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1. GİRİŞ 

 

 

Ghrelin ilk kez 1999 yılında Kojima ve arkadaşları tarafından keşfedilen peptid 

yapıda bir hormondur (Kojima et al., 1999). Temel olarak mideden salınmasına 

rağmen, hipotalamus, hipofiz, tükürük bezleri, diş, ince bağırsak, kalp, pankreas, 

immün sistem hücreleri ve osteoblastlar gibi birçok hücre grubu tarafından da bu 

hormonun salındığı rapor edilmiştir. (Kojima et al., 1999, Hattori et al., 2001, 

Horvath et al., 2001, Gnanapavan et al., 2002, van der Lely et al., 2004, Ueberberg et 

al., 2009). 

Ghrelinle ilgili çalışmaların büyük bir kısmı bu hormonun endokrin 

fonksiyonları ile ilgilidir. Ancak yakın dönem çalışmalar ghrelinin sadece endokrin 

fonksiyonlarının olmadığını, immün sistem ve kemik metabolizması üzerine de 

modülatör etkilerinin olduğunu göstermektedir. (Fukushima et al., 2005, Kim et al., 

2005, Maccarinelli et al., 2005). Yapılan çalışmalarda ghrelinin lipopolisakkarit 

(LPS) ile indüklenmiş dolaşımdaki ve dokudaki interlökin (IL)-1β, IL-6 ve tümör 

nekroz faktör-α (TNF-α) gibi proenflamatuvar sitokinlerin seviyelerini önemli ölçüde 

azalttığı ve güçlü antienflamatuvar aktivite gösterdiği tespit edilmiştir (Dixit et al., 

2004, Vila et al., 2007). Ghrelinin antienflamatuvar aktivitesinin yanı sıra 

osteoblastların farklılaşmasını ve çoğalmasını indükleyerek kemik yapımını arttırdığı 

rapor edilmiştir (Fukushima et al., 2005, Kim et al., 2005, Maccarinelli et al., 2005). 

Yine yapılan çalışmalarda ghrelinin osteoblast farklılaşmasının belirteçlerinden 

alkalen fosfataz (ALP), osteokalsin (OSC) ve kolajen tip 1 salımını arttırdığı (Deng 

et al., 2008), ayrıca çözünebilir reseptör aktivatör nüklear faktör kappa-B ligand 

(sRANKL) ile negatif, osteoprotegerin (OPG) ile ise pozitif bir korelasyon gösterdiği 

tespit edilmiştir (Ozkaya et al., 2007).  

Sistemik hastalıklarda kan ghrelin düzeyinin değerlendirildiği çalışmalarda 

ankilozan spondilit, Crohn’s hastalığı, enflamatuvar bağırsak hastalığı gibi kronik 

enflamatuvar hastalıklarda dolaşımdaki ghrelin düzeyinin arttığı (Karmiris et al., 

2008), metabolik sendrom, tip 2 diyabet, obezite gibi metabolik hastalıklarda ise 

dolaşımdaki düzeyinin azaldığı rapor edilmiştir (Suematsu et al., 2005). Bu 

çalışmalar dolaşımdaki ghrelin düzeyinin sistemik enflamasyon varlığından 
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etkilendiğini göstermektedir. Aynı zamanda kronik hastalıklarda ghrelin uygulaması 

sonucu hastalık şiddetinin gerilediğinin gözlenmesi, bu hormonun kronik 

enflamatuvar hastalıkların tedavisinde terapötik amaçla kullanılabileceğini 

düşündürmektedir (Kodama et al., 2008).   

Periodontitis,  bir grup Gram (-) bakterinin neden olduğu, bağ doku ve kemik 

yıkımıyla karakterize, kronik enflamatuvar bir hastalıktır (Loesche and Grossman 

2001, Cobb et al., 2009). Mikroorganizmalar primer etiyolojik ajan olmakla birlikte, 

bağ doku ve alveoler kemik kaybından enflamasyonun kimyasal mediyatörleri 

sorumludur.  Periodontal hastalıkta meydana gelen immün cevap proenflamatuvar 

sitokinler, antienflamatuvar sitokinler ve sitokin reseptörlerinden oluşan kompleks 

bir sitokin ağı ile düzenlenir (Opal and DePalo 2000, Yucel et al., 2008). Yapılan 

çalışmalarda periodontitisli bireylerde dolaşımdaki ve periodontal dokulardaki IL-1, 

IL-2, IL-6, TNF-α, interferon-γ (INF-γ) gibi proenflamatuvar sitokin seviyelerinin 

arttığı tespit edilmiştir (Gorska et al., 2003, Bretz et al., 2005, Orozco et al., 2006, 

Pradeep et al., 2009b). Ayrıca artan bu proenflamatuvar sitokinlerin RANKL 

ekspresyonu indükleyip, OPG salımını baskılayarak alveoler kemik yıkımına neden 

olduğu gösterilmiştir (Nakashima et al., 2000, Nagasawa et al., 2007). Aynı zamanda  

periodontitiste meydana gelen bu enflamatuvar reaksiyonların periodontal dokularda 

sınırlı kalmayıp, sistemik düzeyde enflamatuvar bir yanıta neden olduğu ortaya 

çıkmıştır (Li et al., 2000, D'Aiuto et al., 2005, Bizzarro et al., 2007). Meydana gelen 

bu sistemik enflamasyona bağlı olarak, diğer kronik enflamatuvar hastalıklarda 

olduğu gibi, periodontitiste de dolaşımdaki ghrelin düzeyinde değişiklik meydana 

gelebileceği akla gelmektedir. Ancak literatürde periodontitisli bireylerde 

dolaşımdaki ghrelin düzeyinin değerlendirildiği bir çalışma bulunmamaktadır. Bu 

çalışmada (1) kronik periodontitisli bireylerde plazma ghrelin düzeyinin 

değerlendirilmesi, (2) ghrelinin periodontal hastalıktaki klinik periodontal 

parametreler, serum sitokin düzeyleri ve serum kemik turnover belirteçleri ile ilişkili 

olup olmadığının araştırılması amaçlanmıştır. 
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2. GENEL BİLGİ 

 

 

2.1. Kemik Metabolizması 

 

Kemik, yapısal ve metabolik uyarıcılara adaptasyon gösterebilen, metabolik 

olarak aktif bir dokudur (Schwartz et al., 1997, Robling et al., 2006). Esas 

fonksiyonu normal postürün ve bedensel hareketlerin sağlanmasıdır. Bunun yanı sıra 

beyin ve spinal kord gibi önemli yapıları korur ve kalsiyum, fosfor, magnezyum, 

sodyum ve diğer iyonlar için depo görevi görür. Ayrıca hematopoeziste ve immün 

sistemde de fonksiyon gösterir (Jepsen 2009).  

 

 

2.1.1. Kemiğin Hücreleri 

 

Kemik dokusunda bulunan hücreler farklı orijinlere sahiptir ve farklı 

uyarıcılarla çoğalır ve farklılaşırlar (Robling et al., 2006). Kemik dokusunun ana 

hücreleri osteoblastlar, osteoklastlar, bone lining hücreler ve osteositlerdir. Bu 

hücreler mineralize kemik matriksi içerisindeki lakünalarda yerleşmişlerdir 

(Manolagas 2000, Matsuo 2009).  

 

 

2.1.1.1.Osteoblastlar  

 

Osteoblastlar tek çekirdekli, terminal farklılaşma göstermeyen özelleşmiş 

hücrelerdir (Caetano-Lopes et al., 2007). Mezenşimal prekürsör hücrelerden köken 

alırlar ve kemik formasyonundan sorumludurlar (Mackie 2003, Stains and Civitelli 

2003). Kuvvetli ALP reaksiyonu gösterirler. Diferansiye olduktan sonra kemik 

matriksi (osteoid) sentezleyebilme yeteneğini kazanırlar (Mackie 2003). Bazı 

osteoblastlar kendi kemik matriksleri içerisinde kalırlar ve osteoid sekresyonları sona 

erer. Bu hücreler osteosit olarak adlandırılırlar (Schwartz et al., 1997, Mackie 2003).  
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Osteoblastlar iskeletsel yapının oluşturulmasında ve devamlılığında önemli rol 

oynarlar. Kemik matriksinin depozisyonundan sorumludurlar ve bunun yanı sıra 

kemik rezorpsiyonunu sağlayan osteoklastların farklılaşmasını ve aktivitesini de 

düzenlerler. Ayrıca indirekt olarak, osteoklastik aktiviteyi düzenlemesi yolu ile 

kalsiyum homeostazında da önemli rol oynarlar (Mackie 2003).  

 

 

2.1.1.2 Osteositler  

 

Kemikte en fazla bulunan hücre grubudur. Olgun kemik hücreleri olarak 

tanımlanırlar. Bu hücreler lakünalarında tek olarak bulunurlar ve çoğalma yetenekleri 

yoktur. Birbirleri arasında ve çevrelerindeki ortamla sürekli bir etkileşim 

içerisindedirler. Bu nedenle osteositler, osteoklastların ne zaman ve nerede 

rezorpsiyon yapacağının ya da osteoblastların ne zaman ve nerede kemik 

formasyonunu başlatacağının belirlenmesinde mekanosensör olarak görev yaparlar 

(Manolagas 2000, Caetano-Lopes et al., 2007). 

 

 

2.1.1.3 Osteoklastlar  

 

Hematopoetik sistemin monosit/makrofaj prekürsör hücrelerinden köken 

alırlar, ancak farklılaşması osteoblast kökenli iki faktörün varlığına bağlıdır. 

Osteoblastlar veya kemik iliği stromal osteoblast prekürsör hücreleri, makrofaj 

koloni stimüle edici faktör (M-CSF) salgılarlar ve hücre yüzey proteini olan 

RANKL’a sahiptirler. RANKL osteoklast progenitörlerindeki reseptörüne (RANK) 

bağlanır. Osteoblastlar ayrıca RANKL’ın geciktirici reseptörü olan OPG sekrete 

ederler ve bu şekilde osteoklast farklılaşmasını inhibe edebilirler (Mackie 2003, 

Troen 2003). Osteotropik bir ajan olan paratiroid hormon (PTH) da osteoblastlardan 

RANKL ekspresyonunu arttırarak osteoklast farklılaşmasını uyarır (Manolagas 2000, 

Mackie 2003). 

Osteoklastlar, osteoklastik bir enzim olan tartrat rezistans asit fosfataz 

ekspresyonu ile tanınırlar ve genellikle üç veya daha fazla çekirdeğe sahiptirler. Bir 
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diğer karakteristik özellikleri de kemiğe komşu kenarlarının fırçamsı yapıda olması 

ve kemikle bu fırçamsı kenar arasında saydam bölge ya da yapışma bölgesi olarak 

adlandırılan subosteoklastik bir kompartımanın bulunmasıdır (Katagiri and 

Takahashi 2002, McCauley and Nohutcu 2002). Saydam bölgenin varlığı rezorbe 

edilecek kemik yüzeyine sıkıca bağlanmayı sağlarken, fırçamsı kenar bölgesi kemik 

yıkımını gerçekleştir. Fırçamsı kenara komşu alanda bulunan kemik, organik ve 

inorganik bileşenlerine ayrılır (Manolagas 2000, Elçi 2004).  

 

 

2.1.1.4 Bone Lining Hücreleri  

 

Pasif durumdaki kemik yüzeyi 1-2 μm kalınlığında mineralize olmayan kolajen 

matriks ve bu makriksin üst yüzeyinde düz ve uzamış bir hücre tabakası içerir. Bu 

hücreler bone lining hücreleri olarak adlandırılırlar. Osteoblastların bone lining 

hücrelerine dönüşümü bu hücrelerin kemik yapım fonksiyonlarının sona erdiğinin bir 

göstergesidir. Osteoklastlar mineralize olmayan, kolajen kemik yüzeyine 

tutunamazlar. Bu nedenle, osteoklastlar kemik yüzeyine tutunmadan önce, diğer 

hücreler tarafından, muhtemelen bone lining hücreleri, kolajenaz salınarak matriks 

ortadan kaldırılır. Osteoklast prekürsörlerinin kemik üzerindeki spesifik 

lokalizasyonlarda fonksiyon göstermesi için gerekli sinyalin bone lining hücreleri 

tarafından oluşturulduğu düşünülmektedir. Bone lining hücrelerinin bu sinyali 

başlatmasında ise osteositler görev almaktadır (Parfitt 1994, Parfitt et al., 1996, 

Manolagas 2000). 

 

 

2.1.2. Kemik Yapım ve Yıkım Dengesi 

 

Kemiğin yapılanması (modeling) ve yeniden yapılanması (remodelling) 

osteoblastlar ve osteoklastlar arasındaki iletişime bağlıdır (Schwartz et al., 1997). 

Modeling gelişim döneminde gözlenir ve kemiğin boyutundaki ve şeklindeki 

değişiklikler, yani yıkım ve yapım, farklı alanlarda, birbirlerinden bağımsız olarak 

gerçekleşir. Tam tersine remodelling ise sağlıklı bireylerde gözlenir ve kemiğin 
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şeklinde ve boyutunda önemli değişiklikler olmaz. Remodelling sırasında kemik 

yapımı ve yıkımı bir denge içerisindedir ve bu olay dinamik bir süreçtir. Bu yolla 

ekstraselüler kalsiyum seviyesi düzenlenir ve mekanik yüklere karşı cevap oluşur. 

Remodellingde temel prensip yıkım ve yapım olaylarının birlikte gerçekleşmesidir 

(coupling) (Matsuo 2009).  Osteoblastlar ve osteoklastlar arasındaki bu etkileşim 

Basic Multicellular Unit (BMU) olarak tanımlanır. Buna göre BMU’da osteoklastlar 

tarafından yıkılan kemik miktarı osteoblastlar tarafından yeniden yapılan kemik 

miktarına eşittir (Sims and Gooi 2008).  

Kemiğin remodellingi temel olarak üç faza ayrılabilir: başlangıç fazı, geçiş fazı 

ve terminal faz (Şekil 1). 

 

 
 

Şekil 1: Kemiğin remodelling fazları  
Matsuo and Irie (2008)’den modifiye edilmiştir. 
 

1.Başlangıç fazı 

Bu faz osteoklast prekürsör hücrelerinin rezorpsiyon alanına toplanmasını, 

farklılaşmasını ve osteoklastların aktivasyonunu içerir ve kemik rezorpsiyonunun 

gerçekleştiği dönemdir. İnsan kemiğinde osteoklastik kemik rezorpsiyonunun 

yaklaşık olarak üç hafta sürdüğü tespit edilmiştir. 

Osteoklastogenezisin başlaması büyük oranda osteoklast prekürsör hücrelerinin 

ve osteoblast ayrımındaki hücrelerin birbirleriyle etkileşimine bağlıdır. Bu fazda 

bone lining hücreler RANKL salımı yaparlar ve ayrıca osteoklast prekürsör 

hücrelerinde RANK üretimini indükleyerek kemik yıkımının başlamasında rol 

oynarlar (Matsuo and Irie 2008). 
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2.Geçiş fazı  

Bu fazda kemiği rezorbe eden osteoklastlar, osteoblast prekürsör hücrelerinin 

farklılaşmasını stimüle ederler ve böylece rezorpsiyon lakunalarında kemik yapımını 

aktive etmiş olurlar. Kemik yapımının aktive olması, kemik yıkımının durmasına ve 

osteoklastların apoptozis sürecine girmesine neden olur (Matsuo and Irie 2008).  

Geçiş fazı sırasında coupling periyodu kritik önem taşır. Coupling, hücresel 

seviyede kemik yıkımından kemik yapımına geçişi değerlendiren özel bir 

mekanizmadır. Osteoklastik kemik yıkımı sırasında salınan transforme edici büyüme 

faktörü-β (TGF-β), kemik morfogenik proteinler, insülin benzeri büyüme faktörü 

(IGF)-2 ve platelet kaynaklı büyüme faktörü (PDGF)-BB gibi büyüme faktörlerinin 

aynı zamanda osteoblastik kemik yapımını da aktive ettiği düşünülmektedir 

(Schwartz et al., 1997, Matsuo and Irie 2008).  

Rezorpsiyon fazının sonunda aktif osteoklastlar apoptozis ile ortamdan 

ayrılırken, PDFG-BB sekresyonları sona erer ve prolifere olan osteoblast prekürsör 

hücreleri matür osteoblastlara farklılaşırlar ve böylece kemik yapımı başlar (Kubota 

et al., 2002, Grano et al., 1996, Matsuo and Irie 2008). 

Rezorpsiyon lakünalarında kemik kolajeninin osteoklastlarca protelitik yıkımı 

kemik yıkımı ve yapımı arasındaki bağlantının zorunlu bir etabını oluşturur. 

Osteoklastların rezorptif aktivitesinden sonra lakünalara gelen bone lining hücreleri 

matriks metalloproteinaz (MMP)’lar aracılığıyla demineralize kolajeni ortadan 

kaldırırlar ve sement benzeri, ince bir fibriler kolajen tabakası oluştururlar. Bu olayı 

takiben osteoblastlar tarafından osteoid depozisyonu ve gerçek kemik oluşumu 

meydana gelir (Everts et al., 2002).  

3.Terminal faz  

Osteoblastik kemik yapımı başladıktan sonra kemik formasyon süreci yavaş bir 

şekilde ilerler ve rezorpsiyon sürecine göre daha uzun sürer. Terminal fazın 

osteoblastik kemik yapımı sırasında osteoklast farklılaşması baskılanır. Bu süreçte 

osteoblastlarca üretilen OPG’nin önemli rolü olduğu düşünülmektedir.  

Osteoklastlar ve osteoblastlar arasındaki etkileşim sadece kemik kütlesini 

değil, aynı zamanda kalitesini de etkiler. Kemik remodellinginin baskılanması kemik 

yapısında azalmaya neden olur. Kemik hücrelerinin diğer hücrelerle etkileşimi yani 

osteoklastlarla veya osteoblastlarla nöronlar, endotel hücreleri ve diğer hücreler 
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arasındaki dinamik interselüler etkileşim, kemik bütünlüğünün sağlanmasında kritik 

rol alabilir (Matsuo and Irie 2008).  

 

 

2.1.3.Kemik Metabolizmasının Düzenleyici Mekanizmaları 

 

Kemik yapım ve yıkımının düzenlenmesi çeşitli faktörler tarafından kontrol 

edilir. Bu faktörler;  

1- Hormonlar (PTH, 1,25 dihidroksivitamin D3, kalsitonin büyüme hormonu 

(GH), insülin, glikokortikoidler, cinsiyet hormonları, tiroid hormonları) 

2- Büyüme faktörleri (IGF-1, TGF-β gibi) 

3- Sitokinler (IL-1, IL-6, TNF-α gibi) 

4- Kemik kaynaklı büyüme faktörleri 

5- Elektriksel ve mekanik kuvvetler  

6- Diğer faktörler (RANKL, OPG, prostaglandin (PG)E2, M-CSF, nitrik oksit 

(NO)  gibi) olarak sıralanabilirler (Schwartz et al., 1997, Watts 1999, Taştaban 

2008). 

Yakın dönemde RANKL, RANK ve OPG’nin osteoklastların aktivasyonunda 

ve formasyonunda çeşitli sitokinler ve kalsiotropik hormonlarla etkileşime girerek 

anahtar rol oynadıkları tespit edilmiştir (Vega et al., 2007). 

 

 

2.1.3.1. Reseptör Aktivatör Nüklear Faktör–κB (RANK) ve Ligandı 

(RANKL) 

 

RANKL esas olarak osteoblast/stromal ve sinoviyal hücreler gibi mezenşimal 

hücrelerden salınır. Ancak enflamatuvar alanlarda T hücresi, B hücresi gibi immün 

sistem hücrelerinden de salındığı gösterilmiştir. RANKL membran bağlı molekül 

olarak fonksiyon gösterir ve hücre yüzeyinden çözünebilir bir molekül olarak salınır. 

Hem çözünebilir hem de membran bağlı RANKL, RANK için agonistik etki gösterir 

ve osteoklastlar için kemotaktik ve yaşamsal bir faktördür. Osteoklastogenezis için 

osteoklast prekürsör hücrelerinden RANK ve osteoblastlardan RANKL ekspresyonu 
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önemlidir (Nagasawa et al., 2007, Cochran 2008, Nakashima and Takayanagi 2009, 

Bartold et al., 2010).  

Yeterli miktarda M-CSF varlığında RANKL’ın osteoklast farklılaşmasının 

uyarılması için gerekli ve yeterli olduğu tespit edilmiştir. RANKL’ın ayrıca 

osteoklast akivasyonunu ve osteoklastların kemik yüzeyine tutunmasını arttırdığı 

bulunmuştur. 

RANKL osteotropik etkisinin yanında önemli immünomodülatör fonksiyonlara 

da sahiptir. RANKL’ın T hücre aktivasyonunu düzenlediği ve dendritik hücrelerin 

immünostimülatör aktivitelerini arttırdığı gözlenmiştir (Hofbauer and Heufelder 

2001). 

RANK, osteoklast prekürsör hücrelerinden ve matür osteoklastlardan eksprese 

edilen bir transmembran molekülüdür. RANK’ın RANKL ile bağlanması 

monosit/makrofaj prekürsör hücrelerinin osteoklastik ayrıma girmesine ve 

osteoklastların aktivasyonuna neden olur (Nakashima and Takayanagi 2009).  

Yapılan çalışmalarda PTH, PTH ile ilişkili peptid, TNF-α, IL-1, IL-11, tiroid 

hormonu, 1,25-dihidroksivitamin D3 ve PGE2 gibi çeşitli faktörlerin osteoblastlardan 

RANKL ekspresyonunu arttırmak yoluyla osteoklastogenezisi arttırdığı gösterilmiştir 

(Matsuo and Irie 2008). 

 

 

2.1.3.2. Osteoprotegerin (OPG) 

 

Osteoblastlar RANKL’ın yanı sıra OPG de eksprese ederler. OPG, RANKL’ı 

baskılayarak RANK sinyalinin inhibisyonuna neden olur ve bu şekilde osteoklast-

osteoblast iletişimini engeller. OPG’nin osteoklast prekürsör hücrelerinin 

farklılaşmasını, füzyonunu ve yaşam sürelerini inhibe ettiği, ayrıca osteoklast 

aktivasyonunu baskıladığı bulunmuştur.  OPG eksikliği olan farelerde osteoklastların 

sayısında ve aktivitesinde artış olduğu ve buna bağlı olarak şiddetli osteoporoz 

görüldüğü tespit edilmiştir (Hofbauer and Heufelder 2001, Nakashima and 

Takayanagi 2009).  

Kemik remodellingi ile ilgili çeşitli hastalıklarda RANKL/OPG oranı 

osteoklastogenetik aktivitenin göstergesi olarak kullanılabilir (Matsuo and Irie 2008). 
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Ayrıca insanlarda kemik metabolizmasıyla ilişkili hastalıklarda RANK, RANKL ve 

OPG gen mutasyonlarının varlığı gösterilmiştir (Nakashima and Takayanagi 2009). 

 

 

2.1.4.Kemik Metabolizmasına Ait Biyokimyasal Belirteçler 

 

Kemik turnoverı sırasında kemiğe ait biyokimyasal parametrelerde akut 

değişikler meydana gelir. Bu nedenle metabolik kemik hastalıklarının 

değerlendirilmesinde biyokimyasal belirteçlerin değerlendirilmesi kullanışlı bir 

yöntemdir. İdeal bir biyokimyasal belirtecin kemiğin yapım veya yıkımından birisi 

için spesifik olması gerekir. Ayrıca plazma yarılanma süresi, metabolizması, 

vücuttan atılma süresi bilinmeli ve serum, plazma gibi vücut sıvılarında 

ölçülebilmelidir. Ancak tüm bu özellikleri bir arada barındıran ideal bir belirteç 

bulunmamaktadır. 

Kemik döngüsünde sıklıkla yıkıma yönelik olarak asit fosfataz, hidroksiprolin, 

hidroksilizin, pridinolin, hidroksipridinolin ve N-terminal telopeptid; yapıma yönelik 

olarak ALP, OSC ve tip 1 karboksiterminal propeptid değerlendirilmektedir. Kemik 

metabolizmasında yapıma ve yıkıma yönelik moleküller tablo 1’de özetlenmiştir 

(Swaminathan 2001). 
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Tablo 1: Kemik döngüsünün belirteçleri 
 

 Spesifitesi Ana hücre kaynağı 
Kemik yapımı   

Total Alkalen fosfataz + Karaciğer/kemik 
Kemik Alkalen fosfataz ++ Kemik (osteoblast) 
Osteokalsin +++ Kemik (osteoblast) 
Procollagen type I C-terminal 
peptide 

+ Kemik (osteoblast), deri (fibroblast) 

Kemik sialoprotein ? Kemik (osteoblast) 
Osteonektin ? Kemik (osteoblast), kan (platelet) 

Kemik yıkımı   

Tip 1 karboksiterminal 
propeptid 

++ Kemik (osteoklast) 

Hidroksiprolin + Bağ dokusu (kolajen) 
Hidroksilizin glikozid ++ Bağ dokusu (kolajen) 
Pridinolin ++ Kemik ve kartilaj (kolajen) 
Hidroksipridinolin  +++ Kemik ve dentin (kolajen) 
N-terminal telopeptid +++ Kemik ve dentin (kolajen) 
C-terminal telopeptid +++ Kemik ve dentin (kolajen) 

 

2.1.4.1.Osteokalsin (OSC) 

 

OSC kolajen olmayan, yüksek oranda glutamik asit (GLA) içeren kemik 

proteinidir ve neredeyse sadece kemikte eksprese edilir. Kemik GLA proteini olarak 

da bilinir. OSC mineral depolanmasında ve kemiğin remodellinginin 

düzenlenmesinde rol oynar. Serum OSC konsantrasyonu kemik yapımının spesifik 

bir indikatörüdür ve kemik yapımı sırasında serum OSC düzeyinin arttığı tespit 

edilmiştir (Watts 1999, Swaminathan 2001). 

Matriks sentezi sırasında OSC dolaşıma salınır, ancak kısa yarılanma ömrü 

vardır ve böbrekler yoluyla yıkımı gerçekleşir (Watts 1999). Osteoblast 

farklılaşmasının geç döneminde miktarı önemli ölçüde artar. Bu dönemin aynı 

zamanda mineralizasyonun da başladığı dönem olması OSC’nin matriks 

mineralizasyonun düzenlenmesinde rol oynayabileceğini düşündürmektedir (Watts 

1999, Caetano-Lopes et al., 2007).  
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2.1.4.2. Alkalen Fosfataz (ALP) 

 

ALP hücrelerin plazma membranıyla ilişkili bir enzimdir. Esas fonksiyonu 

bilinmemekle birlikte birçok farklı hücrede bu enzimin üretilmesi ALP’nin hücre 

içinde bulunan moleküllerin hücre dışına çıkarılmasında görev aldığını 

düşündürmektedir.   

ALP kemik metabolizmasında hem matriks sentezinde hem de kalsifikasyonda 

önemli rol oynar. ALP organik fosfatın hidrolizine neden olarak fosfatın, kalsiyum 

iyonlarıyla birleşerek kalsiyum tuzları şeklinde osteoid matriks içerisine çökelmesine 

neden olur. Diğer taraftan hidroksiapatit kristal formasyonunun güçlü bir inhibitörü 

olan inorganik profosfatın hidrolizini sağlayarak da mineralizasyonun artmasında rol 

oynar (Christenson 1997).  

Kemik döngüsünün yapım fazında çok yüksek miktarda ALP üretilir. Bu 

nedenle kemik yapım aktivitesinin değerlendirilmesinde ALP iyi bir indikatördür. 

(Christenson 1997, Garnero and Delmas 1998, Watts 1999).  

 

 

2.2. Periodontal Hastalık 

 

 

2.2.1 Tanımı, Sınıflandırılması ve Epidemiyolojisi 

 

Periodontal hastalık, bakteriyel birikime (dental plak) karşı, destek kemik ve 

bağ dokularında enflamatuvar cevap oluşumuyla karakterize, kronik, enfeksiyöz bir 

hastalıktır. Periodontal hastalık terimi gingivitis ve periodontitisi kapsar (Loesche 

and Grossman 2001). Gingivitis, dental plak bakterilerine ve onların ürünlerine karşı 

diş çevresi yumuşak dokularında enflamasyonla karakterize bir hastalıktır. Puberte, 

menstrüel siklus ve hamilelikte görülen hormonal değişiklikler ve bazı ilaçların 

kullanımı gingivitis gelişimini etkileyen faktörlerdendir (Mariotti 1994, 1999, 

Mascarenhas et al., 2003, Markou et al., 2009). Periodontitis ise dişi destekleyen 

periodontal ligament, alveoler kemik ve yumuşak dokularda enflamasyona bağlı 

yıkımla karakterizedir. Periodontitis bakterilere ve ürünlerine cevaben gelişen bir 
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hastalık olmasına rağmen, hastalığın seyri konak doku cevabı ile düzenlenir. Genetik, 

kazanılmış ve çevresel faktörler, patojene karşı oluşan doku cevabını etkileyerek 

periodontitise yatkınlığı arttırabilirler (Cobb et al., 2009).  

