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1. PROJE TEKNIK RAPORU

1.1. Ozet

Caligmamizda Porphyromonas gingivalis (P. gingivalis)'in neden oldugu bozulmus agiz saghigmin pankreas kinenin yolu
(KP) araciligiyla glikoz homeostazinda meydana getirecegi degisim ile timokinon (TQ) uygulamasmin bu degisimler
tizerindeki etkisi degerlendirilmigtir P. gingivalis'in neden oldugu bozulmus agiz saghg: modeli 10 pl P. gingivalis
lipopolisakkaridi (P. gingivalis-Lps) (1 mg/ml)’nin 48 saatlik araliklarla alti kez sicanlarin palatal disetine enjekte edilmesi
ile olusturuldu. TQ uygulamasi 2 hafta boyunca oral gavaj yoluyla (giinde 10 mg/kg) uygulandi. Glikoz homeostazi,
homeostatik model degerlendirmesi (HOMA-IR) ve B hiicre fonksiyonu (HOMA-B diizeyleri) kullanilarak degerlendirildi.
Kinurenin (KYN), triptofan (Trp), kinurenik asit (KYNA), kinolinik asit (QA), kinurenin 3-monooksijenaz (KMO),
kinureninaz, interferon-y (IFN-y), insiilin ve kaspaz-3 diizeyleri enzim baglantili immiinosorbent testi (elisa) kullanilarak
Olgiildii. Pankreastaki morfolojik degisiklikler hematoksilin ve eozin boyama ile belirlendi. Maksiller kemikteki kemik
rezorpsiyonunu degerlendirmek i¢in x-151n1 radyografisi kullanildi. LPS grubunda HOMA-IR, pankreatik KYN/Trp orant,
KYNAVve IFN-y diizeyleri artarken, HOMA-J ve pankreatik QA diizeyleri azaldi. Ek olarak, pankreas dokusunun morfolojik
yapist bozuldu. TQ uygulamasi pankreastaki morfolojik degisiklikleri iyilestirdi, pankreas QA diizeylerini artirdi ve
LPS+TQ grubunda HOMA-B seviyelerini iyilestirdi. Ayrica, TQ uygulamasi LPS+TQ grubunun maksiller kemigindeki
kemik rezorpsiyonunu azaltti. Sonug olarak ¢aligmamizdan elde edilen bulgular P. gingivalis-LPS'nin oral uygulamasi
pankreas dokusunda KP metabolitlerini KYNA'ya dogru degistirdigini, B hiicre fonksiyonunu bozdugunu ve B hiicre
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fonksiyonunu azalttigin1 géstermistir. Ayrica TQ uygulamasi p. gingivalis tarafindan indiiklenen bu degisiklikleri tersine
¢evirmis, boylece B hiicre fonksiyonunun bozulmasini hafifletmistir.

Anahtar Kelimeler:

Diyabet, Kinurenin, Pankreas, Porphyromonas gingivalis, Timokinon

1.2. Amag:

Bu ¢aligmanm amaci Porphyromonas gingivalis (P. gingivalis)'in neden oldugu bozulmus agiz sagliginin pankreas kinenin
yolu (KP) araciligiyla glikoz homeostazinda meydana getirecegi degisim ile timokinon (TQ) uygulamasinin bu degisimler
tizerindeki etkisini degerlendirmektir.

1.3. Kullanilan Yontemler:

Hayvanlar

Erkek siganlar iizerinde vyiiriitiilen tiim deney protokolleri, Aksaray Universitesi Kurumsal Hayvan Bakim ve Kullanim
Komitesi (2024/9-56) tarafindan belirlenen standartlara uygun olarak gerceklestirildi. Siganlar Aksaray Universitesi Hayvan
Bakim Unitesinden temin edildi. Tiim deneyler boyunca 3 aylik ve 200-300 g agirliginda erkek albino Wistar siganlari
kullanildi. Standart inek ve musluk suyu ad libitum olarak saglandi ve hayvanlar her zaman 12:12 saatlik 1g1k-karanlik

dongiisityle standart kosullar altinda (23 £ 1 °C ve %50 + 5 nem) paslanmaz ¢elik kafeslerde barindirildi.

