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1. GĠRĠġ 

1.1. Periodontal Hastalık 

1.1.1. Tanımı ve Sınıflandırılması 

Periodontal hastalık, dental plak birikimine cevap olarak oluĢan, diĢi çevreleyen 

dokularda meydana gelen enflamatuar bir hastalıktır (Loesche, 2001). Periodontal 

hastalık gingivitis ve periodontitisi kapsar (Loesche, 2001).  

Gingivitis, dental plak bakterileri ve ürünlerine karĢı diĢin etrafındaki yumuĢak doku 

enfeksiyonunu tanımlar (Mariotti, 1999). Periodontitis ise diĢin etrafındaki destek 

dokularda yani periodontal ligament, alveoler kemik ve yumuĢak dokulardaki 

enflamasyonu tanımlar (Cobb, 2009). Periodontitis, gingivitis ile baĢlayabilir ancak, 

bütün gingivitis lezyonları periodontitise dönüĢmeyebilir (Listgarten, 1986). Klinik 

ataĢman kaybı, alveoler kemik kaybı, periodontal cep oluĢumu ve gingival 

enflamasyon periodontitisin temel klinik özellikleridir. Ayrıca, diĢetinde çekilme, 

sondalamada kanama, mobilite ve diĢ kaybı söz konusu olabilir (Flemming, 1999). 

1990‟lı yıllarda periodontitisin oluĢmasının sadece bakteri varlığına bağlı olmadığı; 

metabolik hastalıklar, sigara kullanımı gibi çevresel ve genetik faktörlerin de rol 

oynadığı “multifaktöriyel “ bir hastalık olduğu ortaya konmuĢtur (Page-Kornman, 

1997; Kornman, 2008). 

Periodontitisin multifaktöriyel bir etyolojiye sahip olması bu hastalığın etyolojisini, 

patogenezini ve tedavisini daha iyi anlayabilmek için araĢtırmacıları detaylı bir 

sınıflama yapmaya yöneltmiĢtir (Stabholz, 2010).  

1999 yılında Amerikan Periodontoloji Akademisi yeni bir sınıflama yapmıĢtır 

(Armitage, 2000). 
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- Gingival Hastalıklar 

- Plağa bağlı gingival hastalıklar 

- Plağa bağlı olmayan gingival hastalıklar 

- Kronik Periodontitis 

- Agresif Periodontitis 

- Sistemik Hastalıkların Bir Bulgusu Olarak Periodontitis 

- Nekrotizan Periodontal Hastalıklar 

- Endodontik Lezyonlarla ĠliĢkili Periodontitis  

- Periodonsiyumun Apseleri 

- GeliĢimsel ya da KazanılmıĢ Deformiteler ve Durumlar 

1.1.1.1. Gingival Hastalıklar 

Plağa bağlı gingival hastalıklar, baĢka bir lokal faktöre bağlı olmadan yalnızca dental 

plak sonucu oluĢan hastalıklardır. Hastalığın Ģiddetlenmesinde sistemik faktörler, 

ilaçlar, beslenme bozuklukları ya da hormonal faktörler gibi eksojen faktörler de 

katkıda bulunabilir (Highfield, 2009). Plağa bağlı olmayan gingival hastalıklar, 

bakteriyel, fungal ya da viral enfeksiyonlar, sistemik durumlar, yabancı cisim 

reaksiyonları, travma lezyonları, genetik orijinli lezyonlar, alerjik reaksiyonlar gibi 

sebeplere bağlı olarak oluĢan hastalıklardır (Highfield, 2009). 

1.1.1.2. Kronik Periodontitis 

Kronik periodontitis, dental plak mikroorganizmalarına karĢı periodontal dokularda 

meydana gelen klinik ataĢman kaybı, alveoler kemik kaybı, periodontal cep oluĢumu 

ve diĢin destek dokularında enflamasyonla karakterize bir hastalıktır. Ek olarak 

diĢetinde çekilme, kanama ve diĢlerde artmıĢ mobilite görülebilir. Periodontitisin en 

sık görülen formudur (Flemmig, 1999; Highfield, 2009).                
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1.1.1.3. Agresif Periodontitis 

Agresif periodontitis; klinik olarak sağlıklı hastalarda kronik periodontitisteki kadar 

yoğun diĢtaĢı ve plak görülmemesine rağmen hızlı yıkımla karakterize, ailesel geçiĢ 

gösteren bir hastalıktır (Armitage, 2010; Carranza, 2011a). 

Lokalize ve generalize olarak sınıflandırılabilir. Lokalize formu, erken yaĢlarda 

görülür (puberte) ve 1. molar ya da keser diĢle birlikte en fazla iki daimi diĢin daha 

etkilenmiĢ olması gerekir. Generalize form genellikle 30 yaĢ altında görülür ve 1. 

molar ve keser diĢler haricinde en az 3 daimi diĢte daha ataĢman kaybı olmalıdır. 

Periodontal yıkım episodiktir (Carranza, 2011a).  

1.1.2. Periodontal Hastalık Patogenezi 

Periodontal hastalıklar,  diĢi destekleyen kemik ve bağ dokusunda yıkıma yol açan 

infeksiyöz, inflamatuar hastalıklardır (Kornman, 2008). Periodontitisin oluĢması ve 

ilerlemesi için hastalığa yol açabilecek mikroorganizmaların ortamda bulunmasının 

gerektiği bilinmektedir. Periodontal cep içinde 500‟den fazla türde mikroorganizma 

tespit edilmiĢ ancak bunların küçük bir kısmı etyolojik ajan olarak tanımlanmıĢtır 

(Moore, 1994). Periodontal hastalığa sebep olduğu birçok çalıĢma ile belirlenen 

bakteriler; Porfiromonas gingivalis (Pg), Tanarella forsythia (Tf) ve Agregetibacter 

actinomycetemcommitans (Aa)‟dır. Patojenik bakteri, hastalık oluĢumu için gerekli 

ancak yeterli değildir. Konak faktörleri de hastalık oluĢum sürecinde bakteri varlığı 

kadar önemlidir. Ayrıca konak cevabını etkileyen genetik ve sigara kullanımı gibi 

çevresel faktörler hastalığın oluĢumunda ve Ģiddetinin belirlenmesinde önemlidir 

(Page ve Kornman, 1997).  

Periodontal hastalıkların baĢlamasında primer etyolojik ajan bakteri plağıdır (Kinane, 

2001). Periodontal dokularda sağlıktan hastalığa geçiĢte, mikrobiyal kompozisyon 

gram-pozitif aerobik koklardan, gram negatif bakterilere doğru değiĢiklik gösterir 
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(Listgarten, 1986). Mikrobiyal birikimin artmasıyla marjinal diĢetinde klinik olarak 

görülebilen inflamasyon baĢlar (Schroeder, 1996; Schroeder ve Listgarten, 1997).  

Ġnflamasyon, organizmanın biyolojik, fiziksel ya da kimyasal uyaranlara karĢı 

oluĢturduğu vasküler ve hücresel olayları içeren bir reaksiyondur. Ġnflamatuar 

cevabın amacı, yara iyileĢmesinin sağlanması, hasarlı ya da değiĢikliğe uğramıĢ 

dokuların tamiri ve konağı enfekte eden mikroorganizmaların uzaklaĢtırılmasıdır 

(Larsen, 1983). Son bilgiler, iltihabi yanıtın doğasında uyarana bağlı değiĢiklikler 

olabileceği ve bu değiĢikliklerin de özel reseptörler ve sinyal iletim mekanizmaları 

tarafından gerçekleĢtiğini doğrulamaktadır (Janeway, 2002).  

Ġltihabi yanıt, periodontal hastalığın bütün evreleri boyunca hem klinik hem de 

histolojik olarak izlenebilir. Akut inflamasyonda ilk basamak damarsal geçirgenliğin 

artıĢıdır. Bakteri veya bakteri ürünleri epitel ile etkileĢime girerek alttaki bağ 

dokusuna penetre olur ve birleĢim epitelinin hemen altındaki küçük kan damarlarında 

inflamasyon görülür. Bağ dokusundaki mikrovasküler yapının etkilenmesi sonucu, 

histamin ve bradikinin gibi vazoaktif mediyatörler salınır. Bunun sonucunda artmıĢ 

permeabilite nedeniyle damardan birleĢim epiteline oradan da diĢeti oluğuna göç 

eden nötrofillerin sayısında artma görülür. Bu olay meydana gelirken küçük 

miktarlarda kollajen ve diğer perivasküler extraselüler matrix elemanları hasara 

uğrar. Bu mikrobiyal birikim devam ederse birkaç gün içinde gingivitis oluĢur (Page 

& Kornman, 1997).  Gingivitisin ve devamında periodontitisin geliĢimi 

histopatolojik olarak baĢlangıç, erken, yerleĢmiĢ ve ilerlemiĢ lezyon olmak üzere 4 

aĢamada incelenmiĢtir (Page and Schroeder 1976). 

Periodontitisin „baĢlangıç lezyonu‟ plak birikimini takiben ilk 4 gün içinde geliĢir. 

Bu aĢama subklinik seyreder. Bakteri enzimlerine ya da ürünlerine karĢı oluĢan 

karakteristik immün cevap, kompleman sisteminin alternatif yolunun aktivasyonu 

sonucu geliĢir. Anafilatoksin C3a ve C5a, mast hücrelerini aktive ederek vazoaktif 

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

permeabilite artar ve ödem oluĢur. Mikro çevredeki hidrostatik basınç artıĢıyla 

birlikte damar dıĢına sıvı ve protein çıkıĢı görülür. EĢ zamanlı olarak diĢeti oluğu 
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sıvısı (DOS) artar, nötrofillerin gingival sulkusa göçü, bağ dokusunda bozulmalar ve 

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

salımı için kritik bir aĢamadır. Adezyon moleküllerinin salımını takiben nötrofillerin 

endoteliyal tabakaya adezyonu ve sonrasında migrasyonu gerçekleĢir. Organize plak 

biyofilminin varlığı nötrofillerden lizozomal ajanların salımına neden olmasına 

rağmen, oluĢan fagositoz çok Ģiddeti değildir. Yine de aĢırı aktif olan bu ajanlar lokal 

doku yıkımını arttırırlar. Bu aĢamada, yaklaĢık olarak %5-10 oranında bir doku 

yıkımı meydana gelir, ancak lezyon klinik olarak gözlenmez (Smith, 2010).  

„Erken lezyon‟ plak birikimini takiben 4-7 günde ortaya çıkar. BaĢlangıç lezyonunda 

konak defans mekanizmalarının enfeksiyonu ortadan kaldıramaması sonucu meydana 

gelir ve bu aĢamada enflamatuvar hücre dengesinde değiĢiklikler gözlenir. Erken 

lezyon, hücresel seviyede lenfositlerin ve makrofajların artıĢı ile karakterizedir 

(Smith, 2010). Lenfositlerin yaklaĢık %75‟ini T lenfositleri oluĢturur, CD4:CD8 

oranı yaklaĢık 2:1 Ģeklindedir (Berglundh ve Donati, 2005). Erken lezyonun 

gecikmiĢ tip hipersensitivite lezyonu ile benzer olduğu bildirilmiĢtir (Smith, 2010). 

Kapiller yapıda ve perivasküler alandaki enflamatuvar infiltrat birikiminde artıĢ 

meydana gelir. Sonuç olarak gingivitis tablosu ortaya çıkar. Kollajen yıkım miktarı 

artarak ortalama %70 oranına ulaĢır. Fibroblastlarda sitotoksik değiĢiklikler ve 

kollajen üretiminde azalma meydana gelir. BirleĢim epitelinde rete peg formasyonu 

izlenmeye baĢlar. Klinik olarak eritem ve sondalamada kanama görülebilir (Page and 

Kornman 1997, Carranza 2011b, Tatakis and Kumar 2005).  

„YerleĢmiĢ lezyon‟ kronik gingivitis olarak da adlandırılır. Plak oluĢumunu takiben 

14-21 günde gözlenir. Bu aĢamada kan damarları geniĢlemiĢ ve dolgunlaĢmıĢtır. 

Ayrıca venöz dolaĢım da bozulmuĢtur. Kırmızı kan hücrelerinin damar dıĢına çıkıĢı 

gözlenir. Buna bağlı olarak gingiva mavimsi kırmızı renkte görünür. Plazma 

hücrelerinin varlığı yerleĢik lezyonun karakteristik bir özelliğidir. Plazma hücreleri 

sadece birleĢim epitelinin altında değil, aynı zamanda derin bağ dokusunda da 

gözlenir. BirleĢim epitelinde interselüler alanlar geniĢlemiĢtir ve granüler, hücresel 

debrisle doludur. BirleĢim epitelinde meydana gelen rete pegler bağ dokusunun 

içerisine doğru uzamıĢtır. Ayrıca bu aĢamada bazal laminanın bazı alanlarında da 
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bozulmalar gözlenir. Bağ dokudaki kollajen lifler bozulmuĢtur ve bu alanları plazma 

hücresi, nötrofil, lenfosit, monosit ve mast hücrelerinden oluĢan infiltrat 

doldurmuĢtur. Kollajen yıkımı devam etmesine rağmen yerleĢmiĢ lezyonda kemik 

yıkımı gözlenmez.  

„ĠlerlemiĢ lezyon‟ yerleĢmiĢ lezyonun tüm karakteristik özelliklerini taĢımakla 

beraber, kemik yıkımının da görüldüğü aĢamadır. Lezyon bu aĢamada gingiva 

içerisinde sınırlı kalmayıp periodontal ataĢman aparatının bağ dokusuna doğru 

yayılır. ĠlerlemiĢ lezyonda dominant hücre tipinin plazma hücresi olduğu tespit 

edilmiĢtir. Bu aĢamada plazma hücresiyle beraber lenfosit ve makrofaj infiltrasyonu 

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

ligament ve alveolar kemik kaybı gözlenir. ĠlerlemiĢ lezyon aynı zamanda 

periodontitis olarak da adlandırılır (Carranza 2011b).  

Mikrobiyal infeksiyonu ortadan kaldırmak ve periodontitis geliĢimini önlemek için 

nötrofil migrasyonu, antikor üretimi, kompleman aktivasyonu ve sitokinler gibi 

konağa ait birçok savunma mekanizması harekete geçer. Periodontitiste, inflamatuar 

cevap iki tarafı keskin bıçak gibidir. Bir taraftan dokulara bakteriyel invazyonu 

önlemek üzere koruyucu rol oynarken; diğer taraftan inflamasyon kronikleĢtikçe 

iltihabi mediyatörlerin sürekli ve fazla miktarda sentezlenmesi, konak dokularında 

geri dönüĢümsüz yıkıcı etkilere yol açar. Sonuç olarak konağa ait yıkıcı ve koruyucu 

mekanizmalar arasındaki dengenin bozulması ve immün yanıtın konak aleyhine 

dönmesi diĢi destekleyen dokularda yıkıma neden olur (Kornman, 1997; Schenkein, 

2006).  

1.1.3. Periodontal Hastalıkta Sitokinlerin Rolü 

Sitokinler; lokal, sistemik ve iltihabi cevapları düzenleyen, yara iyileĢmesi, 

hematopoezis gibi birçok biyolojik olayda görev alan çözünebilir mediyatörlerdir 

(Oppenheim, 1994). Sitokinler, efektör hücrelerin aktivasyonu ve proliferasyonu 

üzerinde rol oynayan, hücre fonksiyonlarını düzenleyen moleküllerdir (Kelso, 1990). 
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Ġmmünite ve inflamasyonun baĢlamasında; immün cevabın süresinin ve 

büyüklüğünün belirlenmesinde etkilidirler. Pikomolar konsantrasyonlarda etkilerini 

göstererek, sınırlı sayıda eksprese edilen spesifik hücre yüzey reseptörleriyle 

etkileĢirler. Sitokinlerin çoğunun değiĢik hedef hücreler üzerinde birden çok etkileri 

vardır (Balkwill, 1989). Monositlerden köken alanlar „monokin‟, lenfositlerden 

köken alanlar „lenfokin‟ ve lökositlerden köken alanlar ise „interlökin‟ olarak 

adlandırılırlar (Abbas, 2000).  

Bakteri-konak iliĢkisi sonucu akut inflamatuar cevap Ģeklinde baĢlayan, T 

lenfositlerin ve ardından da B lenfositlerin yoğun olduğu evreye dönüĢen 

periodontitiste, bu evreler arası geçiĢler; hücrelerin sahaya toplanması, farklılaĢması 

ve geliĢiminden sorumlu olan sitokinler tarafından yönlendirilmektedir (Academy 

Reports, 1999).  

Ġmmün yanıtı yönlendiren kompleks sitokin ağı, pro-inflamatuar sitokinler, anti-

inflamatuar sitokinler ve spesifik sitokin reseptörlerini içermektedir. Anti-

inflamatuar sitokinler ve spesifik sitokin reseptörleri, pro-inflamatuar sitokin 

cevabını kontrol ederek inflamasyonun düzenlenmesinde önemli rol oynarlar (Opal, 

2000).  

Fizyolojik koĢullarda, sitokin inhibitörleri ve anti-inflamatuar sitokinler iltihabi 

yanıtı düzenlerken; inflamatuar reaksiyonların potansiyel zararlı etkilerini kontrol 

ederler. Ġmmün sistemin pro-inflamatuar ve anti-inflamatuar komponentleri arasında 

dinamik bir denge söz konusudur. Ancak romatoid artrit, iltihabi osteoartrit ve 

periodontitis gibi kronik inflamatuar hastalıklarda, anti-inflamatuar yanıtın yetersiz 

olması ya da olmaması, patogenezi açıklayan önemli bir mekanizma olarak öne 

sürülmektedir (Munoz, 1991; Dinarello, 1998).  

Histolojik çalıĢmalar, ilerlemiĢ periodontal lezyonlarda lenfositlerin baskın hücre tipi 

olduğunu göstermektedir. T lenfositler kronik inflamasyonda immünregulatör rolü 

olan birçok sitokinin kaynağıdır. Son yıllarda yapılan araĢtırmalar farklı T hücre alt 

grupları üzerinde yoğunlaĢmıĢtır.T hücre alt gruplarının ürettikleri sitokin profilinin 
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immün yanıtı yönlendirdiği ve periodontal hastalığın ilerlemesinde kritik rol 

oynadığı öne sürülmüĢtür (Liew, 2002).  

CD4+ T helper (Th) hücreleri, ürettikleri spesifik sitokinlere göre Th1 ve Th2 olmak 

üzere iki farklı fenotipe farklılaĢırlar (Shapira, 1994). Th1 tip hücreler IL-2, IFN-γ, 

IL-12, TNF-α salgılayarak intrasellüler patojenlere karĢı hücresel immüniteyi aktive 

eder. Th2 hücreler IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-10 ve IL-13 gibi anti-inflamatuar 

sitokinleri üreterek, ekstraselüler patojenlere ve parazitlere karĢı hümoral immün 

cevabı indüklerler (Kelso, 1995). Th1/Th2 profilinin periodontal hastalıkta immün 

yanıtın düzenlenmesinde rol oynayabileceği öne sürülmektedir (Seymour, 2001). 

Hayvan modelleri ve insan dokuları üzerinde in vivo ve in vitro koĢullarda yapılan 

birçok çalıĢma periodontal hastalıkta immün cevabın her aĢamasında kompleks 

sitokin ağının anahtar rol oynadığını ortaya koymuĢtur (Gemmell, 1997; Landi, 

1997). Ancak, periodontal hastalıkta immünolojik cevabın baĢlaması, düzenlenmesi 

ve devam etmesinde en önemli ve birincil rol oynayan sitokinleri tanımlamak 

mümkündür. Bu listenin baĢında çoğunlukla makrofaj ve monositlerden salınan IL-1, 

Th1 tip hücrelerden salınan TNF-α ve Th2 tip hücrelerden salınan IL-10 gibi 

sitokinler gelmektedir (Seymour, 2001). 