Periodontitisin multifaktöriyel etiyolojiye sahip bir hastalık olması, 

araştırmacıları hastalık oluşumu için predispozan risk faktörlerinin tanımlanması ve 

bu hastalığın farklı alt grupları için risk faktörlerinin belirlenmesine yönelik 

çalışmalar yapmaya yöneltmiştir (Stabholz et al., 2010). Periodontal hastalıkların 

sınıflandırılması ilk olarak 1989 yılında yapılmıştır. Ancak bu sınıflamadaki hastalık 

kategorilerinin üst üste bindirilmiş olması, gingival hastalıkların ayrı olarak ele 

alınmaması, hastalığın başlangıç yaşı ve ilerleyiş hızının tam olarak 

değerlendirilmemesi gibi eksiklikler nedeniyle Amerikan Periodontoloji Akademisi 

(AAP) 1999 yılında yeni bir sınıflandırma yapmıştır ( 1999 International Workshop 

for the Classification of the Periodontal Diseases) (Armitage 2000). Bu sınıflandırma 

sisteminde periodontal hastalığın etiyopatogenezinin anlaşılması, tedavinin bilimsel 

olarak değerlendirilmesi ve hekimlerin hasta sağlığını korumada organize olabilmesi 

amaçlanmıştır (Tablo 2). Yine de bu sınıflandırma sistemi de evrensel olarak kabul 

görmemiştir ve periodontal hastalıkların etiyolojisinin ve patogenezinin tam olarak 

anlaşılmasıyla beraber bu sınıflandırma sisteminde de değişikliklerin yapılacağı 

düşünülmektedir (Armitage and Cullinan 2010, Stabholz et al., 2010). 
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Tablo 2. 1999 AAP periodontal hastalık sınıflandırması  

 
Gingival Hastalıklar 
   -Plağa bağlı gingival hastalıklar 
   -Plağa bağlı olmayan gingival hastalıklar 
Kronik Periodontitis 
   -Lokalize 
   -Generalize 
Agresif Periodontitis 
   -Lokalize 
   -Generalize 
Sistemik Hastalıkların Bir Bulgusu Olarak Periodontitis 
Nekrozitan Periodontal Hastalıklar 
   -Nekrozitan ülseratif gingivitis 
   -Nekrozitan ülseratif periodontitis 
Periodonsiyum Apseleri 
   -Gingival apse 
   -Periodontal apse 
   -Perikoronal apse 
Endodontik Lezyonlarla İlişkili Periodontitis 
   -Endodontik-periodontal lezyon 
   -Periodontal-endodontik lezyon 
   -Kombine lezyon 
Gelişimsel ve Kazanılmış Deformiteler ve Durumlar 
   -Plağa bağlı dişeti hastalıklarını veya periodontitisi predispoze eden, lokalize, 

dişe bağlı faktörler 
   -Dişin çevresindeki mukogingival deformiteler ve durumlar 
   -Dişsiz alandaki mukogingival deformiteler ve durumlar 
   -Okluzal travma 
 

Gingival hastalıklar 

Gingival hastalıklar çeşitli etiyolojik faktörlere bağlı kompleks hastalıklardır. 

Ancak tüm gingival hastalıklar benzer klinik özelliklere sahiptirler. Bu özellikler; 

enflamasyonun klinik özellikleri, hastalık işaret ve semptomlarının gingivada sınırlı 

kalması, etiyolojik faktörün ortadan kalkmasıyla beraber hastalığın geri dönebilmesi, 

hastalığın başlaması veya şiddetlenmesi için bakteri plağının varlığı olarak 

sıralanabilir (Armitage 1999, Mariotti 1999). 

Plağa bağlı olmayan gingival hastalıklar ise bakteriyel, fungal ve viral 

enfeksiyonlara, liken planus, pemphigoid ve pemphigus vulgaris gibi hastalıklara, 

alerjik ve toksik reaksiyonlara, yabancı cisim reaksiyonlarına ve mekanik travmaya 

bağlı olarak gelişir (Holmstrup 1999). 
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Periodontitis 

Periodontitisin temel klinik özellikleri ataçman kaybı, alveoler kemik kaybı, 

periodontal cep oluşumu ve gingival enflamasyondur. Ek olarak, dişetinde büyüme 

veya çekilme, sondlamada kanama, dişlerde mobilite artışı, patolojik migrasyon ve 

diş kaybı da gözlenebilir. Periodontitisin çoğu formu kronik seyirlidir; devamlı 

enflamasyon tablosu görülebileceği gibi, hastalık aktivitesinin episodik patlamaları 

şeklinde de ilerleyebilir (Flemmig 1999).  

Kronik periodontitis dental plak mikroorganizmalarına karşı periodontal 

dokularda meydana gelen enflamatuvar bir cevaptır ve periodontal hastalıkların en 

sık gözlenen formudur. Hastalığın klinik görünümü oluşan enflamatuvar cevabın 

yapısına, dolayısıyla bireyin immün duyarlılığına bağlıdır (Ford et al., 2010). 

Periodontal dokulardaki yıkım miktarı lokal, sistemik veya çevresel faktörler 

tarafından modifiye edilebilir. Dişin anatomik durumu veya dental restorasyonlar 

gibi lokal faktörler plak birikiminin artmasına neden olurken, diyabet gibi sistemik 

hastalıklar konak doku cevabında bozulmaya neden olarak periodontal doku yıkımını 

arttırabilir. Ayrıca sigara, stres gibi çevresel faktörler de konak dokunun plağa karşı 

cevabını olumsuz yönde etkileyebilir (Loesche and Grossman 2001). 

Kronik periodontitis sıklıkla hastalığın yaygınlığına ve şiddetine göre 

sınıflandırılır. Yaygınlığına göre yapılan sınıflamada, eğer etkilenen alan %30’dan az 

ise ‘lokalize’; daha yaygın bir tutulum varsa ‘generalize’ olarak adlandırılır. 

Şiddetine göre ise, ‘hafif’ (ataçman kaybı 1-2 mm), ‘orta düzeyde’ (ataçman kaybı 3-

4 mm) ve ‘şiddetli’ (ataçman kaybı ≥5 mm) olarak sınıflandırılır. Kronik 

periodontitisin yaygınlığı ve şiddeti hastalığın ilerlemesinin değerlendirilmesinde 

önemli bir belirteçtir, ancak bununla birlikte hastalığın ilerleyişinin 

değerlendirilmesinde ve tedavi planının belirlenmesinde hastanın yaşı da dikkate 

alınmalıdır. Kronik periodontitisin klinik bulguları ve karakteristik özellikleri tablo 

3’te özetlenmiştir (Kinane 2003b). 
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Tablo 3. Kronik periodontitisin klinik bulguları ve karakteristik özellikleri 
 
1.Prevelansı erişkinlerde daha yüksektir, ancak çocuklarda ve gençlerde de 

görülebilir. 

2.Periodontal yıkım miktarı oral hijyen seviyesiyle ve mevcut plak miktarıyla 

uyumludur. 

3.Lokal predispozan faktörler ve sigara, stres, diyabet gibi sistemik risk 

faktörleri konak cevabını olumsuz yönde etkileyebilir. 

4.Subgingival diş taşı varlığı yaygın bir bulgudur. 

5.Mikrobiyal plak kompozisyonu değişkendir. 

6.Etkilenen alan %30’dan az ise ‘lokalize’, fazla ise ‘generalize’ kronik 

periodontitis olarak sınıflandırılır. 

7.Hastalığın şiddetine göre ‘hafif’, ‘orta düzeyde’ ve ‘şiddetli’ olarak da 

sınıflandırılabilir. 

8.Etiyolojik faktör miktobiyal dental plaktır, ancak konak faktörleri hastalığın 

patogenezini ve ilerleyişini etkiler. 

9. Hastalığın ilerleyişi ancak tekrarlanan klinik muayenelerle anlaşılabilir. 

 

Agresif periodontitis AAP’nin sınıflandırmasına göre güçlü genetik 

komponenti olan ve ailesel geçiş gösteren bir hastalıktır ve ailesel geçişin görülmesi 

tanı için önemli bir kriterdir (Stabholz et al., 2010). Sistemik olarak sağlıklı 

bireylerde yoğun diş taşı ve plak birikimi olmamasına rağmen, şiddetli ataçman 

kaybı ve kemik yıkımıyla karakterizedir. Sıklıkla yaşamın 2. ve 3. dekatlarında 

gözlenir (Armitage 1999, Hughes et al., 2006,Armitage et al., 2010).  

Periodontitisin epidemiyolojisine yönelik çalışmalar bireylerin az ya da çok 

periodontitise duyarlı olduğunu göstermiştir (Loesche and Grossman 2001). 

Epidemiyolojik çalışmalarda periodontitis tanı kriterlerinin farklılık göstermesi 

hastalığın prevelansında çeşitliliklere neden olmaktadır (Demmer and Papapanou 

2010). Tanı kriterlerindeki bu farklılık direkt olarak veri toplanmasındaki 

metodolojik uyuşmazlıkla ilgili olabileceği gibi, vakanın tanımlanmasındaki 

farklılıklarla da ilişkili olabilir. Yakın dönemde, vaka tanımlamasının periodontitis 

prevelansı üzerine etkisine yönelik yapılan metodolojik bir çalışmada, periodontitis 

prevelansının %14-65 arasında değiştiği tespit edilmiştir (Costa et al., 2009). Genel 

kanı, bölgeye spesifik periodontitis tanısı için klinik enflamatuvar bulguların 
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kombine varlığı, bağ doku kaybı ve periodontal cep oluşumunun gerekli olduğu 

yönündedir. Yine yakın dönemde periodontitis tanı kriterlerinin değerlendirildiği bir 

epidemiyolojik çalışmada, bölgeye spesifik eşik değerin sondlama derinliği için ≥3 

mm ve ≥6 mm arasında, ataçman kaybı için ise ≥2 mm ve ≥6 mm arasında değiştiği 

gözlenmiştir. Bu çalışmalarda, periodontitis tanımlamasında minimum eşik değerin 

klinik ataçman seviyesi (KAS) için 2 mm, periodontal cep derinliği (CD) için 3 mm 

olduğu yönünde bir sonuca varılabilir (Savage et al., 2009). 

Generalize şiddetli periodontitis prevelansı 1999 AAP eşik değeri baz 

alındığında %6-50 arasında bulunmuştur ve en yüksek değer (%92) Brezilya 

toplumuna ait bir kohort çalışmada ve 70 yaş üstü bireylerde tespit edilmiştir 

(Demmer and Papapanou 2010). Ayrıca Fransa’da yapılan bir başka çalışmada, orta 

şiddetteki periodontitisin lokalize ve generalize formlarda eşit derecede görüldüğü, 

buna karşın şiddetli periodontitisin sıklıkla generalize formla birlikte görüldüğü 

belirtilmiştir (Bourgeois et al., 2007). 

Son yıllarda periodontal hastalığın başlaması, ilerlemesi ve tedaviye cevabına 

yönelik biyolojik ve davranışsal faktörlerin anlaşılmasına yönelik ilerlemeler, bu 

bilgilerin hastanın risk analizinin belirlenmesinde kullanımını gündeme getirmiştir. 

Böylece bireyin hastalığa yakalanma riski, hastalığın prognozu ve tedavi 

alternatifleri daha doğru bir şekilde belirlenebilmektedir (Garcia et al., 2009).   

Risk değerlendirmesi hastalığın yayılımını, şiddetini ve hastalık oluşumunda 

etkili olabilecek faktörlerin tanımlanmasını içerir. Risk faktörleri çevresel, 

davranışsal veya biyolojik olabilir ve herhangi bir risk faktörünün varlığı kişinin 

hastalığa yakalanma ihtimalini arttırır (Albandar 2002, Garcia et al., 2009). 

Periodontal hastalık için risk faktörleri arasında patojenik bakteri, mikrobiyal dental 

plak, diyabet ve sigara sayılabilir. Genetik faktörler, yaş, cinsiyet, sosyoekonomik 

durum ve stres ise modifiye edilemeyen risk faktörleri ya da risk determinantları 

olarak sınıflandırılabilir. Geçirilmiş periodontal hastalık ve sondlamada kanamanın 

varlığı ise periodontal hastalık için risk indikatörü olarak kabul edilir (Novak 2002).  
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2.2.2. Periodontal Hastalık Patogenezi 

 

Enflamasyon, periodontal hastalıkların temel klinik bulgusudur ve etiyolojik 

faktör olan bakteriyel plak, konak dokuda enflamatuvar cevabı başlatır. Sağlıklı 

konak dokuda, az miktarda fakat farklı bakteri türlerini içeren plak, konağın savunma 

mekanizmaları tarafından kontrol edilir ve doku yıkımı görülmez. Plakta bulunan 

spesifik bakteriler ise çoğunlukla periodontal doku yıkımıyla ilişkilidir. Ayrıca 

spesifik patojenin farklı türleri, diğer türlerine göre daha virülant olup, daha fazla 

doku yıkımına neden olabilirler (Haake 2002).  

Subgingival mikrobiyal kompozisyonun yapısını belirleyen ana faktör konak 

cevabıdır. Sağlıklı periodontal doku ile periodontitis arasındaki mikrobiyal açıdan en 

belirgin farklılık kırmızı kompleks bakteri türlerinin prevelansı ve miktarıyla ilişkili 

bulunmuştur. Periodontitisli bireylerde kırmızı kompleks bakterileri olan Tannerella 

forsythia, Porphyromonas gingivalis (P.gingivalis) ve Trepenoma denticola 

miktarının arttığı gösterilmiştir. Ek olarak, Aggregatibacter actinomycetemcomitans 

(A actinomycetemcomitans)., Campylobacter rectus, Eubacterium nodatum, 

Fusobacterium nucleatum, Peptostreptococcus micros, Prevotella intermedia, 

Prevotella nigrescens ve Streptococcus intermedius gibi bakterilerin de periodontal 

hastalık patogenezine katıldığı tespit edilmiştir (Socransky 2003, Kim and Amar 

2006). Yine de periodontitisin basit bir Gram (-) anaerobik enfeksiyon olmadığı, 

Gram (+) bakterilerin ve hatta bakteri olmayan mikroorganizmaların da (Archaea 

türü gibi) hastalık etiyolojisinde rol oynayabileceği düşünülmektedir (Armitage 

2010). Bakterilerin yanı sıra human cytomegalovirus, Epstein-Barr virus gibi 

virüslerin de periodontitis etiyolojisi içerisinde yer aldığı tespit edilmiştir (Slots et 

al., 2003). 

Kronik periodontitis gelişiminin histolojik ve immünohistolojik özelliklerinin 

tanımlanması sadece hastalık patogenezinin anlaşılmasında değil, aynı zamanda 

hastalığın tedavi alternatiflerinin belirlenmesinde de önemli rol oynar (Smith et al., 

2010). Gingivitisin ve devamında periodontitisin gelişimi histopatolojik olarak 

başlangıç, erken, yerleşmiş ve ilerlemiş lezyon olmak üzere 4 aşamada incelenmiştir 

(Page and Schroeder 1976). Bu aşamalar, her zaman kesin sınırlarla birbirlerinden 

ayrılamamasına rağmen, periodontitis gelişiminin değerlendirilmesinde ve kronik ve 
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agresif periodontitisin histopatolojik bulgularının karşılaştırılmasında önemlidir 

(Smith et al., 2010). 

Kronik periodontitisin ‘başlangıç lezyonu’ plak birikimini takiben ilk 4 gün 

içinde gelişir. Bu aşama subklinik seyreder. Bakteri enzimlerine ya da ürünlerine 

karşı oluşan karakteristik immün cevap, kompleman sisteminin alternatif yolunun 

aktivasyonu sonucu gelişir. Anafilatoksin C3a ve C5a, mast hücrelerini aktive ederek 

vazoaktif aminlerin salımına neden olur. Kan damarlarında dilatasyon meydana gelir, 

vasküler permeabilite artar ve ödem oluşur. Mikro çevredeki hidrostatik basınç 

artışıyla birlikte damar dışına sıvı ve protein çıkışı görülür. Eş zamanlı olarak dişeti 

oluğu sıvısı (DOS) artar, nötrofillerin gingival sulkusa göçü, bağ dokusunda 

bozulmalar ve TNF-α salımı görülür. Bu son olay endoteliyal hücrelerden adezyon 

moleküllerinin salımı için kritik bir aşamadır. Adezyon moleküllerinin salımını 

takiben nötrofillerin endoteliyal tabakaya adezyonu ve sonrasında migrasyonu 

gerçekleşir. Organize plak biyofilminin varlığı nötrofillerden lizozomal ajanların 

salımına neden olmasına rağmen, oluşan fagositoz çok şiddeti değildir. Yine de aşırı 

aktif olan bu ajanlar lokal doku yıkımını arttırırlar. Bu aşamada, yaklaşık olarak %5-

10 oranında bir doku yıkımı meydana gelir, ancak lezyon klinik olarak gözlenmez 

(Kinane 2003a, Smith et al., 2010). 

‘Erken lezyon’ plak birikimini takiben 4-7 günde ortaya çıkar. Başlangıç 

lezyonunda konak defans mekanizmalarının enfeksiyonu ortadan kaldıramaması 

sonucu meydana gelir ve bu aşamada enflamatuvar hücre dengesinde değişiklikler 

gözlenir. Erken lezyon, hücresel seviyede lenfositlerin ve makrofajların artışı ile 

karakterizedir (Smith et al., 2010). Lenfositlerin yaklaşık %75’ini T lenfositleri 

oluşturur, CD4:CD8 oranı yaklaşık 2:1 şeklindedir (Berglundh and Donati 2005). 

Erken lezyonun gecikmiş tip hipersensitivite lezyonu ile benzer olduğu bildirilmiştir 

(Smith et al., 2010). Kapiller yapıda ve perivasküler alandaki enflamatuvar infiltrat 

birikiminde artış meydana gelir. Sonuç olarak gingivitis tablosu ortaya çıkar. Kolajen 

yıkım miktarı artarak ortalama %70 oranına ulaşır. Fibroblastlarda sitotoksik 

değişiklikler ve kolajen üretiminde azalma meydana gelir. Birleşim epitelinde rete 

peg formasyonu izlenmeye başlar. Klinik olarak eritem ve sondlamada kanama 

görülebilir (Page and Kornman 1997, Carranza 2002c, Kinane 2003a, Tatakis and 

Kumar 2005).  
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‘Yerleşmiş lezyon’ kronik gingivitis olarak da adlandırılır. Plak oluşumunu 

takiben 14-21 günde gözlenir. Bu aşamada kan damarları genişlemiş ve 

dolgunlaşmıştır. Ayrıca venöz dolaşım da bozulmuştur. Kırmızı kan hücrelerinin 

damar dışına çıkışı gözlenir. Buna bağlı olarak gingiva mavimsi kırmızı renkte 

görünür. Plazma hücrelerinin varlığı yerleşik lezyonun karakteristik bir özelliğidir. 

Plazma hücreleri sadece birleşim epitelinin altında değil, aynı zamanda derin bağ 

dokusunda da gözlenir. Birleşim epitelinde interselüler alanlar genişlemiştir ve 

granüler, hücresel debrisle doludur. Birleşim epitelinde meydana gelen rete pegler 

bağ dokusunun içerisine doğru uzamıştır. Ayrıca bu aşamada bazal laminanın bazı 

alanlarında da bozulmalar gözlenir. Bağ dokudaki kolajen lifler bozulmuştur ve bu 

alanları plazma hücresi, nötrofil, lenfosit, monosit ve mast hücrelerinden oluşan 

infiltrat doldurmuştur. Kolajen yıkımı devam etmesine rağmen yerleşmiş lezyonda 

kemik yıkımı gözlenmez. 

‘İlerlemiş lezyon’ yerleşmiş lezyonun tüm karakteristik özelliklerini taşımakla 

beraber, kemik yıkımının da görüldüğü aşamadır. Lezyon bu aşamada gingiva 

içerisinde sınırlı kalmayıp periodontal ataçman aparatının bağ dokusuna doğru 

yayılır. İlerlemiş lezyonda dominant hücre tipinin plazma hücresi olduğu tespit 

edilmiştir. Bu aşamada plazma hücresiyle beraber lenfosit ve makrofaj infiltrasyonu 

devam eder. Periodontal cep formasyonu, cep epitelinde ülserasyonlar, periodontal 

ligament ve alveolar kemik kaybı gözlenir. İlerlemiş lezyon aynı zamanda 

periodontitis olarak da adlandırılır (Carranza 2002c, Kinane 2003a). 

Periodontal cep formasyonu, gingival sulkusun bağ doku duvarında 

enflamatuvar değişikliklerle başlar. Hücresel ve sıvı enflamatuvar eksuda, gingival 

fibrilleri de içeren çevre bağ dokusunda dejenerasyona neden olur. Birleşim 

epitelinin hemen apikalindeki kolajen fiberlerde de bozulmalar gözlenir ve bu alanlar 

enflamatuvar hücre ve ödem ile dolar. 

Kolajen kaybına bağlı olarak birleşim epitelinin apikalindeki hücreler kök 

yüzeyi boyunca prolifere olur ve 2-3 hücre kalınlığında parmaksı çıkıntılar şeklinde 

apikale ilerler. Birleşim epitelinin koronal kısmı ise kök yüzeyinden ayrılır. 

Enflamasyonun bir sonucu olarak polimorfonükleer lökosit (PMNL)’ler birleşim 

epitelinin koronaline doğru migrate olurlar. Birleşim epitelindeki lökosit 

infiltrasyonunun derecesi enflame bağ dokusu miktarından bağımsızdır. Bu nedenle 
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klinik olarak hafif enflamasyon tablosu varlığında bile yoğun lökosit birikimi 

gözlenebilir. 

Devamlı enflamasyon varlığında cep epitelinin lateral duvarı prolifere olur ve 

enflame bağ dokusu içerisine doğru şişkin, kordon şeklinde uzantılar gösterir. Bağ 

dokusundaki lökositlere ve ödeme bağlı olarak cep epitelinde çeşitli derecelerde 

dejenerasyon ve nekroz meydana gelir. 

Bağ dokusunda ise ödem ve en fazla plazma hücresi olmakla birlikte (yaklaşık 

%80) lenfosit ve PMNL hücresi içeren yoğun bir infiltrat görülür. Özellikle 

subepiteliyal tabakada kan damarlarının sayısı artmıştır, dilatasyon ve tıkanma 

mevcuttur. Bağ dokusunda çeşitli derecelerde dejenerasyon, tek veya çoklu nekroz 

odakları görülür. Eksudatif ve dejeneratif değişikliklere ek olarak endoteliyal 

hücrelerde çoğalma meydana gelir ve yeni oluşmuş kapiller, fibroblastlar ve kolajen 

fibriller izlenir. 

Kronik periodontitis hastalarında periodontal cebin apikal ve lateral alanlarında 

bakteriyel invazyonun olduğu da tespit edilmiştir. Tanımlanan mikroorganizmaların 

çoğunun Gram (-) filament, rod ve kok türü olduğu gösterilmiştir. Bakteriler artmış 

interselüler alanlardan dokulara girerler ve aynı zamanda derin epiteliyal hücreler 

arasında ve bazal laminada da bulunurlar. Bazı bakterilerin bazal laminayı geçerek 

subepiteliyal bağ dokusuna da invaze olabildikleri gösterilmiştir (Carranza 2002b). 

Ancak bakteriyel invazyonun konak doku için önemli bir problem mi olduğu, yoksa 

konağın mikrobiyal antijenlere erkenden maruz kalmasının immün sistemleri 

uyararak, etkili bir yanıt oluşmasını mı sağladığı tam olarak bilinmemektedir (Kinane 

2003a).  

Mikroorganizmalar çeşitli çözünebilir enzimler üretirler ve böylece 

ekstraselüler konak proteinlerini ve diğer molekülleri sindirerek kendi yaşamlarını 

sağlayacak besinleri elde ederler. Bakteriler tarafından üretilen proteinazlar kolajen, 

elastin, fibronektin, fibrin gibi epiteliyal ve bağ dokusu komponentlerini yıkabilirler. 

Böylece periodontal doku yıkımı konak kaynaklı enzimlerin yanı sıra mikrobiyal 

enzimler aracılıyla da meydana gelir.  

Bakteri ürünleri direkt olarak konak dokuda yıkıma neden olabileceği gibi 

enflamatuvar ve hücresel/hümoral immün sistemleri uyararak sekonder olarak da 

doku yıkımına neden olabilirler. Gram (-) bakterilere ait LPS’nin hem enflamatuvar 
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hem de immün sistemleri aktive edebildiği, bununla beraber kan koagülasyon sistemi 

ve kompleman sistemi üzerine etki ederek hemostazisi bozduğu ve proenflamatuvar 

sitokin üretimine neden olduğu gösterilmiştir. Ek olarak amonyak, indol, hidrojen 

sülfid gibi bakteri son ürünleri de konak doku yıkımına katılırlar (Kinane 2003a). 

Tedavi edilmemiş şiddetli periodontitiste ülsere cep epiteli alanının yaklaşık 8-

20 cm2 olduğu tespit edilmiştir. Dolayısıyla bakteri ve ürünleri ile artmış 

enflamatuvar mediyatörlerin sistemik dolaşıma ulaşma potensiyeli oldukça yüksektir. 

Bu nedenle dental prosedürler ve çiğneme, diş fırçalama gibi günlük aktiviteler 

bakteriyemiye ve endotoksemiye neden olabilirler (Li et al., 2000, D'Aiuto et al., 

2005). Şiddetli periodontitisi olan bireylerde enflamasyona ait belirleyicilerin ve 

mediyatörlerin serum düzeylerinin arttığı gösterilmiştir. Ayrıca periodontitisin 

endoteliyal disfonksiyonla ilişkili olduğu, şiddetli periodontitisi olan bireylerde 

serum interselüler hücre adezyon molekülü-1 (ICAM-1), vasküler hücre adezyon 

molekülü-1 (VCAM-1), E-selektin düzeylerinin arttığı tespit edilmiştir (Dixon et al., 

2004, Pischon et al., 2007). Bununla beraber periodontitis varlığında serum von 

Willebrand faktörü ve plazminojen aktivitör inhibitör-1 düzeylerinin arttığını 

gösteren çalışmalar da mevcuttur (Bizzarro et al., 2007). Tüm bu bulgular 

periodontal enflamasyonun oral kavite ile sınırlı kalmadığını, genel sağlık üzerine de 

etkili olduğunu göstermektedir (Li et al., 2000, D'Aiuto et al., 2005, Bizzarro et al., 

2007). Son yıllarda yapılan çalışmalarda periodontitisin kardiyovasküler hastalıklar, 

diyabet, hamilelik komplikasyonları ve respiratuvar hastalıklar gibi pek çok sistemik 

hastalık için bir risk faktörü olduğu gösterilmiştir (Mealey and Rethman 2003, Kim 

and Amar 2006, Seymour et al., 2007, Offenbacher et al., 2009).  

 

 

2.3. Periodontal Hastalıkta Kemik Yıkım Mekanizması 

 

Periodontal hastalıkta kemik kaybının en önemli nedeni enflamasyonun 

marjinal gingivadan periodontal destek dokulara ilerlemesidir. Kemik yüzeyinin 

enflamatuvar invazyonu ve başlangıç kemik kaybı gingivitisten periodontitise geçişin 

belirteci olarak kabul edilir (Carranza 2002a). Enflamasyona cevaben kemik 

yıkımının oluşması iki faktöre bağlıdır: (1) gingival dokulardaki enflamatuvar 
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mediyatör konsantrasyonu kemik yıkımında görevli mekanizmaları aktive edebilecek 

yoğunlukta olmalıdır. (2) enflamatuvar mediyatörler kemik yıkımını başlatabilecek 

kritik mesafeye kadar gingival dokulara penetre olabilmelidir (Cochran 2008).  

Gingival enflamasyon, kolajen fiberleri boyunca ve kan damarlarını izleyecek 

şekilde derin dokulara ve alveoler kemiğe ilerler. Enflamasyon, yoğun olarak 

marjinal gingivada bulunmakla birlikte, meydana getirdiği reaksiyon daha derin 

dokulara yayılır ve sıklıkla kemiğe ulaşarak, krestal kemik rezorpsiyonu ya da 

ataçman kaybı olmadan önce kemik dokuda cevap oluşturur. 

İnterproksimal alanda, enflamasyon genellikle kan damarlarının çevresindeki 

gevşek bağ dokusu arasına yayılır ve daha sonra kan damarları boyunca ilerleyerek 

interdental septum krestini delerek kemiğe ulaşır. Daha az sıklıkla enflamasyon, 

gingivadan periodontal ligament aracılıyla interdental semptuma ulaşır. Fasiyal ya da 

lingual yüzeylerde ise enflamasyonun kemiğin dış periostal yüzeyi boyunca ilerlediği 

ve dış kortekste damarların perfore ettiği alanlardan kemiğe yayıldığı gözlenmiştir 

(Carranza 2002a).  

Enflamasyon kemiğe ulaştıktan sonra kemik iliği boşluklarına yayılır ve kemik 

iliği lökosit ve sıvı eksuda, yeni kan damarları ve prolifere olmuş fibroblastlar ile yer 

değiştirir. Çok çekirdekli osteoklastların ve mononükleer fagositlerin sayısı artar ve 

bu hücreler kemik yüzeylerinde görülmeye başlar. Kemik iliği boşluklarında 

rezorpsiyona bağlı olarak trabekülleri çevreleyen kemik incelir ve kemik iliği 

boşlukları genişler. Bunu takiben kemik yıkımı ve kemik yüksekliğinde azalma 

meydana gelir.  

Kemik kaybının derecesi enflamatuvar infiltrat miktarıyla pozitif korelasyon 

gösterirken, ortamda bulunan osteoklast hücrelerinin sayısı ile ilişkili değildir. Ancak 

enflamatuvar infiltratın apikal sınırı ile alveoler kemik kreti arasında kalan mesafenin 

hem alveoler krette bulunan osteoklast sayısıyla hem de total osteoklast sayısıyla 

korelasyon gösterdiği tespit edilmiştir. Ayrıca lokal olarak üretilen kemik 

rezorpsiyon faktörlerinin aktivitelerini gösterebilecek seviyede kemik yüzeyine yakın 

bulunduğu ve bu mesafenin yaklaşık olarak 1,5-2,5 mm olduğu tespit edilmiştir 

(Carranza 2002a). 

Periodontal hastalıkta kemik yıkımı episodik karakterdedir. Aktif yıkım 

dönemleriyle birlikte inaktif ya da remisyon dönemleri şeklinde meydana gelir. 
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Destrüktif fazın başlamasına neden olan faktörler bilinmemekle beraber, bu konuda 

farklı teoriler üretilmiştir: 

1-Destrüktif aktivite patlaması sungingival ülserasyonlarla ve akut 

enflamatuvar reaksiyonla ilişkilidir. Buna bağlı olarak alveoler kemik kaybı meydana 

gelir. 

2-Destrüktif aktivite patlaması T-lenfositlerinin baskın olduğu lezyonun B-

lenfosit/plazma hücrelerinin baskın olduğu lezyona dönüşümüyle birlikte gözlenir. 

3-Alevlenme periodları atake olmayan, hareketli, Gram (-) anaerobik flora ile 

remisyon periodları ise yoğun, hareketsiz, Gram (+) flora ile ilişkilidir. 

4-Bir veya birkaç bakterinin dokuya invazyonu, bakteriyel saldırıyı durdurmak 

için aşırı doku reaksiyonunun oluşmasına neden olur (Carranza 2002a). 

Yine de genel kanı periodontitisle ilişkili doku yıkımında sitokinlerin, hücre 

sinyal moleküllerinin ve matriks metalloproteinazların üretimindeki düzensizliklerin 

rolü olduğu yönündedir.  

