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1. GIRIS

Ghrelin ilk kez 1999 yilinda Kojima ve arkadaslar: tarafindan kesfedilen peptid
yapida bir hormondur (Kojima et al., 1999). Temel olarak mideden salinmasina
ragmen, hipotalamus, hipofiz, tiikiiriik bezleri, dis, ince bagirsak, kalp, pankreas,
immiin sistem hiicreleri ve osteoblastlar gibi bircok hiicre grubu tarafindan da bu
hormonun salindig1 rapor edilmistir. (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 1ilgili c¢aligmalarin biiyilk bir kismi bu hormonun endokrin
fonksiyonlar ile ilgilidir. Ancak yakin dénem caligmalar ghrelinin sadece endokrin
fonksiyonlarin olmadigini, immiin sistem ve kemik metabolizmasi iizerine de
modiilator etkilerinin oldugunu gostermektedir. (Fukushima et al., 2005, Kim et al.,
2005, Maccarinelli et al., 2005). Yapilan ¢alismalarda ghrelinin lipopolisakkarit
(LPS) ile indiiklenmis dolasimdaki ve dokudaki interlokin (IL)-1pB, IL-6 ve timor
nekroz faktor-o (TNF-a) gibi proenflamatuvar sitokinlerin seviyelerini nemli 6lgiide
azalttig1 ve giiclii antienflamatuvar aktivite gosterdigi tespit edilmistir (Dixit et al.,
2004, Vila et al, 2007). Ghrelinin antienflamatuvar aktivitesinin yani sira
osteoblastlarin farklilagmasin1 ve ¢ogalmasini indiikleyerek kemik yapimini arttirdigi
rapor edilmigstir (Fukushima et al., 2005, Kim et al., 2005, Maccarinelli et al., 2005).
Yine yapilan calismalarda ghrelinin osteoblast farklilasmasinin belirteclerinden
alkalen fosfataz (ALP), osteokalsin (OSC) ve kolajen tip 1 salimim arttirdig1 (Deng
et al., 2008), ayrica ¢Oziinebilir reseptor aktivator niiklear faktor kappa-B ligand
(sRANKL) ile negatif, osteoprotegerin (OPQ) ile ise pozitif bir korelasyon gosterdigi
tespit edilmistir (Ozkaya et al., 2007).

Sistemik hastaliklarda kan ghrelin diizeyinin degerlendirildigi ¢aligmalarda
ankilozan spondilit, Crohn’s hastaligi, enflamatuvar bagirsak hastaligi gibi kronik
enflamatuvar hastaliklarda dolasimdaki ghrelin diizeyinin arttig1 (Karmiris et al.,
2008), metabolik sendrom, tip 2 diyabet, obezite gibi metabolik hastaliklarda ise
dolasimdaki diizeyinin azaldig1 rapor edilmistir (Suematsu et al., 2005). Bu

calismalar dolasimdaki ghrelin diizeyinin sistemik enflamasyon varligindan



etkilendigini gostermektedir. Ayn1 zamanda kronik hastaliklarda ghrelin uygulamasi
sonucu hastalik siddetinin gerilediginin gozlenmesi, bu hormonun kronik
enflamatuvar hastaliklarin  tedavisinde terap6tik amagla kullanilabilecegini
distindiirmektedir (Kodama et al., 2008).

Periodontitis, bir grup Gram (-) bakterinin neden oldugu, bag doku ve kemik
yikimiyla karakterize, kronik enflamatuvar bir hastaliktir (Loesche and Grossman
2001, Cobb et al., 2009). Mikroorganizmalar primer etiyolojik ajan olmakla birlikte,
bag doku ve alveoler kemik kaybindan enflamasyonun kimyasal mediyatorleri
sorumludur. Periodontal hastalikta meydana gelen immiin cevap proenflamatuvar
sitokinler, antienflamatuvar sitokinler ve sitokin reseptorlerinden olusan kompleks
bir sitokin agi ile diizenlenir (Opal and DePalo 2000, Yucel et al., 2008). Yapilan
caligmalarda periodontitisli bireylerde dolagimdaki ve periodontal dokulardaki IL-1,
IL-2, IL-6, TNF-a, interferon-y (INF-y) gibi proenflamatuvar sitokin seviyelerinin
arttig1 tespit edilmistir (Gorska et al., 2003, Bretz et al., 2005, Orozco et al., 2006,
Pradeep et al., 2009b). Ayrica artan bu proenflamatuvar sitokinlerin RANKL
ekspresyonu indiikleyip, OPG salimin1 baskilayarak alveoler kemik yikimina neden
oldugu gosterilmistir (Nakashima et al., 2000, Nagasawa et al., 2007). Ayn1 zamanda
periodontitiste meydana gelen bu enflamatuvar reaksiyonlarin periodontal dokularda
stnirli kalmayip, sistemik diizeyde enflamatuvar bir yanita neden oldugu ortaya
cikmistir (Li et al., 2000, D'Aiuto et al., 2005, Bizzarro et al., 2007). Meydana gelen
bu sistemik enflamasyona bagli olarak, diger kronik enflamatuvar hastaliklarda
oldugu gibi, periodontitiste de dolasimdaki ghrelin diizeyinde degisiklik meydana
gelebilecegi akla gelmektedir. Ancak literatiirde periodontitisli bireylerde
dolasimdaki ghrelin diizeyinin degerlendirildigi bir ¢alisma bulunmamaktadir. Bu
calismada (1) kronik periodontitisli bireylerde plazma ghrelin diizeyinin
degerlendirilmesi, (2) ghrelinin periodontal hastaliktaki klinik periodontal
parametreler, serum sitokin diizeyleri ve serum kemik turnover belirtecleri ile iliskili

olup olmadiginin arastirilmasi amaglanmastir.



2. GENEL BILGI

2.1. Kemik Metabolizmasi

Kemik, yapisal ve metabolik uyaricilara adaptasyon gosterebilen, metabolik
olarak aktif bir dokudur (Schwartz et al., 1997, Robling et al., 2006). Esas
fonksiyonu normal postiiriin ve bedensel hareketlerin saglanmasidir. Bunun yani sira
beyin ve spinal kord gibi 6nemli yapilari korur ve kalsiyum, fosfor, magnezyum,
sodyum ve diger iyonlar icin depo gorevi goriir. Ayrica hematopoeziste ve immiin

sistemde de fonksiyon gosterir (Jepsen 2009).

2.1.1. Kemigin Hiicreleri

Kemik dokusunda bulunan hiicreler farkli orijinlere sahiptir ve farkl
uyaricilarla ¢ogalir ve farklilagirlar (Robling et al., 2006). Kemik dokusunun ana
hiicreleri osteoblastlar, osteoklastlar, bone lining hiicreler ve osteositlerdir. Bu
hiicreler mineralize kemik matriksi icerisindeki lakiinalarda yerlesmislerdir

(Manolagas 2000, Matsuo 2009).

2.1.1.1.0steoblastlar

Osteoblastlar tek c¢ekirdekli, terminal farklilasma gostermeyen Ozellesmis
hiicrelerdir (Caetano-Lopes et al., 2007). Mezensimal prekiirsor hiicrelerden koken
alirlar ve kemik formasyonundan sorumludurlar (Mackie 2003, Stains and Civitelli
2003). Kuvvetli ALP reaksiyonu gosterirler. Diferansiye olduktan sonra kemik
matriksi (osteoid) sentezleyebilme yetenegini kazanirlar (Mackie 2003). Bazi
osteoblastlar kendi kemik matriksleri igerisinde kalirlar ve osteoid sekresyonlar1 sona

erer. Bu hiicreler osteosit olarak adlandirilirlar (Schwartz et al., 1997, Mackie 2003).



Osteoblastlar iskeletsel yapinin olusturulmasinda ve devamlilifinda énemli rol
oynarlar. Kemik matriksinin depozisyonundan sorumludurlar ve bunun yani sira
kemik rezorpsiyonunu saglayan osteoklastlarin farklilasmasini ve aktivitesini de
diizenlerler. Ayrica indirekt olarak, osteoklastik aktiviteyi diizenlemesi yolu ile

kalsiyum homeostazinda da 6nemli rol oynarlar (Mackie 2003).

2.1.1.2 Osteositler

Kemikte en fazla bulunan hiicre grubudur. Olgun kemik hiicreleri olarak
tanimlanirlar. Bu hiicreler lakiinalarinda tek olarak bulunurlar ve ¢ogalma yetenekleri
yoktur. Birbirleri arasinda ve ¢evrelerindeki ortamla siirekli bir etkilesim
icerisindedirler. Bu nedenle osteositler, osteoklastlarin ne zaman ve nerede
rezorpsiyon yapacagmin ya da osteoblastlarin ne zaman ve nerede kemik
formasyonunu baslatacaginin belirlenmesinde mekanosensor olarak gorev yaparlar

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

2.1.1.3 Osteoklastlar

Hematopoetik sistemin monosit/makrofaj prekiirsor hiicrelerinden koken
alirlar, ancak farklilagmasi osteoblast kokenli iki faktoriin varligma baghdir.
Osteoblastlar veya kemik iligi stromal osteoblast prekiirsor hiicreleri, makrofaj
koloni stimiile edici faktér (M-CSF) salgilarlar ve hiicre yilizey proteini olan
RANKUL’a sahiptirler. RANKL osteoklast progenitorlerindeki reseptoriine (RANK)
baglanir. Osteoblastlar ayrica RANKL’in geciktirici reseptorii olan OPG sekrete
ederler ve bu sekilde osteoklast farklilasmasini inhibe edebilirler (Mackie 2003,
Troen 2003). Osteotropik bir ajan olan paratiroid hormon (PTH) da osteoblastlardan
RANKL ekspresyonunu arttirarak osteoklast farklilagmasini uyarir (Manolagas 2000,
Mackie 2003).

Osteoklastlar, osteoklastik bir enzim olan tartrat rezistans asit fosfataz

ekspresyonu ile taninirlar ve genellikle li¢ veya daha fazla ¢ekirdege sahiptirler. Bir



diger karakteristik 6zellikleri de kemige komsu kenarlarinin firgamsi yapida olmasi
ve kemikle bu fircamsi1 kenar arasinda saydam bdolge ya da yapisma bdlgesi olarak
adlandirilan subosteoklastik bir kompartimanin bulunmasidir (Katagiri and
Takahashi 2002, McCauley and Nohutcu 2002). Saydam bolgenin varligi rezorbe
edilecek kemik yiizeyine sikica baglanmay1 saglarken, firgamsi kenar bolgesi kemik
yikimin1 gerceklestir. Fircamsi kenara komsu alanda bulunan kemik, organik ve

inorganik bilesenlerine ayrilir (Manolagas 2000, El¢ci 2004).

2.1.1.4 Bone Lining Hiicreleri

Pasif durumdaki kemik yiizeyi 1-2 pm kalinliginda mineralize olmayan kolajen
matriks ve bu makriksin iist ylizeyinde diiz ve uzamig bir hiicre tabakasi icerir. Bu
hiicreler bone lining hiicreleri olarak adlandirilirlar. Osteoblastlarin bone lining
hiicrelerine doniisiimii bu hiicrelerin kemik yapim fonksiyonlarinin sona erdiginin bir
gostergesidir.  Osteoklastlar mineralize olmayan, kolajen kemik yiizeyine
tutunamazlar. Bu nedenle, osteoklastlar kemik yiizeyine tutunmadan once, diger
hiicreler tarafindan, muhtemelen bone lining hiicreleri, kolajenaz salinarak matriks
ortadan  kaldirilir.  Osteoklast prekiirsorlerinin = kemik {izerindeki spesifik
lokalizasyonlarda fonksiyon gostermesi i¢in gerekli sinyalin bone lining hiicreleri
tarafindan olusturuldugu diistiniilmektedir. Bone lining hiicrelerinin bu sinyali
baslatmasinda ise osteositler gorev almaktadir (Parfitt 1994, Parfitt et al., 1996,
Manolagas 2000).

2.1.2. Kemik Yapim ve Yikim Dengesi

Kemigin yapilanmasi (modeling) ve yeniden yapilanmasi (remodelling)
osteoblastlar ve osteoklastlar arasindaki iletisime baglidir (Schwartz et al., 1997).
Modeling gelisim doneminde goézlenir ve kemigin boyutundaki ve seklindeki
degisiklikler, yani yikim ve yapim, farkli alanlarda, birbirlerinden bagimsiz olarak

gerceklesir. Tam tersine remodelling ise saglikli bireylerde gozlenir ve kemigin



seklinde ve boyutunda 6nemli degisiklikler olmaz. Remodelling sirasinda kemik
yapimi ve yikimi bir denge igerisindedir ve bu olay dinamik bir siirectir. Bu yolla
ekstraseliiler kalsiyum seviyesi diizenlenir ve mekanik yiiklere karsi1 cevap olusur.
Remodellingde temel prensip yikim ve yapim olaylarinin birlikte gerceklesmesidir
(coupling) (Matsuo 2009). Osteoblastlar ve osteoklastlar arasindaki bu etkilesim
Basic Multicellular Unit (BMU) olarak tanimlanir. Buna gére BMU’da osteoklastlar
tarafindan yikilan kemik miktar1 osteoblastlar tarafindan yeniden yapilan kemik
miktarina esittir (Sims and Gooi 2008).

Kemigin remodellingi temel olarak {i¢ faza ayrilabilir: baslangi¢ fazi, gegis fazi

ve terminal faz (Sekil 1).
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Sekil 1: Kemigin remodelling fazlar
Matsuo and Irie (2008)’den modifiye edilmistir.

1.Baslangic faz:

Bu faz osteoklast prekiirsor hiicrelerinin rezorpsiyon alanina toplanmasini,
farklilagmasini ve osteoklastlarin aktivasyonunu igerir ve kemik rezorpsiyonunun
gerceklestigi  donemdir. Insan kemiginde osteoklastik kemik rezorpsiyonunun
yaklagik olarak ti¢ hafta siirdiigii tespit edilmistir.

Osteoklastogenezisin baslamasi biiyiik oranda osteoklast prekiirsor hiicrelerinin
ve osteoblast ayrimindaki hiicrelerin birbirleriyle etkilesimine baglidir. Bu fazda
bone lining hiicreler RANKL salimi1 yaparlar ve ayrica osteoklast prekiirsor
hiicrelerinde RANK {iretimini indiikleyerek kemik yikimimin baslamasinda rol

oynarlar (Matsuo and Irie 2008).



2.Gegis faz

Bu fazda kemigi rezorbe eden osteoklastlar, osteoblast prekiirsor hiicrelerinin
farklilagmasini stimiile ederler ve bdylece rezorpsiyon lakunalarinda kemik yapimini
aktive etmis olurlar. Kemik yapiminin aktive olmasi, kemik yikimimnin durmasina ve
osteoklastlarin apoptozis siirecine girmesine neden olur (Matsuo and Irie 2008).

Gegis faz1 sirasinda coupling periyodu kritik 6nem tasir. Coupling, hiicresel
seviyede kemik yikimindan kemik yapimina gegisi degerlendiren o6zel bir
mekanizmadir. Osteoklastik kemik yikimi sirasinda salinan transforme edici biiylime
faktori-p (TGF-B), kemik morfogenik proteinler, insiilin benzeri biiylime faktorii
(IGF)-2 ve platelet kaynakli bliyiime faktorii (PDGF)-BB gibi biiyiime faktorlerinin
aynt zamanda osteoblastik kemik yapimini da aktive ettigi diisiiniilmektedir
(Schwartz et al., 1997, Matsuo and Irie 2008).

Rezorpsiyon fazinin sonunda aktif osteoklastlar apoptozis ile ortamdan
ayrilirken, PDFG-BB sekresyonlar1 sona erer ve prolifere olan osteoblast prekiirsor
hiicreleri matiir osteoblastlara farklilasirlar ve boylece kemik yapimi baglar (Kubota
et al., 2002, Grano et al., 1996, Matsuo and Irie 2008).

Rezorpsiyon lakiinalarinda kemik kolajeninin osteoklastlarca protelitik yikimi
kemik yikimi ve yapimi arasindaki baglantinin zorunlu bir etabini olusturur.
Osteoklastlarin rezorptif aktivitesinden sonra lakiinalara gelen bone lining hiicreleri
matriks metalloproteinaz (MMP)’lar araciligryla demineralize kolajeni ortadan
kaldirirlar ve sement benzeri, ince bir fibriler kolajen tabakasi olustururlar. Bu olay1
takiben osteoblastlar tarafindan osteoid depozisyonu ve gercek kemik olusumu
meydana gelir (Everts et al., 2002).

3.Terminal faz

Osteoblastik kemik yapimi bagladiktan sonra kemik formasyon siireci yavas bir
sekilde ilerler ve rezorpsiyon silirecine gore daha uzun siirer. Terminal fazin
osteoblastik kemik yapimi sirasinda osteoklast farklilasmasi baskilanir. Bu siiregte
osteoblastlarca iiretilen OPG’nin énemli rolii oldugu diistiniilmektedir.

Osteoklastlar ve osteoblastlar arasindaki etkilesim sadece kemik kiitlesini
degil, ayn1 zamanda kalitesini de etkiler. Kemik remodellinginin baskilanmasi kemik
yapisinda azalmaya neden olur. Kemik hiicrelerinin diger hiicrelerle etkilesimi yani

osteoklastlarla veya osteoblastlarla noéronlar, endotel hiicreleri ve diger hiicreler



arasindaki dinamik interseliiler etkilesim, kemik biitiinliigiinlin saglanmasinda kritik

rol alabilir (Matsuo and Irie 2008).

2.1.3.Kemik Metabolizmasinin Diizenleyici Mekanizmalari

Kemik yapim ve yikiminin diizenlenmesi cesitli faktorler tarafindan kontrol
edilir. Bu faktorler;

1- Hormonlar (PTH, 1,25 dihidroksivitamin Ds, kalsitonin biiyiime hormonu
(GH), insiilin, glikokortikoidler, cinsiyet hormonlari, tiroid hormonlar)

2- Biiytime faktorleri (IGF-1, TGF-B gibi)

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

4- Kemik kaynakli biiyiime faktorleri

5- Elektriksel ve mekanik kuvvetler

6- Diger faktorler (RANKL, OPG, prostaglandin (PG)E,, M-CSF, nitrik oksit
(NO) gibi) olarak siralanabilirler (Schwartz et al., 1997, Watts 1999, Tastaban
2008).

Yakin donemde RANKL, RANK ve OPG’nin osteoklastlarin aktivasyonunda
ve formasyonunda ¢esitli sitokinler ve kalsiotropik hormonlarla etkilesime girerek

anahtar rol oynadiklari tespit edilmistir (Vega et al., 2007).

2.1.3.1. Reseptor Aktivator Niiklear Faktor—xB (RANK) ve Ligandi
(RANKL)

RANKL esas olarak osteoblast/stromal ve sinoviyal hiicreler gibi mezensimal
hiicrelerden salinir. Ancak enflamatuvar alanlarda T hiicresi, B hiicresi gibi immiin
sistem hiicrelerinden de salindigi gosterilmistir. RANKL membran bagli molekiil
olarak fonksiyon gosterir ve hiicre yiizeyinden ¢oziinebilir bir molekiil olarak salinir.
Hem ¢o6ziinebilir hem de membran bagli RANKL, RANK i¢in agonistik etki gosterir
ve osteoklastlar i¢in kemotaktik ve yasamsal bir faktordiir. Osteoklastogenezis igin

osteoklast prekiirsor hiicrelerinden RANK ve osteoblastlardan RANKL ekspresyonu



onemlidir (Nagasawa et al., 2007, Cochran 2008, Nakashima and Takayanagi 2009,
Bartold et al., 2010).

Yeterli miktarda M-CSF varliginda RANKL’1n osteoklast farklilagmasinin
uyarilmas: icin gerekli ve yeterli oldugu tespit edilmistir. RANKL’imn ayrica
osteoklast akivasyonunu ve osteoklastlarin kemik ylizeyine tutunmasini arttirdigi
bulunmustur.

RANKL osteotropik etkisinin yaninda énemli immiinomodiilator fonksiyonlara
da sahiptir. RANKL’1in T hiicre aktivasyonunu diizenledigi ve dendritik hiicrelerin
immiinostimiilator aktivitelerini arttirdigi gozlenmistir (Hofbauer and Heufelder
2001).

RANK, osteoklast prekiirsor hiicrelerinden ve matiir osteoklastlardan eksprese
edilen bir transmembran molekiiliidir. RANK’in RANKL ile baglanmasi
monosit/makrofaj prekiirsor hiicrelerinin  osteoklastik ayrima girmesine ve
osteoklastlarin aktivasyonuna neden olur (Nakashima and Takayanagi 2009).

Yapilan ¢alismalarda PTH, PTH ile iliskili peptid, TNF-a, IL-1, IL-11, tiroid
hormonu, 1,25-dihidroksivitamin D3 ve PGE2 gibi ¢esitli faktorlerin osteoblastlardan
RANKL ekspresyonunu arttirmak yoluyla osteoklastogenezisi arttirdigi gosterilmistir
(Matsuo and Irie 2008).

2.1.3.2. Osteoprotegerin (OPG)

Osteoblastlar RANKL’1n yani sira OPG de eksprese ederler. OPG, RANKL’1
baskilayarak RANK sinyalinin inhibisyonuna neden olur ve bu sekilde osteoklast-
osteoblast iletisimini engeller. OPG’nin osteoklast prekiirsor hiicrelerinin
farklilagmasini, fiizyonunu ve yasam siirelerini inhibe ettigi, ayrica osteoklast
aktivasyonunu baskiladigi bulunmustur. OPG eksikligi olan farelerde osteoklastlarin
sayisinda ve aktivitesinde artis oldugu ve buna bagli olarak siddetli osteoporoz
goriildiigii tespit edilmistir (Hofbauer and Heufelder 2001, Nakashima and
Takayanagi 2009).

Kemik remodellingi ile ilgili ¢esitli hastaliklarda RANKL/OPG orani

osteoklastogenetik aktivitenin gostergesi olarak kullanilabilir (Matsuo and Irie 2008).



Ayrica insanlarda kemik metabolizmasiyla iligkili hastaliklarda RANK, RANKL ve
OPG gen mutasyonlarinin varlig1 gosterilmistir (Nakashima and Takayanagi 2009).

2.1.4.Kemik Metabolizmasina Ait Biyokimyasal Belirtecler

Kemik turnover1 sirasinda kemige ait biyokimyasal parametrelerde akut
degisikler meydana gelir. Bu nedenle metabolik kemik hastaliklarinin
degerlendirilmesinde biyokimyasal belirteclerin degerlendirilmesi kullanigh bir
yontemdir. Ideal bir biyokimyasal belirtecin kemigin yapim veya yikimindan birisi
icin spesifik olmas1 gerekir. Ayrica plazma yarilanma siiresi, metabolizmasi,
viicuttan atilma siiresi bilinmeli ve serum, plazma gibi viicut sivilarinda
Olciilebilmelidir. Ancak tiim bu Ozellikleri bir arada barindiran ideal bir belirteg
bulunmamaktadir.

Kemik dongiisiinde siklikla yikima yonelik olarak asit fosfataz, hidroksiprolin,
hidroksilizin, pridinolin, hidroksipridinolin ve N-terminal telopeptid; yapima yonelik
olarak ALP, OSC ve tip 1 karboksiterminal propeptid degerlendirilmektedir. Kemik
metabolizmasinda yapima ve yikima yonelik molekiiller tablo 1’°de 6zetlenmistir

(Swaminathan 2001).
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Tablo 1: Kemik dongiisiiniin belirtecleri

Spesifitesi Ana hiicre kaynag

Kemik yapim
Total Alkalen fosfataz 4 Karaciger/kemik
Kemik Alkalen fosfataz 4=F Kemik (osteoblast)
Osteokalsin A Kemik (osteoblast)
Procollagen type I C-terminal 4 Kemik (osteoblast), deri (fibroblast)
peptide
Kemik sialoprotein ? Kemik (osteoblast)
Osteonektin ? Kemik (osteoblast), kan (platelet)
Kemik yikimi
Tip 1 karboksiterminal ++ Kemik (osteoklast)
propeptid
Hidroksiprolin + Bag dokusu (kolajen)
Hidroksilizin glikozid ++ Bag 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)

2.1.4.1.0steokalsin (OSC)

OSC kolajen olmayan, yliksek oranda glutamik asit (GLA) igeren kemik
proteinidir ve neredeyse sadece kemikte eksprese edilir. Kemik GLA proteini olarak
da bilinir OSC mineral depolanmasinda ve kemigin remodellinginin
diizenlenmesinde rol oynar. Serum OSC konsantrasyonu kemik yapiminin spesifik
bir indikatoriidiir ve kemik yapimi sirasinda serum OSC diizeyinin arttig1 tespit
edilmistir (Watts 1999, Swaminathan 2001).

Matriks sentezi sirasinda OSC dolagima salinir, ancak kisa yarilanma omrii
vardir ve bobrekler yoluyla yikimi gergeklesir (Watts 1999). Osteoblast
farklilagmasinin ge¢ doneminde miktar1 6nemli Ol¢lide artar. Bu donemin ayni
zamanda mineralizasyonun da basladigi donem olmast OSC’nin  matriks
mineralizasyonun diizenlenmesinde rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir (Watts

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

ALP hiicrelerin plazma membraniyla iligkili bir enzimdir. Esas fonksiyonu
bilinmemekle birlikte bir¢cok farkli hiicrede bu enzimin {iretilmesi ALP’nin hiicre
icinde bulunan molekiillerin hiicre disina ¢ikarilmasinda gorev  aldigim
diistindiirmektedir.

ALP kemik metabolizmasinda hem matriks sentezinde hem de kalsifikasyonda
onemli rol oynar. ALP organik fosfatin hidrolizine neden olarak fosfatin, kalsiyum
iyonlariyla birleserek kalsiyum tuzlar seklinde osteoid matriks igerisine ¢okelmesine
neden olur. Diger taraftan hidroksiapatit kristal formasyonunun giiclii bir inhibitorii
olan inorganik profosfatin hidrolizini saglayarak da mineralizasyonun artmasinda rol
oynar (Christenson 1997).

Kemik dongiisiiniin yapim fazinda ¢ok yiliksek miktarda ALP dretilir. Bu
nedenle kemik yapim aktivitesinin degerlendirilmesinde ALP iyi bir indikatordiir.

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

2.2. Periodontal Hastalhk

2.2.1 Tanimi, Simiflandirilmasi ve Epidemiyolojisi

Periodontal hastalik, bakteriyel birikime (dental plak) karsi, destek kemik ve
bag dokularinda enflamatuvar cevap olusumuyla karakterize, kronik, enfeksiyoz bir
hastaliktir. Periodontal hastalik terimi gingivitis ve periodontitisi kapsar (Loesche
and Grossman 2001). Gingivitis, dental plak bakterilerine ve onlarin {iriinlerine kars1
dis cevresi yumusak dokularinda enflamasyonla karakterize bir hastaliktir. Puberte,
menstriiel siklus ve hamilelikte goriilen hormonal degisiklikler ve bazi ilaglarin
kullanim1 gingivitis gelisimini etkileyen faktorlerdendir (Mariotti 1994, 1999,
Mascarenhas et al., 2003, Markou et al., 2009). Periodontitis ise disi destekleyen
periodontal ligament, alveoler kemik ve yumusak dokularda enflamasyona baglh

yikimla karakterizedir. Periodontitis bakterilere ve lriinlerine cevaben gelisen bir
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hastalik olmasina ragmen, hastaligin seyri konak doku cevabi ile diizenlenir. Genetik,
kazanilmis ve cevresel faktorler, patojene karsi olusan doku cevabini etkileyerek
periodontitise yatkinlig1 arttirabilirler (Cobb et al., 2009).