1.1.3.1. IL-1β 

IL-1, güçlü inflamatuar özellikleriyle birçok hücre tipini aktive edebilen 

multifaktoriyel bir sitokindir. IL-1 sitokin ailesi, IL-1α, IL-1β ve IL-1 reseptör 

antagonisti (IL-1Ra) ve iki reseptör proteinden (IL-1RI, IL-1RII) oluĢmaktadır. 

Ġkinci kromozomun uzun kolu üzerinde konumlanan IL-1α, IL-1β ve IL-1Ra genleri, 

bakteri hücre duvarı komponentleri, sitokinler, ve iltihabi medyatörler gibi çevresel 

sinyaller yoluyla transkripsiyonel olarak düzenlenir (Dinarello, 1998).        

IL-1 inflamasyonlu bölgelerde üretilen major sitokindir. Genel olarak antijenle 

uyarılmıĢ makrofaj ve monositlerden salınır. Bununla beraber, nötrofiller, 
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keratinositler, gingival ve dermal fibroblastlar, endotelyal hücreler gibi birçok farklı 

hücre tipinden sentezlenebilir (Delaleu, 2004). Yapılan çalıĢmalarda, periodontal 

dokularda B hücrelerinin de major IL-1 kaynağı olduğu görülmüĢtür (Seymour, 

2001).  

IL-1‟in farklı genlerle kodlanan α ve β olmak üzere iki formu tanımlanmıĢtır. IL-1β 

daha etkin olmakla birlikte her iki form da proenflamatuvar aktiviteye sahiptir 

(Delaleu and Bickel, 2004; Liu, 2010). IL-1β, IL-1α‟ya göre 10-50 kat daha fazla 

üretilir. T lenfositlerinin stimülasyonu ve lenfokin üretimi, B lenfositlerinin 

çoğalmasının indüklenmesi ve antikor üretimi, fibroblast çoğalmasının indüklenmesi, 

monositlerden ve fibroblastlardan PGE2 salımının uyarılması, MMP‟lerin salımının 

indüklenmesi, osteoklast formasyonunun stimülasyonu ve kemik rezorpsiyonu IL-

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

ettiği ve endoteliyal hücre fonksiyonunu etkilediği gösterilmiĢtir (Delaleu and 

Bickel, 2004; Goutoudi, 2004; Taylor 2010). Bununla birlikte, IL-1β düĢük 

konsantrasyonda lokal enflamasyonun bir mediyatörü olarak fonksiyon göstermesine 

rağmen, yüksek konsantrasyonda kan dolaĢımına geçerek endokrin aktivite sergiler. 

AteĢ, karaciğerden akut faz plazma proteinlerinin sentezinin indüklenmesi gibi 

sistemik reaksiyonlara neden olur (Orozco, 2006) 

Doğal ve özgül immün cevapta rol oynayan antijen sunan hücreler, T hücreleri ve B 

hücreleri direkt ya da indirekt yolla IL-1 tarafından uyarılır. Aynı Ģekilde T hücreleri 

de IL-1 salımını yönlendirerek immün yanıtı Ģiddetlendirir ya da baskılarlar. Ġn vitro 

koĢullarda IL-1‟in birçok hücre tipinden prostoglandin E2 ve proteazların üretimini 

artırtığı; kartilaj ve kemik katabolizmasını indüklediği ve fibroblast proliferasyonunu 

artırdığı gösterilmiĢtir. IL-1α ve IL-1β, monosit ve fibroblastlardan büyük 

miktarlarda IL-6, TNF-α, prostoglandin E2, matriks metalloproteinazları gibi 

medyatörlerin üretimine neden olur. Bu medyatörlerin üretimi kollajen degradasyonu 

ve osteoklast aktivasyonuna yol açar (Dinarello, 1996). Bütün bu olaylar serisi 

kronik inflamasyonun parçasıdır.  
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IL-1 kendi sinyalini güçlendirmek için baĢka hücrelerden de IL-1 salımını tetikler. 

IL-1 aktivitesi özgün inhibitörü IL-1Ra dıĢında, kortikosteroidler, prostoglandinler, 

IL-4 , IL-10 ve IL-11 gibi anti-inflamatuar sitokinler tarafından baskılanır (Opal, 

2000).  

IL-1'e bağlı bu mekanizmaların periodontal hastalıkta kemik ve doku yıkımına yol 

açabileceğini göstermek için birçok çalıĢma yapılmıĢtır. Aktif periodontitisli 

bölgelerle sağlıklı bölgeler karĢılaĢtırıldığında, hem diĢeti oluğu sıvısında, hem de 

diĢeti dokusunda IL-1 seviyesinin arttığı ve hayvan modellerinde sitokin 

seviyesindeki artıĢın, hastalığın aktivitesiyle iliĢkili olduğu gösterilmiĢtir (Jardinski, 

1991; Preiss, 1994; Ebersole, 1993; Stashenko, 1991; Engebretson, 2002). 

Yapılan bir çalıĢmada periodontitisli bölgelerden elde edilen diĢeti biyopsilerinde, 

IL-1β konsantrasyonunun sağlıklı bölgelere göre arttığı; gingival indeks ve plak 

indeksi gibi klinik parametrelerle ve iltihabi hücre yoğunluğuyla pozitif korelasyon 

gösterdiği belirtilmiĢtir (Hou, 2003). Bu çalıĢmanın sonuçlarına göre, dokuda 

saptanan IL-1β periodontal inflamasyonun Ģiddeti ve hastalık aktivitesiyle 

uyumludur.  

BaĢka bir çalıĢmada DOS IL-1β düzeyinin klinik parametrelerle olan iliĢkisi hafif, 

orta ve Ģiddetli periodontitisi olan bireylerde incelenmiĢtir. Sonuç olarak, Ģiddetli 

periodontitisi olan bireylerde hafif-orta düzeyde periodontitisi olanlara göre iki kat 

daha yüksek IL-1β düzeyi saptanmıĢtır (Engebretson, 2002).  

Aktif ataĢman kaybı olan bölgelerde, stabil periodontitisli ya da sağlıklı bireylere 

göre artan miktarda IL-1β düzeyleri kaydedilmiĢtir (Jardinski, 1991). Ayrıca, 

periodontal tedaviden sonra DOS IL-1β düzeyinin azaldığı bildirilmiĢtir (Reinhardt, 

1993; Gamonal, 2000). DiĢeti oluğu sıvısında artmıĢ IL-1β seviyeleri periodontal 

hastalık Ģiddetiyle iliĢkili bulunmuĢtur (Rawlinson, 2000).  
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1.1.3.2. TNF-α 

Ġlk olarak lipopolisakkarit (LPS) ile muamele edilen hayvanların serumunda bir 

tümör nekroz mediatörü olarak tanımlanmıĢtır. Tümör inhibisyonu yapan ve 

endotoksinlerin uygulanması sonrası nekroza yol açan bir materyali tanımlamak için 

bu isim verilmiĢtir. TNF-α ve TNF-β olmak üzere iki alt grubu vardır (Graves, 2003). 

TNF, periodontal dokulardaki bir çok hücreden salınmaktadır. Bu hücreler; 

monositler, polimorfonükleer lökositler, diĢeti ve periodontal ligament fibroblastları, 

epitel hücreleri, endotel hücreleri ve osteoblastlar olarak sayılabilir (Matsumoto, 

1996). TNF durağan makrofajlar tarafından üretilmez veya depolanmaz, LPS ile 

stimülasyon sonrası üretilir veya salınır. Çok sayıda hücreyi etkileyebilmektedir. 

Genel olarak; fibroblastları uyararak kollajenaz salımı için uyarır, vasküler 

permeabiliteyi arttırır, IL-1α ve β, IL-6, IL-8 gibi sitokinlerin ve MMP lerin 

salınımını indükler, adezyon moleküllerinin üretimini arttırır, osteoprotegerin (OPG) 

ve NF-kB‟nın reseptör aktivatör faktörü gibi osteoklast farklılaĢmasında görevli 

faktörlerin üretimini etkiler, ayrıca IL-1‟le sinerjik etki göstererek kemik 

rezorbsiyonunu arttırır (Erdemir, 2004). 

Hayvanlarda yapılan bir deneysel periodontitis çalıĢmasında deney grubu 

hayvanlarına 6 hafta süresince TNF- α ve IL-1 antagonisti enjekte edilmiĢtir. Kemiğe 

yakın bölgelerden alınan bağ doku örneklerinde, deney grubunda kontrol grubuna 

oranla kemik kaybının %60 azaldığı, osteoklast formasyonunun %67, enflamatuar 

hücre birikiminin ise %80 azaldığı gösterilmiĢtir (Assuma, 1998).  

TNF, osteoklastları aktive edip, yeni kemik formasyonunu inhibe ederek, IL-1'e 

benzer Ģekilde kemik yıkımına yol açar. Kartilajda kollajen sentezini arttırarak 

proteoglikan sentezini inhibe eder, yara iyileĢmesi ya da kronik inflamasyonda 

indüklenen fibroziste görülen fibroblast proliferasyonunu arttırır (Ebersole, 2000).  
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Periodontitisli hastaların DOS‟da TNF-α düzeyini değerlendiren bir çalıĢmada, klinik 

parametrelerle korelasyon gösterilememiĢ, bu nedenle araĢtırıcılar, TNF-α‟yı erken 

inflamatuar aktivitenin indikatörü olarak yorumlamıĢlardır (Rossomando, 1990).  

Kronik periodontitisli hastalarda  yapılan bir çalıĢmada, iltihaplı ve sağlıklı 

dokularda IL-1β, TNF-α, IL-4, IL-2, interferon-γ ve IL-10 konsantrasyonları 

değerlendirilmiĢtir. ÇalıĢmanın sonuçları IL-1β, TNF-α, interferon-γ, ve IL-2‟nin 

Ģiddetli periodontitisi olan hastaların diĢeti dokularında sağlıklı dokulara oranla 

yüksek bulunduğunu göstermiĢtir (Honda, 2006).  

Sonuç olarak IL-1 ve TNF-α‟nın lokal olarak üretimini, salımını ve biyolojik 

aktivitelerini kontrol eden immünolojik mekanizmalar ve genetik faktörler, 

periodontal hastalık patogenezinde önemli rol oynamaktadır. 

1.2. Kemik Metabolizması 

1.2.1. Kemik Yapısı 

Kemik, organik bölgeler ve minerallerden oluĢan metabolik olarak aktif bir organdır. 

Kompakt ve kansellöz kemik kombinasyonundan oluĢmuĢtur. Ġskeletin mineral fazı 

ağırlığın 2/3 ünü kapsarken, geri kalan 1/3 lük kısım organik matriksten oluĢmuĢtur. 

Organik matriks, primer olarak kollajen ve daha küçük miktarlarda proteoglikan, lipit 

ve osteopontin, osteonektin ve matriks gliko-protein gibi non-kollajenöz proteinler 

içerir (Schwartz, 1997).        

Kemikte osteoblastlar ve osteoklastlar olmak üzere iki ana hücre tipi bulunmaktadır. 

Osteoblastlar, organik matriks bileĢenlerini sentezlemek ve mineralizasyonla 

sonuçlanan olayları yönlendirmekle görevlidir. Osteoblast ilk kez mineralize 

matriksle çevrildiğinde “osteosit” olarak adlandırılır. Osteositler olgun kemik 

hücreleri olarak tanımlanırlar, çoğalma yetenekleri yoktur. Osteositler, 

osteoklastların ne zaman ve nerede yıkım yapacağının ya da osteoblastların ne zaman 
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ve nerede kemik yapımını baĢlatacağının belirlenmesinde mekanosensör olarak 

görev yaparlar (Manolagas, 2000; Caetano-Lopes, 2007).  

Ġkinci hücre tipi olan osteoklastlar, kemiğin hem organik hem de mineral kısımlarını 

yıkmakla görevlidir.    

Kemik makroskopik olarak 2 farklı dokudan oluĢmaktadır. 

1) Kortikal kemik 

2) Kansellöz kemik 

Her iki tip kemik de mandibulada, maksillada ve alveoler kemikte bulunur. Ġskeletsel 

yapının %80‟ ini kortikal kemik, % 20‟ sini kansellöz kemik oluĢturur. Kansellöz 

kemik metabolik olarak daha aktif olmasına rağmen, iskeletsel metabolizma iki doku 

tipi arasında yaklaĢık olarak eĢittir. Her ikisi de hormonlara, büyüme faktörlerine ve 

çeĢitli tedavi modellerine farklı olarak cevap verir. Bu dengedeki değiĢimler hem 

sistemik hem lokal olarak azalmıĢ (periodontitis ve osteoporoz ) ya da artmıĢ (paget 

hastalığı) kemik kütlesi ile karakterize hastalıklarla sonuçlanır (Schwartz, 1997). 

Kemiğin hem kortikal hem kansellöz bölümü iyi tanımlanmıĢ lameller modelden 

oluĢmuĢtur. Eğer kemik turnoverı çok fazla ya da anormal ise, ya da kemik iyileĢme 

sürecinde ise lameller model bozulur, görülmez ve primer kemik (woven kemik ) 

oluĢur (Schwartz, 1997).  

Kortikal kemik havers sistemlerinden oluĢur. Havers kanallarındaki hücreler kortikal 

kemikte daha küçük bir alan kaplarken, kansellöz kemikte daha büyük bir alan 

kaplar. Bu durum kortikal kemiğin neden kansellöz kemikten daha düĢük metabolik 

aktivite gösterdiğini açıklayabilir (Parfitt, 1983).  

Kortikal kemik dıĢarda periosteum, içerde endosteun ile sınırlandırılmıĢtır. 

Endosteum yüzeyi belirgin osteoklastik ve osteoblastik aktivite gösterir. Periosteum, 
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geliĢim sürecinde ve implant etrafındaki iyileĢme sürecinde ve periodontal 

defektlerin rejenerasyonunda önemlidir. GeliĢim boyunca periosteum kemik 

modelinginde önemlidir (Frost, 1964; Parfitt, 1982; Parfitt, 1983).  

1.2.2. Kemik Yapım ve Yıkım Metabolizması 

Kemik metabolizması dinamik ve devamlı bir yapım yıkım sürecidir. Bu süreç eski 

ya da yaralı kemiğin yıkımı ve yeni kemiğin yapımı arasındaki denge ile sürdürülür. 

Mikroskopik seviyede, kemik metabolizması daima kemiğin yüzeyinde kemik 

metabolizma ünitesi (BMU) olarak adlandırılan belli bölgelerde meydana gelir 

(Christenson, 1997). 

Kemik hücreleri, kemik yapım ve yıkım arasındaki dengeyi düzenlemek için sürekli 

iletiĢim halindedir (Matsuo, 2008). 

Osteoklastlar ve osteoblastlar, BMU bölgelerinde kemik metabolizmasını 

gerçekleĢtiren biyolojik mekanizmalardır. Osteoklastlar varolan kemiğin yıkımında 

görevlidir ve kemik remodeling döngüsünün erken döneminde aktiftir. Osteoblastlar, 

kemik yapımını gerçekleĢtirir. Osteoklastların kemiği yıkmasından sonra bu hücreler 

BMU bölgelerine yerleĢir. Osteoid olarak adlandırılırlar. Osteoblastların BMU 

bölgelerini osteoidlerle doldurmasından sonra kemik yapım süreci durur 

(Christenson 1997). 

Kemik remodolingi 3 fazdan oluĢur; baĢlangıç fazı, geçiĢ fazı, terminal faz (Matsuo 

2008). 
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ġekil 1.1. Kemik yapım-yıkım döngüsü 

1.2.2.1. BaĢlangıç Fazı 

BaĢlangıç fazı, osteoblast prekürsörlerinin toplanmasını, farklılaĢmasını ve 

osteoblastların aktivasyonunu içerir. Kemik rezorbsiyonunun baĢlangıç safhasıdır. 

Ġnsanlarda osteoblastik kemik rezorpsiyonu yaklaĢık 3 hafta sürer (Matsuo 2008). 

Osteoklast-osteoblast iletiĢimi BMU bölgelerinde meydana gelir. 

Osteoklastogenezisin baĢlaması büyük oranda osteoklast prekürsörleri ve osteoblast 

hattındaki hücreler arasındaki etkileĢime bağlıdır. RANKL sentezleyen ve osteoklast 

prekürsörleri üzerindeki RANK‟ ı uyaran bone lining hücreleri yassıdır ve kemik 

formunda değildir. Osteoblastlar yuvarlak ya da kübiktir ve aktif olarak osteoid 

üretirler. Osteoblastlar, makrofaj-osteoklast hattındaki hücrelerin yaĢaması için 

gerekli olan makrofaj-colony-stimulating faktör üretir (Matsuo, 2008; Yashido, 

1990; Lagosse, 1997). 

BAŞLANGIÇ GEÇİŞ TERMİNAL 

YIKIM YAPIM 
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1.2.2.2. GeçiĢ Fazı 

GeçiĢ fazı, osteoklastik kemik yıkımının inhibe olduğu, osteoklastların apoptozise 

uğradığı ve osteoblastların toplandığı ve farklılaĢtığı bir periodu kapsar. Yıkım olan 

bölgeler kemik yapımı için hazırdır (Vignery, 1980; Tran Van, 1982; Daman, 2001). 

GeçiĢ fazı “coupling” için kritik bir dönemdir. “Coupling” hücresel seviyede, kemik 

yıkımından kemik yapımına bir geçiĢi belirtir. (Hattner, 1965; Perfitt, 1982). 

Mikroskopik olarak BMU‟ larda oluĢan coupling, tüm vücuttaki coupling için 

temeldir (Matsuo, 2008). 

Osteoklastların osteoblastik kemik yapımını aktivasyonu “coupling” te kritik bir 

adımdır ve hücre-hücre bağlantısı olmadan gerçekleĢebilir. Osteoklastik kemik 

yıkımı, transforming büyüme faktörü β (TGF-β), kemik morfogenetik proteinler ve 

insülin benzeri büyüme faktörü (IGF) II gibi büyüme faktörlerinin kemik 

matriksinden serbest kalmasını sağlayabilir (Pfeilschifter, 1987). Bu da osteoblastik 

kemik yapımını aktive eder (Wazney, 1988; Matsuo, 2008). 

“Coupling” mekanizmaları rezorpsiyon lakünalarında kemik yapımını indükler. 

Lokal topografi sadece selüler kondensasyonu artırarak kemik formasyonunu 

indükler. Alternatif olarak, osteoblastlar osteoklast yokluğunda rezorbe lakunalardaki 

bileĢenleri tanıyabilir (Matsuo, 2008; Gray, 1996).  

Rezorpsiyon fazının sonunda osteoklastlar apoptozise uğrayıp ortamdan ayrılırlar ve 

platelet-türevi büyüme faktörü homodimer (PDGF-BB) sekresyonu sona erer. 

Osteoblast prekürsör hücreleri osteoblastlara farklılaĢır ve kemik yapımı baĢlar 

(Kubota 2002, Grano 1996, Matsuo 2008). 

Osteoklastların rezorbsiyonundan sonra lakünalara gelen bone lining hücreleri 

matriks metalloproteinazlar  (MMP)  aracılığıyla demineralize kollajeni ortadan 



17 
 

kaldırır ve ince bir fibriler kollajen tabakası oluĢtururlar. Böylece gerçek kemik 

oluĢumu meydana gelmeye baĢlar (Everts 2002). 

