inflamatuar yanıtların kendi yıkımına karşı direncini artırmak için 

sinyal görevi görür (Badawy 2019). 

 

 

Aktive olmuş KY, spesifik reaksiyonlara yol açar; KYN, T hücrelerinde ve 

dendritik hücrelerde AhR bağlanır ve reseptörü aktive eder, böylece efektör T 

hücreleri düzenleyici T hücrelerine dönüşür ve IDO oluşumu artar. Bu 

KYN/AhR/IDO döngüsü, T hücrelerde immün tolerans gelişimine katkıda bulunarak 

homeostazın devamlılığı için immün sistemi baskılayabilir (Grohmann ve Puccetti., 

2015). AhR'nin periodontal inflamasyonda yer aldığı bilinmektedir (Hao ve ark., 

2022; Opitz ve ark., 2011). Bu bilgiden yola çıkarak KYN/AhR/IDO döngüsünün de 

periodontal hastalıkta rol alabileceği düşünülmektedir. Bazı kinüreninler (örneğin, 

KYNA ve 3OHKYN) antiinflamatuar bir özelliğe sahiptir (Cihan ve ark., 2022) ve 
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immün toleransı destekleyebilir. Ayrıca bu yolaktaki QA ve PA, oksidatif stresin 

düzenlenmesi ve hücre farklılaşması ile ilişkilendirilmiştir (Guillemin 2012; Jones ve 

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

 

 

Bağışıklık sistemi, KY'nin başka bir modülatörüdür. Kısaca, interferon 

gammanın (IFN-γ) yanı sıra, IDO, özellikle IL-1, IL-2 ve TNF-α gibi diğer 

proinflamatuar sitokinler tarafından indüklenebilir, ancak IL-4 ve IL-13 tarafından 

inhibe edilir. IFN-α ayrıca kinürenin hidroksilaz mono oksigenaz (KMO), 

kinüreninaz ve 3- Hidroksiantranilik asit 3,4-dioksigenaz (3-HAAO)'yu yukarı regüle 

eder, ancak TDO, Kinürenin aminotransferaz (KAT) ve Kinolinat Fosforibosil 

transferaz (QPRT)'yi azaltır (Campbell et al., 2014). 

 

 

Nikotinamid-adenin dinükleotitlerinin (NAD+)'nın çoklu hücresel ve sistem 

düzeylerindeki hayati rolleri nedeniyle, NAD+ sentezinin KY'nin en önemli işlevi 

olduğunu öne sürmek abartı olmaz. Kantitatif olarak, TRP'den NAD+ sentezi, 

niasin'den daha verimlidir. Bu nedenle, diyet TRP'si, karaciğer NAD’ı yükseltmede 

diyetteki nikotinamid veya nikotinik asitten daha etkilidir (Bender, 1982). 

 

 

 

1.13. Kinürenin (KYN)  

 

 

KYN, TRP katabolizma yolundaki ilk üründür. Prooksidan etkiler sergilemekle 

birlikte, KYN'nin aerobik ışınlaması süperoksit radikalleri üretir (Wang ve 

ark.,2015). Artan KYN düzeylerinin, naturel killer (NK) hücrelerde reaktif oksijen 

türleri yolağıyla hücre ölümüne (Song ve ark., 2011) ve sistemik inflamasyonda daha 

düşük kan basıncına neden olduğu gösterilmiştir (Wang ve ark., 2010; 

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

 

 

KYNA, kinürenin aminotrasferaz (KAT) enzimin aracılık ettiği bir KYN 

metabolitidir. KYNA seviyeleri sadece beyin dokusunda ve beyin omurilik sıvısında 

(Turski ve ark., 1988; Swartz ve ark., 1990)) değil, aynı zamanda periferal dokularda 

da (Parada-Tursca ve ark., 2006; Pawlak ve ark., 2012; Agudelo ve ark., 2014) 

bulunduğu belgelenmiştir. KYNA'nın birkaç inflamatuar yolağının baskılanmasında 

rol oynadığı bilinmektedir (Wang ve ark., 2006). KYNA ayrıca, ksenobiyotiklerin 

metabolizmasında rol oynayan bir transkripsiyon faktörü olan AhR üzerindeki 

agonistik etkileri yoluyla bağışıklık tepkisini de düzenlemektedir. AhR sinyalinin, 

makrofajlar da dahil olmak üzere çeşitli hücre tiplerinde sitokin salınımının 

sonlandırılmasında önemli bir rol oynadığı görülmektedir (Opitz ve ark., 2011). 

KYNA, lipit peroksidasyonu ve ROS oluşumunu önleyerek antioksidan özellikleriyle 

de bilinmektedir (Lugo-Huitron ve ark., 2011). 

 

 

 

1.15. 3- Hidroksikinürenin (3- OHKYN)  

 

 

KY’nin bir başka metaboliti olan 3-OHKYN, kinürenin-3-monooksigenaz 

(KMO) enzimi tarafından katabolize olmaktadır. 3-OHKYN hem prooksidan hem de 

antioksidan özelliklere sahip dual etkili bir metabolittir. 3-OHKYN o-aminofenol 

yapısı nedeniyle toksisite göstermektedir (İshii ve ark., 1992). 3-OHKYN'in endotel 

hücre apoptozunu hızlandırdığı ve NADPH oksidaz aracılı süperoksit anyonlarının 

oluşumunu teşvik ederek endotel disfonksiyonuna neden olduğu hem in vivo, hem in 

vitro olarak gösterilmiştir (Wang ve ark., 2014). Sitotoksik etkilerinin yanında 3-

OHKYN mesane kanserine sebep olabileceği yönünde bulgular vardır (Bryan ve 

ark., 1964). Ayrıca, 3-OHKYN proinflamatuar bir KY metabolitidir. 3-OHKYN 
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TDO’nun aktivitesini değiştirmezken kinüreaz 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) dönüşmesinden ortaya çıkmaktadır. Nörotoksik olarak tanınan QA, 

enerjinin karşılanması için önemli rol oynamaktadır (Moffet ve ark., 2020).  QA, 

astrositler tarafından glutamatın geri alımını inhibe edebilen ve eksitotoksisiteye yol 

açan bir N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptör agonistidir. QA, reaktif oksijen 

türlerinin oluşturulması, kan beyin bariyerinin bozulması, hücre iskeletinin 

bozulması, tau fosforilasyonunun teşvik edilmesi ve otofajinin bozulması dahil 

olmak üzere en az dokuz farklı mekanizma (Guillemin 2012) yoluyla nörotoksik 

etkilere neden olur. QA, proinsülin sentezini ve pankreas hücrelerinden insülin 

salınımını azaltır (Okamoto 1975). QA ayrıca astrositlerde proinflamatuar 

mediatörlerin üretimini indükleyerek inflamatuar yanıtı güçlendirir (Guillemin ve 

ark., 2003).  

 

 

 

1.17. Pikolinik Asit (PA)  

 

 

 QA tersine antiinflamatuar özelliklere sahiptir ancak immün sisteminde en az 

araştırılan KY metabolitidir. Özellikle karbohidrat sentezinde, çinko emilimini ve 

biyoyarar durumda olmasını sağlayarak kilit rol oynamaktadır (Badawy 2019). PA, 

makrofajları aktive etme ve mononükleer hücrelerin (monositler ve T lenfositler) 

aterosklerotik lezyonlara alınmasında önemli bir rol oynayan β-kemokin ailesine ait 
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inflamatuar kemokinlerin ekspresyonunu indükleme yeteneğine sahiptir (Bosco ve 

ark., 2000). 

 

 

1.18. Periodontal Hastalıkta Tükürüğün Önemi  

 

 

Periodontal hastalığı teşhis etmek ve ön görebilmek için tükürük önemli role 

sahiptir. Tükürük, oral mukoza yüzeyleri, gingival sulkus ve diş yüzeylerinden 

komponentlerini içeren kolay ulaşılabilen bioksiddir. Ağzı kolonize eden 

mikroorganizmalar ve diğer eksogenöz içerikleri barındırdığı için konağın çevresiyle 

olan ilişkisinin saptanmasında yardımcı olmaktadır (Trivedi ve ark., 2017).  