Periodontitisin  multifaktoriyel etiyolojiye sahip bir hastalik olmasi,
arastirmacilart hastalik olusumu i¢in predispozan risk faktorlerinin tanimlanmasi ve
bu hastaligin farkli alt gruplar1 i¢in risk faktorlerinin belirlenmesine yonelik
caligmalar yapmaya yoneltmistir (Stabholz et al., 2010). Periodontal hastaliklarin
siniflandirilmasi ilk olarak 1989 yilinda yapilmistir. Ancak bu siniflamadaki hastalik
kategorilerinin iist {iste bindirilmis olmasi, gingival hastaliklarin ayr1 olarak ele
alinmamasi, hastaligin baslangic yast ve ilerleyis hizinin tam olarak
degerlendirilmemesi gibi eksiklikler nedeniyle Amerikan Periodontoloji Akademisi
(AAP) 1999 yilinda yeni bir siniflandirma yapmistir ( 1999 International Workshop
for the Classification of the Periodontal Diseases) (Armitage 2000). Bu siniflandirma
sisteminde periodontal hastaligin etiyopatogenezinin anlasilmasi, tedavinin bilimsel
olarak degerlendirilmesi ve hekimlerin hasta sagligini korumada organize olabilmesi
amaglanmistir (Tablo 2). Yine de bu smiflandirma sistemi de evrensel olarak kabul
gérmemigtir ve periodontal hastaliklarin etiyolojisinin ve patogenezinin tam olarak
anlasilmasiyla beraber bu siniflandirma sisteminde de degisikliklerin yapilacagi

diisiiniilmektedir (Armitage and Cullinan 2010, Stabholz et al., 2010).
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Tablo 2. 1999 AAP periodontal hastalik siniflandirmasi

Gingival Hastaliklar
-Plaga bagh gingival hastaliklar
-Plaga bagh olmayan gingival hastahklar
Kronik Periodontitis
-Lokalize
-Generalize
Agresif Periodontitis
-Lokalize
-Generalize
Sistemik Hastaliklarin Bir Bulgusu Olarak Periodontitis
Nekrozitan Periodontal Hastaliklar
-Nekrozitan iilseratif gingivitis
-Nekrozitan iilseratif periodontitis
Periodonsiyum Apseleri
-Gingival apse
-Periodontal apse
-Perikoronal apse
Endodontik Lezyonlarla fliskili Periodontitis
-Endodontik-periodontal lezyon
-Periodontal-endodontik lezyon
-Kombine lezyon
Gelisimsel ve Kazanilmis Deformiteler ve Durumlar
-Plaga bagh diseti hastaliklarin1 veya periodontitisi predispoze eden, lokalize,
dise bagh faktorler
-Disin cevresindeki mukogingival deformiteler ve durumlar
-Dissiz alandaki mukogingival deformiteler ve durumlar
-Okluzal travma

Gingival hastalhiklar

Gingival hastaliklar ¢esitli etiyolojik faktorlere bagli kompleks hastaliklardir.
Ancak tiim gingival hastaliklar benzer klinik 6zelliklere sahiptirler. Bu ozellikler;
enflamasyonun klinik 6zellikleri, hastalik isaret ve semptomlarinin gingivada sinirl
kalmasi, etiyolojik faktoriin ortadan kalkmasiyla beraber hastaligin geri donebilmesi,
hastaligin baglamas1 veya siddetlenmesi icin bakteri plaginin varligi olarak
siralanabilir (Armitage 1999, Mariotti 1999).

Plaga baghh olmayan gingival hastaliklar ise bakteriyel, fungal ve wviral
enfeksiyonlara, liken planus, pemphigoid ve pemphigus vulgaris gibi hastaliklara,
alerjik ve toksik reaksiyonlara, yabanci cisim reaksiyonlarina ve mekanik travmaya

bagl olarak gelisir (Holmstrup 1999).
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Periodontitis

Periodontitisin temel klinik 6zellikleri atagman kaybi, alveoler kemik kaybi,
periodontal cep olusumu ve gingival enflamasyondur. Ek olarak, disetinde biiyiime
veya cekilme, sondlamada kanama, dislerde mobilite artisi, patolojik migrasyon ve
dis kayb1 da gozlenebilir. Periodontitisin ¢ogu formu kronik seyirlidir; devamli
enflamasyon tablosu goriilebilecegi gibi, hastalik aktivitesinin episodik patlamalari
seklinde de ilerleyebilir (Flemmig 1999).

Kronik periodontitis dental plak mikroorganizmalarina kars1 periodontal
dokularda meydana gelen enflamatuvar bir cevaptir ve periodontal hastaliklarin en
sik gozlenen formudur. Hastaligin klinik goriiniimii olusan enflamatuvar cevabin
yapisina, dolayistyla bireyin immiin duyarliligina baghdir (Ford et al., 2010).
Periodontal dokulardaki yikim miktar1 lokal, sistemik veya cevresel faktorler
tarafindan modifiye edilebilir. Disin anatomik durumu veya dental restorasyonlar
gibi lokal faktorler plak birikiminin artmasina neden olurken, diyabet gibi sistemik
hastaliklar konak doku cevabinda bozulmaya neden olarak periodontal doku yikimini
arttirabilir. Ayrica sigara, stres gibi ¢evresel faktorler de konak dokunun plaga karsi
cevabini olumsuz yonde etkileyebilir (Loesche and Grossman 2001).

Kronik periodontitis siklikla hastaligin yayginligina ve siddetine gore
siiflandirilir. Yayginli§ina goére yapilan siniflamada, eger etkilenen alan %30’dan az
ise ‘lokalize’; daha yaygin bir tutulum varsa ‘generalize’ olarak adlandirilir.
Siddetine gore ise, ‘hafif’ (atagman kaybi 1-2 mm), ‘orta diizeyde’ (atagman kaybi 3-
4 mm) ve ‘siddetli’ (atagman kayb1 >5 mm) olarak smiflandirilir. Kronik
periodontitisin yayginligi ve siddeti hastaligin ilerlemesinin degerlendirilmesinde
onemli bir belirtegtir, ancak bununla birlikte hastaligin ilerleyisinin
degerlendirilmesinde ve tedavi planinin belirlenmesinde hastanin yasi da dikkate
alinmalidir. Kronik periodontitisin klinik bulgular ve karakteristik 6zellikleri tablo

3’te 0zetlenmistir (Kinane 2003b).
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Tablo 3. Kronik periodontitisin klinik bulgular1 ve karakteristik 6zellikleri

1.Prevelans: eriskinlerde daha yiiksektir, ancak cocuklarda ve genclerde de

goriilebilir.

2.Periodontal yikim miktar: oral hijyen seviyesiyle ve mevcut plak miktariyla
uyumludur.

3.Lokal predispozan faktorler ve sigara, stres, diyabet gibi sistemik risk
faktorleri konak cevabinm1 olumsuz yonde etkileyebilir.

4.Subgingival dis tas1 varhg yaygin bir bulgudur.

5.Mikrobiyal plak kompozisyonu degiskendir.

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

7.Hastaligin siddetine gore °‘hafif’, ‘orta diizeyde’ ve ‘siddetli’ olarak da
smiflandirilabilir.

8.Etiyolojik faktor miktobiyal dental plaktir, ancak konak faktorleri hastahgin
patogenezini ve ilerleyisini etkiler.

9. Hastahigin ilerleyisi ancak tekrarlanan klinik muayenelerle anlasilabilir.

Agresif periodontitis AAP’nin siniflandirmasina  goére giliclii  genetik
komponenti olan ve ailesel gegis gosteren bir hastaliktir ve ailesel gecisin goriilmesi
tan1 i¢in Onemli bir kriterdir (Stabholz et al., 2010). Sistemik olarak saglikli
bireylerde yogun dis tas1 ve plak birikimi olmamasina ragmen, siddetli atagman
kayb1 ve kemik yikimiyla karakterizedir. Siklikla yasamin 2. ve 3. dekatlarinda
gozlenir (Armitage 1999, Hughes et al., 2006,Armitage et al., 2010).

Periodontitisin epidemiyolojisine yonelik calismalar bireylerin az ya da ¢ok
periodontitise duyarli oldugunu gostermistir (Loesche and Grossman 2001).
Epidemiyolojik calismalarda periodontitis tani kriterlerinin farklilik gostermesi
hastaligin prevelansinda ¢esitliliklere neden olmaktadir (Demmer and Papapanou
2010). Tam kriterlerindeki bu farklilik direkt olarak veri toplanmasindaki
metodolojik uyusmazlikla 1ilgili olabilecegi gibi, vakanin tanimlanmasindaki
farkliliklarla da iliskili olabilir. Yakin donemde, vaka tanimlamasinin periodontitis
prevelansi lizerine etkisine yonelik yapilan metodolojik bir ¢aligmada, periodontitis
prevelansinin %14-65 arasinda degistigi tespit edilmistir (Costa et al., 2009). Genel

kani, bolgeye spesifik periodontitis tanist i¢in klinik enflamatuvar bulgularin
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kombine varligi, bag doku kaybi ve periodontal cep olusumunun gerekli oldugu
yoniindedir. Yine yakin donemde periodontitis tani kriterlerinin degerlendirildigi bir
epidemiyolojik ¢alismada, bolgeye spesifik esik degerin sondlama derinligi i¢in >3
mm ve >6 mm arasinda, atagman kaybi i¢in ise >2 mm ve >6 mm arasinda degistigi
gbzlenmistir. Bu ¢alismalarda, periodontitis tanimlamasinda minimum esik degerin
klinik atagman seviyesi (KAS) i¢in 2 mm, periodontal cep derinligi (CD) i¢in 3 mm
oldugu yoniinde bir sonuca varilabilir (Savage et al., 2009).

Generalize siddetli periodontitis prevelanst 1999 AAP esik degeri baz
alindiginda %6-50 arasinda bulunmustur ve en yiiksek deger (%92) Brezilya
toplumuna ait bir kohort calismada ve 70 yas lstii bireylerde tespit edilmistir
(Demmer and Papapanou 2010). Ayrica Fransa’da yapilan bir bagka ¢aligmada, orta
siddetteki periodontitisin lokalize ve generalize formlarda esit derecede goriildiigii,
buna karsin siddetli periodontitisin siklikla generalize formla birlikte gorildiigii
belirtilmistir (Bourgeois et al., 2007).

Son yillarda periodontal hastaligin baslamasi, ilerlemesi ve tedaviye cevabina
yonelik biyolojik ve davranmigsal faktorlerin anlasilmasina yonelik ilerlemeler, bu
bilgilerin hastanin risk analizinin belirlenmesinde kullanimini giindeme getirmistir.
Boylece bireyin hastalifa yakalanma riski, hastaligin prognozu ve tedavi
alternatifleri daha dogru bir sekilde belirlenebilmektedir (Garcia et al., 2009).

Risk degerlendirmesi hastaligin yayilimini, siddetini ve hastalik olusumunda
etkili olabilecek faktorlerin tanimlanmasini igerir. Risk faktorleri ¢evresel,
davranigsal veya biyolojik olabilir ve herhangi bir risk faktoriiniin varhigi kisinin
hastaliga yakalanma ihtimalini arttirir (Albandar 2002, Garcia et al.,, 2009).
Periodontal hastalik i¢in risk faktorleri arasinda patojenik bakteri, mikrobiyal dental
plak, diyabet ve sigara sayilabilir. Genetik faktorler, yas, cinsiyet, sosyoekonomik
durum ve stres ise modifiye edilemeyen risk faktorleri ya da risk determinantlari
olarak siniflandirilabilir. Geg¢irilmis periodontal hastalik ve sondlamada kanamanin

varlig1 ise periodontal hastalik i¢in risk indikatorii olarak kabul edilir (Novak 2002).
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2.2.2. Periodontal Hastalik Patogenezi

Enflamasyon, periodontal hastaliklarin temel klinik bulgusudur ve etiyolojik
faktor olan bakteriyel plak, konak dokuda enflamatuvar cevabi baslatir. Saglikli
konak dokuda, az miktarda fakat farkli bakteri tiirlerini igeren plak, konagin savunma
mekanizmalar1 tarafindan kontrol edilir ve doku yikimi goriilmez. Plakta bulunan
spesifik bakteriler ise cogunlukla periodontal doku yikimiyla iligkilidir. Ayrica
spesifik patojenin farkl tiirleri, diger tiirlerine gore daha viriilant olup, daha fazla
doku yikimina neden olabilirler (Haake 2002).

Subgingival mikrobiyal kompozisyonun yapisini belirleyen ana faktor konak
cevabidir. Saglikli periodontal doku ile periodontitis arasindaki mikrobiyal a¢idan en
belirgin farklilik kirmizi1 kompleks bakteri tiirlerinin prevelans: ve miktartyla iliskili
bulunmustur. Periodontitisli bireylerde kirmizi kompleks bakterileri olan Tannerella
forsythia, Porphyromonas gingivalis (P.gingivalis) ve Trepenoma denticola
miktarmin arttigi gosterilmistir. 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
hastalik patogenezine katildig1 tespit edilmistir (Socransky 2003, Kim and Amar
2006). Yine de periodontitisin basit bir Gram (-) anaerobik enfeksiyon olmadigi,
Gram (+) bakterilerin ve hatta bakteri olmayan mikroorganizmalarin da (Archaea
tiiri gibi) hastalik etiyolojisinde rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir (Armitage
2010). Bakterilerin yani sira human cytomegalovirus, Epstein-Barr virus gibi
viriislerin de periodontitis etiyolojisi igerisinde yer aldigi tespit edilmistir (Slots et
al., 2003).

Kronik periodontitis gelisiminin histolojik ve immiinohistolojik 6zelliklerinin
tanimlanmas1 sadece hastalik patogenezinin anlasilmasinda degil, ayn1 zamanda
hastaligin tedavi alternatiflerinin belirlenmesinde de 6nemli rol oynar (Smith et al.,
2010). Gingivitisin ve devaminda periodontitisin gelisimi histopatolojik olarak
baslangig, erken, yerlesmis ve ilerlemis lezyon olmak iizere 4 asamada incelenmistir
(Page and Schroeder 1976). Bu asamalar, her zaman kesin sinirlarla birbirlerinden

ayrilamamasina ragmen, periodontitis gelisiminin degerlendirilmesinde ve kronik ve
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agresif periodontitisin histopatolojik bulgularinin karsilagtirilmasinda 6nemlidir
(Smith et al., 2010).

Kronik periodontitisin ‘baslangi¢ lezyonu’ plak birikimini takiben ilk 4 giin
icinde gelisir. Bu asama subklinik seyreder. Bakteri enzimlerine ya da {iriinlerine
kars1 olusan karakteristik immiin cevap, kompleman sisteminin alternatif yolunun
aktivasyonu sonucu gelisir. Anafilatoksin C3a ve C5a, mast hiicrelerini aktive ederek
vazoaktif aminlerin salimina neden olur. Kan damarlarinda dilatasyon meydana gelir,
vaskiiler permeabilite artar ve 6ddem olusur. Mikro ¢evredeki hidrostatik basing
artistyla birlikte damar disina sivi ve protein ¢ikist goriiliir. Es zamanli olarak diseti
olugu sivist (DOS) artar, nétrofillerin gingival sulkusa gocii, bag dokusunda
bozulmalar ve TNF-a salimi goriiliir. Bu son olay endoteliyal hiicrelerden adezyon
molekiillerinin salimi i¢in kritik bir asamadir. Adezyon molekiillerinin salimin
takiben notrofillerin endoteliyal tabakaya adezyonu ve sonrasinda migrasyonu
gerceklesir. Organize plak biyofilminin varligi nétrofillerden lizozomal ajanlarin
salimina neden olmasina ragmen, olusan fagositoz ¢ok siddeti degildir. Yine de asir1
aktif olan bu ajanlar lokal doku yikimini arttirirlar. Bu agamada, yaklasik olarak %5-
10 oraninda bir doku yikim1 meydana gelir, ancak lezyon klinik olarak gozlenmez
(Kinane 2003a, Smith et al., 2010).

‘Erken lezyon’ plak birikimini takiben 4-7 gilinde ortaya c¢ikar. Baslangic
lezyonunda konak defans mekanizmalarinin enfeksiyonu ortadan kaldiramamasi
sonucu meydana gelir ve bu asamada enflamatuvar hiicre dengesinde degisiklikler
gozlenir. Erken lezyon, hiicresel seviyede lenfositlerin ve makrofajlarin artisi ile
karakterizedir (Smith et al., 2010). Lenfositlerin yaklasik %75’ini T lenfositleri
olusturur, CD4:CDS8 orami yaklasik 2:1 seklindedir (Berglundh and Donati 2005).
Erken lezyonun gecikmis tip hipersensitivite lezyonu ile benzer oldugu bildirilmistir
(Smith et al., 2010). Kapiller yapida ve perivaskiiler alandaki enflamatuvar infiltrat
birikiminde artis meydana gelir. Sonug olarak gingivitis tablosu ortaya ¢ikar. Kolajen
yikim miktar1 artarak ortalama %70 oranina ulasir. Fibroblastlarda sitotoksik
degisiklikler ve kolajen iiretiminde azalma meydana gelir. Birlesim epitelinde rete
peg formasyonu izlenmeye baslar. Klinik olarak eritem ve sondlamada kanama
goriilebilir (Page and Kornman 1997, Carranza 2002c, Kinane 2003a, Tatakis and
Kumar 2005).
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“Yerlesmis lezyon’ kronik gingivitis olarak da adlandirilir. Plak olusumunu
takiben 14-21 giinde go6zlenir. Bu asamada kan damarlar1 genislemis ve
dolgunlagsmistir. Ayrica vendz dolasim da bozulmustur. Kirmizi kan hiicrelerinin
damar digina ¢ikis1 gozlenir. Buna bagl olarak gingiva mavimsi kirmizi renkte
goriiniir. Plazma hiicrelerinin varlig1 yerlesik lezyonun karakteristik bir 6zelligidir.
Plazma hiicreleri sadece birlesim epitelinin altinda degil, ayn1 zamanda derin bag
dokusunda da gozlenir. Birlesim epitelinde interseliiler alanlar genislemistir ve
graniiler, hiicresel debrisle doludur. Birlesim epitelinde meydana gelen rete pegler
bag dokusunun igerisine dogru uzamistir. Ayrica bu agsamada bazal laminanin bazi
alanlarinda da bozulmalar gozlenir. Bag dokudaki kolajen lifler bozulmustur ve bu
alanlar1 plazma hiicresi, notrofil, lenfosit, monosit ve mast hiicrelerinden olusan
infiltrat doldurmustur. Kolajen yikimi devam etmesine ragmen yerlesmis lezyonda
kemik yikimi gozlenmez.

‘Ilerlemis lezyon’ yerlesmis lezyonun tiim karakteristik dzelliklerini tasimakla
beraber, kemik yikiminin da goriildigli asamadir. Lezyon bu asamada gingiva
icerisinde smirli kalmayip periodontal atagman aparatinin bag dokusuna dogru
yayilir. Ilerlemis lezyonda dominant hiicre tipinin plazma hiicresi oldugu tespit
edilmistir. Bu asamada plazma hiicresiyle beraber lenfosit ve makrofaj infiltrasyonu
devam eder. Periodontal cep formasyonu, cep epitelinde iilserasyonlar, periodontal
ligament ve alveolar kemik kaybi gozlenir. Ilerlemis lezyon aym zamanda
periodontitis olarak da adlandirilir (Carranza 2002c, Kinane 2003a).

Periodontal cep formasyonu, gingival sulkusun bag doku duvarinda
enflamatuvar degisikliklerle baglar. Hiicresel ve sivi enflamatuvar eksuda, gingival
fibrilleri de igceren c¢evre bag dokusunda dejenerasyona neden olur. Birlesim
epitelinin hemen apikalindeki kolajen fiberlerde de bozulmalar gézlenir ve bu alanlar
enflamatuvar hiicre ve 6dem ile dolar.

Kolajen kaybina bagli olarak birlesim epitelinin apikalindeki hiicreler kok
ylizeyi boyunca prolifere olur ve 2-3 hiicre kalinliginda parmaks: ¢ikintilar seklinde
apikale ilerler. Birlesim epitelinin koronal kismi ise kok yilizeyinden ayrilir.
Enflamasyonun bir sonucu olarak polimorfoniikleer 16kosit (PMNL)’ler birlesim
epitelinin koronaline dogru migrate olurlar. Birlesim epitelindeki 16kosit

infiltrasyonunun derecesi enflame bag dokusu miktarindan bagimsizdir. Bu nedenle

20



klinik olarak hafif enflamasyon tablosu varliginda bile yogun l6kosit birikimi
gozlenebilir.

Devamli enflamasyon varliginda cep epitelinin lateral duvar1 prolifere olur ve
enflame bag dokusu igerisine dogru siskin, kordon seklinde uzantilar gosterir. Bag
dokusundaki l6kositlere ve 6deme bagli olarak cep epitelinde ¢esitli derecelerde
dejenerasyon ve nekroz meydana gelir.

Bag dokusunda ise 6dem ve en fazla plazma hiicresi olmakla birlikte (yaklagik
%80) lenfosit ve PMNL hiicresi iceren yogun bir infiltrat goriiliir. Ozellikle
subepiteliyal tabakada kan damarlarinin sayisi artmistir, dilatasyon ve tikanma
mevcuttur. Bag dokusunda ¢esitli derecelerde dejenerasyon, tek veya coklu nekroz
odaklar1 goriiliir. Eksudatif ve dejeneratif degisikliklere ek olarak endoteliyal
hiicrelerde ¢cogalma meydana gelir ve yeni olusmus kapiller, fibroblastlar ve kolajen
fibriller izlenir.

Kronik periodontitis hastalarinda periodontal cebin apikal ve lateral alanlarinda
bakteriyel invazyonun oldugu da tespit edilmistir. Tanimlanan mikroorganizmalarin
cogunun Gram (-) filament, rod ve kok tiirii oldugu gdosterilmistir. Bakteriler artmis
interseliiler alanlardan dokulara girerler ve ayn1 zamanda derin epiteliyal hiicreler
arasinda ve bazal laminada da bulunurlar. Bazi bakterilerin bazal laminay1 gegerek
subepiteliyal bag dokusuna da invaze olabildikleri gosterilmistir (Carranza 2002b).
Ancak bakteriyel invazyonun konak doku i¢in 6nemli bir problem mi oldugu, yoksa
konagin mikrobiyal antijenlere erkenden maruz kalmasinin immiin sistemleri
uyararak, etkili bir yanit olugsmasin1 mi sagladigi tam olarak bilinmemektedir (Kinane
2003a).

Mikroorganizmalar ¢esitli ¢oziinebilir enzimler iretirler ve bdylece
ekstraseliiler konak proteinlerini ve diger molekiilleri sindirerek kendi yagamlarini
saglayacak besinleri elde ederler. Bakteriler tarafindan iiretilen proteinazlar kolajen,
elastin, fibronektin, fibrin gibi epiteliyal ve bag dokusu komponentlerini yikabilirler.
Boylece periodontal doku yikimi konak kaynakli enzimlerin yani sira mikrobiyal
enzimler araciliyla da meydana gelir.

Bakteri triinleri direkt olarak konak dokuda yikima neden olabilece§i gibi
enflamatuvar ve hiicresel/hiimoral immiin sistemleri uyararak sekonder olarak da

doku yikimina neden olabilirler. Gram (-) bakterilere ait LPS’nin hem enflamatuvar
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hem de immiin sistemleri aktive edebildigi, bununla beraber kan koagiilasyon sistemi
ve kompleman sistemi iizerine etki ederek hemostazisi bozdugu ve proenflamatuvar
sitokin tiretimine neden oldugu gosterilmistir. Ek olarak amonyak, indol, hidrojen
stilfid gibi bakteri son {irlinleri de konak doku yikimina katilirlar (Kinane 2003a).

Tedavi edilmemis siddetli periodontitiste iilsere cep epiteli alaninin yaklasik 8-
20 cm’ oldugu tespit edilmistir. Dolayisiyla bakteri ve driinleri ile artmis
enflamatuvar mediyatorlerin sistemik dolasima ulagma potensiyeli oldukca yiiksektir.
Bu nedenle dental prosediirler ve ¢igneme, dis fircalama gibi giinliik aktiviteler
bakteriyemiye ve endotoksemiye neden olabilirler (Li et al., 2000, D'Aiuto et al.,
2005). Siddetli periodontitisi olan bireylerde enflamasyona ait belirleyicilerin ve
mediyatorlerin serum diizeylerinin arttigi gosterilmistir. Ayrica periodontitisin
endoteliyal disfonksiyonla iligkili oldugu, siddetli periodontitisi olan bireylerde
serum interseliiler hiicre adezyon molekiili-1 (ICAM-1), vaskiiler hiicre adezyon
molekiili-1 (VCAM-1), E-selektin diizeylerinin arttig1 tespit edilmistir (Dixon et al.,
2004, Pischon et al., 2007). Bununla beraber periodontitis varliginda serum von
Willebrand faktorii ve plazminojen aktivitér inhibitdr-1 diizeylerinin arttigini
gosteren calismalar da mevcuttur (Bizzarro et al., 2007). Tim bu bulgular
periodontal enflamasyonun oral kavite ile sinirli kalmadigini, genel saglik {izerine de
etkili oldugunu gostermektedir (Li et al., 2000, D'Aiuto et al., 2005, Bizzarro et al.,
2007). Son yillarda yapilan ¢alismalarda periodontitisin kardiyovaskiiler hastaliklar,
diyabet, hamilelik komplikasyonlar1 ve respiratuvar hastaliklar gibi pek ¢ok sistemik
hastalik i¢in bir risk faktorii oldugu gosterilmistir (Mealey and Rethman 2003, Kim
and Amar 2006, Seymour et al., 2007, Offenbacher et al., 2009).

2.3. Periodontal Hastalikta Kemik Yikim Mekanizmasi

Periodontal hastalikta kemik kaybinin en Onemli nedeni enflamasyonun
marjinal gingivadan periodontal destek dokulara ilerlemesidir. Kemik yiizeyinin
enflamatuvar invazyonu ve baslangi¢c kemik kayb1 gingivitisten periodontitise geg¢isin
belirteci olarak kabul edilir (Carranza 2002a). Enflamasyona cevaben kemik

yikiminin olugmast iki faktdre baglidir: (1) gingival dokulardaki enflamatuvar
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mediyator konsantrasyonu kemik yikiminda gérevli mekanizmalari aktive edebilecek
yogunlukta olmalidir. (2) enflamatuvar mediyatorler kemik yikimini baslatabilecek
kritik mesafeye kadar gingival dokulara penetre olabilmelidir (Cochran 2008).

Gingival enflamasyon, kolajen fiberleri boyunca ve kan damarlarini izleyecek
sekilde derin dokulara ve alveoler kemige ilerler. Enflamasyon, yogun olarak
marjinal gingivada bulunmakla birlikte, meydana getirdigi reaksiyon daha derin
dokulara yayilir ve siklikla kemige ulasarak, krestal kemik rezorpsiyonu ya da
atagman kaybi1 olmadan 6nce kemik dokuda cevap olusturur.

Interproksimal alanda, enflamasyon genellikle kan damarlarinin ¢evresindeki
gevsek bag dokusu arasina yayilir ve daha sonra kan damarlar1 boyunca ilerleyerek
interdental septum krestini delerek kemige ulasir. Daha az siklikla enflamasyon,
gingivadan periodontal ligament araciliyla interdental semptuma ulasir. Fasiyal ya da
lingual yiizeylerde ise enflamasyonun kemigin dis periostal ylizeyi boyunca ilerledigi
ve dis kortekste damarlarin perfore ettigi alanlardan kemige yayildig1 gozlenmistir
(Carranza 2002a).

Enflamasyon kemige ulastiktan sonra kemik iligi bosluklarina yayilir ve kemik
iligi 16kosit ve s1vi eksuda, yeni kan damarlar1 ve prolifere olmusg fibroblastlar ile yer
degistirir. Cok c¢ekirdekli osteoklastlarin ve mononiikleer fagositlerin sayis1 artar ve
bu hiicreler kemik yiizeylerinde goriilmeye baslar. Kemik iligi bosluklarinda
rezorpsiyona bagli olarak trabekiilleri c¢evreleyen kemik incelir ve kemik iligi
bosluklar1 genisler. Bunu takiben kemik yikimi ve kemik yiiksekliginde azalma
meydana gelir.

Kemik kaybinin derecesi enflamatuvar infiltrat miktariyla pozitif korelasyon
gosterirken, ortamda bulunan osteoklast hiicrelerinin sayist ile iliskili degildir. Ancak
enflamatuvar infiltratin apikal sinir1 ile alveoler kemik kreti arasinda kalan mesafenin
hem alveoler krette bulunan osteoklast sayisiyla hem de total osteoklast sayisiyla
korelasyon gosterdigi tespit edilmistir. Ayrica lokal olarak {iretilen kemik
rezorpsiyon faktorlerinin aktivitelerini gosterebilecek seviyede kemik ylizeyine yakin
bulundugu ve bu mesafenin yaklasik olarak 1,5-2,5 mm oldugu tespit edilmistir
(Carranza 2002a).

Periodontal hastalikta kemik yikimi episodik karakterdedir. Aktif yikim

donemleriyle birlikte inaktif ya da remisyon donemleri seklinde meydana gelir.
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Destriiktif fazin baslamasina neden olan faktorler bilinmemekle beraber, bu konuda
farkli teoriler tiretilmistir:

1-Destriiktif —aktivite patlamasi sungingival {ilserasyonlarla ve akut
enflamatuvar reaksiyonla iligkilidir. Buna bagl olarak alveoler kemik kayb1 meydana
gelir.

2-Destriiktif aktivite patlamasi T-lenfositlerinin baskin oldugu lezyonun B-
lenfosit/plazma hiicrelerinin baskin oldugu lezyona doniisiimiiyle birlikte gézlenir.

3-Alevlenme periodlar1 atake olmayan, hareketli, Gram (-) anaerobik flora ile
remisyon periodlari ise yogun, hareketsiz, Gram (+) flora ile iliskilidir.

4-Bir veya birkag¢ bakterinin dokuya invazyonu, bakteriyel saldirtyr durdurmak
icin asir1 doku reaksiyonunun olugsmasina neden olur (Carranza 2002a).

Yine de genel kani periodontitisle iliskili doku yikiminda sitokinlerin, hiicre
sinyal molekiillerinin ve matriks metalloproteinazlarin iiretimindeki diizensizliklerin
rolii oldugu yoniindedir.

Periodontitiste enflamatuvar kemik yikiminin temel 6zelligi kemik yapiminda
bir artis olmaksizin osteoklastik aktivite artisidir. Hem hayvan hem de insan
calismalarinda ¢ok c¢ekirdekli osteoklastlarin alveoler kemik rezorpsiyonunu
gerceklestirdigi  tespit edilmistir. Enflame periodontal dokularda osteoklast
formasyonu sitokinler araciliyla diizenlenir ve periodontitis procesinde bu asamay1
kontrol eden stratejiler belirlemek icin, sitokin aracili osteoklast aktivasyonunun
temel mekanizmalarinin bilinmesi gerekir (Wiebe et al., 1996, Rasmussen et al.,
2000, Cochran 2008, Bartold et al., 2010).