Periodontitiste enflamatuvar kemik yıkımının temel özelliği kemik yapımında 

bir artış olmaksızın osteoklastik aktivite artışıdır. Hem hayvan hem de insan 

çalışmalarında çok çekirdekli osteoklastların alveoler kemik rezorpsiyonunu 

gerçekleştirdiği tespit edilmiştir. Enflame periodontal dokularda osteoklast 

formasyonu sitokinler aracılıyla düzenlenir ve periodontitis proçesinde bu aşamayı 

kontrol eden stratejiler belirlemek için, sitokin aracılı osteoklast aktivasyonunun 

temel mekanizmalarının bilinmesi gerekir (Wiebe et al., 1996, Rasmussen et al., 

2000, Cochran 2008, Bartold et al., 2010). 

İmmün sistem ve kemik çok sayıda regülatör sitokini ve diğer molekülleri 

paylaşır. Bugüne kadar çok sayıda anahtar regülatör molekül tanımlanmıştır ve bu 

moleküller genellikle RANKL, RANK, sinyal molekülleri ve transkripsiyon 

faktörleri ile ilişkilidir. Yapılan çalışmalarda RANKL’ın periodontal kemik 

rezorpsiyonunda rol oynadığı gösterilmiştir (Bartold et al., 2010).  

Enflamatuvar cevap oluşumu sırasında proenflamatuvar sitokinler, IL-1β, IL-6, 

IL-11, IL-17 ve TNF-α gibi, RANKL ekspresyonunu arttırarak osteoklastogenezisi 

başlatırken, osteoblast/stromal hücrelerinden OPG ekspresyonunun azalmasına neden 

olurlar. Bunun aksine, antienflamatuvar sitokinler, IL-13 ve INF-γ gibi, RANKL 



25 

 

ekspresyonunu azaltırken, OPG üretimini stimüle edebilirler (Nakashima et al., 

2000). 

Yapılan çalışmalarda enflame periodontal dokulardaki fibroblastlarda ve 

mononükleer hücrelerde RANKL üretiminin arttığı ve bu artışın kemik kaybı ile 

ilişkili alanlarda meydana geldiği tespit edilmiştir (Crotti et al., 2003, Nagasawa et 

al., 2007). Bir başka çalışmada T ve B hücrelerinin periodontal hastalıkla ilişkili 

kemik kaybında, RANKL’ın hücresel kaynağı olduğu gösterilmiştir. Periodontal 

dokularda, T ve B hücrelerinden RANKL ekspresyonunun artışı, RANKL aracılı 

osteoklast farklılaşmasının fonksiyonel bir kompanenti olarak düşünülmektedir 

(Kawai et al., 2006, Han et al., 2007).  

P.gingivalis’in konsantrasyon bağımlı olarak T-hücrelerinden RANKL gen 

ekspresyonunu ve protein üretimini stimüle ettiği bulunmuştur. P.gingivalis’e karşı 

oluşan bu T hücre cevabının, kronik periodontitis hastalarında meydana gelen 

alveoler kemik yıkım patogenezine katıldığı düşünülmektedir (Belibasakis et al., 

2010). Ayrıca P. gingivalis’in LPS aracılıyla kemik iliği stromal hücrelerinden 

RANKL üretimini aktive edip, OPG mRNA salımını ve protein üretimini baskıladığı 

ve bu etkilerini PGE2 aracılıyla gerçekleştirdiği tespit edilmiştir (Reddi et al., 2008). 

Periodontitisli hastaların ve sağlıklı bireylerin DOS RANKL ve OPG 

konsantrasyonlarının karşılaştırıldığı bir çalışmada, periodontitisli hastalarda DOS 

RANKL seviyesi sağlıklı gruba göre daha yüksek, OPG seviyesi ise daha düşük 

bulunmuştur (Mogi et al., 2004). Ayrıca alveolar kemik kaybı görülen alanlardaki 

granülamatöz dokularda OPG seviyesinin azaldığı tespit edilmiştir. Bu bulgu 

periodontitiste gözlenen kemik kaybında RANKL/OPG dengesinin önemli rol 

oynadığını göstermektedir (Nagasawa et al., 2007, Bartold et al., 2010). 

Yapılan çalışmalarda genel kanı RANKL/OPG oranının periodontitisli 

bireylerde sağlıklı bireylere oranla arttığı yönündedir. RANKL/OPG oranındaki 

artışın periodontal hastalık şiddetiyle orantılı olduğu düşünülmektedir. Bu nedenle 

RANK-RANKL-OPG yolunun inhibisyonuna yönelik terapötik yaklaşımların 

periodontal hastalıkla ilişkili kemik yıkımının önlenmesinde kullanılabileceği 

düşünülmektedir (Cochran 2008, Bartold et al., 2010). 

Periodontitiste meydana gelen enflamasyon lokal ya da sistemik düzeyde 

kemik turnover belirteçlerinin konsantrasyonlarında değişikliklere neden olur. Kemik 
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turnoverının değerlendirilmesi hastalığın ilerleme şeklinin anlaşılması ve tedavi 

yöntemlerinin belirlenmesi açısından son derece önemlidir. Periodontitise bağlı 

kemik yıkımının değerlendirilmesinde DOS, serum veya salya örneklerinde ALP, 

OSC, tip 1 karboksiterminal propeptid gibi kemik turnover belirteç düzeylerinin 

değerlendirilmesi, hastalık aktivitesinin belirlenmesi açısından kullanılmaktadır 

(Reinhardt et al., 2004).  

Periodontal dokularda osteoblastlar, fibroblastlar ve nötrofiller gibi çeşitli 

hücrelerde kemik turnover belirteçlerinden ALP’nin varlığı gösterilmiştir ve ALP 

serum seviyesinin kemik formasyonunun bir göstergesi olabileceği rapor edilmiştir 

(McCauley and Nohutcu 2002, Paknejad et al., 2006). Total serum ALP aktivitesinin 

yaklaşık olarak yarısı osteoblastlardan üretilir ve bu enzim osteoblast gelişimi 

sırasında matriks mineralizasyonu fazında eksprese edilir (Scariano et al., 2003). 

Periodontal hastalıkta ataçman kaybı artışı ile serum kemiğe spesifik ALP 

aktivitesinde azalma olduğu bulunmuştur. Ek olarak, ALP aktivitesinin kadınlarda 

erkeklere göre daha düşük olduğu tespit edilmiştir (Gibert et al., 2003). Yapılan 

çalışmalarda ALP düzeyinin DOS’ta serumdan daha yüksek olduğu ve periodontitis 

varlığının DOS ALP düzeyini arttırdığı gösterilmiştir. DOS ALP seviyesinin lokalize 

alanlardaki kemik değişikliklerini yansıttığı düşünülmektedir (McCauley and 

Nohutcu 2002).  

Periodontitiste meydana gelen kemik yıkımının değerlendirilmesinde 

kullanılan bir diğer belirteç OSC’dir. Serum OSC seviyesi kemik yapım ve yıkımı 

dengede ise kemik turnoverını, dengede değilse kemik yapımını gösteren bir 

belirteçtir. Postmenapozal kadınlarda serum OSC konsantrasyonu ile periodontal 

tedavi sonuçları arasında önemli korelasyon tespit edilmiş, periodontal tedavi sonrası 

cep derinliğinde azalmanın daha fazla olduğu bireylerde OSC seviyesinin daha düşük 

olduğu gösterilmiştir (Bullon et al., 2007). Bir başka çalışmada OSC seviyesinin 

DOS ALP ve PGE2 seviyeleri ile pozitif yönde korelasyon gösterdiği tespit 

edilmiştir (Taba et al., 2005). Tedavi edilmemiş periodontitis hastalarında DOS OSC 

seviyesi serumdan 200-500 kat daha fazla tespit edilmiştir (Kunimatsu et al., 1993). 

Bazı çalışmalarda hastalıklı alanlarda, sağlıklı alanlara oranla OSC düzeyi daha 

yüksek bulunurken (Nakashima et al., 1994, McCauley and Nohutcu 2002), 

periodontal cep olan ve olmayan alanlarda DOS OSC düzeyleri açısından bir farklılık 
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olmadığı da rapor edilmiştir (Lee et al., 1999). Yapılan çalışmalarda OSC’ye yönelik 

farklı sonuçlar elde edilmesine bağlı olarak OSC’nin periodontal hastalığın 

ilerlemesindeki rolü tam olarak anlaşılamamıştır (Bullon et al., 2007). 

 

 

2.4. Periodontal Hastalıkta Sitokinlerin Rolü 

 

Sitokinler; immün sistemde, hematopoeziste, hücre çoğalması, aktivasyonu ve 

farklılaşmasında, enflamatuvar süreçte ve doku iyileşmesinde hücreler arası iletişimi 

sağlayan, düşük molekül ağırlıklı, çözünebilir özellikte haberci moleküllerdir 

(Gemmell et al., 1997, Abbas et al., 2000c, Gorska et al., 2003, Kinane 2003a). 

Monositlerden köken alanlar ‘monokin’, lenfositlerden köken alanlar ‘lenfokin’ ve 

lökositlerden köken alanlar ise ‘interlökin’ olarak adlandırılırlar (Abbas et al., 

2000c). Sitokinler çok geniş bir protein grubu olmakla beraber, bu moleküllerin 

birçok ortak özelliği vardır. Bu özellikler kısaca şu şekilde özetlenebilir: 

- Sitokinler doğal ve adaptif immün sistemin efektör fazında üretilirler ve 

bağışıklık ve enflamatuvar yanıtın oluşmasında görev alırlar. Oluşacak 

immün cevabın tipi sitokinlerin etki edecekleri hücrenin fonksiyonuna 

bağlıdır. 

- Uygun ve yeterli miktarda sitokin üretimi koruyucu immün cevabın 

gelişimini sağlarken, aşırı miktarda sitokin üretimi yıkıcı veya ilerleyici 

tipte hastalık tablosunun oluşumuna neden olur. 

- Kısa süreli olarak üretilirler ve sitokin üretimi kendi kendini sınırlayıcı 

özelliktedir. 

- Depolanmazlar ve sentezlendikten sonra hızla salınırlar. 

- Sitokinler birçok farklı hücre tipine etki ederler (pleotropik etki). 

- Etkileri lokal ya da sistemik olabilir (otokrin, parakrin veya endokrin). 

- Sitokinler genellikle diğer sitokinlerin sentez ve aktivitelerini etkilerler. 

Birbirleri üzerinde antagonist, agonist etkili olabilirler ya da sinerjistik etki 

gösterebilirler. 

- Sitokinlerin etkileri hedef hücrelerdeki membran reseptörlerine 

bağlanmaları ile başlar. 
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- Sitokinlere karşı oluşan hücresel yanıt çoğunlukla yeni mRNA ve protein 

sentezini gerektirir.  

-  Eksternal sinyaller sitokin reseptörlerinin salımını düzenleyerek hücrelerin 

sitokin yanıtını değiştirebilirler. 

- Sitokinler aynı hedef hücrede farklı birçok etki meydana getirebilirler 

(Gemmell et al., 1997, Abbas et al., 2000c, Kinane 2003a).  

T hücreleri ve makrofajlar ana sitokin kaynağı olmakla beraber 

makrofaj/monosit sistemi, dendritik hücreler, lenfositler, nötrofiller, endoteliyal 

hücreler ve fibroblastlar da sitokin salımı yaparlar (Abbas et al., 2000c, Gorska et al., 

2003). Bir hücrenin ortamda bulunan sitokine cevabı sitokinin lokal 

konsantrasyonuna, hücrenin tipine ve ortamda bulunan diğer hücre regülatör 

moleküllerine maruz kalmasına bağlıdır. 

Sitokinler temel biyolojik aktivitelerine göre üç ana gruba ayrılırlar: 

1-Doğal immünitenin düzenleyicileri ve mediyatörleri  

Enfeksiyöz ajana karşı mononükleer fagositlerden üretilirler. LPS gibi 

bakteriyel ürünler ve viral ürünler direkt olarak makrofajları uyararak bu sitokinlerin 

salımına neden olurlar. Bu grupta yer alan sitokinlerin çoğu mikroorganizmalara 

karşı oluşan erken enflamatuvar cevapta rol alır. 

2-Adaptif immünitenin düzenleyiciler ve mediyatörleri  

Temel olarak T lenfositlerinden, yabancı antijenin spesifik olarak tanınmasına 

bağlı olarak salınırlar. Bazı T hücre sitokinlerinin temel fonksiyonu lenfositlerin 

farklılaşmasını ve büyümesini uyarmaktır. Diğer T hücre kaynaklı sitokinler ise 

mononükleer fagosit, nötrofil, eozinofil gibi özelleşmiş hücrelerin enflamasyon 

alanına toplanmasında, aktivasyonunda ve regülasyonunda görev alırlar. 

3-Hematopoezis stimülatörleri 

 Bu grupta yer alan sitokinler kemik iliği stromal hücrelerinden, lökositlerden 

ve diğer hücrelerden salınırlar ve immatür lökositlerin büyüme ve farklılaşmasını 

uyarırlar (Abbas et al., 2000c).  

Özetle; doğal ve adaptif immünitenin sitokinleri farklı hücre popülasyonları 

tarafından üretilirler ve farklı hedef hücreler üzerine etki ederler. Yine de bu ayrım 

kesin değildir, uyaranlara ve reaksiyonlara bağlı olarak değişkenlik gösterir. Aynı 
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sitokin hem doğal hem de adaptif immün sistem hücreleri tarafından üretilebilir veya 

farklı sitokinler aynı reaksiyon sırasında üretilebilirler (Abbas et al., 2000c).  

Enflamayon sırasında uygun sitokin cevabının oluşması birçok hastalığın 

immünopatolojisinde önemli rol oynar. Bu nedenle immün sistemin belirli bir 

patojene karşı doğru cevabı nasıl belirlediğinin anlaşılması enfeksiyöz hastalıkların 

patogenezinin anlaşılması açısından son derece önemlidir (Gemmell et al., 1997). 

İmmünite, hücresel ve hümoral olmak üzere iki ana tipte spesifik immün cevap 

oluşumuna bağlıdır. Hümoral immünite B lenfositlerini ve bu hücrelerce üretilen 

antikorları içerir. Ekstraselüler parazitlere ve mikroorganizmalara karşı vücudu korur 

(Dong and Flavell 2001). B lenfositleri antijeni doğal formunda, işlenmeden ve 

yüzey immünoglobülini (Ig) aracılıyla tanırlar. Bir B lenfositi sadece tek bir antijene 

duyarlıdır. Antijenle karşılaştıktan sonra plazma hücreleri IgG, IgE ve IgA 

antikorlarını ve izotiplerini eksprese ederler (Abbas et al., 2000b). T lenfositlerinin 

ise yüzeylerinde Ig bulunmaz, bunun yerine antijenleri özgül olarak tanıyan T hücre 

reseptörüne sahiptirler. T lenfositleri sadece işlenmiş ve antijen sunan hücreler 

tarafından Major histocompatibility Complex ile sunulan antijeni tanıyabilirler. 

CD4+ ve CD8+ olmak üzere iki alt gruba ayrılırlar (Abbas et al., 2000a). Hücresel 

immünite CD8+ sitotoksik T hücrelerini ve makrofajları içerir. Virüslerle enfekte 

hücrelere, intraselüler patojenlere ve malign hücrelere karşı savunmada rol alır. 

CD4+ T hücreleri ise bu immün cevaplar arasındaki koordinasyonun sağlanmasından 

sorumludurlar ve bu hücreler yardımcı T hücreleri (Th ) olarak adlandırılırlar (Dong 

and Flavell 2001).  

Hücresel ve hümoral immün cevap arasındaki denge antijen sunan hücreler ve 

CD4+ Th hücreleri tarafından üretilen sitokinlerce kontrol edilir. Th hücreleri sitokin 

profillerine göre Th1 ve Th2 olmak üzere iki alt gruba ayrılırlar. Th1 immün cevabı 

IL-12, INF-γ, IL-1β, IL-2, IL-6 ve TNF-α gibi sitokinleri içerir ve hücresel immün 

cevap oluşumunu indükler. Buna karşın IL-4, IL-5, IL-10 ve IL-13, Th2 cevap 

oluşumunda rol alırlar ve B hücre büyüme ve farklılaşmasında görevli moleküllerin 

üretimini uyararak hümoral immünitenin oluşumunu sağlarlar.  Hem Th1 hem de 

Th2 sitokinleri kendi T hücre alt grubunun büyüme ve farklılaşmasını uyarırlar. Aynı 

zamanda Th1 ve Th2 hücrelerinden üretilen sitokinler birbirleri üzerinde inhibitör 
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etkiye sahiptirler (O'Garra 1998, 2000, Dong and Flavell 2001, Belardelli and 

Ferrantini 2002, Gorska et al., 2003).  

Th0, Th17 ve regülatör T hücre gibi diğer Th alt gruplarının da immün 

fonksiyon üzerinde regülatör rol oynadığı gösterilmiştir (Dong and Flavell 2001).  

Periodontal lezyonların baskın hücre profilleri değerlendirildiğinde, bu 

lezyonların yoğun miktarda lenfosit ve makrofaj içerdiği, stabil lezyonlarda T 

lenfositlerin, progresif lezyonlarda ise B lenfositlerin ve plazma hücrelerinin baskın 

olduğu gösterilmiştir (Gemmell and Seymour 2004). Ayrıca kronik periodontitisli 

hastaların periodontal sağlıklı veya gingivitisli bireylere kıyasla periferal kan 

CD4:CD8 oranının daha düşük olduğu bulunmuştur. Ek olarak, periodontitisli 

dokularda, T hücrelerinin otolog miks lenfosit reaksiyonuna cevabının azaldığı tespit 

edilmiştir ve bu bulgu periodontitisli hastalarda hücresel immün cevabın 

baskılandığını gösterir (Gemmell et al., 1997).  

Yapılan çalışmalarda periodontal hastalıkta baskın olan Th alt grubuna yönelik 

farklı sonuçlar mevcuttur. Hayvan çalışmalarında ve klinik çalışmalarda enfekte 

periodontal dokularda, Th1, Th2 ve regülatör T hücrelerinin sıklıkla bir arada 

bulunduğu tespit edilmiştir; ancak periodontal doku ve alveoler kemik yıkımındaki 

aktif enflamatuvar cevabın düzenlenmesinde Th1 hücrelerinin ve bu hücrelerce 

üretilen sitokinlerin rol oynadığı düşünülmektedir (Kawai et al., 2000, Taubman and 

Kawai 2001, Liu et al., 2010). Enflame dişeti dokularında Th1 sitokinleri olan IL-2 

ve INF-γ’nın izole edilmesi, buna karşın Th2 sitokinleri olan IL-4 ve IL-5’e 

rastlanılmaması periodontal hastalıkta baskın Th alt grubunun Th1 olduğunu 

destekler niteliktedir (Gemmell et al., 2002). Yine bir başka araştırmada periodontitis 

hastalarında, DOS’ta Th1 sitokinleri olan PGE2, IL-1β, TNF-α, INF-γ ve IL-2 

düzeyleri daha yüksek tespit edilmiştir (Salvi et al., 1998). Bu nedenle kronik 

periodontitiste genel kanı CD4+ T hücrelerinde Th1 yönünde bir dengesizlik olduğu 

yönündedir. Th2 cevabının ise periodontitis patogenezinde koruyucu rol oynadığı 

düşünülmektedir (Taubman and Kawai 2001, Stashenko et al., 2007, Pradeep et al., 

2008, Liu et al., 2010). Ayrıca her iki Th alt grubuna ait sitokinlerin gingival 

dokulardaki lenfositler tarafından üretilmesine rağmen, Th1 sitokinlerinin 

periodontitisli alanlarda daha yüksek miktarlarda bulunduğu tespit edilmiştir 

(Takeichi et al., 2000, Pathirana et al., 2010).  



31 

 

Yapılan çalışmaların bir kısmında ise periodontal hastalık varlığında Th1 

cevabının azaldığı, Th2 cevabının arttığı rapor edilmiştir (Gemmell et al., 2002). 

Periodontitisli hastaların periferal kan mononükleer hücreleri mitojenle uyarıldığında 

INF-γ sekresyonunun ve INF-γ ve IL-2 mRNA sentezinin azaldığı gösterilmiştir 

(Sigusch et al., 1998). Bir başka çalışmada da periodontitisli bireylerin periferal kan 

hafıza T hücrelerinin P.gingivalis ile stimüle edilmesi sonucu yüksek miktarda IL-4 

üretimi olduğu rapor edilmiştir. Aynı çalışmada sağlıklı gingival dokulara sahip 

bireylerde IL-4 üreten hafıza T hücrelerine rastlanmadığı bildirilmiştir (Aoyagi et al., 

1995). Bu bulgular şiddetli periodontal hastalıkta baskın Th hücre tipinin Th2 

olduğunu düşündürmektedir. (Gemmell et al., 2002, Seymour et al., 2007, Pathirana 

et al., 2010). Bir başka çalışmada ise periodontal hastalıklı alanlardan izole edilen T 

lenfositlerinin INF-γ, IL-6 ve IL-13 ürettiği, ancak IL-2, IL-4 ve IL-5 üretimi 

yapmadığı tespit edilmiş ve sitokin salımının Th1 ve Th2 hücre profiline bağlı olarak 

meydana geldiği sonucuna varılmıştır (Fujihashi et al., 1996).  

Yakın dönem çalışmalarda kronik periodontitisli bireylerden alınan biyopsi 

örneklerinde TGF-β ve CD4+CD25+ regülatör T hücrelerinin varlığı tespit edilmiştir 

(Nakajima et al., 2005). Ayrıca kronik periodontitisli bireylerde enflamasyon 

alanında IL-17, TGF-β, IL-23 gibi sitokinlerin yüksek miktarlarda bulunduğu ve 

periodontal hastalıkta Th17 hücrelerinin de rol oynadığı gösterilmiş ve periodontal 

hastalık patogenezine Th1 ve Th2 hücrelerinin yanı sıra diğer CD4 T hücre alt 

gruplarının da katıldığı rapor edilmiştir  (Houri-Haddad et al., 2007, Cardoso et al., 

2009). 

Periodontopatojen bakteriye ve virülans faktörlerine karşı oluşacak immün 

cevabın kronik periodontitis patogenezinin ana belirleyicisi olduğu düşünülmektedir 

(Pathirana et al., 2010).  

Sağlıklı bireylere kıyasla kronik periodontitisi olan hastaların DOS, serum ve 

gingival doku örneklerinde RANKL; IL-1, IL-6 gibi proenflamatuvar sitokin; IL-8, 

monosit kemoatraktan protein-1 (MCP-1), makrofaj enflamatuvar protein-1α gibi 

kemokin; ICAM-1 gibi adezyon moleküllerinin miktarlarının önemli ölçüde arttığı 

tespit edilmiştir (Hanazawa et al., 1993, Gorska et al., 2003, Dixon et al., 2004, 

Orozco et al., 2006, Nagasawa et al., 2007, Pradeep et al., 2009a, Pathirana et al., 

2010). Subgingival biofilmdeki periodontopatojen bakteriye cevaben bu katabolik 
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sitokinlerin ve diğer enflamatuvar mediyatörlerin aktif salımının kronik 

periodontitisteki kemik rezorpsiyonundan ve bağ doku kaybından sorumlu olduğuna 

inanılmaktadır (Pathirana et al., 2010).  

 

 

2.4.1.Tümör nekroz faktör (TNF ) 

 

Gram (-) bakteri ve diğer enfeksiyöz mikroorganizmalara karşı oluşan akut 

enflamatuvar cevabın temel mediyatörüdür ve şiddetli enfeksiyonlarda meydana 

gelen sistemik komplikasyonların çoğundan sorumludur. α ve β olmak üzere iki 

formu bulunur (Abbas et al., 2000c). TNF’nin ana hücresel kaynağı aktive 

mononükleer fagositlerdir. Bu hücrelerin yanı sıra antijenle stimüle olmuş T 

hücrelerinden, doğal öldürücü hücrelerden ve mast hücrelerinden de salınır (Abbas et 

al., 2000c, Blach et al., 2009, Liu et al., 2010). Makrofajlardan TNF salımı için en 

güçlü uyarıcının LPS olduğu tespit edilmiştir. Ayrıca T hücreleri ve doğal öldürücü 

hücreler tarafından üretilen INF-γ, LPS ile stimüle olmuş makrofajlardan TNF 

salımını arttırır. 

TNF’nin temel fonksiyonu nötrofillerin ve monositlerin enfeksiyon alanına 

toplanmasını uyarmaktır (Taylor 2010). Bu etkisini vasküler endoteliyal hücrelerin 

ve lökositlerin fonksiyonlarını etkileyerek gerçekleştirir. TNF, vasküler  endoteliyal 

hücrelerden adezyon moleküllerinin salımına neden olarak öncelikle nötrofillerin ve 

sonrasında monosit ve lenfositlerin endotel yüzeyine yapışmasını sağlar. Ayrıca 

endoteliyal hücrelerden ve makrofajlardan kemokin salımına neden olur. Dolayısıyla 

lökosit kemotaksisini ve enfeksiyon alanına toplanmasını uyarır (Abbas et al., 

2000c). Ek olarak osteoklast prekürsör hücrelerinin farklılaşmasını uyararak kemik 

yıkımına neden olur (Tracey and Cerami 1994, Blach et al., 2009, Pathirana et al., 

2010). Mononükleer fagositler üzerine etki ederek IL-1 sekresyonunu arttırır. 

Enflamasyondaki rolüne ek olarak fibroblastların apoptozisini indükler ve bu yolla 

doku tamirini sınırlar (Taylor 2010). 

Şiddetli enfeksiyonlarda yüksek oranda TNF üretimi, sistemik düzeyde klinik 

ve patolojik düzensizliklerin gelişmesine neden olur. Eğer üretimine neden olan uyarı 
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çok güçlü ise TNF kan dolaşımına geçer ve bir endokrin hormon gibi fonksiyon 

gösterir (Abbas et al., 2000c).  

 

 

2.4.2.İnterlökin-1 (IL-1) 

 

İnterlökin-1, enflamatuvar cevabın temel mediyatörüdür, makrofajlar, 

endoteliyal hücreler, B hücreleri, fibroblastlar, epitel hücreleri ve osteoblastlar gibi 

farklı hücre tipleri tarafından üretilir ve birçok hücre tipi üzerine etki eder (Delaleu 

and Bickel 2004). Mikroorganizmalara, bakteriyel toksinlere, kompleman 

komponentlerine veya doku hasarına cevaben salınır. IL-1 kendi üretimini 

düzenleyen/baskılayan sitokin ağının bir parçasıdır ve en önemli fonksiyonlarından 

birisi diğer sitokinlerin üretimini indüklemesidir (Gemmell et al., 1997). TNF ile 

birlikte doğal immünitede ve enflamasyonda fonksiyon gösterir (Abbas et al., 

2000c).  

IL-1’in farklı genlerle kodlanan α ve β olmak üzere iki formu tanımlanmıştır. 

IL-1β daha etkin olmakla birlikte her iki formda proenflamatuvar aktiviteye sahiptir 

(Delaleu and Bickel 2004, Liu et al., 2010). IL-1β, IL-1α’ya göre 10-50 kat daha 

fazla üretilir. T lenfositlerinin stimülasyonu ve lenfokin üretimi, B lenfositlerinin 

çoğalmasının indüklenmesi ve antikor üretimi, fibroblast çoğalmasının indüklenmesi, 

monositlerden ve fibroblastlardan PGE2 salımının uyarılması, MMP’lerin salımının 

indüklenmesi, osteoklast formasyonunun stimülasyonu ve kemik rezorpsiyonu IL-

1β’nın fonksiyonları arasındadır. Ek olarak, IL-1β’nın nötrofil kemotaksisini aktive 

ettiği ve endoteliyal hücre fonksiyonunu etkilediği gösterilmiştir (Delaleu and Bickel 

2004, Goutoudi et al., 2004, Taylor 2010). Bununla birlikte, IL-1β düşük 

konsantrasyonda lokal enflamasyonun bir mediyatörü olarak fonksiyon göstermesine 

rağmen, yüksek konsantrasyonda kan dolaşımına geçerek endokrin aktivite sergiler. 

Ateş, karaciğerden akut faz plazma proteinlerinin sentezinin indüklenmesi gibi 

sistemik reaksiyonlara neden olur (Abbas et al., 2000c, Orozco et al., 2006).  

Mononükleer fagositler IL-1’in doğal inhibitörü olan IL-1 reseptör antagonisti  

(IL-1ra) üretirler. IL-1ra yapısal olarak IL-1’e benzer ve aynı reseptöre bağlanır. IL-1 



34 

 

aktivitesinin endojen düzenleyicisidir ve IL-1 üretimini inhibe edici fonksiyon 

gösterir (Abbas et al., 2000c).  

IL-1α/β ve TNF-α kronik periodontal hastalıkta, doku yıkımının başlamasından 

ve kemik kaybından sorumludurlar (Gemmell et al., 1997). IL-1; keratinositlerin, 

fibroblastların ve endoteliyal hücrelerin çoğalmasını indükler ve fibroblastlardan tip 

1 kolajen, hyaluronat, fibronektin ve PGE2 sentezini arttırır. Bu nedenle periodontal 

doku homeostazisi için önemli bir sitokindir. Ancak periodontal hastalık varlığında 

üretiminin artması doku yıkımına neden olur (Nakamura and Jimi 2006, Liu et al., 

2010). Yapılan çalışmalarda IL-1α/β ve TNF-α’nın osteoklast prekürsörlerinin 

farklılaşmasını ve takiben osteoklastların aktivasyonunu stimüle ederek kemik 

rezorpsiyonunu indüklediği gösterilmiştir. Kemik rezorpsiyonundaki rolüne ek 

olarak, hem IL-1 hem de TNF-α monosit ve fibroblastlardan PGE2 salımını ve 

MMP’lerin salımını uyararak doku yıkımına da katılırlar (Beklen et al., 2007, Liu et 

al., 2010, Pathirana et al., 2010).  

Hayvan çalışmalarında IL-1 ve TNF-α aktivitesinin çözünebilir reseptörlerinin 

lokal enjeksiyonu ile bloke edilebildiği ve enflamatuvar hücrelerin inhibe olduğu 

tespit edilmiştir. Buna göre hastalık aktivitesinin en azından bir kısmının IL-1 

ve/veya TNF-α bağımlı olduğu sonucuna varılmıştır (Gemmell et al., 2002). 

Kronik periodontitisli hastaların DOS TNF-α, IL-1β ve IL-6 düzeylerinin 

periodontal sağlıklı bireylere kıyasla daha yüksek olduğu tespit edilmiştir (Gemmell 

and Seymour 2004, Yucel et al., 2008). Ek olarak, şiddetli periodontitis varlığında 

gingival keratinositlerden IL-1, IL-6 ve IL-8 üretiminin hücre adezyon 

moleküllerinin salımını ve dolayısıyla PMNL’lerin gingival sulkusa geçişini 

arttırdığı gösterilmiştir (Suchett-Kaye et al., 1998).  

