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Could Salivary Kynurenine Pathway Metabolites Be A Biomarker Of Psychological
Stress In Periodontitis?

Abstract

Background: In this study, we investigated the relationship between cortisol levels and kynurenine
(KYN) metabolism changes in saliva samples of individuals with periodontitis (PD) and periodontal
parameters.

Methods: Saliva samples were collected from 20 periodontitis patients and 20 periodontally healthy
control individuals. Samples were analyzed for cortisol, interferon-gamma (IFN-y), Tryptophan (TRP),
KYN, kynurenic acid (KYNA), and quinolinic acid (QA) by were measured with an Elisa Kkit.
Indoleamine-pyrrole 2,3-dioxygenase (IDO) activity was calculated using the KYN/TRP ratio. Clinical
periodontal parameters (plaque index (PI), probing pocket depth (PPD), gingival recession (GR), clinical
attachment loss (CAL), and bleeding on probing (BOP)) were recorded.

Results: Clinical parameters were significantly higher in the periodontitis group (p<0.001). Salivary
Cortisol, IFN-y, TRP, KYN, KYNA, QA levels, and KYN/TRP ratio were significantly higher in the
periodontitis group than in the control group (p<0.001). PPD, BOP, PI, and CAL significantly positively
correlated with salivary cortisol levels. Also, salivary cortisol levels are significantly positively
correlated with salivary KYN/TRP ratio.

Conclusion: Our findings suggest that the stress marker cortisol plays a role in the local and tryptophan-
kynurenine metabolism of periodontal inflammation.

Keywords: Cortisol, Kynurenine, Periodontitis, Stress

Tiikiiriikk Kiniirenin Yolu Metabolitleri Periodontitiste Psikolojik Stresin Bir
Biyobelirteci Olabilir Mi?

Oz
Amag: Bu calismada, periodontitisli (PD) bireylerin tiikiiriik orneklerinde kortizol seviyeleri ve
kiniirenin (KYN) metabolizmasi degisiklikleri ile periodontal parametreler arasindaki iliski arastirildi.
Yontem: 20 periodontitis hastasindan ve 20 periodontal olarak saglikli kontrol bireyinden tiikiiriik
ornekleri topland1. Ornekler kortizol, interferon-gama (IFN-y), Triptofan (TRP), KYN, kiniirenik asit
(KYNA) ve kinolinik asit (QA) agisindan 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 atasman kaybi
(CAL) ve sondalama sirasinda kanama (BOP) kaydedildi.
Bulgular: Klinik parametreler periodontitis grubunda anlamli derecede daha yiiksekti (p<0,001).
Tikiirtik Kortizol, IFN-y, TRP, KYN, KYNA, QA diizeyleri ve KYN/TRP orani periodontitis grubunda
kontrol grubuna gére 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 anlaml1 derecede pozitif korelasyon gosterdi.
Sonu¢: Bulgularimiz stres belirteci kortizoliin periodontal inflamasyon ve triptofan-kiniirenin
metabolizmasinda rol oynadigint géstermektedir.

Anahtar Sozciikler: Kiniirenin, Kortizol, Periodontitis, Stres

GIRiS

Periodontitis (PD), dis plag: ad1 verilen bakteriyel bir biyofilmin birikmesiyle baslayan ve disi
cevreleyen kemik (alveolar kemik) ve periodontal ligament gibi destekleyici aparatlarin
tahribatina yol agan ilerleyici ve kronik bir inflamatuar hastaliktir (Liccardo et al., 2019).
Genetik, viral enfeksiyon, diyabet, artrit ve kardiyovaskiiler hastaliklar gibi sistemik hastaliklar
ve stres gibi risk faktorleri periodontitisin ilerlemesini 6nemli 6lgiide etkiler (Kinane et al.,