 

  

Metabolitlerin, sitokinlerin, sinyal moleküllerinin veya hormonların çoğu, pasif 

filtrasyon yoluyla belirli bir miktarda tükürüğe geçer ve tükürükteki seviyeleri, 

plazmadaki seviyelerin yansımasıdır. Tükürüğün bir biyobelirteç sıvısı olma 

potansiyeli, yaklaşık %25-30'u kanla paylaşılan 2.000'den fazla proteinin varlığını 

tanımlayan oldukça hassas proteomik analizlerin sonuçları ile desteklenmiştir (Loo 

ve ark., 2010). Teşhis materyali olarak tükürük kullanmanın bir avantajının, invaziv 

olmayan ve tekrar tekrar laboratuvar testleri için elde edilebilmesi olduğunu 

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

 

  

Tükürük hem kendi bileşenlerini hem de cep sıvısı bileşenlerini, 

mikroorganizmaları ve periodonsyumda devam eden inflamasyon ürünlerini değil, 

aynı zamanda sistemik süreçlere eşlik eden metabolitleri ve sinyal moleküllerini de 

içeren çok karmaşık bir sistemdir. Tükürüğün bazı bileşenleri, proteolitik enzimler 

gibi birden fazla kaynaktan gelebilir. Bunlar sadece PMNL ve periodontal 

mikroorganizmalardan değil, aynı zamanda inflamasyon ürünlerine benzer şekilde 

kan dolaşımından da gelmektedir (Podzimek ve ark.,2016).  
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Hipoksik koşullarda hem triptofan hem triptofan metabolitlerinin 

ekspresyonunun azaldığı ve bu etkininin triptofanı kinürenin yolağına sokan ilk 

katalitik enzim olan triptofan-2,3 dioksejenaz inhibisyonu ile gerçekleştiği 

bilinmektedir (Mohapatra ve ark., 2019; Mohapatra ve ark., 2021). Literatürde 

periodontitis patogenezinde hem triptofan hem de kinürenin yolağını inceleyen ve 

bunları klinik periodontal parametrelerle doğrudan karşılaştıran tek bir çalışma 

mevcuttur (Kurgan ve ark., 2022). Bu çalışma doğrultusunda KY'nin oral bakteriyel 

enfeksiyon ve immün inflamatuar bir hastalık olan periodontitiste kritik bir rol 

oynayabileceğini ve periodontal hastalık-sistemik hastalık ilişkisinde bir köprü 

görevi görebileceğini düşünmekteyiz.  Ancak bu konu ile ilgili ileri araştırmalara 

ihtiyaç vardır. Bu nedenle yine periodontal hastalıkta önemli olan hipoksi ve 

oksidatif stresin bu yolak ile ilişkisi ve periodontal hastalık üzerindeki etkilerinin 

araştırılmasının literatür için önemli katkılar sağlayacağı düşünülmektedir. Tüm bu 

bilgilere dayanarak   hipoksi, HIF-1α, TNF-α, KY ile periodontal hastalık arasında 

çift yönlü bir ilişki olabileceği hipotezinden hareketle çalışmamızın amacı; 

generalize Evre III periodontitis hastalarında TNF-α, HIF-1α, 8-OHdG, TRP, KYN, 

KYN/TRP oranı, KYNA, 3-OHKYN, PA ve QA’nın serum ve tükürük seviyelerini 

belirlemek ve periodontal klinik parametreler ile bu biyobelirteçler arasındaki olası 

ilişkiyi değerlendirmektir. 
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2. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

 

 

2.1. Çalışma Tasarımı ve Çalışma Popülasyonu  

 

 

Kesitsel, açık etiketli, kontrollü çalışma şeklinde tasarlanan tez çalışmamıza 

etik kurul izni (İstanbul Medipol Üniversitesi klinik araştırmalar etik kurulu, E-

10840098-772.02-7723 sayı ve 23/12/2022 tarihli izni ile) alındıktan sonra sistemik 

olarak sağlıklı generalize evre III periodontitis teşhisi konmuş 23, sistemik ve 

periodontal açıdan sağlıklı 22 gönüllü birey dahil edilmiştir (Tonetti ve ark., 2018). 

Katılımcılardan elde edilen tükürük ve serum örnekleri çalışma materyali olarak 

kullanılmıştır. 

 

 

Çalışmaya katılan tüm bireyler gönüllü onam formunu imzaladı.   

 

 

Çalışmaya dahil olması için uygun görülen kriterler: 

• 18 yaşından büyük olmak 

• Minimum 15 daimi doğal dişi olmak, (3. molar dişler hariç) 

• Ortodontik aparey kullanmıyor olmak, 

• Hamile/emzirme döneminde olmamak, 

• Sistemik olarak sağlıklı olmak, 

• En az 6 aydır anti-mikrobiyal ve/veya anti-inflamatuar ilaç 

kullanmamış olmak 
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• En az 12 aydır periodontal tedavi görmemiş olmak 

• Sigara kullanmamak 

 

 

Çalışmaya dahil edilmesi için uygun olmayan kriterler: 

 

• Gebelik ya da emzirenler, 

• Periodontal dokular üzerinde etkisi olabilen ilaç kullanımı 

veya sistemik olarak hastalıklı olmak, 

• Çalışmaya katılmadan 6 ay içerisinde anti-inflamatuar/anti-

mikrobiyal ilaç kullanmış olmak, 

• Son 12 ayda periodontal tedavi görmüş olmak, 

• 3. molar dişler hariç, <16 dişe sahip olmak  

 

 

 

2.2. Çalışma Gruplarının Belirlenmesi  

 

 

Klinik olarak periodontal durum tanısını koymak üzere 2017 Dünya 

çalıştayında (Tonetti ve ark., 2018) belirlenen aşağıdaki kriterler kullanılmıştır: 

 

 

 

2.2.1. Periodontal Açıdan Sağlıklı   

 

 

Alveol kemiği kaybı belirtisi olmaması ve tüm ağız kanama skorunun < %20 

olması durumudur. Buna göre: 

• Periodontal hastalık hikayesi bulunmamak 

• Sondalama derinliği ≤3 mm  
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• Klinik ataçman kaybı ≤1 mm 

• Klinik gingival inflamasyon bulgularının olmaması 

• İyi ağız hijyeni varlığı 

 

 

 

  2.2.2.Generalize Evre III Periodontitis  

 

 

1) Komşu olmayan 2 veya daha fazla dişte interdental KAK.  

2) Komşu olmayan 2 veya daha fazla dişte bukkal veya palatinal/lingual 

bölgede KAK ≥3mm ile sondalama derinliği >3mm olduğu durumlardır.  

Aynı zamanda komşu olmayan 2 veya daha fazla dişte interdental alanda 

radyografik kemik kaybı olan veya bukkal veya palatinal/lingual bölgede %15’ten 

fazla kemik kaybı ile birlikte 2 veya daha fazla dişte >3 mm sondalama derinliği 

olması durumudur (Tonetti ve ark., 2018).  

 

 

 

2.3. Periodontal sağlık veya hastalık durumlarının Belirlenmesi 

 

 

Katılımcıların periodontal durumlarının tespiti yapılması için tüm dişlerin 6 

yüzeyinden plak indeksi (PI), sondalamada cep derinliği miktarı (SCD), sondalamada 

kanama varlığı (SK) ve klinik ataçman kaybı (KAK) ölçülmüş ve kaydedilmiştir. 

Klinik periodontal ölçümler, bireyin tükürük örneklerini etkilememesi için, tükürük 

örneklerinin toplanmasından sonra yapıldı ve kaydedildi. 
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2.3.1.Sondalama Cep Derinliğinin (SCD) Belirlenmesi 

 

 

Cep derinliği, cep tabanı ile dişeti kenarı arası mesafe olarak değerlendirildi. 

Ölçüm yapılırken periodontal sondu kendi ağırlığını kullanarak dişin aksına paralel 

olarak kullanılmasına özen gösterilmiştir. Williams periodontal sondasının (LM 

Dental AB, Nynäshamn, İsveç) kullanarak her dişin 6 ayrı noktası (meziobukkal, 

bukkal, distobukkal, meziolingual, lingual, distolingual) ölçüldü. Ölçümler her 

katılımcı için ve ağız ortalaması hesaplanarak milimetre (mm) cinsinde 

kaydedilmiştir.  

 

 

2.3.2.Klinik Ataçman Kaybının (KAK) Belirlenmesi  

 

 

Ataçman kaybı: cep tabanı ile mine sement sınırı (MSS) arasındaki mesafeden 

cep derinliğinin çıkarılmasıyla belirlenmiştir.  KAK her diş için 6 bölgeden 

kaydedilmiştir. Ölçümler periodontal sond kullanarak mm olarak kaydedildi. 