Immiin sistem ve kemik cok sayida regiilatdr sitokini ve diger molekiilleri
paylasir. Bugiine kadar ¢ok sayida anahtar regiilator molekiil tanimlanmistir ve bu
molekiiller genellikle RANKL, RANK, sinyal molekiilleri ve transkripsiyon
faktorleri 1ile iliskilidir. Yapilan calismalarda RANKL’in periodontal kemik
rezorpsiyonunda rol oynadig1 gosterilmistir (Bartold et al., 2010).

Enflamatuvar cevap olusumu sirasinda proenflamatuvar sitokinler, IL-1f3, IL-6,
IL-11, IL-17 ve TNF-a gibi, RANKL ekspresyonunu arttirarak osteoklastogenezisi
baslatirken, osteoblast/stromal hiicrelerinden OPG ekspresyonunun azalmasina neden

olurlar. Bunun aksine, antienflamatuvar sitokinler, IL-13 ve INF-y gibi, RANKL
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ekspresyonunu azaltirken, OPG iiretimini stimiile edebilirler (Nakashima et al.,
2000).

Yapilan c¢alismalarda enflame periodontal dokulardaki fibroblastlarda ve
mononiikleer hiicrelerde RANKL iiretiminin arttig1 ve bu artisin kemik kaybi ile
iligkili alanlarda meydana geldigi tespit edilmistir (Crotti et al., 2003, Nagasawa et
al., 2007). Bir baska ¢alismada T ve B hiicrelerinin periodontal hastalikla iligkili
kemik kaybinda, RANKL’in hiicresel kaynagi oldugu gosterilmistir. Periodontal
dokularda, T ve B hiicrelerinden RANKL ekspresyonunun artis, RANKL aracili
osteoklast farklilagsmasinin fonksiyonel bir kompanenti olarak diisiiniilmektedir
(Kawai et al., 2006, Han et al., 2007).

P.gingivalis’in konsantrasyon bagimli olarak T-hiicrelerinden RANKL gen
ekspresyonunu ve protein lretimini stimiile ettigi bulunmustur. P.gingivalis’e karsi
olusan bu T hiicre cevabinin, kronik periodontitis hastalarinda meydana gelen
alveoler kemik yikim patogenezine katildig1 diisiiniilmektedir (Belibasakis et al.,
2010). Ayrica P. gingivalis’in LPS araciliyla kemik iligi stromal hiicrelerinden
RANKL iiretimini aktive edip, OPG mRNA salimin1 ve protein {iretimini baskiladigi
ve bu etkilerini PGE2 araciliyla gerceklestirdigi tespit edilmistir (Reddi et al., 2008).

Periodontitisli hastalarin ve saglkli bireylerin DOS RANKL ve OPG
konsantrasyonlarmin karsilagtirildigi bir ¢alismada, periodontitisli hastalarda DOS
RANKL seviyesi sagliklt gruba gore daha yiliksek, OPG seviyesi ise daha diisiik
bulunmustur (Mogi et al., 2004). Ayrica alveolar kemik kaybi goriilen alanlardaki
graniilamatoz dokularda OPG seviyesinin azaldigr tespit edilmistir. Bu bulgu
periodontitiste gozlenen kemik kaybinda RANKL/OPG dengesinin 6nemli rol
oynadigimi gostermektedir (Nagasawa et al., 2007, Bartold et al., 2010).

Yapilan calismalarda genel kant RANKL/OPG oraninin periodontitisli
bireylerde saglikli bireylere oranla arttigi yoniindedir. RANKL/OPG oranindaki
artisin periodontal hastalik siddetiyle orantili oldugu diistiniilmektedir. Bu nedenle
RANK-RANKL-OPG yolunun inhibisyonuna yonelik terapotik yaklagimlarin
periodontal hastalikla iligkili kemik yikiminin Onlenmesinde kullanilabilecegi
diisiintilmektedir (Cochran 2008, Bartold et al., 2010).

Periodontitiste meydana gelen enflamasyon lokal ya da sistemik diizeyde

kemik turnover belirteclerinin konsantrasyonlarinda degisikliklere neden olur. Kemik
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turnoverinin degerlendirilmesi hastaligin ilerleme seklinin anlagilmas1 ve tedavi
yontemlerinin belirlenmesi agisindan son derece Onemlidir. Periodontitise bagl
kemik yikiminin degerlendirilmesinde DOS, serum veya salya orneklerinde ALP,
OSC, tip 1 karboksiterminal propeptid gibi kemik turnover belirte¢ diizeylerinin
degerlendirilmesi, hastalik aktivitesinin belirlenmesi agisindan kullanilmaktadir
(Reinhardt et al., 2004).

Periodontal dokularda osteoblastlar, fibroblastlar ve noétrofiller gibi cesitli
hiicrelerde kemik turnover belirteclerinden ALP’nin varligir gosterilmistir ve ALP
serum seviyesinin kemik formasyonunun bir gdstergesi olabilecegi rapor edilmistir
(McCauley and Nohutcu 2002, Paknejad et al., 2006). Total serum ALP aktivitesinin
yaklagik olarak yarisi osteoblastlardan iiretilir ve bu enzim osteoblast gelisimi
sirasinda matriks mineralizasyonu fazinda eksprese edilir (Scariano et al., 2003).
Periodontal hastalikta atagman kaybi artist ile serum kemige spesifik ALP
aktivitesinde azalma oldugu bulunmustur. Ek olarak, ALP aktivitesinin kadinlarda
erkeklere gore daha diislik oldugu tespit edilmistir (Gibert et al., 2003). Yapilan
calismalarda ALP diizeyinin DOS’ta serumdan daha yiiksek oldugu ve periodontitis
varliginin DOS ALP diizeyini arttirdig1 gosterilmistir. DOS ALP seviyesinin lokalize
alanlardaki kemik degisikliklerini yansittig1 diisiiniilmektedir (McCauley and
Nohutcu 2002).

Periodontitiste meydana gelen kemik yikiminin degerlendirilmesinde
kullanilan bir diger belirteg OSC’dir. Serum OSC seviyesi kemik yapim ve yikimi
dengede ise kemik turnoverini, dengede degilse kemik yapimini gosteren bir
belirtectir. Postmenapozal kadinlarda serum OSC konsantrasyonu ile periodontal
tedavi sonuglar1 arasinda 6nemli korelasyon tespit edilmis, periodontal tedavi sonrasi
cep derinliginde azalmanin daha fazla oldugu bireylerde OSC seviyesinin daha diisiik
oldugu gosterilmistir (Bullon et al., 2007). Bir baska ¢alismada OSC seviyesinin
DOS ALP ve PGE2 seviyeleri ile pozitif yonde korelasyon gosterdigi tespit
edilmistir (Taba et al., 2005). Tedavi edilmemis periodontitis hastalarinda DOS OSC
seviyesi serumdan 200-500 kat daha fazla tespit edilmistir (Kunimatsu et al., 1993).
Baz1 calismalarda hastalikli alanlarda, saglikli alanlara oranla OSC diizeyi daha
yiiksek bulunurken (Nakashima et al., 1994, McCauley and Nohutcu 2002),

periodontal cep olan ve olmayan alanlarda DOS OSC diizeyleri agisindan bir farklilik
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olmadig1 da rapor edilmistir (Lee et al., 1999). Yapilan ¢calismalarda OSC’ye yonelik
farkl1 sonuclar elde edilmesine bagli olarak OSC’nin periodontal hastaligin

ilerlemesindeki rolii tam olarak anlasilamamistir (Bullon et al., 2007).

2.4. Periodontal Hastalikta Sitokinlerin Rolii

Sitokinler; immiin sistemde, hematopoeziste, hiicre ¢ogalmasi, aktivasyonu ve
farklilagmasinda, enflamatuvar siiregte ve doku iyilesmesinde hiicreler arasi iletigimi
saglayan, diisiik molekiil agirlikl, c¢o6ziinebilir Ozellikte haberci molekiillerdir
(Gemmell et al., 1997, Abbas et al., 2000c, Gorska et al., 2003, Kinane 2003a).
Monositlerden koken alanlar ‘monokin’, lenfositlerden koken alanlar ‘lenfokin’ ve
l6kositlerden koken alanlar ise ‘interlokin’ olarak adlandirilirlar (Abbas et al.,
2000c). Sitokinler ¢ok genis bir protein grubu olmakla beraber, bu molekiillerin
bir¢ok ortak 6zelligi vardir. Bu 6zellikler kisaca su sekilde 6zetlenebilir:

- Sitokinler dogal ve adaptif immiin sistemin efektor fazinda iiretilirler ve
bagisiklik ve enflamatuvar yanitin olusmasinda gorev alirlar. Olusacak
immiin cevabin tipi sitokinlerin etki edecekleri hiicrenin fonksiyonuna
baglidir.

- Uygun ve yeterli miktarda sitokin iiretimi koruyucu immiin cevabin
gelisimini saglarken, asirt miktarda sitokin iretimi yikict veya ilerleyici
tipte hastalik tablosunun olusumuna neden olur.

- Kisa siireli olarak iiretilirler ve sitokin iiretimi kendi kendini sinirlayict
ozelliktedir.

- Depolanmazlar ve sentezlendikten sonra hizla salinirlar.

- Sitokinler birgok farkli hiicre tipine etki ederler (pleotropik etki).

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

- Sitokinler genellikle diger sitokinlerin sentez ve aktivitelerini etkilerler.
Birbirleri lizerinde antagonist, agonist etkili olabilirler ya da sinerjistik etki
gosterebilirler.

- Sitokinlerin  etkileri hedef hiicrelerdeki membran reseptorlerine

baglanmalar ile baglar.
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- Sitokinlere karsi olusan hiicresel yanit cogunlukla yeni mRNA ve protein

sentezini gerektirir.

- Eksternal sinyaller sitokin reseptorlerinin salimini diizenleyerek hiicrelerin

sitokin yanitin1 degistirebilirler.

- Sitokinler ayni hedef hiicrede farkli bir¢ok etki meydana getirebilirler

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

T  hiicreleri ve makrofajlar ana sitokin kaynagi olmakla beraber
makrofaj/monosit sistemi, dendritik hiicreler, lenfositler, noétrofiller, endoteliyal
hiicreler ve fibroblastlar da sitokin salimi1 yaparlar (Abbas et al., 2000c, Gorska et al.,
2003). Bir  hiicrenin ortamda bulunan sitokine cevabi1 sitokinin lokal
konsantrasyonuna, hiicrenin tipine ve ortamda bulunan diger hiicre regiilator
molekiillerine maruz kalmasina baglidir.

Sitokinler temel biyolojik aktivitelerine gore {li¢ ana gruba ayrilirlar:

1-Dogal immiinitenin diizenleyicileri ve mediyatorleri

Enfeksiydz ajana karst mononiikleer fagositlerden {iretilirler. LPS gibi
bakteriyel {irlinler ve viral {iriinler direkt olarak makrofajlar1 uyararak bu sitokinlerin
salimina neden olurlar. Bu grupta yer alan sitokinlerin ¢ogu mikroorganizmalara
kars1 olusan erken enflamatuvar cevapta rol alir.

2-Adaptif immiinitenin diizenleyiciler ve mediyatorleri

Temel olarak T lenfositlerinden, yabanci antijenin spesifik olarak taninmasina
bagli olarak salinirlar. Bazi T hiicre sitokinlerinin temel fonksiyonu lenfositlerin
farklilasmasini ve biiylimesini uyarmaktir. Diger T hiicre kaynakli sitokinler ise
mononiikleer fagosit, nétrofil, eozinofil gibi 6zellesmis hiicrelerin enflamasyon
alanina toplanmasinda, aktivasyonunda ve regiilasyonunda gorev alirlar.

3-Hematopoezis stimiilatorleri

Bu grupta yer alan sitokinler kemik iligi stromal hiicrelerinden, l6kositlerden
ve diger hiicrelerden salinirlar ve immatiir l6kositlerin biiyiime ve farklilagmasini
uyarirlar (Abbas et al., 2000c).

Ozetle; dogal ve adaptif immiinitenin sitokinleri farkli hiicre popiilasyonlari
tarafindan tretilirler ve farkli hedef hiicreler iizerine etki ederler. Yine de bu ayrim

kesin degildir, uyaranlara ve reaksiyonlara bagl olarak degiskenlik gosterir. Ayni
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sitokin hem dogal hem de adaptif immiin sistem hiicreleri tarafindan iiretilebilir veya
farkli sitokinler ayni reaksiyon sirasinda iiretilebilirler (Abbas et al., 2000c).

Enflamayon sirasinda uygun sitokin cevabinin olusmasi bir¢ok hastaligin
immiinopatolojisinde 6nemli rol oynar. Bu nedenle immiin sistemin belirli bir
patojene karsi dogru cevabi nasil belirlediginin anlagilmasi enfeksiydz hastaliklarin
patogenezinin anlasilmasi agisindan son derece 6nemlidir (Gemmell et al., 1997).

Immiinite, hiicresel ve hiimoral olmak iizere iki ana tipte spesifik immiin cevap
olusumuna baglidir. Hiimoral immiinite B lenfositlerini ve bu hiicrelerce iiretilen
antikorlari igerir. Ekstraseliiler parazitlere ve mikroorganizmalara kars1 viicudu korur
(Dong and Flavell 2001). B lenfositleri antijeni dogal formunda, islenmeden ve
ylizey immiinoglobiilini (Ig) araciliyla tanirlar. Bir B lenfositi sadece tek bir antijene
duyarhdir. Antijenle karsilagtiktan sonra plazma hiicreleri IgG, IgE ve IgA
antikorlarin1 ve izotiplerini eksprese ederler (Abbas et al., 2000b). T lenfositlerinin
ise ylizeylerinde Ig bulunmaz, bunun yerine antijenleri 6zgiil olarak taniyan T hiicre
reseptoriine sahiptirler. T lenfositleri sadece islenmis ve antijen sunan hiicreler
tarafindan Major histocompatibility Complex ile sunulan antijeni tanryabilirler.
CD4+ ve CD8+ olmak fizere iki alt gruba ayrilirlar (Abbas et al., 2000a). Hiicresel
immiinite CD8+ sitotoksik T hiicrelerini ve makrofajlar1 icerir. Viriislerle enfekte
hiicrelere, intraseliiler patojenlere ve malign hiicrelere karsi savunmada rol alir.
CD4+ T hiicreleri ise bu immiin cevaplar arasindaki koordinasyonun saglanmasindan
sorumludurlar ve bu hiicreler yardime1 T hiicreleri (Th ) olarak adlandirilirlar (Dong
and Flavell 2001).

Hiicresel ve hiimoral immiin cevap arasindaki denge antijen sunan hiicreler ve
CD4+ Th hiicreleri tarafindan iiretilen sitokinlerce kontrol edilir. Th hiicreleri sitokin
profillerine gére Th1l ve Th2 olmak iizere iki alt gruba ayrilirlar. Th1l immiin cevabi
IL-12, INF-y, IL-1pB, IL-2, IL-6 ve TNF-a gibi sitokinleri igerir ve hiicresel immiin
cevap olusumunu indiikler. Buna karsin IL-4, IL-5, IL-10 ve IL-13, Th2 cevap
olusumunda rol alirlar ve B hiicre biiyiime ve farklilagmasinda gorevli molekiillerin
tiretimini uyararak hiimoral immiinitenin olusumunu saglarlar. Hem Thl hem de
Th2 sitokinleri kendi T hiicre alt grubunun biiylime ve farklilagsmasini uyarirlar. Ayni

zamanda Thl ve Th2 hiicrelerinden uretilen sitokinler birbirleri lizerinde inhibitor
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etkiye sahiptirler (O'Garra 1998, 2000, Dong and Flavell 2001, Belardelli and
Ferrantini 2002, Gorska et al., 2003).

ThO, Th17 ve regiilator T hiicre gibi diger Th alt gruplarimin da immiin
fonksiyon iizerinde regiilator rol oynadigi gosterilmistir (Dong and Flavell 2001).

Periodontal lezyonlarmm baskin hiicre profilleri degerlendirildiginde, bu
lezyonlarin yogun miktarda lenfosit ve makrofaj icerdigi, stabil lezyonlarda T
lenfositlerin, progresif lezyonlarda ise B lenfositlerin ve plazma hiicrelerinin baskin
oldugu gosterilmistir (Gemmell and Seymour 2004). Ayrica kronik periodontitisli
hastalarin periodontal saglikli veya gingivitisli bireylere kiyasla periferal kan
CD4:CD8 oraninin daha diisiik oldugu bulunmustur. Ek olarak, periodontitisli
dokularda, T hiicrelerinin otolog miks lenfosit reaksiyonuna cevabinin azaldigi tespit
edilmistir ve bu bulgu periodontitisli hastalarda hiicresel immiin cevabin
baskilandigin1 gosterir (Gemmell et al., 1997).

Yapilan ¢alismalarda periodontal hastalikta baskin olan Th alt grubuna yonelik
farkli sonuclar mevcuttur. Hayvan c¢aligmalarinda ve klinik calismalarda enfekte
periodontal dokularda, Thl, Th2 ve regiilator T hiicrelerinin siklikla bir arada
bulundugu tespit edilmistir; ancak periodontal doku ve alveoler kemik yikimindaki
aktif enflamatuvar cevabin diizenlenmesinde Thl hiicrelerinin ve bu hiicrelerce
tiretilen sitokinlerin rol oynadig: diisiiniilmektedir (Kawai et al., 2000, Taubman and
Kawai 2001, Liu et al., 2010). Enflame diseti dokularinda Thl sitokinleri olan IL-2
ve INF-y’nin izole edilmesi, buna karsin Th2 sitokinleri olan IL-4 ve IL-5’e
rastlanilmamasi1 periodontal hastalikta baskin Th alt grubunun Thl oldugunu
destekler niteliktedir (Gemmell et al., 2002). Yine bir baska aragtirmada periodontitis
hastalarinda, DOS’ta Thl sitokinleri olan PGE2, IL-1B, TNF-o, INF-y ve IL-2
diizeyleri daha yiiksek tespit edilmistir (Salvi et al., 1998). Bu nedenle kronik
periodontitiste genel kan1 CD4+ T hiicrelerinde Th1 yoniinde bir dengesizlik oldugu
yoniindedir. Th2 cevabinin ise periodontitis patogenezinde koruyucu rol oynadigi
diisiiniilmektedir (Taubman and Kawai 2001, Stashenko et al., 2007, Pradeep et al.,
2008, Liu et al., 2010). Ayrica her iki Th alt grubuna ait sitokinlerin gingival
dokulardaki lenfositler tarafindan {iretilmesine ragmen, Thl sitokinlerinin
periodontitisli alanlarda daha yiiksek miktarlarda bulundugu tespit edilmistir

(Takeichi et al., 2000, Pathirana et al., 2010).
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Yapilan calismalarin bir kisminda ise periodontal hastalik varliginda Thl
cevabinin azaldigi, Th2 cevabinin arttig1 rapor edilmistir (Gemmell et al., 2002).
Periodontitisli hastalarin periferal kan mononiikleer hiicreleri mitojenle uyarildiginda
INF-y sekresyonunun ve INF-y ve IL-2 mRNA sentezinin azaldigi gosterilmistir
(Sigusch et al., 1998). Bir baska ¢aligmada da periodontitisli bireylerin periferal kan
hafiza T hiicrelerinin P.gingivalis ile stimiile edilmesi sonucu yiiksek miktarda IL-4
tiretimi oldugu rapor edilmistir. Ayni ¢alismada saglikli gingival dokulara sahip
bireylerde IL-4 iireten hafiza T hiicrelerine rastlanmadigi bildirilmistir (Aoyagi et al.,
1995). Bu bulgular siddetli periodontal hastalikta baskin Th hiicre tipinin Th2
oldugunu diistindiirmektedir. (Gemmell et al., 2002, Seymour et al., 2007, Pathirana
et al., 2010). Bir baska calismada ise periodontal hastalikli alanlardan izole edilen T
lenfositlerinin INF-y, IL-6 ve IL-13 firettigi, ancak IL-2, IL-4 ve IL-5 iiretimi
yapmadig1 tespit edilmis ve sitokin saliminin Th1 ve Th2 hiicre profiline bagli olarak
meydana geldigi sonucuna varilmistir (Fujihashi et al., 1996).

Yakin dénem caligsmalarda kronik periodontitisli bireylerden alinan biyopsi
orneklerinde TGF-f ve CD4+CD25+ regiilator T hiicrelerinin varligi tespit edilmistir
(Nakajima et al., 2005). Ayrica kronik periodontitisli bireylerde enflamasyon
alaninda IL-17, TGF-B, IL-23 gibi sitokinlerin yiliksek miktarlarda bulundugu ve
periodontal hastalikta Th17 hiicrelerinin de rol oynadigi gdsterilmis ve periodontal
hastalik patogenezine Thl ve Th2 hiicrelerinin yani sira diger CD4 T hiicre alt
gruplarmin da katildigi rapor edilmistir (Houri-Haddad et al., 2007, Cardoso et al.,
2009).

Periodontopatojen bakteriye ve viriilans faktorlerine karsi olusacak immiin
cevabin kronik periodontitis patogenezinin ana belirleyicisi oldugu diisiiniilmektedir
(Pathirana et al., 2010).

Saglikli bireylere kiyasla kronik periodontitisi olan hastalarin DOS, serum ve
gingival doku 6rneklerinde RANKL; IL-1, IL-6 gibi proenflamatuvar sitokin; IL-8,
monosit kemoatraktan protein-1 (MCP-1), makrofaj enflamatuvar protein-lo gibi
kemokin; ICAM-1 gibi adezyon molekiillerinin miktarlarinin énemli 6lciide arttig1
tespit edilmistir (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 diger enflamatuvar mediyatorlerin aktif saliminin  kronik
periodontitisteki kemik rezorpsiyonundan ve bag doku kaybindan sorumlu olduguna

inanilmaktadir (Pathirana et al., 2010).

2.4.1.Tiimor nekroz faktor (TNF )

Gram (-) bakteri ve diger enfeksiydoz mikroorganizmalara karsi olusan akut
enflamatuvar cevabin temel mediyatoriidiir ve siddetli enfeksiyonlarda meydana
gelen sistemik komplikasyonlarin ¢ogundan sorumludur. a ve B olmak iizere iki
formu bulunur (Abbas et al., 2000c). TNF’nin ana hiicresel kaynagi aktive
mononiikleer fagositlerdir. Bu hiicrelerin yani sira antijenle stimiile olmus T
hiicrelerinden, dogal 6ldiiriicii hiicrelerden ve mast hiicrelerinden de salinir (Abbas et
al., 2000c, Blach et al., 2009, Liu et al., 2010). Makrofajlardan TNF salimi1 i¢in en
giiclii uyaricinin LPS oldugu tespit edilmistir. Ayrica T hiicreleri ve dogal dldiiriicti
hiicreler tarafindan iiretilen INF-y, LPS ile stimiille olmus makrofajlardan TNF
salimini arttirir.

TNF’nin temel fonksiyonu nétrofillerin ve monositlerin enfeksiyon alanina
toplanmasini uyarmaktir (Taylor 2010). Bu etkisini vaskiiler endoteliyal hiicrelerin
ve lokositlerin fonksiyonlarini etkileyerek gerceklestirir. TNF, vaskiiler endoteliyal
hiicrelerden adezyon molekiillerinin salimina neden olarak oncelikle nétrofillerin ve
sonrasinda monosit ve lenfositlerin endotel yiizeyine yapigsmasini saglar. Ayrica
endoteliyal hiicrelerden ve makrofajlardan kemokin salimina neden olur. Dolayisiyla
16kosit kemotaksisini ve enfeksiyon alanina toplanmasini uyarir (Abbas et al.,
2000c). Ek olarak osteoklast prekiirsor hiicrelerinin farklilasmasini uyararak kemik
yikimina neden olur (Tracey and Cerami 1994, Blach et al., 2009, Pathirana et al.,
2010). Mononiikleer fagositler iizerine etki ederek IL-1 sekresyonunu arttirir.
Enflamasyondaki roliine ek olarak fibroblastlarin apoptozisini indiikler ve bu yolla
doku tamirini siirlar (Taylor 2010).

Siddetli enfeksiyonlarda yiiksek oranda TNF {iretimi, sistemik diizeyde klinik

ve patolojik diizensizliklerin gelismesine neden olur. Eger iiretimine neden olan uyari
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cok giiclii ise TNF kan dolasimina geger ve bir endokrin hormon gibi fonksiyon

gosterir (Abbas et al., 2000c).

2.4.2.Interlokin-1 (IL-1)

Interlokin-1, enflamatuvar cevabin temel mediyatdriidiir, makrofajlar,
endoteliyal hiicreler, B hiicreleri, fibroblastlar, epitel hiicreleri ve osteoblastlar gibi
farklr hiicre tipleri tarafindan iretilir ve birgok hiicre tipi iizerine etki eder (Delaleu
and Bickel 2004). Mikroorganizmalara, bakteriyel toksinlere, kompleman
komponentlerine veya doku hasarina cevaben salmir. IL-1 kendi {iretimini
diizenleyen/baskilayan sitokin aginin bir pargasidir ve en énemli fonksiyonlarindan
birisi diger sitokinlerin iiretimini indiiklemesidir (Gemmell et al., 1997). TNF ile
birlikte dogal immiinitede ve enflamasyonda fonksiyon gosterir (Abbas et al.,
2000c).

IL-1’in farkli genlerle kodlanan a ve B olmak iizere iki formu tanimlanmustir.
IL-1B daha etkin olmakla birlikte her iki formda proenflamatuvar aktiviteye sahiptir
(Delaleu and Bickel 2004, Liu et al., 2010). IL-1B, IL-1a’ya gore 10-50 kat daha
fazla tiretilir. T lenfositlerinin stimiilasyonu ve lenfokin {iretimi, B lenfositlerinin
cogalmasinin indiiklenmesi ve antikor tiretimi, fibroblast cogalmasinin indiiklenmesi,
monositlerden ve fibroblastlardan PGE2 saliminin uyarilmasi, MMP’lerin saliminin
indiiklenmesi, osteoklast formasyonunun stimiilasyonu ve kemik rezorpsiyonu IL-
1B’nin fonksiyonlar1 arasindadir. Ek olarak, IL-1B’nin nétrofil kemotaksisini aktive
ettigi ve endoteliyal hiicre fonksiyonunu etkiledigi gosterilmistir (Delaleu and Bickel
2004, Goutoudi et al., 2004, Taylor 2010). Bununla birlikte, IL-1B disiik
konsantrasyonda lokal enflamasyonun bir mediyatorii olarak fonksiyon gostermesine
ragmen, yiiksek konsantrasyonda kan dolasimina gecerek endokrin aktivite sergiler.
Ates, karacigerden akut faz plazma proteinlerinin sentezinin indiiklenmesi gibi
sistemik reaksiyonlara neden olur (Abbas et al., 2000c, Orozco et al., 2006).

Mononiikleer fagositler IL-1’in dogal inhibitorii olan IL-1 reseptdr antagonisti

(IL-1ra) iiretirler. IL-1ra yapisal olarak IL-1’e benzer ve ayn1 reseptdre baglanir. IL-1
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aktivitesinin endojen diizenleyicisidir ve IL-1 {iretimini inhibe edici fonksiyon
gosterir (Abbas et al., 2000c).

IL-1a/B ve TNF-a kronik periodontal hastalikta, doku yikiminin baglamasindan
ve kemik kaybindan sorumludurlar (Gemmell et al., 1997). IL-1; keratinositlerin,
fibroblastlarin ve endoteliyal hiicrelerin ¢gogalmasini indiikler ve fibroblastlardan tip
1 kolajen, hyaluronat, fibronektin ve PGE2 sentezini arttirir. Bu nedenle periodontal
doku homeostazisi i¢in 6nemli bir sitokindir. Ancak periodontal hastalik varliginda
tiretiminin artmast doku yikimina neden olur (Nakamura and Jimi 2006, Liu et al.,
2010). Yapilan c¢alismalarda IL-1a/B ve TNF-o’nin osteoklast prekiirsorlerinin
farklilagsmasin1 ve takiben osteoklastlarin aktivasyonunu stimiile ederek kemik
rezorpsiyonunu indiikledigi gosterilmistir. Kemik rezorpsiyonundaki roliine ek
olarak, hem IL-1 hem de TNF-a monosit ve fibroblastlardan PGE2 salimini ve
MMP’lerin salimini uyararak doku yikimina da katilirlar (Beklen et al., 2007, Liu et
al., 2010, Pathirana et al., 2010).

Hayvan calismalarinda IL-1 ve TNF-a aktivitesinin ¢6ziinebilir reseptorlerinin
lokal enjeksiyonu ile bloke edilebildigi ve enflamatuvar hiicrelerin inhibe oldugu
tespit edilmistir. Buna gore hastalik aktivitesinin en azindan bir kisminin IL-1
ve/veya TNF-a bagimli oldugu sonucuna varilmistir (Gemmell et al., 2002).