2017). Biriken kanitlar, hem fiziksel hem de psikolojik stresin periodontal hastalik igin risk
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faktorii oldugunu ve periodontitisi siddetlendirdigini gostermektedir (Ball & Darby, 2022).
Hipotalamus-hipofiz-adrenal ekseni (HPA ekseni), viicudun stresle iliskili hormonlarinin,
ozellikle de kortizoliin 6nemli bir diizenleyicisidir. Bobrek iistii korteksinde tiretilen bu hormon,
anti-inflamatuar ve immiinosiipresif 6zelliklere sahiptir (Obulareddy et al., 2018). Bununla
birlikte, kortizol seviyelerinin diizensizliginin viicut homeostazint bozdugu ve inflamatuar
sitokin seviyelerini artirarak periodontitisi siddetlendirdigi gosterilmistir (Hunter et al., 2009).
Lee ve arkadaglarmin yaptigi bir c¢alismada ise tiikiiriik kortizol seviyelerinin artmasinin
psikolojik stres ve periodontitisin kétiilesmesiyle iligkili olabilecegi gosterilmistir (Lee et al.,
2023). Ancak periodontitisin patofizyolojisinde stresin aracilik ettigi molekiiler yollar heniiz
tam olarak agiklanmamustir.

Kortizoliin inflamatuar sitokin salinimii artirdigi ve kiniirenin yolunu (KP) aktive ettigi
bilinmektedir (Dornbierer et al., 2019; Kelly et al., 2016). Triptofan (TRP), serotonine
doniigsebilen veya %95'inden fazlasi KP araciligiyla kiniirenin (KYN) ve metabolitlerine
metabolize edilen esansiyel bir amino asittir. KP, fizyolojik kosullar altinda karacigerde
triptofan-2,3-dioksijenaz (TDO) enzimleri tarafindan baslatilir; ancak inflamatuar sinyaller ve
oksidatif stres varliginda monositler, makrofajlar ve dendritik hiicreler gibi bagisiklik
hiicrelerinde indolamin-pirol 2,3-dioksijenaz (IDO-1 ve IDO-2) tarafindan baslatilir ve boylece
TRP, KYN'ye doniigiir. Daha sonra, KYN, kinurenin aminotransferaz tarafindan kinurenik
aside (KYNA) veya kinurenin 3-monooksijenaz tarafindan 3 hidroksikinurenine (30HKYN)
dontstiiriiliir. 30HKYN, kinureninaz tarafindan 3 hidroksi antranilik aside (3-HAA) doniisiir
ve daha sonra 3-HAA oksijenaz tarafindan kinolinik aside (QA) doniistiirtiliir. QA, kinurenin
aminotransferaz tarafindan Xanturenik asit (XA) veya NAD" sentezinde kullanilabilir (Koziel
& Urbanska, 2023). KP yolagi metabolitlerinin her biri farkli biyolojik aktivitelere sahiptir.
KYNA’nin anti-inflamatuar o6zelliklere sahip oldugu; QA’nin inflamatuar ve apoptotik
ozelliklere sahip oldugu bilinmektedir. Bu nedenle, diizensiz KP, nérodejeneratif hastaliklar,
depresyon ve sizofreni gibi bozukluklar gibi ¢esitli hastaliklarla iliskili olabilir (Kubacka et al.,
2022; Kurgan, Onder, et al., 2022). Bununla birlikte bazi ¢alismalar KP’nin periodontal
hastaliklarda da aktive oldugunu gostermektedir (Moon et al., 2013; Nisapakultorn et al., 2009).
2022 yilinda yapilan bir ¢alismada Periodontitis hastalarindan alina tiikiiriik 6rneklerinde pro-
inflamatuar sitokinler (TNF-a, IL-10, IL-6 ve IFN-y gibi) ve TRP, KYN, KYNA, QA ve PA
diizeyinin saglikli bireylerden yiiksek oldugu bulunmustur. Ayrica bu hastalarin serum
orneklerinde KYN, KYN/TRP oran1 ve PA saglikli kontrollere gore anlaml1 derecede yiiksek
oldugu goriilmiistiir (Kurgan, Onder, et al., 2022). Dolayisiyla elde edilen bilgiler periodontitis

patogenezinde stres ve KP metabolitleri arasinda bir iligki olabilecegini diisindiirmiistiir. Bu
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nedenle calismamizda periodontitis tanist alan bireyler ile saglikli bireylerden elde edilen
tikiiriik 6rneklerinde kortizol diizeyleri ile KP yolu metabolitlerindeki degisimin incelenmesi
amaclandi.

