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1. PROJE TEKNIK RAPORU

1.1. Ozet

Amag¢: Bu calismada, periodontitisli (PD) bireylerin tiikiiriik 6rneklerinde kortizol seviyeleri ve
kiniirenin (KYN) metabolizmasi1 degisiklikleri ile periodontal parametreler arasindaki iligki arastirildi.
Yontem: 20 periodontitis hastasindan ve 20 periodontal olarak saglikli kontrol bireyinden tiikiiriik
ornekleri toplandi. Ornekler kortizol, interferon-gama (IFN-y), Triptofan (TRP), KYN, kiniirenik asit
(KYNA) ve kinolinik asit (QA) acisindan Elisa kiti ile dlgiilerek analiz edildi. Indolamin-pirol 2,3-
dioksijenaz (IDO) aktivitesi KYN/TRP orani kullanilarak hesaplandi. Klinik periodontal parametreler
olan (plak indeksi (PI), sondalama cebi derinligi (PPD), diseti ¢ekilmesi (GR), klinik atagsman kaybi
(CAL) ve sondalama sirasinda kanama (BOP)) kaydedildi. Bulgular: Klinik parametreler periodontitis
grubunda anlamli derecede daha yiiksekti (p < 0,001). Tiikiiriik Kortizol, IFN-y, TRP, KYN, KYNA,
QA diizeyleri ve KYN/TRP oran1 periodontitis grubunda kontrol grubuna goére anlamli derecede daha
yiiksekti (p < 0,001). PPD, BOP, PI ve CAL tiikiiriik kortizol diizeyleriyle anlamli derecede pozitif
korelasyon gosterdi. Ayrica tiikiiriik kortizol diizeyleri tiikiiriik KYN/TRP oraniyla anlamli derecede
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pozitif korelasyon gosterdi. Sonuc¢: Bulgularimiz stres belirteci kortizoliin periodontal inflamasyon ve

triptofan-kiniirenin metabolizmasinda rol oynadigini gostermektedir.

Anahtar Kelimeler:

PERIODONTITIS, STRES, KINURENIN, KORTIZOL

1.2. Amag:

Bu c¢alismada, periodontitisli (PD) bireylerin tiikiiriik 6rneklerinde kortizol seviyeleri ve kiniirenin
(KYN) metabolizmasi degisiklikleri ile periodontal parametreler arasindaki iligki arastirildi

1.3. Kullamilan Yontemler:

Calisma popiilasyonu

Bu Kliniko-biyokimyasal ¢alismaya Kapadokya Universitesi Agiz ve Dis Saghg Uygulama ve
Arastirma Merkezi'ne basvuran ve periodontist tarafindan muayene edilen hastalar dahil edildi.
Calisma, Kapadokya Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Etik Kurulu'ndan (14.08.2024 tarihli
24.15 sayili) onay alindiktan sonra yiiriitiildii. Tiim katilimcilara ¢alisma hakkinda bilgi verildi ve
bilgilendirilmis onamlar1 saglandi. Yirmi periodontitis tanist alan birey ve yirmi periodontal olarak
saglikli birey ¢alismaya dahil edildi. Dahil etme kriterleri >18 yas (18-60 yas), >20 dogal dise sahip
olmak ve sistemik hastaliklar1 olmamasi olarak belirlendi. Diglama kriterleri >16 dogal dise sahip
olmamak; anti-inflamatuar, immiinosiipresif veya antibiyotik ilag kullanim1 ve gebelik veya emzirme
durumu olarak belirlendi (Kurgan, Onder, et al., 2022).

Kalibre edilmis bir periodontist, dis basina alt1 bolgeden klinik periodontal parametreleri (plak indeksi
(PI), sondlama cebi derinligi (PPD), diseti ¢ekilmesi (GR), klinik atasman seviyesi (CAL) ve
sondlamada kanama (BOP)) 6l¢tii. 2017 Diinya Periodontal Hastaliklar Smiflandirma Calistayi'nda
belirtilen kriterlere gore, iltihap belirtisi olmamasi ve (PPD) < 3 ve CAL olmamasi saglikli
periodonsiyum olarak tanimlandi; bitisik olmayan dislerde CAL > 2 ise periodontitis olarak tanimlandi
(Lee et al., 2023). Periodontal saglik ve periodontitisin klinik tanisi, daha 6nce agiklandigi gibi klinik
ve radyografik standartlara dayaniyordu (Tonetti et al., 2018).