 

 

 

2.3.3.Dental Plak Miktarının Belirlenmesi 

 

 

Plak indeksi (PI) (Silness & Löe, 1964): Bu indekste dişin her yüzeyi için 

verilen skorlar toplam 6 yüzeye bölündü ki dişin skorunu hesaplayalım. Katılan 

bireylerin plak skorunu bulmak için diş skorlarının toplamı diş sayısına bölündü. 
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Skor 0: Dişte plağın bulunmaması  

Skor 1: sond ucu gingival sulkusta gezdirildiğinde fark edilen plak varlığın mevcut 

olması ancak serbest olarak gözlenemeyen plak için verilen skor 

Skor 2: Çıplak gözle izlenebilen plağın varlığı. Sondun ucunda orta kalınlığı olan 

plak mevcudiyeti 

Skor 3: mikrobiyal dental plağın gingival sulkusu dolduracak kadar fazla olması 

 

 

 

2.3.4. Sondalamada Kanamanın (SK) Belirlenmesi  

 

 

Ainamo ve Bay (1975) metodundan geliştirilen indekste cep içinde hafifçe 

dolaşılarak sondalama işlemi yapıldı ve kanama değerlendirildi. Sondalama 

sonucunda dişetindeki kanamanın varlığına veya yokluğuna bakılarak değerlendirme 

yapıldı.  

SK her dişin 6 bölgesi için değerlendirilip, yüzde olarak kaydedilmiştir. 

 

 

 

2.4. Tükürük Örneklerinin Toplanması  

 

 

  Her katılımcıya protokol anlatıldıktan sonra 09:00-11:00 saatleri arasında 

uyarılmamış tükürük örnekleri toplanmıştır. Katılımcılardan işlemden en az 2 saat 

önce oral hijyen uygulamaları yapmaktan, yemek yemekten ve sıvı tüketmekten 

kaçınmaları istenmiştir. Katılımcılar distile su kullanarak ağızlarını çalkaladıktan 

sonra, 5 dakika boyunca steril tüplere ağız içerisinde biriken tükürüğü topladılar. 

Numuneler daha sonra 10000 rpm'de (10 dakika) santrifüjlendi ve ependorf tüplerine 

aktarıldı, numuneler analiz için -80°C'de saklandı (Kurgan ve ark., 2022). 
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2.5. Serum Örneklerinin Toplanması  

 

 

Venöz kan numuneleri standart veni punktur ile toplandı ve numuneler 

pıhtılaşmaya izin vermek için 30 dakika oda sıcaklığında tutuldu. Tüpler daha sonra 

4000 rpm'de 10 dakika santrifüjlendi. Tüm örnekler analiz gününe kadar -80°C'de 

saklandı. 

 

 

 

2.6. Deneylerin Uygulanması  

 

 

Tükürük ve serum örneklerinde TNF-α, HIF-1α, 8-OHdG düzeyleri ELISA ile; 

TRP, KYN, KYN/TRP oranı, KYNA, 3OHKYN, PA ve QA ise LC/MS-MS ile 

analiz edilmiştir. 

 

 

 

2.6.1. Tükürük ve Kan Örneklerinde TRP, KYN, KYN/TRP oranı, KYNA, 

3OHKYN, PA ve QA Seviyelerinin LC-MS/MS Yöntemi ile 

Değerlendirilmesi  

 

 

TRP, KYN ve KYN metabolitleri (KYNA, 3OHKYN, PA ve QA), sıvı 

kromatografi kütle spektrometrisi (LC MS/MS) yöntemi kullanılarak 

değerlendirilmiştir. 10 µl IS karışımı (TRP, KYN, KYNA, PA, QA ve 3OHKYN) 

içeren 370 µl aseton-MeOH, 100 µl tükürük veya serum numunelerine ilave 

edilmiştir. Karışım 60 sn vortekslenmiş, -20 °C'de 15 dakika inkübe edilmiş ve 

ardından 12.000 g'de 4 °C'de 15 dakika santrifüj edilmiştir. Elde edilen süpernatant 

(400 µl) yeni bir tüpe aktarılıp iki eşit parçaya bölünmüştür. Azot gazı altında 

buharlaştırmadan sonra, 70 ul türevlendirme reaktifi (n-bütanol-asetil klorür, 9:1, 
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v/v) ilave edilmiş ve 60 °C'de 1 saat inkübe edilmiştir. Karışım, sulandırmadan önce 

nitrojen altında buharlaştırılmıştır. Numunenin her iki parçası 100 ul başlangıç 

eluentinde çözülmüştür. İki numune birleştirilmiş ve KYN metabolit ölçümü için 

kullanılmıştır. Doğrusallık değerleri TRP için 30.000, KYN için 2500 ve 3OHKYN, 

KYNA, PA ve QA için 1000'dir. Metabolitler için geri kazanım (%) 91 ile 106 

arasında değişmektedir. LOD (nTRP, KYN, 3OHKYN, KYNA, PA ve QA için ml) 

değerleri sırasıyla 18.9, 12.1, 2.1, 1.5, 0.6 ve 1.1 iken, LOQ (ng/ml) değerleri 

sırasıyla 48.4, 27.3, 4.8, 3.9, 1.8 ve 2.4’tür. Kesinlik değerleri TRP için ˂9.2, KNY 

için ˂ 12.5, 3OHKYN için ˂13.7, KNYA için13.5, PA için ˂12.9, QA için <14,4'tür. 

 

2.6.2.Tükürük ve Kan Örneklerinde TNF-α, HIF-1α ve 8-OHdG 

Seviyelerinin ELISA Yöntemi ile Değerlendirilmesi  

 

 

 TNF-α, HIF-1α ve 8-OHdG seviyeleri hem serum hem de tükürük 

örneklerinde ticari ELISA kitleri ile belirlenmiştir. 

 

 

Tükürük ve serum örneklerinde ticari kitler kullanılarak TNF-α (USCN, Cloud-

Clone Corp, USA), HIF-1α (USCN, Cloud-Clone Corp, USA) ve 8-OHdG (USCN, 

Cloud-Clone Corp, USA) seviyeleri ELISA testi kullanılarak, üretici firmanın 

önerdiği şekilde yapılmıştır. Kısaca, her kuyucuğa 100 µl standart veya numune 

eklenmiş ve 37 °C'de 1 saatte inkübe edilmiştir. Daha sonra 100 µl hazırlanmış 

Saptama Reaktifi A eklenmiş ve 1 saat 37 °C'de inkübe edilmiştir. Örnek 

kuyucukları, 100 ul hazırlanmış Saptama Reaktifi B eklenmeden ve 37 °C'de 30 

dakika inkübe edilmeden önce üç kez yıkanmıştır. İkinci bir yıkamadan sonra, 90 µl 

Substrat Solüsyonu eklenmiş (kuyucuk başına 0.1 ml) ve 37 °C'de 10–20 dakika 

inkübe edilmiştir. Daha sonra durdurma solüsyonu (50 µl) eklenmiş ve 450 nm2'de 

bir mikroplaka okuyucu kullanılarak yapılan kolorimetrik değerlendirme ile numune 

kuyularının absorbansı hemen ölçülmüştür. Konsantrasyonlar, test standart eğrisine 

göre belirlenmiştir. Test içi ve testler arası kesinlik < %10 ve < %12’dir. Kitlerin 
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minimum saptanabilir aralığı TNF-α, HIF-1α ve 8-OHdG için sırasıyla 7.8-500 

pg/mL, 0.156-10ng/mL ve 74.07-6000 pg/mL’dir. Tüm numuneler iki kopya halinde 

çalıştırılmış ve değerlerin ortalaması alınmıştır. TNF-α, HIF-1α ve 8-OHdG 

seviyeleri sırasıyla pg/ml, ng/ml ve pg/ml birimleri ile gösterilmiştir.  