P. gingivalis, periodontal hastaliga (PD) aracilik eden patojenlerden biridir; bu nedenle, 6nceki ¢aligmalarda agiklandigi gibi
bozulmus periodontal saglik modeli olusturmak igin disetine P. gingivalis-LPS enjekte edildi [1-4]. TQ'nun (Sigma-Aldrich,
St. Louis, MO, ABD) suda ¢6ziiniirligiiniin 0,5 mg/mL'den fazla oldugu bildirilmektedir; bu, farmakolojik etki gostermek
icin yeterlidir [5]. Hayvanlar rastgele dort gruba ayrildi (grup basina n = 8). Oral enjeksiyonlar, sag ve sol birinci ve ikinci
iist az1 digleri arasina, damak disetine 48 saatlik araliklarla alt1 kez 10 pL P. gingivalis-LPS veya tuzlu su uygulandi. Musluk
suyu veya TQ soliisyonu (10 mg/kg/giin) 2 hafta boyunca oral gavaj yoluyla uygulandi. TQ uygulamasi enjeksiyon giiniinde
baslatild1 ve 14 giin boyunca devam etti. Kontrol grubuna tuzlu su enjeksiyonlar1 ve musluk suyu; LPS grubuna (LPS) P.
gingivalis-LPS enjeksiyonlar1 ve musluk suyu; TQ grubuna (TQ) tuzlu su enjeksiyonlar1 ve TQ; LPS+TQ grubuna
(LPS+TQ) ise P. gingivalis-LPS enjeksiyonlar1 ve TQ verildi. Deneysel periyodun sonunda si¢anlar agizdan muayene edildi
ve sislik, kizariklik ve diseti kanamasi gibi periodontitisin klinik 6zellikleri degerlendirildi [2]. Sonrasinda si¢anlar ketamin

(80 mg/kg) ve ksilazin hidrokloriir (5 mg/kg) karisimi ile intraperitoneal olarak anestezi altina alindi ve sakrifiye edildi.

Doku toplama ve hazirlama

Maksiller ¢ene kemigi X-1sin1 analizi i¢in ayrildi. Bazi pankreas dokular1 biyokimyasal analiz i¢in -80 °C'de saklanirken,
digerleri hematoksilin ve eozin boyama i¢in ayrildi. Cikarilan pankreas soguk fosfat tamponlu salin (PBS) iginde homojenize
edildi ve daha sonra biyokimyasal analiz kullanmak i¢in 10.000xg'de 5 dakika santrifiij edildi. Plazma 6rnekleri 15 dakika
boyunca 1.500xg'de santrifiij edilerek ayrildi.

Biyokimyasal analizler
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KYN, TRP, KYNA, QA, IFN-y, kaspaz-3, KMO ve Kinuraninaz diizeyleri pankreas dokusunda dlciildii. Insiilin diizeyleri
ayrica plazma 6rneklerinde 6l¢iildii. Bu parametreler, {ireticinin talimatlarma gore Bioassay Technology Laboratory'den (BT

Lab) ticari kitler kullanilarak enzim baglantili immiinosorbent deney teknigi kullanilarak analiz edildi.

Analiz sonuglari, 6rneklerdeki toplam protein diizeylerinin belirlenmesiyle dlgiilen, doku bagina analit miktar1 (mg) veya
gram (g) olarak ifade edildi. Doku 6rneklerinin protein konsantrasyonlari, standart olarak sigir serum albiimini kullanilarak
Coomassie Plus reaktifi ile modifiye edilmis bir Bradford deneyi kullanilarak 595 nm'de belirlendi (Pierce Chemical
Company, Rockford, IL)[6].

KYN/TRP oranindaki (KTR) degisim, TRP'nin bozunma oranini yansitir. Bu nedenle, IDO aktivitesini belirlemek igin
TRP/KYN oran1 kullanilmagtir [7].

Glikoz homeostazinin analizi: Hayvanlarin dl¢iim giiniinden 6nceki aksam yiyecek erisimi kisitlandi ve 8-10 saat sonra
kuyruk bolgesinden kan alinarak bir glukometre (PlusMED Kan Glikoz Olger, Accuro, pM1-300, Bionime Corporation,
Tayvan) kullanilarak 6l¢iildii.