YONTEM

Calisma popiilasyonu

Bu ¢alismaya Kapadokya Universitesi Ag1z ve Dis Saglig1 Uygulama ve Arastirma Merkezi’ne
bagvuran ve periodontist tarafindan muayene edilen hastalar dahil edildi. 20 periodontitis tanisi
alan birey ve 20 periodontal olarak saglikli birey ¢alismaya dahil edildi. Dahil etme kriterleri
18-60 yas arasinda olmak, en az 20 veya daha fazla dogal dise sahip olmak ve sistemik
hastaliklarin olmamast olarak belirlendi. Diglama kriterleri en az 20 dogal dise sahip olmamak;
anti-inflamatuar, immiinosiipresif veya antibiyotik ila¢ kullanimi 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 Siniflandirma
Calistayi’nda belirtilen kriterlere gore, iltihap belirtisi olmamast ve (PPD) < 3 ve CAL
olmamasi saglikli periodonsiyum olarak, bitisik olmayan dislerde CAL > 2 ise periodontitis
olarak tanimlandi (Lee et al., 2023). Periodontal saglik ve periodontitisin klinik tanisi, daha
once agiklandigi gibi klinik ve radyografik standartlara dayaniyordu (Tonetti et al., 2018).
Ornek Toplama ve Biyokimyasal Analiz

Tikiiriik ornekleri toplanmadan once, katilimcilara islemden en az iki saat Once yemek
yememeleri ve igmemeleri talimat1 verildi. Ornek toplama sirasinda, katilimcilar agizlarini
distile suyla calkalad1 ve 5 dakika boyunca plastik tiiplere tiikiirdii. Ornek tiipleri analiz edilene
kadar -80°C'de sakland1 ve analiz giinii partikiil materyali ¢ikarmak i¢in 2000 g’de (10 dakika)
santrifiij edildi (Lee et al., 2023). Tikirik 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 6l¢iildi.

IDO Aktivitesinin Belirlenmesi: KYN/TRP oran1 degisimi, TRP’nin bozunma oranini
yansitir. Bu nedenle, KYN/TRP oran1 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 gérmezden gelinerek
gerceklestirildi ve tekrarlanabilirlik degerlendirmesi, tekrarlanan sondlamada ortalama

Ol¢timlerinin + 1 mm iginde olmasi ile sonuglandi.
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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 i¢in, normal olmayan dagilimli parametreler arasindaki farklar1 karsilastirmak
icin Mann-Whitney U testi kullanilirken, normal dagilimli parametreler i¢in Student t-testi
kullanildi. Saglikli ve periodontitis bireyler arasindaki klinik parametreler ile biyokimyasal
biyobelirtecler arasindaki korelasyonlar1 belirlemek i¢cin Spearman korelasyon analizi yapildi.
Tiim testler a = 0,05 anlamlilik diizeyinde gerceklestirildi. Calismamizin 6rneklem biiyiikligi,
her grupta 20 katilimc1 olacak sekilde toplam n = 40 olarak, a = 0,05, %95 gliven ve %30 etki
biiytikliigiine sahip bir gii¢ analizi kullanilarak belirlendi.

BULGULAR

Calisma Popiilasyonu ve Periodontal Klinik Parametreler

Toplam 52 kisi degerlendirildi ve 12 katilimci dahil etme kriterlerini karsilamadigi i¢in harig
tutuldu (Sekil 1). Bu nedenle ¢aligmaya periodontitisli 20 hasta ve periodontal olarak saglikli
20 birey dahil edildi. 20 periodontitisli birey (12 kadin, 8 erkek ve ortalama yas: 39,05 + 8,5
y1l) ve 20 periodontal olarak saglikli kontrol bireyi (13 kadin, 7 erkek ve ortalama yas: 26,8 +

7 yil) tiim prosediirleri tamamladi.