 

 

 

2.7. İstatistiksel Analiz  

 

 

Güç analizi 3.1.9.2 G*Power istatistik yazılımı kullanılarak önceden 

yapılmıştır. KYN düzeylerinin iki grup analizi, 0,05 α-hata ve %95 güç için büyük 

bir etki büyüklüğü (1) kullanıldığında, ortaya çıkan toplam örneklem büyüklüğü grup 

başına toplam 15’tir. (Şekil 2. 1) 

 

Şekil 2.1. Örneklem büyüklüğünü belirlemek için kullanılan G power analizi 



29  

İstatistiksel analizler için SPSS 26.0 (IBM SPSS Inc., New York, NY, USA) 

programı kullanılmıştır. Verilerin normalliğini belirlemek için Shapiro-Wilk testi 

uygulanmıştır. Örneklerin sağlıklı ve periodontitis gibi hastalık kategorileri arasında 

normal olarak dağıldığı gruplar arası karşılaştırmalarda, parametreler arasındaki 

farkları karşılaştırmak için student's t testi kullanılırken, normal dağılmayan örnekler 

için Mann-Whitney U testi kullanılmıştır. Cinsiyet değişkeninin gruplar arası 

karşılaştırması için X2 testi kullanılmıştır. Periodontal klinik parametreler ile 

biyokimyasal biyobelirteçler arasındaki korelasyonları belirlemek için Spearman 

korelasyon analizi yapılmıştır. Testler için anlamlılık α = 0.05 olarak belirlenmiştir. 
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3. BULGULAR 

 

 

 

         3.1. Tanımlayıcı Bulgular 

 

 

Çalışmada periodontitis grubunda 9’u kadın ve 14’ü erkek toplam 23 hasta ve 

kontrol grubunda 14’ü kadın 8’i erkek toplam 22 sağlıklı birey değerlendirilmiştir 

(Çizelge 3.1). Yaş periodontitis grubunda ortalama 41.39 ± 7.13, kontrol grubunda 

ortalama 40.05 ± 7.00’dir (Çizelge 3.1). 

 

 

 

3.2. Klinik Bulgular 

 

 

Klinik periodontal parametreler (Pİ, SCD, SK, KAK) periodontitis ve kontrol 

grubuna dahil bireylerin, ağızdaki tüm dişlerin altı yüzeyinden alındı. Tüm değerler 

periodontitis grubunda kontrol grubuna göre anlamlı yüksek bulunmuştur (p<0.001) 

(Çizelge 3.1).  

Çizelge 3.1. Demografik, Biyokimyasal ve Klinik Parametrelerin Gruplar Arası Karşılaştırması 

Parametreler 

Kontrol 

 (n=22) 

Periodontitis 

 (n=23) p  

Yaş (yıl) 40.05 ± 7.00 41.39 ± 7.13 0.527 

Cinsiyet (K/E) 14/8 9/14 0.100 

Pİ 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 

Pİ: plak indeksi; SCD: sondalamada cep derinliği; SK: sondalamada kanama; KAK: klinik ataçman kaybı. Veriler 

ortalama ± standart sapma olarak verilmiştir. Gruplar arası istatistiksel anlamlı fark p<0.05 olarak gösterilmiştir. 

Cinsiyet için X2 testi kullanılırken, diğer parametreler için Student's t testi kullanılmıştır. 
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3.3. Biyokimyasal Bulgular 

 

 

 

Biyobelirteçlerin serum ve tükürük seviyelerinin gruplar arası karşılaştırması 

Çizelge 3.2’de sunulmuştur. 

Çizelge 3.2. Serum ve tükürük biyobelirteç düzeylerinin gruplar arası karşılaştırması 

Biyobelirteçler 

Kontrol 

 n=22 

Periodontitis 

 n=23 p  

TNF- tükürük (pg/ml) 247.5 (167.9-273.0) 261.2 (225.6-285.1) 0.020 

TNF- serum (pg/ml) 55.44 (36.08-79.48) 79.89 (44.10-124.67) 0.067 

8-OHdG tükürük (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-1 tükürük (ng/ml) 3.22 (2.28-3.47) 4.24 (3.37-4.70) 0.000 

HIF-1 serum (ng/ml) 0.47 (0.40-0.60) 0.42 (0.35-0.48) 0.112 

TRP tükürük (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 tükürük (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 oranı tükürük 0.001 (0.001-0.001) 0.001 (0.001-0.002) 0.012 

KYN/TRP oranı serum  0.09 (0.04-0.13) 0.29 (0.21-0.46) <0.001 

KYNA tükürük (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 

3OHKYN tükürük (ng/ml) 16.41 (12.39-20.58) 22.56 (16.89-30.16) 0.002 

3OHKYN serum (ng/ml) 8.74 (7.02-9.81) 7.56 (5.85-9.24) 0.210 

PA tükürük (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 tükürük (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 

3OHKYN:3 Hidroksikinürenin; 8-OHdG: 8-hidroksi-2'-deoksiguanozin; TNF-α: Tümör nekroz faktör-alfa; HIF-

1: Hipoksi ile indüklenen faktör α; KYN:Kinürenine; KYNA:Kinürenik Asit; PA:Pikolinik asit; QA:Kinolinik 

asit; TRP:Triptofan. Veriler ortanca-çeyrekler arası genişlik olarak verilmiştir. Gruplar arası istatistiksel anlamlı 

fark p<0.05 olarak gösterilmiştir. Örneklerin sağlıklı ve periodontitis gibi hastalık kategorileri arasında normal 

olarak dağıldığı gruplar arası karşılaştırmalarda, parametreler arasındaki farkları karşılaştırmak için student's t 

testi kullanılırken, normal dağılmayan örnekler için Mann-Whitney U testi kullanılmıştır. 

TNF-α, 8-OHdG ve HIF-1α serum düzeylerinde gruplar arası istatistiksel 

anlamlı fark gözlenmemiştir (sırasıyla p=0.067, p=0.767, p=0.112) (Şekil 3.1.). 

Ancak tükürük seviyeleri her üç biyobelirteç için de periodontitis grubunda kontrol 

grubundan istatistiksel olarak anlamlı yüksek bulunmuştur (sırasıyla p=0.02, 

p=0.001, p=0.000) (Şekil 3.1.).  
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Kinürenin sinyal yolağı moleküllerinin serum ve tükürük seviyeleri Şekil 

3.2.’de gösterilmiştir. TRP hem serum ve hem de tükürük seviyeleri periodontitis 

grubunda kontrol grubu ile kıyasla istatistiksel olarak anlamlı düşük bulunmuştur 

(p<0.001). KYN serum düzeyi periodontitis grubunda anlamlı istatistiksel artış 

gösterirken, tükürük seviyelerinde istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

gözlenmemiştir (sırasıyla p=0.03, p=0.21). KYN/TRP serum ve tükürük oranı 

periodontitis grubunda kontrol grubu ile kıyaslandığında istatistiksel olarak anlamlı 

yüksek bulunmuştur (sırasıyla p<0.001, p=0.012). 3OHKYN tükürük seviyesi 

periodontitis grubunda kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamlı yüksek 

bulunurken serum düzeyinde herhangi bir istatistiksel fark elde edilememiştir 

(sırasıyla p=0.002, p=0.21). Serum ve tükürük PA düzeyleri periodontitis grubunda 

anlamlı yüksek bulunmuştur (p=0.002). 

  

  

  

Şekil 3.1. Serum ve tükürük TNF-α, 8-OHdG ve HIF-1α seviyelerinin gruplar arası karşılaştırması 
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Şekil 3.2. Kinürenin sinyal yolağı moleküllerinin serum ve tükürük seviyelerinin gruplar arası karşılaştırması 
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Şekil 3.2. Devam. 

 

3.4. Serum ve Tükürük Biyobelirteç Seviyelerinin Birbirleri ile 

Korelasyonu  

 

 

Biyokimyasal verilerin birbirleri ile korelasyonu Çizelge 3.3’te verilmiştir: 

 

• TRP tükürük seviyeleri, HIF-1α, TNF-α, 8-OHdG, KYN/TRP, PA ve 

3OHKYN tükürük seviyeleri ile negatif korelasyon gösterirken; TRP ve 

3OHKYN serum ile pozitif korelasyon, KYN/TRP ve PA serum ile negatif 

korelasyon göstermiştir. 

• KYN/TRP tükürük seviyeleri; 8-OHdG, KYN ve 3OHKYN tükürük 

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

gösterirken; TRP tükürük ve serum seviyeleri ile negatif korelasyon 

göstermiştir. 

• 8-OHdG tükürük seviyeleri; TRP ve KYNA tükürük seviyeleri ile negatif, 

KYN/TRP oranı tükürük seviyeleri ile pozitif korelasyon gösterirken; TRP, 

KYNA ve HIF-1α serum seviyeleri ile negatif, QA ve KYN/TRP serum 
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seviyeleri ile pozitif korelasyon göstermiştir. 

• HIF-1α tükürük seviyeleri; TRP tükürük seviyeleri ile negatif, PA ve TNF-α 

tükürük seviyeleri ile pozitif korelasyon gösterirken; TRP serum seviyeleri ile 

negatif, KYN/TRP serum seviyeleri ile pozitif korelasyon göstermiştir. 