Insiilin direnci, insiilin (mIU/L) ile aglik kan sekeri (mmol/L) carpim1 ve 22,5'e boliinmesiyle hesaplanan Homeostatik
Model Degerlendirmesi (HOMA-IR) kullanilarak degerlendirildi [8]. PB-hticre fonksiyonu, (360 X aglik plazma
insiilin)/(aglik plazma glikozu - 63) (%) denklemiyle hesaplanan HOMA-f diizeylerinin analizi kullanilarak degerlendirildi

[al.

Pankreas dokularinin histopatolojik incelemeleri
Pankreas dokular1 %10 paraformaldehit/fosfat tamponlu tuzlu su soliisyonunda sabitlendi ve ardindan standart bir parafine
gomme iglemine tabi tutularak 5-6 pm kesitler elde edildi. Son olarak kesitler Hematoksilen-eozin (H&E) ile boyandi ve

151k mikroskobu altinda degerlendirildi (Leica DFC450, Almanya) [10, 11].

Periodontal dokunun rontgen filmleri

Diseke edilen maksiller kemik, alveolar kemik seviyesini belirlemek i¢in 10x biiylitmede periapikal bir X-1s1m1 cihazi (KaVo
Focus, KaVo Dental, Bieberich, Almanya) kullanilarak incelendi. Semento-mine birlesimi (CEJ) ile alveolar kemik tepesi
(ABC) arasindaki mesafe medial ve distal olarak Olgiildii. CEJ, silico olarak ¢izilen ve disin mezial ve distal
projeksiyonlarinda gosterilen bir ¢izgiyle baglandi. Daha sonra, CEJ boyunca alveolar kemik tepesine dik ¢izgiler ¢izildi ve
mesafe bilgisayar destekli sistem tarafindan otomatik olarak 6l¢iildii (CLINIVIEW™ software, Instrumentarium Dental,

Tuusula, Finland) [12, 13].

Istatistiksel analiz
Elde edilen verilerin istatistiksel analizleri Windows i¢in SPSS 23.0 (SPSS, Chicago, IL, ABD) yazilimi kullanilarak
gergeklestirildi. Biyokimyasal parametreler, normal dagilimli degiskenler i¢in Tukey post hoc testinin ardindan tek yonlii

varyans analizi (ANOVA) ve normal dagilimli olmayan degiskenler i¢in Kruskal-Wallis testinin ardindan Mann-Whitney
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U testi kullanilarak analiz edildi. Sonuglar ortalama + SEM olarak ifade edilir. 0,05'ten kiiciik bir p degeri istatistiksel

olarak anlamli kabul edildi.

1.4. Bilimsel Bulgular ve Sonuclar:

Deney gruplarimin oral muayene ve radyografi sonuclari

Siganlarin dis eti dokularmin kirmizi ve sis oldugunu, koyu kirmiz1 bir renk aldigin1 ve LPS enjeksiyonundan iki hafta sonra
kendiliginden kanama yagadigini gézlemledik. Bu 6n bulgular bozulmus agiz sagliginin basarilt bir sekilde indiiklendigini
gosterdi. TQ grubundaki siganlarin oral bulgular1 saglikli gruplarin bulgularina benzerdi. Ayrica, LPS+TQ grubunun dis eti
dokular1 pembe goriiniirken, dis eti kenarlart kirmizi ve sisti. Kanama tespit edilmedi. X-1gin1 filmleri, LPS enjekte edilen
sicanlarm ikinci maksiller molarinda kontrol ve TQ uygulanan siganlarin aksine hafif alveolar kemik rezorpsiyonu gosterdi.

Ayrica, LPS+TQ grubunda alveolar kemik rezorpsiyonu hafifletildi (Sekil 1).

Control

Sekil 1: Periodontal dokunun X-Ray filmleri.

Kisaltmalar: LPS, Porphyromonas gingivalis lipopolisakkarit (P. gingivalis-LPS) enjekte edilen grup; TQ, Timokinon
uygulanan grup; LPS+TQ, P. gingivalis-LPS enjekte edilen ve TQ uygulanan grup.