1.2.2.3. Terminal Faz 

Bu fazda osteoblastik kemik yapımı yavaĢ ilerler ve yaklaĢık 3 ay sürer. Osteositler, 

osteoblastik kemik formasyonunu baskılayan sklerostin üretir (Van Bezooijen 2004). 

Terminal fazda, kemik yapımı boyunca osteoblastlar tarafından üretilen 

osteoprotegerin (OPG) aracılığıyla osteoklast farklılaĢması baskılanmıĢtır (Matsuo, 

2008).  

1.2.3. Kemik Yapım ve Yıkımında RANKL/RANK/OPG’ nin Fonksiyonları 

1.2.3.1. RANK 

RANK, TNF reseptör ailesinin bir üyesi olup homotrimerik transmembran bir 

proteindir (Boyce, 2008). RANK, preosteoklastlara RANKL‟ın bağlanmasını 

sağlayan tek reseptördür. Makrofaj/ monositik hücreler, T ve B lenfositleri, 

fibroblastlar, dendritik hücreler ve öncül ve olgun osteoklastların yüzeyinde 

belirlenmiĢtir (Kurban, 2007; Khosla, 2001; Wada, 2006; Anderson, 1997).  

1.2.3.2. RANKL  

RANKL, TNF ligand ailesinin bir üyesidir ve hem normal hem de patolojik 

durumlarda kemik rezorbsiyonunun anahtar mediyatörüdür (Kurban, 2007). Lenf 

nodları, akciğer ve timus da daha fazla olmak üzere dalak ve kemik iliği gibi 

dokularda da sentezlenir. RANKL sentezi hormonlar, büyüme faktörleri ve peptidler, 
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sitokinler ve glukokortikoidler gibi pek çok faktör tarafından sentezlenir (Boyce, 

2007; Blair, 2007; Kurban, 2007).  

RANKL, öncül ve olgun osteoklastlar, uyarılmıĢ T ve dendritik hücrelerin yüzeyinde 

bulunan kendine ait reseptörü RANK‟a bağlanarak bu hücreleri uyarır (Boyce, 2007; 

Lacey, 1998; Blair, 2007; Kurban, 2007) . RANKL‟ın RANK‟a bağlanması ile en az 

yedi hücre içi sinyal yolağı uyarılır. Bunlardan 4 tanesi olan NF-kβ inhibitörü/NF-kβ 

, c-jun aminoterminal kinaz/aktivatörprotein-1, c-myc ve kalsinörin/NFAT c1 

doğrudan osteoklastogeneze aracılık eder. Diğer üçü ise osteoklast aktivasyonuna 

aracılık eder (Boyce, 2007; Kurban, 2007; Hofbauer, 1999; Wong, 1997). Hücre içi 

sinyal yolaklarının uyarılmasıyla öncül osteoklastlara farklılaĢır, aktive olur ve 

canlılıklarını sürdürür (Boyce, 2007; Blair, 2007; Kurban, 2007; Hofbauer, 1999).  

RANKL‟ın ana görevi osteoklast oluĢumunu ve apoptozun inhibisyonunu sağlayarak 

kemik kaybı ve rezorbsiyonunu artırmaktır (Kurban, 2007).  

RANKL‟ın osteopörötik etkisi yanında immün sistem üzerine de önemli etkileri 

vardır (Boyce, 2007; Blair, 2007; Kurban, 2007; Hofbauer, 1999; Lacey, 1998).  

RANKL‟in kemiğe metastaz yapan belirli kanser hücreleri için kemoatraktan olduğu 

ve kemik metastazlarında vaskülarizasyonu uyardığı düĢünülmektedir (Kurban, 

2007).  

1.2.3.3. Osteoprotegerin (OPG) 

Osteoprotegerin, osteoblastlara ek olarak, kalp, böbrek, karaciğer ve dalağı içeren 

birçok hücre tarafından salgılanır (Boyce, 2008). Osteoblastlar tarafından RANKL 

ekspresyonunu indükleyen faktörlerin çoğu aynı zamanda OPG ekspresyonunu da 

düzenler (Hofbauer, 2004). OPG kemik yıkımını inhibe eder. Kemik dokudaki 

biyolojik etkileri RANK/RANKL ile terstir (Kurban, 2007). RANKL ekspresyonu 
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arttığında OPG ekspresyonunda azalma görülür. Osteoklastogeneziste RANKL/OPG 

oranları değiĢir (Boyce, 2008).  

OPG ekspresyonu sitokinler, hormonlar ve büyüme faktörleri tarafından ve ayrıca 

Wnt/β-catenin yolağı ile düzenlenir (Glass, 2005; Kieslinger, 2005).  

Kemik iliği hücreleri tarafından sentezlenen OPG yaĢla azalmaktadır (Kurban, 2007). 

Romatoid artrit, Cushing ve HIV hastaları ve kemik metastazı yapan prostat 

kanserlerinde OPG seviyeleri artarken, multipl myelom hastalarında azalma görülür 

(Hofbauer, 1999; Kurban, 2007).  

1.2.4. Kemik Turnover’ının Biyokimyasal Belirteçleri 

1.2.4.1. Kemik Yapımının Biyokimyasal Belirteçleri 

Osteoblastlar serumda kemik yapım belirteçleri olarak ölçülebilen bir grup protein 

sentezler ve salarlar (Swaminathan, 2001; Watts, 1999; Price,1995). Genellikle 

kullanılan kemik yapım belirteçleri alkalen fosfataz, osteokalsin, prokollajen I 

ekstensiyon peptitleridir (Swaminathan, 2001). 

1.2.4.1.1. Alkalen Fosfataz (ALP) 

Alkalen fosfatazlar, plazma membran enzimleridir. Plasental, intestinal, kemik ve 

karaciğer olarak adlandırılan 4 adet izoenzimi vardır (Christenson 1997). Kemiğe 

özel ALP izoenzimi (B-ALP) çocukluk ve adolesan dönemleri boyunca artarken, 

karaciğer izoformu eriĢkin dönemde artar (Christenson, 1997; Schiele, 1983).  

B-ALP osteoblastlar tarafından üretilir. Kemik yapım fazı boyunca yüksek 

miktarlarda üretildiği için kemik yapım aktivitesinin iyi bir göstergesidir. Klinik 
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olarak B-ALP‟nın ölçülmesi hastaların tedavilerinin görüntülenmesinde faydalıdır 

(Christenson, 1997; Epstein, 1988). 

Östrojen eksikliği B-ALP konsantrasyonlarında önemli bir artıĢa sebep olur. 

Postmenopozal kadınlarda menopoz öncesi kadınlara göre B-ALP seviyesi daha 

yüksek bulunmuĢtur (Devogalaer, 1996).  

1.2.4.1.2. Osteokalsin 

Osteokalsin kemik matriksinin majör non-kollajen proteinidir ve glutamik asitten 

(GLA) zengindir. Kemik GLA proteini olarak da bilinir (Watts, 1999). Osteblastların 

yanı sıra odontoblastlar tarafından da üretilir (Swaminathan, 2001).  

Osteokalsinin fonksiyonu açık olmamakla beraber, hidroksiapatit kristalleri için bir 

alan sunduğu düĢünülmektedir. Matriks sentezi sürecinde, osteokalsin salınır ve 

dolaĢıma geçer, ancak yarılanma ömrü kısadır ve böbrekler yoluyla atılır (Watts, 

1999). 

Kemik rezorbsiyonu boyunca osteokalsin azalır, kemik yapımı sırasında osteokalsin 

artar (Christenson 1997). 

Serum OC konsantrasyonu kemik yapımının hassas bir belirtecidir. (Swaminathan 

2001) 

1.2.4.1.3. Prokollajen I Ekstensiyon peptid 

Tip 1 kollajen prokollajen prekürsör molekülü olarak sentezlenmektedir. Bu 

prokollajen moleküller hem amino hem de karboksi-terminal ekstensiyon peptidleri 

içerir. Bu peptidler kemik yapım belirteci olarak ölçülebilir (Swaminathan, 2001).  
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1.2.4.1.4. Kemik Sialoproteini 

Kemik sialoproteini, osteoblastlar tarafından sentezlenir ve kemik mineralizasyonuna 

dahil oldukları düĢünülmektedir (Swaminathan, 2001). 

1.2.4.2. Kemik Yıkımının Biyokimyasal Belirteçleri 

Asit fosfatazlar, enzimlerin heterojenöz gruplarıdır. Osteoklastlarda asit fosfatazların 

iki formu gösterilmiĢtir. Hidroksiprolin, kollajen yıkıldığı zaman hidroksiprolin 

tekrar kullanılamaz ve bu nedenle serum ve idrardaki hidroksiprolin varlığının çoğu 

kollajen yıkımından kaynaklanır. Hidroksilizin, kollajende bulunan bir diğer 

aminoasittir fakat kollajen sentezinde tekrar kullanılmaz. Pyridinolin ve 

deoksipyridinolin, sadece kemik yıkımı ve kollajen yıkımı boyunca serbest bırakılır. 

N-terminal telopeptit ve C-terminal telopeptit kemik yıkım belirteci olan tip 1 

kollajen telopeptitlerdir (Swaminathan, 2001).  

1.3. Cinsiyet Hormonları 

Hormonlar vücutta üreme, büyüme ve geliĢim, homeostasisin sağlanması, enerji 

üretimi, enerjinin kullanılması ve depolanması gibi fonksiyonları regüle eden 

spesifik moleküllerdir (Mariotti, 1994). Hormonlar kimyasal yapılarına göre 

steroidler, glikoproteinler, polipeptidler ve aminler olarak dört ana gruba ayrılırlar 

(Mascarehas, 2003).  Steroid yapıda olan cinsiyet hormonlarının üreme 

fonksiyonlarını düzenleme, sinir sistemi, kardiyovasküler sistem, iskelet sistemi ve 

periodontal dokuları içeren oral kavitenin bütünlüğünün sağlanması gibi etkileri 

vardır (Lorenzo, 2003).  Steroid yapıda olan androjen, östrojen ve progesteron gibi 

bazı cinsiyet hormonlarının reseptörlerinin periodontal dokularda bulunduğu, buna 

bağlı olarak sistemik endokrin değiĢikliklerin, periodontal patogenezde etkili 

olabildiği gösterilmiĢtir (Gornstein, 1999). 
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1.3.1. Kadın Cinsiyet Hormonları ve Periodontal Duruma Etkileri 

1.3.1.1. Östrojen 

Doğal olarak oluĢan östrojenler, androjen türevleri olan testesteron ya da 

androstenediondan dönüĢerek oluĢmaktadır (Shiau, 2014). Östriol, hamilelik 

boyunca özellikle plasental alanlarda üretilen temel östrojen yapısıdır. Östradiol, 

menarĢ ve menopoz arasındaki dönemde yumurtalık foliküllerinden üretilirken; 

östron postmenopozal kadınlardaki primer östrojen yapısıdır (Shiau, 2014; Audet-

Walsh, 2011). 

Kadın cinsiyet hormonlarından östrojenin periodontal dokular üzerine farklı etkileri 

vardır: 

- Epitelyal glikojen miktarını arttırırken keratinizasyonu azaltır bunun sonucunda; 

epitelyal bariyerin etkinliği azalır (Mascarehas, 2003).   

- Östrojen seviyesindeki azalma sonucunda vajinal mukozada epitelyal 

proliferasyon ve keratinizasyon azalmaktadır.  Bazı araĢtırmacılar, östrojenin 

benzer etkilerini oral mukoza ve diĢeti epiteli üzerinde de oluĢturduklarını 

göstermiĢlerdir (Richman, 1943; Mealey, 2003).  Postmenopozal kadınlarda diĢeti 

epiteli keratinizasyonundaki azalmanın plazma östrojen seviyesinin düĢmesi 

nedeni ile olduğu gösterilmiĢtir (Mealey, 2003).   

- Aynı zamanda östrojen kan damarlarında hücresel proliferasyonu ve (Lindhe, 

1967) polimorfonükleer lökosit (PMNL) fagositozunu arttırır (Hofmann, 1986), 

PMNL kemotaksisini inhibe eder (Ito, 1995).   

- DiĢetinde fibroblast proliferasyonunu ve diĢeti bağ dokusunun sentez ve 

matürasyonunu stimüle eder (Beagrie, 1966).   
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- Plak miktarında artıĢ olmasa da diĢetinde enflamasyonu arttırır (Reinhardt, 1999).   

- Kemik formasyonunu stimüle eder, östrojenin tekrarlanan enjeksiyonları 

çenelerde endosteal kemik formasyonunun artmasına ve kemiğin ara maddesinde 

mukopolisakkarit protein kompleksinin azalmasına neden olmaktadır.   

- DiĢi hayvanlarda östrojen artmasıyla, permabilitenin artmasına bağlı olarak,  

gingival eksudasyon miktarı artmaktadır.   

- Ayrıca; östrojen, insan oral mukozasında bağ dokunun mukopolisakkarit 

içeriğinde artıĢa neden olmaktadır (Raber-Durlacher, 1993).  

1.3.1.2. Progesteron 

Progesteron, yumurtalıklarda, adrenal bezlerde ve hamilelik boyunca plasentada 

üretilir (Shiau, 2014). Progesteron, hamileliğin baĢlamasında ve devamında esas rolü 

oynar ve bu nedenle yumurtalık fizyolojisini yöneten hormondur (Clarke, 1990).  

Kadın cinsiyet hormonlarından progesteronun diĢetine olan etkileri ise Ģunlardır: 

- Vasküler sistem üzerinde önemli etkileri vardır, kapiller ve endoteliyal hücrelerin 

bütünlüğünü etkilemesinin yanı sıra, eksudasyonun artmasına da neden olduğu 

belirtilmiĢtir (Abraham-Inpijn, 1996).  Progesteron vasküler dilatasyonu arttırır bu 

yüzden permeabilite artıĢına sebep olur.  (Mascarenhas, 2003).   

- Ayrıca progesteron insanlarda diĢetinde enflamasyonun ve hiperplazinin 

geliĢmesinde rol oynar ve sağlıklı insan diĢetinde progesteron sadece az miktarda 

metabolize olur, enflame olmuĢ diĢetinde ise progesteron metabolizması sağlıklı 

diĢetinden 2-3 kez daha fazladır (Ojanotko, 1991).      
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- Progesteronun diĢetindeki konsantrasyonu ve onun metabolitleri, hamilelik 

esnasında çoğalabilir.  Metabolitlerin akümülasyonu, daha önceden mevcut olan 

diĢetinin iltihabi cevabını Ģiddetlendirir bununla beraber prostaglandin üretimini 

arttırır (El Attar, 1976).   

- Progesteronun bir diğer etkisi diĢeti oluğu sıvısında PMNL ve prostaglandin E2 

(PGE2) yi arttırmasıdır (Ferris, 1993).   

- DiĢetinde fibroblast proliferasyonunu inhibe eder (Mealey, 2003).  Fibroblastlarda 

kollajen ve non-kollajen maddelerin sentezini inhibe eder (Sooriyamoorthy, 

1989).  Aynı zamanda diĢetinde kollajen üretim hızı ve Ģeklini değiĢtirir, bunun 

sonucunda; tamir ve idame potansiyeli azalır.   

- Ayrıca doku tamir ve idamesinde gerekli olan folatın yıkım metabolizmasını 

hızlandırır (Pack, 1980).  

1.3.2. Kadınların YaĢam Döngüsündeki Farklı Dönemler ve Periodontal 

Duruma Etkileri 

1.3.2.1. Puberte 

Puberte, kiĢinin üreme kabiliyetiyle sonuçlanan kompleks seksüel olgunlaĢma 

safhasıdır (Mascarenhas, 2003; Ford & D‟Occhio, 1989; Halpern, 1998). Bu 

dönemde birtakım fiziksel ve davranıĢsal değiĢimlerin yanısıra, seks steroid hormon 

seviyelerinde de artıĢ görülmektedir. Bu artıĢ kızlarda östradiol erkeklerde 

testosteronla karakterizedir (Mascarenhas, 2003; Buchanan, 1992; Angold & 

Worthman, 1993; Angold, 1999).  

Hormon seviyelerindeki bu değiĢimler artmıĢ gingivitis prevelansıyla 

iliĢkilendirilmiĢtir (Mascarenhas, 2003). Puberte gingivitisi, marjinal diĢetinde, 

yapıĢık diĢetinde özellikle de interdental papillerde enflamasyonla karakterizedir ve 
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bu dönemde diĢeti kanamaları artmıĢtır (Markou, 2009). DiĢlerin özellikle fasial 

bölgelerinde diĢeti büyümeleri görülmektedir (Mealey, 2003).  

Ayrıca bu dönemde seks hormonlarının, endotelyal harabiyeti ve vasküler 

permeabiliteyi arttırdığı, inflame dokuya lökosit göçünü ve granülasyon dokusu 

oluĢumunu etkilediği ve subgingival flora kompozisyonunda değiĢiklikler 

oluĢturduğu rapor edilmiĢtir (Lindhe, 1980).  

1.3.2.2. Menstrual Siklus 

Kadınlarda normal doğurganlık fonksiyonunun gerçekleĢmesi için menarĢ ile 

menopoz dönemi arasında , yaklaĢık 25-30 günlük periyotlarda seks hormonları 

tarafından kontrol edilen düzene menstrual siklus denir (Ganong, 1997; McCartney, 

2002). Menstrual siklus, foliküler ve luteal olmak üzere iki fazdan oluĢmaktadır. 

Foliküler fazda, östrojen seviyelerinde artıĢ görülürken, aynı zamanda lüteinleĢtirici 

hormon progesteron sekresyonunu ve ovulasyonu uyarır. Ovulasyondan sonra luteal 

faz, progesteron ve östrojen sekresyonunda artıĢla karakterizedir. Eğer fertilizasyon 

gerçekleĢmezse, östradiol ve progesteron plazma seviyeleri düĢer (Mascarenhas, 

2003; Laufer, 1982).  

Hormonların belirgin bir düzeyde azalma gösterdiği menstruasyonun birinci günü 

diĢeti ve bağ dokusundaki yenilenme kapasitesi çok daha düĢüktür. Buna bağlı olarak 

diĢeti travmaya daha açıktır. Progesteron seviyesi en düĢük değerlerdedir, buna bağlı 

olarak iyileĢme ve keratinizasyon daha yavaĢ gerçekleĢmektedir. Menstruasyonun 

ortalarında ovulasyonun yaklaĢmasıyla östrojen en yüksek seviyeye ulaĢırken, 

progesteron bir kaç gün sonra maksimum düzeye ulaĢır. Progesteron seviyesinin 

artıĢı ile bağ dokusunda damarlanma artar, hücreler arası bağlantılar bozulur. DiĢeti 

dokuları dıĢarıdan gelen uyaranlara karĢı daha da hassaslaĢır. DOS‟da artıĢ gözlenir. 

Kanama ve ödem Ģikayetleri bu dönemde baĢlar (Amar, 1994; Mascarenhas, 2003). 
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1.3.2.3. Menopoz ve Postmenopoz 

Menopoz; overlerdeki aktivitenin sona ermesine bağlı olarak menstrual kanamanın 

tamamen kesilmesi Ģeklinde tanımlanmaktadır (Friedlander, 2002; Mascarenhas, 

2003). Menopoz sonrası dönemde, kanser, osteoporoz ve kardiovasküler hastalıklar 

gibi ciddi sağlık sorunları ile karĢılaĢma riski artmaktadır (Gambone, 2003). 