• TNF-α tükürük seviyeleri; TRP tükürük seviyeleri ile negatif, HIF-1α ve PA 

tükürük seviyeleri pozitif korelasyon gösterirken; TRP serum seviyeleri ile 

negatif, KYN/TRP serum seviyeleri ile pozitif korelasyon göstermiştir. 

• KYNA tükürük seviyeleri; 8-OHdG tükürük seviyeleri ile negatif, KYN 

tükürük seviyeleri ile pozitif korelasyon göstermiştir. 

• PA serum seviyeleri; TRP tükürük seviyeleri ile negatif korelasyon 

gösterirken; 3OHKYN, HIF-1α ve TRP serum seviyeleri ile negatif 

korelasyon göstermiştir. 

• 3OHKYN serum seviyeleri; QA tükürük ve PA serum seviyeleri ile negatif, 

TRP tükürük ve serum seviyeleri ile pozitif korelasyon göstermiştir. 

• QA serum seviyeleri; 8-OHdG tükürük seviyeleri ile pozitif korelasyon 

göstermiştir. 

• TRP serum seviyeleri; HIF-1α, TNF-α, 8-OHdG, 3OHKYN, KYN/TRP, PA 

tükürük ve KYN serum seviyeleri ile negatif, TRP tükürük ve 3OHKYN 

serum seviyeleri ile pozitif korelasyon göstermiştir. 

• KYN/TRP oranı serum seviyeleri; HIF-1α, TNF-α, 8-OHdG, 3OHKYN, 

KYN/TRP, PA tükürük ve KYN serum seviyeleri ile pozitif, TRP tükürük ve 

serum seviyeleri ile negatif korelasyon göstermiştir. 

• HIF-1α serum seviyeleri; 8-OHdG tükürük ve PA serum seviyeleri ile negatif 

korelasyon göstermiştir. 

• TNF-α serum seviyeleri; PA tükürük seviyeleri ile pozitif korelasyon 

göstermiştir. 

• KYNA serum seviyeleri; KYN ve KYN/TRP oranı tükürük seviyeleri ile 

pozitif korelasyon göstermiştir. 
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Çizelge 3.3. Serum ve tükürük biyobelirteç seviyelerinin birbirleri ile korelasyonu 

Değişkenler 

PA 

tükürük 

3OHKYN 

tükürük 

QA 

tükürük 

KYN 

tükürük 

TRP 

tükürük 

KYN/TRP 

tükürük 

8-OHdG 

tükürük 

HIF-1 

tükürük 

TNF 

tükürük 

PA 

serum 

3OHKYN 

serum 

QA 

serum 

KYN 

serum 

TRP 

serum 

KYN/TRP 

serum 

8OHdG 

serum 

HIF 1A 

serum 

TNF- 

serum 

3OHKYN tükürük -0.045                  

QA tükürük 0.091 0.045                 

KYN tükürük 0.013 0.275 0.101                

TRP tükürük -0.398 -0.375 -0.048 -0.158               

KYN/TRP oranı tükürük 0.129 0.356 0.126 0.922 -0.458              

8OHdG tükürük 0.136 0.189 -0.181 0.289 -0.444 0.389             

HIF-1α tükürük 0.424 0.253 -0.137 0.035 -0.321 0.185 0.040            

TNF-α tükürük 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          

3OHKYN 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 oranı serum 0.363 0.367 -0.008 0.175 -0.941 0.454 0.483 0.301 0.331 0.242 -0.282 0.043 0.513 -0.940     

8OHdG 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-1α serum -0.187 0.052 0.006 -0.137 0.235 -0.198 -0.334 0.050 -0.099 -0.321 0.110 -0.127 -0.209 0.226 -0.256 -0.074   

TNF-α 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 tükürük 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 Tükürük Biyobelirteç Seviyelerinin Klinik Periodontal 

Parametreler ile Korelasyonu 

 

 

Biyokimyasal veriler ile klinik periodontal parametreler arasındaki korelasyon 

ilişkisi Çizelge 3.4’te verilmiştir: 

• PA tükürük seviyeleri tüm klinik periodontal parametreler (SCD, KAK, SKİ 

ve Pİ) ile pozitif korelasyon göstermiştir. 

• 3OHKYN tükürük seviyeleri tüm klinik periodontal parametreler (SCD, 

KAK, SKİ ve Pİ) ile pozitif korelasyon göstermiştir. 

• TRP tükürük ve serum seviyeleri; bütün klinik periodontal parametreler ile 

negatif korelasyon göstermiştir. 

• KYN/TRP oranı tükürük seviyeleri; SCD, KAK ve Pİ ile pozitif korelasyon 

göstermiştir. 

• 8-OHdG tükürük seviyeleri tüm klinik periodontal parametreler (SCD, KAK, 

SKİ ve Pİ) ile pozitif korelasyon göstermiştir. 

• HIF-1α tükürük seviyeleri tüm klinik periodontal parametreler (SCD, KAK, 

SKİ ve Pİ) ile pozitif korelasyon göstermiştir. 

• TNF-α tükürük seviyeleri; SCD, KAK ve SKİ ile pozitif korelasyon 

göstermiştir. 

• PA serum seviyeleri; KAK, SKİ ve Pİ ile pozitif korelasyon göstermiştir. 

• KYN serum seviyeleri; KAK ile pozitif korelasyon göstermiştir. 

• KYN/TRP serum seviyeleri tüm klinik periodontal parametreler (SCD, KAK, 

SKİ ve Pİ) ile pozitif korelasyon göstermiştir. 

• TNF-α ve KYNA serum seviyeleri Pİ ile pozitif korelasyon göstermiştir.
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Çizelge 3.4. Klinik periodontal parametrelerin biyobelirteçler ile korelasyonu 

Değişkenler 
PA 

tükürük 
3OHKYN 

tükürük 
QA 

tükürük 
KYN 

tükürük 
TRP 

tükürük 
KYN/TRP 

tükürük 
8OHDG 
tükürük 

HIF-1 

tükürük 

TNF- 

tükürük 
KYNA 
tükürük 

PA 
serum 

3OHKYN 
serum 

QA 
serum 

KYN 
serum 

TRP 
serum 

KYN/TRP 
serum 

8OHDG 
serum 

HIF-1 

serum 

TNF- 

serum 
KYNA 
serum 

SCD 0.387 0.549 -0.035 0.098 -0.772 0.342 0.419 0.518 0.367 0.071 0.288 -0.287 -0.051 0.222 -0.773 0.733 -0.090 -0.144 0.143 0.007 

KAK 0.387 0.422 -0.008 0.052 -0.770 0.312 0.413 0.499 0.320 -0.047 0.428 -0.250 0.021 0.394 -0.766 0.768 -0.013 -0.222 0.128 0.051 

SK 0.495 0.337 0.066 0.027 -0.730 0.263 0.359 0.527 0.427 0.083 0.428 -0.187 -0.154 0.255 -0.732 0.678 -0.147 -0.121 0.187 0.019 

Pİ 0.309 0.304 -0.106 0.160 -0.650 0.363 0.387 0.426 0.179 -0.117 0.350 -0.166 0.134 0.271 -0.658 0.634 -0.182 -0.159 0.352 0.318 

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

 

 

Periodontal hastalıklar mikrobiyal etiyolojik faktörlerin bir dizi konak 

tepkilerini tetiklediği inflamatuar hastalıklardır. Hassas bireylerde, inflamatuar ve 

bağışıklık yollarının düzensizliği kronik inflamasyon, doku yıkımı ve hastalığa yol 

açar. Fizyolojik inflamasyon, hücreler, mediatörler ve dokuların yer aldığı iyi 

organize edilmiş bir sistem çalışmasıdır. Bu nedenle ayrı ayrı çalışan pek çok farklı 

modül yerine enfeksiyon/bağışıklık tepkisini bir bütün olarak değerlendirmek çok 

önemlidir (Çekici ve ark. 2014). 