Glikoz homeostazinin analizi

Oncelikle, cesitli gruplardaki aglik glikoz ve insiilin seviyelerini inceledik. Tablo 1'de gésterildigi gibi, kontrol grubunun aclik
glikoz seviyeleri TQ grubunun (p =0,017) ve LPS + TQ grubunun (p = 0,007) seviyelerinden énemli dlciide diisiiktii. Kontrol
gruplarindaki aglik plazma insiilin seviyeleri LPS ve LPS + TQ gruplarindakilerden diisiiktii (sirastyla p = 0,048 ve p = 0,000).
Ardindan, HOMA-IR ve HOMA-J seviyelerini belirledik. Kontrol gruplarmin HOMA-IR seviyeleri LPS ve LPS + TQ
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gruplarmin seviyelerinden diisiiktii (sirastyla p = 0,012 ve p = 0,006). Ek olarak, HOMA-J diizeyleri kontrol gruplarmda TQ
(p = 0,01), LPS (p = 0,014) ve LPS + TQ (p = 0,046) gruplarina kiyasla daha yiiksekti. LPS + TQ gruplarindaki HOMA -

diizeyleri LPS grubuna kiyasla artti. Ancak, bu artig egilimi anlamli seviyelere ulasmadi.

Pankreas dokusunda IFN-y ve kaspaz-3 diizeylerinin analizi

Tablo 1'de gosterildigi gibi, kontrol grubunun pankreas 6rneklerindeki IFN-y diizeyleri TQ grubundakilerden (p = 0,055), LPS
grubundakilerden (p = 0,025) ve LPS+TQ grubundakilerden (p = 0,037) daha diistiktii. Ek olarak, LPS+TQ grubundaki
pankreas drneklerindeki IFN-y diizeyleri LPS grubundakilerden daha yiiksekti. LPS grubunun pankreas drneklerindeki kaspaz-
3 diizeyleri kontrol grubuna kiyasla 6nemli 6lgiide azaldi (p = 0,026) ve LPS+TQ grubuna kiyasla belirgin sekilde azaldi (p =
0,055).

Tablo 1

Gruplar arasinda glikoz homeostazisi ve pankreas IFN-y ve kaspaz-3 diizeylerinin degerlendirilmesi

Control TQ LPS LPS+TQ
Body Weight 52+5.328 48.75 +3.886 937+£3.295 " 173742275 =
Increase Levels
®
Fasting Blood 90 +2.909 105 + 3.876" 101 + 4.305 107 £2.542%
Glucose Levels
(mg/dL)
Plasma Insulin 26.55+ 0.880 30.42342.397 33.536+1.552% 38.648+1.819"%
Levels IU/L)
HOMA-IR Levels 5.7142+0.328 7.806+0.795 9.847+ 1.2870" 10.229+0.685™

HOMA-f§ Levels  522.906+83.309 281.266+£27.936™  292.746x19.608°  330.338+33.338"
(%)

Pancreas IFN-y 5.367+0.576 13.635+£3.431 9.275+1.969" 16.347+4.710"
levels (ng/g

protein)

Pancreas Caspase- 0.874 £0.327 0.841 £0.348 0.185+0.021" 0.673 £ 0.2260
3 Levels (ng/mg

protein)
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TRP, KYN ve KYN/TRP oraninin analizi
Oncelikle, pankreas dokusu ve plazma 6rneklerinde cesitli gruplar arasindaki TRP ve KYN seviyelerindeki farkliliklar

arastirdik. Pankreas dokusunun TRP ve KYN seviyelerinde bir fark yoktu (p = 0,567; p=0,071). Kontrol grubu i¢in belirlenen
TRP diizeyleri 99,727 + 47,40 ng/g protein, LPS grubu igin 43,495 + 8,16 ng/g protein, LPS+TQ grubu i¢in 9,369 + 31,75
ng/g protein ve kontrol grubu i¢in belirlenen KYN diizeyleri 0,510 + 0,132 ng/mg protein, LPS grubu i¢in 0,871 £ 0,151 ng/mg
protein, TQ grubu i¢in 2,156 + 0,770 ng/mg protein ve LPS+TQ grubu i¢in 2,737 + 0,868 ng/mg proteindir (Sekil 2. A ve
Sekil 2.C).