Ornek Toplama ve Biyokimyasal Analiz
Tikiiriik 6rnekleri toplanmadan 6nce, katilimcilara islemden en az iki saat 6nce yemek yememeleri ve

igmemeleri talimati verildi. Ornek toplama sirasinda, katilimeilar agizlarini distile suyla ¢alkaladilar ve
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5 dakika boyunca plastik tiiplere tiikiirdiiler. Ornek tiipleri analiz edilene kadar -80°C'de sakland1 ve
analiz glinii partikiil materyali ¢ikarmak i¢in 2.000 g'de (10 dakika) santrifiij edildi (Lee et al., 2023).
Tiikdiirtik kortizolii, IFN-y, TRP, KYN, KYNA ve QA seviyeleri, iireticinin talimatlarina gére (BT LAB
Bioassay Teknoloji Laboratuvari, Cin) ticari bir enzim baglantili immiinosorbent testi (ELISA) kiti
kullanilarak ol¢iildii.

IDO Aktivitesinin Belirlenmesi: Kyn/Trp orani degisimi, Trp'nin bozunma oranini yansitir. Bu nedenle,

Trp/Kynurenine orani IDO aktivitesini belirler (Strasser et al., 2015).

Incelemeci Kalibrasyonu

Calismadan once, periodontist kalibre edildi. Bes goniillii, aralarinda 1 saatlik bir siire olacak sekilde
iki kez degerlendirildi. Kayitlar arasinda, ikinci set ilk set gormezden gelinerek gergeklestirildi ve
tekrarlanabilirlik degerlendirmesi, tekrarlanan sondlamada ortalama 6l¢timlerinin + 1 mm i¢inde olmasi

ile sonuglandi.

Istatistik

Elde edilen veriler Windows i¢in SPSS 23.0 (SPSS, Chicago, IL, ABD) yazilim1 kullanilarak analiz
edildi. Veri normalligi Shapiro-Wilk testi kullanilarak belirlendi. Gruplar arasi karsilastirmalar igin,
normal olmayan dagilimli parametreler arasindaki farklari kargilagtirmak i¢cin Mann-Whitney U testi
kullanilirken, normal dagilimli parametreler i¢in Student t-testi kullanildi. Periodontal klinik
parametreler ile biyokimyasal biyobelirtecler arasindaki korelasyonlar1 belirlemek igin Spearman
korelasyon analizi yapildi. Tiim testler o = 0,05 anlamlilik diizeyinde gerceklestirildi. Calismamizin
orneklem biiytikliigi, her grupta 20 katilimci olacak sekilde toplam n = 40 olarak, o= 0,05, %95 giiven
ve %30 etki biiytikliigline sahip bir gii¢ analizi kullanilarak belirlendi.

1.4. Bilimsel Bulgular ve Sonuglar:

Calisma Popiilasyonu ve Periodontal Klinik Parametreler

Toplam 52 kisi degerlendirildi ve 8 katilimct dahil etme kriterlerini kargilamadig i¢in hari¢ tutuldu
(Sekil 1). Bu nedenle ¢alismaya periodontitisli yirmi hasta ve periodontal olarak saglikli 20 birey dahil
edildi. Yirmi periodontitisli birey (12 kadin, 8 erkek ve ortalama yas: 39,05 £ 8,5 y1l) ve 20 periodontal
olarak saglikli kontrol bireyi (13 kadmn, 7 erkek ve ortalama yas: 26,8 + 7 yil) tim prosediirleri
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tamamladi. Tablo 1 periodontal klinik parametreleri ve demografik verileri sunmaktadir. Gruplar
arasinda yas agisindan anlamli farklar vardi (p = 0,000) ancak cinsiyet acisindan farklilik gézlenmedi
(p=1.000). Tablo 1'de goriildiigii gibi PPD, BOP, CAL ve PI gruplar arasinda anlaml1 diizeyde farklilik
gosterdi (p < 0,001).