 

 

İnflamasyon dokuya özgü gibi görünse de süreç kronikleştiğinde uzak dokular 

veya organlarda da patolojilere yol açmaktadır. Lokal ve sistemik hastalıklarda 

mediatörler, hücreler ve mekanizmaların benzer bir rol oynadığı düşünülürse, 

periodontal hastalık ile inflamatuar hastalıklar arasında bir bağlantı olması 

mantıklıdır. Bu bağlantının ilk kanıtı tip 2 diyabet ve periodontal hastalıklar arasında 

tespit edilmiştir. Bozulmuş insulin metabolizması nedeniyle damarlar etrafındaki 

hiperglisemik ortamlar inflamasyona yol açmaktadır (Bui ve ark., 2019). Daha 

sonraki çalışmalarda ise, periodontal inflamasyonun kalp hastalığındaki 

aterosklerotik değişimleri şiddetlendirdiği görülmüştür. Aterosklerotik plaklarda oral 

patojenlerin bulunmasıyla aslında periodontal inflamasyonun vasküler bağlantısı da 

ortaya konmuştur (Farrugia ve ark., 2021). Romatoid artrit ve periodontal hastalık 

aynı patolojik proseslere sahiptir. Her iki hastalıkta da kronik inflamasyonun 

gelişimi, yumuşak ve sert dokuların yıkımı, hastalığın aktif dönemlerinde 

proinflamatuar sitokinlerin salgılanması ve immün hücrelerin aktivasyonu, 

osteoklastların farklılaşması ve olgunlaşması izlenmektedir (Ceccarelli ve ark., 

2019). İnflamatuar bağırsak hastalıkları ve periodontitisin patogenezinin birbirine 

benzerlik gösterdiği eski çalışmalar da mevcuttur (Van Dyke ve ark., 1986). Sistemik 

hastalıklar ve periodontal hastalıklar arasındaki inflamatuar ilişkiyi ortaya koyan yeni 

veriler Alzheimer hastalığı ile periodontal hastalık arasındaki ilişkiyi aydınlatmaya 

yöneliktir. Alzheimer hastalığının patogenezinde ileri yaş ve genetik faktörler olduğu 
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düşünülmekteydi, ancak son zamanlara ait çalışmalarda periodontal hastalıkların 

Alzheimer hastalığını tetikleyen ve ilerleten nitelikte inflamatuar hastalıklardan biri 

olabileceğini göstermektedir (Chen ve ark., 2017; Kanagasingam ve ark., 2020). Son 

zamanlarda nörodejeneratif hastalıklarda inflamasyonun yeri ve bu süreçte 

inflamasyon yolaklarından KY yolağının etkili olduğu bildirilmektedir.  

 

 

TRP yıkımının ana yolağı olan KY, endokrin, hemotopoietik, bağışıklık, ara 

metabolizma ve nöronal sistemler dahil olmak üzere çeşitli vücut sistemlerini 

etkileyebilen veya bunlardan etkilenebilen bir dizi biyolojik olarak aktif metabolit 

üretmektedir (Badawy 2019). KY metabolitleri, nöronal uyarılabilirlik, antioksidan 

durum, ultraviyole koruma, hücre büyümesi ve hücre bölünmesi dahil olmak üzere 

birçok temel biyolojik süreçte önemli bir rol oynar (Buczko ve ark., 2006). 

 

 

Bağışıklık fonksiyonu ve enerji metabolizmasındaki merkezi rolü göz önüne 

alındığında, KY metabolizmasındaki herhangi bir düzensizliğinin sistemik etkileri 

olabileceği ve nihayetinde multipl skleroz (Lovelace ve ark., 2016), nörodejeneratif 

bozukluklar (Breda ve ark., 2016), depresyon (Adibfar ve ark., 2016, Agudelo ve 

ark., 2014), şizofreni (Erhardt ve ark., 2001; Wonodi ve Schwarcz, 2010), diyabet 

(Oxenkrug, 2015), kanser (Wainwright ve ark., 2013; Munn ve Mellor, 2016), 

inflamatuar bağırsak hastalığı (Wolf ve ark., 2004) ve kardiyovasküler hastalıklar 

(Wang ve ark., 2010,) dahil olmak üzere çeşitli sistemik hastalıkların 

immünpatogenezinde rol alması muhtemeldir. Literatürde periodontitis 

patogenezinde hem triptofan hem de kinürenin yolağını inceleyen ve bunları klinik 

periodontal parametrelerle doğrudan ilişkisini karşılaştıran tek bir çalışma mevcuttur 

(Kurgan ve ark., 2022). Bu çalışma doğrultusunda KY'nin immün-inflamatuar bir 

hastalık olan periodontitiste kritik bir rol oynayabileceğini ve periodontal hastalık-

sistemik hastalık ilişkisinde bir köprü görevi görebileceğini düşünmekteyiz. Tüm bu 

bilgilere dayanarak   hipoksi, oksidatif stres ve KY ile periodontal hastalık arasında 

çift yönlü bir ilişki olabileceği hipotezinden hareketle planladığımız çalışmamızın 

sonucunda, periodontitisli örneklerde inflamatuar belirteçler olan TNF-α, HIF-1α ve 
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8-OHdG ile beraber KY metabolitleri olan KYN, KYN/TRP oranı ve PA seviyeleri 

artarken, TRP düzeyinde düşüş gözlenmiştir. Ayrıca yine periodontal hastalıkta 

önemli olan hipoksi ve oksidatif stresin bu yolak ile ilişkisi ve periodontal hastalık 

üzerindeki etkilerinin araştırılmasının literatür için önemli katkılar sağlamakla 

birlikte, bağışıklık sisteminin ötesinde, KY ayrıca diğer fizyolojik sistemlerle 

etkileşime girer ve inflamasyon, stres, ağrı, metabolik ve hormonal disfonksiyonun 

KY üzerindeki aşağı yönlü etkilerinde nasıl örtüştüğünü veya birbirinden nasıl 

farklılık gösterdiğini açıklığa kavuşturmak periodontal hastalık için prognostik 

biyobelirteçler olarak kullanılabilmesi açısından da umut vaat edebilir. 

 

 

8-Hidroksi-2'-deoksiguanozin (8-OHdG), guanin'in hasarlı DNA'dan 

oksidasyonu yoluyla oluşur ve periodontal dokularda ciddi hasara neden olur 

(Buzcko ve ark.,2015; Podzimek ve ark., 2016; Trivedi ve Lal, 2017). Daha yüksek 

tükürük 8-OHdG, periodontal inflamasyon sırasında artan oksijen radikal aktivitesini 

yansıtır (Almerich-Silla ve ark.,2015). Birçok çalışmada, 8-OHdG'nin hem 

periodontal hastalığı olmayan kişilerde hem de bu hastalığı olanlarda bulunmasına 

rağmen, periodontal hastalığı olan hastaların tükürüğünde düzeylerinin anlamlı 

derecede yüksek olduğu gösterilmiştir (Almerich-Silla ve ark.,2015; Takane ve ark., 

2002; Takane ve ark., 2005; Sezer ve ark., 2012). Sanches ve ark. (2018) yaptıkları 

literatür derlemesinde, çalışmaların periodontal hastalığı olan deneklerde 8-OHdG 

düzeylerini sağlıklı kontrollere kıyasla yüksek ve çok yüksek bulduklarını 

göstermiştir. Tüm bu çalışmaların bulguları istatistiksel olarak anlamlılık 

göstermektedir. Bu çalışmalardan sadece Takane ve ark. (2005) ve Dede ve ark. 

(2013) muhtemelen tükürük örneği toplamadaki yanlılık ve ayrıca farklı periodontal 

hastalık sınıflandırma kriterlerinin kullanılması nedeniyle istatistiksel olarak anlamlı 

sonuçlar rapor etmemişlerdir (Sanches ve ark., 2018). Periodontal inflamasyon 

esnasında ROT salgısındaki artışın 8-OHdG seviyesinin artışına neden olduğu ve 8-

OHdG seviyesinin hastalığın şiddetini yansıttığı bilinmektedir (Sezer ve ark., 2012; 

Muniz ve ark., 2015; Kurgan ve ark., 2015). Bizim çalışmamızda da 8-OHdG 

değerleri periodontitis grubunda kontrol grubuna göre istatiksel olarak anlamlı 

yüksek bulunmuştur (p=0.001). 8-OHdG tükürük seviyeleri; SK ve Pİ ile pozitif 
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düşük, SCD ve KAK ile pozitif orta dereceli korelasyon göstermiştir. Periodontal 

hastalığın immünfizyolojisi göz önünde bulundurulduğunda artmış proinflamatuar 

sitokinler ve ROT’a bağlı olarak 8-OHdG seviyesinin de arttığı düşünülebilir. 

Bununla birlikte özellikle doku hasarının şiddetini gösteren KAK ve SCD ile 

gösterdiği pozitif orta dereceli korelasyon 8-OHdG’nin hastalığın şiddetini tayin 

etmede önemli bir belirteç olduğu bulgusunu destekler niteliktedir. 

 

 

Önceki çalışmalar, düşük oksijen seviyelerinin (≤1%) ROT oluşumunu 

arttırdığını ve periodontal ligament hücrelerinde oksidatif strese yol açtığını 

göstermiştir (Badawy ve ark., 2016).  