Yapılan çalışmalarda periodontitisli hastaların sağlıklı bireylere kıyasla daha 

yüksek serum TNF-α ve IL-1β düzeylerine sahip oldukları tespit edilmiştir (Gorska 

et al., 2003). Yaşlılarda yapılan bir kohort çalışmada dolaşımdaki TNF-α seviyesinin 

şiddetli periodontitisle ilişkili olduğu bulunmuştur (Bretz et al., 2005). Tip 2 diyabeti 

olan hastalarda kronik periodontitisin plazma TNF-α düzeyinin artışıyla ilişkili 

olduğu ve bu yolla insülin direnci gelişimine neden olabileceği gösterilmiştir. Aynı 

çalışmada ataçman kaybının ve plazma endotoksin düzeyinin artmış plazma TNF-α 

seviyesi için bağımsız birer değişken olduğu tespit edilmiştir (Engebretson et al., 
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2007). Bu bulgular kronik enflamatuvar bir hastalık olan periodontitisin serum 

enflamatuvar sitokin seviyelerinin artışına da katkıda bulunduğunu göstermektedir 

(Chen et al., 2008b).  

 

 

2.5. Ghrelin Hormonu 

 

Ghrelin, ilk kez 1999 yılında Kojima ve arkadaşları tarafından keşfedilmiştir. 

Büyüme hormonu salgılatıcı hormon reseptörüne (BHS-R1a) bağlanmış endojen bir 

ligand olarak tanımlanan, peptid yapıda bir hormondur. Ghrelin adı, Proto-Indo 

European kaynaklı ‘ghre’ ile ‘relin’ kelimelerinin birleşmesinden türetilmiştir ve 

‘ghre’ büyüme, ‘relin’ ise büyüme hormonu salgılatıcı anlamında kullanılmıştır 

(Kojima et al., 1999). 

Ghrelin esas olarak mide mukozasının X/A benzeri hücrelerinden üretilir 

(Kojima et al., 1999). Midenin yanı sıra hipotalamus, hipofiz, tükürük bezi, tiroid 

bezi, ince barsak, böbrekler, kalp,  santral sinir sistemi, akciğer, plasenta, gonadlar 

(Horvath et al., 2001), immün sistem (özellikle T hücreleri, B hücreleri ve 

nötrofiller) (Hattori et al., 2001), pankreasın alfa, beta ve epsilon hücreleri, meme ve 

dişlerde de sentezlenmektedir (Kojima et al., 1999). Hormona özgü mRNA hemen 

hemen tüm dokularda tespit edilmiştir (Gnanapavan et al., 2002, van der Lely et al., 

2004, Ueberberg et al., 2009).  

 

 

2.5.1 Ghrelinin Yapısı 

 

Ghrelin, 117 aminoasitten oluşan preproghrelinin yıkım ürünüdür (Kojima et 

al., 1999). Preproghrelin 23 aminoasit sinyal peptid ve 94 aminoasit proghrelinden 

meydana gelir. Proghrelin ise 28 aminoasit matür ghrelin ve 66 aminoasit kuyruk 

peptid içerir (Bednarek et al., 2000). Salınmadan önce post translasyonel 

modifikasyona uğrar, 28 aminoasitten üçüncü serin aminoasitine n-oktanoik asit (yağ 

asidi) bağlanır ve açil ghrelin oluşur (Kojima et al., 1999). 
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Ghrelin, aminoasit uzunluğuna göre iki gruba [ghrelin (1-28) ve ghrelin (1-27)] 

ve Ser3’teki açilasyonun tipine göre dört gruba [açillenmemiş, oktanoillenmiş, 

dekanoillenmiş ve muhtemel dekenoillenmiş) ayrılmıştır. Majör aktif formu Ser3’te 

n-oktanoil modifikasyonuyla birlikte 28 aminoasit içeren ghrelin olmasına rağmen,  

dekanoil ghrelin (1-28), dekenoil ghrelin (1-28), oktanoil ghrelin (1-27) ve dekanoil 

ghrelin (1-27) molekülleri de insanda plazmada ve midede tespit edilmiştir (Hosoda 

et al., 2003). Yapılan çalışmalar farklı açil modifikasyonlarının ghrelinin biyolojik 

aktivite gücünü etkilediğini göstermektedir (Nishi et al., 2005). 

Ghrelinin biyolojik aktif analoğunun 10 veya 11 C açil-zinciri içeren daha az 

miktarlarda olduğu tespit edilmiştir (Hosoda et al., 2003). Tam uzunlukta (28 

aminoasit) veya 27 aminoasit içeren bu peptidlerin, BHS-R1a salımı yapan 

hücrelerden kalsiyum mobilize edici aktivitesinin, açil ghreline göre daha düşük 

olduğu tespit edilmiştir (Hosoda et al., 2003).  Ghrelinin ilk 4 veya 5 kalıntısının 

hücrelerden kalsiyum mobilizasyonu için yeterli olduğu gösterilmiştir (Kojima et al., 

1999, Hosoda et al., 2000).  Reseptör aktivasyonu için gerekli olan aktif kor sırası 

Gly-Ser-Ser (n-oktanol)-Phe olarak tanımlanmıştır (Torsello et al., 2002).  

İnsan ghrelin geni kromozom 3p25-26 üzerinde, reseptör geni ise 3. 

kromozomda pozisyon q26-27’de lokalizedir (Smith et al., 1997). 

 

 

2.5.2. Açil ve Desaçil Ghrelin 

 

Ghrelin oktanil grubunun olup olmamasına göre biyolojik olarak aktif ve 

inaktif olmak üzere ikiye ayrılır.  Oktanil içeren ghrelin biyoaktif (açillenmiş) 

ghrelindir. Bu açilasyon ghrelinin BHS-R1a’ya bağlanması ve büyüme hormonu 

(BH) salımını uyarması için gereklidir (Kojima et al., 1999, Bednarek et al., 2000). 

Ghrelin geninin farklı bir yoldan parçalanması sonucu ikinci bir biyolojik aktif 

molekül, Des-Gln14-ghrelin, meydana gelir. Des-Gln14-ghrelinin ghrelinle aynı 

biyolojik aktiviteye sahip olduğu düşünülmektedir (Hosoda et al., 2000).  

Desaçil ghrelin (oktanil içermeyen ghrelin) pozisyon 14’te glutamin kaybı olan 

27 aminoasitten oluşur (Hosoda et al., 2000). Desaçil ghrelinin serumda açil ghreline 

göre daha yüksek oranda bulunmasına karşın, herhangi bir endokrin fonksiyonunun 
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olmadığı gösterilmiştir. Yine de kardiyovasküler ve antiproliferatif etkiler gibi 

endokrin olmayan aktivite gösterdiği ve bu etkilerini de farklı BHS-R alt tipleri veya 

reseptör ailesi aracılığı ile yapıyor olabileceği düşünülmektedir (Bednarek et al., 

2000, Date et al., 2000). 

Açil ve desaçil ghrelin arasındaki ilişki tam olarak anlaşılamamıştır. Her iki 

formda plazmada ve midede bulunur. Her iki formunda aktif olduğu, benzer ve karşıt 

fonksiyonlar sergilediği gösterilmiştir. Bu konuda iki teori gündeme gelmiştir: (1) 

desaçil ghrelin, açilasyonun tam anlamıyla gerçekleşmemesi sonucu oluşur ve her iki 

formu da iki ayrı regülatör yol aracılığıyla salgılanır. (2) desaçil ghrelin, ghrelin 

molekülünün deaçilasyonu sonucu oluşur. Birinci teoriye göre desaçil ghrelin direkt 

olarak ghrelin geninden üretilen aktif bir moleküldür. İkinci teoriye göre ise ghrelinin 

deaçilasyonu sonucu meydana gelir. Bu teoriye göre çeşitli enzimler bu 

deaçilasyondan sorumludur. Ghrelinin serumda butirilkolinesteraz ve 

karboksilesteraz enzimleri aracılığıyla deaçillendiği tespit edilmiştir. Bununla birlikte 

desaçil ghrelinin de sindirilmiş orta-zincirli yağ asitleri aracılıyla in vivo olarak 

açillenebildiği ve böylece dolaşımdaki açil ve desaçil ghrelin seviyeleri arasındaki 

dengenin devam ettirildiği gösterilmiştir (Nishi et al., 2005). 

Ghrelinin deaçilasyonunun dolaşımdayken olması nedeniyle kan örneklerinin 

toplanması sırasında EDTA içeren kan tüplerinin kullanılması, aprotinin gibi esteraz 

inhibitörlerinin ilave edilmesi, santrifüj edildikten sonra asidifiye edilmesi ve -70˚C 

saklanması açil ghrelinin stabilizasyonu açısından gereklidir (Hosoda et al., 2004).  

Ghrelinin plazmadaki konsantrasyonu 100 pmol/litredir. Desaçil ghrelinin açil 

ghreline oranı 2.5/1’dir (Broglio et al., 2004). Açil ghrelinin in vivo yarı ömrü kısadır 

(~9-13 dakika), total ghrelinin ise yarı ömrü yaklaşık 27-31 dakika arasındadır 

(Akamizu et al., 2004). Desaçil ghrelin dolaşımda serbest peptid şeklinde 

bulunurken, açil ghrelinin büyük bir kısmı lipoproteinler gibi büyük moleküllere 

bağlı olarak bulunur (De Vriese et al., 2007). Sindirilmiş orta-zincirli yağ asitleri ve 

orta-zincirli trigliserit (TRG)’ler ghrelinin açil modifikasyonunda görevli yağ 

asitlerinin kaynağını oluştururlar. Orta zincirli yağ asitlerinin veya TRG’lerin 

sindirilmesi ile açil grubu içeren ghrelinin midedeki konsantrasyonu yükselir. Ancak 

bu yağ asitlerinin sindirilmesinin total ghrelin üzerine etkisinin olmadığı 

bulunmuştur (Nishi et al., 2005) Ghrelinin trigliseritten zengin lipoprotein, yüksek 
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densiteli lipoprotein (HDL), çok yüksek densiteli lipoprotein ve bazı düşük densiteli 

lipoproteinlere (LDL) bağlandığı gösterilmiştir (De Vriese et al., 2007).  

Desaçil ghrelin, ghrelinin karaciğer veya pankreastaki metabolik etkisini 

modüle edebilir. Bu etkisini direkt olarak ghrelin ve desaçil ghrelinin paylaştığı 

reseptör üzerinden veya indirekt olarak desaçil ghreline spesifik reseptör aracılığıyla 

gerçekleştirir. Desaçil ghrelin, konsantrasyona bağlı olarak ghrelin aktivitesini 

güçlendirebilir veya BHS-R’ye antagonist etki göstererek ghrelin cevabını bloke 

edebilir (Gauna et al., 2007). Yapılan çalışmalarda ghrelin uygulamasının 

hiperglisemi, hipoinsülinemi, dolaşımdaki serbest yağ asitlerinin artması ve insülin 

sensitivitesinin kötüleşmesi gibi durumlara yol açtığı, fakat desaçil ghrelinle birlikte 

uygulanmasıyla bu etkilerinin önlenebildiği veya geri dönüştürülebildiği 

bulunmuştur. Bu etkilerin ghrelinin metabolik aktivitesine spesifik olduğu 

düşünülmektedir, çünkü desaçil ghrelin BH, prolaktin veya adrenokortikotropin 

hormonunun (ACTH) açil ghreline cevabı üzerine etki etmez. Ancak açil ghrelinin 

insülin sekresyonu ve glikoz seviyesi üzerine etkisini antagonize edebilir (Broglio et 

al., 2004).  

 

 

2.5.3. Ghrelin Reseptörü 

 

BHS reseptör geni kromozom 3q26.2 üzerinde yer alır ve 1a tam uzunluktaki 

reseptörü (BHS-R1a) ve 1b daha kısa versiyonu (BHS-R1b) olmak üzere iki 

izoformu kodlar (McKee et al., 1997a). Ghrelin hormonunun BHS-R1a tipi reseptöre 

bağlandığı gösterilmiştir (McKee et al., 1997b).  BHS-R1b, BHS-R1a’ya benzer 

şekilde yaygın olarak üretilir, ancak BHS-R1a’dan farklı olarak ghreline bağlanmaz 

ve fizyolojik önemi henüz bilinmemektedir (Gnanapavan et al., 2002). 

Ghrelin hormonunun bulunmasından önce BHS-R1a güçlü BH salgılatıcı 

aktiviteye sahip G protein ailesine ait spesifik bir reseptör olarak tanımlanmıştır ve 

bu nedenle Büyüme Hormonu Salgılatıcı (BHS) olarak adlandırılmıştır (McKee et 

al., 1997b). 

Hipofiz bezinde ve çeşitli endokrin ve non-endokrin dokularda (Gnanapavan et 

al., 2002), ayrıca santral sinir sisteminde önemli miktarda BHS-R1a mRNA 
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salımının gerçekleştiği gösterilmiştir (Zigman et al., 2006). Ghrelin reseptör 

transkript ürünlerinin mide, bağırsak, pankreas, tiroid, adrenal bez, gonadlar, kalp, 

vasküler sistem ve kemik gibi birçok periferal organda bulunması geniş bir ghrelin 

aktivitesinin varlığını göstermektedir (Gnanapavan et al., 2002, Leite-Moreira and 

Soares 2007). 

BHS-R mRNA’sının çeşitli lenfoid organlardan (Gnanapavan et al., 2002) ve T 

hücresi, B hücresi ve monositler gibi lökosit alt tiplerinden sentezlenmesi BHS-R’nin 

immün sistemin kontrolünde rol oynayabileceğini düşündürmektedir (Hattori et al., 

2001). 

Santral yerleşimli BHS-R1a’nın ghrelinin gastrik asit sekresyonu üzerindeki 

aktivitesini düzenlediği (Sibilia et al., 2006), periferal BHS-R1a’nın ise ghrelinin 

pankreatik insülin sekresyonu üzerine inhibitör etkisinden (Dezaki et al., 2006), 

oksidatif strese karşı koruyucu rolünden (Suematsu et al., 2005, Kawczynska-Drozdz 

et al., 2006)  ve BHS’nin proenflamatuvar ve immün cevabı düzenlemesinden 

sorumlu olduğu bulunmuştur (Koo et al., 2001, Dixit et al., 2004, Dixit and Taub 

2005).  

BHS-R1a aktivasyonu için Ser3’te açilasyon gereklidir. Tüm açil modifiye 

ghrelin analoglarının BHS-R üreten hücrelerde kalsiyum konsantrasyonunu aynı 

miktarda arttırdığı ve BH salımını stimüle ettiği gösterilmiştir (Hosoda et al., 2003). 

 

 

2.5.4. Ghrelinin Dokularda Dağılımı 

 

İlk olarak mideden izole edilmiş olmasına rağmen (Kojima et al., 1999) en 

yüksek oranda gastrik fundus olmakla birlikte mideden kolona kadar tüm 

gastrointestinal yolda ghrelin immünoreaktivitesi gösterilmiştir. Kromogranin A-

immünoreaktif endokrin hücrelerin yaklaşık %20’sinde ghrelin mRNA’sı tespit 

edilmiştir (Date et al., 2000). Ghrelin üreten bu hücreler daha önceden X/A benzeri 

hücreler olarak tanımlanan hücrelere eşdeğerdir. Ghrelin fundusta oksintrik bezde 

(midenin asit üreten kısmında) ve lümenden ziyade kapiller alana yakın komşulukta 

tespit edilmiştir ki, bu da ghrelinin tüm vücudu dolaştığını gösterir (Ariyasu et al., 

2001, Korbonits et al., 2004). Midenin asit üreten kısmının cerrahi olarak 
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uzaklaştırılması sonucu dolaşımdaki ghrelin konsantrasyonunun %80 oranında 

azaldığının tespit edilmesi oksintrik mukozanın ghrelinin majör kaynağı olduğunu 

kanıtlamaktadır (Dornonville de la Cour et al., 2001). Yine de total gastrektomi 

sonrası ghrelinin dereceli olarak yeniden artış göstermesi, diğer dokuların da ghrelin 

üretimindeki azalmayı kompanse edebildiğini gösterir (Hosoda et al., 2003). 

Midede desaçil/ açil ghrelin oranının yaklaşık olarak 2/1 olduğu bulunmuştur 

(Hosoda et al., 2003). Ghrelinin yarı ömrünün desaçil ghrelinden kısa olması, ayrıca 

plazma ghrelininin sistemik dokularda BHS reseptörlerine bağlanarak ortamdan 

uzaklaştırılması, dolaşımdaki miktarının desaçil ghreline göre daha az olmasına 

neden olabilir (Soares and Leite-Moreira 2008). 

Pankreas bir diğer ghrelin üreten organdır. Hem ghrelinin hem de desaçil 

ghrelinin rat pankreaslarında üretildiği tespit edilmiştir (Date et al., 2002).  

Ghrelin hipotalamusun arkus nükleusunda, açlık kontrolünün önemli bir 

alanında, tespit edilmiştir (Kojima et al., 1999, Lu et al., 2002). Ghrelinin bu 

lokalizasyonu yemek alımının kontrolünde rol oynadığı fikrini akla getirmektedir 

(Kojima and Kangawa 2005). 

Hipofiz bezinde de ghrelin varlığı gösterilmiştir ve hipofiz bezinde otokrin 

veya parakrin yolla BH salımını etkilediği düşünülmektedir (Kojima and Kangawa 

2005). 

Böbrekte özellikle glomerüler alanda ghrelin mRNA’sı tespit edilmiştir 

(Gnanapavan et al., 2002). Plazma ghrelin konsantrasyonu serum kreatin seviyesi ile 

korelasyon gösterir ve son dönem böbrek hastalığı olanlarda normal renal fonksiyonu 

olan bireylere göre ghrelin konsantrasyonu 2,8 kat daha yüksek tespit edilmiştir 

(Yoshimoto et al., 2002). Bu sonuçlar böbreklerin ghrelinin yıkımında ve ortamdan 

uzaklaştırılmasında önemli rol oynadığını göstermektedir (Kojima and Kangawa 

2005). 

Kalp ventriküllerinde ghrelinin varlığı bu hormonun kardiyovasküler sistem 

üzerine etkilerinin olabileceğini düşündürmektedir. Miyokard enfarktüsü geçirmiş 

ratlarda yapılan bir çalışmada ghrelin uygulamasının kalp hemodinamik 

parametrelerini iyileştirdiği ve ventriküler remodelingi inhibe ettiği gösterilmiştir. 

(Huang et al., 2009).  
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Kondrositlerde de ghrelin sentezinin ve sekresyonunun olduğu gösterilmiştir. 

Eksprese edilen ghrelinin büyük bir kısmı çoğalma ve maturasyon zonlarında tespit 

edilmiştir. Ayrıca ghrelin immünoreaktivitesinin sitoplazmada lokalize olduğu 

bulunmuştur. Kondrositlerden üretilen ghrelinin, otokrin ve/veya parakrin yolla 

osteogenezisi aktive eden çeşitli faktörlerin sentezini stimüle edebileceği veya 

kartilajda eikosanoid biyosentezini uyarabileceği düşünülmektedir (Caminos et al., 

2005).  

Ghrelinin plasenta, yumurtalıklar, testisler, akciğerler ve immün sistem 

hücrelerinden de sentezlendiği gösterilmiştir (Hattori 2009). Ayrıca tükürük bezinde 

ve diş dokusunda da ghrelin varlığı bildirilmiştir (Aydin et al., 2005, Aydin et al., 

2007). 

 

 

2.5.5. Ghrelinin Fizyolojik Fonksiyonları 

 

Ghrelinin ilk olarak BH salımının uyarılmasında fonksiyon gösterdiğinin 

bulunmasına rağmen, yapılan çalışmalar yemek alımının kontrolü, enerji 

metabolizması, kardiyovasküler fonksiyon, lenfosit gelişiminin ve sitokin üretiminin 

düzenlenmesi gibi çok geniş bir fonksiyon alanının olduğunu göstermektedir (Dixit 

et al., 2004, Kojima and Kangawa 2005, Xu et al., 2008) (Şekil 2). 

 

 
 

Şekil 2: Ghrelinin aktivite gösterdiği doku ve organlar 
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1.BH Salgılatıcı Aktivitesi 

Ghrelin güçlü, doza ve BHS-R1a’ya bağımlı BH salgılatıcı aktiviteye sahiptir 

(Kojima et al., 1999, Takaya et al., 2000).  Birçok çalışmada ghrelinin BH üzerine 

etkisinin ghrelinin uygulama şekline bağlı olduğu bulunmuştur. Yedi günlük ve 

aralıklı ghrelin enjeksiyonu BH sekresyonunda artışa neden olurken, devamlı ghrelin 

infüzyonunun BH sekresyonunu baskıladığı rapor edilmiştir (Wells and Houston 

2001, Thompson et al., 2003).  

2. ACTH salgılatıcı aktivitesi 

Hem açil ghrelinin hem de sentetik BHS’lerin hipofiz bezindeki tek aktivitesi 

BH salgılatılması değildir. Aynı zamanda laktotropik ve kortikotropik sistemler 

üzerine de stimüle edici etkileri vardır (Ghigo et al., 2001).  BHS’lerin ACTH 

salgılatıcı etkisi akuttur, tedavi süresinin uzamasına bağlı olarak artış gösterir, 

cinsiyetten bağımsızdır, ancak yaşla ilişkili varyasyonlar gözlenebilir (Ghigo et al., 

2001). Puberte döneminde artar, erişkinliğe doğru azalır ve yaşlanmayla beraber 

artma eğilimi gösterir (Broglio et al., 2003). 

3.Beslenme üzerine etkisi 

Açlık beyin tarafından kontrol edilir ve beslenme davranışı, özellikle 

hipotalamus olmak üzere, santral sinir sisteminde kompleks mekanizmalar 

aracılığıyla düzenlenir. (Kojima and Kangawa 2005). Yakın dönem çalışmalarda, 

açlığı düzenleyen hümoral faktörlerin tanımlanmasından sonra, bu düzenleyici 

mekanizmaların sadece santral sinir sisteminde olmadığı, aynı zamanda periferal 

dokulardan salgılanan faktörler aracılığıyla da düzenlendiği bulunmuştur (Neary et 

al., 2004, Kojima and Kangawa 2005). Örneğin adipoz dokulardan üretilen leptin 

açlığı baskılayan bir faktördür ve beyine tokluk sinyalinin iletilmesine neden olur. 

Periferal dokularda açlıkla ilgili sinyaller ise ancak ghrelinin bulunmasıyla açıklık 

kazanmıştır (Kojima and Kangawa 2005). 

İmmünohistokimyasal çalışmalarda ghrelin içeren hücrelerin hipotalamusta, 

açlığın kontrol edildiği bölgede olduğu gösterilmiştir (Kojima et al., 1999). Bu 

lokalizasyonu, ghrelinin yiyecek alımının kontrolünde rol oynadığını 

düşündürmektedir (Kojima and Kangawa 2005).  
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4.Vagal etkileri 

Yapılan çalışmalarda vagal efferent nöronlarda ghrelin reseptörlerinin 

sentezlendiği bulunmuştur. Bu bulguya göre ghrelinin mideden beyine vagus siniri 

aracılığıyla taşındığı düşünülmektedir. Vagatomi ile ghrelinin yiyecek alımını ve BH 

salımını arttırıcı etkisinin engellenebildiği bulunmuştur. Bu sonuçlar ghrelinin vagus 

sistemini aktive edebildiğini kanıtlar niteliktedir (Kojima and Kangawa 2005).  

5.Hücre farklılaşması üzerine etkisi 

Yapılan çalışmalar ghrelinin hücre çoğalması ve farklılaşması üzerine etki 

edebileceğine dikkat çekmektedir. Hücrenin tipine bağlı olarak, ghrelin hücre 

büyümesini uyarabileceği gibi inhibe de edebilir (Xu et al., 2008). Ghrelinin 

proosteoblastlar (Kim et al., 2005, Maccarinelli et al., 2005), nöronal prekürsörler 

(Sato et al., 2006), preadipositler (Zhang et al., 2004) ve kardiyomiyositler 

(Pettersson et al., 2002) üzerine mitotik etkisinin olduğu gösterilmiştir. Osteoblastlar, 

adipositler ve miyositler aynı prekürsör hücrelerden yani mezenşimal kök 

hücrelerden köken aldığından, ghrelinin bu hücrelerin kök hücrelerinden farklılaşma 

aşamasına etki ettiği düşünülmektedir. Gelişim sırasında, ghrelin osteoblastogenezisi 

ve miyelogenezisi aktive edici, adipogenezisi ise baskılayıcı bir fonksiyon 

gösterebilir (Xu et al., 2008).  

6.Kardiyovasküler aktivitesi 

Yakın dönem çalışmalar kardiyovasküler dokuların yüksek miktarlarda ghrelin 

reseptörü içerdiğini rapor etmektedir. İnsan miyokard hücrelerinde ve rat ventrikül, 

aort, koroner arterler, karotis ve endokardiyumunda ghrelin mRNA üretimi 

gösterilmiştir (Li et al., 2006). Ayrıca aterosklerotik damarlarda ghrelin reseptör 

yoğunluğunun arttığı bulunmuştur (van der Lely et al., 2004). Bu sonuçlar 

kardiyovasküler sistemin ghrelin için hedef dokulardan birisi olduğunu doğrular 

niteliktedir (Li et al., 2006).  

Ghrelin kardiyovasküler dokularda, dolaşım homeostazının sağlanmasında 

önemli otokrin/parakrin fonksiyonlara sahiptir. Miyokard kontraktilitesinin 

arttırılması, vazodilatasyon ve enflamasyonun önlenmesi gibi etkileri vardır (Papotti 

et al., 2000, Li et al., 2006).  Ghrelinin intravenöz enjeksiyonunun doza bağlı olarak 

arteriyal basıncı ve kalp atım hızını azaltması, bu hormonun vazorelaktif bir faktör 

olduğunu göstermektedir (Shimizu et al., 2003, Li et al., 2006).  
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Ghrelinin ayrıca endoteliyal fonksiyon üzerine yararlı etkileri vardır. Tekrar 

eden ghrelin enjeksiyonu BH’dan bağımsız mekanizmalar aracılığıyla endoteliyal 

disfonksiyonu iyileştirir ve endoteliyal nitrik oksit sentaz salımını ve NO üretimini 

arttırır. Bu nedenle aterosklerozun önlenmesinde etkili bir terapötik ajan olabilir 

(Shimizu et al., 2003). Ghrelinin vasküler endoteliyal hücrelerde bazal ve TNF-α ile 

indüklenmiş kemotaktik sitokin üretimini ve mononükleer hücre adezyonunu 

baskıladığı da gösterilmiştir (Li et al., 2004).  

7.Otonom sinir sistemi üzerine etkileri 

Ghrelin sempatik aktiviteyi inhibe eder, vazodilatasyona neden olur ve kan 

basıncını azaltır. Ayrıca ghrelinin kardiyovasküler sempatik aktivite üzerine inhibitör 

etkisinin olduğu gösterilmiştir (Korbonits et al., 2004). Gastrointestinal sistem 

üzerine ise parasempatik aktiviteyi stimüle edici etkisi vardır ve bu şekilde gastrik 

asit sekresyonunu ve gastrik hareketliliği arttırır (Masuda et al., 2000). 

8.Gastrointestinal sistem üzerine etkileri 

Ghrelinin intravenöz olarak verilmesi doza bağlı olarak gastrik asit 

sekresyonunu arttırır ve mide hareketliliğini stimüle eder (Dornonville de la Cour et 

al., 2004, Korbonits et al., 2004). Ayrıca dolaşımdaki ghrelin seviyesi gastrik 

boşalma zamanı ile korelasyon gösterir (van der Lely et al., 2004).  

Ghrelinin etanolle indüklenmiş gastrik ülserlere karşı koruyucu rolü olduğu 

gösterilmiştir. Bu koruyucu rolünü muhtemelen NO bağımlı santral mekanizma ile 

gerçekleştirdiği düşünülmektedir (Sibilia et al., 2003). Gastrektomi yapılan ratlarda 

dolaşımdaki ghrelin konsantrasyonunun %80 oranında azaldığı gösterilmiştir (Date 

et al., 2000, Dornonville de la Cour et al., 2001, van der Lely et al., 2004).  

9.Karbonhidrat metabolizması üzerine etkileri 

Ghrelinin glikoz homeostazının ve insülin sekresyonunun düzenlenmesinde rol 

oynadığı düşünülmektedir (Gauna 2007). Ghrelinin glikoz homeostazı üzerine etkisi 

ilk kez Broglio ve arkadaşları tarafından gösterilmiştir. Bu çalışmada açil ghrelin 

uygulamasının sağlıklı kişilerde, glisemide akut ve önemli bir artışa, dolaşımdaki 

insülin seviyesinde ise geçici bir düşüşe neden olduğu bulunmuştur (Broglio et al., 

2003). Ancak desaçil ghrelinin aynı etkilere neden olmadığı tespit edilmiştir (Gauna 

2007). Bu sonuçlar açil ghrelinin insülin sekresyonunda ve glikoz metabolizmasının 

düzenlenmesinde önemli bir rol oynadığını göstermektedir. Açil ghrelin, açlığa karşı 



45 

 

hormonal ve metabolik cevabın birleştirilmesinde fonksiyon görüyor olabilir (van der 

Lely et al., 2004). 

Ghrelinin insülin salımı üzerine etkisinin değerlendirildiği bir başka çalışmada 

ise ghrelinin rat pankreas adacıklarına uygulanması durumunda, β-hücrelerinde 

sitosolik serbest kalsiyum konsantrasyonunu arttırarak insülin sekresyonunu uyardığı 

tespit edilmiştir (Korbonits et al., 2004). 

10.Yağ dokusu üzerine etkileri 

Ghrelin adipogenezis proçesinde de önemli rol oynayabilir. Ghrelinin 

preadipositlerin farklılaşmasını uyardığı, buna karşılık lipolizi baskıladığı rapor 

edilmiştir (Korbonits et al., 2004). Hem açil hem de desaçil ghrelin rat kemik iliğine 

enjekte edildiğinde adipogenezisi kolaylaştırır. Bunun yanı sıra devamlı açil ghrelin 

enjeksiyonunun adipoz doku dışında da lipit metabolizmasını etkilediği bulunmuştur 

(Barazzoni et al., 2005). Ayrıca ghrelinin kemik iliğine enjekte edildiğinde spesifik 

olarak yağ hücre çoğalmasını uyardığı tespit edilmiştir (Thompson et al., 2004). 