Kronik periodontitisli hastalarin DOS TNF-a, IL-1B ve IL-6 diizeylerinin
periodontal saglikli bireylere kiyasla daha yiiksek oldugu tespit edilmistir (Gemmell
and Seymour 2004, Yucel et al., 2008). Ek olarak, siddetli periodontitis varliginda
gingival keratinositlerden IL-1, IL-6 ve IL-8 {iretiminin hiicre adezyon
molekiillerinin salimin1 ve dolayistyla PMNL’lerin gingival sulkusa gecisini
arttirdig gosterilmistir (Suchett-Kaye et al., 1998).

Yapilan calismalarda periodontitisli hastalarin saglikli bireylere kiyasla daha
ylksek serum TNF-a ve IL-1pB diizeylerine sahip olduklar tespit edilmistir (Gorska
et al., 2003). Yaslilarda yapilan bir kohort calismada dolasimdaki TNF-a seviyesinin
siddetli periodontitisle iligkili oldugu bulunmustur (Bretz et al., 2005). Tip 2 diyabeti
olan hastalarda kronik periodontitisin plazma TNF-a diizeyinin artistyla iliskili
oldugu ve bu yolla insiilin direnci gelisimine neden olabilecegi gosterilmistir. Ayni
calismada atagman kaybinin ve plazma endotoksin diizeyinin artmis plazma TNF-a

seviyesi i¢in bagimsiz birer degisken oldugu tespit edilmistir (Engebretson et al.,
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2007). Bu bulgular kronik enflamatuvar bir hastalik olan periodontitisin serum
enflamatuvar sitokin seviyelerinin artisina da katkida bulundugunu gostermektedir

(Chen et al., 2008b).

2.5. Ghrelin Hormonu

Ghrelin, ilk kez 1999 yilinda Kojima ve arkadaslar1 tarafindan kesfedilmistir.
Biiyiime hormonu salgilatict hormon reseptoriine (BHS-R1a) baglanmis endojen bir
ligand olarak tamimlanan, peptid yapida bir hormondur. Ghrelin adi, Proto-Indo
European kaynakli ‘ghre’ ile ‘relin’ kelimelerinin birlesmesinden tiiretilmistir ve
‘ghre’ biiyiime, ‘relin’ ise biiylime hormonu salgilatici anlaminda kullanilmistir
(Kojima et al., 1999).

Ghrelin esas olarak mide mukozasinin X/A benzeri hiicrelerinden firetilir
(Kojima et al., 1999). Midenin yan1 sira hipotalamus, hipofiz, tiikiiriik bezi, tiroid
bezi, ince barsak, bobrekler, kalp, santral sinir sistemi, akciger, plasenta, gonadlar
(Horvath et al., 2001), immiin sistem (ozellikle T hiicreleri, B hiicreleri ve
noétrofiller) (Hattori et al., 2001), pankreasin alfa, beta ve epsilon hiicreleri, meme ve
dislerde de sentezlenmektedir (Kojima et al., 1999). Hormona 6zgii mRNA hemen
hemen tiim dokularda tespit edilmistir (Gnanapavan et al., 2002, van der Lely et al.,

2004, Ueberberg et al., 2009).

2.5.1 Ghrelinin Yapisi

Ghrelin, 117 aminoasitten olusan preproghrelinin yikim iiriiniidiir (Kojima et
al., 1999). Preproghrelin 23 aminoasit sinyal peptid ve 94 aminoasit proghrelinden
meydana gelir. Proghrelin ise 28 aminoasit matiir ghrelin ve 66 aminoasit kuyruk
peptid igerir (Bednarek et al.,, 2000). Salinmadan Once post translasyonel
modifikasyona ugrar, 28 aminoasitten iigiincii serin aminoasitine n-oktanoik asit (yag

asidi) baglanir ve acil ghrelin olusur (Kojima et al., 1999).
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Ghrelin, aminoasit uzunluguna gore iki gruba [ghrelin (1-28) ve ghrelin (1-27)]
ve Ser3’teki agilasyonun tipine gore dort gruba [agillenmemis, oktanoillenmis,
dekanoillenmis ve muhtemel dekenoillenmis) ayrilmistir. Major aktif formu Ser3’te
n-oktanoil modifikasyonuyla birlikte 28 aminoasit iceren ghrelin olmasina ragmen,
dekanoil ghrelin (1-28), dekenoil ghrelin (1-28), oktanoil ghrelin (1-27) ve dekanoil
ghrelin (1-27) molekiilleri de insanda plazmada ve midede tespit edilmistir (Hosoda
et al., 2003). Yapilan calismalar farkli acil modifikasyonlarinin ghrelinin biyolojik
aktivite giiciinii etkiledigini gostermektedir (Nishi et al., 2005).

Ghrelinin biyolojik aktif analogunun 10 veya 11 C agil-zinciri igeren daha az
miktarlarda oldugu tespit edilmistir (Hosoda et al., 2003). Tam uzunlukta (28
aminoasit) veya 27 aminoasit igeren bu peptidlerin, BHS-Rla salimi yapan
hiicrelerden kalsiyum mobilize edici aktivitesinin, agil ghreline gore daha diisiik
oldugu tespit edilmistir (Hosoda et al., 2003). Ghrelinin ilk 4 veya 5 kalintisinin
hiicrelerden kalsiyum mobilizasyonu i¢in yeterli oldugu gosterilmistir (Kojima et al.,
1999, Hosoda et al., 2000). Reseptor aktivasyonu icin gerekli olan aktif kor sirasi
Gly-Ser-Ser (n-oktanol)-Phe olarak tanimlanmistir (Torsello et al., 2002).

Insan ghrelin geni kromozom 3p25-26 iizerinde, reseptor geni ise 3.

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

2.5.2. Acil ve Desacil Ghrelin

Ghrelin oktanil grubunun olup olmamasma gore biyolojik olarak aktif ve
inaktif olmak iizere ikiye ayrilir. Oktanil igeren ghrelin biyoaktif (agillenmis)
ghrelindir. Bu agilasyon ghrelinin BHS-R1a’ya baglanmasi ve biiylime hormonu
(BH) salimin1 uyarmasi i¢in gereklidir (Kojima et al., 1999, Bednarek et al., 2000).
Ghrelin geninin farkli bir yoldan pargalanmasi sonucu ikinci bir biyolojik aktif
molekiil, Des-GInl4-ghrelin, meydana gelir. Des-GInl4-ghrelinin ghrelinle ayni
biyolojik aktiviteye sahip oldugu diistiniilmektedir (Hosoda et al., 2000).

Desacil ghrelin (oktanil icermeyen ghrelin) pozisyon 14’te glutamin kaybi olan
27 aminoasitten olusur (Hosoda et al., 2000). Desagil ghrelinin serumda agil ghreline

gore daha yiliksek oranda bulunmasina karsin, herhangi bir endokrin fonksiyonunun
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olmadig1 gosterilmistir. Yine de kardiyovaskiiler ve antiproliferatif etkiler gibi
endokrin olmayan aktivite gosterdigi ve bu etkilerini de farkli BHS-R alt tipleri veya
reseptor ailesi aracilifi ile yapiyor olabilecegi diisiiniilmektedir (Bednarek et al.,
2000, Date et al., 2000).

Agil ve desacil ghrelin arasindaki iligki tam olarak anlagilamamistir. Her iki
formda plazmada ve midede bulunur. Her iki formunda aktif oldugu, benzer ve karsit
fonksiyonlar sergiledigi gosterilmistir. Bu konuda iki teori glindeme gelmistir: (1)
desacil ghrelin, agilasyonun tam anlamiyla ger¢eklesmemesi sonucu olusur ve her iki
formu da iki ayr regiilatdr yol araciligiyla salgilanir. (2) desagil ghrelin, ghrelin
molekiiliiniin deagilasyonu sonucu olusur. Birinci teoriye gore desacil ghrelin direkt
olarak ghrelin geninden iiretilen aktif bir molekiildiir. Ikinci teoriye gore ise ghrelinin
deacilasyonu sonucu meydana gelir. Bu teoriye gore g¢esitli enzimler bu
deagilasyondan  sorumludur.  Ghrelinin  serumda  butirilkolinesteraz ~ ve
karboksilesteraz enzimleri araciligiyla deagillendigi tespit edilmistir. Bununla birlikte
desacil ghrelinin de sindirilmis orta-zincirli yag asitleri araciliyla in vivo olarak
acillenebildigi ve boylece dolasimdaki agil ve desagil ghrelin seviyeleri arasindaki
dengenin devam ettirildigi gosterilmistir (Nishi et al., 2005).

Ghrelinin deagilasyonunun dolasimdayken olmasi nedeniyle kan orneklerinin
toplanmasi sirasinda EDTA igeren kan tiiplerinin kullanilmasi, aprotinin gibi esteraz
inhibitdrlerinin ilave edilmesi, santrifiij edildikten sonra asidifiye edilmesi ve -70°C
saklanmasi acil ghrelinin stabilizasyonu agisindan gereklidir (Hosoda et al., 2004).

Ghrelinin plazmadaki konsantrasyonu 100 pmol/litredir. Desagil ghrelinin agil
ghreline oran1 2.5/1°dir (Broglio et al., 2004). Agil ghrelinin in vivo yari 6mrii kisadir
(~9-13 dakika), total ghrelinin ise yar1 omrii yaklagik 27-31 dakika arasindadir
(Akamizu et al., 2004). Desagil ghrelin dolasimda serbest peptid seklinde
bulunurken, agil ghrelinin biiyiik bir kismi lipoproteinler gibi biiyiik molekiillere
bagli olarak bulunur (De Vriese et al., 2007). Sindirilmis orta-zincirli yag asitleri ve
orta-zincirli trigliserit (TRG)’ler ghrelinin ag¢il modifikasyonunda gorevli yag
asitlerinin kaynagini olustururlar. Orta zincirli yag asitlerinin veya TRG’lerin
sindirilmesi ile agil grubu iceren ghrelinin midedeki konsantrasyonu ytikselir. Ancak
bu yag asitlerinin sindirilmesinin total ghrelin {izerine etkisinin olmadigi

bulunmustur (Nishi et al., 2005) Ghrelinin trigliseritten zengin lipoprotein, yiiksek
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densiteli lipoprotein (HDL), ¢cok yiiksek densiteli lipoprotein ve bazi diisiik densiteli
lipoproteinlere (LDL) baglandig1 gosterilmistir (De Vriese et al., 2007).

Desagil ghrelin, ghrelinin karaciger veya pankreastaki metabolik etkisini
modiile edebilir. Bu etkisini direkt olarak ghrelin ve desagil ghrelinin paylastigi
reseptor lizerinden veya indirekt olarak desacil ghreline spesifik reseptor araciligiyla
gerceklestirir. Desacil ghrelin, konsantrasyona bagli olarak ghrelin aktivitesini
giiclendirebilir veya BHS-R’ye antagonist etki gostererek ghrelin cevabini bloke
edebilir (Gauna et al., 2007). Yapilan caligmalarda ghrelin uygulamasinin
hiperglisemi, hipoinsiilinemi, dolasimdaki serbest yag asitlerinin artmasi ve insiilin
sensitivitesinin kotiilesmesi gibi durumlara yol agtigi, fakat desagil ghrelinle birlikte
uygulanmasiyla bu etkilerinin Onlenebildigi veya geri doniistiiriilebildigi
bulunmustur. Bu etkilerin ghrelinin metabolik aktivitesine spesifik oldugu
diistiniilmektedir, ¢linkii desacil ghrelin BH, prolaktin veya adrenokortikotropin
hormonunun (ACTH) acil ghreline cevabi iizerine etki etmez. Ancak agil ghrelinin

insiilin sekresyonu ve glikoz seviyesi lizerine etkisini antagonize edebilir (Broglio et

al., 2004).

2.5.3. Ghrelin Reseptorii

BHS reseptor geni kromozom 3q26.2 iizerinde yer alir ve la tam uzunluktaki
reseptorii (BHS-R1a) ve 1b daha kisa versiyonu (BHS-R1b) olmak iizere iki
izoformu kodlar (McKee et al., 1997a). Ghrelin hormonunun BHS-R1a tipi reseptore
baglandig1 gosterilmistir (McKee et al., 1997b). BHS-R1b, BHS-Rla’ya benzer
sekilde yaygin olarak iiretilir, ancak BHS-R1a’dan farkli olarak ghreline baglanmaz
ve fizyolojik 6nemi heniiz bilinmemektedir (Gnanapavan et al., 2002).

Ghrelin hormonunun bulunmasindan 6nce BHS-Rla gii¢lii BH salgilatici
aktiviteye sahip G protein ailesine ait spesifik bir reseptor olarak tanimlanmistir ve
bu nedenle Biiylime Hormonu Salgilatict (BHS) olarak adlandirilmistir (McKee et
al., 1997b).

Hipofiz bezinde ve ¢esitli endokrin ve non-endokrin dokularda (Gnanapavan et

al., 2002), ayrica santral sinir sisteminde Onemli miktarda BHS-Rla mRNA
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saliminin  gerceklestigi gosterilmistir (Zigman et al.,, 2006). Ghrelin reseptor
transkript lirtinlerinin mide, bagirsak, pankreas, tiroid, adrenal bez, gonadlar, kalp,
vaskiiler sistem ve kemik gibi bir¢ok periferal organda bulunmasi genis bir ghrelin
aktivitesinin varliginm1 gdstermektedir (Gnanapavan et al., 2002, Leite-Moreira and
Soares 2007).

BHS-R mRNA’sinin ¢esitli lenfoid organlardan (Gnanapavan et al., 2002) ve T
hiicresi, B hiicresi ve monositler gibi 16kosit alt tiplerinden sentezlenmesi BHS-R nin
immiin sistemin kontroliinde rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir (Hattori et al.,
2001).

Santral yerlesimli BHS-R1a’nin ghrelinin gastrik asit sekresyonu {izerindeki
aktivitesini diizenledigi (Sibilia et al., 2006), periferal BHS-R1a’nin ise ghrelinin
pankreatik insiilin sekresyonu {izerine inhibitor etkisinden (Dezaki et al., 2006),
oksidatif strese karsi koruyucu roliinden (Suematsu et al., 2005, Kawczynska-Drozdz
et al.,, 2006) ve BHS’nin proenflamatuvar ve immiin cevabi1 diizenlemesinden
sorumlu oldugu bulunmustur (Koo et al., 2001, Dixit et al., 2004, Dixit and Taub
2005).

BHS-R1a aktivasyonu icin Ser3’te agilasyon gereklidir. Tiim a¢il modifiye
ghrelin analoglarinin BHS-R {ireten hiicrelerde kalsiyum konsantrasyonunu ayni

miktarda arttirdig1 ve BH salimini stimiile ettigi gosterilmistir (Hosoda et al., 2003).

2.5.4. Ghrelinin Dokularda Dagilim

[k olarak mideden izole edilmis olmasma ragmen (Kojima et al., 1999) en
yilksek oranda gastrik fundus olmakla birlikte mideden kolona kadar tiim
gastrointestinal yolda ghrelin immiinoreaktivitesi gosterilmistir. Kromogranin A-
immiinoreaktif endokrin hiicrelerin yaklasik %?20’sinde ghrelin mRNA’s1 tespit
edilmistir (Date et al., 2000). Ghrelin {ireten bu hiicreler daha onceden X/A benzeri
hiicreler olarak tanimlanan hiicrelere esdegerdir. Ghrelin fundusta oksintrik bezde
(midenin asit iireten kisminda) ve liimenden ziyade kapiller alana yakin komsulukta
tespit edilmistir ki, bu da ghrelinin tiim viicudu dolastigin1 gdsterir (Ariyasu et al.,

2001, Korbonits et al., 2004). Midenin asit lreten kisminin cerrahi olarak
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uzaklastirilmas1 sonucu dolasimdaki ghrelin konsantrasyonunun %80 oraninda
azaldiginin tespit edilmesi oksintrik mukozanin ghrelinin major kaynagi oldugunu
kanitlamaktadir (Dornonville de la Cour et al., 2001). Yine de total gastrektomi
sonras1 ghrelinin dereceli olarak yeniden artis gdstermesi, diger dokularin da ghrelin
tiretimindeki azalmay1 kompanse edebildigini gosterir (Hosoda et al., 2003).

Midede desacil/ agil ghrelin oraninin yaklasik olarak 2/1 oldugu bulunmustur
(Hosoda et al., 2003). Ghrelinin yar1 dmriiniin desacil ghrelinden kisa olmasi, ayrica
plazma ghrelininin sistemik dokularda BHS reseptorlerine baglanarak ortamdan
uzaklagtirilmasi, dolasimdaki miktarinin desagil ghreline gore daha az olmasina
neden olabilir (Soares and Leite-Moreira 2008).

Pankreas bir diger ghrelin iireten organdir. Hem ghrelinin hem de desagil
ghrelinin rat pankreaslarinda tiretildigi tespit edilmistir (Date et al., 2002).

Ghrelin hipotalamusun arkus niikleusunda, aglik kontroliiniin 6nemli bir
alaninda, tespit edilmistir (Kojima et al., 1999, Lu et al., 2002). Ghrelinin bu
lokalizasyonu yemek aliminin kontroliinde rol oynadigi fikrini akla getirmektedir
(Kojima and Kangawa 2005).

Hipofiz bezinde de ghrelin varlig1 gosterilmistir ve hipofiz bezinde otokrin
veya parakrin yolla BH salimini etkiledigi diistiniilmektedir (Kojima and Kangawa
2005).

Bobrekte ozellikle glomeriiler alanda ghrelin mRNA’s1 tespit edilmistir
(Gnanapavan et al., 2002). Plazma ghrelin konsantrasyonu serum kreatin seviyesi ile
korelasyon gdsterir ve son donem bobrek hastaligi olanlarda normal renal fonksiyonu
olan bireylere gore ghrelin konsantrasyonu 2,8 kat daha yiiksek tespit edilmistir
(Yoshimoto et al., 2002). Bu sonuglar bobreklerin ghrelinin yikiminda ve ortamdan
uzaklagtirllmasinda 6nemli rol oynadigini gostermektedir (Kojima and Kangawa
2005).

Kalp ventrikiillerinde ghrelinin varligt bu hormonun kardiyovaskiiler sistem
tizerine etkilerinin olabilecegini diigiindliirmektedir. Miyokard enfarktiisii gecirmis
ratlarda yapilan bir ¢aligmada ghrelin uygulamasinin kalp hemodinamik
parametrelerini iyilestirdigi ve ventrikiiler remodelingi inhibe ettii gosterilmistir.

(Huang et al., 2009).
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Kondrositlerde de ghrelin sentezinin ve sekresyonunun oldugu gdsterilmistir.
Eksprese edilen ghrelinin biiylik bir kismi ¢ogalma ve maturasyon zonlarinda tespit
edilmistir. Ayrica ghrelin immiinoreaktivitesinin sitoplazmada lokalize oldugu
bulunmustur. Kondrositlerden {iretilen ghrelinin, otokrin ve/veya parakrin yolla
osteogenezisi aktive eden cesitli faktorlerin sentezini stimiile edebilecegi veya
kartilajda eikosanoid biyosentezini uyarabilecegi diisiiniilmektedir (Caminos et al.,
2005).

Ghrelinin plasenta, yumurtaliklar, testisler, akcigerler ve immiin sistem
hiicrelerinden de sentezlendigi gosterilmistir (Hattori 2009). Ayrica tiikiiriik bezinde
ve dis dokusunda da ghrelin varligi bildirilmistir (Aydin et al., 2005, Aydin et al.,
2007).

2.5.5. Ghrelinin Fizyolojik Fonksiyonlar:

Ghrelinin ilk olarak BH salimmin uyarilmasinda fonksiyon gosterdiginin
bulunmasina ragmen, yapilan c¢alismalar yemek aliminin kontrolii, enerji
metabolizmasi, kardiyovaskiiler fonksiyon, lenfosit gelisiminin ve sitokin {iretiminin
diizenlenmesi gibi ¢ok genis bir fonksiyon alaninin oldugunu goéstermektedir (Dixit

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

Sentral Sinir sistemi |

GHRELIN l l

LoD T

: 1)
Immin Adrenal Kardivovaskiler Osteoblast Neoplastk 5 1.,
hilera baz sistzm hilers

Mide

Glikoz, lipid ve anai
meatabolizmas1 fizerine

atli
Sekil 2: Ghrelinin aktivite gosterdigi doku ve organlar
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1.BH Salgilatic1 Aktivitesi

Ghrelin giiclii, doza ve BHS-R1a’ya bagimli BH salgilatic1 aktiviteye sahiptir
(Kojima et al., 1999, Takaya et al., 2000). Bircok calismada ghrelinin BH iizerine
etkisinin ghrelinin uygulama sekline bagli oldugu bulunmustur. Yedi giinlik ve
aralikli ghrelin enjeksiyonu BH sekresyonunda artisa neden olurken, devamli ghrelin
inflizyonunun BH sekresyonunu baskiladigi rapor edilmistir (Wells and Houston
2001, Thompson et al., 2003).

2. ACTH salgilatic1 aktivitesi

Hem agcil ghrelinin hem de sentetik BHS lerin hipofiz bezindeki tek aktivitesi
BH salgilatilmasit degildir. Aym1 zamanda laktotropik ve kortikotropik sistemler
lizerine de stimiile edici etkileri vardir (Ghigo et al.,, 2001). BHS’lerin ACTH
salgilatict etkisi akuttur, tedavi siiresinin uzamasina bagli olarak artig gosterir,
cinsiyetten bagimsizdir, ancak yasla iliskili varyasyonlar gozlenebilir (Ghigo et al.,
2001). Puberte doneminde artar, eriskinlie dogru azalir ve yaslanmayla beraber
artma egilimi gosterir (Broglio et al., 2003).

3.Beslenme iizerine etkisi

Aclik beyin tarafindan kontrol edilir ve beslenme davranisi, Ozellikle
hipotalamus olmak {izere, santral sinir sisteminde kompleks mekanizmalar
araciligiyla diizenlenir. (Kojima and Kangawa 2005). Yakin donem calismalarda,
aclhigr diizenleyen hiimoral faktorlerin tanimlanmasindan sonra, bu diizenleyici
mekanizmalarin sadece santral sinir sisteminde olmadigi, ayni zamanda periferal
dokulardan salgilanan faktorler araciligiyla da diizenlendigi bulunmustur (Neary et
al., 2004, Kojima and Kangawa 2005). Ornegin adipoz dokulardan iiretilen leptin
acligr baskilayan bir faktordiir ve beyine tokluk sinyalinin iletilmesine neden olur.
Periferal dokularda aglikla ilgili sinyaller ise ancak ghrelinin bulunmasiyla ag¢iklik
kazanmistir (Kojima and Kangawa 2005).

Immiinohistokimyasal caligmalarda ghrelin iceren hiicrelerin hipotalamusta,
aclhigim kontrol edildigi bolgede oldugu gosterilmistir (Kojima et al., 1999). Bu
lokalizasyonu,  ghrelinin  yiyecek aliminin  kontrolinde rol oynadigimi

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

Yapilan ¢alismalarda vagal efferent ndronlarda ghrelin reseptdrlerinin
sentezlendigi bulunmustur. Bu bulguya gore ghrelinin mideden beyine vagus siniri
aracilifiyla tagindig1 diistiniilmektedir. Vagatomi ile ghrelinin yiyecek alimin1 ve BH
salimin1 arttiricr etkisinin engellenebildigi bulunmustur. Bu sonuglar ghrelinin vagus
sistemini aktive edebildigini kanitlar niteliktedir (Kojima and Kangawa 2005).

5.Hiicre farkhlasmasi iizerine etkisi

Yapilan caligmalar ghrelinin hiicre ¢ogalmasi ve farklilagsmasi iizerine etki
edebilecegine dikkat c¢ekmektedir. Hiicrenin tipine bagli olarak, ghrelin hiicre
bliylimesini uyarabilecegi gibi inhibe de edebilir (Xu et al., 2008). Ghrelinin
proosteoblastlar (Kim et al., 2005, Maccarinelli et al., 2005), noronal prekiirsorler
(Sato et al., 2006), preadipositler (Zhang et al., 2004) ve kardiyomiyositler
(Pettersson et al., 2002) iizerine mitotik etkisinin oldugu gosterilmistir. Osteoblastlar,
adipositler ve miyositler aym prekiirsor hiicrelerden yani mezensimal kok
hiicrelerden koken aldigindan, ghrelinin bu hiicrelerin kok hiicrelerinden farklilagsma
asamasina etki ettigi diisiiniilmektedir. Gelisim sirasinda, ghrelin osteoblastogenezisi
ve miyelogenezisi aktive edici, adipogenezisi ise baskilayici bir fonksiyon
gosterebilir (Xu et al., 2008).

6.Kardiyovaskiiler aktivitesi

Yakin donem calismalar kardiyovaskiiler dokularin yiiksek miktarlarda ghrelin
reseptorii igerdigini rapor etmektedir. insan miyokard hiicrelerinde ve rat ventrikiil,
aort, koroner arterler, karotis ve endokardiyumunda ghrelin mRNA {iretimi
gosterilmistir (Li et al., 2006). Ayrica aterosklerotik damarlarda ghrelin reseptor
yogunlugunun arttigi bulunmustur (van der Lely et al., 2004). Bu sonuglar
kardiyovaskiiler sistemin ghrelin i¢in hedef dokulardan birisi oldugunu dogrular
niteliktedir (Li et al., 2006).

Ghrelin kardiyovaskiiler dokularda, dolagitm homeostazinin saglanmasinda
onemli otokrin/parakrin fonksiyonlara sahiptir. Miyokard kontraktilitesinin
arttirtlmasi, vazodilatasyon ve enflamasyonun 6nlenmesi gibi etkileri vardir (Papotti
et al., 2000, Li et al., 2006). Ghrelinin intravendz enjeksiyonunun doza bagli olarak
arteriyal basinci ve kalp atim hizin1 azaltmasi, bu hormonun vazorelaktif bir faktor

oldugunu gostermektedir (Shimizu et al., 2003, Li et al., 2006).
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Ghrelinin ayrica endoteliyal fonksiyon iizerine yararl etkileri vardir. Tekrar
eden ghrelin enjeksiyonu BH’dan bagimsiz mekanizmalar araciligiyla endoteliyal
disfonksiyonu iyilestirir ve endoteliyal nitrik oksit sentaz salimmi ve NO {iretimini
arttirir. Bu nedenle aterosklerozun Onlenmesinde etkili bir terapdtik ajan olabilir
(Shimizu et al., 2003). Ghrelinin vaskiiler endoteliyal hiicrelerde bazal ve TNF-a ile
indiiklenmis kemotaktik sitokin {iretimini ve mononiikleer hiicre adezyonunu
baskiladig1 da gosterilmistir (Li et al., 2004).

7.0tonom sinir sistemi iizerine etkileri

Ghrelin sempatik aktiviteyi inhibe eder, vazodilatasyona neden olur ve kan
basincini azaltir. Ayrica ghrelinin kardiyovaskiiler sempatik aktivite iizerine inhibitor
etkisinin oldugu gosterilmistir (Korbonits et al., 2004). Gastrointestinal sistem
lizerine ise parasempatik aktiviteyi stimiile edici etkisi vardir ve bu sekilde gastrik
asit sekresyonunu ve gastrik hareketliligi arttirir (Masuda et al., 2000).

8.Gastrointestinal sistem tizerine etkileri

Ghrelinin intravendz olarak verilmesi doza bagli olarak gastrik asit
sekresyonunu arttirir ve mide hareketliligini stimiile eder (Dornonville de la Cour et
al., 2004, Korbonits et al., 2004). Ayrica dolasgimdaki ghrelin seviyesi gastrik
bosalma zamani ile korelasyon gosterir (van der Lely et al., 2004).

Ghrelinin etanolle indiiklenmis gastrik tlserlere karsi1 koruyucu rolii oldugu
gosterilmistir. Bu koruyucu roliinii muhtemelen NO bagimli santral mekanizma ile
gergeklestirdigi diigiiniilmektedir (Sibilia et al., 2003). Gastrektomi yapilan ratlarda
dolagimdaki ghrelin konsantrasyonunun %80 oraninda azaldigi gosterilmistir (Date
et al., 2000, Dornonville de la Cour et al., 2001, van der Lely et al., 2004).

9.Karbonhidrat metabolizmasi iizerine etkileri

Ghrelinin glikoz homeostazinin ve insiilin sekresyonunun diizenlenmesinde rol
oynadig1 distliniilmektedir (Gauna 2007). Ghrelinin glikoz homeostazi iizerine etkisi
ilk kez Broglio ve arkadaslar tarafindan gosterilmistir. Bu calismada agil ghrelin
uygulamasinin saglikli kisilerde, glisemide akut ve onemli bir artisa, dolasimdaki
instilin seviyesinde ise gecici bir diislise neden oldugu bulunmustur (Broglio et al.,
2003). Ancak desacil ghrelinin ayn etkilere neden olmadig1 tespit edilmistir (Gauna
2007). Bu sonuglar acil ghrelinin insiilin sekresyonunda ve glikoz metabolizmasinin

diizenlenmesinde 6nemli bir rol oynadigin1 gdstermektedir. Agil ghrelin, a¢lia kars1
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hormonal ve metabolik cevabin birlestirilmesinde fonksiyon goriiyor olabilir (van der
Lely et al., 2004).