 

 

İnflamatuar sitokinler ve hipoksi, HIF-1α transkripsiyon faktörünün 

ekspresyonuna ve aktivasyonuna yol açar. Çalışmamız sonucunda tükürük HIF-1α 

seviyesi periodontitis grubunda kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı 

yüksek bulunmuştur. Aynı şekilde Tayman ve ark. (2019) yaptıkları çalışmada 

DOS’ta HIF-1α seviyesinin kontrol grubuna göre periodontitis gruplarında arttığını 

göstermiştir. Bununla birlikte, agresif ve kronik periodontitis grupları arasında HIF-

1α seviyelerinde istatistiksel farkın olmayışını doku düzeyinde iltihabın benzer 

hipoksik değişiklikler gösterebileceği ile ilişkilendirmişlerdir. Bununla birlikte HIF-

1α iltihabı bölgelerde TNF-α ve VEGF gibi proinflamatuar sitokinlerin 

etkinleştirilmesi ile ilişkilendirildiği için, inflamatuar süreçte periodontal doku 

homeostazında düzenleyici bir rol oynayabilir (Tayman ve ark. 2019). Çalışmamız 

sonucunda periodontitis grubunda HIF-1α ile beraber TNF-α seviyelerinin artmış 

olması ve aralarında pozitif korelasyon izlenmesi HIF-1α seviyesindeki artışın TNF-

α gibi proinflamatuar uyaranlara cevaben geliştiği görüşünü desteklemektedir. 

Bununla birlikte 8-OHdG ile klinik periodontal parametreler arasındaki pozitif orta 

dereceli korelasyon bu molekülün hastalığın şiddeti ile ilişkisini ortaya koymaktadır.  
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Proinflamatuar sitokinler IDO ekspresyonunu arttırır ve TRP metabolizmasını 

melatonin ve serotonin yerine kinüreninlere kaydırır (Savitz, 2020; Litzenburger ve 

ark., 2014). Çalışmamız sonucunda periodontitis grubunda tükürük KYN/TRP oranı, 

3OHKYN ve PA seviyelerinde artış gözlenmiştir. Benzer şekilde Kurgan ve ark. da 

periodontal hastalıklı bireylerden aldıkları örneklerde KY metabolitlerinin tükürük 

seviyelerinin arttığını göstermişlerdir (Kurgan ve ark., 2022). Sonuçlarımız, bu 

metabolitlerin inflamatuar hastalıklarda artış gösterdiğini bildiren literatürle 

uyumludur (Taylor ve Feng., 1991; Badawy ve Dougherty., 2016; Schröcksnadel ve 

ark., 2006). KY metabolitlerinin birçoğu fizyolojik olarak aktiftir, immün 

düzenlemede çok önemli bir rol oynar ve çeşitli biyolojik sistemleri etkiler. KY'nın 

aktivasyonu, inflamatuar yanıtı kısıtlayan temel bir negatif geri bildirimdir (Vescei 

ve ark., 2013; Badawy, 2018). KYN'deki artışlar Th1 hücrelerinin apoptozunu uyarır 

ve CD8+ reseptörlerinin ekspresyonunu azaltarak natürel killer hücrelerin (NK) 

sitotoksisitesini azaltır (Vescei ve ark., 2013). Buna göre düzenleyici T-hücreleri 

(Treg) artar ve tolerojenik bir ortama neden olur (Vescei ve ark., 2013). 

İnflamasyonun çözünmesi için immün baskılama gerekli olmakla birlikte, KY'nin 

uzun süreli aktivasyonunun immün toleransa yol açması da olası olup, enfeksiyonlara 

ve malignitelere karşı direnci azaltır. Tüm bu bilgilere dayanarak, KYN ve 

metabolitlerinin periodontal inflamasyonun kalıcılığında önemli bir yol olduğu 

sonucuna varılabilir. Bu konuda yapılacak ileri çalışmalar ve olası sonuçları tedavi 

prosedürleri açısından değerli olabilecektir. 

 

 

İnsan tükürüğündeki oral mikroorganizmaların, TRP'yi kinüreninlere 

dönüştüren indol üretimini arttırabileceği gösterilmiştir (Kapoor ve ark., 1994). 

Buczko ve ark. (2006) tip 2 diyabetli hipertansif hastaların tükürük örneklerinde 

TRP, KYN ve KYNA konsantrasyonlarının arttığını gözlemlemiştir. Diyabetik 

hastaların tükürük örneklerinin sağlıklı bireylere göre daha fazla inflamatuar hücre 

içerdiğini ve bu nedenle diyabetik hastaların tükürüğünde IDO seviyesinin daha 

yüksek olduğu belirtilmiştir. Benzer şekilde, Rishabh ve ark. (2012) katılımcıların 

CPI skorundaki artış ile diyabetik hastalarda tükürük triptofan ve KY metabolitleri 

arasında doğrudan bir ilişki olduğunu göstermiştir. Ek olarak, artan tükürük triptofan 
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metabolitleri, artan periodontal hastalık şiddeti ile ilişkilendirilmiştir (Rishabh ve 

ark., 2012). Benzer şekilde biz de çalışmamız sonucunda periodontitis grubunda 

tükürük TRP düzeyinin kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı düşük 

olduğunu bulguladık. TRP seviyelerindeki azalma ile birlikte IDO aktivitesinin bir 

göstergesi olan KYN/TRP oranının (Widner ve ark.,1997) da periodontitis grubunda 

kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamlı yüksek bulunması, periodontitis 

patogenezinde TRP’nin KY ile metabolize edildiği ve periodontal hastalık 

patogenezi ile ilişkili olduğu hipotezini desteklemektedir.  

 

 

KY’nin son metabolitlerinden olan QA, ROT oluşumunu ve oksidatif stresi 

şiddetlendiren toksik kompleksler üretmek için doğrudan serbest demir iyonlarıyla 

etkileşime girebilir. Ayrıca lipid peroksidasyonunu indükler (Rodrigez-Martinez ve 

ark.,2000), ROT üretir, indüklenebilir nitrik oksit sentaz ekspresyonunu arttırır, 

süperoksit dismutaz aktivitesini azaltır ve mitokondriyal disfonksiyona neden olur 

(Sahm ve ark., 2013; Sas ve ark., 2018). QA'nın çeşitli kemokin reseptörlerinin 

ekspresyonunu arttırarak inflamasyonu şiddetlendirdiği belirtilmiştir. Bununla 

birlikte, aktif bağışıklık hücrelerinin enfeksiyona karşı yanıt oluşturmak amacıyla 

enerjiye ihtiyacı vardır ve bu enerjinin (NAD+) oluşabilmesi için (Moffett ve 

Namboodiri, 2003) uygun miktarda QA’nın olması gereklidir. Bu bilgi, QA'nın doz 

bağlımlı farklı roller oynadığını göstermektedir. Çalışmamız sonucunda her iki grup 

arasında QA seviyesinde değişiklik gözlenmemesi bu dual etki ile ilişkili olabilir. 

Doku bir yandan oksidatif stresi azaltarak redoks kaynaklı doku hasarından 

korunmak için QA üretimini azaltmaya yönelik negatif feedback mekanizmalarını 

aktive ederken, diğer yandan inflamatuar hücrelerin ihtiyaç duyduğu enerji 

metabolizmasının önemli bir bileşeni olan NAD+ miktarını arttırmaya yönelik pozitif 

feedback mekanizmalarını aktive ediyor olabilir.  

 

 

Çalışmamızda periodontitisli bireylerde KYNA serum seviyeleri kontrol 

grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı olmamakla birlikte yüksek bulunmuştur. 

Antiinflamatuar özelliklerine ek olarak, KYNA bir serbest radikal temizleyici ve bir 
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antioksidan olarak işlev görür (Lugo-Huitron ve ark.,2011). Bu sonuç, konağı QA'nın 

toksik etkilerini telafi etmek için bir savunma şekli olarak açıklanabilir. Bu bulgular 

aynı zamanda, bu metabolitlerin periodontal inflamasyon üzerindeki doza bağlı 

çeşitli etkileriyle birlikte, kinürenin yolunun karmaşıklığını da vurgulamaktadır. 