 

 

2.5.6. Ghrelin Düzeyini Etkileyen Faktörler  

 

Dolaşımdaki ghrelin seviyesi gün içinde değişiklik gösterir ve beslenmeden 

hemen önce yükselir, beslenmeyi takiben ise azalmaya başlar. Ayrıca diurnal 

varyasyon gösterir, genellikle gece en yüksek değere ulaşır ve 02.00-04.00 saatleri 

arasında azalır (Cummings et al., 2002) (Şekil 3). 

 

 
 

Şekil 3: Ghrelin düzeyini arttıran ve azaltan faktörler 
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1.Açlık ve besin alımı 

Akut veya kronik beslenme durumuna göre endojen ghrelin seviyesinde 

değişiklikler görülür. Açlık ghrelin seviyesinin artışına neden olurken, yemek alımını 

takiben ghrelin düzeyinde ani bir düşüş gözlenir ve beslenme sonrası en düşük 

seviyeye 60-120 dakika arasında ulaşır (Ariyasu et al., 2001). Yemek sonrası ghrelin 

seviyesindeki azalmanın alınan kalori miktarına bağlı olduğunu gösteren çalışmaların 

yanı sıra (Callahan et al., 2004), alınan besinin yapısının ya da kalori miktarının 

ghrelin seviyesi üzerine baskılayıcı bir etkisinin olmadığını gösteren çalışmalar da 

mevcuttur (Caixas et al., 2002). Uzun süre açlık durumunda (yaklaşık 3 günlük 

açlıkta) başlangıç seviyesine göre ghrelin düzeyinde anlamlı bir değişiklik 

gözlenmemiştir (Chan et al., 2004). 

2.Glikoz ve diyet 

Beslenmeyle alınan karbonhidratların, proteinlerin ve yağların ghrelin 

seviyesini baskılayabildiği gösterilmiştir (Weigle et al., 2003, Gauna 2007). Yüksek 

yağlı diyetle uzun süre beslenilmesi durumunda plazma ghrelin seviyesinin azaldığı, 

diyetteki karbonhidrat içeriğin artışına paralel olarak ise ghrelin seviyesinin arttığı 

gösterilmiştir. Yağ alımına bağlı olarak ghrelinin baskılanmasının, diyetle 

indüklenmiş adiposite gelişimini sınırlamaya yönelik bir düzenleyici mekanizma 

olabileceği düşünülmektedir (Sanchez et al., 2004).  

Kan glikoz seviyesi ghrelinin düzenlenmesinde kritik rol oynayabilir; oral ya 

da intravenöz glikoz verilmesini takiben plazma ghrelin konsantrasyonunun azaldığı 

bulunmuştur (Shiiya et al., 2002). Ayrıca kan glikozunun artışına ihtiyaç 

duyulmaksızın, insülin aktivitesine cevap olarak ghrelin miktarının azaldığı 

gösterilmiştir (McCowen et al., 2002).  

3.İnsülin hormonu 

İnsülinin plazma ghrelin konsantrasyonunun fizyolojik ve dinamik bir 

modülatörü olduğu tespit edilmiştir. Fizyolojik sınırlar içerinde insülinemiye bağlı 

değişiklikler, plazma ghrelin seviyesinde de değişikliklere neden olur. Yapılan 

çalışmalar insülinin ghrelin üzerine inhibe edici bir etkiye sahip olduğunu 

göstermiştir (McCowen et al., 2002, Saad et al., 2002), ancak herhangi bir etkisinin 

olmadığını gösteren çalışmalar da mevcuttur (Caixas et al., 2002). 
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İnsülin, direkt olarak ghrelin sekrete eden hücreleri etkileyerek veya diğer 

nöral ve hümoral mekanizmalar aracılığıyla ghrelin salımını azaltır. Açlık 

durumunda insülin azalması sonucu ghrelin konsantrasyonu artar ve beslenmeyi 

takiben insülin salımı plazma ghrelin seviyesinin baskılanmasına neden olur (Saad et 

al., 2002). 

Ghrelinin de insülin salımının fizyolojik bir düzenleyicisi olduğu gösterilmiştir. 

Ghrelin pankreasın β- hücrelerinde insülin salımını, sentezini ve gen ekspresyonunu 

arttırır. Bu bulgular enerji eksikliği durumlarında ghrelinin anabolik bir sinyal 

molekülü olabileceğini göstermektedir (Date et al., 2002).  

Farmakolojik konsantrasyonlarda açil ghrelin insülin direncini arttırırken, açil 

ve desaçil ghrelinin birlikte verilmesi insülin sensivitesini düzeltecek yönde etki 

eder. Bu nedenle açil ve desaçil ghrelinin insülin sensitivitesi üzerine farklı fizyolojik 

ve metabolik etkilerinin olduğu düşünülmektedir (St-Pierre et al., 2007b). 

4.Leptin ve diğer hormonlar 

Adipoz doku kaynaklı bir hormon olan leptinin ghrelin seviyesinin 

düzenlenmesinde rol oynayabileceği düşünülmektedir. Ghrelinin açlığı ve besin 

alımını arttırması ve adipositeyi indüklemesi, leptine karşıt bir etkisinin olduğunu 

gösterir. Farelerde yapılan çalışmalarda leptin uygulamasının gastrik ghrelin mRNA 

salımını uyardığı gösterilmiştir. Ayrıca leptin eksikliği bulunan farelerde ghrelin 

seviyesinin daha düşük olduğu tespit edilmiştir (Toshinai et al., 2001). Yine 

insanlarda yapılan çalışmalarda da leptin eksikliğinin ghrelin seviyesini azalttığı 

bulunmuştur (Haqq et al., 2003). Diğer taraftan leptinin ghrelin üzerine etkisinin 

olmadığını gösteren çalışmalar da mevcuttur (Chan et al., 2004).  

Ekzojen somatostatin ve analoglarının plazma ghrelin konsantrasyonunu 

azalttığı gösterilmiştir (Barkan et al., 2003).  

Hipofizektomi yapılan ratlarda ilk ayda ghrelin seviyesinin üç kat arttığı 

bulunmuştur. Bu bulgu BH’nin ghrelin üzerine inhibe edici etkiye sahip olduğunu 

göstermektedir (Korbonits et al., 2004).  

Tiroid hormon eksikliği hem dolaşımdaki ghrelin seviyesinde hem de gastrik 

ghrelin mRNA seviyesinde artışa neden olurken, hipertroidizmde ghrelin 

seviyelerinde azalma gözlenmiştir (Caminos et al., 2002). Ayrıca erkeklerde, 

testosteron eksikliğinde daha düşük ghrelin değerleri tespit edilmiştir. Ratlarda 
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yapılan bir çalışmada melatoninin ghrelin sekresyonunu inhibe ettiği bulunmuştur 

(Korbonits et al., 2004).  

5.Enerji dengesi 

Ghrelin enerji dengesine pozitif yönde etki eder ve bunun sonucunda 

adipositenin artışına neden olur (Muccioli et al., 2002). Kilo ile negatif bir 

korelasyon gösterir ve düşük kalorili diyetle beslenen bireylerde ghrelin düzeyi daha 

düşük bulunmuştur. Açlık dolaşımdaki ghrelin düzeyini, mide ghrelin mRNA ve 

protein ekspresyonunu, ayrıca hipotalamik BHS-R mRNA ekspresyonunu arttırır 

(Cummings et al., 2002, Lucidi et al., 2005).  

6.Cinsiyet  

Yapılan çalışmalarda cinsiyet ile ghrelin seviyesi arasındaki ilişkiye yönelik 

farklı sonuçlar mevcuttur. Cinsiyetin ghrelin düzeyini etkilemediğini bildiren 

çalışmaların yanı sıra (Purnell et al., 2003, Chan et al., 2004, Vendrell et al., 2004), 

kadınlarda, özellikle geç luteal fazda daha yüksek olduğunu gösteren çalışmalar da 

mevcuttur (Barkan et al., 2003, Makovey et al., 2007, Ingelsson et al., 2008). 

Menopozal durumun ghrelin seviyesine etkisine yönelik yapılan çalışmaların bir 

kısmında menopozla ghrelin seviyesi arasında bir ilişki bulunamazken (Purnell et al., 

2003), perimenopozal dönemde, pre- veya postmenopozal döneme kıyasla ghrelin 

düzeyinin daha yüksek olduğunu belirten çalışmalarda vardır (Sowers et al., 2008). 

Postmenopozal kadınlarda östrojen-progesteron tedavisinin serum ghrelin 

konsantrasyonunu arttırdığı gösterilmiştir (Di Carlo et al., 2007). 

7.Yaş 

Yaşın ghrelin seviyesi üzerine etkisi henüz kesinlik kazanmamıştır. Yaşla 

ghrelin düzeyleri arasında herhangi bir ilişkinin olmadığını gösteren çalışmalarla 

birlikte (Shiiya et al., 2002), plazma ghrelin seviyesinin yaşla pozitif yönde veya 

negatif korelasyon gösterdiğini bulan çalışmalar da mevcuttur (Purnell et al., 2003, 

Chan et al., 2004, Ingelsson et al., 2008).  

8.Obezite 

Yapılan çalışmalar obezite ile ilişkili hastalık gelişiminin bağırsak kaynaklı 

hormonal düzensizlikle ve kronik enflamasyonla ilişkili olabileceğini göstermektedir 

(St-Pierre et al., 2007a). Obezite düşük BH ve ghrelin seviyesi ile karakterize bir 

hastalıktır, ancak yapılan çalışmalarda bu iki parametre arasında nedensel bir ilişki 
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bulunamamıştır (Korbonits et al., 2004). Zayıf bireylere kıyasla obez kişilerde hem 

total hem de açil ghrelin seviyesi daha düşüktür (Muccioli et al., 2002, Shiiya et al., 

2002, Suematsu et al., 2005). Plazma ghrelin seviyesinin vücut kütle indeksi (VKİ), 

vücut yağ kütlesi, adiposit boyutu, plazma insülin seviyesi, plazma leptin seviyesi ve 

plazma glikoz seviyesi ile negatif korelasyon gösterdiği tespit edilmiştir (Muccioli et 

al., 2002). 

 

 

2.5.7. Ghrelin ve İmmün Sistem  

 

İmmün ve nöroendokrin sistemler karşılıklı etkileşim halindedirler. İmmün 

hücreler esas olarak sitokin salgılayan ve sitokin reseptörlerine sahip hücrelerdir. 

Diğer taraftan nöroendokrin hücrelerden de sitokin üretildiği ve bu hücrelerde de 

sitokin reseptörlerinin bulunduğu gösterilmiştir. Yapılan çalışmalar immün 

hücrelerinden sitokinlerin yanı sıra çeşitli hormonların salgılandığını ve bu 

hormonlara ait reseptörlerin bulunduğunu göstermiştir. İmmün hücrelerden 

salgılanan bu hormonların nöroendokrin sistem için spesifik olduğu 

düşünülmektedir. Yine de bu hormonların sadece nöroendokrin hücrelere etki 

etmediği, aynı zamanda immün hücreler üzerine de etkili olduğu görüşü kabul 

edilmektedir. Benzer şekilde hem immün hem de nöroendokrin hücreler üzerine etki 

eden sitokinlerin de, her iki sistemde de aynı reseptörleri kullanarak, bu sistemlerin 

fonksiyonlarını düzenlediğine inanılmaktadır (Hattori 2009). 

Ghrelinle ilgili yapılan araştırmaların çoğu bu hormonun endokrin 

fonksiyonlarıyla ilgilidir. Ancak fonksiyonel BHS-R’nin çeşitli immün hücre alt 

gruplarında da bulunması (Dixit et al., 2004), bu peptidin immün hücre alt grupları 

üzerine immünomodülatör etki edebileceği hipotezini ortaya çıkarmıştır (Dixit and 

Taub 2005).  

İnsan kan ve tonsil B lenfositlerinde, T lenfositlerinde, doğal öldürücü 

hücrelerinde ve monositlerinde BH reseptör (BHR) varlığı gösterilmiştir (Hattori et 

al., 2001, Dixit et al., 2004). Bu hücrelerin yanı sıra rat periferal kan mononükleer 

hücrelerinde, kemik iliğinde, timusta, dalak ve lenf nodlarında da BHR varlığı tespit 

edilmiştir (Gnanapavan et al., 2002, Hattori 2009). Yapılan çalışmaların çoğunda 
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BHR salgılayan ana immün hücrelerin B lenfositler ve monositler olduğu 

bulunmuştur (Hattori et al., 2001). İmmün sistem hücrelerinde BHR ekspresyonunun 

varlığı BH’nin bu hücre tipleri üzerine, özellikle de B lenfosit, monosit ve 

makrofajlar üzerine etkisinin olduğunu düşündürmektedir (Hattori 2009). 

İmmün sistem hücrelerinden BHR’nin yanı sıra ghrelin salgılandığı da 

gösterilmiştir. İnsan T lenfositlerinin preproghrelin salımı yapabildiği, ayrıca hem 

açil hem de desaçil ghrelin üretebildiği ve sekrete edebildiği bulunmuştur (Dixit et 

al., 2004). Farelerde, ghrelinin doza bağlı olarak dalak T hücre çoğalmasını inhibe 

ettiği gösterilmiştir. Ghrelin reseptörünün dalak T lenfositlerinde varlığı ve T hücre 

sitokin üretimini etkilemesi, bu hormonun lenfosit üretimi ve çoğalması üzerine 

fonksiyonel bir role sahip olduğunu kanıtlar niteliktedir (Xia et al., 2004).  

Enflamatuvar bağırsak hastalığı, ülseratif kolit ve Crohn’s hastalığı gibi 

immünolojik rahatsızlıklarda serum ghrelin konsantrasyonunun arttığı rapor 

edilmiştir (Karmiris et al., 2008). Şiddetli romatoid artrit (RA) hastalarında TNF-α 

blokajının dolaşımdaki ghrelin konsantrasyonunu arttırdığı ve buna bağlı olarak 

endoteliyal aktivitenin azaldığı bildirilmiştir (Gonzalez-Gay et al., 2008). 

Total ghrelin konsantrasyonunun kronik obstrüktif akciğer hastalığı olan 

bireylerde TNF-α ve C-reaktif protein (CRP) ile negatif korelasyon gösterdiği 

bulunmuştur (Luo et al., 2005). Ayrıca kronik respiratuvar hastalığı olan bireylerde 

ghrelin verilmesini takiben nötrofil akümülasyonunun baskılandığı ve IL-8, TNF-α 

ve miyeloperoksidaz seviyelerinin de azaldığı rapor edilmiştir (Kodama et al., 2008). 

Aşırı kilolu ve obez bireylerde yapılan bir çalışmada ise açil ghrelin düzeyinin 

çözünür TNF tip 1 reseptör (sTNF-R1) konsantrasyonu ile negatif, açil ghrelin/total 

ghrelin oranının ise TNF-α seviyesi ile pozitif korelasyon gösterdiği tespit edilmiştir. 

Bu etkileşim total adipositenin etkisi ortadan kalktıktan sonra bile persiste kalmıştır. 

Bu bulgulara göre, açlık açil ghrelin seviyesinin sTNF-R1 konsantrasyonundaki 

değişikliklerin yaklaşık %23’ü için bağımsız bir belirteç olduğu söylenebilir (St-

Pierre et al., 2007a). Şiddetli obezitesi olan bireylerde yapılan başka bir çalışmada ise 

ghrelin sTNF-R2 ile pozitif yönde ilişkili bulunmuştur (Vendrell et al., 2004).  

Genel olarak ghrelin seviyesinin enflamasyon durumunda arttığı söylenebilir. 

Ancak ghrelin konsantrasyonundaki bu artışın enflamasyonun nedeni mi yoksa 

sonucu mu olduğu henüz netlik kazanmamıştır (Hattori 2009). 
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Bakteriyel LPS gram negatif bakterilerin hücre duvarında yer alır ve 

endotoksik şok patogenezinin temel komponentlerinden birisidir. Özellikle 

monositler ve B hücreleri üzerine etki ederek akut faz cevabının oluşmasına ve aşırı 

miktarda IL-1β, IL-6 ve TNF-α üretimine neden olur. Ghrelin LPS ile indüklenmiş 

endotoksemide, dolaşımdaki ve dokudaki bu proenflamatuvar sitokinlerin 

seviyelerini azaltarak güçlü antienflamatuvar etki gösterir (Dixit et al., 2004, Vila et 

al., 2007). Ghrelinin IL-1β, IL-6 ve TNF-α gibi proenflamatuvar sitokinler üzerine 

hem mRNA hem de protein sentezi seviyesinde güçlü inhibitör aktiviteye sahip 

olduğu gösterilmiştir. Bu etkisini, doza ve zamana bağlı olarak, spesifik BHS-R 

mekanizması aracılığıyla gerçekleştirir (Dixit and Taub 2005, Granado et al., 2005, 

Waseem et al., 2008). Ghrelin, ayrıca endoteliyal hücrelerden LPS’ye karşı üretilen 

proenflamatuvar sitokinleri de inhibe eder ve bu etkisi nükleer faktör-kappa B (NF-

κB) aktivitesini azaltmasıyla ilişkilidir (Li et al., 2004). 

Akut LPS enjeksiyonu ghrelinin serum konsantrasyonunun azalmasına neden 

olurken (Dixit et al., 2004, Wang et al., 2006), LPS verilmesinden 24 saat sonra veya 

devamlı LPS verilmesi sonucu serum ghrelin konsantrasyonunda artış olduğu 

gözlenmiştir (Granado et al., 2005). Periferal LPS enjeksiyonuna karşı oluşan akut 

faz cevabının modülasyonunda PG ve sitokinlerin önemli rol oynadığı 

düşünülmektedir. LPS verilmesini takiben ilk 2-3 saat içerisinde meydana gelen 

plazma ghrelin seviyesindeki inhibisyonun PG’lerin ve IL-1β’nın üretimiyle ilişkili 

olduğu tespit edilmiştir. (Wang et al., 2006).  

LPS hem mRNA hem de protein seviyesinde BHS-R1a üretimini arttırır ve 

dolayısıyla sepsisin hiperdinamik fazında, vasküler reaktivitenin artışına neden olur. 

Ghrelin LPS’ye karşı oluşan cevabı düzenleyerek antienflamatuvar etki gösterir. 

Endoteliyal hücrelerde yapılan bir çalışmada, akut enflamasyonun BHS-R1a mRNA 

salımını arttırdığı, bu hücrelerin ghrelin ile muamele edilmesi sonucu ise bu etkinin 

azaldığı bulunmuştur (Chow et al., 2009).  

Ghrelin, proenflamatuvar sitokinlerin yanı sıra dalak T lenfosit çoğalmasını da 

inhibe eder (Dixit et al., 2009). Hem Th1 sitokinlerinin (IL-2 ve IFN-γ) hem de Th2 

sitokinlerinin (IL-4 ve IL-10) mRNA salımını baskılar (Xia et al., 2004).  Ancak 

ghrelinin IL-10 salımını arttırarak Th2 cevabını arttırdığı, bu yolla antienflamatuvar 

aktivite gösterdiği de bulunmuştur (Waseem et al., 2008).  Ghrelinin güçlü 
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antienflamatuvar aktivitesine bağlı olarak sistemik enflamatuvar cevapta da önemli 

derecede azalma olduğu tespit edilmiştir (Konturek et al., 2009). Ayrıca sistemik 

açıdan sağlıklı bireylerde T hücrelerinin ghrelinle uyarılması sonucu IL-4 ve IL-13 

protein seviyelerinde artış meydana geldiği gözlenmiştir. Crohn’s hastalığı olan 

bireylerde aynı etkiyi göstermemesi, bu hastalarda periferal T hücrelerinin ghreline 

karşı değişmiş reaktivite gösterdiğini düşündürmektedir (Hosomi et al., 2008).  

Yapılan çalışmalarda ghrelinin TNF-α ile indüklenmiş IL-8 salımını doza bağlı 

olarak inhibe ettiği gösterilmiştir. 10 ng/ml ve üzerindeki açil ghrelin bu inhibisyonu 

gerçekleştirirken; desaçil ghrelinin 1000 ng/ml üzerindeki konsantrasyonda bile 

TNF-α ile indüklenmiş IL-8 salımını inhibe edemediği tespit edilmiştir. Dolayısıyla 

n-oktanilasyonun ghrelinin antienflamatuvar etkisi için önemli rol oynadığı 

söylenebilir. Ghrelin aynı zamanda TNF-α ile indüklenmiş MCP-1 salımını da inhibe 

eder (Li et al., 2004). Ayrıca, doza bağlı olarak TNF-α stimulasyonu olmadan da 

bazal IL-8 ve MCP-1 üretimini inhibe ettiği tespit edilmiştir.  Bu bulgular ghrelinin 

kemotaktik sitokinler üzerine güçlü inhibitör aktiviteye sahip olduğunu gösterir 

niteliktedir (Li et al., 2004, Kellokoski et al., 2009a).  

Ghrelinin lökosit fagositozu üzerine de etkisinin olduğu düşünülmektedir. 

Ghrelinin lökositlerde süperoksit dismutaz ve BH mRNA seviyesini arttırdığı 

gösterilmiştir (Hattori 2009). Diğer taraftan akut soğuğa bağlı stres durumunda 

ghrelin uygulamasının peritonel makrofajların artmış fagositik aktivitesini azalttığı 

tespit edilmiştir (Tumer et al., 2007). 

Yine de ghrelinin eşzamanlı olarak proenflamatuvar sitokin üretimini inhibe 

edip, antienflamatuvar sitokin üretimini aktive etmesindeki mekanizma henüz tam 

olarak anlaşılamamıştır. Farklı hücresel sinyal yollarının bu biyolojik fenomenin 

açıklanabilmesinde rol alabileceği düşünülmektedir. Diğer proenflamatuvar 

sitokinlerden farklı olarak NF-κB promotor alanı IL-10 promotor sırasında 

bulunmaz. LPS’ye bağlı IL-10 stimülasyonunda p38MAP kinaz önemli rol oynar. 

Ghrelinin BHSR aracılıyla p38MAP kinaz aktivasyonunu arttırması ghrelinle ilişkili 

IL-10 artışının olası mekanizması olabilir. Ayrıca ghrelinin NF-κB aktivasyonunu 

inhibe etmesi (Hou et al., 2009), bu yoldaki değişiklikle ilişkili IL-1β ve TNF-α 

artışına karşıt etki göstermesinin nedeni olabilir (Waseem et al., 2008). 
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Ghrelinin antienflamatuvar aktivitesindeki mekanizmalardan birisi de NO 

yolunu regüle etmesiyle ilişkilidir. Ghrelin uygulaması sonucu NO üretimi önemli 

ölçüde artar ve NO, NF-κB miktarını azaltarak proenflamatuvar sitokin gen 

üretiminin azalmasına neden olur (Chen et al., 2008a). 

Ghrelinin antienflamatuvar özelliğinden dolayı, dolaşımdaki ghrelin 

seviyesinin azalması, akut immün uyarıya cevap olarak meydana gelen genel 

enflamatuvar cevabın artmasına neden olabilir (Dixit et al., 2004, Granado et al., 

2005, Madison et al., 2008). Septik şokta ghrelin verilmesini takiben hastalık 

şiddetinin azalmasının nedenlerinden birisi, ghrelinin enflamasyonu akut olarak 

baskılaması olabilir. Ghrelinin ve analoglarının akut enflamasyondaki bu terapötik 

yararları, bu hormonun kronik enfeksiyonlarda da yararlı olabileceğini 

düşündürmektedir (Madison et al., 2008). 

 

 

2.5.8. Ghrelin ve Kemik Metabolizması 

 

Rat osteoblastlarının BHS-R1a eksprese etmesi ve ghrelinin bu hücrelerinin 

farklılaşmasını ve çoğalmasını indüklemesi, bu hormonun kemik metabolizması 

üzerine etkisi olduğunu göstermektedir (Fukushima et al., 2005, Maccarinelli et al., 

2005). Yapılan çalışmalarda BHS’lerin iskeletsel gelişimi hızlandırdığı ve kemik 

mineral içeriğini arttırdığı tespit edilmiştir (Svensson et al., 2001, Wells and Houston 

2001). Ghrelinin ayrıca normal ve BH eksikliği bulunan ratlarda kemik mineral 

densitesini (KMD) arttırdığı bulunmuştur (Fukushima et al., 2005).  

Ghrelinin kemik korunumu üzerine etkisine yönelik olası mekanizmalardan 

birisi BH ile kemik arasındaki ilişkiye dayanır. Ghrelin, BH salımını uyararak kemik 

metabolizmasını etkileyebilir. Diğer bir mekanizma ise ghrelinin vücut kütlesini ve 

kompozisyonunu etkileyerek kemiğin korunmasına yardımcı olmasıdır (Weiss et al., 

2006). Bunun yanı sıra kemik hücrelerinin ghrelin kaynağı olması, sitokinler, 

büyüme faktörleri, PG’ler ve NO gibi lokal faktörler aracılıyla otokrin veya parakrin 

yolla da kemik dokusu üzerine etkisinin olabileceğini düşündürmektedir 

(Maccarinelli et al., 2005). 
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Ghrelinin osteoblast farklılaşması üzerine etkisine yönelik olarak osteoblast 

farklılaşma belirleyicilerinden Runx2, kolajen tip 1-α1, ALP ve OSC’nin 

değerlendirilmesi sonucu, ghrelinin erken osteoblast farklılaşma belirleyicilerinden 

kolajen tip 1 ve ALP’yi önemli miktarda arttırdığı bulunmuştur (Fukushima et al., 

2005, Maccarinelli et al., 2005). Bu artışın 5. günde belirgin hale geldiği tespit 

edilmiştir. Farklılaşmanın geç dönem belirteci olan OSC’ni ise 7. günden itibaren 

arttırdığı bulunmuştur. Ghrelinin ayrıca kalsiyum birikimini de arttırdığı gözlenmiştir 

(Fukushima et al., 2005). 

Primer kültüre osteoblastlarda ve immortalize osteoblast hücre dizilerinde, hem 

mRNA hem de protein seviyesinde ghrelin reseptörünün gösterilmesi, ghrelinin 

osteoblastlar üzerine fizyolojik bir fonksiyonu olduğunu düşündürmektedir (Kim et 

al., 2005, Maccarinelli et al., 2005). Yine eksojen ghrelin uygulamasının 

osteoblastların farklılaşmasını ve çoğalmasını arttırdığı rapor edilmiştir. Ayrıca in 

vivo ghrelin uygulamasının femurda, endokondral kemik formasyonunu, dolayısıyla 

KMD’yi arttırdığı tespit edilmiştir. BH eksikliği olan ratlarda da aynı etkiyi 

göstermesi, bu etkinliğinin BH’ye bağlı olmadığını gösterir (Fukushima et al., 2005). 

Tüm bu etkilerinin yanı sıra in vitro olarak osteoblast aracılıyla ossifikasyonu stimüle 

ettiği de bulunmuştur (Kim et al., 2005). Tüm bu bulgular ghrelinin kemik 

remodelinginde rol oynayabileceğini göstermektedir.  

Ghrelinin ayrıca intramembranöz kemik tamiri üzerine stimülatör rol oynadığı 

bulunmuştur. Ghrelinin bu etkinliğinin, defekt çevresinde mezenşimal kök 

hücrelerinden osteoblastların farklılaşmasını stimüle etmek yoluyla gerçekleştirdiği 

tespit edilmiştir. Ayrıca ghrelinin osteoblast farklılaşma belirteçlerinden ALP, OSC 

ve kolajen tip 1 ekspresyonunu arttırdığı ve ghrelinin kemik defektlerinin tamirinde 

terapötik amaçla kullanılabileceği rapor edilmiştir (Deng et al., 2008). 

Kemik rezorpsiyon proçesinde önemli rol oynayan mediyatörlerden RANKL 

ve OPG’nin değerlendirildiği bir çalışmada, kronik böbrek hastalığı olan bireylerde, 

ghrelinin RANKL/OPG sistemi ile ilişkili olduğu bulunmuştur. Bu bulgu ghrelinin 

kemik metabolizması üzerine etkisinin bu yol aracılıyla düzenleniyor olabileceğini 

düşündürmektedir (Ozkaya et al., 2007). 

Rat osteoblastlarında BHS-R1a bulunmasına ve ghrelinin proliferatif etkisinin 

bu yol aracılıyla gerçekleştiğinin düşünülmesine rağmen (Fukushima et al., 2005, 
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Maccarinelli et al., 2005); insan kemik dokusunda BHS-R1a’nın bulunmaması, buna 

karşılık osteoblastların BHS-R1b eksprese edebildiğinin gösterilmesi, ghrelinin türler 

arasında farklı reseptörleri kullandığını göstermektedir (Delhanty et al., 2006). 

Delhanty et al. (2006) insan osteoblastları üzerinde yaptıkları çalışmalarında, BHS-

R1b ekspresyonunun farklılaşma sırasında belirgin bir şekilde arttığını ve yaklaşık 

%400’e ulaştığını tespit etmişlerdir. Farklılaşma göstermeyen hücrelerde ise BHS-

R1b ekspresyonunda önemli bir artış gözlenmediği belirtilmiştir. Aynı çalışmada 

ghrelinin lokal olarak kemik dokusundan üretilebildiği de gösterilmiştir. İnsan 

osteoblast hücrelerinden BHS-R1a’dan farklı bir reseptör ekspresyonunun 

gösterilmesi, desaçil ghrelinin bu hücreler üzerine etki edebileceğini 

düşündürmektedir. Hem ghrelinin hem de desaçil ghrelinin nanomolar 

konsantrasyonda osteoblast çoğalması üzerine indüktif etkisinin olduğu tespit 

edilmiştir (Delhanty et al., 2006). Bir başka çalışmada ise sağlıklı çocuklarda açil 

ghrelin seviyesi ile KMD arasında negatif yönde; zayıf çocuklarda pozitif yönde 

ilişki olduğu bulunmuştur. Obez çocuklarda ise desaçil ghrelin ile KMD arasında 

pozitif bir ilişki tespit edilmiştir. Bu bulgular ghrelinin her iki formunun da kemik 

metabolizması üzerine etkili olduğunu göstermektedir (Pacifico et al., 2009). 