LPS grubunun (533.428 + 110.32 ng/L) ve LPS+TQ grubunun (444.428 + 27.94 ng/L) plazma &rneklerindeki TRP diizeyleri,
kontrol grubuna (270.023 + 15.63 ng/L) kiyasla anlamli sekilde artmistir (p=0.004; p=0.004) TQ grubunun plazma
orneklerindeki TRP diizeyleri (330.5 + 31.17 ng/L) ile kontrol grubu ve LPS-TQ grubunun plazma orneklerindeki TRP
diizeyleri arasinda LPS grubu ile kargilagtirildiginda bir fark goriilmemistir (Sekil 2. B). KYN diizeyleri, LPS grubunun plazma
orneklerinde (7.426 £+ 0.880 ng/mL) kontrol grubuna (10.706 + 0.974 ng/mL) kiyasla azalmistir; Ancak, bu azalan egilim
istatistiksel 6neme ulagmadi (p = 0,467). TQ uygulamasi, LPS+TQ grubunun plazma érneklerindeki KYN seviyelerini (15,106
+ 2,192 ng/mL) LPS grubuna kiyasla 6nemli dl¢iide artirdi (p = 0,012) (Sekil 2D).

Bunun ardindan, pankreas dokusunda gesitli gruplar arasinda KTR oraninda 6nemli farkliliklar g6zlendi. Pankreas KTR orani,
kontrol grubunda (0,0110 + 0,0013 pg/ng) LPS grubuna (0,0213 + 0,0024 pg/ng) ve LPS+TQ grubuna (0,0301 + 0,0026
pg/ng) kiyasla sirastyla daha disiiktiir (p = 0,010; p = 0,004). TQ uygulamasi, LPS+TQ grubu siganlarin pankreasindaki KTR
oranini LPS grubuna gore artirdi. Ancak bu artis egilimi istatistiksel olarak anlamli diizeylere ulagmadi (p = 0,078) (Sekil 2E).
Ayrica, LPS gruplarmin plazma &rneklerinde KTR oranmin kontrol grubuna (0,0404 + 0,0044 pg/ng) gore anlamli olarak
azaldig1 gozlendi (p = 0,004). TQ uygulamasi, LPS+TQ grubunun plazma &rneklerindeki KTR oranini (0,0341 £ 0,0044
pg/ng) LPS grubuna (p = 0,039) gore artirdi (Sekil 2F).
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Sekil 2: TRP, KYN Ve KYN/TRP Oranmin Analizi.

A: Pankreas dokusunun Trp seviyeleri; B: Serum 6rneklerinin Trp seviyeleri; C: Pankreas dokusunun KYN seviyeleri; D:
Serum orneklerinin KYN seviyeleri; E: Pankreas dokusunun KYN/TRP seviyeleri F: Serum 6rneklerinin KYN/TRP
seviyeleri. Pankreas dokusunun Trp seviyelerinin, serum 6rneklerinin KYN seviyelerinin ve serum 6rneklerinin KY N/TRP
seviyelerinin istatistiksel analizi, Tukey'in Post Hoc Testi'ni izleyen tek yonlii varyans analizi (ANOVA) kullanilarak
yapildi. Serum 6rneklerinin Trp seviyelerinin, pankreas dokusunun KYN seviyelerinin ve pankreas dokusunun KYN/TRP
seviyelerinin istatistiksel analizi, Kruskal Wallis'in Siralamalarda Tek Yonlii Varyans Analizi kullanilarak yapildi. Tim
ciftler halinde ¢oklu karsilagtirma prosediirleri Mann-Whitney U testi kullanilarak yapildi. Tiim degerler her grup igin
ortalama + SEM ve n=6'dir. *, p<0,05 kontrole kars1; **, p<0,01 kontrole kars1; *** p<0,001 kontrole kars1; #, p<0,05
TQ'ya karst; ##, p<0,01 TQ'ya karst; ###, p<0,001 TQ'ya karsi; €,, p<0,05 €E; p<0,01 LPS'ye kars1 EEE; p<0,001 LPS'ye
karsi. Kisaltmalar: TRP, Triptofan; KYN, Kinurenin.

Pankreas dokusu ve plazma drneklerinde KYNA ve QA diizeylerinin analizi

LPS grubundaki pankreas KYNA diizeyleri (27,328 + 3,553 ng/mg protein) kontrol grubundaki diizeylerden (18,601 + 3,319
ng/mg protein) daha yiiksekti; ancak bu artis egilimine ragmen anlamli bir fark yoktu (p = 0,078). LPS+TQ grubunun KYNA
diizeyleri (5,679 + 0,643 ng/mg protein) kontrol grubu, TQ grubu (38,023 + 9,697 ng/mg protein) ve LPS grubuyla
karsilastirildiginda azalmisti (p:0,016, p=0,004, p=0,004) (Sekil 3 A).
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Cesitli gruplar arasinda plazma 6rneklerindeki KYNA seviyelerinde anlamli bir fark yoktu (p = 0,087) ve kontrol grubu igin
belirlenen KYNA seviyeleri 151,818 + 3,213 ng/ml; TQ grubu 149,491 + 3,397 ng/ml; LPS grubu 158,193 + 1,939 ng/ml,
LPS+TQ grubu 158,746 + 2,855 ng/ml idi (Sekil 3 B).