Osteoporozun meydana gelmesi için öncelikle, kemik yıkımını gerçekleĢtiren 

osteoklastların ve kemik yapımının gerçekleĢtirilmesinde rol oynayan osteoblastların 

üzerlerindeki reseptörler tarafından östrojen azlığı algılanmaktadır. Bunun 

sonucunda osteoklast aktivitesinde artıĢ ve osteoblast aktivitesinde de azalma 

meydana gelmekte ve osteoporoz ortaya çıkmaktadır (Christiansen, 1993; 

Friedlander, 2002; Krejci, 2001). 

Menopozun doğal sonucu olarak ortaya çıkan hormon düzeylerindeki değiĢimlerin, 

sistemik kemik yoğunluğu ve IL1β, IL6 gibi bazı sitokinler üzerine olumsuz etkileri 

vardır. Periodontitisin ilerleyiĢi ile sistemik kemik yoğunluğu arasında iliĢki olduğu 

öne sürülmüĢtür. Bu konuda yapılan çalıĢmaların sonuçlarına göre; sistemik kemik 

yoğunluğu düĢük olan bireylerin, kemik yoğunluğu yüksek olanlara göre daha az 

sayıda diĢe sahip oldukları ifade edilmiĢtir. Ayrıca, sistemik kemik yoğunluğu 

azaldıkça, bireylerin daha fazla klinik ataĢman kaybı gösterdiği ve daha ileri düzeyde 

periodontitise sahip oldukları saptanmıĢtır. Sistemik kemik yoğunluğunun düĢük 

olmasının alveol kemiği kaybının ilerlemesi açısından bir risk faktörü olabileceği ve 

periodontal yıkıma daha yatkın bir ortam oluĢturabileceği savunulmuĢtur (Inagaki, 

2001; Mogi, 1999; Mohammad, 2003; Yoshihara, 2004).  

Menopoz döneminin baĢlamasıyla östrojen düzeyinde azalma görülür. Bunun sonucu 

olarak submandibuler ve sublingual tükürük bezlerinden salgılanan tükürüğün akıĢ 

hızında azalma ve buna bağlı olarak ağızda çürük ve periodontitis oluĢumunda artıĢ 

olabileceği ifade edilmiĢtir. Ayrıca bu durumun tat bozukluğu, senil atrofik 

gingivitis, menopozal gingivostomatitise de yol açabileceği öne sürülmüĢtür 

(Friedlander, 2002; Krejci, 2001).  
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1.4. Ghrelin Hormonu 

Ghrelin hormonu ilk kez 1999 yılında Kojima ve arkadaĢları tarafından keĢfedilen 

peptid yapıda bir hormondur (Kojima, 1999). 

Bowers ve arkadaĢları (1980), in vitro Ģartlarda met-enkefalin opiyatı olan sentetik 

bir peptid analoğu bulmuĢlar ve bu maddeyi “Büyüme hormonu salgılatıcı (Growth 

hormone secretory), (GHS) olarak adlandırmıĢlardır. 1996 yılında büyüme hormonu 

salgılatıcı reseptörü (GHS-R) tanımlanmıĢ ve daha sonra bu reseptörün endojen 

ligandının aranmaya baĢlanmasıyla ghrelin hormonu bulunmuĢtur (Petersenn, 2002). 

Ghrelin GHS-R‟ ye bağlanmıĢ endojen bir ligand olarak tanımlanmıĢtır (Kojima, 

1999).  

Ghrelinin hem insan hem de hayvan modellerinde, çok güçlü bir büyüme hormonu 

“Growth Hormone (GH)” salgılatıcı etkisi olduğu için, Hint-Avrupa dilleri 

ailesindeki grow (büyüme) sözcüğünün kökü olan “ghre” ile “relin” (salgılama) 

sözcüklerinden “ghrelin” adı türetilmiĢtir (Kojima, 1999; Aydın, 2006). 

Ghrelin, serin kalıntılarından birinin hidroksil grubunun, n-oktanoik asitle açile 

edildiği ilk doğal hormondur. Bu açilasyon GHS-R yi bağlamak yani ghrelinin 

büyüme hormonu salgılatma kapasitesi ve aynı zamanda diğer hormonal aktiviteleri 

için gereklidir (van der Lely, 2004). 

Ghrelin temel olarak mide tarafından üretilir. Ayrıca midenin yanı sıra hipotalamus, 

incebağırsak, böbrekler, kalp, santral sinir sistemi, akciğer, plasenta, gonadlar, 

immün sistem hücreleri, pankreasın alfa-beta-epsilon hücreleri, meme ve diĢlerde de 

daha düĢük miktarlarda sentezlenmektedir (Hattori, 2001; Horvath, 2001;Kojima, 

1999). 

Ghrelin ile ilgili yapılan çalıĢmalarda bu hormonun lipopolisakkarit ile indüklenmiĢ 

dolaĢımdaki ve dokudaki IL-1β, IL-6 ve TNF-α gibi proenflamatuar sitokinlerin 
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seviyelerini önemli ölçüde azalttığı ve güçlü antienflamatuar aktivite gösterdiği tespit 

edilmiĢtir (Dixit, 2004; Vila, 2007). Yine yapılan çalıĢmalarda osteoblastların 

farklılaĢmasını ve çoğalmasını indükleyerek kemik yapımını arttırdığı; alkalen 

fosfataz, osteokalsin, kollajen tip 1 salımını arttırdığı gösterilmiĢtir (Deng, 2008; 

Fukushima, 2005; Kim, 2005; Macarinelli, 2005). 

Sistemik hastalıklarda kan ghrelin düzeyinin değerlendirildiği çalıĢmalarda ankilozan 

spondilit, crohn hastalığı, enflamatuvar bağırsak hastalığı gibi kronik enflamatuvar 

hastalıklarda dolaĢımdaki ghrelin düzeyinin arttığı; metabolik sendrom, tip 2 diyabet, 

obezite gibi metabolik hastalıklarda ise dolaĢımdaki düzeyinin azaldığı rapor 

edilmiĢtir (Karmiris, 2008; Suematsu, 2005). 

1.4.1. Ghrelinin Yapısı 

Ghrelin, ilk olarak sıçan midesinden izole edilmiĢ ve aminoasit diziliĢi incelenmiĢtir. 

Sıçan ve insan ghrelin prekürsörü 117 aminoasitten oluĢarak birbirlerinden sadece iki 

aminoasit bakımından farklılık göstrerir.  Preproghrelin olarak sentezlenen ghrelin 

prekürsörünün N terminalindeki sinyal peptidi 23 aminoasitten oluĢurken, kuyruk 

kısmında 94 aminoasitten oluĢan proghrelin bulunmaktadır  (Kojima, 2005; 

Casanueva ve Dieguez, 2002; Pemberton, 2003). Proghrelin ise 28 aminoasit matür 

ghrelin ve 66 aminoasit kuyruk peptid içerir (Bednarek, 2000). Yani ghrelin etkin 

yapı olarak 28 aminoasitten oluĢan bir peptiddir (Kojima, 1999). 

Ghrelin aminoasit uzunluğuna göre ghrelin (1-28) ve ghrelin (1-27) olmak üzere  2 

gruba ve Ser3‟teki açilasyonun tipine göre dört gruba (açillenmemiĢ, oktanoillenmiĢ, 

dekanoillenmiĢ ve muhtemel dekenoillenmiĢ) ayrılmıĢtır. 

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

pozisyon q26-27‟de lokalizedir (Smith, 1997). 
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1.4.2. Açil ve Desaçil Ghrelin 

Ghrelin 298 aminoasitten oluĢup, N-terminal ucunda 3. Aminoasit olan serine bağlı, 

oktanil grubu adı verilen 8 karbonlu bir yağ asidi içerir (Howard, 1996; Hosoda, 

2002) (ġekil 1.2). Ghrelin, bu oktanil grubunun olup olmamasına göre biyoaktif ve 

non-biyoaktif olmak üzere 2 Ģekilde bulunur (ġekil 1.3). Oktanil grubu içeren ghrelin 

biyoaktif yani açillenmiĢ ghrelindir. Oktanil grubu içermeyen ghrelin ise desaçil 

ghrelindir. Desaçil ghrelin dolaĢımdaki toplam ghrelinin %80-90‟ ını oluĢturmaktadır 

(Aydın, 2006). Ancak herhangi bir endokrin fonksiyonunun olmadığı gösterilmiĢtir 

(Bednarek, 2000; Date, 2000). Ghrelin bir yağ asidi tarafından aktivitesi değiĢtirilen 

tek peptid hormondur (Aydın, 2006).  

 

ġekil 1.2. Açil ghtelin oluĢumu 
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ġekil 1.3. Oktanil Grubuna Göre Ghrelin  

Açil ve desaçil ghrelin arasındaki iliĢki henüz tam olarak anlaĢılamamıĢtır. Her iki 

formda plazmada ve midede bulunur. Her iki formun da aktif olduğu, benzer ve 

karĢıt fonksiyonlar sergilediği gösterilmiĢtir. Bu konuda 2 teori gündeme gelmiĢtir: 

1) desaçil ghrelin açilasyonun tam anlamıyla gerçekleĢmemesi sonucu oluĢur ve her 

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

nolekülünün deaçilasyonu sonucu oluĢur (Nishi, 2005). 

Ghrelinin plazmadaki konsantrasyonu 200-600 nanogram/litredir. Bunun %80‟i 

desaçile ghrelindir (Ariyasu, 2001). Açil ghrelinin in vivo yarı ömrü kısadır, total 

ghrelinin ise yarı ömrü yaklaĢık 27-31 dakika arasındadır. Desaçil ghrelin dolaĢımda 

serbest peptid Ģeklinde bulunurken, açil ghrelinin büyük bir kısmı lipoproteinler gibi 

büyük moleküllere bağlı olarak bulunur (De Vriese, 2007) . 

Desaçil ghrelin ghrelinin karaciğer veya pankreastaki metabolik etkisini modüle 

edebilir. Bu etkisini doğrudan ghrelin ve desaçil ghrelinin paylaĢtığı reseptör 

üzerinden veya indirekt olarak desaçil ghreline spesifik reseptör aracılığıyla 

gerçekleĢtirir. Desaçil ghrelin, konsantrasyona bağlı olarak ghrelin aktivitesini 

güçlendirebilir. Veya GHS-R‟ye antagonist etki göstererek ghrelin cevabını bloke 

edebilir (Gauna, 2007) . Yapılan çalıĢmalarda ghrelin uygulamasının hiperglisemi, 
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hipoinsülinemi, dolaĢımdaki serbest yağ asitlerinin artması ve insülin sensitivitesinin 

kötüleĢmesi gibi durumlara yol açtığı, fakat desaçil ghrelinle birlikte uygulanmasıyla 

bu etkilerinin önlenebildiği veya geri döndürülebildiği bulunmuĢtur. Bu etkilerin 

ghrelinin metabolik aktivitesine spesifik olduğu düĢünülmektedir. Çünkü desaçil 

ghrelin GH, prolaktin veya adrenokortikotropin hormonunun açil ghreline cevabı 

üzerine etki etmez. Ancak açil ghrelinin insülin sekresyonu ve glikoz seviyesi 

üzerine etkisini antagonize edebilir (Broglio, 2004). 

1.4.3. Ghrelinin Dokulardaki Dağılımı 

Ghrelin hormonu ilk olarak mide fundusundan izole edilmiĢtir (Kojima, 1999). Mide 

endokrin hücrelerinden immünoglobulin A yönünden zengin olanların %20‟si 

ghrelin mRNA‟sı içermektedir. Ghrelin asıl olarak midenin fundus kısmındaki X/A 

benzeri hücrelerde sentezlenmektedir. Ayrıca mide pilorik kısmında da az miktarda 

sentezlendiği gösterilmiĢtir (Kojima, 1999; Kojima, 2005; Korbonits, 2004). 

YaklaĢık %30‟luk bir kısmın ise ince bağırsaktan üretildiği düĢünülmektedir 

(Ariyasu, 2001; Korbonits, 2004). Bağırsaklardaki ghrelin konsantrasyonu 

duedonumdan kolona doğru kademeli olarak azalmaktadır (Date, 2000).  

Midedeki ghrelin hücreleri oval ya da yuvarlak Ģekillidir ve lümenden ziyade kapiller 

alana yakın pozisyonlanmıĢtır, bu da ghrelinin tüm vücudu dolaĢtığını gösterir 

(Korbonits, 2004). DolaĢımdaki ghrelin konsantrasyonunun midenin asit üreten 

bölümünün cerrahi olarak uzaklaĢtırılması sonucu %80 oranında azaldığı tespit 

edilmiĢtir, bu da oksintrik mukozanın ghrelinin majör kaynağı olduğunu gösterir 

(Dornonville, 2004). Benzer bir Ģekilde insanlarda da total gastrektomiyi takiben 

ghrelin seviyelerinde düĢüĢ gözlenmiĢtir (Leonetti, 2003).  

Ghrelin, lateral hipotalamus, arkuat nukleus, ventromediyal nukleus, dorsomediyal 

nukleus, paraventriküler nukleus ve 3. Ventrikülün ependimal tabakasındaki 

çekirdekler arası boĢlukta da tespit edilmiĢtir (Cowley, 2003). Pankreas bir diğer 

ghrelin üreten organdır. Hem ghrelinin hem de desaçil ghrelinin rat pankreaslarında 
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üretildiği tespit edilmiĢtir (Date, 2002). Yine hipofiz bezinde de ghrelin varlığı 

gösterilmiĢtir (Kojima, 2005). Böbrekte özellikle glomerüler alanda ghrelin 

mRNA‟sı tespit edilmiĢtir (Gnanapavan, 2002). Ayrıca kalp ventriküllerinde de 

ghrelin varlığı gösterilmiĢtir (Huang, 2009). Kondrositlerde de ghrelin sentezinin ve 

sekresyonunun olduğu gösterilmiĢtir (Caminos, 2002). Ghrelinin tükrük bezindeki 

varlığı immunohistokimyasal yöntemle tespit edilmiĢtir (Aydın, 2005). Plasenta, 

yumurtalıklar, testisler, akciğerler ve immun sistem hücrelerinden de ghrelin 

salgılandığı yapılan çalıĢmalarda gösterilmiĢtir (Hattori, 2009) (ġekil 1.4).  

 

ġekil 1.4. Ghrelinin Dokulardaki Dağılımı 
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1.4.4. Ghrelinin Fizyolojik Fonksiyonları 

1.4.4.1. GH Salgılatıcı Aktivitesi 

Ghrelin güçlü, doza bağlı ve GHS-r1a‟ya bağımlı GH salgılatıcı aktiviteye sahiptir 

(Kojima, 1999). Ghrelin hem in vivo hem in vitro olarak GH salımını uyarır. 

Ghrelinin intravenöz enjeksiyonu hem insanlarda hem de ratlarda GH salımını 

indüklemiĢtir. Anestezi altındaki ratlara GH enjeksiyonu sonrasında  5-15 dakika 

içerisinde pik yaptığı, 1 saat içerisinde tekrar bazal seviyesine döndüğü 

gösterilmiĢtir. Ghrelinin aynı zamanda tavuk, balık, kurbağa gibi memeli olmayan 

omurgalı hayvanlarda da GH salınımını indüklediği gösterilmiĢtir. Bütün bu deneyler 

sonrasında ghrelinin potansiyel bir GH sekretörü olduğu onaylanmıĢtır (Kojima, 

2005).  

1.4.4.2. ACTH Salgılatıcı Aktivitesi 

GHS ve ghrelin primer olarak rat hipotalamusundaki arjinin-vazopresini direkt 

uyararak ve kortikotropin stimüle edici hormonun salımını arttırarak hipofiz 

hücrelerinden ACTH salımını etkilemektedir (Penalva, 2001). Ghrelinin minimum 

doz uygulamasıyla ACTH, prolaktin ve kortizol seviyelerinde artıĢ olduğu 

görülmektedir (Takaya, 2000).  

1.4.4.3. Beslenme Üzerine Etkisi 

Beslenme yaĢamak için gerekli olan temel bir davranıĢtır. Açlık beyin tarafından 

kontrol edilir ve beslenme davranıĢı, özellikle hipotalamus olmak üzere, santral sinir 

sisteminde kompleks mekanizmalar aracılığıyla düzenlenir (Druce, 2003; Schwartz, 

2000;Vettor, 2002). Yakın dönem çalıĢmalarında, açlığı düzenleyen hümoral 

faktörlerin tanımlanmasından sonra, bu düzenleyici mekanizmaların sadece santral 

sinir sisteminde olmadığı, aynı zamanda periferal dokulardan salgılanan faktörler 
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aracılığıyla da düzenlendiği bulunmuĢtur (Kojima, 2005; Neary, 2004; Ukkola, 2004; 

Wynne, 2004). 

Ġmmünohistokimyasal çalıĢmalarda ghrelin içeren hücrelerin hipotalamusta, açlığın 

kontrol edildiği bölgede olduğu gösterilmiĢtir (Kojima, 1999; Lu, 2002). Bu bulgu 

ghrelinin yiyecek alımının kontrolünde rol oynadığını düĢündürmektedir (Kojima, 

2005). 

Ratların beyin ventriküllerine ghrelin enjekte edildiği zaman besin alımları uyarılır 

(Nakazato, 2001; Wren, 2001). Sadece intracerebroventriküler enjeksiyon değil aynı 

zamanda ghrelinin intravenöz ve subkutanöz enjeksiyonu da besin alımını arttırır 

(Nakazato, 2001; Tschop, 2000). Ghrelin gastrointestinal sistem organlarından açlığa 

cevap olarak üretilir ve kanda dolaĢarak beslenmeyi uyarmak için santral sinir 

sistemine periferal sinyal gönderir (Kojima, 2005).  

1.4.4.4. Vagal Etkileri 

Yapılan çalıĢmalarda vagal efferent nöronlarda ghrelin reseptörlerinin sentezlendiği 

bulunmuĢtur. Bu bulgu ghrelinin mideden beyine vagus siniri aracılığıyla taĢındığını 

düĢündürmektedir (Date, 2002; Zhang, 2004). Vagotomi ile ghrelinin yiyecek alımını 

ve GH salımını arttırıcı etkisinin engellenebildiği bulunmuĢtur (Date, 2002; 

Andrews, 2002) . Fakat vagotomiden sonra ghrelin konsantrasyonunun bazal 

seviyeleri etkilenmemektedir. Bu sonuçlar ghrelinin vagus sistemini aktive 

edebildiğini kanıtlar niteliktedir (Kojima, 2005). 

1.4.4.5. Hücre FarklılaĢması Üzerine Etkisi 

Yapılan çalıĢmalar ghrelinin hücre çoğalması ve farklılaĢması üzerine etki 

edebileceğine dikkat çekmektedir. Hücrenin tipine bağlı olarak, ghrelin hücre 

büyümesini uyarabileceği gibi inhibe de edebilir (Xu, 2008). Ghrelinin 
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proosteoblastlar nöronal prekürsörler, preadipositler ve kardiyomiyositler üzerine 

mitotik etkisinin olduğu gösterilmiĢtir (Kim, 2005; Maccarinelli, 2005; Pettersson, 

2002; Sato, 2006). Ghrelinin, osteoblastlar, adipositler ve miyositlerin, kök 

hücrelerinden farklılaĢma aĢamasına etki ettiği düĢünülmektedir. 

1.4.4.6. Kardiyovasküler Sistem Üzerine Etkileri 

Ghrelini ve reseptörünü kodlayan mRNA ekspresyonunun kalpte ve aortada 

gözlenmesi ghrelinin kardiyovasküler bir fonksiyonu olduğuna kanıt niteliğindedir 

(Li, 2006). Aterosklerotik damarlarda ghrelinin bağlanma miktarının arttığı 

bulunmuĢtur (Van der Lely, 2004). Ghrelin kardiyovasküler dokularda, dolaĢım 

homeostazının sağlanmasında önemli otokrin-parakrin fonksiyonlara sahiptir. 