Ghrelinin 10-11-10-7 M konsantrasyonlarda, doza bağlı olarak osteoblast 

çoğalmasını indüklediği bulunmuştur. Ghrelinin aynı zamanda TNF-α ile 

indüklenmiş osteoblast apoptozisini önemli oranda azalttığı gösterilmiştir. Osteoblast 

apoptozisi yeni kemik matriksinin depozisyonundan sorumludur ve kemik için 

önemli bir olaydır. Başlangıçta remodeling alanında bulunan osteoblastların yaklaşık 

olarak %70’i apoptozis proçesine girer. Bu nedenle osteoblastların apoptozisi 

osteoporoz patogenezinde önemli rol oynar. Ayrıca TNF-α da çeşitli kemik 

hastalıklarının patogenezinde etkin role sahiptir. Ghrelinin farmakolojik ve fizyolojik 

koşullarda antiapoptotik etki göstermesi ve osteoblast farklılaşmasını ve çoğalmasını 

stimüle etmesi, osteoblastların yaşam döngüsü üzerine modüle edici etkisinin 

olduğunu kanıtlar niteliktedir (Kim et al., 2005). 

Ghrelinin kemik metabolizması üzerine etkisine yönelik farklı sonuçlar 

mevcuttur. Kemik kaybı veya KMD ile ghrelin arasında bir ilişkinin olmadığı 

bulunmuştur. Ancak erkeklerde ghrelin ile N-telopeptid arasında negatif yönde bir 

ilişki olduğu gösterilmiştir (Weiss et al., 2006). Postmenopozal kadınlarda plazma 



56 

 

ghrelin konsantrasyonu ile total kemik mineral içeriği ve total KMD arasında negatif 

bir korelasyon tespit edilmiştir (Jurimae et al., 2008). Koreli erkekler üzerinde 

yapılan bir başka çalışmada ise femur boynu veya bel omuru KMD’si ile ghrelin 

arasında bir korelasyon bulunmamıştır (Oh et al., 2005). Postmenopozal kadınlarda 

yapılan bir çalışmada da östrojen-progesteron tedavisi görenlerde serum ghrelin 

düzeyi daha yüksek bulunmasına rağmen, ghrelin ile kantitatif ultrason kemik 

densitometresi ve OSC arasında bir korelasyon bulunmamıştır (Di Carlo et al., 2007).  

Dolaşımdaki ghrelinin yaklaşık olarak 2/3’ü mideden üretilir. Gastrektomi 

yapılan hastalarda, ghrelin seviyesinin %65 oranında azaldığı tespit edilmiştir ve bu 

hastalarda osteopeni ve osteomalazi görülme riski daha fazladır. Bu hastalarda 

dolaşımdaki ghrelin seviyesinin azalması kemik kaybıyla ilişkili olabilir. Ghrelin 

konsantrasyonu kemik rezorpsiyonu ile negatif korelasyon göstermesine rağmen, 

gastrektomi yapılan hastalara ghrelin verilmesi sonucu kemik turnover belirteçleri 

üzerine herhangi bir akut etkisinin olmadığı tespit edilmiştir (Huda et al., 2007). Yine 

de sistemik ghrelin konsantrasyonunun KMD ile korelasyon göstermesi, 

gastrektomiye bağlı osteopenide sistemik ghrelin düzeyinde önemli miktarda düşüş 

olması ve normal veya BH eksikliği olan ratlarda ghrelinin KMD’yi artırması bu 

hormonun osteoporoz veya diğer kemik hastalıklarında terapötik amaçla 

kullanılabileceğini düşündürmektedir (Leite-Moreira and Soares 2007). 

 

 

2.6. Periodontal Hastalık ve Ghrelin Hormonu 

 

Son yıllarda yapılan çalışmalar ghrelinin sadece endokrin fonksiyonlarının 

olmadığını, antienflamatuvar, antioksidan etki gibi farklı etkilerinin de olduğunu 

göstermektedir (Li et al., 2004, Obay et al., 2008). Ghrelinin proenflamatuvar sitokin 

ve kemokin üretimini inhibe ettiği ve enflamatuvar hücre büyümesini baskıladığı 

bilinmektedir (Koca et al., 2008). Ghrelinin LPS ile indüklenmiş enflamasyonu 

baskıladığı, aynı zamanda doza ve zamana bağlı olarak TNF-α, IL-1β gibi 

sitokinlerin üretimini inhibe ettiği gözlenmiştir (Waseem et al., 2008).  

Ghrelinin LPS ile indüklenmiş enflamasyonda IL-1β, IL-6 ve TNF-α gibi 

proenflamatuvar sitokinler üzerine güçlü inhibitör etki göstermesi (Dixit et al., 2004, 
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Vila et al., 2007), antioksidan etkinliğinin olması, bu hormonun immün cevabın ve 

konak defans mekanizmasının bir parçası olduğunu düşündürmektedir (El Eter et al., 

2007, Obay et al., 2008). Ayrıca osteoblastlar üzerine farmakolojik ve fizyolojik 

koşullarda antiapoptotik etki etmesi ve osteoblastların farklılaşmasını ve çoğalmasını 

stimüle etmesi, osteoblastların yaşam döngüsü üzerine modüle edici etkisinin 

olduğun kanıtlar niteliktedir (Kim et al., 2005). Bu bağlamda, ghrelinin 

proenflamatuvar sitokin artışıyla ve kemik kaybıyla ilişkili periodontal hastalık 

patogenezinde de rol oynayabileceği akla gelmektedir.  

Bu çalışmada şiddetli kronik periodontitisi olan bireylerde dolaşımdaki ghrelin 

seviyelerinde periodontal sağlıklı bireylere kıyasla bir değişiklik olup olmadığının ve 

aynı zamanda ghrelinin periodontal hastalıktaki, klinik enflamasyon ve yıkım 

bulguları ile ilişkili olup olmadığının değerlendirilmesi amaçlanmıştır. 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

 

3.1. Çalışma Grupları 

 

Çalışmaya Süleyman Demirel Üniversitesi Diş Hekimliği Fakültesi 

Periodontoloji Anabilim Dalı’na başvuran, 29-42 yaş arası toplam 70 birey dahil 

edildi.   

Çalışmaya; 

- Hikayesinde herhangi bir sistemik hastalığı bulunmayan, 

- VKİ<25 kg/m2, 

- Açlık kan şekeri (AKŞ)<110 mg/dl, 

- HDL-kolesterol>35 mg/dl, LDL-kolesterol<130 mg/dl, total kolesterol 

(TK)<200 mg/dl ve TRG<200 mg/dl olan, 

- Oral kontraseptif ilaç kullanmayan, menopoza girmemiş, hamile veya 

laktasyon döneminde olmayan 

- Sigara kullanmayan, 

- Son 6 ayda periodontal tedavi görmemiş ve son 3 ayda antibiyotik ve 

antienflamatuvar ilaç kullanmamış,  

- Agresif periodontitis teşhisi konmayan, ayrıca oral patolojisi veya immün 

sistem bozuklukları olmayan bireyler dahil edildi. 

Ayrıca bireylerin sistemik durumları, bireysel anamnezlerine bakılmaksızın 

ayrıntılı sistemik muayeneden geçirilerek belirlendi. Bireylerin kan yağ profili ve 

AKŞ düzeyleri Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp Fakültesi Biyokimya Anabilim 

Dalı’nda değerlendirildi.  
Çalışmaya dahil edilen tüm bireylere çalışmanın amacı ve yöntemi hakkında 

bilgi verilerek onam formu imzalatıldı. Araştırma için Süleyman Demirel 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik Kurulu’ndan onay alındı (Toplantı tarihi:10.02.2009, 

Toplantı sayısı: 02). 

Bireyler periodontal durumlarına göre iki gruba ayrıldı (Offenbacher et al., 

1996). 

1. CD ≤ 3 mm ve KAS ≤ 2 mm olan bireyler periodontal açıdan sağlıklı (S), 
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2. En az dört dişte bir veya daha fazla alanda klinik ataçman kaybıyla beraber 

CD ≥ 5 mm olan bireyler kronik periodontitis (KP) olarak değerlendirildi.  

Periodontal teşhise bağlı olarak periodontal açıdan sağlıklı 35 birey ve kronik 

periodontitisi olan 35 birey çalışmaya dahil edildi.  

 Çalışmaya katılan tüm bireylerden periodontal kayıtlar ve venöz kan örnekleri 

alındı. Plazma ghrelin seviyesinin yemeklerden 1-2 saat önce yaklaşık %78 artış 

gösterdiği tespit edildiğinden dolayı (Cummings et al., 2001) kan örnekleri sabah 

kahvaltıdan önce, aç karnına alındı.  

 

 

3.2. Klinik Değerlendirme 

 

 

3.2.1. Gingival İndeks (Gİ) 

 

Dişetindeki enflamasyonu belirlemek amacıyla Löe ve Silness’ın Gİ 

sınıflaması kullanıldı (Loe 1967). Bu sınıflamaya göre; 

0=Sağlıklı dişeti 

1=Hafif iltihap varlığı: Hafif renk değişikliği, hafif ödem mevcut, ancak 

sondlamada kanama yok 

2=Orta derecede iltihap varlığı: Kırmızılık, ödem, parlaklık ve sondlamada 

kanama vardır 

3=Şiddetli iltihap varlığı: Belirgin kırmızılık ve ödem vardır. Ülserasyonlar ve 

spontan kanamaya eğilim mevcuttur. 

Bireye ait Gİ değeri; her dişin meziobukkal, bukkal, distobukkal ve lingual 

yüzeyinden alınan Gİ değerleri toplandıktan sonra aşağıdaki formüle göre 

hesaplandı. 

Gİ= Tüm dişlerdeki Gİ değeri toplamı/Mevcut diş sayısı x 4 
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3.2.2. Plak İndeksi (Pİ) 

 

Plak ölçümünde Silness ve Löe’nin tanımladığı Pİ kullanıldı (Silness and Loe 

1964). Bu indekse göre; 

0=Dişeti bölgesinde bakteri plağı olmadığını, 

1=Serbest dişeti kenarında gözle görülemeyen ancak sondun gingival sulkusta 

gezdirilmesiyle fark edilebilen plak varlığını, 

2=Dişeti cebi içerisinde ve dişeti kenarına komşu diş yüzeyinde orta derecede 

plak varlığını, 

3=Dişeti cebi içerisinde ve dişeti kenarına komşu diş yüzeyinde gözle 

görülebilir miktarda yoğun, yumuşak eklenti varlığını gösterir. 

Bireye ait Pİ değeri; her dişin meziobukkal, bukkal, distobukkal ve lingual 

yüzeyinden alınan Pİ değerleri toplandıktan sonra aşağıdaki formüle göre hesaplandı. 

Pİ=Tüm dişlerdeki Pİ değeri toplamı/Mevcut diş sayısı x 4 

 

 

3.2.3. Sondlamada Kanama Yüzdesi (SK%) 

 

Periodontal sond gingival sulkus içerisinde hafif bir basınç uygulanarak 

gezdirildiğinde, kanama olması durumunda (+), kanama olmaması durumunda (-) 

değer verildi. Sonuç değer yüzde olarak hesaplandı (Ainamo and Bay 1975). 

SK%=Kanama olan diş sayısı x 100/Mevcut diş sayısı 

 

 

3.2.4. Periodontal Cep Derinliği (CD) 

 

Cep derinliği meziobukkal, bukkal, distobukkal, meziolingual, lingual ve 

distolingual olmak üzere altı bölgeden ölçüldü. Ölçümlerde Williams periodontal 

sondu kullanıldı (Hu Friedy, Chicago, Illinois, USA). 

Ölçümler sırasında periodontal sond basınç uygulanmadan, dişlerin uzun 

eksenine paralel olarak konumlandırıldı ve dişeti kenarından periodontal cep 
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tabanına kadar olan mesafe ölçülerek kaydedildi. Bireye ait tüm ağız ortalama 

CD’nin belirlenmesinde aşağıdaki formül kullanıldı. 

CD=Cep derinlikleri toplamı/Mevcut diş sayısı x 6 

 

 

3.2.5. Klinik Ataçman Seviyesi (KAS) 

 

Bireylerin KAS değerleri Williams periodontal sondu ile mine-sement 

sınırından periodontal cep tabanına kadar olan mesafe ölçülerek belirlendi. Ölçümler 

altı noktadan (meziobukkal, bukkal, distobukkal, meziolingual, lingual ve 

distolingual) yapıldı ve bireye ait tüm ağız ortalama KAS değeri aşağıdaki formüle 

göre hesaplandı. 

KAS=Klinik ataçman seviyeleri toplamı/Mevcut diş sayısı x 6 

 

 

3.3. Kan Örneklerinin Hazırlanması 

 

Çalışmaya katılan tüm bireylerden alınan venöz kan 2 ml’lik EDTA’lı tüplere 

ve 8 ml’lik düz biyokimya tüpüne yerleştirildi.  

Açil ghrelinin proteazlar tarafından yıkımını engellemek amacıyla soğutulmuş 

EDTA’lı tüpe alınan kana her 1 ml kan için 40 μl aprotinin (Sigma-Aldrich, USA) 

ilave edildi. Örnekler +4˚C’de, 3,500 rpm’de 10 dakika santrifüj edildikten sonra 

elde edilen plazma ayrı eppendorf tüplerine alındı. Daha sonra plazma örneklerine, 

her 1 ml plazma için 1/10 oranında 1N hidroklorik asit eklenerek, +4˚C’de, 3,500 

rpm’de 5 dakika santrifüj edildi (Eppendorf Centrifuge 5415R, Alman). 

Süpernatantlar ayrı eppendorf tüplerine alındı ve elde edilen örnekler parafilmle 

kaplanarak analiz edilene kadar -80˚C’de saklandı (Hosoda et al., 2004, Kojima and 

Kangawa 2005).  

IL-1β, TNF-α ve RANKL analizleri için düz biyokimya tüplerine alınan kan 

oda sıcaklığında 4000 rpm’de 4 dakika santrifüj edildikten sonra elde edilen serum 

ayrı eppendorf tüplerine alındı. Eppendorf tüpleri parafilm ile kaplanarak analiz 

gününe kadar -80˚C’de saklandı. 
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ALP VE OSC analizleri için düz biyokimya tüplerine alınan kan oda 

sıcaklığında 10.000 rpm’de 4 dakika santrifüj edildi (Nüve NF 1200R, Japonya). 

Kan yağlar ve AKŞ analizleri için düz biyokimya tüplerine alınan kan oda 

sıcaklığında 10.000 rpm’de 4 dakika santrifüj edilerek (Nüve NF 1200R, Japonya) 

spektrofotometrik yöntemle değerlendirildi (Olympos AU 2700, Japonya). 

 

 

3.4. Biyokimyasal Değerlendirme 

 

 

3.4.1. Plazma Total ve Aktif Ghrelin Analizi 

 

Örneklerin analizleri Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp Fakültesi Biyokimya 

Anabilim Dalı’nda yapıldı. Açil ve total ghrelin analizleri için Sandwich enzim bağlı 

immunosorbant assay (ELISA)  ticari kitleri (Millipore® Human Ghrelin (Active) 

ELISA kiti, Cat. no: EZGRA-88K ve Millipore® Human Ghrelin (Total) ELISA 

Kiti, Cat. no: EZGRT-89K, USA ) kullanıldı. Sonuçlar pg/ml olarak belirlendi. 

Çalışmamızda; analizde kullanılacak çözeltiler kitte bildirilen yönteme uygun 

olarak hazırlandıktan sonra her kuyucuk 300 μl dilue edilmiş Wash Buffer solüsyonu 

ile yıkanarak ıslatıldı. Kör, standart ve kalite kontrol kuyucuklarına 20 μl Matriks 

solüsyonu eklendi. Sonrasında kör ve örnek kuyucuklarına 30 μl, standart ve kalite 

kontrol kuyucuklarına 10 μl assay buffer eklendi. Devamında dublike 20 μl ghrelin 

standartı konsantrasyonu arttırmak amacıyla uygun kuyucuklara eklendi. Aynı 

kuyucuklara dublike 20 μl QC1 ve QC2 eklendi. Kalan kuyucuklara ise sırayla 

bilinmeyen örneklerden 20 μl eklendi. Antibody Solution Mixture (1:1 yakalanmış 

ve belirlenmiş antikor) buffer ya da reagent rezervuarına transfer edildi ve her 

kuyucuğa 50 μl eklendi. Plateler plate sealer ile kaplandı ve oda sıcaklığında, orbital 

mikrotiter plate karıştırıcıda orta hızda, yaklaşık 400-500 rpm’de 2 saat inkübe 

edildi. Plate sealer ve kuyucuklardaki sıvı uzaklaştırıldı. Her yıkama için 300 μl 

olacak şekilde kuyucuklar 3 kez dilue Wash Buffer ile yıkandı. Her kuyucuğa 100 μl 

Enzim Solüsyonu eklendi. Plate sealer ile kapatıldı ve oda sıcaklığında mikrotiter 

plate karıştırıcıda orta hızda 30 dakika inkübe edildi. Plate sealer ve kuyucuklardaki 
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solüsyonlar uzaklaştırıldı. Her yıkama için 300 μl olacak şekilde kuyucuklar 6 kez 

dilue Wash Buffer ile yıkandı. Her kuyucuğa 100 μl Substrate solüsyonu eklendi, 

plate sealer ile kapatıldı ve yaklaşık 5-20 dakika plate karıştırıcıda tutuldu. Ghrelin 

standartı içeren kuyucuklarda mavi rengin görülmesinden sonra plate sealer 

uzaklaştırıldı, 100 μl stop solüsyonu eklendi. Plate okuyucuda, 5 dakika içerisinde, 

450 ve 590 nm’de absorbanslar okutuldu. Optik okuyucudan elde edilen değerlere 

göre bir eğri oluşturuldu. 

Bu ticari kitler için en düşük belirlenebilir limit; total ghrelin için 100 pg/ml, 

açil ghrelin için 25 pg/ml’dir (20 μl örnek). 

 

 

3.4.2. Serum IL-1β, TNF-α, sRANKL, ALP ve OSC Analizi 

 

IL-1β, TNF-α ve sRANKL analizleri için ELISA ticari kitleri (Diasource® IL-

1β Human EASIA kiti KAP1211, Diasource® TNF-α Human EASIA kiti KAP1751, 

Belçika ve Biovendor® sRANKL Human ELISA kiti RD193004200, Çek 

Cumhuriyeti) kullanıldı. Sonuçlar IL-1β ve TNF-α için pg/ml, sRANKL için pmol/l 

olarak belirlendi. 

Çalışmamızda; TNF-α ve IL-1β analizlerinde kullanılacak çözeltiler kitlerde 

bildirilen yönteme uygun olarak hazırlandı. Daha sonra 200 μl kalibratör, kontrol ve 

örnekler uygun kuyucuklara eklendi. Plate oda sıcaklığında, horizontal karıştırıcıda 

700 rpm±100 rpm’de 2 saat inkübe edildi. Sonrasında her kuyucuktaki sıvı aspire 

edildi ve plate 0.4 ml yıkama solüsyonu ile üç kez yıkandı. Kuyucuklardaki sıvı 

tekrar aspire edildi. Tüm kuyucuklara 100 μl sıfır kalibratörü ilave edildi. Daha sonra 

50 μl anti-TNF-α/IL-1β-HRP konjugatı eklendi. Plate oda sıcaklığında, horizontal 

karıştırıcıda 700 rpm±100 rpm’de 2 saat inkübe edildi. Kuyucuklardaki sıvı aspire 

edilerek plate 0.4 ml yıkama solüsyonu ile üç kez yıkandı ve kuyucuklardaki sıvı 

tekrar aspire edildi. Yıkama işleminden sonra 15 dakika içerisinde, 200 μl taze 

hazırlanmış revelation solüsyosyonu tüm kuyucuklara ilave edildi. Mikrotiter plate 

günışığı ile direkt teması engellenerek oda sıcaklığında, horizontal karıştırıcıda, 700 

rpm±100 rpm’de 30 dakika inkübe edildi. Sonrasında tüm kuyucuklara 50 μl stop 
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solüsyonu eklenerek kuyucukların absorbansı 450 nm ve 490 nm ‘de (referans filtre 

630 nm veya 650 nm) 3 saat içerisinde okutuldu.  

sRANKL analizinde kullanılacak çözeltiler kitte bildirilen yönteme uygun 

olarak hazırlandıktan sonra 100 μl standart, kalite kontrol, kör ve örnekler uygun 

kuyucuklara eklendi. Plate 2-8˚C ‘de 16-20 saat inkübe edildi. Her bir kuyucuk için 

0,35 ml olacak şekilde Wash Solüsyonu ile 5 kez yıkandı. Daha sonra her kuyucuğa 

100 μl biotinle işaretlenmiş antibody solüsyonundan eklendi. Plate oda sıcaklığında, 

orbital mikroplate karıştırıcıda, 300 rpm’de 1 saat inkübe edildi. Sonra her bir 

kuyucuk için 0,35 ml olacak şekilde Wash Solüsyonu ile 5 kez yıkandı. Her 

kuyucuğa 100 μl Streptavidin-HRP konjugatı eklendi. Plate oda sıcaklığında, orbital 

mikroplate karıştırıcıda, 300 rpm’de 1 saat inkübe edildi ve sonra her bir kuyucuk 

için 0,35 ml olacak şekilde Wash Solüsyonu ile 5 kez yıkandı. Her kuyucuğa 100 μl 

Substrat solüsyonu eklendi ve oda sıcaklığında 15 dakika inkübe edildi. 100 μl Stop 

solüsyonu ilave edilerek reaksiyon sonlandırıldı. Plate okuyucuda, 5 dakika 

içerisinde, 450 nm’de absorbanslar okutuldu. Optik okuyucudan elde edilen 

değerlere göre bir eğri oluşturuldu. 

Bu ticari kitler için en düşük belirlenebilir limit; TNF-α için 0,7 pg/ml; IL-1β 

için 0.35 pg/ml ve sRANKL için 0,2 pmol/l’dir. 

Serum ALP düzeyleri spektrofotemetre yöntemiyle değerlendirildi (Olympos 

AU 2700, Japonya). 

Serum OSC düzeyleri ECLIA (Electrochemiluminescence immünassay) 

yöntemi ile değerlendirildi (ELECSYS 2010, Japonya). 

 

 

3.5. İstatistiksel Analiz 

 

SPSS 15.0 for Windows® istatistik paket programı kullanıldı. Veriler, 

ortalama±standart sapma olarak ifade edildi. İncelenen parametreler normal dağılım 

gösterdiği için gruplar arası ve grup içi karşılaştırmalarda bağımsız örneklem T testi 

(independent samples T test) kullanıldı. Cinsiyetin ve periodontal durumun total ve 

açil ghrelin düzeyleri üzerine etkisi iki değişkenli faktöriyel düzeltme ile test edildi. 

Periodontal durum ve total ve açil ghrelin düzeyleri arasındaki ilişki ki-kare testi ve 
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risk değerlendirmesi ile analiz edildi. Odds Ratio ve %95 güven aralığı (CI) değerleri 

hesaplandı. Periodontal parametrelerle biyokimyasal parametreler arasındaki 

korelasyon Pearson’s korelasyon analizi ile değerlendirildi. P<0.05 istatistiksel 

olarak anlamlı kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

 

 

4.1. Çalışma Gruplarının Demografik ve Klinik Özellikleri 

 

Bu çalışmaya yaş ortalaması 35,54±3,72 olan sistemik ve periodontal açıdan 

sağlıklı 35 birey ve yaş ortalaması 36,91±2,78 olan sistemik yönden sağlıklı, kronik 

periodontitisli 35 birey olmak üzere toplam 70 birey dahil edildi. Çalışma grupları, 

çalışma gruplarındaki bireylerin dağılımı ve grupların demografik ve klinik 

özellikleri tablo 4 ve 5’te gösterilmiştir. Gruplar arasında ve cinsiyete göre 

oluşturulan alt gruplar arasında yaş, cinsiyet, VKİ, TK, HDL, LDL ve TRG 

değerlerini içeren lipit profilleri ve AKŞ açısından anlamlı faklılık tespit edilmedi 

(p>0.05).  

 

Tablo 4: Çalışma gruplarının demografik ve klinik özellikleri  

 
 S KP p değeri 

Cinsiyet (n) 

(Kadın/Erkek)  
12/23 11/24  

Yaş  35.54±3.72 36.91±2.78 0.085 

VKİ (Kg/m2) 21.95±1.21 22.30±1.20 0.230 

AKŞ (mg/dl) 90.49±6.73 93.74±7.36 0.057 

TK (mg/dl) 164.60±26.44 168.17±23.32 0.410 

TRG (mg/dl) 93.91±39.40 95.20±35.29 0.886 

HDL (mg/dl) 50.91±9.34 50.37±11.34 0.828 

LDL (mg/dl) 97.57±30.54 100.19±24.88 0.693 

 
KP, kronik periodontitis; S, periodontal yönden sağlıklı; VKİ, vücut kitle indeksi; AKŞ, 
açlık kan şekeri; TK, total kolesterol; TRG, trigliserit; HDL, yüksek densiteli lipoprotein; 
LDL, düşük densiteli lipoprotein 
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Tablo 5: Cinsiyete göre oluşturulan alt grupların demografik ve klinik özellikleri  

 

Grup  
(n) 

SK  
(12) 

KPK 

(11) 

  
  p 
değeri

 SE 

(23) 
KPE  
(24) 

  
  p 
değeri

Yaş  35.17±4.30 36.27±2.90 0.482  35.74±3.47 37.21±2.73 0.113 

VKİ 

(Kg/m2) 
21.28±1.51 21.51±1.28 0.695 

 
22.30±0.86 22.66±0.99 0.192 

AKŞ 

(mg/dl) 
90.33±7.43 92.45±8.54 0.531 

 
90.57±6.51 94.33±6.87 0.060 

TK 

(mg/dl) 
156.92±31.24 163.36±27.00 0.604 

 
169.52±21.98 173.04±20.13 0.570 

TRG 

(mg/dl) 
72.33±18.88 73.45±11.03 0.865 

 
105.17±42.82 105.17±38.18 1.000 

HDL 

(mg/dl) 
56.33±8.76 56.91±28.49 0.897 

 
48.09±8.48 47.37±9.84 0.792 

LDL 

(mg/dl) 
91.93±41.62 92.91±28.49 0.949 

 
100.50±23.06 103.53±22.91 0.654 

 
SK, periodontal sağlıklı kadın grubu; KPK, kronik periodontitis kadın grubu; SE, periodontal 
sağlıklı erkek grubu; KPE, kronik periodontitis erkek grubu; VKİ, vücut kitle indeksi; AKŞ, 
açlık kan şekeri; TK, total kolesterol; TRG, trigliserit; HDL, yüksek densiteli lipoprotein; 
LDL, düşük densiteli lipoprotein 

 

Çalışma gruplarının grup içi demografik ve klinik özellikleri 

Çalışma grupları kendi içerisinde cinsiyete göre gruplandırıldığı zaman her iki 

grupta da VKİ ve TRG düzeylerinin erkeklerde kadınlara oranla daha yüksek, HDL 

düzeylerinin ise daha düşük olduğu tespit edildi (p<0.05). Yaş, AKŞ, TK ve LDL 

seviyelerinin ise her iki grup için de cinsiyete bağlı bir farklılık göstermediği 

gözlendi (p>0.05) (Tablo 6). 

 

 

 

 

 

 

 



68 

 

Tablo 6: Cinsiyete göre oluşturulan alt grupların grup içi demografik ve klinik 

özellikleri 

 
Grup  

 

(n) 

                     S                KP 

Kadın 

(12) 

Erkek 

(23) 

 

p değeri 

Kadın 

(11) 

Erkek 

(24) 

 

p değeri 

Yaş  35.17±4.30 35.74±3.47 0.672 36.27±2.90 37.21±2.73 0.363 

VKİ 

(Kg/m2) 
21.28±1.51 22.30±0.86 0.015 21.51±1.28 22.66±0.99 0.006 

AKŞ 

(mg/dl) 
90.33±7.43 90.57±6.51 0.925 92.45±8.54 94.33±6.87 0.491 

TK 

(mg/dl) 
156.92±31.24 169.52±21.98 0.174 163.36±27.00 173.04±20.13 0.245 

TRG 

(mg/dl) 
72.33±18.88 105.17±42.82 0.017 73.45±11.03 105.17±38.18 0.011 

HDL 

(mg/dl) 
56.33±8.76 48.09±8.48 0.011 56.91±12.10 47.37±9.84 0.019 

LDL 

(mg/dl) 
91.93±41.62 100.50±23.06 0.436 92.91±28.49 103.53±22.91 0.247 

 
KP, kronik periodontitis; S, periodontal yönden sağlıklı; VKİ, vücut kitle indeksi; AKŞ, 
açlık kan şekeri; TK, total kolesterol; TRG, trigliserit; HDL, yüksek densiteli lipoprotein; 
LDL, düşük densiteli lipoprotein 

 

 

4.2. Çalışma Gruplarının Periodontal Durumlarının Karşılaştırılması 

 

Çalışma grupları arasında Gİ, Pİ, SK%, CD ve KAS değerleri açısından 

istatistiksel olarak anlamlı farklılıklar tespit edildi. KP grubunda tüm periodontal 

parametreler S grubuna göre anlamlı derecede yüksekti (p<0.05) (Tablo 7). Gruplar 

cinsiyetlerine göre alt gruplara ayrıldığı zaman da hem kadınlarda hem de erkeklerde 

Gİ, Pİ, SK%, CD ve KAS değerleri KP grubunda S grubuna göre istatistiksel olarak 

anlamlı derecede yüksek bulundu (p<0.05) (Tablo 8 ). 
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Tablo 7: Çalışma gruplarının periodontal parametrelerinin karşılaştırılması  

 
       Grup  

(n) 
      S 
    (35) 

    KP 
    (35) 

  p değeri 

Gİ 0.16±0.08 1.33±0.34 0.000 

Pİ 0.23±0.09 2.10±0.65 0.000 

SK% 6.91±5.77 93.75±11.04 0.000 

CD 1.66±0.15 4.11±0.44 0.000 

KAS 1.68±0.17 4.90±0.87 0.000 

 
Gİ, gingival indeks; Pİ, plak indeksi; SK%, sondlamada kanama; CD, cep derinliği; KAS, 
klinik ataçman seviyesi 

 

Tablo 8: Cinsiyete göre oluşturulan alt grupların gruplar arası periodontal 

parametrelerinin karşılaştırılması 

 
Grup  
(n) 

SK  
(12) 

KPK 

(11) 
   
 p değeri 

 SE 

(23) 
KPE  
(24) 

    
p değeri 

Gİ 0.15±0.06 1.26±0.34 0.000  0.17±0.09 1.36±0.34 0.000 

Pİ 0.21±0.06 1.83±0.75 0.000  0.25±0.10 2.22±0.58 0.000 

SK% 5.94±5.42 90.47±15.36 0.000  7.41±5.99 95.25±8.37 0.000 

CD 1.64±0.15 3.86±0.42 0.000  1.67±0.15 4.23±0.41 0.000 

KAS 1.66±0.15 4.36±0.56 0.000  1.70±0.18 5.14±0.88 0.000 

 
SK, periodontal sağlıklı kadın grubu; KPK, kronik periodontitis kadın grubu; SE, periodontal 
sağlıklı erkek grubu; KPE, kronik periodontitis erkek grubu; Gİ, gingival indeks; Pİ, plak 
indeksi; SK%, sondlamada kanama; CD, cep derinliği; KAS, klinik ataçman seviyesi 

 

Çalışma gruplarının grup içi periodontal parametrelerinin 

karşılaştırılması 

Çalışma gruplarının grup içi periodontal parametreleri tablo 9’da gösterilmiştir. 