LPS grubunun pankreas QA diizeyleri (1.029 + 0.207 ng/mg protein), kontrol grubuna (2.585 + 0.317 ng/mg protein) ve
LPS+TQ grubuna (11.109 £ 2.400 ng/mg protein) gore daha diisiiktii (p=0.004, p=0,004) (Sekil 3.C). Plazma 6rneklerindeki
QA diizeylerinde gesitli gruplar arasinda anlamli bir fark yoktu ve kontrol grubu i¢in belirlenen QA diizeyleri 6.940 + 0.952
ng/ml; TQ grubu i¢in 6.13 + 1.693 ng/ml; LPS grubu i¢in 6.483 + 0.399 ng/ml; LPS+TQ grubu i¢in 6.55 + 0.676 ng/ml idi

(Sekil 3.D).
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Sekil 3: Kinurenin yollarinin metabolitlerinin analizi. A: Pankreas dokusunun KYNA diizeyleri; B: Serum &rneklerinin
KYNA diizeyleri; C: Pankreas dokusunun QA diizeyleri; D: Serum 6rneklerinin QA diizeyleri; E: Pankreas dokusunun KMO
diizeyleri; F: Pankreas dokusunun kinureninaz diizeyleri. Serum 6érneklerinin KYNA ve QA diizeyleri ile pankreas dokusunun
KMO diizeylerinin istatistiksel analizi, tek yonlii varyans analizi (ANOVA) ve ardindan Tukey Post Hoc kullanilarak yapildi.
Pankreas dokusundaki KYNA, QA ve kinureninaz diizeylerinin istatistiksel analizi Kruskal Wallis'in Siralamalarda Tek Yo6nlii
Varyans Analizi kullanilarak yapildi. Tiim ¢iftler halinde ¢oklu karsilagtirma prosediirleri Mann-Whitney U testi kullanilarak
yapildi. Tiim degerler her grup i¢in ortalama + SEM ve n = 6'dir.*, kontrole kiyasla p<0,05; **, kontrole kiyasla p<0,01; ***,
kontrole kiyasla p<0,001; #, TQ'ya kiyasla p<0,05; ##, TQ'ya kiyasla p<0,01; ###, TQ'ya kiyasla p<0,001; €,, p<0,05 €E;
p<0,01 vs LPS €EE; p<0,001 vs LPS. Kisaltmalar: KYNA, kinurenik asit; QA, kinolinik asit; KMO, kinurenin 3-
monooksijenaz.

Pankreas Dokusunda KMO ve Kinureninaz Diizeylerinin Analizi

Kontrol grubunun pankreas KMO diizeyleri (144.022 + 25.075 ng/g protein), LPS grubunun (54.046 + 11.874 ng/g protein)
ve LPS+TQ grubunun (48.342 + 8.306 ng/g protein) diizeylerinden daha yiiksekti (p = 0.048, p = 0.033). Ek olarak, TQ
grubundaki KMO diizeyleri (156.276 + 34.649 ng/g protein), LPS grubundakilerden daha yiiksekti (p = 0.021, p = 0.015)
(Sekil 3E). LPS grubunda pankreas kiniireninaz diizeylerinin (1.399 + 0.059 ng/mg protein), kontrol grubuna (3.136 + 0.712
ng/mg protein) ve LPS+TQ grubuna (6.401 + 2,848 ng/mg protein) gore azaldig1 gozlendi (p=0.025, p=0.004). TQ uygulamasi
TQ grubunda kiniireninaz diizeylerini artird1 (7.328 + 3.171 ng/mg protein). Ancak bu artig egilimiyle anlamli bir fark
goriilmedi (Sekil 3.F).