Kapadokya Universitesi Agiz ve Dis Saghig1 Arastirma ve Uygulama Merkezi’ne 52 hasta basvurdu

l

Calisma Popiilasyonu (n:40)

l Harig tutulan katilimci (n:12)

-Katilim1 reddetme (n:2)
-Antibiyotik kullanimi (n:9)
-16’dan az dogal dise sahip
olmama (n:1)

Periodontitis (n:20) Periodontal Saglikli Birey
(n:20)

Klinik periodontal parametreler kaydedildi ve radyografik agidan degerlendirildi
Tiikiirtik 6rnekleri topland1

Sekil 1. Calismanin Akis Semasi
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Tablo 1°de periodontal klinik parametreler ve demografik veriler sunulmustur. Gruplar arasinda

yas acisindan anlamli farklar vardi (p = 0,000) ancak cinsiyet agisindan farklilik gézlenmedi (p

=1,000). Tablo 1'de goriildiigii gibi PPD, BOP, CAL ve PI gruplar arasinda anlamli diizeyde

farklilik gosterdi (p < 0,001).

Tablo 1. Periodontitis ve kontrol gruplarinin demografik, biyokimyasal ve klinik parametreleri

Parametreler Kontrol Periodontitis p
n=20 n=20

Yas (Y1) 26,8 +7 39,05 £ 8,5 0,000
Cinsiyet K/E 13/7 12/8 1,000
Pl 0,65+0,745 2,70+0,470 0,000
PDD (mm) 1,55+0,510 4,20+0,768 0,000
BOP (%) 3,442,08 14,65+3,45 0,000
Tiikiiriik TRP diizeyleri 80,050 + 27,365 132,046 + 16,187 0,017
(pg/m)
Tikiiriik KYN diizeyleri 65,741 + 14,604 177,894 + 14,578 0,000
(pmol/ml)
IDO diizeyleri 0,942 + 0,456 1,373 £0,256 0,001
Tiikiirik KYNA diizeyleri 40,934 + 22,518 47,584 £13,635 0,133
(nmol/L)
Tiikiiriik [FN-y diizeyleri 88,816 + 30,413 161,983 + 51,006 0,015
(ng/ml)
Tikiiriik kortisol diizeyleri 16,174 + 3,039 41,633 + 7,187 0,000
(ng/ml)
Tiikiirik QA diizeyleri 3,401+0,790 6,890+1,387 0,000
(ng/ml)

Biyokimyasal Parametreler

Tikiiriik TRP, KYN, IFN-y, kortizol, QA ve KMO diizeyleri periodontitis grubunda énemli
anlaml diizeyde yiiksek bulundu (sirasiyla 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 6nemli Olgiide
yiiksekti (p =0,001; Tablo 1). Ancak tiikiiriik KYNA diizeylerinde 6nemli bir fark gdzlenmedi.

Kortizol, KP Metabolitleri ve Periodontal Parametreler Arasindaki Korelasyonlar

Ilgili parametreler agisindan kontrol ve periodontitis bireyleri arasindaki iliskiyi belirlemek igin

bir Spearman korelasyon analizi yapild1. Tiikiiriik kortizol diizeyleri PI, PPD, BOP, CAL, IDO

aktivitesi ve QA diizeyleri ile anlamli 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).
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TARTISMA

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

Kortizol, viicudun birincil stres hormonudur, strese yanit olarak salgilanir ve adrenal bezlerde
uiretilir (Lennartsson et al., 2013). Biriken kanitlar, serum Kortizol seviyeleri ile periodontitis
belirtegleri arasinda pozitif iliski oldugunu géstermistir (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 yansittigi bilinmektedir. Bu bilgiler
1s1g¢inda, calismamizin kortizol seviyeleri ile periodontal Slgiimler arasindaki olast iliskisi,
tiikiiriik kortizolii ile periodontitis arasinda pozitif bir iligski gosteren onceki kesitsel caligmalarla
tutarlidir. Sonug olarak, ¢calismalar periodontitis ile psikolojik stres arasinda bir iliski oldugunu
gostermektedir. Ancak, yliksek kortizoliin periodontitisten dnce mi geldigi yoksa periodontal
sagliktaki degisiklikler nedeniyle mi yiikseldigi hala belirsizdir. Ayrica, kortizol seviyelerinin
periodontitis patogenezinde etkiledigi molekiiler yollar hala belirsizligini korumaktadir.