S grubunda periodontal parametreler açısından kadın ve erkekler arasında farklılık 

tespit edilmezken (p>0.05), KP grubunda erkeklerde CD ve KAS değerleri kadınlara 

kıyasla anlamlı derecede yüksek bulundu (p<0.05), ancak Gİ, Pİ, SK% açısından bir 

farklılık saptanmadı (p>0.05).  
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Tablo 9: Cinsiyete göre oluşturulan alt grupların grup içi periodontal 

parametrelerinin karşılaştırılması  

 
Grup  
 
(n) 

                    S 
 

                     KP 
Kadın 
(12) 

Erkek 
(23) 

 
p değeri 

Kadın 
(11) 

Erkek 
(24) 

 
p değeri 

Gİ 0.15±0.06 0.17±0.09 0.541  1.26±0.34 1.36±0.34 0.420 

Pİ 0.21±0.06 0.25±0.10 0.222  1.83±0.75 2.23±0.58 0.101 

SK% 5.94±5.42 7.41±5.99 0.484  90.47±15.36 95.25±8.37 0.239 

CD 1.64±0.15 1.67±0.15 0.526  3.86±0.42 4.23±0.41 0.021 

KAS 1.66±0.15 1.70±0.18 0.530  4.36±0.56 5.14±0.88 0.011 

 
Gİ, gingival indeks; Pİ, plak indeksi; SK%, sondlamada kanama; CD, cep derinliği; KAS, 
klinik ataçman seviyesi 

 

 

4.3. Çalışma Gruplarının Serum ALP, OSC, sRANKL, IL-1β ve TNF-α 

Düzeylerinin Karşılaştırılması 

 

Çalışma gruplarının serum ALP, OSC, sRANKL, IL-1β ve TNF-α düzeyleri 

karşılaştırıldığında OSC’nin S grubunda KP grubuna göre,  IL-1β düzeyinin ise KP 

grubunda S grubuna göre anlamlı derecede daha yüksek olduğu saptandı (p<0.05). 

Gruplar arasında ALP, sRANKL ve TNF-α düzeyleri açısından farklılık gözlenmedi 

(p>0.05). Cinsiyetlere göre oluşturulan alt gruplar karşılaştırıldığında, erkeklerde KP 

grubunda S grubuna göre OSC düzeyi daha düşük,  IL-1 β düzeyi anlamlı derecede 

daha yüksekti (p<0.05).  Kadınlarda ise değerlendirilen parametreler açısından KP ve 

S grupları arasında anlamlı bir farklılık tespit edilmedi (p>0.05) (Tablo 10). 
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Tablo 10: Çalışma gruplarının ve cinsiyete göre oluşturulan alt gruplarının serum 

ALP, OSC, sRANKL, IL-1β ve TNF- α düzeylerinin karşılaştırılması  

 
Grup 

(n) 
       S 
     (35) 

     KP 
    (35) 

 
p değeri 

ALP 

Grup  59.14±16.63 60.80±13.71 0.651 

Kadın 51.25±12.02 56.00±15.34 0.416 

Erkek 63.26±17.41 63.00±12.62 0.953 

OSC 

Grup 18.00±5.49 14.68±3.49 0.004 

Kadın 16.74±6.26 13.92±1.36 0.158 

Erkek 18.66±5.06 15.03±4.10 0.010 

sRANKL 

Grup 193.49±112.01 233.17±129.81 0.175 

Kadın 215.67±101.97 205.36±76.66 0.788 

Erkek 181.91±117.39 245.92±147.70 0.108 

IL-1β 

Grup 77.49±87.09 163.13±190.02 0.016 

Kadın 81.37±65.25 110.00±101.36 0.426 

Erkek 75.46±85.34 187.48±216.66 0.025 

TNF-α 

Grup 1.11±0.77 1.55±1.50 0.125 

Kadın 1.18±0.66 0.98±0.89 0.549 

Erkek 1.07±0.83 1.81±1.67 0.062 

 
ALP, alkalen fosfataz; OSC, osteokalsin; sRANKL, reseptör aktivatör nüklear faktör kappa- 
B; IL-1β, interlökin-1β; TNF-α, tümör nekroz faktör-α 

 

 

4.4. Çalışma Gruplarının Plazma Total ve Açil Ghrelin Düzeylerinin 

Karşılaştırılması 

 

Çalışma grupları arasında plazma total ve açil ghrelin düzeyleri açısından 

istatistiksel olarak anlamlı farklılıklar tespit edildi. KP grubunda S grubuna kıyasla 

hem total hem de açil ghrelin düzeyleri daha yüksek bulundu (p<0.05). Gruplar 

cinsiyete göre alt gruplara ayrıldığı zaman; kadınlarda total ghrelin KP grubunda S 

grubuna kıyasla daha yüksek, açil ghrelin düzeyi ise daha düşük bulundu, ancak bu 

değişiklikler istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık yaratmadı (p>0.05). Erkeklerde 
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ise KP grubunda S grubuna göre hem total hem de açil ghrelin düzeyleri anlamlı 

derecede yüksek saptandı (p<0.05) (Tablo 11). 

 

Tablo 11: Çalışma gruplarının ve cinsiyete göre oluşturulan alt gruplarının plazma 

total ve açil ghrelin düzeylerinin karşılaştırılması  

 
        Grup 

(n)  
 
 

         S 
       (35) 

       KP 
      (35) 

 
 p değeri 

Total ghrelin 

Grup  391.29±212.30 514.61±297.96 0.050 

Kadın 482.07±204.54 502.46±341.48 0.862 

Erkek 343.93±204.69 520.18±283.62 0.019 

Açil ghrelin 

Grup  158.12±74.36 197.54±71.25 0.027 

Kadın 187.69±66.14 165.60±55.21 0.397 

Erkek 142.69±75.05 212.19±73.95 0.003 

 

Çalışma gruplarının grup içi plazma total ve açil ghrelin düzeylerinin 

karşılaştırılması 

Çalışma grupları kendi içerisinde cinsiyete göre karşılaştırıldıkları zaman S 

grubunda total ve açil ghrelin düzeylerinin kadınlarda erkeklerden daha yüksek, KP 

grubunda ise tam tersi hem total hem de açil ghrelin düzeylerinin erkeklerde 

kadınlardan daha yüksek olduğu gözlendi. Ancak bu farklılıkların istatistiksel olarak 

anlamlı olmadığı tespit edildi (p>0.05) (Tablo 12). 

 

Tablo 12: Cinsiyete göre oluşturulan alt grupların grup içi plazma total ve açil 

ghrelin düzeylerinin karşılaştırılması 

 
Grup                         S                      KP 

 
(n) 

Kadın 
(12) 

Erkek 
(23) 

 
p 
değeri 

Kadın 
(11) 

Erkek 
(24) 

 
p değeri 

Total 

ghrelin 
482.07±204.54 343.93±204.69 0.067 502.46±341.48 520.18±283.62 0.873 

       

Açil 

ghrelin 
187.69±66.14 142.69±75.05 0.089 165.60±55.21 212.19±73.95 0.072 
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İki değişkenli faktöriyel düzeltme 

Total ve açil ghrelin düzeylerinin hem cinsiyete hem de periodontal duruma 

göre değişiklik göstermesi nedeniyle, cinsiyetlerin değerlendirilen parametreler 

üzerine etkisi iki faktörlü faktöriyel düzeltme analizi ile test edildi. Bu analize göre 

total ghrelin için cinsiyet ve grup arasındaki etkileşim istatistiksel olarak anlamlı bir 

farklılığa neden olmazken (p>0.05) (Tablo 13) (Şekil 4), açil ghrelin için bu 

birlikteliğin anlamlı farklılığa neden olduğu tespit edildi (p<0.05) (Tablo 14) (Şekil 

5). 

 

Tablo 13: Grup ve cinsiyetin birlikte varlığının total ghrelin düzeyine etkisinin 

değerlendirilmesi 

 
Değişken  

Cinsiyet  Grup  Ortalama 
Standart 
sapma 

%95 güven aralığı 
p değeri 

Alt sınır Üst sınır 
Kadın  - 492.27 53.88 384.70 599.84 

0.363 
Erkek  - 432.05 37.66 356.86 507.25 

- S 413.00 45.96 321.23 504.27 
0.139 

- KP 511.32 47.00 417.49 605.15 

Kadın  
S 482.07 74.52 333.29 630.86 

0.240 
KP 502.46 77.83 347.06 657.86 

Erkek  
S 343.92 53.83 236.46 451.39 

0.240 
KP 520.18 52.69 414.98 625.39 
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Şekil 4: Grup ve cinsiyetin birlikte varlığının total ghrelin düzeyine etkisi 

 

Tablo 14: Grup ve cinsiyetin birlikte varlığının açil ghrelin düzeyine etkisinin 

değerlendirilmesi 

 
Değişken  

Cinsiyet Grup Ortalama 
Standart 
sapma 

%95 güven aralığı 
p değeri 

Alt sınır Üst sınır 
Kadın  - 176.64 14.72 147.25 206.03 

0.965 
Erkek  - 177.44 10.29 156.89 197.98 

- S 165.19 12.56 140.12 190.26 
0.191 

- KP 188.89 12.84 163.26 214.53 

Kadın  
S 187.69 20.36 147.04 228.34 

0.013 
KP 165.60 21.26 123.14 208.06 

Erkek  
S 142.69 14.71 113.33 172.05 

0.013 
KP 212.19 14.40 183.44 240.93 
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Şekil 5: Grup ve cinsiyetin birlikte varlığının açil ghrelin düzeyine etkisi 

 

Ki-kare testi ve risk değerlendirmesi 

Tüm bireylerin medyan total ve açil ghrelin seviyeleri eşik değer kabul edilerek 

çalışmaya dahil edilen bireyler iki gruba ayrıldı. Bağımlı değişken olarak total veya 

açil ghrelin seviyesi, bağımsız değişken olarak periodontal durum seçilerek ki-kare 

testi ve risk değerlendirmesi yapıldı.  

Kronik periodontitis varlığında total ghrelin düzeyinde önemli artış meydana 

geldiği tespit edildi (OR, 1,78; %95 CI, 0,70-4,49) (Tablo 15). Total ghreline benzer 

şekilde kronik periodontitis varlığının açil ghrelin düzeyinde de önemli artışa neden 

olduğu bulundu (OR, 2,25; %95 CI, 0,87-5,86) (Tablo 16). 
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Tablo 15: Periodontal durum ve artmış total ghrelin düzeyi arasındaki ilişkinin ki-

kare testi ve risk değerlendirmesi  

 

Bağımsız değişken 
Total ghrelin 

p değeri* 
Odds Ration (OR)† 

(%95 CI) <367.4 ≥367.4 

Periodontal durum     

S  20 (57.1) 15 (42.9) 0.232 1 

KP 15 (42.9) 20 (57.1)  1.78 (0.70-4.58) 

 
* ki-kare testi 
† risk değerlendirmesinin Odds ratio değerleri 

 

Tablo 16: Periodontal durum ve artmış açil ghrelin düzeyi arasındaki ilişkinin ki-kare 

testi ve risk değerlendirmesi 

 

Bağımsız değişken 
Açil ghrelin 

p değeri* 
Odds Ration (OR)† 

(%95 CI) <166.9 ≥166.9 

Periodontal durum     

S 21 (60.0) 14 (40.0) 0.094 1 

KP 14 (40.0) 21 (60.0)  2.25 (0.87-5.86) 

 
* ki-kare testi 
† risk değerlendirmesinin Odds Ratio değerleri 

 

 

4.5. Korelasyonlar 

 

S grubu 

S grubunda ALP ile SK% arasında (p<0.05), total ghrelin ile TNF-α  arasında 

(p<0.05) ve açil ghrelinle total ghrelin (p<0.01) ve TNF-α arasında (p<0.01) pozitif 

korelasyonlar gözlendi. IL-1β ve sRANKL arasında negatif korelasyon saptandı 

(p<0.05). S grubu cinsiyete göre alt gruplara ayrıldığı zaman kadınlarda açil ghrelin 

ile TNF-α arasında pozitif korelasyon tespit edildi (p<0.05). Erkeklerde ise total 

ghrelin ile TNF-α (p<0.05) ve açil ghrelin arasında (p<0.01) pozitif korelasyonlar 

izlendi (Tablo 17). 
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Tablo 17: S grubunda ve cinsiyete göre oluşturulan alt gruplarında periodontal 

parametrelerle kan parametreleri arasındaki korelasyonlar 
 

 Korelasyonlar  r p 

GRUP (n=35) 

ALP-SK% 0.353* 0.037 

IL-1β-sRANKL -0.349* 0.040 

Total Ghrelin-TNF-α 0.352* 0.038 

Açil Ghrelin-TNF-α 0.452† 0.006 

Açil Ghrelin-Total Ghrelin 0.701† 0.000 

KADIN (n=12) Açil Ghrelin-TNF-α 0.622* 0.031 

ERKEK (n=23) 
Total Ghrelin- TNF-α 0.441* 0.035 

Açil Ghrelin-Total Ghrelin 0.863† 0.000 

 
* p<0.05’e göre istatistiksel anlamlı farklılık 
† p<0.01’e göre istatistiksel anlamlı farklılık 

 

KP grubu 

KP grubunda sRANKL ile Gİ arasında (p<0.01), ALP ile TNF-α ve total 

ghrelin arasında (p<0.05) ve açil ghrelinle total ghrelin arasında pozitif korelasyonlar 

saptandı (p<0.05). Kadınlarda total ghrelinin Pİ (p<0.01) ve CD (p<0.05) ile negatif 

korelasyon gösterdiği tespit edildi. Açil ghrelinle Gİ arasında da negatif yönde 

korelasyon izlendi (p<0.05). Total ghrelin ile ALP arasında ise pozitif korelasyon 

izlendi (p<0.05). Erkeklerde ise sRANKL ile Gİ arasında pozitif korelasyon gözlendi 

(p<0.01) (Tablo 18). 
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Tablo 18: KP grubunda ve cinsiyete göre oluşturulan alt gruplarında periodontal 

parametrelerle kan parametreleri arasındaki korelasyonlar 

 
 Korelasyonlar  r p 

GRUP (n=35) 

sRANKL-Gİ 0.530† 0.001 

TNF-α-ALP 0.347* 0.041 

Total Ghrelin-ALP 0.352* 0.038 

Açil Ghrelin-Total Ghrelin 0.347* 0.041 

KADIN (n=11) 

Total Ghrelin-Pİ -0.778† 0.005 

Total Ghrelin-CD -0.661* 0.027 

Açil Ghrelin-Gİ -0.652* 0.030 

Total Ghrelin-ALP 0.604* 0.049 

ERKEK (n=24) sRANKL-Gİ 0.645† 0.001 

 
* p<0.05’e göre istatistiksel anlamlı farklılık 
† p<0.01’e göre istatistiksel anlamlı farklılık 
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5. TARTIŞMA 

 

 

Periodontitis gingival alanda kolonize olan bir grup Gram (-) bakterinin neden 

olduğu, bağ doku ve alveoler kemik yıkımıyla karakterize kronik enflamatuvar bir 

hastalıktır (Loesche and Grossman 2001, Buhlin et al., 2009).  Periodontitiste bakteri 

veya bakteri ürünlerinin kan dolaşımına geçmesinin kronik enflamatuvar durumun 

indüklenmesinde ve devamlılığında rol oynadığı düşünülmektedir (Buhlin et al., 

2009). Son yıllarda periferal kanın hücresel ve moleküler komponentlerindeki 

değişikliklerin periodontitis varlığından nasıl etkilendiğine yönelik çalışmalar 

yapılmaktadır. Bu çalışmalarda periodontitisli hastalarda lokal olarak üretilen IL-1β, 

TNF-α ve IL-6 gibi proenflamatuvar mediyatörlerin dolaşıma geçerek sistemik 

düzeyde bir etki yarattığı tespit edilmiştir (Gemmell et al., 1997, Loos et al., 2000, 

Loos 2005).  

IL-1β hücre metabolizması üzerinde, immün ve enflamatuvar reaksiyonlarda, 

lokal ve sistemik etkileri olan proenflamatuvar bir sitokindir (Abbas et al., 2000c, 

Delaleu and Bickel 2004). Periodontal literatürde periodontitisin başlamasında ve 

ilerlemesinde pleotropik rolü nedeniyle sıklıkla IL-1β üzerinde durulmaktadır 

(Goutoudi et al., 2004, Orozco et al., 2006). IL-1β, enflamatuvar hücrelerin 

enfeksiyon alanına göçü, enflamatuvar mediyatörlerin ve MMP’lerin sentezinin 

artması, kolajen sentezinin inhibisyonu ve T ve B lenfositlerin aktivasyonu gibi 

reaksiyonlarda rol oynar (Delaleu and Bickel 2004). Osteoklast prekürsör 

hücrelerinin farklılaşmasını ve takiben osteoklastları uyararak kemik rezorpsiyonunu 

indükler (Iacopino and Cutler 2000, Beklen et al., 2007, Liu et al., 2010).  

Literatürde periodontal hastalıkta IL-1β’nın serum düzeyini değerlendiren çok 

sayıda çalışma bulunmaktadır. Bu çalışmaların bir kısmında IL-1β’nın serum 

düzeyinin periodontal hastalık varlığından etkilenmediği bildirilmiştir (Mengel et al., 

2002, Orozco et al., 2006, Ma et al., 2010). Vardar-Sengul et al. (2006) ve Ma et al. 

(2010) ratlarda deneysel periodontitisin serum IL-1β düzeyinde anlamlı bir artışa 

neden olmadığını göstermişlerdir. Chen et al. (1997), Mengel et al. (2002) ve Orozco 

et al. (2006) periodontitisli bireylerde serum IL-1β düzeylerinin periodontal sağlıklı 

bireylere benzer olduğunu bildirmişlerdir. 
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Bazı çalışmalarda ise periodontitisin IL-1β düzeyinde artışa neden olduğu 

rapor edilmiştir (Gorska et al., 2003, Trombone et al., 2009). Gorska et al. (2003) 

şiddetli kronik periodontitisi olan hastalarda serum IL-1β düzeyinin periodontal 

sağlıklı bireylere kıyasla daha yüksek olduğunu, ancak serum IL-1β düzeyinin klinik 

parametrelerle ilişkili olmadığını belirtmişlerdir. Periodontal yönden sağlıklı 

bireylerden alınan kan örneklerinin düşük doz A.actinomycetemcomitans ile 

muamelesi serum IL-1β düzeyinde anlamlı bir artışa neden olmuştur (Nakamura et 

al., 2004). Bir başka çalışmada deneysel periodontitis oluşturulan farelerde, 

maksimum enflamatuvar reaksiyonda, serum IL-1β, TNF-α ve IL-17 düzeyleri daha 

yüksek bulunmuş ve enflamatuvar immün reaksiyonların deneysel periodontitisin 

şiddetiyle ilişkili olduğu ifade edilmiştir (Trombone et al., 2009). Periodontitisli 

bireylerde DOS ve dişetinde IL-1β düzeyi sağlıklı bireylere kıyasla daha yüksek 

bulunmuş ve IL-1β miktarı ile periodontal hastalık şiddeti arasında pozitif korelasyon 

saptanmıştır (Tokoro et al., 1996, Ishihara et al., 1997, Goutoudi et al., 2004, Orozco 

et al., 2006, Yucel et al., 2008). Ayrıca akut koroner sendrom, hiperlipidemi ve 

obezite gibi sistemik hastalıklar ile periodontitis birlikteliği, klinik periodontal 

parametrelerle ilişkili olarak serum IL-1β düzeyini daha fazla arttırmaktadır 

(Iacopino and Cutler 2000, Czerniuk et al., 2004, Fentoglu et al., 2011, Zuza et al., 

2011). 

Çalışmamızda Gorska et al. (2003)’ın çalışmasına benzer şekilde KP grubunda 

S grubuna göre serum IL-1β düzeyi daha yüksek bulundu. Gruplar cinsiyete göre 

karşılaştırıldıklarında ise sadece erkekler grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı 

farklılık saptandı. Bu durum erkek bireylerde CD ve KAS değerlerinin kadınlara 

kıyasla daha yüksek olmasıyla ilişkilendirilebilir. Ancak KP grubunda periodontal 

parametrelerle serum IL-1β düzeyi arasındaki ilişki değerlendirildiğinde istatistiksel 

olarak anlamlı bir korelasyon gözlenmedi.  

Periodontal hastalık patogenezinde IL-1β ile birlikte üzerinde en fazla çalışılan 

sitokinlerden bir diğeri TNF-α’dır. TNF-α, farklı hücre grupları üzerine geniş 

proenflamatuvar ve immünomodülatör etkileri olan bir sitokindir. Periodontitis 

patogenezinde hem bağ doku hem de alveoler kemik yıkımında rol oynar (Katz et al., 

2001, Erdemir et al., 2004, Kantarci et al., 2006, Cochran 2008). TNF-α’nın 

kolajenazların, prostaglandinlerin, IL-6 gibi sitokinlerin, hücre adezyon 
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moleküllerinin ve RANKL, M-CSF gibi kemik yıkımıyla ilişkili faktörlerin üretimini 

arttırmak yoluyla periodontal hastalık patogenezine katıldığı bildirilmektedir 

(Iacopino and Cutler 2000, Boyce et al., 2005, Duarte et al., 2010).  

Kronik periodontitisli bireylerde serum TNF-α düzeyindeki değişikliklere 

yönelik farklı sonuçlar rapor edilmiştir.  Gorska et al. (2003) ve Bretz et al. (2005) 

çalışmalarında serum TNF-α düzeyinin kronik periodontitis hastalarında daha yüksek 

olduğunu tespit etmişlerdir. Bir başka çalışmada da periodontitisli bireylerde serum 

TNF-α düzeyindeki artışın dental plaktaki P.gingivalis yoğunluyla ilişkili olduğu 

bulunmuştur (Andrukhov et al., 2011). Periodontitisli alanlardan alınan DOS ve 

dişeti örneklerinde de TNF-α miktarının daha yüksek olduğu saptanmıştır (Assuma et 

al., 1998, Graves et al., 1998, Gorska et al., 2003). Ayrıca sistemik hastalıklar 

(koroner arter hastalığı, RA gibi) ile periodontitisin birlikteliğinde serum TNF-α 

düzeylerinin bazı periodontal parametrelerle ilişkili olarak daha yüksek olduğu rapor 

edilmektedir (Chen et al., 2008b, Kobayashi et al., 2010). 

Yukarıdaki çalışmaların aksine Ikezawa et al. (2005), Buhlin et al. (2009) ve 

Duarte et al. (2010) periodontal sağlıklı bireylerle kıyaslandığında serum TNF-α 

düzeylerinin kronik periodontitise bağlı olarak değişmediğini rapor etmişlerdir. 

Kronik periodontitisli bireylerde periodontal tedavinin serum sitokin düzeyleri 

üzerine etkisi değerlendirildiğinde de periodontal sağlıklı ile periodontitis grupları 

arasında başlangıç veya tedavi sonrası serum TNF-α düzeylerinde farklılık 

bulunmadığı rapor edilmiştir (Yamazaki et al., 2005). Nakajima et al. (2010) ise 

kronik periodontitisli bireylerde serum TNF-α düzeyinin daha düşük olduğunu 

bildirmişlerdir.  

Çalışmamızda Ikezawa et al. (2005), Buhlin et al. (2009) ve Duarte et al. 

(2010)’ın bulgularıyla uyumlu olarak serum TNF-α düzeyleri gruplar arasında 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık göstermedi. 

Periodontitiste IL-1, IL-6, IL-17 ve TNF-α gibi proenflamatuvar sitokin 

düzeylerinde meydana gelen artışın aynı zamanda RANKL üretimini indükleyerek 

osteoklastogenezisi arttırdığı ve bu yolla da alveoler kemik yıkımına neden olduğu 

tespit edilmiştir (Suda et al., 1999, Kawai et al., 2006, Nagasawa et al., 2007).  

RANKL, TNF ligand ailesinin bir üyesidir ve osteoblastlardan, periodontal 

fibroblastlardan ve aktive olmuş T ve B hücrelerinden salınır (Belibasakis et al., 
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2007, Belibasakis et al., 2010). Çeşitli sistemik hormonlar, lokal enflamatuvar 

sitokinler ve bakteriyel ürünler tarafından RANKL üretiminin stimüle edildiği rapor 

edilmiştir (Rogers and Eastell 2005, Belibasakis et al., 2010).  

Yapılan çalışmalarda RANKL’ın periodontal hastalıkta önemli rol oynadığı 

tespit edilmiştir (Bostanci et al., 2007a, Bostanci et al., 2007b). Belibasakis et al. 

(2007) insan periodontal ligament ve gingival fibroblast hücrelerinde P.gingivalis’in 

RANKL mRNA üretimini arttırdığını ve OPG mRNA üretimini baskıladığını 

belirtmişlerdir. Bir başka çalışmada da dişetinde, sağlıklıya kıyasla periodontal 

hastalık varlığında sRANKL üretiminin arttığı bulunmuştur  (Kawai et al., 2006).  

Periodontitisli bireylerden alınan DOS örneklerinde de RANKL 

konsantrasyonunun arttığı, buna karşın OPG üretiminin azaldığı tespit edilmiştir. 

Ancak RANKL ve OPG konsantrasyonları ile periodontal hastalık şiddeti ve klinik 

periodontal parametreler arasında bir korelasyon gözlenmemiştir (Mogi et al., 2004). 

Bostancı et al. (2007a)’nın çalışmalarında DOS’ta periodontitisli bireylerde RANKL 

ve RANKL/OPG oranının periodontal sağlıklı bireylere kıyasla daha yüksek olduğu 

rapor edilmiştir.  

Jabbar et al. (2011) postmenopozal osteoporozu olan periodontitisli kadınlarda 

RANKL ve OPG düzeylerini değerlendirdikleri çalışmalarında, aktif periodontal 

hastalığı olanlarda geçirilmiş periodontal hastalığı olan bireylere kıyasla serum 

RANKL, OPG ve C-terminal polipeptid düzeylerinin daha yüksek olduğunu 

bulmuşlardır.  Sigara içen, kronik periodontitisli hastalarda periodontal sağlıklılara 

kıyasla plazma sRANKL düzeylerinde farklılık yokken, OPG düzeyleri daha düşük, 

sRANKL/OPG oranı ise daha yüksek bulunmuştur (Ozcaka et al., 2010). Lappin et 

al. (2009) çalışmalarında plazma RANKL düzeylerinin periodontitisli bireylerle 

periodontal sağlıklı bireyler arasında benzer olduğunu, ancak RANKL ve 

RANKL/OPG oranının ICTP (pyridinoline cross-linked carboxy-terminal telopeptide 

of type I collagen) ile pozitif korelasyon gösterdiğini bildirmişlerdir. Ernst et al. 

(2007) ve Dutzan et al. (2009) periodontitisli bireylerden alınan dişeti örneklerinde 

sRANKL ile IL-1β arasında pozitif yönde bir korelasyon olduğunu saptamışlardır. 

Çalışmamızda serum sRANKL düzeyi KP grubu ile S grubu arasında 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık göstermedi. Ayrıca sRANKL ile değerlendirilen 

sitokin ve kemik yapım parametreleri arasında bir ilişki saptanmadı. Bununla birlikte 
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KP grubunda sRANKL ile Gİ arasında pozitif korelasyon gözlendi. Bu bulgu 

enflamasyonun şiddetine bağlı olarak sRANKL düzeyinin artabileceğini 

düşündürmektedir. Çalışmamızda sRANKL ile birlikte OPG düzeyinin 

değerlendirilmemiş olması kronik periodontitis varlığında RANKL/OPG oranına 

ilişkin bir yoruma engel olmaktadır.  

Kemik yapım ve yıkımının değerlendirilmesinde osteoblast fonksiyonunun 

spesifik belirteçlerinden birisi OSC’dir. Serum OSC konsantrasyonu eğer yapım ve 

yıkım dengede ise kemik turnoverının, dengede değil ise kemik yapımının geçerli bir 

belirteci olarak kabul edilmektedir (Giannobile et al., 2003). Bu proteinin serum 

seviyesi çeşitli metabolik hastalıkların değerlendirilmesinde kullanılmaktadır (Roach 

1994, Giannobile et al., 1995, Bullon et al., 2005, Caetano-Lopes et al., 2007). 

OSC’nin obezite ve tip 2 diyabet gelişimine karşı koruyucu rol oynadığı ileri 

sürülmektedir (Ferron et al., 2008, Pittas et al., 2009). Tip 2 diyabette OSC düzeyinin 

daha düşük olduğu ve kemik turnoverının azaldığı bildirilmiştir (Akin et al., 2003, 

Achemlal et al., 2005, Bao et al., 2011b). Ayrıca serum OSC düzeyi metabolik 

sendromda komponent sayısının artışı ve koroner arter hastalığının varlığı ile negatif 

yönde ilişkili bulunmuştur (Bao et al., 2011a). Verbruggen et al. (1999) ise RA 

hastalarında plazma OSC düzeyinin IL-1β, IL-6 ve TNF-α ile pozitif yönde 

korelasyon gösterdiğini bulmuşlar ve bu durumu aktif RA hastalarında daha belirgin 

osteoporoz varlığıyla ilişkilendirmişlerdir. 

Periodontitisli bireylerde serum OSC düzeylerinin değerlendirildiği 

çalışmalarda genel olarak periodontitis varlığında serum OSC düzeyinin azaldığı 

tespit edilmiştir (Buduneli et al., 2005, Liu et al., 2009). Ayrıca OSC’nin 

periodontitisin şiddeti ile negatif korelasyon gösterdiği bildirilmiştir (Lappin et al., 

2009). Buduneli et al. (2005) ratlarda yaptıkları deneysel periodontitis modelinde 

doksisiklinle kombine alendronate uygulamasının LPS ile indüklenmiş alveolar 

kemik rezorpsiyonunu baskıladığını ve serum OSC düzeyini arttırdığını tespit 

etmişlerdir. Serum OSC düzeyindeki artışı kemik remodeling artışının ve 

baskılanmış alveoler kemik yıkımının bir işareti olarak yorumlamışlardır. 