1.4.4.7. Otonom Sinir Sistemi Üzerine Etkileri 

Ghrelin sempatik aktiviteyi önleyerek damarlarda vazodilatasyona ve kan basıncının 

düĢmesine sebep olur (Kojima, 2005; Korbonits, 2004). Gastrointestinal sistemdeki 

parasempatik aktivite üzerine ise uyarıcı etki göstermektedir (Date, 2002). Bu Ģekilde 

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

1.4.4.8. Gastrointestinal Sistem Üzerine Etkileri 

Ghrelin ilk kez mide dokusunda keĢfedilmiĢtir ve ghrelinin intravenöz olarak 

verilmesi doza bağlı olarak gastrik asit sekresyonunu arttırdığı ve mide 

hareketliliğini stimüle edttiği gösterilmiĢtir (Dornonville, 2004; Masuda, 2000). 

Gastrektomi yapılan ratlarda dolaĢımdaki ghrelin konsantrasyonunun %80 oranında 

azaldığı gösterilmiĢtir (Dornonville, 2001; Date, 2000; Van der Lely, 2004). 



36 
 

1.4.4.9. Üreme Sistemi Üzerine Etkileri 

Endometriyumda ghrelin ekspresyonu olduğu gösterilmiĢtir ve embriyonik 

implantasyonda bu hormonun parakrin ve otokrin bir rolü olduğu düĢünülmektedir 

(Kojima, 2005).  

Ghrelin plasentada sentezlenmektedir ve fötal büyümede rolü olabileceği 

düĢünülmektedir. Merkezi olarak ghrelin uygulaması diĢi ratlarda lüteinleĢtirici 

hormon (LH) salım düzenini değiĢtirmektedir (Korbonits, 2004; Caminos, 2003). 

Ghrelin insan ovaryumunda ve testislerin Leydig hücrelerinde de eksprese 

edilmektedir (Gaytan, 2003; Barkan, 2003) 

1.4.4.10. Ġskelet ve Kas Sistemine Etkileri 

Fundus hücrelerinin kaybedilmesi beraberinde ghrelin ve kemik doku kaybını da 

getirmektedir (Aydın, 2006). Gastrektomi ile artmıĢ kemik doku kaybı ghrelin 

sentezleyen endokrin hücrelerinin yokluğundan ileri gelebilir. Ratlarda ghrelin, 

osteoblastların proliferasyon ve farklılaĢmasını uyarır (Fukushima, 2005).  

1.4.4.11. Karbonhidrat Metabolizması Üzerine Etkileri 

Ghrelinin glikoz homeostazı üzerine etkisi ilk kez Broglio ve arkadaĢları tarafından 

gösterilmiĢtir.  Bu çalıĢmada açil ghrelin uygulamasının sağlıklı kiĢilerde, glisemide 

akut ve önemli bir artıĢa, dolaĢımdaki insülin seviyesinde ise geçici bir düĢüĢe neden 

olduğu bulunmuĢtur (Broglio, 2003). Ancak desaçil ghrelinin aynı etkilere neden 

olmadığı tespit edilmiĢtir (Gauna, 2007). 
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1.4.4.12. Yağ Dokusu Üzerine Etkileri 

Ghrelin adipogenezis proçesinde de önemli rol oynayabilir. Hem açil hem de desaçil 

ghrelin rat kemik iliğine enjekte edildiğinde adipogenezisi kolaylaĢtırır. Bunun yanı 

sıra devamlı açil ghrelin enjeksiyonunun adipoz doku dıĢında da lipit 

metabolizmasını etkilediği bulunmuĢtur (Barazzoni, 2005). Ayrıca ghrelinin kemik 

iliğine enjekte edildiğinde spesifik olarak yağ hücre çoğalmasını uyardığı tespit 

edilmiĢtir (Thompson, 2004). Adiponektin ekspresyonunun ghrelin tedavisiyle inhibe 

edildiği gösterilmiĢtir (Ott, 2002). Bu da ghrelinin adipogenez proçesinde önemli rol 

oynayabileceğini destekleyen bir bilgidir.  

1.4.4.13. Diğer Endokrin Hormonlar Üzerine Etkileri  

Ġnsanlarda ghrelin uygulaması sonrasında doza bağımlı olarak GH düzeyinde önemli 

bir atrıĢ olmaktadır. ACTH, kortizol ve prolaktin seviyelerinde minimum doz 

uygulamasıyla bir artıĢ olmakla beraber folikül stimüle edici hormon (FSH), 

lüteinleĢtirici hormon (LH) ve tiroid stimüle edici hormon (TSH) düzeylerinde 

herhangi bir değiĢiklik görülmemiĢtir (Takaya, 2000).  

1.4.4.14. Uyku Üzerine Etkileri 

Hem GHS hem de ghrelinin insanlarda uykuyu desteklediği gösterilmiĢtir. Ghrelin 

yavaĢ dalga uykusunu arttırır (Copinschi, 1997; Frieboes, 1995; Obal, 2003; Weikwl, 

2002). 

1.4.4.15. DavranıĢsal Etkileri  

Ghrelinin ratlar üzerinde düĢük oranda uygulanmasının anksiyeteyi arttırdığı ve 

hafızayı geliĢtirdiği gösterilmiĢtir (Carlini, 2002). Ghrelinin periferal enjeksiyonu 
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hipotalamusta kortikotropin salgılatıcı hormon (CRH) ekspresyonunu arttırmıĢ ve 

anksiyete artıĢına sebep olmuĢtur (Asakawa, 2001). Bu bulgular ghrelinin strese karĢı 

davranıĢsal cevapta ve nöroendokrin sistemde bir rol oynayabileceğini gösterir 

(Korbonits, 2004).   

1.4.5. Ghrelin Düzeyini Etkileyen Faktörler 

1.4.5.1. Açlık ve Besin Alımı 

Endojen ghrelin seviyeleri akut ve kronik beslenme durumlarına göre değiĢir. Açlık 

ghrelin seviyesinin artıĢına neden olurken, yemek alımından hemen sonra ghrelin 

düzeyinde düĢüĢ gözlenir. Yemek alımı sonrası en düĢük seviyeye 60-120 dakika 

arasında ulaĢır (Ariyasu, 2001; Cummings, 2001; Cummings, 2002; Tschop, 2000). 

Yemek sonrası ghrelin baskılanmasının alınan kaloriyle iliĢkili olduğu tespit 

edilmiĢtir (Callahan, 2004; Aydın, 2006). Açlıkla birlikte mide ghrelin ekspresyonu 

artar fakat hipotalamus ve hipofiz ghrelin ekspresyonu değiĢmez (Torsello, 2003). 3 

günlük uzun süren açlık sonrasında ghrelin seviyelerinin baĢlangıca oranla önemli 

derecede değiĢmediği gösterilmiĢtir (Chan, 2004).  

Açlık ghrelin seviyeleri obez bireylerde normal bireylere göre daha düĢüktür. Vücut 

kütle indeksi (BMI) daha düĢük olan anoreksiya nevroza gibi hastalıklarda ghrelin 

seviyeleri daha yüksektir (Ariyasu, 2001; Shiiya, 2002; Tschop, 2001). Serebrospinal 

sıvıdaki ghrelin seviyeleri BMI ile negatif korelasyon gösterir (Tritos, 2003). Obez 

bireyler kilo kaybettiklerinde ghrelin seviyelerinde artıĢ gözlenirken, anoreksiya 

nevrozalı hastalar kilo aldıklarında ghrelin seviyeleri düĢer (Otto, 2001; Ravussin, 

2001). 
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1.4.5.2. Glikoz ve Diyet 

Kandaki glikoz seviyesinin ghrelin düzeylerini etkilediği düĢünülmektedir. Oral ya 

da intravenöz olarak glikoz verilerek hiperglisemi oluĢturulan hastalarda plazma 

ghrelin seviyelerinin baskılandığı bulunmuĢtur (Nakagawa, 2002). Yüksek yağlı 

beslenme ghrelin seviyeleri üzerine inhibitör etki gösterirken, düĢük proteinli 

beslenme ghrelin düzeylerini arttırdığı gösterilmiĢtir (Beck, 2002). Ġnsanlarda yüksek 

karbonhidratlı beslenmenin, yüksek yağ oranlı beslenmeye göre ghrelin seviyelerini 

daha çok düĢürdüğü gösterilmiĢtir (Weigle, 2003).    

1.4.5.3. Ġnsülin Hormonu 

Ġnsülinin ghrelin düzeylerini inhibe ettiği gösterilmiĢtir (Leonetti, 2004). Dereceli 

olarak hiperinsülinemi oluĢturulan bireylerde normal glisemi esnasında ghrelin 

seviyelerinde düĢüĢ gözlenmiĢtir (Anderwald, 2003). Normoglisemi halinde 

oluĢturulan hiperinsülineminin ghrelin seviyelerini düĢürmesi insülinin ghrelin 

seviyelerinin düzenlenmesinde bir rolünün olabileceğini düĢündürmektedir 

(McCowen, 2002).  Ġnsülin, direkt olarak ghrelin sekrete eden hücreleri etkileyerek 

veya diğer nöral ve hümoral mekanizmalar aracılığıyla ghrelin salımını azaltır. Açlık 

durumunda insülin azalması sonucu ghrelin konsantrasyonu artar ve beslenmeyi 

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

2002). 

1.4.5.4. Leptin ve Diğer Hormonlar 

Ghrelinin açlığı ve besin alımını arttırması ve adipositeyi indüklemesi, leptine karĢıt 

bir etkisinin olduğunu gösterir. Leptin uygulamasının farelerde gastrik ghrelin 

mRNA‟ sını arttırdığı gösterilmiĢtir (Ariyasu, 2002). Rat hipotalamusundaki leptin 

transgen ekspresyonunun dolaĢımdaki ghrelin seviyelerini arttırdığı tespit edilmiĢtir 

(Torsello, 2003).  
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Fizyolojik ve farmakolojik dozlarda leptin uygulanan 6 sağlıklı bireyde takip eden 

günlerde ghrelinin etkilenmediği gözlemlenmiĢtir. Leptinin ghrelin 

düzenlenmesindeki bu etkisizliği enerji homoestazisinde ghrelinin leptini uyarmadığı 

anlamına gelebilir (Chan, 2004). 

Somatostatin ve analogları normal bireylerde ghrelin sekresyonunu inhibe etmektedir 

(Schaller, 2003; Barkan, 2003; Broglio, 2002). Tiroid hormon eksikliği, gastrik 

ghrelin mRNA‟sında ve dolaĢımdaki ghrelin seviyelerinde artıĢa sebep olmaktadır 

(Caminos, 2002). Hipogonadizmli erkeklerde testosteron eksikliğinin ghrelin 

seviyelerini düĢürdüğü gösterilmiĢtir (Pagotto, 2003).  

1.4.5.5. Cinsiyet 

Cinsiyetin ghrelin düzeyini etkilemediğini bildiren çalıĢmaların yanı sıra kadınlarda, 

daha yüksek olduğunu gösteren çalıĢmalar da mevcuttur (Purnell, 2003; Barkan, 

2003). Menopozal durumun ghrelin seviyesine etkisine yönelik yapılan çalıĢmaların 

bir kısmında menopozla ghrelin seviyesi arasında bir iliĢki bulunamazken, 

perimenopozal dönemde, pre- veya postmenopozal döneme kıyasla ghrelin düzeyinin 

daha yüksek olduğunu belirten çalıĢmalarda vardır (Purnell, 2003; Sowers, 2008). 

Sıçanlarda yapılan bir çalıĢmada, diĢi sıçanlarda daha yüksek plazma ghrelin 

seviyeleri ve midede yüksek ghrelin mRNA ekspresyonu olduğu bulunmuĢtur 

(Gualillo, 2001). Ġnsanlarda yapılan bir çalıĢmada plazma ghrelin seviyeleri 

kadınlarda yüksek bulunmuĢ ancak BMI arasındaki faklılıklar giderildiğinde bu 

bulgunun ortadan kalktığı görülmüĢtür (Chan, 2004). 

1.4.5.6. YaĢ 

YaĢla ghrelin düzeyleri arasında herhangi bir iliĢkinin olmadığını gösteren 

çalıĢmalarla birlikte, plazma ghrelin seviyesinin yaĢla pozitif yönde veya negatif 

korelasyon gösterdiğini bulan çalıĢmalar da mevcuttur (Purnell, 2003; Shiiya, 2002). 
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YaĢın ghrelin üzerine bağımsız bir faktör olup olmadığı açık değildir. Purnell (2003) 

BMI, insülin duyarlılığı, vücut kompozisyonu, HDL, cinsiyet, insülin ve vücuttaki 

yağ dağılımı ile ilgili faktörlerle yaptığı çoklu regresyon analizlerinde yaĢın bağımsız 

bir faktör olduğunu bildirmiĢtir.  

1.4.5.7. Obezite 

Obez bireyler zayıf bireylere göre daha düĢük ghrelin seviyelerine sahiptir (Tschop, 

2001). Kilo kaybıyla birlikte dolaĢımdaki ghrelin seviyeleri artar (Cummings, 2002; 

Hansen, 2002). Bu bilgi ghrelinin vücut ağırlığına bağlı olduğunu  fakat yağ 

ağırlığına ya da yağ dağılımına bağlı olmadığını destekler (Purnell, 2003). Obezite 

düĢük GH ve ghrelin seviyesi ile karakterizedir, ancak yapılan çalıĢmalara göre bu 

iki parametre arasında nedensel bir iliĢki yoktur (Korbonits, 2004; Lindeman, 2002; 

Murdolo, 2003). Yapılan bir çalıĢmada obez bireylerde gıda alımını takiben ghrelin 

düzeylerinde belirgin bir azalma olmadığı, düzensiz bir ghrelin salımının bulunduğu 

bildirilmiĢtir (Ukoki, 2001). Ayrıca obez bireylerde insülin ve leptin düzeylerindeki 

artıĢın, ghrelin düzeylerinde azalmaya yol açmasının insülin ve leptin ile ghrelin 

arasında negatif bir iliĢkinin varlığının göstergesi olabileceği öne sürülmüĢtür 

(Bellone, 2002).  

1.4.5.8. Gebelik  

Gebeliğin ilk trimestrinde ghrelin seviyesi yüksek iken, ikinci trimestrinde düĢük 

bulunmuĢtur (Aydın, 2006; Korbonits, 2004). Bebeğin kordon kanındaki ghrelin 

düzeyi anne kanından daha yüksek bulunmuĢtur. Ayrıca zamanında doğan bebeklerin 

erken doğan bebeklere göre daha yüksek ghrelin düzeyine sahip olduğu görülmüĢtür 

(Aydın, 2006; Bellone 2004).  
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1.4.6. Ghrelin Hormonuyla ĠliĢkili Hastalıklar  

1.4.6.1. Polikistik Over Sendromu (PKOS) 

PKOS‟lu hastalarda ghrelin düzeyi ile ilgili yapılan çalıĢmalarda çeliĢkili sonuçlar 

bildirilmektedir. Bir çalıĢmada PKOS‟lu bireylerde kontrol grubuna göre daha 

yüksek ghrelin düzeyi tespit edilmiĢken (Wasko, 2004), baĢka bir çalıĢmada fark 

bulunamamıĢtır (Orio, 2003). PKOS‟lu hastalarda ghrelin düzeyinin sağlıklı zayıf 

veya obez bireylerden daha düĢük seviyede olduğu gösterilmiĢtir (Schofl, 2002).  

1.4.6.2. Diabetes Mellitus 

Streptozosin ile oluĢturulmuĢ diabetes mellituslu ratlarda yüksek ghrelin seviyeleri 

tespit edilmiĢ ve daha sonra insülin verilmesi ile ghrelinin normal düzeye indiği 

gösterilmiĢtir (Aydın, 2006). Tip 2 diabeti olan hastalarda ghrelin seviyeleri düĢük 

bulunmuĢtur. Yine düĢük ghrelin seviyeli bireylerde yüksek açlık insülini olduğu 

tespit edilmiĢtir (Poykko, 2003).  

1.4.6.3. Hipertansiyon 

Gebelerde ve normal popülasyon taramalarında vücut kütle indeksinden bağımsız 

olarak yüksek kan basıncı ile düĢük ghrelin seviyeleri arasında iliĢki bulunmuĢtur 

(Korbonits, 2004; Kojima, 2005). Benzer olarak insan çalıĢmalarında ghrelin 

enjeksiyonunun damarlarda geniĢlemeye neden olarak kan basıncını düĢürdüğü 

bildirilmiĢtir (Nagaya, 2001; Aydın, 2006) .  
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1.4.6.4. Akromegali 

Akromegalili bireylerde ghrelin seviyeleri bazı çalıĢmalarda düĢük, bazı çalıĢmalarda 

normal bulunmuĢtur (Aydın, 2006). Akromegalili hastalarda somatostatin analogları 

ile tedavi sonrasında ghrelin seviyeleri düĢmektedir. Akromegalililerde ghrelin 

seviyelerinde izlenen bu düĢüĢ yükselmiĢ GH ve insülin benzeri büyüme faktörü-1 

(IGF-1) düzeylerine bağlı olabilir (Kojima, 2005).  

1.4.6.5. Hipo-Hipertiroidizm 

Ghrelin seviyeleri hipertroidizmde düĢük, tirotoksik hastalarda ise daha düĢük ve 

antitiroid tedavi ile elde edilen ötroid durumunda ise normal düzeylerine 

çekilebilmektedir (Riis, 2003). Burada ghrelin üzerinde direk olarak tiroid 

hormonlarının etkili olduğu düĢünülmektedir.  

1.4.6.6. Diğer Hastalıklar  

Ghrelin hormonu bazı nöroendokrin gastrointestinal tümörlerde tespit edilmiĢtir. 

Metastatik pankreas tümörlü bir hastada ghrelin seviyesinin 50 kat arttığı tespit 

edilmiĢtir (Corbetta, 2003; Tsolakis, 2004).  

Helicobacter pylori enfeksiyonlarında ghrelin seviyelerinde düĢüĢ bulunmuĢtur 

(Shiotani, 2005).  

Ġleri dönem siroz hastalarında ghrelin düzeyleri yüksek bulunmuĢtur (Tacke, 2003).  

Non-alkolik hepatosteazda ghrelin seviyeleri düĢük bulunmuĢtur (Marchesini, 2003).  

Çölyak hastalarında yüksek bulunan ghrelin seviyeleri glütensiz beslenme ile 

düĢürülmüĢtür (Peracchi, 2003).  
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Enflamatuvar bağırsak hastalığı, ülseratif kolit ve Crohn‟s hastalığı gibi immünolojik 

rahatsızlıklarda serum ghrelin konsantrasyonunun arttığı rapor edilmiĢtir (Karmiris, 

2008).  

ġiddetli romatoid artrit (RA) hastalarında TNF-α blokajının dolaĢımdaki ghrelin 

konsantrasyonunu arttırdığı bildirilmiĢtir (Gonzalez-Gay, 2008). 

Uyku apneli hastalarda yüksek bulunan ghrelin seviyeleri tedaviyi takiben 

düĢürülmüĢtür (Harsch, 2003).  

Kronik böbrek yetmezliği olan hastalarda serum ghrelin seviyeleri sağlıklı bireylere 

göre daha yüksek bulunmuĢtur (Hansen, 2002).  

HIV hastalarında düĢük ghrelin seviyeleri tespit edilmiĢtir (Korbonits, 2004).  