Ghrelinin insiilin salimi {izerine etkisinin degerlendirildigi bir baska calismada
ise ghrelinin rat pankreas adaciklarina uygulanmasi durumunda, B-hiicrelerinde
sitosolik serbest kalsiyum konsantrasyonunu arttirarak insiilin sekresyonunu uyardigi
tespit edilmistir (Korbonits et al., 2004).

10.Yag dokusu iizerine etkileri

Ghrelin adipogenezis progesinde de Onemli rol oynayabilir. Ghrelinin
preadipositlerin farklilasmasini uyardigi, buna karsilik lipolizi baskiladigi rapor
edilmistir (Korbonits et al., 2004). Hem agil hem de desagil ghrelin rat kemik iligine
enjekte edildiginde adipogenezisi kolaylastirir. Bunun yani sira devamli agil ghrelin
enjeksiyonunun adipoz doku disinda da lipit metabolizmasini etkiledigi bulunmustur
(Barazzoni et al., 2005). Ayrica ghrelinin kemik iligine enjekte edildiginde spesifik
olarak yag hiicre ¢ogalmasini uyardigi tespit edilmistir (Thompson et al., 2004).

2.5.6. Ghrelin Diizeyini Etkileyen Faktorler

Dolasimdaki ghrelin seviyesi giin i¢cinde degisiklik gosterir ve beslenmeden
hemen oOnce ylikselir, beslenmeyi takiben ise azalmaya baslar. Ayrica diurnal
varyasyon gosterir, genellikle gece en yiiksek degere ulasir ve 02.00-04.00 saatleri
arasinda azalir (Cummings et al., 2002) (Sekil 3).

G
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E #>Somatostatin
»BHva BHS leg
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Sekil 3: Ghrelin diizeyini arttiran ve azaltan faktorler
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1.Achik ve besin alinm

Akut veya kronik beslenme durumuna gore endojen ghrelin seviyesinde
degisiklikler goriiliir. Aclik ghrelin seviyesinin artisina neden olurken, yemek alimini
takiben ghrelin diizeyinde ani bir diigiis gozlenir ve beslenme sonrasi en diisiik
seviyeye 60-120 dakika arasinda ulasir (Ariyasu et al., 2001). Yemek sonrasi ghrelin
seviyesindeki azalmanin alinan kalori miktarina bagl oldugunu gosteren ¢alismalarin
yani sira (Callahan et al., 2004), alinan besinin yapisinin ya da kalori miktarinin
ghrelin seviyesi iizerine baskilayici bir etkisinin olmadigin1 gosteren caligmalar da
mevcuttur (Caixas et al., 2002). Uzun siire aclik durumunda (yaklasik 3 giinliik
aclikta) baslangic seviyesine gore ghrelin diizeyinde anlamli bir degisiklik
gbzlenmemistir (Chan et al., 2004).

2.Glikoz ve diyet

Beslenmeyle alman karbonhidratlarin, proteinlerin ve yaglarin ghrelin
seviyesini baskilayabildigi gosterilmistir (Weigle et al., 2003, Gauna 2007). Yiiksek
yagh diyetle uzun siire beslenilmesi durumunda plazma ghrelin seviyesinin azaldigi,
diyetteki karbonhidrat icerigin artisina paralel olarak ise ghrelin seviyesinin arttig1
gosterilmigtir.  Yag alimina bagli olarak ghrelinin baskilanmasinin, diyetle
indiiklenmis adiposite gelisimini sinirlamaya yonelik bir diizenleyici mekanizma
olabilecegi diisliniilmektedir (Sanchez et al., 2004).

Kan glikoz seviyesi ghrelinin diizenlenmesinde kritik rol oynayabilir; oral ya
da intravendz glikoz verilmesini takiben plazma ghrelin konsantrasyonunun azaldigi
bulunmustur (Shiiya et al.,, 2002). Ayrica kan glikozunun artisina ihtiyag
duyulmaksizin, insiilin aktivitesine cevap olarak ghrelin miktarinin azaldig:
gosterilmistir (McCowen et al., 2002).

3.Insiilin hormonu

Insiilinin plazma ghrelin konsantrasyonunun fizyolojik ve dinamik bir
modiilatorii oldugu tespit edilmistir. Fizyolojik sinirlar igerinde insiilinemiye bagh
degisiklikler, plazma ghrelin seviyesinde de degisikliklere neden olur. Yapilan
calismalar insiilinin ghrelin {izerine inhibe edici bir etkiye sahip oldugunu
gostermistir (McCowen et al., 2002, Saad et al., 2002), ancak herhangi bir etkisinin

olmadigini gdsteren ¢aligmalar da mevcuttur (Caixas et al., 2002).
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Insiilin, direkt olarak ghrelin sekrete eden hiicreleri etkileyerek veya diger
noral ve hiimoral mekanizmalar araciligiyla ghrelin salimimi azaltir. Aclik
durumunda insiilin azalmasi sonucu ghrelin konsantrasyonu artar ve beslenmeyi
takiben insiilin salimi plazma ghrelin seviyesinin baskilanmasina neden olur (Saad et
al., 2002).

Ghrelinin de insiilin saliminin fizyolojik bir diizenleyicisi oldugu gosterilmistir.
Ghrelin pankreasin B- hiicrelerinde insiilin salimini, sentezini ve gen ekspresyonunu
arttirir. Bu bulgular enerji eksikligi durumlarinda ghrelinin anabolik bir sinyal
molekiilii olabilecegini gostermektedir (Date et al., 2002).

Farmakolojik konsantrasyonlarda agil ghrelin insiilin direncini arttirirken, acil
ve desacil ghrelinin birlikte verilmesi insiilin sensivitesini diizeltecek yonde etki
eder. Bu nedenle agil ve desagil ghrelinin insiilin sensitivitesi lizerine farkli fizyolojik
ve metabolik etkilerinin oldugu diisiiniilmektedir (St-Pierre et al., 2007b).

4.Leptin ve diger hormonlar

Adipoz doku kaynakli bir hormon olan Ieptinin ghrelin seviyesinin
diizenlenmesinde rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir. Ghrelinin ac¢ligi ve besin
alimin1 arttirmasi ve adipositeyi indiiklemesi, leptine karsit bir etkisinin oldugunu
gosterir. Farelerde yapilan ¢alismalarda leptin uygulamasinin gastrik ghrelin mRNA
salimimi uyardigr gosterilmistir. Ayrica leptin eksikligi bulunan farelerde ghrelin
seviyesinin daha diisiik oldugu tespit edilmistir (Toshinai et al., 2001). Yine
insanlarda yapilan c¢alismalarda da leptin eksikliginin ghrelin seviyesini azalttig1
bulunmustur (Haqq et al., 2003). Diger taraftan leptinin ghrelin iizerine etkisinin
olmadigini gosteren ¢aligmalar da mevcuttur (Chan et al., 2004).

Ekzojen somatostatin ve analoglarinin plazma ghrelin konsantrasyonunu
azalttig1 gosterilmistir (Barkan et al., 2003).

Hipofizektomi yapilan ratlarda ilk ayda ghrelin seviyesinin ii¢ kat arttigi
bulunmustur. Bu bulgu BH’nin ghrelin iizerine inhibe edici etkiye sahip oldugunu
gostermektedir (Korbonits et al., 2004).

Tiroid hormon eksikligi hem dolasimdaki ghrelin seviyesinde hem de gastrik
ghrelin mRNA seviyesinde artisa neden olurken, hipertroidizmde ghrelin
seviyelerinde azalma gozlenmistir (Caminos et al., 2002). Ayrica erkeklerde,

testosteron eksikliginde daha diisiik ghrelin degerleri tespit edilmistir. Ratlarda
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yapilan bir ¢caligmada melatoninin ghrelin sekresyonunu inhibe ettigi bulunmustur
(Korbonits et al., 2004).

5.Enerji dengesi

Ghrelin enerji dengesine pozitif yonde etki eder ve bunun sonucunda
adipositenin artisina neden olur (Muccioli et al.,, 2002). Kilo ile negatif bir
korelasyon gosterir ve diisiik kalorili diyetle beslenen bireylerde ghrelin diizeyi daha
diisiik bulunmustur. Ac¢lik dolasimdaki ghrelin diizeyini, mide ghrelin mRNA ve
protein ekspresyonunu, ayrica hipotalamik BHS-R mRNA ekspresyonunu arttirir
(Cummings et al., 2002, Lucidi et al., 2005).

6.Cinsiyet

Yapilan caligmalarda cinsiyet ile ghrelin seviyesi arasindaki iliskiye yonelik
farkli sonuglar mevcuttur. Cinsiyetin ghrelin diizeyini etkilemedigini bildiren
caligsmalarin yan1 sira (Purnell et al., 2003, Chan et al., 2004, Vendrell et al., 2004),
kadinlarda, 6zellikle gec luteal fazda daha yiiksek oldugunu gosteren ¢alismalar da
mevcuttur (Barkan et al., 2003, Makovey et al., 2007, Ingelsson et al., 2008).
Menopozal durumun ghrelin seviyesine etkisine yonelik yapilan calismalarin bir
kisminda menopozla ghrelin seviyesi arasinda bir iliski bulunamazken (Purnell et al.,
2003), perimenopozal donemde, pre- veya postmenopozal doneme kiyasla ghrelin
diizeyinin daha yiiksek oldugunu belirten ¢aligmalarda vardir (Sowers et al., 2008).
Postmenopozal kadinlarda  strojen-progesteron  tedavisinin = serum  ghrelin
konsantrasyonunu arttirdigi gosterilmistir (Di Carlo et al., 2007).

7.Yas

Yasin ghrelin seviyesi lizerine etkisi heniiz kesinlik kazanmamistir. Yasla
ghrelin diizeyleri arasinda herhangi bir iliskinin olmadigini gosteren caligmalarla
birlikte (Shiiya et al., 2002), plazma ghrelin seviyesinin yasla pozitif yonde veya
negatif korelasyon gosterdigini bulan caligmalar da mevcuttur (Purnell et al., 2003,
Chan et al., 2004, Ingelsson et al., 2008).

8.0Obezite

Yapilan calismalar obezite ile iliskili hastalik gelisiminin bagirsak kaynakli
hormonal diizensizlikle ve kronik enflamasyonla iliskili olabilecegini gostermektedir
(St-Pierre et al., 2007a). Obezite diisiik BH ve ghrelin seviyesi ile karakterize bir

hastaliktir, ancak yapilan ¢aligmalarda bu iki parametre arasinda nedensel bir iliski
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bulunamamistir (Korbonits et al., 2004). Zayif bireylere kiyasla obez kisilerde hem
total hem de acil ghrelin seviyesi daha diistiktiir (Muccioli et al., 2002, Shiiya et al.,
2002, Suematsu et al., 2005). Plazma ghrelin seviyesinin viicut kiitle indeksi (VKI),
viicut yag kiitlesi, adiposit boyutu, plazma insiilin seviyesi, plazma leptin seviyesi ve
plazma glikoz seviyesi ile negatif korelasyon gosterdigi tespit edilmistir (Muccioli et

al., 2002).

2.5.7. Ghrelin ve immiin Sistem

Immiin ve néroendokrin sistemler karsilikli etkilesim halindedirler. Immiin
hiicreler esas olarak sitokin salgilayan ve sitokin reseptorlerine sahip hiicrelerdir.
Diger taraftan noéroendokrin hiicrelerden de sitokin tiretildigi ve bu hiicrelerde de
sitokin reseptdrlerinin  bulundugu gosterilmistir. Yapilan c¢aligmalar immiin
hiicrelerinden sitokinlerin yani sira c¢esitli hormonlarin salgilandigini ve bu
hormonlara ait reseptorlerin bulundugunu gostermistir. Immiin hiicrelerden
salgilanan bu  hormonlarin  noéroendokrin  sistem igin  spesifik oldugu
diistiniilmektedir. Yine de bu hormonlarin sadece noroendokrin hiicrelere etki
etmedigi, ayn1 zamanda immiin hiicreler iizerine de etkili oldugu goriisii kabul
edilmektedir. Benzer sekilde hem immiin hem de néroendokrin hiicreler tizerine etki
eden sitokinlerin de, her iki sistemde de ayni reseptorleri kullanarak, bu sistemlerin
fonksiyonlarini diizenledigine inanilmaktadir (Hattori 2009).

Ghrelinle ilgili yapilan arasgtirmalarin  ¢ogu bu hormonun endokrin
fonksiyonlartyla ilgilidir. Ancak fonksiyonel BHS-R’nin ¢esitli immiin hiicre alt
gruplarinda da bulunmasi (Dixit et al., 2004), bu peptidin immiin hiicre alt gruplari
lizerine immiinomodiilator etki edebilecegi hipotezini ortaya ¢ikarmistir (Dixit and
Taub 2005).

Insan kan ve tonsil B lenfositlerinde, T lenfositlerinde, dogal oldiiriicii
hiicrelerinde ve monositlerinde BH reseptdr (BHR) varligi gosterilmistir (Hattori et
al., 2001, Dixit et al., 2004). Bu hiicrelerin yan1 sira rat periferal kan mononiikleer
hiicrelerinde, kemik iliginde, timusta, dalak ve lenf nodlarinda da BHR varlig: tespit

edilmistir (Gnanapavan et al., 2002, Hattori 2009). Yapilan ¢alismalarin ¢ogunda

49



BHR salgilayan ana immiin hiicrelerin B lenfositler ve monositler oldugu
bulunmustur (Hattori et al., 2001). Immiin sistem hiicrelerinde BHR ekspresyonunun
varligt BH’nin bu hiicre tipleri iizerine, O6zellikle de B lenfosit, monosit ve
makrofajlar tizerine etkisinin oldugunu diisiindiirmektedir (Hattori 2009).

Immiin sistem hiicrelerinden BHR’nin yam sira ghrelin salgilandigi da
gosterilmistir. Insan T lenfositlerinin preproghrelin salimi yapabildigi, ayrica hem
acil hem de desagil ghrelin iiretebildigi ve sekrete edebildigi bulunmustur (Dixit et
al., 2004). Farelerde, ghrelinin doza bagl olarak dalak T hiicre ¢ogalmasini inhibe
ettigi gosterilmistir. Ghrelin reseptoriiniin dalak T lenfositlerinde varligi ve T hiicre
sitokin iiretimini etkilemesi, bu hormonun lenfosit iiretimi ve ¢ogalmasi iizerine
fonksiyonel bir role sahip oldugunu kanitlar niteliktedir (Xia et al., 2004).

Enflamatuvar bagirsak hastaligi, iilseratif kolit ve Crohn’s hastaligi gibi
immiinolojik rahatsizliklarda serum ghrelin konsantrasyonunun arttigt rapor
edilmistir (Karmiris et al., 2008). Siddetli romatoid artrit (RA) hastalarinda TNF-a
blokajinin dolasimdaki ghrelin konsantrasyonunu arttirdigi ve buna bagli olarak
endoteliyal aktivitenin azaldig1 bildirilmistir (Gonzalez-Gay et al., 2008).

Total ghrelin konsantrasyonunun kronik obstriiktif akciger hastaligi olan
bireylerde TNF-a ve C-reaktif protein (CRP) ile negatif korelasyon gosterdigi
bulunmustur (Luo et al., 2005). Ayrica kronik respiratuvar hastalig1 olan bireylerde
ghrelin verilmesini takiben nétrofil akiimiilasyonunun baskilandigi ve IL-8, TNF-a
ve miyeloperoksidaz seviyelerinin de azaldigi rapor edilmistir (Kodama et al., 2008).

Asir1 kilolu ve obez bireylerde yapilan bir ¢alismada ise agil ghrelin diizeyinin
¢Oziiniir TNF tip 1 reseptor (sTNF-R1) konsantrasyonu ile negatif, agil ghrelin/total
ghrelin oraninin ise TNF-a seviyesi ile pozitif korelasyon gosterdigi tespit edilmistir.
Bu etkilesim total adipositenin etkisi ortadan kalktiktan sonra bile persiste kalmistir.
Bu bulgulara gore, aglik agil ghrelin seviyesinin sTNF-R1 konsantrasyonundaki
degisikliklerin yaklasik %23’1 icin bagimsiz bir belirte¢ oldugu sdylenebilir (St-
Pierre et al., 2007a). Siddetli obezitesi olan bireylerde yapilan bagka bir calismada ise
ghrelin sTNF-R2 ile pozitif yonde iliskili bulunmustur (Vendrell et al., 2004).

Genel olarak ghrelin seviyesinin enflamasyon durumunda arttig1 sylenebilir.
Ancak ghrelin konsantrasyonundaki bu artisin enflamasyonun nedeni mi yoksa

sonucu mu oldugu heniiz netlik kazanmamistir (Hattori 2009).
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Bakteriyel LPS gram negatif bakterilerin hiicre duvarinda yer alir ve
endotoksik sok patogenezinin temel komponentlerinden birisidir. Ozellikle
monositler ve B hiicreleri iizerine etki ederck akut faz cevabinin olusmasina ve asiri
miktarda IL-1p, IL-6 ve TNF-a iiretimine neden olur. Ghrelin LPS ile indiiklenmis
endotoksemide, dolasimdaki ve dokudaki bu proenflamatuvar sitokinlerin
seviyelerini azaltarak giiclii antienflamatuvar etki gosterir (Dixit et al., 2004, Vila et
al., 2007). Ghrelinin IL-1f, IL-6 ve TNF-a gibi proenflamatuvar sitokinler iizerine
hem mRNA hem de protein sentezi seviyesinde gii¢lii inhibitdr aktiviteye sahip
oldugu gosterilmistir. Bu etkisini, doza ve zamana bagl olarak, spesifik BHS-R
mekanizmasi araciligiyla gergeklestirir (Dixit and Taub 2005, Granado et al., 2005,
Waseem et al., 2008). Ghrelin, ayrica endoteliyal hiicrelerden LPS’ye kars iiretilen
proenflamatuvar sitokinleri de inhibe eder ve bu etkisi niikleer faktdr-kappa B (NF-
kB) aktivitesini azaltmasiyla iligkilidir (Li et al., 2004).

Akut LPS enjeksiyonu ghrelinin serum konsantrasyonunun azalmasina neden
olurken (Dixit et al., 2004, Wang et al., 2006), LPS verilmesinden 24 saat sonra veya
devamli LPS verilmesi sonucu serum ghrelin konsantrasyonunda artis oldugu
gozlenmistir (Granado et al., 2005). Periferal LPS enjeksiyonuna karst olusan akut
faz cevabmnin modiilasyonunda PG ve sitokinlerin 6nemli rol oynadigi
diistiniilmektedir. LPS verilmesini takiben ilk 2-3 saat igerisinde meydana gelen
plazma ghrelin seviyesindeki inhibisyonun PG’lerin ve IL-1f’nin iiretimiyle iligkili
oldugu tespit edilmistir. (Wang et al., 2006).

LPS hem mRNA hem de protein seviyesinde BHS-R1a iiretimini arttirir ve
dolayistyla sepsisin hiperdinamik fazinda, vaskiiler reaktivitenin artisina neden olur.
Ghrelin LPS’ye karsi olugsan cevabi diizenleyerek antienflamatuvar etki gosterir.
Endoteliyal hiicrelerde yapilan bir ¢aligmada, akut enflamasyonun BHS-R1a mRNA
salimini arttirdigi, bu hiicrelerin ghrelin ile muamele edilmesi sonucu ise bu etkinin
azaldig1 bulunmustur (Chow et al., 2009).

Ghrelin, proenflamatuvar sitokinlerin yan sira dalak T lenfosit ¢ogalmasini da
inhibe eder (Dixit et al., 2009). Hem Th1 sitokinlerinin (IL-2 ve IFN-y) hem de Th2
sitokinlerinin (IL-4 ve IL-10) mRNA salimini baskilar (Xia et al., 2004). Ancak
ghrelinin IL-10 salimin arttirarak Th2 cevabin arttirdigi, bu yolla antienflamatuvar

aktivite gosterdigi de bulunmustur (Waseem et al., 2008). Ghrelinin giiclii
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antienflamatuvar aktivitesine bagh olarak sistemik enflamatuvar cevapta da 6dnemli
derecede azalma oldugu tespit edilmistir (Konturek et al., 2009). Ayrica sistemik
acidan saglikli bireylerde T hiicrelerinin ghrelinle uyarilmasi sonucu IL-4 ve IL-13
protein seviyelerinde artis meydana geldigi gozlenmistir. Crohn’s hastaligr olan
bireylerde ayni etkiyi gostermemesi, bu hastalarda periferal T hiicrelerinin ghreline
kars1 degismis reaktivite gosterdigini diisiindiirmektedir (Hosomi et al., 2008).

Yapilan ¢aligmalarda ghrelinin TNF-a ile indiiklenmis IL-8 salimin1 doza bagh
olarak inhibe ettigi gosterilmistir. 10 ng/ml ve {lizerindeki agil ghrelin bu inhibisyonu
gergeklestirirken; desagil ghrelinin 1000 ng/ml iizerindeki konsantrasyonda bile
TNF-a ile indiiklenmis IL-8 salimini inhibe edemedigi tespit edilmistir. Dolayisiyla
n-oktanilasyonun ghrelinin antienflamatuvar etkisi i¢in Onemli rol oynadigi
sOylenebilir. Ghrelin ayn1 zamanda TNF-a ile indiiklenmis MCP-1 salimin1 da inhibe
eder (Li et al., 2004). Ayrica, doza bagli olarak TNF-a stimulasyonu olmadan da
bazal IL-8 ve MCP-1 {iretimini inhibe ettigi tespit edilmistir. Bu bulgular ghrelinin
kemotaktik sitokinler iizerine giiclii inhibitdr aktiviteye sahip oldugunu gosterir
niteliktedir (Li et al., 2004, Kellokoski et al., 2009a).

Ghrelinin 16kosit fagositozu iizerine de etkisinin oldugu diistiniilmektedir.
Ghrelinin 16kositlerde siiperoksit dismutaz ve BH mRNA seviyesini arttirdigi
gosterilmistir (Hattori 2009). Diger taraftan akut soguga baglh stres durumunda
ghrelin uygulamasinin peritonel makrofajlarin artmig fagositik aktivitesini azalttig1
tespit edilmistir (Tumer et al., 2007).

Yine de ghrelinin eszamanli olarak proenflamatuvar sitokin iiretimini inhibe
edip, antienflamatuvar sitokin iiretimini aktive etmesindeki mekanizma heniiz tam
olarak anlagilamamistir. Farkli hiicresel sinyal yollarinin bu biyolojik fenomenin
aciklanabilmesinde rol alabilecegi disiiniilmektedir. Diger proenflamatuvar
sitokinlerden farkli olarak NF-kB promotor alani IL-10 promotor sirasinda
bulunmaz. LPS’ye bagl IL-10 stimiilasyonunda p38MAP kinaz 6nemli rol oynar.
Ghrelinin BHSR araciliyla p38MAP kinaz aktivasyonunu arttirmasi ghrelinle iliskili
IL-10 artisinin olasi mekanizmasi olabilir. Ayrica ghrelinin NF-xB aktivasyonunu
inhibe etmesi (Hou et al., 2009), bu yoldaki degisiklikle iliskili IL-1p ve TNF-a

artisina karsit etki gostermesinin nedeni olabilir (Waseem et al., 2008).
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Ghrelinin antienflamatuvar aktivitesindeki mekanizmalardan birisi de NO
yolunu regiile etmesiyle iliskilidir. Ghrelin uygulamasi sonucu NO {iretimi énemli
Ol¢iide artar ve NO, NF-kB miktarin1 azaltarak proenflamatuvar sitokin gen
liretiminin azalmasina neden olur (Chen et al., 2008a).

Ghrelinin  antienflamatuvar ~ 6zelliginden dolayi, dolasimdaki ghrelin
seviyesinin azalmasi, akut immiin uyariya cevap olarak meydana gelen genel
enflamatuvar cevabin artmasina neden olabilir (Dixit et al., 2004, Granado et al.,
2005, Madison et al., 2008). Septik sokta ghrelin verilmesini takiben hastalik
siddetinin azalmasinin nedenlerinden birisi, ghrelinin enflamasyonu akut olarak
baskilamasi olabilir. Ghrelinin ve analoglarinin akut enflamasyondaki bu terapotik
yararlari, bu hormonun kronik enfeksiyonlarda da yararli olabilecegini

distindiirmektedir (Madison et al., 2008).

2.5.8. Ghrelin ve Kemik Metabolizmasi

Rat osteoblastlarinin BHS-R1a eksprese etmesi ve ghrelinin bu hiicrelerinin
farklilasmasini ve cogalmasini indiiklemesi, bu hormonun kemik metabolizmasi
tizerine etkisi oldugunu gostermektedir (Fukushima et al., 2005, Maccarinelli et al.,
2005). Yapilan ¢alismalarda BHS’lerin iskeletsel gelisimi hizlandirdigi ve kemik
mineral igerigini arttirdig1 tespit edilmistir (Svensson et al., 2001, Wells and Houston
2001). Ghrelinin ayrica normal ve BH eksikligi bulunan ratlarda kemik mineral
densitesini (KMD) arttirdigi bulunmustur (Fukushima et al., 2005).

Ghrelinin kemik korunumu {iizerine etkisine yonelik olast mekanizmalardan
birisi BH ile kemik arasindaki iligkiye dayanir. Ghrelin, BH salimini uyararak kemik
metabolizmasini etkileyebilir. Diger bir mekanizma ise ghrelinin viicut kiitlesini ve
kompozisyonunu etkileyerek kemigin korunmasina yardimci olmasidir (Weiss et al.,
2006). Bunun yanmi sira kemik hiicrelerinin ghrelin kaynagi olmasi, sitokinler,
biiyiime faktorleri, PG’ler ve NO gibi lokal faktorler araciliyla otokrin veya parakrin
yolla da kemik dokusu iizerine etkisinin olabilecegini diisiindiirmektedir

(Maccarinelli et al., 2005).
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Ghrelinin osteoblast farklilagsmasi iizerine etkisine yonelik olarak osteoblast
farklilasma belirleyicilerinden Runx2, kolajen tip 1-al, ALP ve OSC’nin
degerlendirilmesi sonucu, ghrelinin erken osteoblast farklilasma belirleyicilerinden
kolajen tip 1 ve ALP’yi 6nemli miktarda arttirdigi bulunmustur (Fukushima et al.,
2005, Maccarinelli et al., 2005). Bu artisin 5. giinde belirgin hale geldigi tespit
edilmistir. Farklilagmanin ge¢ donem belirteci olan OSC’ni ise 7. glinden itibaren
arttirdig1 bulunmustur. Ghrelinin ayrica kalsiyum birikimini de arttirdig1 gézlenmistir
(Fukushima et al., 2005).

Primer kiiltiire osteoblastlarda ve immortalize osteoblast hiicre dizilerinde, hem
mRNA hem de protein seviyesinde ghrelin reseptoriiniin gdsterilmesi, ghrelinin
osteoblastlar {izerine fizyolojik bir fonksiyonu oldugunu diistindiirmektedir (Kim et
al., 2005, Maccarinelli et al., 2005). Yine eksojen ghrelin uygulamasinin
osteoblastlarin farklilagmasini ve g¢ogalmasinit arttirdigi rapor edilmistir. Ayrica in
vivo ghrelin uygulamasinin femurda, endokondral kemik formasyonunu, dolayisiyla
KMD’yi arttirdig1 tespit edilmistir. BH eksikligi olan ratlarda da ayni etkiyi
gostermesi, bu etkinliginin BH’ye bagli olmadigin1 gosterir (Fukushima et al., 2005).
Tiim bu etkilerinin yani sira in vitro olarak osteoblast araciliyla ossifikasyonu stimiile
ettigi de bulunmustur (Kim et al., 2005). Tim bu bulgular ghrelinin kemik
remodelinginde rol oynayabilecegini gostermektedir.

Ghrelinin ayrica intramembrandz kemik tamiri lizerine stimiilatdr rol oynadigi
bulunmustur. Ghrelinin bu etkinliginin, defekt c¢evresinde mezengimal kok
hiicrelerinden osteoblastlarin farklilagmasini stimiile etmek yoluyla gergeklestirdigi
tespit edilmigstir. Ayrica ghrelinin osteoblast farklilasma belirteclerinden ALP, OSC
ve kolajen tip 1 ekspresyonunu arttirdigi ve ghrelinin kemik defektlerinin tamirinde
terapdtik amagla kullanilabilecegi rapor edilmistir (Deng et al., 2008).

Kemik rezorpsiyon progesinde 6nemli rol oynayan mediyatorlerden RANKL
ve OPG’nin degerlendirildigi bir ¢calismada, kronik bobrek hastaligi olan bireylerde,
ghrelinin RANKL/OPG sistemi ile iligkili oldugu bulunmustur. Bu bulgu ghrelinin
kemik metabolizmasi iizerine etkisinin bu yol araciliyla diizenleniyor olabilecegini
diisiindiirmektedir (Ozkaya et al., 2007).