 

 

KY’nın bir diğer son metaboliti olan PA, QA ile birlikte, oksidatif stres ve 

hücre farklılaşmasının düzenlenmesi ile ilişkilendirilmektedir (Adams ve ark., 1996; 

Afford ve ark., 1998; Forrest ve ark., 2002). PA, IFN-γ aracılığıyla makrofaj 

indüksiyonuna neden olur ve sitokin aracılı inflamatuar reaksiyonları tetikler 

(Zuwala-Juigelo ve ark., 2012). Çalışmamız sonucunda tükürük ve serum PA 

seviyesi periodontitis grubunda kontrol grubundan yüksek bulunmuştur. Benzer 

şekilde Kurgan ve ark. da periodontitis grubunda serum ve tükürük PA seviyelerinin 

arttığını bildirmiştir (Kurgan ve ark., 2022). Sonuçlarımız, inflamatuar hastalıklarda 

artış olduğunu gösteren literatürle uyumludur (Taylor ve Feng., 1991; Badawy ve 

Dougherty., 2016; Schröcksnadel ve ark., 2006). Periodontal inflamasyonda PA 

seviyesinin artmış olması, periodontitis hastalarında KY’nin aktif olduğu iddiasını 

desteklemektedir. Elde edilen sonuçlar için en makul açıklama, QA’nın 

katabolizmasının azalması, böylece PA sentezi için daha yüksek ara 

aminokarboksimukonat-semialdehit (ACMS) seviyelerinin sağlamasıdır. Bir 

makrofaj sekonder sinyali olarak pikolinik asit, IFN-γ aracılı makrofaj (Mondanelli 

ve ark., 2020) aktivasyonuna neden olur ve in vitro olarak sitokin güdümlü 

inflamatuar reaksiyonları tetikler. Öte yandan, periodontopatojenler gibi uyaranlara 

yanıt olarak dolaşımdaki lökositlerin hedef bölgeye toplanması, kronik inflamatuar 

yanıtların gelişiminde çok önemli bir adımdır. Bu koşullarda, dolaşımdaki 

lökositlerin ekstravazasyonu, proinflamatuar sitokinleri (IL-6, IL-1β ve TNF-α), 

vasküler endotelyal hücrelerle iletişim gerektirir, adezyon molekülleri ve kemokinler 

(özellikle MIP-1-α ve MIP-1-β) arasındaki birbiriyle ilişkili olaylar zincirine bağlı 

olarak gerçekleşir. Yapılan deneyler, PA'nın, novo protein sentezine bağlı bir süreç 

yoluyla, inflamatuar kemokinlerin (MIP-1-α ve MIP-1-β) bir aktivatörü olduğunu 

göstermiştir (Huang ve ark., 2019). Bu nedenle, PA seviyeleri ile inflamatuar 
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belirteçler (TNF-α ve HIF-1α) arasındaki korelasyon, PA'nın diğer aracılar yoluyla 

inflamatuar ortamın sürdürülmesine dolaylı bir katkısı olduğunu göstermektedir. 

 

 

Kinürenin yolağın aktivitesini anlamaktaki güçlük, etkileşimde olan faktörlerin 

birbiriyle olan ilişkisinin karmaşık oluşundan kaynaklanmaktadır. İlk olarak, 

proinflamatuar etkisi ile bilinen QA ve antiinflamatuar özellikte olan KNYA 

arasındaki dengenin nasıl olduğu bu yolağın aktivitesini belirler. İkinci olarak, bu 

metabolitlerin düşük ve yüksek seviyelerde farklı etkileri olduğu, yani doz bağımlı 

hareket ettikleri bildirilmekte olup bu durum etkilerini anlamakta sıkıntı 

yaratabilmektedir. Son olarak herhangi bir kinürenin metabolitinin üretimindeki 

değişikliklerin farklı bir hücre tipi veya dokudaki aktiviteyi nasıl değiştirebileceği 

sorusu vardır. Bu bilgiler daha sonra yapılacak olan çalışmalara ışık tutacaktır. 

 

 

Çalışmamızın sonuçlarını değerlendirdiğinde periodontal inflamasyonda 

hipoksi, HIF 1α ve KY’nin önemli fonksiyonları olan önemli möleküler olduğunu ve 

periodontal hastalık patogenezinde yer aldıkları söylenebilir.  
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5. SONUÇ VE ÖNERİLER 

1. Tüm klinik periodontal parametreler periodontitis grubunda istatistiksel 

olarak anlamlı yüksek bulunmuştur. 

2. Tükürük TNF alfa, HIF1 alfa ve 8-OHdG periodontitis grubunda istatistiksel 

olarak anlamlı yüksek bulunmuştur. 

3. Serum ve tükürük TRP seviyeleri periodontitis grubunda kontrol grubundan 

istatistiksel olarak anlamlı düşük bulunmuştur. 

4. Serum KYN/TRP, KYN ve PA seviyeleri periodontitis grubunda kontrol 

grubuna göre anlamlı yüksek bulunmuştur. 

5. Tükürük KYN/TRP, 3OHKYN ve PA seviyeleri periodontitis grubunda 

kontrol grubuna göre anlamlı istatistiksel yüksek değerler bulunmuştur. 

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

grubuna göre istatistiksel olarak yüksek korelasyon bulunmuştur.  

 

 

Sonuçlarımız, KY'nin periodontal hastalıkta aktif bir yol olduğunu ve bu yolun 

düzensizliğinin periodontal hastalığın patogenezinde ve seyrinde önemli bir rol 

oynayabileceğini göstermektedir. 

  

Yolağın, periodontal durumun etkileyebileceği diğer sistemik hastalıklarla 

ilişkisinin bu yolak üzerine incelenebileceği daha ileri çalışmalara ihtiyaç vardır. 
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ÖZET 

Periodontal İnflamasyonda Hipsoksi ve Kinürenin Yolağı Etkileşimin 

Değerlendirilmesi 

Periodontitis tüm dünyada oldukça sık görülen enfeksiyöz inflamatuar bir hastalık 

olup patofizyolojisinde aydınlatılmaya muhtaç birçok nokta vardır. Mevcut literatür 

verileri değerlendirildiğinde hastalık patogenezinde konak kaynaklı çeşitli enzimlerin 

ve serbest oksijen radikallerin önemli birer faktör olduğu görülmektedir. KY, TRP 

metabolize edildiği birincil yolaktır ve konak-mikrobiyom etkileşimini içeren 

biyolojik süreçleri düzenlemek için birkaç biyoaktif metabolit (KYN, KYNA, 

3OHKYN gibi) üretir. Bu çalışmadan elde ettiğimiz veriler doğrultusunda KY'nin 

oral bakteriyel enfeksiyon ve immün inflamatuar bir hastalık olan periodontitiste 

kritik bir rol oynayabileceğini ve periodontal hastalık-sistemik hastalık ilişkisinde bir 

köprü görevi görebileceğini düşünmekteyiz. Bu nedenle yine periodontal hastalıkta 

önemli olan hipoksi ve oksidatif stresin bu yolak ile ilişkisi ve periodontal hastalık 

üzerindeki etkilerinin araştırılmasının literatür için önemli katkılar sağlayacağı 

düşünülmektedir. Çalışmamıza amacımıza uygun olarak sistemik olarak sağlıklı 

generalize Evre III teşhisi konulmuş 20 periodontitis hastası ve 20 periodontal açıdan 

sağlıklı birey dahil edildi. Elde edilen materyaller Tandem Mass Kütle 

Spektrometresi (LC-MS/MS) ve ELISA yöntemiyle değerlendirdik. Çalışmamız 

sonucunda tüm klinik periodontal parametreler periodontitis grubunda istatistiksel 

değerlendirmeler sonucu anlamlı yüksek bulunmuştur (p<0.05). Serum ve tükürük 

TRP seviyeleri periodontitis grubunda kontrol grubundan istatistiksel yönden anlamlı 

düşük bulunmuştur (p<0.05). Serum KYN/TRP oranı, KYN, KYNA ve PA 

seviyeleri periodontitis grubunda kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı 

yüksek bulunmuştur (p<0.05). Tükürük KYN/TRP oranı, 3OHKYN ve PA seviyeleri 

periodontitis grubunda kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı yüksek 

bulunmuştur (p<0.05). Sonuçlarımız, KP'nin periodontal hastalıkta aktif bir yol 

olduğunu ve bu yolun düzensizliğinin periodontal hastalığın patogenezinde ve 

seyrinde önemli bir rol oynayabileceğini göstermektedir.  

Anahtar Kelimeler: Periodontal hastalık, Kinürenin yolağı, Hipoksi, Triptofan 
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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, 3OHKYN) 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 III 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, 3OHKYN 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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EKLER 

Ek-1: Etik Kurul Raporu 
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Ek-2: Gönüllü olur formu 
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