Kronik alkol kullanan bireylerde serum ghrelin seviyeleri alkol kullanmayan 

bireylere göre daha yüksek bulunmuĢtur (Kim, 2005).    

1.4.7. Ghrelin ve Ġmmün Sistem 

Ġmmun sistem hücreleri metabolizmadaki değiĢimlere karĢı çok hassastır. Ġmmun 

hücreler çevrelerindeki değiĢimlere karĢı hassas olabilir ve dolaĢımdaki immün 

cevabı ve sitokin ekspresyonunu etkileyen hormon seviyelerindeki artma ve 

azalmalardan etkilenirler (O‟Connor, 2008; Patel ve Taub, 2009; Steinman, 2004; 

Taub, 2008). Enflamasyon boyunca ya da yara iyileĢmesine cevap aĢamasında 

üretilen proenflamatuar sitokinler ve immün-kaynaklı büyüme faktörleri de vücutta 

hormon salımını etkileyen mesajlar iletirler. Yapılan çalıĢmalarda hem sistemik hem 

doku iliĢkili ghrelinin, GHR-S proteini ve mRNA ekspresyonunun akut ve kronik 

enflamasyonun evreleri boyunca düzenlendiği gösterilmiĢtir. Bunun sonucunda 

serum ve plazmadaki ghrelin salımındaki artıĢ hastalık Ģiddetiyle iliĢkili 

bulunmuĢtur. Ayrıca ghrelin seviyeleri özellikle TNF-α, IL-1β ve IL-6 gibi 
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enflamasyonun klasik belirteçleri olan proenflamatuar sitokinlerin salımıyla iliĢkili 

bulunmuĢtur (Hattor, 2009; Smith, 2005; Taub, 2010).  

Serum ya da plazmadaki ghrelin seviye artıĢı ülseratif kolit, Crohn hastalığı, 

ankilozan spondilit, sepsis, pankreatit ve romatoid artrit gibi birçok enflamatuar 

hastalıkla iliĢkilendirilmiĢtir ( Hattori, 2009; Katergari, 2008; Kerem, 2007; Maruna, 

2005; Otero, 2004; Taub, 2007; Taub, 2010; Toussirot, 2007).  Ġntraabdominal 

sepsiste hem ghrelin hem de leptin seviyelerinin, hem inflamatuar sitokinle hem de 

C-reaktif proteinle pozitif korelasyon göstererek arttığı bulunmuĢtur (Maruna, 2005). 

Endotoksin ve TNF- α ghrelin seviyelerini arttırabileceği gibi baskılayabildiği de 

gösterilmiĢtir. Yapılan bir çalıĢmada serum ghrelin seviyeleri romatoid artritli 

bireylerde daha düĢük bulunmuĢtur (Otero, 2004). Total ghrelin konsantrasyonunun 

kronik obstrüktif akciğer hastalığı olan bireylerde TNF-α ve C-reaktif protein ile 

negatif korelasyon gösterdiği bulunmuĢtur (Luo, 2005). 

Genel olarak ghrelin seviyesinin enflamasyon durumunda arttığı söylenebilir. Ancak 

ghrelin konsantrasyonundaki bu artıĢ enflamasyonun nedeni mi yoksa sonucu mu 

sorusu henüz netlik kazanmamıĢtır (Hattori, 2009). 

Bakteriyel LPS gram negatif bakterilerin hücre duvarında yer alır, monositler ve B 

hücreleri üzerine etki ederek akut faz cevabının oluĢmasına ve aĢırı miktarda IL-1β, 

IL-6 ve TNF-α üretimine neden olur. Ghrelin LPS ile indüklenmiĢ endotoksemide, 

dolaĢımdaki ve dokudaki bu proenflamatuvar, sitokinlerin seviyelerini azaltarak 

güçlü antienflamatuvar etki gösterir (Dixit, 2004). Akut LPS enjeksiyonu ghrelinin 

serum konsantrasyonunun azalmasına neden olurken, LPS verilmesinden 24 saat 

sonra veya devamlı LPS verilmesi sonucu serum ghrelin konsantrasyonunda artıĢ 

olduğu gözlenmiĢtir (Dixit, 2004; Granado, 2005). 

Ghrelinle ilgili yapılan araĢtırmalarda GHS-R‟nin çeĢitli immün hücre alt gruplarında  

bulunması, bu peptidin immün hücre alt grupları üzerine immünomodülatör etkisinin 

de olabileceği hipotezini ortaya çıkarmıĢtır (Dixit, 2004; Dixit, 2005). 
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ĠnsanT lenfositlerinin preproghrelin salımı yapabildiği, açil ve desaçil ghrelin 

üretebildiği  bulunmuĢtur (Dixit, 2004). Farelerde, ghrelinin doza bağlı olarak dalak 

T hücre çoğalmasını inhibe ettiği gösterilmiĢtir. Ghrelin reseptörünün dalak T 

lenfositlerindeki varlığı ve T hücre sitokin üretimini etkilemesi, bu hormonun 

lenfosit üretimi ve çoğalması üzerine fonksiyonel bir role sahip olduğunu kanıtlar 

niteliktedir (Xia, 2004). 

Ghrelin, proenflamatuvar sitokinlerin yanı sıra dalak T lenfosit çoğalmasını da inhibe 

eder. Ghrelinin güçlü antienflamatuvar aktivitesine bağlı olarak sistemik 

enflamatuvar cevapta da önemli derecede azalma olduğu tespit edilmiĢtir (Konturek, 

2009). 

1.4.8. Ghrelin ve Kemik Metabolizması 

Ghrelinin kemik yoğunluğunu koruma etki mekanizmalarından biri GH ile kemik 

arasındaki iliĢkiye dayanır. Ghrelin, GH salımını uyararak kemik metabolizmasını 

etkileyebilir. Diğer bir mekanizma ise ghrelinin vücut kütlesini ve kompozisyonunu 

etkileyerek kemiğin korunmasına yardımcı olmasıdır (Weiss, 2006). 

Bunun yanı sıra kemik hücrelerinin ghrelin kaynağı olması, sitokinler, büyüme 

faktörleri, prostoglandinler (PG) ve nitrik oksit gibi lokal faktörler aracılıyla otokrin 

veya parakrin yolla da kemik dokusu üzerine etkisinin olabileceğini 

düĢündürmektedir (Maccarinelli, 2005). 

1.4.9. Ghrelin ve Periodontal Hastalık 

Son yıllarda yapılan çalıĢmalar ghrelinin sadece endokrin fonksiyonlarının 

olmadığını, antienflamatuvar, antioksidan etki gibi farklı etkilerinin de olduğunu 

göstermektedir (Li, 2004; Obay, 2008). Ghrelinin proenflamatuvar sitokin ve 

kemokin üretimini inhibe ettiği ve enflamatuvar hücre büyümesini baskıladığı 
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bilinmektedir (Koca, 2008). Ghrelinin LPS ile indüklenmiĢ enflamasyonu 

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

sitokinlerin üretimini inhibe ettiği gözlenmiĢtir (Waseem, 2008). 

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

proenflamatuvar sitokinler üzerine güçlü inhibitör etki göstermesi, antioksidan 

etkinliğinin olması, bu hormonun immün cevabın ve konak defans mekanizmasının 

bir parçası olduğunu düĢündürmektedir (Obay, 2008; Vila, 2007; Dixit, 2004; El 

Eter, 2007). Ayrıca osteoblastlar üzerine farmakolojik ve fizyolojik koĢullarda 

antiapoptotik etki etmesi ve osteoblastların farklılaĢmasını ve çoğalmasını stimüle 

etmesi, osteoblastların yaĢam döngüsü üzerine modüle edici etkisinin olduğun 

kanıtlar niteliktedir (Kim, 2005). Bu bağlamda, ghrelinin proenflamatuvar sitokin 

artıĢıyla ve kemik kaybıyla iliĢkili periodontal hastalık patogenezinde de rol 

oynayabileceği akla gelmektedir. 

Yakın zamanda yapılan bir çalıĢmada, sağlıklı ve periodontitisli hastalar arasında 

ghrelin ile periodontal parametreler, serum sitokinleri ve kemik döngüsü belirteçleri 

arasındaki iliĢki değerlendirilmiĢ ve total ghrelin ile açile ghrelin seviyeleri 

periodontitisli grupta sağlıklı gruba göre daha yüksek bulunmuĢtur (Yılmaz, 2014).  

Planladığımız bu çalıĢmada amaç puberte öncesindeki, pubertedeki, eriĢkin 

dönemdeki ve menopoz dönemindeki ratlarda ligatürle periodontitis oluĢtuktan sonra 

periodontitis öncesi ve sonrası dolaĢımdaki enflamatuar reaksiyon ürünleri ve ghrelin 

seviyelerini sağlıklı kontrol grubundakilerle karĢılaĢtırmaktır. Böylelikle yaĢam 

döngülerinin farklı noktalarında bulunan ve dolayısıyla dolaĢımdaki cinsiyet 

hormonlarının farklı seviyelerde bulunduğu (prepuberte, puberte, eriĢkin, menopoz) 

diĢi ve periodontitisli ratlarda enflamatuar cevap ve kemik metabolizması ile ghrelin 

iliĢkisini ortaya koymak hedeflenmektedir.  
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2. MATERYAL VE METOD 

2.1. Deney Hayvanları 

Bu araĢtırma, Gazi Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu‟ndan 

02.04.2012 tarih ve 44-6866 sayılı etik kurul onayı alındıktan sonra, hayvan 

deneyleri Gazi Üniversitesi Laboratuvar Hayvanları YetiĢtirme ve Deneysel 

AraĢtırmalar Merkezi  (GÜDAM)‟ da, ELIZA testleri ise Ankara Üniversitesi DiĢ 

Hekimliği Fakültesi biyoteknoloji laboratuarında gerçekleĢtirildi. ÇalıĢmaya, 10 adet 

prebubertal, 10 adet pubertal, 10 adet eriĢkin, 10 adet postmenopozal dönemde olan 

toplam 40 adet diĢi Wistar rat ile baĢlanmıĢtır. Prepuberte dönemindeki ratlar 3 

haftalık ve ortalama 90-100 gr ağırlığında, puberte dönemindeki ratlar 6 haftalık ve 

ortalama 150-170 gr ağırlığında, eriĢkin dönemdeki ratlar 12-13 haftalık ve ortalama 

200-220 gr ağırlığında, postmenapozal dönemdeki ratlar ise 18-19 aylık ve ortalama 

210-230 gr ağırlığında idi. Sıçanlar aynı merkezde tek tek ve ayrı ayrı kafeslere 

konularak standart sıçan yemi, Ģekerli bisküvi ve su ile beslendi.  

ÇalıĢma grupları; 

Prepubertal Grup = 6 adet denek+ 4 adet kontrol 

Pubertal Grup = 6 adet denek+ 4 adet kontrol 

EriĢkin Grup = 6 adet denek+ 4 adet kontrol 

Postmenopozal Grup  = 6 adet denek+ 4 adet kontrol olmak üzere 4‟e ayrıldı.  

2.2. Deneysel ÇalıĢma Modeli 

Periodontitis oluĢturmak için çalıĢmamızda kullanılan denek ratlara Rompun 10 

mg/kg ve Xylazine 40 mg/kg ketamin anestezisi yapıldı. Anestezi sağlandıktan sonra 

hem sol hem sağ üst birinci ve ikinci molar diĢlerine 3/0 ipek sütur (Doğsan Tıbbi 

Malzeme Sanayi Aġ, Türkiye) materyali ligatür Ģeklinde bağlandı ve subgingival 
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olarak yerleĢtirildi (ġekil 2.1). Süturun bağlanmasını takiben 21. günde hem deney 

hem de kontrol grubundaki ratlara ketamin (40mg/kg) ve rompun (10 mg/kg) 

uygulanarak anestezi sağlandı. Daha sonra sıçanlar tartıldı ve ortalama ağırlıkları 

prepubertal, pubertal, eriĢkin ve postmenopozal gruplar için sırasıyla 160-180 gr, 

220-230 gr ve 240-250 gr idi. Bu iĢlemi takiben anestezi altındaki sıçanlardan 10 

ml’lik enjektörle „intrakardiyak‟ olarak kan alındı. Sıçanların kanı alındıktan sonra 

yüksek doz anestezi altında “sakrifikasyon” iĢlemi gerçekleĢtirildi. Alınan kanlar 

EDTA‟lı tüpler içerisine konulduktan sonra 10 dk. boyunca santrifüj edildi (3000 

devir/dk). Örnekler serum ve plazma olarak ayrıldıktan sonra serum kısmı eppendorf 

tüplere alındı ve analiz edileceği güne kadar -80°C‟de saklandı.  

 

ġekil 2.1. Denek grubunda üst 1. ve 2. molar diĢlere ligatür bağlanması 

Sakrifikasyon iĢlemini takiben kontrol ve denek grubundaki sıçanların üst çeneleri 

oral yumuĢak dokuları da içerecek Ģekilde çıkarıltıldı ve tamponlu formalinde fiske 

edildi (ġekil 2.2). Daha sonra periodontal yıkım gerçekleĢip gerçekleĢmediğini 

kontrol etmek için hem denek hem de kontrol grubundaki sıçanların üst çeneleri 60 

kV, 7 mA dozda 0.02 saniye ıĢınlanarak radyografları alınıp (Bolmont Phot-X ll) 

dijital ortama (Soredox Digora Optime) aktarıldı (ġekil 2.3 ve ġekil 2.4).  
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ġekil 2.2. Denek grubundaki sıçanın üst çenesi 

 

ġekil 2.3. Denek grubundaki sıçanlardan alınan radyograf 

 

ġekil 2.4. Kontrol grubundaki sıçanlardan alınan radyograf 
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Prepubertal gruptaki ratların diĢleri sürme aĢamasında olduğu için ligatürün yerinde 

durmadığı ve periodontitis oluĢmadığı gözlendi ve bu sebeple bu grup çalıĢma dıĢı 

bırakılmıĢtır. Diğer denek grubundaki tüm sıçanlarda yıkım oluĢtuğu için hepsi 

çalıĢmaya dahil edilmiĢtir.  

2.3. Biyokimyasal Analizler 

AraĢtırmamızın biyokimyasal analizleri Ankara Üniversitesi DiĢ Hekimliği Fakültesi 

Moleküler Biyoloji Laboratuvarı’nda gerçekleĢtirildi. Serum örneklerindeki, 

Osteokalsin

, Osteoprotegerin


, Alkalen Fosfataz

¥
, TNF-α

†
, IL-1β

‡
, Açile Rat 

Ghrelin
§
, Total Rat Ghrelin

$
, sRANKL

¶
 konsantrasyonları ELISA kitleriyle 

değerlendirildi (ġekil 2.5 ve ġekil 2.6). 

             

ġekil 2.5. ELĠSA kitleri deney aĢaması        ġekil 2.6. ELĠSA kitleri deney aĢaması 

                                                           

 (Rat Osteocalcin Uscn Life Science Inc., Wuhan,Hubei,  430056, PRC) 


 (Rat Osteoprotegerin ELISA Kit, CUSABIO®, Wuhan, Hubei Province 430223,P.R.China) 

¥
 (Rat Alkaline Phosphatase ELISA Kit, CUSABIO® Wuhan, Hubei Province 430223, P.R.China) 

†
 (Rat TNF-alpha Platinum ELISA,  eBioscience®,  Bender MedSystems GmbH Campus Vienna 

Biocenter 2  1030 Vienna, Austria) 
‡
 (Rat IL-1β Platinum ELISA, eBioscience®, Bender MedSystems GmbH Campus Vienna Biocenter 

2  1030 Vienna, Austria) 
§
 (Rat Acylated Ghrelin Enzyme Immunoassay Kit, SPI bio®-bertin pharma, Montigny Le 

Bretonneux, France) 
$
 (Rat GHRELIN Enzyme Immunoassay Kit, Phoenix Pharmaceuticals, INC., California, USA) 

¶
 (Rat soluble receptor activator of nuclear factor-kB ligand ELISA Kit, CUSABIO®, Wuhan, Hubei 

Province 430223, P.R.Chin 
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2.4. Ġstatistiksel Analiz 

Konsantrasyon değerleri cihazın belirleme sınırından (limit of detection=LOD) 

düĢük olduğunda, ölçülen değerler “<LOD” ile ifade edilmiĢtir. Bu veriler için 

konsantrasyon değerleri yerine   değeri konulmuĢ ve analizler buna göre 

yapılmıĢtır (Methods of Dealing with Values Below the Limit of Detection using 

SAS, Croghan W. C., Egeghy P. P.). 

ÇalıĢmadaki Total Ghrelin gibi değiĢkenlerin, puberte, eriĢkin ve postmenopozal 

sıçan grupları ile denek ve kontrol grupları içerisinde dağılımını belirtmek için 

değiĢkenler ortalama±standart sapma (ort±ss) ile ifade edilmiĢtir. Bir konsantrasyon 

değeri bakımından bir grup içindeki tüm bireylerin ölçümleri belirleme sınırından 

düĢük ise belirtici istatistik değerleri hesaplanmamıĢ ve N.A. ile belirtilmiĢtir.  

Her bir yaĢ grubu içinde kontrol ve denek hayvanlarının TNF-α, IL-1β gibi 

değiĢkenlerin ölçümleri bakımından karĢılaĢtırılması için bağımsız örneklem t testi 

kullanılmıĢtır. Denek ve kontrol grubundaki puberte, eriĢkin ve postmenopozal 

sıçanlarla ilgili değiĢkenler bakımından karĢılaĢtırılmasında ANOVA‟dan 

yararlanılmıĢtır. DeğiĢkenler arasındaki iliĢkilerin incelenmesinde Pearson iliĢki 

katsayısı hesaplanmıĢtır. 

Bu çalıĢmadaki istatistiksel analizler ve hesaplamalar için IBM SPSS Statistics 21.0 

(IBM Corp. Released 2012. IBM SPSS Statistics for Windows, Version 21.0. 

Armonk, NY: IBM Corp.) programı kullanılmıĢtır. Ġstatistiksel anlamlılık düzeyi 

p<0.05 kabul edilmiĢtir. 
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3. BULGULAR 

ÇalıĢmamızda 10 pubertal sıçanın 4‟ü kontrol grubunda 6‟sı denek grubunda 

bulunmaktadır. Denek grubunun ALP konsantrasyon ortalaması 10.643±3.561, kontrol 

grubunun ALP konsantrasyon ortalaması 5.180±2.818 olarak bulunmuĢtur. Denek grubunun 

ortalama değerlerinin kontrol grubundan istatistiksel anlamlılık düzeyinde yüksek olduğu 

görülmüĢtür (t=2.563, p=0.033). ALP dıĢındaki parametrelerde pubertal sıçanlarda denek ve 

kontrol grupları arasında anlamlı farklılık bulunamadı. Denek grubunda TNF-α değerleri 

belirleme sınırından düĢük olduğu için karĢılaĢtırma yapılamadı.   