Rat osteoblastlarinda BHS-R1a bulunmasina ve ghrelinin proliferatif etkisinin

bu yol araciliyla gerceklestiginin diisiiniilmesine ragmen (Fukushima et al., 2005,
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Maccarinelli et al., 2005); insan kemik dokusunda BHS-R1a’nin bulunmamasi, buna
karsilik osteoblastlarin BHS-R1b eksprese edebildiginin gosterilmesi, ghrelinin tiirler
arasinda farkli reseptorleri kullandigin1 gostermektedir (Delhanty et al., 2006).
Delhanty et al. (2006) insan osteoblastlar1 iizerinde yaptiklar1 calismalarinda, BHS-
R1b ekspresyonunun farklilasma sirasinda belirgin bir sekilde arttigin1 ve yaklasik
%400’e ulastiginm tespit etmislerdir. Farklilasma gdstermeyen hiicrelerde ise BHS-
R1b ekspresyonunda 6nemli bir artis gozlenmedigi belirtilmistir. Ayn1 ¢alismada
ghrelinin lokal olarak kemik dokusundan iiretilebildigi de gosterilmistir. insan
osteoblast hiicrelerinden BHS-Rla’dan farkli bir reseptdr ekspresyonunun
gosterilmesi, desagil ghrelinin  bu hiicreler {izerine etki edebilecegini
diisiindiirmektedir. Hem ghrelinin hem de desacil ghrelinin nanomolar
konsantrasyonda osteoblast c¢ogalmasi iizerine indiiktif etkisinin oldugu tespit
edilmistir (Delhanty et al., 2006). Bir baska ¢aligmada ise saglikli ¢ocuklarda agil
ghrelin seviyesi ile KMD arasinda negatif yonde; zayif ¢ocuklarda pozitif yonde
iliski oldugu bulunmustur. Obez ¢ocuklarda ise desacil ghrelin ile KMD arasinda
pozitif bir iligki tespit edilmistir. Bu bulgular ghrelinin her iki formunun da kemik
metabolizmasi lizerine etkili oldugunu gostermektedir (Pacifico et al., 2009).

Ghrelinin 10"'-107 M konsantrasyonlarda, doza bagli olarak osteoblast
cogalmasimi indiikledigi bulunmustur. Ghrelinin ayni zamanda TNF-a ile
indiiklenmis osteoblast apoptozisini dnemli oranda azalttig1 gosterilmistir. Osteoblast
apoptozisi yeni kemik matriksinin depozisyonundan sorumludur ve kemik igin
onemli bir olaydir. Baglangigta remodeling alaninda bulunan osteoblastlarin yaklasik
olarak %70’1 apoptozis progesine girer. Bu nedenle osteoblastlarin apoptozisi
osteoporoz patogenezinde Onemli rol oynar. Ayrica TNF-o da g¢esitli kemik
hastaliklarinin patogenezinde etkin role sahiptir. Ghrelinin farmakolojik ve fizyolojik
kosullarda antiapoptotik etki gostermesi ve osteoblast farklilasmasini ve ¢ogalmasini
stimiile etmesi, osteoblastlarin yasam dongiisii lizerine modiile edici etkisinin
oldugunu kanitlar niteliktedir (Kim et al., 2005).

Ghrelinin kemik metabolizmasi iizerine etkisine yonelik farkli sonuglar
mevcuttur. Kemik kaybi1 veya KMD ile ghrelin arasinda bir iliskinin olmadigi
bulunmustur. Ancak erkeklerde ghrelin ile N-telopeptid arasinda negatif yonde bir
iliski oldugu gosterilmistir (Weiss et al., 2006). Postmenopozal kadinlarda plazma
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ghrelin konsantrasyonu ile total kemik mineral icerigi ve total KMD arasinda negatif
bir korelasyon tespit edilmistir (Jurimae et al., 2008). Koreli erkekler iizerinde
yapilan bir bagka calismada ise femur boynu veya bel omuru KMD’si ile ghrelin
arasinda bir korelasyon bulunmamistir (Oh et al., 2005). Postmenopozal kadinlarda
yapilan bir ¢aligmada da Ostrojen-progesteron tedavisi gorenlerde serum ghrelin
diizeyi daha yiiksek bulunmasina ragmen, ghrelin ile kantitatif ultrason kemik
densitometresi ve OSC arasinda bir korelasyon bulunmamistir (Di Carlo et al., 2007).

Dolasimdaki ghrelinin yaklasik olarak 2/3’i mideden iiretilir. Gastrektomi
yapilan hastalarda, ghrelin seviyesinin %65 oraninda azaldigi tespit edilmistir ve bu
hastalarda osteopeni ve osteomalazi goriilme riski daha fazladir. Bu hastalarda
dolasimdaki ghrelin seviyesinin azalmasi kemik kaybiyla iliskili olabilir. Ghrelin
konsantrasyonu kemik rezorpsiyonu ile negatif korelasyon gostermesine ragmen,
gastrektomi yapilan hastalara ghrelin verilmesi sonucu kemik turnover belirtegleri
tizerine herhangi bir akut etkisinin olmadigi tespit edilmistir (Huda et al., 2007). Yine
de sistemik ghrelin konsantrasyonunun KMD ile korelasyon gostermesi,
gastrektomiye bagli osteopenide sistemik ghrelin diizeyinde onemli miktarda diistis
olmasi ve normal veya BH eksikligi olan ratlarda ghrelinin KMD’yi artirmast bu
hormonun osteoporoz veya diger kemik hastaliklarinda terapotik amacla

kullanilabilecegini diisiindiirmektedir (Leite-Moreira and Soares 2007).

2.6. Periodontal Hastalik ve Ghrelin Hormonu

Son yillarda yapilan ¢alismalar ghrelinin sadece endokrin fonksiyonlarinin
olmadigini, antienflamatuvar, antioksidan etki gibi farkli etkilerinin de oldugunu
gostermektedir (Li et al., 2004, Obay et al., 2008). Ghrelinin proenflamatuvar sitokin
ve kemokin iiretimini inhibe ettigi ve enflamatuvar hiicre biiylimesini baskiladigi
bilinmektedir (Koca et al., 2008). Ghrelinin LPS ile indiiklenmis enflamasyonu
baskiladigi, ayn1 zamanda doza ve zamana bagli olarak TNF-a, IL-1B gibi
sitokinlerin iiretimini inhibe ettigi gézlenmistir (Waseem et al., 2008).

Ghrelinin LPS ile indiiklenmis enflamasyonda IL-1B, IL-6 ve TNF-o gibi

proenflamatuvar sitokinler lizerine gii¢lii inhibitor etki gostermesi (Dixit et al., 2004,
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Vila et al., 2007), antioksidan etkinliginin olmasi, bu hormonun immiin cevabin ve
konak defans mekanizmasinin bir pargasi oldugunu diisiindiirmektedir (EI Eter et al.,
2007, Obay et al., 2008). Ayrica osteoblastlar iizerine farmakolojik ve fizyolojik
kosullarda antiapoptotik etki etmesi ve osteoblastlarin farklilasmasini ve ¢ogalmasini
stimiile etmesi, osteoblastlarin yasam dongiisii lizerine modiile edici etkisinin
oldugun kanitlar niteliktedir (Kim et al.,, 2005). Bu baglamda, ghrelinin
proenflamatuvar sitokin artisiyla ve kemik kaybiyla iliskili periodontal hastalik
patogenezinde de rol oynayabilecegi akla gelmektedir.

Bu ¢aligmada siddetli kronik periodontitisi olan bireylerde dolasimdaki ghrelin
seviyelerinde periodontal saglikli bireylere kiyasla bir degisiklik olup olmadiginin ve
aynt zamanda ghrelinin periodontal hastaliktaki, klinik enflamasyon ve yikim

bulgulari ile iligkili olup olmadiginin degerlendirilmesi amaglanmustir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Calisma Gruplan

Calismaya Siileyman Demirel Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi
Periodontoloji Anabilim Dali’na basvuran, 29-42 yas arasi toplam 70 birey dahil
edildi.

Calismaya;

- Hikayesinde herhangi bir sistemik hastaligi bulunmayan,

- VKi<25 kg/m?,

- Aglik kan sekeri (AKS)<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 ila¢ kullanmayan, menopoza girmemis, hamile veya
laktasyon doneminde olmayan

- Sigara kullanmayan,

- Son 6 ayda periodontal tedavi gormemis ve son 3 ayda antibiyotik ve
antienflamatuvar ila¢ kullanmamas,

- Agresif periodontitis teshisi konmayan, ayrica oral patolojisi veya immiin
sistem bozukluklar1 olmayan bireyler dahil edildi.

Ayrica bireylerin sistemik durumlari, bireysel anamnezlerine bakilmaksizin
ayrintili sistemik muayeneden gegirilerek belirlendi. Bireylerin kan yag profili ve
AKS diizeyleri Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim
Dali’nda degerlendirildi.

Calismaya dahil edilen tiim bireylere caligmanin amaci ve yontemi hakkinda
bilgi verilerek onam formu imzalatildi. Arastirma i¢in Siileyman Demirel
Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’ndan onay alind1 (Toplant1 tarihi:10.02.2009,
Toplant1 sayisi: 02).

Bireyler periodontal durumlarina gore iki gruba ayrildi (Offenbacher et al.,
1996).

1. CD <3 mm ve KAS <2 mm olan bireyler periodontal a¢idan saglikli (S),
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2. En az dort diste bir veya daha fazla alanda klinik atagman kaybiyla beraber
CD > 5 mm olan bireyler kronik periodontitis (KP) olarak degerlendirildi.

Periodontal teshise bagli olarak periodontal ac¢idan saglikli 35 birey ve kronik
periodontitisi olan 35 birey calismaya dahil edildi.

Calismaya katilan tiim bireylerden periodontal kayitlar ve vendz kan 6rnekleri
alindi. Plazma ghrelin seviyesinin yemeklerden 1-2 saat once yaklasik %78 artis
gosterdigi tespit edildiginden dolayr (Cummings et al., 2001) kan ornekleri sabah

kahvaltidan 6nce, a¢ karnina alind.

3.2. Klinik Degerlendirme

3.2.1. Gingival Indeks (GI)

Disetindeki enflamasyonu belirlemek amaciyla Loée ve Silness’in  GI
siiflamasi kullanildi (Loe 1967). Bu siniflamaya gore;

0=Saglikl1 diseti

1=Hafif iltthap varhigi: Hafif renk degisikligi, hafif 6dem mevcut, ancak
sondlamada kanama yok

2=Orta derecede iltihap varligi: Kirmizilik, 6dem, parlaklik ve sondlamada
kanama vardir

3=Siddetli iltihap varligi: Belirgin kirmizilik ve dem vardir. Ulserasyonlar ve
spontan kanamaya egilim mevcuttur.

Bireye ait GI degeri; her disin meziobukkal, bukkal, distobukkal ve lingual
yiizeyinden alnan GI degerleri toplandiktan sonra asagidaki formiile gore
hesaplandi.

Gl= Tiim dislerdeki G degeri toplami/Mevcut dis sayis1 x 4
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3.2.2. Plak indeksi (PI)

Plak 6lgiimiinde Silness ve Loe’nin tammladigr PI kullanildi (Silness and Loe
1964). Bu indekse gore;

0=Diseti bolgesinde bakteri plagi olmadigini,

1=Serbest diseti kenarinda gozle goriilemeyen ancak sondun gingival sulkusta
gezdirilmesiyle fark edilebilen plak varligini,

2=Diseti cebi igerisinde ve diseti kenarina komsu dis yiizeyinde orta derecede
plak varligini,

3=Digeti cebi igerisinde ve diseti kenarina komsu dis yiizeyinde gozle
goriilebilir miktarda yogun, yumusak eklenti varligini gosterir.

Bireye ait PI degeri; her disin meziobukkal, bukkal, distobukkal ve lingual
yiizeyinden alian PI degerleri toplandiktan sonra asagidaki formiile gore hesapland.

Pi=Tiim dislerdeki Pi degeri toplami/Mevcut dis sayis1 x 4

3.2.3. Sondlamada Kanama Yiizdesi (SK%)

Periodontal sond gingival sulkus icerisinde hafif bir basing uygulanarak
gezdirildiginde, kanama olmas1 durumunda (+), kanama olmamasi durumunda (-)
deger verildi. Sonug¢ deger yiizde olarak hesaplandi (Ainamo and Bay 1975).

SK%=Kanama olan dis sayis1 x 100/Mevcut dis sayisi

3.2.4. Periodontal Cep Derinligi (CD)

Cep derinligi meziobukkal, bukkal, distobukkal, meziolingual, lingual ve
distolingual olmak {izere alt1 bolgeden o6l¢iildii. Olgiimlerde Williams periodontal
sondu kullanildi (Hu Friedy, Chicago, Illinois, USA).

Olgiimler sirasinda periodontal sond basing uygulanmadan, dislerin uzun

eksenine paralel olarak konumlandirildi ve diseti kenarindan periodontal cep
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tabanina kadar olan mesafe olgiilerek kaydedildi. Bireye ait tiim agiz ortalama
CD’nin belirlenmesinde asagidaki formiil kullanildi.

CD=Cep derinlikleri toplami/Mevcut dis say1s1 x 6

3.2.5. Klinik Atacman Seviyesi (KAS)

Bireylerin KAS degerleri Williams periodontal sondu ile mine-sement
sinirindan periodontal cep tabania kadar olan mesafe olgiilerek belirlendi. Olgiimler
altt noktadan (meziobukkal, bukkal, distobukkal, meziolingual, lingual ve
distolingual) yapild1 ve bireye ait tiim agiz ortalama KAS degeri asagidaki formiile
gore hesaplandi.

KAS=Klinik atagman seviyeleri toplami/Mevcut dis sayisi x 6

3.3. Kan Orneklerinin Hazirlanmasi

Calismaya katilan tiim bireylerden alinan vendz kan 2 ml’lik EDTA’] tiiplere
ve 8 ml’lik diiz biyokimya tiipiine yerlestirildi.

Acil ghrelinin proteazlar tarafindan yikimini engellemek amaciyla sogutulmus
EDTA’l tiipe alinan kana her 1 ml kan i¢in 40 pl aprotinin (Sigma-Aldrich, USA)
ilave edildi. Ornekler +4°C’de, 3,500 rpm’de 10 dakika santrifiij edildikten sonra
elde edilen plazma ayr1 eppendorf tiiplerine alindi. Daha sonra plazma 6rneklerine,
her 1 ml plazma i¢in 1/10 oraninda 1N hidroklorik asit eklenerek, +4°C’de, 3,500
rpm’de 5 dakika santrifiij edildi (Eppendorf Centrifuge 5415R, Alman).
Stipernatantlar ayr1 eppendorf tiiplerine alindi ve elde edilen 6rnekler parafilmle
kaplanarak analiz edilene kadar -80°C’de saklandi (Hosoda et al., 2004, Kojima and
Kangawa 2005).

IL-1B, TNF-a ve RANKL analizleri i¢in diiz biyokimya tiiplerine alinan kan
oda sicakliginda 4000 rpm’de 4 dakika santrifiij edildikten sonra elde edilen serum
ayr1 eppendorf tiiplerine alindi. Eppendorf tiipleri parafilm ile kaplanarak analiz

giinitine kadar -80°C’de saklandi.
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ALP VE OSC analizleri i¢in diiz biyokimya tiiplerine aliman kan oda
sicakliginda 10.000 rpm’de 4 dakika santrifiij edildi (Niive NF 1200R, Japonya).

Kan yaglar ve AKS analizleri i¢in diiz biyokimya tiiplerine alinan kan oda
sicakliginda 10.000 rpm’de 4 dakika santrifiij edilerek (Niive NF 1200R, Japonya)
spektrofotometrik yontemle degerlendirildi (Olympos AU 2700, Japonya).

3.4. Biyokimyasal Degerlendirme

3.4.1. Plazma Total ve Aktif Ghrelin Analizi

Orneklerin analizleri Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya
Anabilim Dali’nda yapildi. Ag¢il ve total ghrelin analizleri i¢in Sandwich enzim bagl
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 ) kullanild1. Sonuglar pg/ml olarak belirlendi.

Calismamizda; analizde kullanilacak ¢ozeltiler kitte bildirilen yonteme uygun
olarak hazirlandiktan sonra her kuyucuk 300 pl dilue edilmis Wash Buffer soliisyonu
ile yikanarak 1slatildi. Kor, standart ve kalite kontrol kuyucuklarina 20 pl Matriks
sollisyonu eklendi. Sonrasinda kor ve 6rnek kuyucuklarina 30 pl, standart ve kalite
kontrol kuyucuklarina 10 pl assay buffer eklendi. Devaminda dublike 20 ul ghrelin
standartt konsantrasyonu arttirmak amaciyla uygun kuyucuklara eklendi. Aym
kuyucuklara dublike 20 pl QC1 ve QC2 eklendi. Kalan kuyucuklara ise sirayla
bilinmeyen Orneklerden 20 pl eklendi. Antibody Solution Mixture (1:1 yakalanmis
ve belirlenmis antikor) buffer ya da reagent rezervuarina transfer edildi ve her
kuyucuga 50 pl eklendi. Plateler plate sealer ile kaplandi ve oda sicakliginda, orbital
mikrotiter plate karistiricida orta hizda, yaklasik 400-500 rpm’de 2 saat inkiibe
edildi. Plate sealer ve kuyucuklardaki sivi uzaklastirildi. Her yikama igin 300 pl
olacak sekilde kuyucuklar 3 kez dilue Wash Buffer ile yikandi. Her kuyucuga 100 pl
Enzim Soliisyonu eklendi. Plate sealer ile kapatildi ve oda sicakliginda mikrotiter

plate karistiricida orta hizda 30 dakika inkiibe edildi. Plate sealer ve kuyucuklardaki
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soliisyonlar uzaklastirildi. Her yikama i¢in 300 pl olacak sekilde kuyucuklar 6 kez
dilue Wash Buffer ile yikandi. Her kuyucuga 100 pl Substrate soliisyonu eklendi,
plate sealer ile kapatildi ve yaklasik 5-20 dakika plate karigtiricida tutuldu. Ghrelin
standart1 igeren kuyucuklarda mavi rengin goriilmesinden sonra plate sealer
uzaklagtirildi, 100 pl stop soliisyonu eklendi. Plate okuyucuda, 5 dakika igerisinde,
450 ve 590 nm’de absorbanslar okutuldu. Optik okuyucudan elde edilen degerlere
gore bir egri olusturuldu.

Bu ticari kitler i¢in en diisiik belirlenebilir limit; total ghrelin i¢in 100 pg/ml,
acil ghrelin i¢in 25 pg/ml’dir (20 pl 6rnek).

3.4.2. Serum IL-1B, TNF-a, SRANKL, ALP ve OSC Analizi

IL-1B, TNF-a ve sSRANKL analizleri i¢cin ELISA ticari kitleri (Diasource® IL-
18 Human EASIA kiti KAP1211, Diasource® TNF-o Human EASIA kiti KAP1751,
Belcika ve Biovendor® sRANKL Human ELISA kiti RD193004200, Cek
Cumhuriyeti) kullanildi. Sonuglar IL-18 ve TNF-a i¢in pg/ml, SRANKL i¢in pmol/l
olarak belirlendi.

Calismamizda; TNF-a ve IL-1B analizlerinde kullanilacak cozeltiler kitlerde
bildirilen yonteme uygun olarak hazirlandi. Daha sonra 200 pl kalibrator, kontrol ve
ornekler uygun kuyucuklara eklendi. Plate oda sicakliginda, horizontal karistiricida
700 rpm=100 rpm’de 2 saat inkiibe edildi. Sonrasinda her kuyucuktaki sivi aspire
edildi ve plate 0.4 ml yikama soliisyonu ile ii¢ kez yikandi. Kuyucuklardaki sivi
tekrar aspire edildi. Tiim kuyucuklara 100 pl sifir kalibratorii ilave edildi. Daha sonra
50 pl anti-TNF-o/IL-1B-HRP konjugati eklendi. Plate oda sicakliginda, horizontal
karistiricida 700 rpm#100 rpm’de 2 saat inkiibe edildi. Kuyucuklardaki sivi aspire
edilerek plate 0.4 ml yikama soliisyonu ile ii¢c kez yikandi ve kuyucuklardaki sivi
tekrar aspire edildi. Yikama isleminden sonra 15 dakika igerisinde, 200 pl taze
hazirlanmis revelation soliisyosyonu tiim kuyucuklara ilave edildi. Mikrotiter plate
gilinisig1 ile direkt temasi engellenerek oda sicakliginda, horizontal karistiricida, 700

rpm+100 rpm’de 30 dakika inkiibe edildi. Sonrasinda tiim kuyucuklara 50 pl stop

63



soltisyonu eklenerek kuyucuklarin absorbansi 450 nm ve 490 nm ‘de (referans filtre
630 nm veya 650 nm) 3 saat icerisinde okutuldu.

sRANKL analizinde kullanilacak ¢ozeltiler kitte bildirilen ydnteme uygun
olarak hazirlandiktan sonra 100 pl standart, kalite kontrol, kor ve ornekler uygun
kuyucuklara eklendi. Plate 2-8°C ‘de 16-20 saat inkiibe edildi. Her bir kuyucuk i¢in
0,35 ml olacak sekilde Wash Soliisyonu ile 5 kez yikandi. Daha sonra her kuyucuga
100 pl biotinle isaretlenmis antibody soliisyonundan eklendi. Plate oda sicakliginda,
orbital mikroplate karigtiricida, 300 rpm’de 1 saat inkiibe edildi. Sonra her bir
kuyucuk i¢in 0,35 ml olacak sekilde Wash Soliisyonu ile 5 kez yikandi. Her
kuyucuga 100 pl Streptavidin-HRP konjugati eklendi. Plate oda sicaklifinda, orbital
mikroplate karistiricida, 300 rpm’de 1 saat inkiibe edildi ve sonra her bir kuyucuk
icin 0,35 ml olacak sekilde Wash Soliisyonu ile 5 kez yikandi. Her kuyucuga 100 pl
Substrat soliisyonu eklendi ve oda sicakliginda 15 dakika inkiibe edildi. 100 pl Stop
soliisyonu ilave edilerek reaksiyon sonlandirildi. Plate okuyucuda, 5 dakika
icerisinde, 450 nm’de absorbanslar okutuldu. Optik okuyucudan elde edilen
degerlere gore bir egri olusturuldu.

Bu ticari kitler i¢in en diisiik belirlenebilir limit; TNF-a i¢in 0,7 pg/ml; IL-1B
i¢cin 0.35 pg/ml ve SRANKL i¢in 0,2 pmol/I’dir.

Serum ALP diizeyleri spektrofotemetre yontemiyle degerlendirildi (Olympos
AU 2700, Japonya).

Serum OSC diizeyleri ECLIA (Electrochemiluminescence immiinassay)

yontemi ile degerlendirildi (ELECSYS 2010, Japonya).

3.5. istatistiksel Analiz

SPSS 15.0 for Windows® istatistik paket programu kullamldi. Veriler,
ortalamatstandart sapma olarak ifade edildi. incelenen parametreler normal dagilim
gosterdigi icin gruplar arasi ve grup i¢i karsilastirmalarda bagimsiz 6rneklem T testi
(independent samples T test) kullanildi. Cinsiyetin ve periodontal durumun total ve
acil ghrelin diizeyleri iizerine etkisi iki degiskenli faktoriyel diizeltme ile test edildi.

Periodontal durum ve total ve agil ghrelin diizeyleri arasindaki iligki ki-kare testi ve
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risk degerlendirmesi ile analiz edildi. Odds Ratio ve %95 giiven aralig1 (CI) degerleri
hesaplandi. Periodontal parametrelerle biyokimyasal parametreler arasindaki
korelasyon Pearson’s korelasyon analizi ile degerlendirildi. P<0.05 istatistiksel

olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Cahsma Gruplarimin Demografik ve Klinik Ozellikleri

Bu calismaya yas ortalamasi 35,54+3,72 olan sistemik ve periodontal acidan
saglikli 35 birey ve yas ortalamasi 36,91+2,78 olan sistemik yonden saglikli, kronik
periodontitisli 35 birey olmak iizere toplam 70 birey dahil edildi. Caligma gruplari,
calisma gruplarindaki bireylerin dagilimi ve gruplarin demografik ve klinik
Ozellikleri tablo 4 ve 5’te gosterilmistir. Gruplar arasinda ve cinsiyete gore
olusturulan alt gruplar arasinda yas, cinsiyet, VKi, TK, HDL, LDL ve TRG
degerlerini iceren lipit profilleri ve AKS ac¢isindan anlamli faklilik tespit edilmedi

(p>0.05).

Tablo 4: Calisma gruplarinin demografik ve klinik 6zellikleri

S KP p degeri

(Cli::ly:/;(:lzek) 12/23 11/24

Yas 35.54+3.72 36.91+2.78 0.085
VKi (Kg/m?) 21.95+1.21 22.30+1.20 0.230
AKS (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 yénden saglikli; VKI, viicut kitle indeksi; AKS,
aclik kan sekeri; TK, total kolesterol; TRG, trigliserit; HDL, yiiksek densiteli lipoprotein;
LDL, diisiik densiteli lipoprotein
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Tablo 5: Cinsiyete gore olusturulan alt gruplarin demografik ve klinik 6zellikleri

Gl'llp SK KPK SE KPE
p p
I I @ g
Yas 35.17+4.30 36.27+2.90 0.482 35.74+3.47 37.21+£2.73 0.113
VKIi
) 21.28+1.51 21.51+1.28 0.695 22.30+0.86 22.66+0.99 0.192

(Kg/m?)
AKS

90.33+7.43 92.45+8.54 0.531 90.57+6.51 94.33+6.87 0.060
(mg/dl)
TK

156.92+£31.24 163.36+27.00 0.604 169.52£21.98  173.04+£20.13 0.570
(mg/dl)
TRG

72.33+18.88  73.45+11.03  0.865 105.17+42.82  105.17+38.18 1.000
(mg/dl)
HDL

56.33+8.76 56.91+28.49  0.897 48.09+8.48 47.37+9.84 0.792
(mg/dl)
LDL

91.93+41.62  92.91+£28.49  0.949 100.50+£23.06  103.53+22.91 0.654
(mg/dl)

Sk, periodontal saglikli kadin grubu; KPy, kronik periodontitis kadin grubu; Sg, periodontal
saglikli erkek grubu; KPg, kronik periodontitis erkek grubu; VKI, viicut kitle indeksi; AKS,
aclik kan sekeri; TK, total kolesterol; TRG, trigliserit; HDL, yiiksek densiteli lipoprotein;
LDL, diisiik densiteli lipoprotein

Calisma gruplarimin grup ici demografik ve klinik o6zellikleri

Calisma gruplar kendi igerisinde cinsiyete gore gruplandirildigi zaman her iki
grupta da VKI ve TRG diizeylerinin erkeklerde kadinlara oranla daha yiiksek, HDL
diizeylerinin ise daha diisiik oldugu tespit edildi (p<0.05). Yas, AKS, TK ve LDL
seviyelerinin ise her iki grup icin de cinsiyete bagli bir farklilik gostermedigi

gbzlendi (p>0.05) (Tablo 6).
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Tablo 6: Cinsiyete gore olusturulan alt gruplarin grup i¢i demografik ve klinik

ozellikleri
Grup S KP

Kadin Erkek Kadin Erkek
(n) 12) (23) p degeri  (11) (24) p degeri
Yas 35.17+4.30 35.74+3.47 0.672 36.27+£2.90 37.21+£2.73 0.363
VKi

,. 21.28+1.51 22.30+0.86 0.015 21.51+1.28 22.66+0.99 0.006

(Kg/m®)
AKS

90.33+7.43 90.57+6.51 0.925 92.45+8.54 94.33+6.87 0.491
(mg/dl)
TK

156.92+31.24 169.52+21.98 0.174 163.36+£27.00 173.04+20.13 0.245
(mg/dl)
TRG

72.33+18.88  105.17+42.82  0.017 73.45£11.03  105.17+£38.18 0.011
(mg/dl)
HDL

56.33+8.76 48.09+8.48 0.011 56.91+12.10  47.37+9.84 0.019
(mg/dl)
LDL

91.93+41.62  100.50+23.06 0.436 92.91£28.49  103.53£22.91 0.247
(mg/dl)

KP, kronik periodontitis; S, periodontal yénden saglikli; VKI, viicut kitle indeksi; AKS,
aclik kan sekeri; TK, total kolesterol; TRG, trigliserit; HDL, yiiksek densiteli lipoprotein;
LDL, diisiik densiteli lipoprotein

4.2. Calisma Gruplarinin Periodontal Durumlarinin Karsilastirilmasi

Calisma gruplar arasinda GI, Pi, SK%, CD ve KAS degerleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli farkliliklar tespit edildi. KP grubunda tiim periodontal
parametreler S grubuna gdre anlamli derecede yiiksekti (p<0.05) (Tablo 7). Gruplar
cinsiyetlerine gore alt gruplara ayrildig1 zaman da hem kadinlarda hem de erkeklerde
GI, PI, SK%, CD ve KAS degerleri KP grubunda S grubuna gére istatistiksel olarak
anlamli derecede yiiksek bulundu (p<0.05) (Tablo 8 ).
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Tablo 7: Calisma gruplarinin periodontal parametrelerinin karsilagtirilmasi

Grup S KP

(n) (35) 35) p degeri
Gi 0.16+0.08 1.33+0.34 0.000
Pi 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

GI, gingival indeks; Pi, plak indeksi; SK%, sondlamada kanama; CD, cep derinligi; KAS,
klinik atagman seviyesi

Tablo 8: Cinsiyete gore olusturulan alt gruplarin gruplar arasi periodontal

parametrelerinin karsilagtirilmasi

Grup Sk KPg Sk KPg

(m)  (12) (11) pdegeri  (23) (24) p degeri
Gi 0.15+0.06 1.26+0.34 0.000 0.17+0.09 1.36+0.34 0.000
Pi 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 7.414£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 saglikli kadin grubu; KPg, kronik periodontitis kadin grubu; Sg, periodontal
saglikli erkek grubu; KPg, kronik periodontitis erkek grubu; Gl, gingival indeks; PI, plak
indeksi; SK%, sondlamada kanama; CD, cep derinligi; KAS, klinik atagman seviyesi

Caliyma  gruplarmmin  grup ici  periodontal parametrelerinin
karsilastirilmasi

Calisma gruplariin grup i¢i periodontal parametreleri tablo 9°da gdsterilmistir.
S grubunda periodontal parametreler acisindan kadin ve erkekler arasinda farklilik
tespit edilmezken (p>0.05), KP grubunda erkeklerde CD ve KAS degerleri kadinlara
kiyasla anlamli derecede yiiksek bulundu (p<0.05), ancak GI, PI, SK% agisindan bir
farklilik saptanmadi (p>0.05).