PD patogenezi sirasinda, bakteriyel LPS'ye yanit olarak TNF-a, IFN-a/-p, IL-10, IL-6 ve IFN-
v gibi proinflamatuar sitokinler iretilir (Kurgan et al., 2022). Enflamasyon veya bagisiklik
aktivasyonunda, IDO enziminin ekspresyonu artar ve ekstrahepatik KP aktif hale gelir; daha
sonra, TRP metabolizmasiin son iiriinleri birikir (Badawy, 2020). 2022 yilinda Kurgan ve
arkadaslar1 tarafindan yapilan bir ¢alismada periodontitisli bireylerde KP yolagi degisiklikleri
ilk kez tanimlanmistir. Bu ¢alismada, periodontitis hastalarinda tiikiiriik TRP, KYN, KYNA,
QA ve PA ile serum KYN, KYN/TRP orani ve PA, saglikli kontrollere goére anlamli derecede
yiiksek bulunmustur (Kurgan et al., 2022). Ayrica, Vernora ve ark. neopterin, KYN ve TRP
gibi gingival oluk sivist (GCF) inflamatuar biyobelirteglerinin 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 azaldigin1 (Nikolaus et al.,
2017) gosterirken, diger ¢alismalarda tiikiiriik TRP miktarinin arttigini gésterilmistir (Kapoor
et al.,, 1994; Kurgan et al., 2022). Bu, periodontal inflamasyon ve artmis GCF nedeniyle
gingival bag dokusunda artan kan damarlart ile agiklanabilir. Bu mekanizmalar ¢aligmamizda
gozlenen periodontitisli hastalarda 6nemli olglide daha yiiksek tiikiiriik TRP diizeylerini

tanimlamaktadir.
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Calismamizda, KYNA tiikiirtiik seviyeleri periodontitisli bireylerde kontrol grubuna kiyasla
degismemistir. Ancak, PD bireylerinin tiikiiriik 6rneklerinde QA seviyelerinin dnemli 6l¢iide
arttig1 goriilmiistir. 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 tiretmek icin dogrudan serbest demir
iyonlariyla etkilesime girebilir. Bu sonug, KP yolunun QA olusumu yoniinde degistigini
diisiindiirmektedir. Ancak KYNA seviyelerindeki azalma Kurgan ve ark.’nin sonuglarindan
farkli bulunmustur (Kurgan et al., 2022). Bu sonug kafa karistirici olsa da, PD siddetiyle iligkili
oldugu diistiniilmektedir.

Inflamasyon HPA eksenini aktive ederek artan kortizol salgilanmasiyla iliskilidir (Bellavance
& Rivest, 2014). Giderek 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 HPA ekseninin stresle iliskili
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 dabhil
olmak tizere KP metabolitlerine dondstiiriiliir (Chen & Guillemin, 2009; Comai et al., 2005).
KYN/TRP orani, TDO ve IDO enzimlerinin aktivasyonunu gosterir (Kapoor et al., 1994).
Tukiirik KYN/TRP orani sonuglarimiz bu anlamda onceki c¢alismalarin sonuglariyla
uyumludur.

Inflamasyon ve/veya 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 aracili degisikliklerle iliskili olabilecegi ve PD patogenezi ile iligkili
olabilecegi diisiiniilebilir. Ancak, bilgimize gore, kortizol diizeyleri ile periodontitis
patolojisindeki KP yolu degisiklikleri arasindaki iligki daha Once arastirilmamistir.
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 gdstermektedir.

SONUC

Calismamizin sonuglar tiikiiriik kinureninin yolu metabolitlerini stres kaynakli periodontitis
icin limit verici bir biyobelirte¢ olarak tanimlanabilecegini gostermektedir. Tiikiiriik
kinureninin yolu metabolitleri, periodontitisteki psikolojik stres anlayisimizi devrim niteliginde

degistirebilecek potansiyele sahiptir.
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