Çizelge 3.1. Pubertal sıçanlarda denek grubu ve kontrol grubunun karĢılaĢtırılması 

Pubertal (P) Denek Kontrol Test  

 ort±ss ort±ss istatistiği p 

Total Ghrelin  (ng/ml)  0.130±0.114 0.560±0.543 -1.562 0.211 

Acile Ghrelin (pg/ml) 5.233±8.844 4.102±5.432 0.226 0.827 

Alkalen Fosfataz 

(mlU/ml) 
10.643±3.561 5.180±2.818 2.563 0.033* 

IL-1β (pg/ml) 257.498±328.489 200.436±307.477 0.276 0.790 

TNF-α (pg/ml) N.A. 42.223±29.151   

Osteokalsin (pg/ml) 710.607±148.478 535.019±289.384 1.280 0.237 

Osteoprotegerin (pg/ml) 1170.815±384.150 949.508±350.002 0.922 0.383 

RANKL (pg/ml) 598.567±206.125 531.508±88.988 0.605 0.562 

*p‹0.05 

EriĢkin grupta tüm değiĢkenler bakımından denek grubu ile kontrol gruplarının 

benzer oldukları tespit edilmiĢtir (Çizelge 3.2, p>0.05). TNF-α ve total ghrelin 

değerleri denek gruplarında belirleme sınırından düĢük olduğu için karĢılaĢtırma 

yapılamadı. 
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Çizelge 3.2. EriĢkin sıçanlarda denek grubu ile kontrol grubunun karĢılaĢtırılması 

EriĢkin(E) Denek Kontrol Test  

 ort±ss ort±ss istatistiği p 

Total Ghrelin  (ng/ml)  N.A. 0.177±0.045   

Acile Ghrelin (pg/ml) 2.649±1.385 4.625±4.307 -0.887 0.433 

Alkalen Fosfataz (mlU/ml) 5.751±3.068 8.325±7.694 -0.753 0.473 

IL- 1β (pg/ml) 148.567±264.861 684.879±803.220 -1.554 0.159 

TNF-α (pg/ml) N.A. 32.517±9.739   

Osteokalsin (pg/ml) 585.883±65.547 581.935±115.589 0.070 0.946 

Osteoprotegerin (pg/ml) 824.508±215.317 956.905±521.406 -0.567 0.586 

RANKL (pg/ml) 399.960±114.719 385.700±209.051 0.141 0.892 

Postmenopozal denek grubunun osteoprotegerin konsantrasyon ortalaması 

929.228±260.698, kontrol grubunun konsantrasyon ortalaması ise 1460.850±240.241 

olarak hesaplanmıĢtır (Çizelge 3.3). Osteoprotegerin konsantrasyon değerlerinin 

denek grubunda kontrol grubuna göre yüksek olduğu belirlenmiĢtir (t=-3.252, 

p=0.012). Diğer değiĢkenler bakımından kontrol grubu ile denek grubu arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık tespit edilmemiĢtir (p>0.05). TNF-α denek ve 

kontrol gruplarında belirleme sınırından düĢüktü. 
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Çizelge 3.3. Postmenopozal sıçanlarda denek grubu ile kontrol grubunun karĢılaĢtırılması 

Postmenopozal (Y) Denek Kontrol Test  

 ort±ss ort±ss istatistiği p 

Total Ghrelin  (ng/ml)  0.419±0.645 0.362±0.582 0.142 0.891 

Acile Ghrelin (pg/ml) 35.269±21.910 55.238±63.690 -0.604 0.583 

Alkalen Fosfataz (mlU/ml) 9.278±3.373 11.740±8.068 -0.679 0.516 

IL-1β (pg/ml) 90.822±133.559 46.275±21.085 0.649 0.535 

TNF-α (pg/ml) N.A. N.A.   

Osteokalsin (pg/ml) 613.916±119.110 478.838±105.023 1.835 0.104 

Osteoprotegerin (pg/ml) 929.228±260.698 1460.850±240.241 -3.252 0.012* 

RANKL (pg/ml) 519.040±196.793 658.260±174.101 -1.144 0.286 

*p‹0.05 

Pubertal, eriĢkin ve postmenopozal dönemdeki sıçanların kontrol grupları total 

ghrelin, açile ghrelin vb değiĢkenler bakımından karĢılaĢtırıldığında, gruplar arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık belirlenmemiĢtir (Çizelge 3.4, p>0.05). 
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Çizelge 3.4. Pubertal, eriĢkin ve postmenopozal sıçanların kontrol gruplarının karĢılaĢtırılması 

Kontrol Pubertal(P) EriĢkin (E) Postmenopozal(Y) Test  

 ort±ss ort±ss ort±ss istatistiği p 

Total Ghrelin 

(ng/ml) 
0.560±0.543 0.177±0.212 0.362±0.582 0.650 0.545 

Açile Ghrelin 

(pg/ml)  
4.102±5.432 4.625±4.307 55.238±63.690 2.523 0.135 

 

AlkalenFosfataz 

(mlU/ml) 

 

5.180±2.818 

 

8.325±7.694 

 

11.740±8.068 

 

0.977 

 

0.413 

IL-1β (pg/ml) 200.436±307.477 684.879±803.220 46.275±21.085 1.800 0.220 

TNF-α (pg/ml) 42.223±29.151 32.517±9.736 N.A. t= -0.632 0.551* 

Osteokalsin 

(pg/ml)  
535.019±289.384 581.935±115.589 478.828±105.023 0.296 0.751 

Osteoprotegerin 

(pg/ml) 
949.508±350.002 956.905±521.406 1460.850±240.241 2.280 0.158 

RANKL (pg/ml) 531.508±88.988 385.700±209.051 658.260±174.101 2.725 0.119 

*Bağımsız örneklem t testi sonucu 

Pubertal, eriĢkin ve postmenopozal sıçanların denek grupları karĢılaĢtırıldığında acile 

ghrelin konsantrasyonu açısından gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı 

farklılık gözlenmiĢtir ( Grupların ikili 

karĢılaĢtırılması sonucunda postmenopozal sıçanların açile ghrelin konsantrasyon 

değerlerinin, eriĢkin sıçanların açile ghrelin konsantrasyon değerlerinden yüksek 

olduğu tespit edilmiĢtir (p=0.043). 
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Çizelge 3.5. Pubertal, eriĢkin ve postmenopozal sıçanların denek gruplarının karĢılaĢtırılması 

Denek Pubertal(P) EriĢkin(E) 
Postmenopozal 

(Y) 
Test  

 ort±ss ort±ss ort±ss istatistiği p 

Total Ghrelin 

(ng/ml)  
0.130±0.114 N.A. 0.419±0.645 t= -1.081 0.305* 

Açile Ghrelin 

(pg/ml) 
5.233±8.844 2.650±1.385 35.269±21.910 10.565 0.001** 

Alkalen Fosfataz 

(mlU/ml) 
10.643±3.560 5.751±3.068 9.278±3.374 3.426 0.059 

IL-1β (pg/ml) 257.498±328.489 148.567±264.861 90.822±133.559 0.658 0.532 

TNF-α (pg/ml) N.A. N.A. N.A.   

Osteokalsin(pg/ml) 710.607±148.478 585.833±65.547 613.916±119.110 1.902 0.184 

Osteoprotegerin 

(pg/ml) 
1170.815±384.150 824.508±215.317 929.228±260.698 2.168 0.149 

RANKL (pg/ml) 598.567±206.125 399.960±114.719 519.040±196.793 1.906 0.183 

*Bağımsız örneklem t testi sonucu 

**p‹0.01 

Postmenopozal sıçanlar için Total Ghrelin konsantrasyonu ile IL-1β konsantrasyonu 

arasında güçlü derecede pozitif yönlü iliĢki görülmüĢtür (r=0.708, p<0.05) (Çizelge 

3.6). Total Ghrelin konsantrasyonu ile diğer değiĢkenler arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir iliĢki tespit edilmemiĢtir (p>0.05). 
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Çizelge 3.6. Total Ghrelin konsantrasyonu ile diğer değiĢkenlerin konsantrasyon değerleri arasındaki 

iliĢkiler (Pearson iliĢki katsayıları) 

 
 Total Ghrelin 

Konsantrasyonu 

 

 Pubertal EriĢkin Postmenopozal 

Acile Ghrelin (pg/ml) 0.227 -0.251 0.321 

Alkalen Fosfataz 

(mlU/ml) 

-0.364 -0.359 0.063 

IL-1β (pg/ml) -0.345 -0.200 0.708* 

TNF-α (pg/ml) N.A. N.A. N.A. 

Osteokalsin (pg/ml) -0.254 0.421 0.398 

Osteoprotegerin (pg/ml) -0.403 -0.377 -0.037 

RANKL (pg/ml) -0.402 -0.610 -0.164 

*p<0.05  

Açile Ghrelin konsantrasyonu ile diğer değiĢkenlerin konsantrasyon değerleri 

arasındaki iliĢkiler incelendiğinde hiçbir grupta istatistiksel olarak anlamlı bir iliĢki 

görülmemiĢtir (p>0.05, Çizelge 3.7). 
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Çizelge 3.7. Açile Ghrelin konsantrasyonu ile diğer değiĢkenlerin konsantrasyon değerleri arasındaki 

iliĢkiler (Pearson iliĢki katsayıları) 

 

 
 Acile Ghrelin 

Konsantrasyonu 

 

 Pubertal EriĢkin Postmenopozal 

Alkalen Fosfataz 

(mlU/ml) 

-0.154 0.417 -0.258 

IL-1β (pg/ml) -0.307 0.261 0.35 

TNF-α (pg/ml) -0.163 -0.251 N.A. 

Osteokalsin (pg/ml) 0.040 0.004 -0.290 

Osteoprotegerin (pg/ml) 0.219 0.300 -0.092 

RANKL (pg/ml) 0.040 0.467 -0.117 
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4. TARTIġMA 

Ġnsanda dolaĢımdaki kadın cinsiyet hormonlarının değiĢkenliğinin periodontal sağlık 

üzerine çok belirgin etkileri vardır ve periodontal durumdaki bu etkilerin cinsiyet 

hormonlarındaki varyasyonlarla iliĢkili olduğu araĢtırmalarda gösterilmiĢtir 

(Mascarenhas, 2003). “Puberteyle iliĢkili gingivitis”, “menstrual siklusla iliĢkili 

gingivitis” ve “hamilelik gingivitisi” gibi periodontal hastalık tanımları cinsiyet 

hormonları ve periodontal durum arasındaki iliĢkiye dayanarak yapılan sınıflamanın 

(Armitage, 1999) sonucudur. Hamilelik, dental plağa karĢı enflamatuar reaksiyonları 

büyük ölçüde değiĢtirir, vasküler proliferasyonu arttırarak enflamasyonun artıĢına ve 

hiperplastik diĢeti cevabına neden olur ve dolayısıyla periodontitis oluĢumu için 

zemin hazırlamıĢ olur. Pubertenin buna benzer fakat daha düĢük ölçekli etkileri 

vardır. Menstrual döngünün ve hormonal doğum kontrol ilaçlarının da diĢeti 

sağlığına çok daha küçük ölçüde etkileri bulunmaktadır. Kadın metabolizmasındaki 

bu ritmik hormonal dalgalanmalar menopoz döneminde östradiolün salımının 

durmasıyla sona ermektedir fakat menopoz sonrasında geliĢen ağız kuruluğu 

neticesinde ileri periodontal hastalıklara zemin hazırlayabilen gingivostomatitler, 

kuru, parlak ve kanayan diĢetleri sık görülür (Carranza, 2011c). Östrojen eriĢkin 

dönemde kemik yapım-yıkım metabolizmasında önemli rol oynayan bir hormondur. 

Bu hormonun menopoz dönemindeki eksikliği sonucunda kemik yapım 

metabolizmasında bozulmalar olur (Harkonen, 1996). 

Ghrelin, büyüme hormonu salgılatıcı aktivitesinin yanı sıra bazı endokrin ve 

metabolik fonksiyonları olan peptit yapıda bir hormondur (Kellokoski, 2005). Bazı 

çalıĢmalarda ghrelin salımının cinsiyet ve geliĢimsel dönemlere göre farklılıklar 

gösterdiği ve cinsiyet hormonları tarafından modüle edildiği belirtilmiĢtir (Barkan, 

2003; Liu, 2002; Sakata, 2002). Cinsiyetin ghrelin düzeyini etkilemediğini bildiren 

çalıĢmaların yanı sıra kadınlarda, daha yüksek olduğunu gösteren çalıĢmalar da 

mevcuttur (Purnell, 2003; Barkan, 2003).  
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Bu tez çalıĢmasına baĢlarken hedefimiz yaĢam sürelerince dolaĢımdaki cinsiyet 

hormonlarının farklı seviyelerde bulunduğu dönemlerdeki kadınların, periodontitis 

oluĢumu sonrası dolaĢımdaki enflamatuar reaksiyon ürünleri ve ghrelin seviyelerini 

sağlıklı kontrol grubuyla karĢılaĢtırmalı olarak gözlemlemekti. Böylelikle farklı 

dönemlerdeki (prepuberte, puberte, eriĢkin ve menopoz) enflamatuar cevap ve kemik 

metabolizması ile ghrelin iliĢkisini ortaya koymak mümkün olabilecekti. Materyali 

insan olan çalıĢmalarda karĢılaĢılan kriterlere uyan hasta bulma ve takip zorluğu,  

kiĢisel farklılıklar, beslenme farklılıkları, kiĢisel alıĢkanlıklar, oral hijyen 

alıĢkanlıklarındaki farklılıklar gibi kısıtlamalar sebebiyle ve denek-kontrol gruplarını 

standardize edebilmek amacıyla hayvanlarda deneysel periodontitis modeli 

oluĢturuldu. Ghrelin sıçanlarda da tanımlandığı (Karbonits, 2004) için araĢtırma 

materyali olarak farklı yaĢam döngülerinde olan diĢi sıçanlar seçilmiĢtir.   

ÇalıĢmamıza 10 adet puberte öncesi, 10 adet puberte, 10 adet eriĢkin ve 10 adet 

menopoz sonrası olmak üzere 40 adet diĢi sıçan dahil edilmiĢtir. Bu grupların 

insanda çocukluk, ergenlik, eriĢkinlik ve doğurganlığın sona erdiği menopoz sonrası 

dönemleri temsil ettiği düĢünülmüĢtür. Ġnsanda, artan hamilelik sayısı ile periodontal 

durumun daha kötüye gidebildiğini göz önünde bulundurarak sıçanlarda 

oluĢturduğumuz bu simülasyonda da sıçanlar daha önce hiç gebelik yaĢamamıĢ 

olanlar arasından seçilmiĢtir. Yapılan çalıĢmalarda, genellikle, ilerleyen yaĢ ve 

hamilelik sayısının artıĢıyla birlikte periodontal durumun kötüye gittiği bildirilmiĢtir 

(Taani, 2003; Kürklü, 2003). Taani ve ark. (2003) 200‟ü hamile toplam 400 kadın 

üzerinde yapmıĢ oldukları çalıĢmada demografik faktörlerin periodontal durumla 

iliĢkisini değerlendirmiĢ ve iki ya da daha fazla hamilelik yaĢayan kadınların ilk 

hamileliğini sürdüren kadınlara göre gingival indeks ve cep derinliği 

parametrelerinde istatistiksel olarak anlamlı artıĢ olduğunu bildirmiĢlerdir.  Aynı 

Ģekilde Kürklü (2003), artan hamilelik sayısı ile periodontal durumun kötüye gittiğini 

bildirmiĢtir.  Bu nedenle çalıĢmaya hiç hamile kalmamıĢ diĢi sıçanlar dahil edilmiĢtir. 

ÇalıĢmamızda denek grubundaki sıçanlarda ligatür yoluyla periodontitis oluĢturduk. 

ĠĢlem yapılan sıçanların hem sol hem sağ üst birinci ve ikinci molar diĢlerine 3/0 

ipek sütur  materyali kullanılmıĢtır. Literatürde deneysel periodontitis oluĢturmak 
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için naylon ligatür (Bezerra, 2000; Alencar, 2002), pamuk ligatür (Holzhausen, 2002; 

Almeida, 2007; Herrera, 2011)  gibi materyaller de kullanılmasına rağmen plak 

tutulumunun en fazla ipek ligatürle sağlanması sebebiyle bu materyali seçtik. 

Literatürde tanımlanan bir baĢka deneysel periodontitis oluĢturma metodu ise 

lipopolisakkarit enjeksiyonudur (Kador, 2011). Fakat çalıĢmamızda kan örneklerinde 

incelediğimiz parametrelerin sonuçlarını etkilememesi için bu yöntem seçilmemiĢtir. 

Bu iĢlemden sonra sıçanları strese girmemeleri ve birbirlerini etkilememeleri için tek 

tek ve ayrı ayrı kafeslere yerleĢtirdik. Aynı Ģartları sağlamak amacıyla kontrol 

grubundaki sıçanlar da tek tek ve ayrı ayrı kafeslere yerleĢtirildi. Daha sonra plak 

birikimini arttırmak ve dolayısıyla periodontitis oluĢumunu kolaylaĢtırmak için tüm 

denek grubundaki sıçanlar standart sıçan yemi yanı sıra Ģekerli bisküvi ile beslendi. 

Yine beslenmeyi standardize etmek ve çalıĢmanın sonuçlarına etkisini ekarte etmek 

için kontrol grubundaki sıçanlara da aynı beslenme uygulandı.  

Konu ile ilgili literatür incelendiğinde, ligatürle deneysel periodontitis oluĢturma 

modelinde sakrifikasyon için farklı zamanlar seçildiği görülmektedir (Bezerra, 2000; 

Alencar, 2002; Holzhausen, 2002; Achong, 2003; Almeida, 2007; Herrera, 2011; 

Kador, 2011; Branco-de-Almeida, 2011). Daha önceki raporlarda ratlarda deneysel 

periodontitis için 7 günden 28 güne uzayan bir periyot bildirilmiĢtir (Bissada, 1966; 

Carranza, 1971). ÇalıĢmamızda 21. günün sonunda kemik yıkımı oluĢtuğunu tespit 

ettik ve 21. günde tüm denek ve kontrol grubundaki sıçanlardan intrakardiyak kan 

alarak sakrifiye ettik. Achong (2003) sıçanlarda deneysel periodontitis oluĢturduğu 

çalıĢmasında, ligatür yerleĢtirilmesini takiben 21. günde junctional epitelin apikale 

migre olduğunu, kemik yıkımı gözlendiğini ve bağ dokuda kayıpla beraber kronik 

enflamasyon periyodunun baĢladığını söylemiĢtir. Sıçanlarda kuyruk veninden kan 

alma, kulaktan kan alma, periorbital kan alma gibi yöntemler de bulunmasına rağmen 

en fazla kan miktarı intrakardiyak kan alımı ile sağlanacağı için bu yöntem seçildi. 

Ayrıca iĢlem sonrasında sıçanlar sakrifiye edileceği ve intrakardiyak kan alımının 

sakrifikasyon yöntemlerinden biri olması da bu yöntemi seçmemizin 

nedenlerindendir. Prepubertal gruptaki ratların diĢleri sürme aĢamasında olduğu için 

ligatürün yerinde durmadığı ve kemik yıkımı oluĢmadığı gözlendi ve bu sebeple bu 

grup çalıĢma dıĢı bırakıldı.  
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Sakrifikasyon iĢleminden sonra tüm sıçanlarda periodontitis oluĢumunun kontrolü 

alınan radyograflarla yapılmıĢ ve denek grubundaki maksillaların tümünde ileri 

alveoler kemik yıkımları gözlenmiĢtir (ġekil 2.3 ve 2.4).  

ÇalıĢmamızda TNF-α, IL-1 β, alkalen fosfataz, osteokalsin, RANKL, 

osteoprotegerin, açile ghrelin ve total ghrelin parametreleri, sağlıklı kontrol 

gruplarıyla periodontitisli sıçanlar arasında karĢılaĢtırıldı ve birbirleriyle olan 

iliĢkileri değerlendirildi.   

Puberte dönemindeki denek ve kontrol grupları karĢılaĢtırıldığında alkalen fosfataz 

(p=0.033) haricindeki parametrelerde anlamlı fark bulunmadı (Çizelge 3.1).  