Biyokimyasal Parametreler

Tiikiiriik TRP, KYN, IFN-y, kortizol, QA ve KMO diizeyleri periodontitis grubunda énemli anlaml
diizeyde yiiksek bulundu (sirastyla p <= 0,017, p = 0,000, p = 0,015, p = 0,000, p = 0,000, P = 0,001;
Tablo 1). Tiikiiriik KYN/TRP oran1 periodontitis grubunda énemli 6l¢iide yiiksekti (p = 0,001; Tablo
1). Ancak tiikiiriik KYNA diizeylerinde 6nemli bir fark gézlenmedi.

Kortizol, KP Metabolitleri Ve Periodontal Parametreler Arasindaki Korelasyonlar

Kontrol ve periodontitis bireyleri arasindaki iliskiyi belirlemek igin bir Spearman korelasyon analizi
yapildi. Tiikiiriik kortizol diizeyleri PI, PPD, BOP, CAL, IDO aktivitesi ve QA diizeyleri ile anlaml1
pozitif korelasyonlar gosterdi ((rs = 0,784, p = 0,000; rs = 0,855; p = 0,000; rs = 0,845, p = 0,000; rs =
0,865, p = 0,000; rs = 0,600, p = 0,000; rs = 0,667, p = 0,000).

1.5. Sonug¢larin Degerlendirilmesi:

Bu ¢alismada, periodontitis ve periodontal olarak saglikli bireylerde tiikiiriik kortizol seviyeleri ile KP
metabolitleri arasindaki iligkiler degerlendirildi. Periodontitis bireylerde tiikiiriik kortizol, TRP, KYN,
QA ve KYN/TRP oranlar1 saglikli kontrollerden énemli 6l¢iide daha yiiksek bulundu.

Kortizol, viicudun birincil stres hormonudur, strese yanit olarak salgilanir ve adrenal bezlerde {tiretilir
(Lennartsson et al., 2013). Biriken kanitlar, serum kortizol seviyeleri ile periodontitis belirtecleri
arasinda pozitif iliski oldugunu gostermistir (Aggarwal et al., 2022; Botelho et al., 2018; Decker et al.,
2020). Nitekim 467 yash bireyle yiiriitiilen bir ¢aligmada, serum kortizol diizeyleri ile periodontitis
siddeti arasinda pozitif bir iligki bulunmustur (Ishisaka et al., 2008). Tiikiiriik 6rneklerinin kortizoliin
plazma konsantrasyonunu yansittig1 bilinmektedir. Bu bilgiler 15181nda, calismamizin kortizol seviyeleri
ile periodontal dl¢timler arasindaki olasi iligkisi, tiikiiriik kortizolii ile periodontitis arasinda pozitif bir
iligki gosteren Onceki kesitsel ¢alismalarla tutarlidir. Sonug olarak, ¢alismalar periodontitis ile
psikolojik stres arasinda bir iliski oldugunu gostermektedir. Ancak, yiiksek kortizoliin periodontitisten

once mi geldigi yoksa periodontal sagliktaki degisiklikler nedeniyle mi yiikseldigi hala belirsizdir.
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Ayrica, kortizol seviyelerinin periodontitis patogenezinde etkiledigi molekiiler yollar hala belirsizligini

korumaktadir.

PD patogenezi sirasinda, bakteriyel LPS'ye yanit olarak TNF-a, IFN-o/-f, IL-10, IL-6 ve IFN-y gibi
proinflamatuar sitokinler {iretilir (Kurgan, Onder, et al., 2022). Enflamasyon veya bagisiklik
aktivasyonunda, IDO enziminin ekspresyonu artar ve ekstrahepatik KP aktif hale gelir; daha sonra, TRP
metabolizmasinin son iiriinleri birikir (Badawy, 2020). 2022 yilinda Kurgan ve arkadaslar tarafindan
yapilan bir ¢alismada periodontitisli bireylerde KP yolagi degisiklikleri ilk kez tanimlanmistir. Bu
caligmada, periodontitis hastalarinda tiikiirik TRP, KYN, KYNA, QA ve PA ile serum KYN,
KYN/TRP orani ve PA, saglikli kontrollere gére anlamli derecede yiiksek bulunmustur (Kurgan, Onder,
et al., 2022). Ayrica, Vernora ve ark. neopterin, KYN ve TRP gibi gingival oluk sivist (GCF)
inflamatuar biyobelirteclerinin belirlenmesinin gingivitis ve periodontitis gibi periodontal hastaliklarin
tanisina, tedavisinin degerlendirilmesine ve ilerlemesine katkida bulunabilecegini ileri siirmektedir
(Vernerova et al., 2022). Bununla birlikte Nikolaus ve ark., serum TRP diizeylerinin inflamasyonla
azaldigimmi (Nikolaus et al., 2017) gosterirken, diger ¢alismalarda tiikiirik TRP miktarinin arttigini
gosterilmistir (Kapoor et al., 1994; Kurgan, Onder, et al., 2022). Bu, periodontal inflamasyon ve artmis
GCF nedeniyle gingival bag dokusunda artan kan damarlar1 ile agiklanabilir. Bu mekanizmalar
calismamizda gozlenen periodontitisli hastalarda dnemli dl¢lide daha yiiksek tiikiiriik TRP diizeylerini