Sekil 4: Hematoksilin ve eozin boyasi ile pankreastaki histolojik degisiklikler (biiyiitme x 40). A: Kolajen fibrilleri olan
normal parankimal hiicreleri gosteren kontrol siganlarindan alman pankreasin fotomikrografisi. B: Tipik doku mimarisi
gosteren TQ kontrol siganlarindan alinan pankreasin fotomikrografisi. C: Mononiikleer hiicre filtrasyonu, inflamasyon ve
hemoraji ile anormal asiner hiicreleri gosteren LPS gruplarindan alinan pankreasin fotomikrografisi. D: Hafif inflamatuvar
degisikliklerle tipik doku mimarisinin sayisiz alanin1 gosteren LPS+ TQ gruplarindaki siganlardan aliman pankreasin
fotomikrografisi.

Grafiksel Ozet
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A: P.gingivalis-LPS enjeksiyonunun pankreas KP ve glikoz homeostazisi tizerindeki etkisi

B: TQ uygulamasmimn P.gingivalis-LPS kaynakli pankreas KP ve glikoz homeostazisi degisiklikleri tizerindeki etkisi
Kisaltmalar: P. gingivalis-LPS, Porphyromonas gingivalis lipopolisakkarit; TRP, triptofan; KYN, Kinurenin. KP,
Kinurenin yolu; KYNA, kinurenik asit; QA, kinolinik asit; KMO, Kinurenin 3-monooksijenaz, IDO, indolamin 2,3-
dioksijenaz

1.5. Sonuglarin Degerlendirilmesi:

Sonug olarak, sonuglarimiz P. gingivalis-LPS'nin oral uygulamasimnin pankreas dokusunda IFN-y ve QA seviyelerinde
azalmaya ve KYNA seviyelerinde artisa yol agtigmi ve bunun sonucunda B hiicre fonksiyonunun bozuldugunu
gostermektedir. TQ uygulamasi, P. gingivalis tarafindan indiiklenen degisiklikleri tersine ¢evirerek P hiicre fonksiyonunun
bozulmasini hafifletir.

Calismamizda, ag1z sagligi bozulmasinin KP yoluyla basladigi erken evrelerde periodontal hastaliklar ile diyabet arasindaki
iligki incelendi ve ozellikle P. gingivalis'e odaklanildi. Calismamizin sonuglarina gore, P. gingivalis patojeni KP yoluyla
diyabetojenik durumlarin gelisimine aracilik ederek agiz sagliginin bozulmasina katkida bulunabilir. Arasgtirmamizdan elde

edilen sonuglarin bu baglantiyr anlamaya katkida bulunmasi beklenmektedir.

2. PROJE CIKTILARI (Kitap, Kitap Béliimii, Makale, Bildiri, Tez, Patent vb. Ciktilara fli;kin Bilgiler)
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3. PROJE CALISMA TAKVIMI iLE iLGILi BILGILER (Gecikmeler, Sapmalar, Diizeltmeler ve A¢iklamalar)
4. PROJE BUTCESI
.. . Onaylanan Harcanan Kalan
Biitee Kalemi Biitce (TL) | Biite (TL) | Biitce (TL)
Personel Giderleri
Seyahat Giderleri 25.000 25.386 0
Makine-Techizat Giderleri
Tiiketim Malzemesi Giderleri 203.000 216.454 0
Yazilim Giderleri
Hizmet Alim Giderleri
TOPLAM 228.000 241.840 0

5. DIGER DEGERLENDIRMELER (varsa)

Proje basvurumuz 18/04/2024 tarihinde yapilmistir, proje 21 ayhik bir proje olarak tasarlanmistar.

Deneysel malzemelerimiz vaktinde gelmistir. Dolayisiyla cahismamizin 6zgiinliigiinii kaybetmeden
tamamlanmasi ve yayina doniistiiriilebilmesi icin deneysel siirecleri miimkiin oldugunca hizli tamamlanmaya
cahsilmstir.

Dr 6gretim iiyesi Isil Eranil’in 6zverili calismalar: neticesinde histolojik analizlerin sonuglanmasi oldukga hizh
gerceklesmistir.

Biyokimyasal analizlerin gerceklestirilmesi proje yiiriitiiciisii olarak tarafimca hafta sonlari ¢calismak suretiyle
oldukca hizh tamamlanmstir.

Sonug olarak ¢alismamiz basari ile tamamlanmis ve SCI indeksli ve Q2 sifinda olan “Biological trace element
researce’ dergisinde degerlendirmeye alinmistir.
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