69



Tablo 9: Cinsiyete gore olusturulan alt gruplarin grup i¢i periodontal

parametrelerinin karsilagtirilmasi

Grup KP
Kadin Erkek Kadin Erkek

(n) 12) 23) p degeri an (24) p degeri
Gi 0.15+0.06 0.17+0.09 0.541 1.26+0.34 1.36+0.34 0.420
Pi 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

Gl, gingival indeks; P, plak indeksi; SK%, sondlamada kanama; CD, cep derinligi; KAS,

klinik atagman seviyesi

4.3. Calisma Gruplarinin Serum ALP, OSC, sRANKL, IL-1p ve TNF-a

Diizeylerinin Karsilastirilmasi

Calisma gruplarinin serum ALP, OSC, sRANKL, IL-1B ve TNF-a diizeyleri

karsilastirildiginda OSC’nin S grubunda KP grubuna gore, IL-1B diizeyinin ise KP

grubunda S grubuna gore anlamli derecede daha yiiksek oldugu saptandi (p<0.05).
Gruplar arasinda ALP, sSRANKL ve TNF-a diizeyleri agisindan farklilik gézlenmedi

(p>0.05). Cinsiyetlere gore olusturulan alt gruplar karsilastirildiginda, erkeklerde KP

grubunda S grubuna gore OSC diizeyi daha diisiik, IL-1 B diizeyi anlamli derecede

daha yiiksekti (p<0.05). Kadinlarda ise degerlendirilen parametreler agisindan KP ve

S gruplar1 arasinda anlamli bir farklilik tespit edilmedi (p>0.05) (Tablo 10).
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Tablo 10: Calisma gruplarimin ve cinsiyete gore olusturulan alt gruplarinin serum

ALP, OSC, sRANKL, IL-1B ve TNF- a diizeylerinin karsilastirilmasi

Grup S KP
(n) (35) (35) p degeri

Grup 59.14+16.63 60.80+13.71 0.651
ALP Kadin 51.25+12.02 56.00+15.34 0.416
Erkek 63.26+17.41 63.00+12.62 0.953
Grup 18.00+5.49 14.68+3.49 0.004
OSC Kadin 16.74+6.26 13.92+1.36 0.158
Erkek 18.66+5.06 15.03+4.10 0.010
Grup 193.49+112.01 233.17+£129.81  0.175
sRANKL Kadin 215.67+£101.97 205.36+76.66 0.788
Erkek 181.91+117.39 245.92+147.70  0.108
Grup 77.49+87.09 163.13+190.02  0.016
IL-1p Kadin 81.37+65.25 110.00+£101.36  0.426
Erkek 75.46+85.34 187.48+216.66  0.025
Grup 1.11+0.77 1.55+1.50 0.125
TNF-a Kadin 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, reseptor aktivator niiklear faktor kappa-
B; IL-1, interlokin-1B; TNF-a, tiimor nekroz faktor-a

4.4. Caliyma Gruplarimin Plazma Total ve Acil Ghrelin Diizeylerinin

Karsilastirilmasi

Calisma gruplar1 arasinda plazma total ve acil ghrelin diizeyleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli farkliliklar tespit edildi. KP grubunda S grubuna kiyasla
hem total hem de acil ghrelin diizeyleri daha yiiksek bulundu (p<0.05). Gruplar
cinsiyete gore alt gruplara ayrildigi zaman; kadinlarda total ghrelin KP grubunda S
grubuna kiyasla daha yiiksek, acil ghrelin diizeyi ise daha diisiik bulundu, ancak bu
degisiklikler istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yaratmadi (p>0.05). Erkeklerde
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ise KP grubunda S grubuna goére hem total hem de agil ghrelin diizeyleri anlamh

derecede yiiksek saptandi (p<0.05) (Tablo 11).

Tablo 11: Calisma gruplarinin ve cinsiyete gore olusturulan alt gruplarinin plazma

total ve acil ghrelin diizeylerinin karsilagtirilmasi

Grup S KP
(n) 35) 35) p degeri

Grup 391.29+212.30  514.61£297.96 0.050

Total ghrelin Kadin  482.074204.54  502.46+341.48 0.862
Erkek  343.93+204.69  520.18+283.62 0.019

Grup 158.12+74.36 197.54+71.25 0.027

Acil ghrelin Kadin  187.69+66.14 165.60+55.21 0.397
Erkek  142.69+75.05 212.194+73.95 0.003

Calisma gruplarinin grup i¢i plazma total ve acil ghrelin diizeylerinin
karsilastirilmasi

Calisma gruplart kendi igerisinde cinsiyete gore karsilagtirildiklari zaman S
grubunda total ve agil ghrelin diizeylerinin kadinlarda erkeklerden daha ytiksek, KP
grubunda ise tam tersi hem total hem de agil ghrelin diizeylerinin erkeklerde
kadinlardan daha yiiksek oldugu gozlendi. Ancak bu farkliliklarin istatistiksel olarak
anlamli olmadig1 tespit edildi (p>0.05) (Tablo 12).

Tablo 12: Cinsiyete gore olusturulan alt gruplarin grup i¢i plazma total ve agil

ghrelin diizeylerinin karsilastirilmasi

Grup S KP
Kadin Erkek Kadin Erkek
p ..
degeri
m (2 (23) degeri (1D (24) p deg
Total
482.074+204.54 343.93+204.69 0.067 502.46+341.48 520.18+283.62 0.873
ghrelin
Agil
187.69+66.14 142.69+75.05 0.089 165.60+£55.21 212.19+£73.95 0.072
ghrelin
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iki degiskenli faktoriyel diizeltme

Total ve acil ghrelin diizeylerinin hem cinsiyete hem de periodontal duruma
gore degisiklik gostermesi nedeniyle, cinsiyetlerin degerlendirilen parametreler
tizerine etkisi iki faktorlii faktoriyel diizeltme analizi ile test edildi. Bu analize gore
total ghrelin i¢in cinsiyet ve grup arasindaki etkilesim istatistiksel olarak anlamli bir
farkliliga neden olmazken (p>0.05) (Tablo 13) (Sekil 4), agil ghrelin i¢in bu
birlikteligin anlaml farkliliga neden oldugu tespit edildi (p<0.05) (Tablo 14) (Sekil
5).

Tablo 13: Grup ve cinsiyetin birlikte varligmin total ghrelin diizeyine etkisinin

degerlendirilmesi
Degisken
.. Standart %95 giiven aralhigi ..
Cinsiyet Grup Ortalama sapma Altsmr  Ust simir p degeri
Kadin - 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 '
S 482.07 74.52 333.29 630.86
Kadin 0.240
KP 502.46 77.83 347.06 657.86
S 343.92 53.83 236.46 451.39
Erkek 0.240
KP 520.18 52.69 414.98 625.39
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Sekil 4: Grup ve cinsiyetin birlikte varliginin total ghrelin diizeyine etkisi

Tablo 14: Grup ve cinsiyetin birlikte varliginin agil ghrelin diizeyine etkisinin

degerlendirilmesi
Degisken
.. Standart %95 giiven arahigi ..
Cinsiyet Grup Ortalama sapma Alt siir . Ust sir p degeri
Kadin - 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
S 187.69 20.36 147.04 228.34
Kadin 0.013
KP 165.60 21.26 123.14 208.06
S 142.69 14.71 113.33 172.05
Erkek 0.013
KP 212.19 14.40 183.44 240.93
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Sekil 5: Grup ve cinsiyetin birlikte varliginin agil ghrelin diizeyine etkisi

Ki-kare testi ve risk degerlendirmesi

Tiim bireylerin medyan total ve agil ghrelin seviyeleri esik deger kabul edilerek
calismaya dahil edilen bireyler iki gruba ayrildi. Bagimli degisken olarak total veya
acil ghrelin seviyesi, bagimsiz degisken olarak periodontal durum secilerek ki-kare
testi ve risk degerlendirmesi yapildi.

Kronik periodontitis varliginda total ghrelin diizeyinde 6nemli artis meydana
geldigi tespit edildi (OR, 1,78; %95 CI, 0,70-4,49) (Tablo 15). Total ghreline benzer
sekilde kronik periodontitis varliginin agil ghrelin diizeyinde de 6nemli artisa neden

oldugu bulundu (OR, 2,25; %95 CI, 0,87-5,86) (Tablo 16).
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Tablo 15: Periodontal durum ve artmis total ghrelin diizeyi arasindaki iligskinin ki-

kare testi ve risk degerlendirmesi

Bagimsiz degisicen <367.T4mll ghzr;:;A p degeri* Odds(;)aggogl()OR)T
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 degerlendirmesinin Odds ratio degerleri

Tablo 16: Periodontal durum ve artmis acil ghrelin diizeyi arasindaki iligskinin ki-kare

testi ve risk degerlendirmesi

Acil ghrelin

Bagimsiz degisken ST ST  degeri Odds((l;)agt;og I()OR)’r
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 degerlendirmesinin Odds Ratio degerleri

4.5. Korelasyonlar

S grubu

S grubunda ALP ile SK% arasinda (p<0.05), total ghrelin ile TNF-o arasinda
(p<0.05) ve agil ghrelinle total ghrelin (p<0.01) ve TNF-a arasinda (p<0.01) pozitif
korelasyonlar gozlendi. IL-1B ve sRANKL arasinda negatif korelasyon saptandi
(p<0.05). S grubu cinsiyete gore alt gruplara ayrildigi zaman kadinlarda agil ghrelin
ile TNF-a arasinda pozitif korelasyon tespit edildi (p<0.05). Erkeklerde ise total
ghrelin ile TNF-a (p<0.05) ve acil ghrelin arasinda (p<0.01) pozitif korelasyonlar
izlendi (Tablo 17).
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Tablo 17: S grubunda ve cinsiyete gore olusturulan alt gruplarinda periodontal

parametrelerle kan parametreleri arasindaki korelasyonlar

Korelasyonlar r p
ALP-SK% 0.353* 0.037
IL-1B-sRANKL -0.349* 0.040
GRUP (n=35) Total Ghrelin-TNF-a 0.352* 0.038
Acil Ghrelin-TNF-a 0.452% 0.006
Acil Ghrelin-Total Ghrelin ~ 0.701% 0.000
KADIN (n=12) Acil Ghrelin-TNF-a 0.622%* 0.031
ERKEK (n=23) Total Ghrelin- TNF-a 0.441* 0.035
Agil Ghrelin-Total Ghrelin ~ 0.863F 0.000

* p<0.05’e gore istatistiksel anlamli farklilik
+ p<0.01’e gore istatistiksel anlamli farklilik

KP grubu

KP grubunda sRANKL ile GI arasinda (p<0.01), ALP ile TNF-a ve total

ghrelin arasinda (p<0.05) ve acil ghrelinle total ghrelin arasinda pozitif korelasyonlar

saptand1 (p<0.05). Kadinlarda total ghrelinin Pi (p<0.01) ve CD (p<0.05) ile negatif

korelasyon gosterdigi tespit edildi. Agil ghrelinle GI arasinda da negatif yonde

korelasyon izlendi (p<0.05). Total ghrelin ile ALP arasinda ise pozitif korelasyon

izlendi (p<0.05). Erkeklerde ise sSRANKL ile Gi arasinda pozitif korelasyon gozlendi

(p<0.01) (Tablo 18).
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Tablo 18: KP grubunda ve cinsiyete gore olusturulan alt gruplarinda periodontal

parametrelerle kan parametreleri arasindaki korelasyonlar

Korelasyonlar r p

sRANKL-GI 0.530% 0.001

TNF-a-ALP 0.347* 0.041
GRUP (n=35)

Total Ghrelin-ALP 0.352* 0.038

Acil Ghrelin-Total Ghrelin =~ 0.347* 0.041

Total Ghrelin-PI -0.778% 0.005

Total Ghrelin-CD -0.661* 0.027
KADIN (n=11) .

Acil Ghrelin-GI -0.652* 0.030

Total Ghrelin-ALP 0.604* 0.049
ERKEK (n=24) sRANKL-GI 0.645% 0.001

* p<0.05’e gore istatistiksel anlamli farklilik
+ p<0.01’e¢ gore istatistiksel anlamli farklilik
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5. TARTISMA

Periodontitis gingival alanda kolonize olan bir grup Gram (-) bakterinin neden
oldugu, bag doku ve alveoler kemik yikimiyla karakterize kronik enflamatuvar bir
hastaliktir (Loesche and Grossman 2001, Buhlin et al., 2009). Periodontitiste bakteri
veya bakteri liriinlerinin kan dolasimina ge¢gmesinin kronik enflamatuvar durumun
indiiklenmesinde ve devamliliginda rol oynadigi diisiiniilmektedir (Buhlin et al.,
2009). Son yillarda periferal kanin hiicresel ve molekiiler komponentlerindeki
degisikliklerin periodontitis varhigindan nasil etkilendigine yonelik ¢alismalar
yapilmaktadir. Bu ¢alismalarda periodontitisli hastalarda lokal olarak iiretilen IL-1p,
TNF-o ve IL-6 gibi proenflamatuvar mediyatorlerin dolasima gegerek sistemik
diizeyde bir etki yarattigi tespit edilmistir (Gemmell et al., 1997, Loos et al., 2000,
Loos 2005).

IL-1B hiicre metabolizmasi iizerinde, immiin ve enflamatuvar reaksiyonlarda,
lokal ve sistemik etkileri olan proenflamatuvar bir sitokindir (Abbas et al., 2000c,
Delaleu and Bickel 2004). Periodontal literatiirde periodontitisin baslamasinda ve
ilerlemesinde pleotropik rolii nedeniyle siklikla IL-1B {izerinde durulmaktadir
(Goutoudi et al., 2004, Orozco et al., 2006). IL-1B, enflamatuvar hiicrelerin
enfeksiyon alanina gocili, enflamatuvar mediyatorlerin ve MMP’lerin sentezinin
artmasi, kolajen sentezinin inhibisyonu ve T ve B lenfositlerin aktivasyonu gibi
reaksiyonlarda rol oynar (Delaleu and Bickel 2004). Osteoklast prekiirsor
hiicrelerinin farklilagmasini ve takiben osteoklastlar1 uyararak kemik rezorpsiyonunu
indiikler (Iacopino and Cutler 2000, Beklen et al., 2007, Liu et al., 2010).

Literatiirde periodontal hastalikta IL-1p’nin serum diizeyini degerlendiren ¢ok
sayida c¢alisma bulunmaktadir. Bu calismalarin bir kisminda IL-1f’nin serum
diizeyinin periodontal hastalik varligindan etkilenmedigi bildirilmistir (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-1B diizeyinde anlamli bir artisa
neden olmadigini gostermislerdir. Chen et al. (1997), Mengel et al. (2002) ve Orozco
et al. (2006) periodontitisli bireylerde serum IL-1f diizeylerinin periodontal saglikli

bireylere benzer oldugunu bildirmislerdir.
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Baz1 caligmalarda ise periodontitisin IL-1B diizeyinde artisa neden oldugu
rapor edilmistir (Gorska et al., 2003, Trombone et al., 2009). Gorska et al. (2003)
siddetli kronik periodontitisi olan hastalarda serum IL-1B diizeyinin periodontal
saglikli bireylere kiyasla daha yiiksek oldugunu, ancak serum IL-1 diizeyinin klinik
parametrelerle iliskili olmadigini belirtmislerdir. Periodontal yonden saglikli
bireylerden alinan kan Orneklerinin diisik doz A.actinomycetemcomitans ile
muamelesi serum IL-1p diizeyinde anlamli bir artisa neden olmustur (Nakamura et
al., 2004). Bir bagka c¢alismada deneysel periodontitis olusturulan farelerde,
maksimum enflamatuvar reaksiyonda, serum IL-1B, TNF-a ve IL-17 diizeyleri daha
yuksek bulunmus ve enflamatuvar immiin reaksiyonlarin deneysel periodontitisin
siddetiyle iliskili oldugu ifade edilmistir (Trombone et al., 2009). Periodontitisli
bireylerde DOS ve disetinde IL-1B diizeyi saglikli bireylere kiyasla daha yiiksek
bulunmus ve IL-1P miktari ile periodontal hastalik siddeti arasinda pozitif korelasyon
saptanmistir (Tokoro et al., 1996, Ishihara et al., 1997, Goutoudi et al., 2004, Orozco
et al.,, 2006, Yucel et al., 2008). Ayrica akut koroner sendrom, hiperlipidemi ve
obezite gibi sistemik hastaliklar ile periodontitis birlikteligi, klinik periodontal
parametrelerle iligkili olarak serum IL-1B diizeyini daha fazla arttirmaktadir
(Tacopino and Cutler 2000, Czerniuk et al., 2004, Fentoglu et al., 2011, Zuza et al.,
2011).

Calismamizda Gorska et al. (2003)’1n ¢alismasina benzer sekilde KP grubunda
S grubuna gore serum IL-1B diizeyi daha yiiksek bulundu. Gruplar cinsiyete gore
karsilastirildiklarinda ise sadece erkekler gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptandi. Bu durum erkek bireylerde CD ve KAS degerlerinin kadinlara
kiyasla daha yiiksek olmasiyla iligkilendirilebilir. Ancak KP grubunda periodontal
parametrelerle serum IL-1f diizeyi arasindaki iliski degerlendirildiginde istatistiksel
olarak anlamli bir korelasyon gozlenmedi.

Periodontal hastalik patogenezinde IL-1 ile birlikte iizerinde en fazla c¢aligilan
sitokinlerden bir digeri TNF-o’dir. TNF-a, farkli hiicre gruplari iizerine genis
proenflamatuvar ve immiinomodiilator etkileri olan bir sitokindir. Periodontitis
patogenezinde hem bag doku hem de alveoler kemik yikiminda rol oynar (Katz et al.,
2001, Erdemir et al., 2004, Kantarci et al., 2006, Cochran 2008). TNF-o’nin

kolajenazlarin, prostaglandinlerin, IL-6 gibi sitokinlerin, hiicre adezyon
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molekiillerinin ve RANKL, M-CSF gibi kemik yikimiyla iligkili faktorlerin iiretimini
arttirmak yoluyla periodontal hastalik patogenezine katildigi bildirilmektedir
(Iacopino and Cutler 2000, Boyce et al., 2005, Duarte et al., 2010).

Kronik periodontitisli bireylerde serum TNF-a diizeyindeki degisikliklere
yonelik farkli sonuglar rapor edilmistir. Gorska et al. (2003) ve Bretz et al. (2005)
caligmalarinda serum TNF-a diizeyinin kronik periodontitis hastalarinda daha yiiksek
oldugunu tespit etmislerdir. Bir baska c¢alismada da periodontitisli bireylerde serum
TNF-a diizeyindeki artisin dental plaktaki P.gingivalis yogunluyla iliskili oldugu
bulunmustur (Andrukhov et al., 2011). Periodontitisli alanlardan aliman DOS ve
diseti 6rneklerinde de TNF-o miktarinin daha yiiksek oldugu saptanmistir (Assuma et
al., 1998, Graves et al., 1998, Gorska et al., 2003). Ayrica sistemik hastaliklar
(koroner arter hastaligi, RA gibi) ile periodontitisin birlikteliginde serum TNF-a
diizeylerinin bazi periodontal parametrelerle iliskili olarak daha yiiksek oldugu rapor
edilmektedir (Chen et al., 2008b, Kobayashi et al., 2010).

Yukaridaki ¢alismalarin aksine Ikezawa et al. (2005), Buhlin et al. (2009) ve
Duarte et al. (2010) periodontal saglikli bireylerle kiyaslandiginda serum TNF-a
diizeylerinin kronik periodontitise bagli olarak degismedigini rapor etmislerdir.
Kronik periodontitisli bireylerde periodontal tedavinin serum sitokin diizeyleri
tizerine etkisi degerlendirildiginde de periodontal saglikli ile periodontitis gruplari
arasinda baglangi¢ veya tedavi sonrasi serum TNF-a diizeylerinde farklilik
bulunmadigi rapor edilmistir (Yamazaki et al., 2005). Nakajima et al. (2010) ise
kronik periodontitisli bireylerde serum TNF-o diizeyinin daha diisiik oldugunu
bildirmislerdir.

Calismamizda Tkezawa et al. (2005), Buhlin et al. (2009) ve Duarte et al.
(2010)’1n bulgulartyla uyumlu olarak serum TNF-a diizeyleri gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlaml farklilik gostermedi.

Periodontitiste IL-1, IL-6, IL-17 ve TNF-a gibi proenflamatuvar sitokin
diizeylerinde meydana gelen artisin ayn1 zamanda RANKL iiretimini indiikleyerek
osteoklastogenezisi arttirdigi ve bu yolla da alveoler kemik yikimina neden oldugu
tespit edilmistir (Suda et al., 1999, Kawai et al., 2006, Nagasawa et al., 2007).

RANKL, TNF ligand ailesinin bir iiyesidir ve osteoblastlardan, periodontal

fibroblastlardan ve aktive olmus T ve B hiicrelerinden salinir (Belibasakis et al.,

81



2007, Belibasakis et al., 2010). Cesitli sistemik hormonlar, lokal enflamatuvar
sitokinler ve bakteriyel iirlinler tarafindan RANKL {iretiminin stimiile edildigi rapor
edilmistir (Rogers and Eastell 2005, Belibasakis et al., 2010).

Yapilan calismalarda RANKL’1n periodontal hastalikta 6nemli rol oynadigi
tespit edilmistir (Bostanci et al., 2007a, Bostanci et al., 2007b). Belibasakis et al.
(2007) insan periodontal ligament ve gingival fibroblast hiicrelerinde P.gingivalis’in
RANKL mRNA iiretimini arttirdigii ve OPG mRNA {iretimini baskiladigini
belirtmislerdir. Bir bagka calismada da disetinde, saglikliya kiyasla periodontal
hastalik varliginda sSRANKL {iretiminin arttig1 bulunmustur (Kawai et al., 2006).

Periodontitisli ~ bireylerden alman DOS  orneklerinde de RANKL
konsantrasyonunun arttigi, buna karsin OPG {iretiminin azaldig1 tespit edilmistir.
Ancak RANKL ve OPG konsantrasyonlar: ile periodontal hastalik siddeti ve klinik
periodontal parametreler arasinda bir korelasyon gozlenmemistir (Mogi et al., 2004).
Bostanci et al. (2007a)’nin ¢alismalarinda DOS’ta periodontitisli bireylerde RANKL
ve RANKL/OPG oraninin periodontal saglikli bireylere kiyasla daha yiiksek oldugu
rapor edilmistir.

Jabbar et al. (2011) postmenopozal osteoporozu olan periodontitisli kadinlarda
RANKL ve OPG diizeylerini degerlendirdikleri ¢alismalarinda, aktif periodontal
hastalig1 olanlarda gecirilmis periodontal hastaligi olan bireylere kiyasla serum
RANKL, OPG ve C-terminal polipeptid diizeylerinin daha yiiksek oldugunu
bulmuslardir. Sigara igen, kronik periodontitisli hastalarda periodontal sagliklilara
kiyasla plazma sRANKL diizeylerinde farklilik yokken, OPG diizeyleri daha diistik,
sRANKL/OPG orani ise daha yiiksek bulunmustur (Ozcaka et al., 2010). Lappin et
al. (2009) calismalarinda plazma RANKL diizeylerinin periodontitisli bireylerle
periodontal saglikli bireyler arasinda benzer oldugunu, ancak RANKL ve
RANKL/OPG oraninin ICTP (pyridinoline cross-linked carboxy-terminal telopeptide
of type I collagen) ile pozitif korelasyon gdsterdigini bildirmislerdir. Ernst et al.
(2007) ve Dutzan et al. (2009) periodontitisli bireylerden alinan diseti 6rneklerinde
sRANKL ile IL-1p arasinda pozitif yonde bir korelasyon oldugunu saptamislardir.

Calismamizda serum sRANKL diizeyi KP grubu ile S grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik géstermedi. Ayrica SRANKL ile degerlendirilen

sitokin ve kemik yapim parametreleri arasinda bir iligki saptanmadi. Bununla birlikte
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KP grubunda sSRANKL ile Gi arasinda pozitif korelasyon gdzlendi. Bu bulgu
enflamasyonun siddetine bagli olarak sRANKL diizeyinin artabilecegini
diisiindiirmektedir. Calismamizda sRANKL ile birlikte OPG diizeyinin
degerlendirilmemis olmasi kronik periodontitis varlifinda RANKL/OPG oranina
iligkin bir yoruma engel olmaktadir.

Kemik yapim ve yikiminin degerlendirilmesinde osteoblast fonksiyonunun
spesifik belirteglerinden birisi OSC’dir. Serum OSC konsantrasyonu eger yapim ve
yikim dengede ise kemik turnoverinin, dengede degil ise kemik yapiminin gegerli bir
belirteci olarak kabul edilmektedir (Giannobile et al., 2003). Bu proteinin serum
seviyesi ¢esitli metabolik hastaliklarin degerlendirilmesinde kullanilmaktadir (Roach
1994, Giannobile et al., 1995, Bullon et al., 2005, Caetano-Lopes et al., 2007).
OSC’nin obezite ve tip 2 diyabet gelisimine karst koruyucu rol oynadigi ileri
stiriilmektedir (Ferron et al., 2008, Pittas et al., 2009). Tip 2 diyabette OSC diizeyinin
daha diisiik oldugu ve kemik turnoverin azaldigi bildirilmistir (Akin et al., 2003,
Achemlal et al., 2005, Bao et al., 2011b). Ayrica serum OSC diizeyi metabolik
sendromda komponent sayisinin artig1 ve koroner arter hastaliginin varligi ile negatif
yonde iligkili bulunmustur (Bao et al., 2011a). Verbruggen et al. (1999) ise RA
hastalarinda plazma OSC diizeyinin IL-1B, IL-6 ve TNF-a ile pozitif yonde
korelasyon gosterdigini bulmuslar ve bu durumu aktif RA hastalarinda daha belirgin
osteoporoz varligiyla iligkilendirmislerdir.

Periodontitisli ~ bireylerde serum OSC diizeylerinin ~ degerlendirildigi
caligmalarda genel olarak periodontitis varliginda serum OSC diizeyinin azaldigi
tespit edilmistir (Buduneli et al.,, 2005, Liu et al., 2009). Ayrica OSC’nin
periodontitisin siddeti ile negatif korelasyon gosterdigi bildirilmistir (Lappin et al.,
2009). Buduneli et al. (2005) ratlarda yaptiklar1 deneysel periodontitis modelinde
doksisiklinle kombine alendronate uygulamasinin LPS ile indiiklenmis alveolar
kemik rezorpsiyonunu baskiladigini ve serum OSC diizeyini arttirdigini tespit
etmiglerdir. Serum OSC diizeyindeki artis1 kemik remodeling artisinin  ve
baskilanmis alveoler kemik yikimimin bir isareti olarak yorumlamislardir.
Periodontitisli bireylerde DOS OSC diizeyleri degerlendirildiginde ise OSC’nin
hastalik varligiyla ve klinik bulgulariyla iliskili oldugunu belirten ¢alismalarin yani

sira (Nakashima et al., 1994, Bullon et al., 2005), OSC’nin hastalik varligin1 veya
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aktif/inaktif alanlar1 degerlendirmede tek basina yeterli olmadigini rapor eden
caligmalar da mevcuttur (Nakashima et al., 1996, Wilson et al., 2003).

Calismamizda periodontal saglikli bireylere kiyasla periodontitisli bireylerde
serum OSC diizeyleri istatistiksel olarak anlamli derecede daha diisiiktii. Bu durum
periodontitisin tabiatiyla iligkilendirildiginde, kemik yikiminda artigin yami sira
kemik yapiminda da azalma olabilecegini diisiindiirmektedir. OSC diizeyleri gruplar
cinsiyete gore karsilastirildi§i zaman sadece erkek gruplari arasinda istatistiksel
olarak anlaml farklilik gdsterdi. Kronik periodontitis varliginda hem kadinlarda hem
de erkeklerde OSC diizeylerinde azalma olmakla birlikte, erkeklerde istatistiksel
anlaml farklilik bulunmasi, erkek bireylerin CD ve KAS degerlerinin kadinlardan
daha yiiksek olmasiyla iliskilendirilebilir. Ancak OSC ile periodontal hastaligin
klinik parametreleri ve sitokinler arasinda herhangi bir korelasyon saptanmadi.