Periodontitisli bireylerde DOS OSC düzeyleri değerlendirildiğinde ise OSC’nin 

hastalık varlığıyla ve klinik bulgularıyla ilişkili olduğunu belirten çalışmaların yanı 

sıra (Nakashima et al., 1994, Bullon et al., 2005), OSC’nin hastalık varlığını veya 
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aktif/inaktif alanları değerlendirmede tek başına yeterli olmadığını rapor eden 

çalışmalar da mevcuttur (Nakashima et al., 1996, Wilson et al., 2003).  

Çalışmamızda periodontal sağlıklı bireylere kıyasla periodontitisli bireylerde 

serum OSC düzeyleri istatistiksel olarak anlamlı derecede daha düşüktü. Bu durum 

periodontitisin tabiatıyla ilişkilendirildiğinde, kemik yıkımında artışın yanı sıra 

kemik yapımında da azalma olabileceğini düşündürmektedir. OSC düzeyleri gruplar 

cinsiyete göre karşılaştırıldığı zaman sadece erkek grupları arasında istatistiksel 

olarak anlamlı farklılık gösterdi. Kronik periodontitis varlığında hem kadınlarda hem 

de erkeklerde OSC düzeylerinde azalma olmakla birlikte, erkeklerde istatistiksel 

anlamlı farklılık bulunması,  erkek bireylerin CD ve KAS değerlerinin kadınlardan 

daha yüksek olmasıyla ilişkilendirilebilir. Ancak OSC ile periodontal hastalığın 

klinik parametreleri ve sitokinler arasında herhangi bir korelasyon saptanmadı. 

 Kemik yapımını değerlendirmede kullanılan bir diğer parametre ALP 

aktivitesinin ölçülmesidir. ALP, PMNL, osteoblast, makrofaj ve fibroblast gibi 

birçok farklı hücre grubundan üretilen membran bağlı bir glikoproteindir (Chapple et 

al., 1999). Kemik siklusunun yapım fazında çok yüksek miktarlarda üretilir ve bu 

yüzden kemik yapımının önemli bir göstergesi olarak kabul edilir (Christenson 

1997).  

Birçok çalışmada periodontal durum ve hastalık aktivitesi arasındaki ilişkinin 

değerlendirilmesinde DOS ALP düzeyi dikkate alınmıştır (Nakashima et al., 1994, 

Nakashima et al., 1996, Chapple et al., 1999, Daltaban et al., 2006, Perinetti et al., 

2008). Periodontal hastalık aktivitesi, periodontal cep derinliği artışı ve ataçman 

kaybı ile ALP konsantrasyonu arasında pozitif ilişki rapor edilmiştir (Nakashima et 

al., 1996, Chapple et al., 1999, Daltaban et al., 2006). Ayrıca periodontal hastalığı 

olan bireylerde salya ALP düzeyi alveoler kemik kaybıyla ilişkili olarak, kontrol 

grubuna göre daha yüksek bulunmuştur (Totan et al., 2006). Perozini et al. (2010) ise 

kronik periodontitisli bireylerde DOS ALP ve IL-1β düzeylerinde önemli bir artış 

görülmekle birlikte, ALP ile IL-1β arasında bir korelasyon olmadığını rapor 

etmişlerdir. 

Gibert et al. (2003) kronik periodontitisli bireylerde serum ALP düzeylerini 

değerlendirmiş, ALP’nin kemiğe spesifik formunun periodontal hastalıkta gözlenen 

ataçman kaybı ile negatif yönde ilişkili olduğunu rapor etmişlerdir. Ratlarda yapılan 
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bir deneysel periodontitis çalışmasında ise serum ALP seviyesinin periodontitis 

grubunda daha yüksek olduğu bulunmuştur  (Allam et al., 2010). Surna et al. (2008) 

periodontal hastalığı olan bireylerin periferal venöz kan ALP düzeyinin periodontal 

sağlıklı bireylere kıyasla daha yüksek olduğunu bildirmişlerdir.  

Von Wowern et al. (2001) ise şiddetli periodontitisi olan genç erişkinlerde 

serum ALP düzeyinin kontrol grubuna göre anlamlı farklılık göstermediğini rapor 

etmişlerdir. Benzer şekilde Unsal et al. (2008) periodontitisi olan erkek hastalarda 

serum ALP düzeyinin kontrol grubu ile benzer seviyede olduğunu belirtmişlerdir.  

Çalışmamızda da serum ALP düzeyleri gruplar arasında istatistiksel olarak 

anlamlı farklılık göstermedi. Ancak KP grubunda ALP’nin TNF-α ile pozitif yönde 

korelasyon gösterdiği bulundu. ALP osteoblastların yanı sıra enflamasyon sırasında 

PMNL ve makrofajlardan da üretilen bir enzimdir (Chapple et al., 1999). ALP ile 

TNF-α arasında gözlenen korelasyon kronik periodontitise bağlı enflamasyon ile 

ilişkilendirilebilir. Bununla birlikte KP grubunda ALP ile klinik periodontal 

parametreler arasında herhangi bir korelasyon bulunmadı.  

Çalışmamızda kronik periodontitiste plazma total ve açil ghrelin düzeyleri 

belirlenirken, periodontal hastalığın klinik bulguları, kronik periodontitis 

patogenezinde rol alan proenflamatuvar sitokinler ve sRANKL ile ilişkilerinin 

değerlendirilmesi de amaçlandı. Ayrıca ghrelin düzeylerinin kemik metabolizmasının 

yapıma yönelik belirteçlerinden ALP ve OSC ile ilişkisi de değerlendirildi. 

Ghrelin enerji dengesinin düzenlenmesi, açlığın kontrolü, gastrik asit 

sekresyonu gibi çeşitli metabolik fonksiyonlarının yanı sıra immün sistem ve kemik 

metabolizması üzerine de etkileri olan bir hormondur (Hattori et al., 2001, Dixit and 

Taub 2005, Fukushima et al., 2005).  

Ghrelinin enflamatuvar hücre çoğalmasını ve kemotaktik ve proenflamatuvar 

sitokin üretimini baskılayıcı yönde aktivite gösterdiği bulunmuştur (Dixit et al., 

2004, Li et al., 2004, Xia et al., 2004, Dixit and Taub 2005). Bu antienflamatuvar 

aktivitesi ghrelinin kronik enflamatuvar hastalık patogenezinde rol oynayabileceğini 

düşündürmektedir (St-Pierre et al., 2007a, Hattori 2009, Kellokoski et al., 2009b).  

Çeşitli çalışmalarda akut ve kronik enflamasyon varlığında kan ghrelin 

düzeyinin değiştiği rapor edilmiştir. Bazı çalışmalarda dolaşımdaki ghrelin 

düzeylerinin metabolik sendrom, obezite ve tip 2 diyabet gibi hastalıklarda azaldığı 
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ortaya konmuştur (Muccioli et al., 2002, Shiiya et al., 2002, Suematsu et al., 2005, 

Ingelsson et al., 2008, Yada et al., 2008). Hataya et al. (2003) çalışmalarında LPS 

verilmesini takiben erken dönemde ghrelin düzeyinde azalma gözlenmesine rağmen, 

tekrarlayan LPS uygulamasının ghrelin düzeyinde artışa neden olduğunu tespit 

etmişlerdir. Ayrıca ankilozan spondilit, enflamatuvar bağırsak hastalığı, çölyak 

hastalığı gibi enflamatuvar hastalıklarda ghrelin seviyesinin arttığı rapor edilmiştir  

(Toussirot et al., 2007, Karmiris et al., 2008, Katergari et al., 2008, Hattori 2009).  

Poykko et al. (2006) plazma ghrelin seviyesinin erken dönem aterosklerozla pozitif 

yönde ilişkili olduğunu bildirmişlerdir.  

Dolaşımdaki ghrelin düzeyi enflamasyondan ve sitokin üretiminden 

etkilenmekle birlikte, enflamasyonun derecesinin ve/veya hastalık ilerleme 

safhasının ghrelin düzeyini nasıl etkilediği henüz bilinmemektedir. İlaveten, 

çalışmaların çoğunda sadece dolaşımdaki total ghrelin düzeyi değerlendirilmiş, hasta 

ve kontrol grupları arasında açil veya desaçil ghrelin düzeylerine yönelik bir ayrım 

yapılmamıştır (Baatar et al., 2011). Ghrelinin n-oktanilasyonu ile açil ghrelin oluşur. 

Bu reaksiyon hormonun antienflamatuvar aktivite göstermesi açısından önem taşır 

(Li et al., 2004). Bu nedenle çalışmamızda total ghrelinin yanı sıra açil ghrelin 

düzeyi de değerlendirilmiştir.  

Literatürde genel kanı ghrelinin enflamasyonla birlikte arttığı yönündedir. 

Serum/plazma ghrelin salımındaki artışın hastalık şiddetiyle paralel olduğu ve 

ghrelin seviyesinin proenflamatuvar sitokinlerle, özellikle enflamasyonun klasik 

belirteçleri olan TNF-α, IL-6 ve IL-1β ile pozitif yönde korelasyon gösterdiği tespit 

edilmiştir (Smith et al., 2005, Hattori 2009, Baatar et al., 2011). Zhao et al. (2006) 

deneysel kolit modelinde, ghrelinin kolon epitel hücrelerinde NF-κB yolunu aktive 

ederek ve güçlü bir kemoatraktan olan IL-8 sekresyonunu arttırarak proenflamatuvar 

cevabı arttırdığını rapor etmişlerdir. Sung et al. (2010) da fizyolojik 

konsantrasyondaki açil ghrelinin B lenfosit hücrelerinde NF-κB aktivasyonunu 

arttırarak enflamasyonun indüklenmesinde aktivite gösterdiği sonucuna varmışlardır.  

Literatürdeki bazı çalışmalarda ise ghrelinin antienflamatuvar aktivitesi rapor 

edilmiştir (Dixit et al., 2004, Li et al., 2004, Wu et al., 2005, Waseem et al., 2008, 

Chow et al., 2009). Shimizu et al. (2003) rat endotel hücrelerinde ghrelin 

enjeksiyonunun endoteliyal disfonksiyonu iyileştirdiğini bildirmişlerdir. Benzer 
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şekilde Chow et al. (2009) da insan vasküler düz kas ve endotel hücrelerinde 

ghrelinin LPS’ye karşı antienflamatuvar aktivite gösterdiğini saptamışlardır. Ratlarda 

eksojen ghrelin verilmesinin proenflamatuvar sitokinlerin yanı sıra MMP’lerin 

salımını da baskılayarak miyokardiyal enfarktüs sonrası kardiyak fonksiyonları 

iyileştirdiği gözlenmiştir (Huang et al., 2009). Hou et al. (2009) da insan akciğer 

epitel hücrelerinde ghrelinin hidrojen peroksit ile indüklenmiş IL-8 üretimini 

azalttığını göstermişlerdir. Waseem et al. (2008) eksojen ghrelin uygulamasının 

makrofajlarda IL-1β ve TNF-α üretimini baskıladığını, diğer taraftan IL-10 üretimini 

arttırdığını rapor etmişlerdir. Bir başka çalışmada da T hücrelerinin ghrelinle 

stimülasyonu sonucu IL-4 ve IL-13 protein seviyelerinde artış meydana geldiği 

gözlenmiştir (Hosomi et al., 2008). 

Mevcut bilgilerimize göre bu çalışma kronik periodontitisli bireylerde 

dolaşımdaki total ve açil ghrelin düzeylerinin değerlendirildiği ilk çalışmadır. 

Çalışmamızda kronik periodontitisi olan bireylerde hem total hem de açil ghrelin 

düzeyleri periodontal sağlıklı bireylere kıyasla istatistiksel olarak anlamlı derecede 

daha yüksek saptandı. Bağımsız değişken olarak kronik periodontitisin total ve açil 

ghrelin düzeyleri üzerine etkisini analiz ettiğimizde de kronik periodontitis varlığının 

total ghrelin düzeyindeki artış için Odds Ratio değeri 1,78, açil ghrelin için 2,25 

bulundu. Bu bulgu plazma ghrelin düzeylerinin periodontal hastalık varlığından 

etkilendiğini göstermektedir. Periodontitisli bireylerde meydana gelen plazma total 

ve açil ghrelin düzeylerindeki artış, periodontal hastalığa bağlı immünoenflamatuvar 

aktivitenin persiste kalmasıyla ilişkili gözükmektedir. Yapılan çalışmalarda ghrelinin 

farklı doku ve organlarda farklı etki gösterdiğinin rapor edilmesi, ghrelin 

aktivitesinin etki ettiği hücreye özgü olduğu düşüncesini doğurmaktadır (Zhao et al., 

2006, Shimizu et al., 2003, Chow et al., 2009). Dolayısıyla periodontitisli bireylerde, 

sistemik olarak ghrelin düzeylerinin belirlenmesinin yanı sıra dişetinde de ghrelin 

bulunup bulunmadığının, eğer var ise enflamasyonda doku düzeyinin tespit edilmesi, 

periodontal hastalık patogenezinde bu hormonun rolünü değerlendirmek açısından 

anlamlı olacaktır.  

Enflamasyon sırasında salınan proenflamatuvar sitokinlerin ghrelin salımını 

arttırabileceği düşünülmektedir (Kishimoto et al., 2003, Zhao et al., 2006). Mafra et 

al. (2011) serum total ghrelin konsantrasyonunun TNF-α ve IL-6 ile pozitif yönde 
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korelasyon gösterdiğini bildirmişlerdir. Sung et al. (2009) da TNF-α seviyesindeki 

sistemik değişikliklerin dolaşımdaki ghrelin düzeylerinde değişikliklere neden 

olduğunu rapor etmişlerdir.  

Himmerich and Sheldrick (2010) ise immün modülasyonda ghrelinin TNF-α ile 

karşıt yönde fonksiyon aldığını ileri sürmüşlerdir. Kronik obstrüktif akciğer hastalığı 

olan bireylerde total ghrelin konsantrasyonu TNF-α ve CRP ile negatif yönde ilişkili 

bulunmuştur (Luo et al., 2005). Kodama et al. (2008) da kronik respiratuvar hastalığı 

olan bireylerde ghrelin enjeksiyonunu takiben nötrofil akümülasyonunun 

baskılandığını ve miyeloperoksidaz enzimi,  IL-8 ve TNF-α seviyelerinde azalma 

olduğunu rapor etmişlerdir. Koca et al. (2008) ise RA hastalarında dolaşımdaki total 

ve açil ghrelin seviyelerinin hastalık aktivitesinin klinik ve laboratuvar parametreleri 

ile korelasyon göstermediğini bildirmişlerdir.  

Çalışmamızda kronik periodontitisli bireylerde hem total hem de açil ghrelin 

ile proenflamatuvar sitokinler ve klinik periodontal parametreler arasında herhangi 

bir korelasyon bulunmadı.  

Ghrelin immün sistemin yanı sıra kemik metabolizması ile de ilişkili bir 

hormondur. Ghrelinin ve BHS-R1’in rat osteoblastlarında tespit edilmesi, 

osteoblastların ghrelin sinyaline duyarlı olduğunu göstermektedir. Yapılan 

çalışmalarda ghrelinin direkt olarak osteoblastların çoğalmasını ve farklılaşmasını 

uyardığı rapor edilmiştir. Aynı zamanda ghrelinin ALP ve OSC gen 

transkripsiyonunu da arttırdığı gözlenmiştir. Bu bulgulardan yola çıkılarak ghrelinin 

kemik yapımını arttırıcı rol oynadığı sonucuna varılmıştır (Fukushima et al., 2005, 

Maccarinelli et al., 2005).  

Ghrelin ile kemik metabolizması arasındaki ilişkiyi değerlendiren çalışmaların 

bir kısmında ghrelinin kemik döngüsüne ait bazı parametrelerle ilişkili olduğu rapor 

edilmiştir (Weiss et al., 2006, Huda et al., 2007). Weiss et al. (2006) çalışmalarında 

ghrelin ile kemik rezorpsiyonunun bir göstergesi olan N-telopeptid’in erkeklerde 

negatif yönde, kadınlarda ise pozitif yönde ilişkili olduğunu bulmuşlardır. Huda et al. 

(2007) sağlıklı bireylerde devamlı ghrelin verilmesinin kemik rezorpsiyonu üzerine 

bir etkisinin olmadığını, ancak başlangıç ghrelin düzeyi ile plazma tip 1 kolajen β C-

telopeptid arasında negatif yönde bir korelasyon olduğunu belirtmişlerdir. Deng et al. 

(2008) ratlarda kalvaryal kemik defektlerinde, lokal ghrelin uygulamasının ALP, 
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OSC ve kolajen tip 1 üretimini, dolayısıyla yeni kemik yapımını arttırdığını rapor 

etmişlerdir.  

Gonnelli et al. (2008) ise erkeklerde total ghrelin ile kemik metabolizmasının 

belirteçleri arasında direkt bir ilişkinin olmadığını rapor etmişlerdir. Jurimae et al. 

(2009) da puberte dönemindeki erkek çocuklarda ghrelin ile PINP (procollagen type-

1 amino-terminal propeptides) ve ICTP arasında ilişki olmadığını bulmuşlardır. Di 

Carlo et al. (2007) postmenopozal kadınlarda ghrelin ve OSC arasında bir korelasyon 

olmadığını bildirmişlerdir. Yakın dönemde yapılan bir çalışmada ise kronik böbrek 

yetmezliği olan hastalarda,  ghrelin ile sRANKL arasında negatif, OPG arasında 

pozitif yönde bir korelasyon olduğu tespit edilmiştir (Ozkaya et al., 2007). 

Ghrelinin KMD üzerine etkisi değerlendirildiğinde ise Misra et al. (2005) 

sağlıklı adolesanlarda ghrelin ile KMD arasında güçlü pozitif korelasyon 

saptamışlardır. Pacifico et al. (2009) sağlıklı çocuklarda açil ghrelin ile tüm vücut 

KMD’si arasında negatif, obez bireylerde ise desaçil ghrelinle KMD arasında pozitif 

korelasyon rapor etmişlerdir. Jurimae et al. (2008) da postmenopozal kadınlarda 

ghrelin ile KMD arasında negatif yönde korelasyon bulmuşlardır. Weiss et al. (2006) 

ve Oh et al. (2005) ise ghrelinin KMD ile ilişkili olmadığını bildirmişlerdir. 

Çalışmamızda kronik periodontitisli bireylerde plazma total ve açil ghrelin 

düzeyleri ile OSC ve sRANKL arasında bir ilişki gözlenmezken, total ghrelinin ALP 

ile pozitif yönde korelasyonu saptandı. KP ve S grupları arasında ALP düzeyleri 

açısından farklılık bulunmamasına rağmen, KP grubunda total ghrelin ile ALP 

arasındaki pozitif korelasyon, ghrelinin kronik periodontitiste osteoblastik aktiviteyi 

etkileyebileceğini düşündürmektedir.  

Yapılan çalışmalarda ghrelinin geniş bir aktivite alanı olduğu belirtilmekle 

birlikte, plazma ghrelin düzeylerinin yaş, cinsiyet, VKİ gibi birçok faktörden 

etkilendiği rapor edilmiştir (Muccioli et al., 2002, Ingelsson et al., 2008, Kozakowski 

et al., 2008).  

Literatürde cinsiyetin ghrelin düzeyine etkisiyle ilgili çalışmalarda farklı 

sonuçlar ortaya konmuştur. Çalışmaların bir kısmı cinsiyetin ghrelin düzeyini 

etkilemediğini bildirirken (Purnell et al., 2003, Vendrell et al., 2004); bazı çalışmalar 

ghrelinin kadınlarda daha yüksek olduğunu rapor etmişlerdir (Chan et al., 2004, 

Makovey et al., 2007, Ingelsson et al., 2008).  
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Çalışmamızda S grubunda hem total hem de açil ghrelin düzeyleri, erkeklere 

kıyasla kadınlarda daha yüksekti, ancak bu fark istatistiksel açıdan anlamlı değildi.  

Gruplar arasında cinsiyete göre karşılaştırma yapıldığı zaman KP grubunda, S 

grubuna göre plazma total ve açil ghrelin düzeyleri erkeklerde istatistiksel olarak 

anlamlı derecede daha yüksekti, kadınlarda ise istatistiksel olarak anlamlı olmamakla 

birlikte, plazma açil ghrelin düzeyleri daha düşüktü. Çalışmamızın bir limitasyonu 

olarak gruplardaki kadın birey sayısının az olması, açil ghrelinin kadın grupları 

arasında istatistiksel olarak anlamlı fark sergilememesine neden olabilir.  

Çalışmamızda cinsiyet ve periodontal durumun total ve açil ghrelin düzeyleri 

üzerine birlikte etkisi analiz edildiğinde, açil ghrelinin periodontitis varlığında 

cinsiyet ile istatistiksel olarak anlamlı ilişkide olduğu görüldü. Bu bulgu ghrelin 

düzeylerinin cinsiyet hormonlarından etkilendiğini ve enflamasyon varlığında kadın 

ve erkeklerde farklı mekanizmalarla seviyelerinin düzenlendiğini düşündürmektedir. 

Cicero et al. (2010) da benzer şekilde cinsiyet hormonları ile ghrelinin kadın ve 

erkekler için spesifik etkileşimler gösterdiğini bildirmişler ve kadınlarda 

testosteron/östrojen oranının ghrelin seviyesi için ana belirleyicilerden biri olduğunu 

rapor etmişlerdir. Greenman et al. (2009) ise ghrelinin hem erkeklerde hem de 

postmenopozal kadınlarda testosteron ile pozitif korelasyon gösterdiğini 

saptamışlardır. Ayrıca aynı çalışmada cinsiyet ayrımı yapılmadan ghrelin ile 

estradiol arasında pozitif bir korelasyon da bulunmuştur.  

Plazma ghrelin düzeyinin cinsiyetin yanı sıra yaştan da etkilendiği rapor 

edilmiştir. Yapılan çalışmaların bir kısmı ghrelin ile yaş arasında negatif yönde 

korelasyon tespit ederken (Ingelsson et al., 2008, Kozakowski et al., 2008); bir kısmı 

yaşla ghrelin düzeyi arasında ilişkinin olmadığını bildirmişlerdir (Shiiya et al., 2002, 

Makovey et al., 2007). Purnell et al. (2003) ise ghrelinin yaşla birlikte arttığını rapor 

etmişlerdir. Çalışmamızda ghrelin ile yaş arasında bir korelasyon saptanmadı, 

değerlendirilen tüm bireyler 30-45 yaş arasındaydı. 

Ghrelinin aynı zamanda VKİ, kan yağları ve AKŞ’den de etkilendiği ve negatif 

yönde korelasyon gösterdiği bildirilmiştir (Muccioli et al., 2002). Bu nedenle 

çalışmaya dahil edilen bireylerin bireysel anamnezlerine bakılmaksızın tüm 

bireylerin kan yağları ve AKŞ düzeyleri analiz edildi, ayrıca boy ve kiloları ölçülerek 

VKİ değerleri hesaplandı. Kan yağları ve AKŞ normal aralıkta olan ve VKİ<25 
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kg/m2 olan bireyler çalışmaya dahil edildi. Ayrıca ghrelin düzeyini etkilediği bilinen 

diyabet, obezite ve kardiyovasküler hastalık gibi herhangi bir sistemik hastalığı olan 

bireyler de çalışma dışı tutuldu. Çalışmaya dahil edilen bireylerin sistemik açıdan 

benzer popülasyondan seçilmiş olması ve sıkı dahil edilme kriterleri, elde ettiğimiz 

bulguların periodontal hastalığa bağlı enflamatuvar durumla ilişkili olarak 

yorumlanmasına imkan vermektedir. 
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6. SONUÇ  

 

 

Periodontal hastalık varlığında hem total hem de açil ghrelinin plazma 

düzeylerinde artış olmaktadır. Çalışmamızın bulguları literatürde ghrelin 

hormonunun enflamasyon varlığında arttığı düşüncesini destekler niteliktedir. 

Gruplar cinsiyete göre karşılaştırıldığında kronik periodontitise bağlı olarak total ve 

açil ghrelinin sadece erkeklerde arttığının tespit edilmiş olması ve ayrıca açil 

ghrelinin kadınlarda azalma eğilimi göstermesi, bu hormonun ve izotiplerinin 

cinsiyetten önemli oranda etkilendiğini ve enflamasyon varlığında farklı aktivite 

gösterdiğini ortaya koymaktadır. Ancak gruplardaki kadın birey sayılarının az olması 

çalışmamızın bir limitasyonudur.  

Çalışmamızda gruplar arasında TNF-α , sRANKL ve ALP düzeyleri açısından 

farklılık bulunmazken, S grubuna kıyasla KP grubunda daha yüksek IL-1β, daha 

düşük OSC değerleri saptandı. KP grubunda, ALP dışında, ghrelin ile klinik ve 

serum parametreleri arasında herhangi bir anlamlı korelasyon bulunmadı. Ghrelin ile 

kemik yapımına ait belirteçlerden ALP arasında pozitif bir korelasyon tespit 

edilmesi, bu hormonun alveoler kemik metabolizmasını etkileyebileceğini 

düşündürmektedir. Diğer taraftan çalışmamızda OPG düzeylerinin 

değerlendirilmemiş olması, ghrelinin RANKL/OPG yolu üzerine etkili olup 

olmadığına ilişkin yorum yapmamıza engel olmaktadır. 

Sonuç olarak, ghrelinin kronik periodontitis patogenezinde rolü olup 

olmadığını anlamaya yönelik sadece kadın veya erkek bireyleri içeren geniş 

popülasyonlu çalışmalara ihtiyaç vardır. İlaveten, periodontitisin farklı tip ve 

şiddetine sahip bireylerde ve plazmanın yanı sıra dişeti, DOS ve salyada bu 

hormonun düzeylerinin belirlenmesi ve periodontal tedavinin ghrelin düzeyleri 

üzerine etkisinin incelenmesi, ghrelinin aktivitesini değerlendirmek açısından yararlı 

olabilir.  
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ÖZET 
 

Periodontitisli Bireylerde Ghrelin Düzeylerinin Belirlenmesi 

Bu çalışmada, kronik periodontitisli bireylerde plazma ghrelin düzeylerinin 
değerlendirilmesi ve ghrelinin periodontal hastalıktaki klinik periodontal 
parametreler, serum sitokin düzeyleri ve serum kemik turnover belirteçleri ile ilişkili 
olup olmadığının araştırılması amaçlandı. 

Çalışmaya sistemik yönden sağlıklı, kronik periodontitisi (KP) olan 35 birey ve 
sistemik ve periodontal yönden sağlıklı (S) 35 birey dahil edildi. Çalışmaya dahil 
edilen bireylerin plak indeksi, gingival indeks (Gİ), sondlamada kanama yüzdesi, cep 
derinliği ve klinik ataçman seviyesi değerlerini içeren periodontal parametreleri 
kaydedildi. Total ve açil ghrelin, interlökin-1β (IL-β), tümör nekroz faktör-α (TNF-
α), çözünebilir reseptör aktivatör nüklear faktör- kappaB ligand (sRANKL), alkalen 
fosfataz (ALP) ve osteokalsin (OSC) düzeylerinin belirlenmesi için kan örnekleri 
alındı. 

Plazma total ve açil ghrelin düzeyleri KP grubunda S grubuna kıyasla anlamlı 
derecede daha yüksek bulundu (p<0.05). Gruplar cinsiyete göre karşılaştırıldığında 
ise bu fark sadece erkek grupları arasında istatistiksel olarak anlamlıydı (p<0.05). 
Serum sRANKL, TNF-α ve ALP açısından gruplar arasında bir fark bulunmazken, 
KP grubunda IL-1β düzeyinin arttığı, OSC düzeyinin ise azaldığı gözlendi (p<0.05). 
Ayrıca KP grubunda sRANKL ile Gİ, TNF-α ile ALP, total ghrelin ile ALP ve total 
ghrelin ile açil ghrelin arasında pozitif korelasyonlar tespit edildi. Ghrelin düzeyleri 
ile periodontal parametreler arasında ise bir korelasyon gözlenmedi. 

Çalışmamızın bulguları KP varlığında plazma total ve açil ghrelin düzeylerinin 
arttığını göstermektedir. Periodontal hastalıkta ghrelinin ve farklı formlarının rolünü 
belirlemeye yönelik dişetinde, dişeti oluğu sıvısında ve salyada ghrelin düzeylerinin 
değerlendirildiği daha geniş popülasyonlu çalışmalara ihtiyaç vardır. 

 
Anahtar kelimeler: Alkalen fosfataz, ghrelin, IL-1β, kronik periodontitis, 

osteokalsin, TNF-α 
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ABSTRACT 

 

Determination of Ghrelin Levels in Periodontitis Patients 

In this study, it was aimed to evaluate plasma ghrelin levels in chronic 
periodontitis patients and to investigate if any relationship exists between ghrelin and 
periodontal parameters, serum cytokines and bone turnover markers. 

Thirty five systemically healthy and chronic periodontitis patients (CP) and 35 
systemically and periodontal healthy individuals (C) were included in this study. 
Plaque index, gingival index (GI), bleeding on probing, probing depth and clinical 
attachment levels were recorded. Blood samples were obtained to determine levels of 
total and acylated ghrelin, interleukin-1 beta (IL-1β), tumor necrosis factor-alpha 
(TNF-α), soluble receptor activator nuclear factor kappaB ligand (sRANKL), 
alkaline phosphatase (ALP) and osteocalcin (OSC). 

Plasma levels of total and acylated ghrelin were significantly elevated in the 
CP group compared to the C group (p<0.05). Such difference was significant only 
between male groups as groups were compared in respect to gender (p<0.05). As 
there were no differences between groups regarding serum sRANKL, TNF-α and 
ALP, an increase in IL-1β and a decrease in OSC level of CP group was observed 
(p<0.05). Beside, positive correlations between sRANKL and GI, TNF-α and ALP, 
total ghrelin and ALP, total ghrelin and acylated ghrelin were determined. There 
wasn’t any correlation between ghrelin levels and periodontal parameters. 

Our results indicates an augmentation of plasma total and acylated ghrelin 
levels in existence of CP. Researches with large populations where ghrelin levels in 
gingiva, gingival crevicular fluid and saliva are determined in order to evaluate the 
role of ghrelin and its’ different forms in periodontal disease are needed. 

 
Keywords: Alkaline phosphatase, chronic periodontitis, ghrelin, IL-1β, 

osteocalcin, TNF-α  
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