tanimlamaktadir.

Calismamizda, KYNA tiikiirik seviyeleri periodontitisli bireylerde kontrol grubuna kiyasla
degismemistir. Ancak, PD bireylerinin tiikiiriik 6rneklerinde QA seviyelerinin 6nemli dlciide arttig
goriilmiistiir. KYNA, antiinflamatuar 6zelliklerine ek olarak, serbest radikal temizleyici ve antioksidan
olarak islev goriir. QA, ROS olusumunu ve oksidatif stresi agirlastiran ve lipid peroksidasyonunu
indiikleyen toksik kompleksler iiretmek i¢in dogrudan serbest demir iyonlariyla etkilesime girebilir. Bu
sonug, KP yolunun QA olusumu yoniinde degistigini diisiindiirmektedir. Ancak KYNA seviyelerindeki
azalma Kurgan ve ark.'nin sonuglardan farkli bulunmustur (Kurgan, Onder, et al., 2022). Bu sonug

kafa karistirici olsa da, PD siddetiyle iliskili oldugu diistiniilmektedir.
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Inflamasyon hipotalamus-hipofiz-adrenal (HPA) eksenini aktive ederek artan kortizol salgilanmasiyla
iliskilidir (Bellavance & Rivest, 2014). Giderck artan kanitlar, TRP'nin KYN'e bozunmasinin,
indolamin 2,3-dioksijenaz (IDO) ekspresyonunu artiran inflamasyon/bagisiklik sistemi aktivasyonunun
ve/veya hepatik enzim triptofan 2,3-dioksijenazi (TDO) uyaran hipotalamus-hipofiz-adrenal (HPA)
ekseninin stresle iligkili aktivasyonunun sonucu oldugunu gostermektedir (Comai et al., 2005). Her iki
enzim de, farkli mekanizmalar yoluyla da olsa, TRP'yi KYN'e doniistiiriir ve bu daha sonra QA ve
KynA dahil olmak tizere KP metabolitlerine doniistiiriilir (Chen & Guillemin, 2009; Comai et al.,
2005). KYN/TRP orani, TDO ve IDO enzimlerinin aktivasyonunu gosterir (Kapoor et al., 1994).
Tiikiiriik KYN/TRP oran1 sonuglarimiz bu anlamda 6nceki ¢aligsmalarin sonuglariyla uyumludur.

Inflamasyon ve/veya hipotalamus-hipofiz-adrenal (HPA) ekseninin aktivasyonu nedeniyle KP yolu
aktivasyonu major depresif bozukluk (MDB) ve intiharin patofizyolojisinde rol oynayan biyolojik
faktorler arasinda bildirilmistir (Messaoud et al., 2022). Bu nedenle, artmis kortizol diizeylerinin KP
yolundaki inflamasyon aracil1 degisikliklerle iliskili olabilecegi ve PD patogenezi ile iliskili olabilecegi
diistiniilebilir. Ancak, bilgimize gore, kortizol diizeyleri ile periodontitis patolojisindeki KP yolu
degisiklikleri arasindaki iliski daha 6nce arastirllmamistir. Calismamizin sonuglari, PD bireylerinde
kortizol diizeyleri ile TRP yikimi arasinda bir iliski oldugunu ortaya koymustur. Sonug¢ olarak,
bulgularimiz PD patogenezinde stres belirteci kortizol ile TRP metabolizmasi arasinda bir iligki

olabilecegini gostermektedir.
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edilen slireden daha erken tamamlanmustir.

Ayrica sonug raporunun girig ve yontem kisimlari proje drnek toplama asamasinda tamamlandigi
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