Kemik yapimimi degerlendirmede kullanilan bir diger parametre ALP
aktivitesinin Ol¢iilmesidir. ALP, PMNL, osteoblast, makrofaj ve fibroblast gibi
birgok farkli hiicre grubundan iiretilen membran bagl bir glikoproteindir (Chapple et
al., 1999). Kemik siklusunun yapim fazinda c¢ok yiiksek miktarlarda iiretilir ve bu
ylizden kemik yapimimin Onemli bir gostergesi olarak kabul edilir (Christenson
1997).

Birgok ¢aligmada periodontal durum ve hastalik aktivitesi arasindaki iliskinin
degerlendirilmesinde DOS ALP diizeyi dikkate alinmistir (Nakashima et al., 1994,
Nakashima et al., 1996, Chapple et al., 1999, Daltaban et al., 2006, Perinetti et al.,
2008). Periodontal hastalik aktivitesi, periodontal cep derinligi artis1 ve atagman
kaybi ile ALP konsantrasyonu arasinda pozitif iligski rapor edilmistir (Nakashima et
al., 1996, Chapple et al., 1999, Daltaban et al., 2006). Ayrica periodontal hastaligi
olan bireylerde salya ALP diizeyi alveoler kemik kaybiyla iliskili olarak, kontrol
grubuna gore daha yiiksek bulunmustur (Totan et al., 2006). Perozini et al. (2010) ise
kronik periodontitisli bireylerde DOS ALP ve IL-1f diizeylerinde onemli bir artis
goriilmekle birlikte, ALP ile IL-1p arasinda bir korelasyon olmadigini rapor
etmislerdir.

Gibert et al. (2003) kronik periodontitisli bireylerde serum ALP diizeylerini
degerlendirmis, ALP’nin kemige spesifik formunun periodontal hastalikta gézlenen

atagman kaybi ile negatif yonde iligkili oldugunu rapor etmislerdir. Ratlarda yapilan
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bir deneysel periodontitis ¢alismasinda ise serum ALP seviyesinin periodontitis
grubunda daha yiiksek oldugu bulunmustur (Allam et al., 2010). Surna et al. (2008)
periodontal hastalig1 olan bireylerin periferal venéz kan ALP diizeyinin periodontal
saglikl bireylere kiyasla daha yiiksek oldugunu bildirmislerdir.

Von Wowern et al. (2001) ise siddetli periodontitisi olan geng eriskinlerde
serum ALP diizeyinin kontrol grubuna gore anlamli farklilik gostermedigini rapor
etmislerdir. Benzer sekilde Unsal et al. (2008) periodontitisi olan erkek hastalarda
serum ALP diizeyinin kontrol grubu ile benzer seviyede oldugunu belirtmislerdir.

Calismamizda da serum ALP diizeyleri gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlaml farklilik gostermedi. Ancak KP grubunda ALP’nin TNF-a ile pozitif yonde
korelasyon gdosterdigi bulundu. ALP osteoblastlarin yani sira enflamasyon sirasinda
PMNL ve makrofajlardan da iiretilen bir enzimdir (Chapple et al., 1999). ALP ile
TNF-o arasinda gozlenen korelasyon kronik periodontitise bagli enflamasyon ile
iliskilendirilebilir. Bununla birlikte KP grubunda ALP ile klinik periodontal
parametreler arasinda herhangi bir korelasyon bulunmadi.

Calismamizda kronik periodontitiste plazma total ve acil ghrelin diizeyleri
belirlenirken, periodontal hastaligin  klinik bulgulari, kronik periodontitis
patogenezinde rol alan proenflamatuvar sitokinler ve sRANKL ile iliskilerinin
degerlendirilmesi de amaglandi. Ayrica ghrelin diizeylerinin kemik metabolizmasinin
yapima yonelik belirteglerinden ALP ve OSC ile iliskisi de degerlendirildi.

Ghrelin enerji dengesinin diizenlenmesi, agligin kontrolii, gastrik asit
sekresyonu gibi ¢esitli metabolik fonksiyonlarinin yani sira immiin sistem ve kemik
metabolizmasi tizerine de etkileri olan bir hormondur (Hattori et al., 2001, Dixit and
Taub 2005, Fukushima et al., 2005).

Ghrelinin enflamatuvar hiicre ¢ogalmasini ve kemotaktik ve proenflamatuvar
sitokin iiretimini baskilayict yonde aktivite gosterdigi bulunmustur (Dixit et al.,
2004, Li et al., 2004, Xia et al., 2004, Dixit and Taub 2005). Bu antienflamatuvar
aktivitesi ghrelinin kronik enflamatuvar hastalik patogenezinde rol oynayabilecegini
diisiindiirmektedir (St-Pierre et al., 2007a, Hattori 2009, Kellokoski et al., 2009b).

Cesitli ¢alismalarda akut ve kronik enflamasyon varliginda kan ghrelin
diizeyinin degistigi rapor edilmistir. Bazi1 ¢alismalarda dolagimdaki ghrelin

diizeylerinin metabolik sendrom, obezite ve tip 2 diyabet gibi hastaliklarda azaldig1
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ortaya konmustur (Muccioli et al., 2002, Shiiya et al., 2002, Suematsu et al., 2005,
Ingelsson et al., 2008, Yada et al., 2008). Hataya et al. (2003) ¢alismalarinda LPS
verilmesini takiben erken donemde ghrelin diizeyinde azalma g6zlenmesine ragmen,
tekrarlayan LPS uygulamasmin ghrelin diizeyinde artisga neden oldugunu tespit
etmiglerdir. Ayrica ankilozan spondilit, enflamatuvar bagirsak hastaligi, ¢olyak
hastalig1 gibi enflamatuvar hastaliklarda ghrelin seviyesinin arttig1 rapor edilmistir
(Toussirot et al., 2007, Karmiris et al., 2008, Katergari et al., 2008, Hattori 2009).
Poykko et al. (2006) plazma ghrelin seviyesinin erken dénem aterosklerozla pozitif
yonde iligkili oldugunu bildirmislerdir.

Dolasimdaki ghrelin diizeyi enflamasyondan ve sitokin iiretiminden
etkilenmekle birlikte, enflamasyonun derecesinin ve/veya hastalik ilerleme
safhasinin ghrelin diizeyini nasil etkiledigi heniiz bilinmemektedir. ilaveten,
calismalarin ¢ogunda sadece dolagimdaki total ghrelin diizeyi degerlendirilmis, hasta
ve kontrol gruplari arasinda agil veya desacil ghrelin diizeylerine yonelik bir ayrim
yapilmamistir (Baatar et al., 2011). Ghrelinin n-oktanilasyonu ile a¢il ghrelin olusur.
Bu reaksiyon hormonun antienflamatuvar aktivite gostermesi agisindan dnem tasir
(Li et al., 2004). Bu nedenle ¢aligmamizda total ghrelinin yani sira agil ghrelin
diizeyi de degerlendirilmistir.

Literatiirde genel kami ghrelinin enflamasyonla birlikte arttigi yoniindedir.
Serum/plazma ghrelin salimindaki artisin hastalik siddetiyle paralel oldugu ve
ghrelin seviyesinin proenflamatuvar sitokinlerle, 6zellikle enflamasyonun klasik
belirtegleri olan TNF-a, IL-6 ve IL-1B ile pozitif yonde korelasyon gosterdigi tespit
edilmistir (Smith et al., 2005, Hattori 2009, Baatar et al., 2011). Zhao et al. (2006)
deneysel kolit modelinde, ghrelinin kolon epitel hiicrelerinde NF-kB yolunu aktive
ederek ve giiclii bir kemoatraktan olan IL-8 sekresyonunu arttirarak proenflamatuvar
cevabt arttirdigim1  rapor etmislerdir. Sung et al. (2010) da fizyolojik
konsantrasyondaki agil ghrelinin B lenfosit hiicrelerinde NF-kB aktivasyonunu
arttirarak enflamasyonun indiiklenmesinde aktivite gosterdigi sonucuna varmiglardir.

Literatiirdeki bazi1 calismalarda ise ghrelinin antienflamatuvar aktivitesi rapor
edilmistir (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 hiicrelerinde ghrelin

enjeksiyonunun endoteliyal disfonksiyonu iyilestirdigini bildirmislerdir. Benzer
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sekilde Chow et al. (2009) da insan vaskiiler diiz kas ve endotel hiicrelerinde
ghrelinin LPS’ye kars1 antienflamatuvar aktivite gosterdigini saptamislardir. Ratlarda
eksojen ghrelin verilmesinin proenflamatuvar sitokinlerin yani sira MMP’lerin
salimin1 da baskilayarak miyokardiyal enfarktiis sonrasi kardiyak fonksiyonlar
iyilestirdigi gozlenmistir (Huang et al., 2009). Hou et al. (2009) da insan akciger
epitel hiicrelerinde ghrelinin hidrojen peroksit ile indiiklenmis IL-8 {iiretimini
azaltigimi gostermislerdir. Waseem et al. (2008) eksojen ghrelin uygulamasinin
makrofajlarda IL-1B ve TNF-a iiretimini baskiladigini, diger taraftan IL-10 tiretimini
arttirdigin1 rapor etmislerdir. Bir baska calismada da T hiicrelerinin ghrelinle
stimiilasyonu sonucu IL-4 ve IL-13 protein seviyelerinde artis meydana geldigi
gbzlenmistir (Hosomi et al., 2008).

Mevcut bilgilerimize gore bu c¢alisma kronik periodontitisli bireylerde
dolasimdaki total ve agil ghrelin diizeylerinin degerlendirildigi ilk ¢aligmadir.
Calismamizda kronik periodontitisi olan bireylerde hem total hem de agil ghrelin
diizeyleri periodontal saglikli bireylere kiyasla istatistiksel olarak anlamli derecede
daha yiiksek saptandi. Bagimsiz degisken olarak kronik periodontitisin total ve agil
ghrelin diizeyleri iizerine etkisini analiz ettigimizde de kronik periodontitis varliginin
total ghrelin diizeyindeki artis igin Odds Ratio degeri 1,78, acil ghrelin i¢in 2,25
bulundu. Bu bulgu plazma ghrelin diizeylerinin periodontal hastalik varligindan
etkilendigini gostermektedir. Periodontitisli bireylerde meydana gelen plazma total
ve agil ghrelin diizeylerindeki artig, periodontal hastaliga bagli immiinoenflamatuvar
aktivitenin persiste kalmasiyla iligkili géziilkmektedir. Yapilan ¢alismalarda ghrelinin
farkli doku ve organlarda farkli etki gosterdiginin rapor edilmesi, ghrelin
aktivitesinin etki ettigi hiicreye 6zgii oldugu diislincesini dogurmaktadir (Zhao et al.,
2006, Shimizu et al., 2003, Chow et al., 2009). Dolayisiyla periodontitisli bireylerde,
sistemik olarak ghrelin diizeylerinin belirlenmesinin yani sira disetinde de ghrelin
bulunup bulunmadiginin, eger var ise enflamasyonda doku diizeyinin tespit edilmesi,
periodontal hastalik patogenezinde bu hormonun roliinii degerlendirmek acisindan
anlamli olacaktir.

Enflamasyon sirasinda salinan proenflamatuvar sitokinlerin ghrelin salimini
arttirabilecegi diistiniilmektedir (Kishimoto et al., 2003, Zhao et al., 2006). Mafra et

al. (2011) serum total ghrelin konsantrasyonunun TNF-a ve IL-6 ile pozitif yonde
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korelasyon gosterdigini bildirmislerdir. Sung et al. (2009) da TNF-a seviyesindeki
sistemik degisikliklerin dolagimdaki ghrelin diizeylerinde degisikliklere neden
oldugunu rapor etmislerdir.

Himmerich and Sheldrick (2010) ise immiin modiilasyonda ghrelinin TNF-a ile
karsit yonde fonksiyon aldigini ileri siirmiiglerdir. Kronik obstriiktif akciger hastaligi
olan bireylerde total ghrelin konsantrasyonu TNF-a ve CRP ile negatif yonde iligkili
bulunmustur (Luo et al., 2005). Kodama et al. (2008) da kronik respiratuvar hastaligi
olan bireylerde ghrelin enjeksiyonunu takiben nétrofil akiimiilasyonunun
baskilandigint ve miyeloperoksidaz enzimi, IL-8 ve TNF-a seviyelerinde azalma
oldugunu rapor etmislerdir. Koca et al. (2008) ise RA hastalarinda dolasimdaki total
ve acil ghrelin seviyelerinin hastalik aktivitesinin klinik ve laboratuvar parametreleri
ile korelasyon gostermedigini bildirmiglerdir.

Calismamizda kronik periodontitisli bireylerde hem total hem de agil ghrelin
ile proenflamatuvar sitokinler ve klinik periodontal parametreler arasinda herhangi
bir korelasyon bulunmadi.

Ghrelin immiin sistemin yani sira kemik metabolizmas1 ile de iligkili bir
hormondur. Ghrelinin ve BHS-R1’in rat osteoblastlarinda tespit edilmesi,
osteoblastlarin  ghrelin sinyaline duyarli oldugunu gostermektedir. Yapilan
calismalarda ghrelinin direkt olarak osteoblastlarin ¢ogalmasini ve farklilasmasini
uyardigi rapor edilmistir. Ayni zamanda ghrelinin ALP ve OSC gen
transkripsiyonunu da arttirdig1 goézlenmistir. Bu bulgulardan yola ¢ikilarak ghrelinin
kemik yapimini arttiric1 rol oynadig1 sonucuna varilmistir (Fukushima et al., 2005,
Maccarinelli et al., 2005).

Ghrelin ile kemik metabolizmasi arasindaki iligkiyi degerlendiren ¢aligsmalarin
bir kisminda ghrelinin kemik dongiisiine ait baz1 parametrelerle iliskili oldugu rapor
edilmistir (Weiss et al., 2006, Huda et al., 2007). Weiss et al. (2006) caligmalarinda
ghrelin ile kemik rezorpsiyonunun bir gostergesi olan N-telopeptid’in erkeklerde
negatif yonde, kadinlarda ise pozitif yonde iligkili oldugunu bulmuslardir. Huda et al.
(2007) saglikli bireylerde devamli ghrelin verilmesinin kemik rezorpsiyonu iizerine
bir etkisinin olmadigini, ancak baslangi¢ ghrelin diizeyi ile plazma tip 1 kolajen B C-
telopeptid arasinda negatif yonde bir korelasyon oldugunu belirtmislerdir. Deng et al.

(2008) ratlarda kalvaryal kemik defektlerinde, lokal ghrelin uygulamasinin ALP,
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OSC ve kolajen tip 1 iiretimini, dolayisiyla yeni kemik yapimimi arttirdigin1 rapor
etmislerdir.

Gonnelli et al. (2008) ise erkeklerde total ghrelin ile kemik metabolizmasinin
belirtecleri arasinda direkt bir iliskinin olmadigini rapor etmislerdir. Jurimae et al.
(2009) da puberte donemindeki erkek cocuklarda ghrelin ile PINP (procollagen type-
1 amino-terminal propeptides) ve ICTP arasinda iliski olmadigimi bulmuslardir. Di
Carlo et al. (2007) postmenopozal kadinlarda ghrelin ve OSC arasinda bir korelasyon
olmadigini bildirmiglerdir. Yakin donemde yapilan bir ¢alismada ise kronik bobrek
yetmezligi olan hastalarda, ghrelin ile SRANKL arasinda negatif, OPG arasinda
pozitif yonde bir korelasyon oldugu tespit edilmistir (Ozkaya et al., 2007).

Ghrelinin KMD iizerine etkisi degerlendirildiginde ise Misra et al. (2005)
saglikli adolesanlarda ghrelin ile KMD arasinda gii¢lii pozitif korelasyon
saptamiglardir. Pacifico et al. (2009) saglikli ¢ocuklarda agil ghrelin ile tiim viicut
KMD’si arasinda negatif, obez bireylerde ise desagil ghrelinle KMD arasinda pozitif
korelasyon rapor etmiglerdir. Jurimae et al. (2008) da postmenopozal kadinlarda
ghrelin ile KMD arasinda negatif yonde korelasyon bulmuslardir. Weiss et al. (2006)
ve Oh et al. (2005) ise ghrelinin KMD ile iliskili olmadigini bildirmislerdir.

Calismamizda kronik periodontitisli bireylerde plazma total ve acil ghrelin
diizeyleri ile OSC ve sSRANKL arasinda bir iliski gozlenmezken, total ghrelinin ALP
ile pozitif yonde korelasyonu saptandi. KP ve S gruplar1 arasinda ALP diizeyleri
acisindan farklilik bulunmamasina ragmen, KP grubunda total ghrelin ile ALP
arasindaki pozitif korelasyon, ghrelinin kronik periodontitiste osteoblastik aktiviteyi
etkileyebilecegini diisiindliirmektedir.

Yapilan caligsmalarda ghrelinin genis bir aktivite alani oldugu belirtilmekle
birlikte, plazma ghrelin diizeylerinin yas, cinsiyet, VKI gibi bir¢ok faktdrden
etkilendigi rapor edilmistir (Muccioli et al., 2002, Ingelsson et al., 2008, Kozakowski
et al., 2008).

Literatiirde cinsiyetin ghrelin diizeyine etkisiyle ilgili caligmalarda farkl
sonuglar ortaya konmustur. Calismalarin bir kismi cinsiyetin ghrelin diizeyini
etkilemedigini bildirirken (Purnell et al., 2003, Vendrell et al., 2004); baz1 ¢alismalar
ghrelinin kadinlarda daha yiiksek oldugunu rapor etmislerdir (Chan et al., 2004,
Makovey et al., 2007, Ingelsson et al., 2008).
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Calismamizda S grubunda hem total hem de acil ghrelin diizeyleri, erkeklere
kiyasla kadinlarda daha yiiksekti, ancak bu fark istatistiksel agidan anlamli degildi.

Gruplar arasinda cinsiyete gore karsilastirma yapildigi zaman KP grubunda, S
grubuna gore plazma total ve acil ghrelin diizeyleri erkeklerde istatistiksel olarak
anlamli derecede daha yiiksekti, kadinlarda ise istatistiksel olarak anlamli olmamakla
birlikte, plazma agil ghrelin diizeyleri daha diisiiktii. Calismamizin bir limitasyonu
olarak gruplardaki kadin birey sayisinin az olmasi, agil ghrelinin kadin gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark sergilememesine neden olabilir.

Calisgmamizda cinsiyet ve periodontal durumun total ve agil ghrelin diizeyleri
tizerine birlikte etkisi analiz edildiginde, acil ghrelinin periodontitis varliginda
cinsiyet ile istatistiksel olarak anlaml iliskide oldugu goériildii. Bu bulgu ghrelin
diizeylerinin cinsiyet hormonlarindan etkilendigini ve enflamasyon varliginda kadin
ve erkeklerde farkli mekanizmalarla seviyelerinin diizenlendigini diistindiirmektedir.
Cicero et al. (2010) da benzer sekilde cinsiyet hormonlar1 ile ghrelinin kadin ve
erkekler icin spesifik etkilesimler gosterdigini bildirmisler ve kadinlarda
testosteron/dstrojen oraninin ghrelin seviyesi igin ana belirleyicilerden biri oldugunu
rapor etmiglerdir. Greenman et al. (2009) ise ghrelinin hem erkeklerde hem de
postmenopozal kadinlarda testosteron ile pozitif korelasyon gosterdigini
saptamiglardir. Ayrica ayni c¢alismada cinsiyet ayrimi yapilmadan ghrelin ile
estradiol arasinda pozitif bir korelasyon da bulunmustur.

Plazma ghrelin diizeyinin cinsiyetin yani sira yastan da etkilendigi rapor
edilmistir. Yapilan calismalarin bir kismi1 ghrelin ile yas arasinda negatif yonde
korelasyon tespit ederken (Ingelsson et al., 2008, Kozakowski et al., 2008); bir kism1
yasla ghrelin diizeyi arasinda iliskinin olmadigini bildirmiglerdir (Shiiya et al., 2002,
Makovey et al., 2007). Purnell et al. (2003) ise ghrelinin yagla birlikte arttigin1 rapor
etmiglerdir. Calismamizda ghrelin ile yas arasinda bir korelasyon saptanmadi,
degerlendirilen tiim bireyler 30-45 yas arasindaydi.

Ghrelinin ayn1 zamanda VKI, kan yaglar1 ve AKS’den de etkilendigi ve negatif
yonde korelasyon gosterdigi bildirilmigtir (Muccioli et al., 2002). Bu nedenle
calismaya dahil edilen bireylerin bireysel anamnezlerine bakilmaksizin tiim
bireylerin kan yaglar1 ve AKS diizeyleri analiz edildi, ayrica boy ve kilolar dlgiilerek

VKI degerleri hesaplandi. Kan yaglar1 ve AKS normal aralikta olan ve VKI<25
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kg/m” olan bireyler calismaya dahil edildi. Ayrica ghrelin diizeyini etkiledigi bilinen
diyabet, obezite ve kardiyovaskiiler hastalik gibi herhangi bir sistemik hastalig1 olan
bireyler de ¢alisma dis1 tutuldu. Calismaya dahil edilen bireylerin sistemik acgidan
benzer popiilasyondan se¢ilmis olmasi ve siki dahil edilme kriterleri, elde ettigimiz
bulgularin periodontal hastaliga bagli enflamatuvar durumla iligkili olarak

yorumlanmasina imkan vermektedir.
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6. SONUC

Periodontal hastalik varliginda hem total hem de agil ghrelinin plazma
diizeylerinde artis olmaktadir. Calismamizin bulgular1 literatiirde ghrelin
hormonunun enflamasyon varliginda arttig1 diisiincesini destekler niteliktedir.
Gruplar cinsiyete gore karsilastirildiginda kronik periodontitise bagli olarak total ve
acil ghrelinin sadece erkeklerde arttiginin tespit edilmis olmasi ve ayrica acil
ghrelinin kadinlarda azalma egilimi gostermesi, bu hormonun ve izotiplerinin
cinsiyetten Oonemli oranda etkilendigini ve enflamasyon varliginda farkli aktivite
gosterdigini ortaya koymaktadir. Ancak gruplardaki kadin birey sayilarinin az olmasi
calismamizin bir limitasyonudur.

Calismamizda gruplar arasinda TNF-a , SRANKL ve ALP diizeyleri agisindan
farklilik bulunmazken, S grubuna kiyasla KP grubunda daha yiiksek IL-1P3, daha
diisiik OSC degerleri saptandi. KP grubunda, ALP disinda, ghrelin ile klinik ve
serum parametreleri arasinda herhangi bir anlamli korelasyon bulunmadi. Ghrelin ile
kemik yapimina ait belirteglerden ALP arasinda pozitif bir korelasyon tespit
edilmesi, bu hormonun alveoler kemik metabolizmasini etkileyebilecegini
diistindiirmektedir. Diger taraftan calismamizda OPG diizeylerinin
degerlendirilmemis olmasi, ghrelinin RANKL/OPG yolu {izerine etkili olup
olmadigina iligkin yorum yapmamiza engel olmaktadir.

Sonug¢ olarak, ghrelinin kronik periodontitis patogenezinde rolii olup
olmadigin1 anlamaya ydnelik sadece kadin veya erkek bireyleri iceren genis
popiilasyonlu calismalara ihtiyag vardir. Ilaveten, periodontitisin farkli tip ve
siddetine sahip bireylerde ve plazmanin yani sira diseti, DOS ve salyada bu
hormonun diizeylerinin belirlenmesi ve periodontal tedavinin ghrelin diizeyleri
tizerine etkisinin incelenmesi, ghrelinin aktivitesini degerlendirmek agisindan yararh

olabilir.
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OZET

Periodontitisli Bireylerde Ghrelin Diizeylerinin Belirlenmesi

Bu caligsmada, kronik periodontitisli bireylerde plazma ghrelin diizeylerinin
degerlendirilmesi ve ghrelinin periodontal hastaliktaki klinik periodontal
parametreler, serum sitokin diizeyleri ve serum kemik turnover belirtegleri ile iligkili
olup olmadiginin arastirilmasi amaglandi.

Caligmaya sistemik yonden saglikli, kronik periodontitisi (KP) olan 35 birey ve
sistemik ve periodontal yonden saglikli (S) 35 birey dahil edildi. Caligmaya dahil
edilen bireylerin plak indeksi, gingival indeks (GI), sondlamada kanama yiizdesi, cep
derinligi ve klinik atagman seviyesi degerlerini igeren periodontal parametreleri
kaydedildi. Total ve agil ghrelin, interlokin-1p (IL-B), timor nekroz faktor-o (TNF-
a), ¢coziinebilir reseptor aktivator niiklear faktor- kappaB ligand (sSRANKL), alkalen
fosfataz (ALP) ve osteokalsin (OSC) diizeylerinin belirlenmesi i¢in kan ornekleri
alindi.

Plazma total ve agil ghrelin diizeyleri KP grubunda S grubuna kiyasla anlaml
derecede daha yiiksek bulundu (p<0.05). Gruplar cinsiyete gore karsilastirildiginda
ise bu fark sadece erkek gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.05).
Serum sSRANKL, TNF-a ve ALP agisindan gruplar arasinda bir fark bulunmazken,
KP grubunda IL-1p diizeyinin arttig1, OSC diizeyinin ise azaldig1 goézlendi (p<0.05).
Ayrica KP grubunda SRANKL ile GI, TNF-o ile ALP, total ghrelin ile ALP ve total
ghrelin ile acil ghrelin arasinda pozitif korelasyonlar tespit edildi. Ghrelin diizeyleri
ile periodontal parametreler arasinda ise bir korelasyon gézlenmedi.

Calismamizin bulgular1 KP varliginda plazma total ve agil ghrelin diizeylerinin
arttigin1 gostermektedir. Periodontal hastalikta ghrelinin ve farkli formlarinin roliinii
belirlemeye yonelik disetinde, diseti olugu sivisinda ve salyada ghrelin diizeylerinin
degerlendirildigi daha genis popiilasyonlu ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kkelimeler: Alkalen fosfataz, ghrelin, IL-1B, kronik periodontitis,
osteokalsin, TNF-a
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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-1B), tumor necrosis factor-alpha
(TNF-a), 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-a and
ALP, an increase in IL-1B and a decrease in OSC level of CP group was observed
(p<0.05). Beside, positive correlations between SRANKL and GI, TNF-a 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-1f,
osteocalcin, TNF-a
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BILGILENDIRILMIS HASTA ONAM FORMU

Istah veya aglik hormonu olarak da tamimlanan ghrelinin viicuttaki birgok doku
ve sistem tizerine etki ettii bilinmektedir. Yapilan ¢aligmalarda ghrélinin kalp ve
damar sistemi, iskelet ve kas sistemi, {ireme sistemi ve biiyiime ile iligkili oldugu
bulunmustur. Ayrica diyabet (seker hastaligr), hipertansiyon ve obezite (sigmanlik)
gelisiminde rol oynadig gosterilmistir. Ancak digeti hastaliga ile ghrelin arasindaki
iligkiyi degerlendirmeye yo6nelik herhangi bir ¢calisma bulunmamaktadir.

Digeti hastaligi bakteriler tarafindan olusturulan kronik enfeksiybz bir
hastaliktir. Hastalik olugumunda cesitli enflamatuvar molekiiller rol oynar. Ghrelinin
farkli hastaliklarda, digeti hastaligimin olusumunda gérev alan benzer molekiiller
lizerine etki etmesi digeti hastaliimin olusumunda da rol oynayabilecegini
diistindiirmektedir.

Aragtirmamizda, ghrelin ile digeti hastalig1 arasindaki iliskinin belirlenmesine
yonelik degerlendirmeler yapilacaktir. Bu amagla periodontitis teshisi konmus
- sistemik olarak saglikli bireylerden sabah a¢ karnina vensz kan (koldan) alinacaktir.
Ayrica digeti saglifimin degerlendirilebilmesi amaciyla agiz ici muayenesi de
yapilarak, kayitlar ( plak indeksi, gingival indeks, periodontal cep derinligi,
sondlamada kanama, klinik atagman seviyesi) tutulacaktir. Bireylerden alinan kan ve
digeti saghgmm degerlendirilmesinde kullamlan yontemler, teshis amaciyla rutinde
kullamlan tekniklerdir. Arastirma sirasinda yapilacak olan uygulamalar, bireylerde
saglik agisindan risk tegkil etmemekte ve afriya neden olmamaktadir. Bireylerin
aragtirmaya katilmayi reddetme hakki vardir. Calismanin herhangi bir agamasinda
calismadan aynlabilirler. Bu aragtirmaya katildifi igin  bireylere bedel
6denmeyecektir ve bireylerde ticret talebinde bulunamayacaklardir.

Bu arastirma sonucunda elde edilen bilgiler egitim ve bilimsel aragtirmalarda
kullanilacaktir. Arastirmamin sonunda ghrelinin digeti hastah@mn patogenezinde rol

oynayip oynamadig1 degerlendirilmis olacaktir.

Dt. Giilin Yilmaz



Aragtirma hakkinda bana s6zlii ve yazili agiklama yapildi. Bilmek istedigim
her geyi sordum. Bu aragtirmaya, kendi rizamla, hi¢ baski ve zorlama olmadan

katilmay1 kabul ediyorum.

Goniilliiniin ad1, imzasi, adresi, telefon numarasi:
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