ALP, polimorfonüklear lökositler, osteoblastlar ve fibroblastlar gibi periodontal 

çevredeki birçok hücreden üretilen (Abe, 1994; Sanchez de Medina, 2004) membran 

bağlı bir glikoproteindir (Fedde, 1990). ALP aktivitesinin kemik metabolizmasıyla 

iliĢkili olduğu düĢünülmektedir (Daltaban, 2006; Kuru, 1999). Yapılan çalıĢmalarda 

ALP ölçümlerinin kemiğin metabolik aktivitesinin önemli bir belirteci olabileceği 

söylenmektedir (Perozini, 2010).  

Gibert (2003) periodontitisli bireylerle sağlıklı bireyleri karĢılaĢtırmıĢ ve periodontal 

hastalıkta ataĢman kaybıyla serum ALP aktivitesi arasında iliĢki olduğunu 

göstermiĢtir. Perozini (2010) çalıĢmasında periodontitiste diĢeti oluk sıvısındaki 

artmıĢ ALP aktivitesinin alveoler kemik yıkımıyla iliĢkili olabileceğini söylemiĢtir. 

Allam (2010), ratlarda deneysel periodontitis modeli oluĢturduğu çalıĢmasında deney 

grubunda kontrol grubuna göre artmıĢ ALP seviyelerini göstermiĢtir. Ishikawa 

(1970), periodontitisli hastalarda artmıĢ ALP seviyelerini göstermiĢ ve bu durumun 

cep derinliği ve kemik kaybıyla pozitif korelasyon gösterdiğini söylemiĢtir. Daltaban 

(2006), periodontitisli hastaların tedavi öncesi ve sonrası karĢılaĢtırmalarını yaptığı 

çalıĢmasında baĢlangıç diĢeti oluğu sıvısı ALP düzeylerini periodontitisli hastalarda 

daha yüksek bulmuĢ ve periodontal tedaviyi takiben bu seviyenin azaldığını 

göstermiĢtir. Yukarıda belirtilen bu çalıĢmalar serum, DOS gibi örneklerde incelenen 

ALP düzeylerinin periodontal hastalık aktivitesindeki artıĢla orantılı olarak arttığını 
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bildiren çalıĢmalardır. Fakat bu çalıĢmaların yanı sıra, Von Wowern (2001) 

periodontitisli genç eriĢkinlerde serum ALP düzeyinin kontrol grubuna göre anlamlı 

fark göstermediğini bildirmiĢtir. Yine Ünsal (2008), periodontitisli genç eriĢkin 

hastaların serum ALP düzeylerinin kontrol grubuyla benzer seviyelerde olduğunu 

göstermiĢtir.  

Tobıume (1997), serum ALP düzeylerinin kadınlarda 7-8 yaĢında artmaya 

baĢladığını, 11-12 yaĢında pik noktasına ulaĢtığını ve yaĢın artmasıyla serum ALP 

düzeylerinin azaldığını bildirmiĢtir. Puberte boyunca artmıĢ serum ALP seviyeleri 

göstermiĢtir. Benzer olarak Kantero (1975), alkalen fosfatazın 11,5 yaĢında 

maksimum aktiviteye ulaĢtığını, Bennett (1976) kızlarda 12-14 yaĢ aralığında alkalen 

fosfataz aktivitesinin maksimum düzeye ulaĢtığını bildirmiĢtir.  Fleisher (1977), 

pubertal çocuklarda serum alkalen fosfataz aktivitesini değerlendirdiği çalıĢmasında, 

kızlarda 11-12 yaĢında erkeklerde ise 13-14 yaĢında pik noktasına ulaĢtığını 

bildirmiĢtir.  

Bizim çalıĢmamızda ALP sadece puberte grubundaki denek sıçanlarda kontrol 

grubuna göre anlamlı olarak yüksek bulundu (p=0.031, Çizelge 3.1). Kemiğin 

metabolik aktivitesinin belirteçlerinden olan ALP‟nin, puberte gibi yaĢamın önemli 

bir geliĢim döneminde diğer dönemlerde görülmeyen Ģekilde yüksek bulunması zaten 

çok hızlı büyüyen ve geliĢen canlılar olan sıçanlarda periodontal hastalığın, 

pubertedeki mevcut hızlı aktiviteyi daha da arttırdığını düĢündürmektedir.  

EriĢkin dönemdeki sıçanlarda denek ve kontrol grupları arasındaki hiçbir 

parametrede fark bulunamamıĢtır (Çizelge 3.2).  

Postmenopozal grupta osteoprotegerin açısından kontrol ve denek grupları arasında 

anlamlı fark bulunmuĢtur (p=0.012, Çizelge 3.3). OPG, kontrol grubunda deneklere 

göre daha yüksek bulunmuĢtur.  
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Osteoprotegerin, RANKL için tuzak reseptör görev yapan, RANK-RANKL 

birleĢimini negatif yönde etkileyen bir reseptördür (Fili, 2009). RANKL-RANK-

OPG ekseninin, periodontitiste kemik metabolizmasının düzenlenmesinde yeri 

olduğu açıktır. OPG seviyesindeki bir azalma ya da RANKL seviyesindeki bir artma, 

kemik metabolizmasındaki dengeyi osteoklastogenezis ve periodontal hastalık 

belirtisi olan alveoler kemik yıkımı lehine dönüĢtürebilir (Cochran, 2008). 

Periodontal hastalıkta OPG‟nin rolü üzerine yapılan bazı çalıĢmalarda, periodontitisli 

hastaların sağlıklı kontrolleriyle karĢılaĢtırıldığında OPG ekspresyonunun azalmıĢ 

olduğu bildirilmiĢtir. (Duarte, 2007; Buduneli, 2008; Buduneli, 2009; Tang, 2009).       

Kemik iliği stromal hücrelerinde OPG üretiminin yaĢla azaldığı bildirilmesine 

rağmen (Makhluf, 2000), kadın ve erkeklerde serum OPG üretiminin yaĢla arttığı 

gösterilmiĢ ve postmenopozal osteoporotik kadınların serum OPG seviyelerinin daha 

yüksek olduğu rapor edilmiĢtir (Yano, 1999). Bu durumun postmenopozal kadınları 

daha hızlı kemik kaybı oluĢmasına karĢı koruyor olabileceği söylenmiĢtir. Bandari 

(2012), DOS‟ta OPG konsantrasyonlarını sağlıklı ve kontrol grubuyla karĢılaĢtırdığı 

çalıĢmasında, bizim sonuçlarımızla uyumlu olarak kontrol grubunda daha yüksek 

OPG seviyeleri bulmuĢtur. Ayrıca osteoprotektif rolü olan OPG‟nin ekspresyonunun 

büyüme faktörleri, hormonlar, çeĢitli sitokinler ile osteoblastlarda regüle edildiğini 

söylemiĢtir.  

Jabbar (2011) yaptığı çalıĢmasında OPG seviyelerini postmenopozal periodontitisli 

kadınlarda sağlıklı olanlara göre daha yüksek seviyelerde bulmuĢtur. Bu çalıĢmaların 

aksine Lu (2006), OPG seviyelerinin periodontitisli hastalarda değiĢmediğini 

bildirmiĢtir.  

Periodontitis hastalarının diĢeti dokusu ve DOS‟unda sağlıklı bireylerden daha 

yüksek RANKL düzeyleri tespit eden, fakat her iki grubun OPG düzeylerinin benzer 

olduğunu bildiren çalıĢmalar vardır (Kawai, 2006; Wara-aswapati, 2007; Lu, 2006). 

Buna karĢılık hastalıklı dokularda sağlıklı kontrollere oranla daha yüksek RANKL ve 
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daha düĢük OPG ekspresyonlarının tespit edildiğini bildiren çalıĢmalar da vardır 

(Crotti, 2003; Mogi, 2004; Bostancı, 2007). 

Biz çalıĢmamızda postmenopozal grupta sağlıklı ve periodontitisli sıçanlar arasında 

OPG seviyelerinin sağlıklı grupta anlamlı derecede yüksek olduğunu bulduk 

(p=0.012, Çizelge 3.3). Bu sonuç literatürdeki birçok çalıĢmayla uyumludur (Duarte, 

2007; Buduneli, 2008; Buduneli, 2009; Tang, 2009; Crotti, 2003; Mogi, 2004; 

Bostancı, 2007).  

Çizelge 3.4‟te yaĢamlarının farklı dönemlerindeki (puberte, eriĢkin, postmenapozal) 

iĢlem yapılmamıĢ kontrol gruplarındaki diĢi sıçanların karĢılaĢtırılması 

görülmektedir. Hiçbir parametrede istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmamıĢtır.  

Çizelge 3.5‟te pubertal, eriĢkin, postmenopozal dönemdeki sıçanların denek grupları 

karĢılaĢtırıldığında acile ghrelin, postmenopozal grupta diğer gruplardan istatistiksel 

olarak anlamlı derece daha yüksek bulundu (p=0.001). 

YaĢın ghrelin seviyesi üzerine etkisi henüz kesinlik kazanmamıĢtır. YaĢla ghrelin 

düzeyleri arasında herhangi bir iliĢkinin olmadığını gösteren çalıĢmalarla birlikte 

(Shiiya, 2002), plazma ghrelin seviyesinin yaĢla pozitif veya negatif korelasyon 

gösterdiğini bulan çalıĢmalar da mevcuttur (Purnell, 2003; Chan, 2004; Ingelsson, 

2008).  

Greeenman (2009) çalıĢmasında, bizim sonuçlarımıza benzer Ģekilde postmenopozal 

kadınlarda ghrelin seviyelerini daha yüksek bulmuĢ ve ghrelin seviyeleriyle 

testosteronun pozitif korelasyon içerisinde olduğunu göstermiĢtir.  

St. Pierre (2007) yaptığı çalıĢmasında kilolu ve postmenopozal dönemdeki 

kadınlarda insülin direnci ile açile ghrelinin artmıĢ fizyolojik seviyeleri arasında 

iliĢki olduğunu bildirmiĢtir. Biz de çalıĢmamızda tüm hayvanları plak birikimini 

arttırıp periodontitis oluĢumunu kolaylaĢtırmak için Ģekerli bisküvi ile beslediğimizi 
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ve baĢlangıç-bitiĢ kiloları arasında en fazla artıĢın postmenopozal grupta olduğunu 

göz önünde bulundurduğumuzda, postmenopozal gruptaki sıçanlarda insülin direnci 

geliĢtirmiĢ olabileceğimiz ve bu sebeple diğer gruplara oranla açile ghrelin 

seviyelerinde artıĢ olabileceği düĢüncesi akla gelmektedir. Fakat kan glikoz 

seviyeleri değerlendirilmediği için bu yorum yapılamamaktadır.  

Çizelge 3.6‟da total ghrelinin postmenopozal dönemdeki sıçanlarda IL-1β ile pozitif 

yönlü güçlü bir iliĢkisi olduğu tespit edilmiĢtir (p=0.708, p˂0.05).  

Literatürde çalıĢmamızda değerlendirdiğimiz bir diğer parametre olan IL-1β‟nın 

periodontal hastalıkta serum seviyelerini değerlendiren birçok çalıĢma 

bulunmaktadır. Bu çalıĢmalardan bazıları bizim çalıĢmamızla uyumlu olarak 

periodontal hastalıkta artmıĢ serum IL-1β düzeyi bildirmiĢtir (Gorska, 2003; 

Trombone, 2009).  

Literatürdeki bilgiler ghrelinin enflamasyonla birlikte genellikle arttığı yönündedir. 

Ülseratif kolit, Crohn hastalığı, ankilozan spondilit, sepsis, romatoid artrit gibi birçok 

enflamatuar hastalıkta artmıĢ serum ve plazma ghrelin seviyeleri rapor edilmiĢtir 

(Hattori, 2009; Katergari, 2008; Kerem, 2007; Maruna, 2005; Otero, 2004; Taub, 

2007; Taub, 2010; Toussirot, 2007). Yapılan çalıĢmalarda ghrelinin lipopolisakkarit 

ile indüklenmiĢ dolaĢımdaki ve dokudaki IL-1β, IL-6 ve TNF-α gibi proenflamatuar 

sitokinlerin seviyelerini azalttığı ve antienflamatuar aktivite gösterdiği tespit 

edilmiĢtir (Dixit, 2004; Vila, 2007).  Bunlar göz önüne alındığında ghrelinin 

periodontal hastalık patogenezinde rol oynayabileceği düĢünülebilir. Serum ve 

plazma ghrelin salımındaki artıĢın hastalık Ģiddetiyle paralel olduğu ve ghrelin 

seviyesinin proenflamatuvar sitokinlerle, özellikle TNF-α, IL-6 ve IL-1β ile pozitif 

yönde korelasyon gösterdiği tespit edilmiĢtir (Smith, 2005; Hattori, 2009; Baatar, 

2011). ÇalıĢmalarda enflamasyon ve sitokin ekspresyonunun dolaĢımdaki ghrelin 

ekspresyonunu etkilediği rapor edilmesine rağmen enflamasyonun derecesinin ve 

hastalığın hangi safhada olduğunun bu sonuçları nasıl etkilediği açık değildir (Baatar, 

2011). 
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Gorska (2003), periodontitisli hastaların enflame gingival dokularında ve serum 

örneklerinde klinik parametrelerle sitokin konsantrasyonları arasındaki iliĢkiyi 

değerlendirdiği çalıĢmasında IL-1β konsantrasyonunun periodontitisli bireylerin 

serum örneklerinde daha yüksek olduğunu fakat klinik parametrelerle iliĢkili 

olmadığını göstermiĢtir. Delima (2001) deneysel periodontitis modeli oluĢturduğu 

çalıĢmasında, periodontal hastalık ilerleyiĢinin TNF-α ve IL-1β gibi spesifik konak 

mediyatörlerinin antagonistleri ile doku yıkımının önemli derecede azaldığını 

göstermiĢtir. Trombone (2009), farelerde deneysel periodontitis oluĢturduğu 

çalıĢmasında serum IL-1β seviyelerini periodontitisli grupta daha yüksek bulmuĢtur. 

Bu çalıĢmaların sonuçları bizim çalıĢmamızın sonuçlarıyla uyumludur. 

Bu çalıĢmaların aksine, IL-1β serum seviyelerini periodontal hastalıkla 

iliĢkilendiremeyen çalıĢmalar da mevcuttur (Mengel, 2002; Orozco, 2006; Ma, 

2011). Vardar-ġengül (2006) ve Ma (2011) deneysel periodontitis modeli oluĢturarak 

yaptıkları çalıĢmalarında serum IL-1β seviyelerini kontrol ve periodontitisli grup 

arasında benzer bulmuĢtur. Chen (1997) çalıĢmasında IL-1β serum seviyeleri 

arasında periodontitisli ve sağlıklı bireylerde fark bulamamıĢtır.  

Açile ghrelinin ise diğer parametrelerle olan iliĢkisi araĢtırıldığında hiçbir grupta 

hiçbir parametreyle anlamlı iliĢkisi saptanmamıĢtır (Çizelge 3.7). 

ÇalıĢmaların çoğunda sadece dolaĢımdaki total ghrelin düzeyi değerlendirilmiĢ, hasta 

ve kontrol grupları arasında açil veya desaçil ghrelin düzeylerine yönelik bir ayrım 

yapılmamıĢtır (Baatar, 2011). Açile ghrelin, ghrelinin n-oktanilasyonu ile oluĢur. Bu 

modifikasyon hormonun aktivite göstermesi ve büyüme faktörü salımını uyarması 

açısından önem taĢır. Çünkü açile ghrelin biyolojik olarak aktif ghrelindir (Li et al., 

2004). Yapılan çalıĢmalarda desaçil ghrelinin değil açile ghrelinin IL-1α, IL-1β, 

TNF-α ve IL-6 gibi proenflamatuar sitokinlerin mRNA ve protein ekspresyonu 

üzerine potansiyel inhibitör etkileri olduğu gösterilmiĢtir (Dixit, 2004; Taub, 2007). 

Bu nedenle çalıĢmamızda total ghrelinin yanı sıra açile ghrelin düzeyi de 

değerlendirilmiĢtir. 
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Ghrelinin deaçilasyonu dolaĢımdayken gerçekleĢir bu nedenle kan örneklerinin 

EDTA içeren kan tüplerine alınması, aprotinin gibi esteraz inhibitörlerinin ilave 

edilmesi, santrifüj edildikten sonra HCl asit ile asidifiye edilmesi ve -70°C de 

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

Yapılan çalıĢmalarda ghrelin seviyelerini belirlemek için kan örnekleri EDTA‟lı 

tüplere alınıp aprotinin ile santrifüj edilmiĢ ve HCl asit eklenmiĢtir (Akamizu, 2005; 

Shinomiya, 2005; Muscaritoli, 2007). S. Zang ve arkadaĢlarının (2013), tip 2 diyabet 

geliĢiminde ghrelin ve leptin ekspresyonunun insülin rezistansıyla iliĢkisini 

araĢtırdığı çalıĢmada sıçanların kan örnekleri EDTA ve aprotinin içeren test tüplerine 

alınmıĢ ve iĢlem yapılmıĢtır. Kawashima (2009) çalıĢmasında plazma açile ghrelin 

seviyelerini tespit etmek için aldığı kan örneklerini EDTA ve aprotinin içeren tüplere 

transfer ettikten sonra plazmayı santrifüjle ayırmıĢ ve ayrılan plazma örneklerine 

HCl asit eklemiĢtir. Yılmaz (2014) total ve acile ghrelin seviyelerini ölçmek için 

EDTA‟lı tüplere aldığı kanlara aprotinin eklemiĢ plazmayı ayırdıktan sonra HCl asit 

eklemiĢtir. A. Tvarijonaviciute ve arkadaĢları (2014) farklı saklama koĢulları ve 

farklı antikoagülanların total ve açile ghrelin ölçümündeki etkilerini köpek deney 

hayvanlarında çalıĢmıĢtır. EDTA‟lı tüplere ilaveten HCl kullanılmasının (asidifiye 

edilmesinin) açile ve total ghrelin stabilitesini arttırmadığını ve dahası örneklerin 

asidifiye edilmesinin ELĠSA ile çalıĢmada total ghrelin stabilitesini azalttığını ve 

açile ghrelinin ölçümünü zorlaĢtırdığını bildirmiĢtir. HCl asit genellikle insanda 

yapılan çalıĢmalarda önerilmektedir (Hosoda, 2004). Fakat, literatürde ghrelin 

çalıĢılan sıçan deneylerinde HCl asidin kullanıldığı metodla ilgili ayrıntılı bir çalıĢma 

bulunamamıĢtır. Biz kan örneklerini EDTA‟lı biyokimya tüplerine aldıktan sonra 

santrifüj edip sonrasında hiçbir iĢlem uygulamadan analiz gününe kadar -80°C de 

sakladık. ÇalıĢmamıza baĢlangıçta dahil olan prepubertal gruplardan yeterli kan 

alamayacağımız ve çalıĢmamızda değerlendirdiğimiz 8 parametre için ayrı ayrı 

yeterli miktarda kan elde edemeyeceğimiz için tüm parametrelerde kullanmak üzere 

ortak kan alımı yaptık.  Aprotinin ve HCL asit kullanmadığımız için açile ghrelin 

düzeylerini düĢük bulmuĢ olabiliriz.  

DolaĢımdaki ghrelin seviyesi gün içerisinde açlık halinde yükselmekte, tokluk 

durumunda ise azalmaktadır. (Tschop, 2001; Chan, 2004). Açlık ghrelin seviyesini 
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artırmakta, gıda alımı ise 60-120 dk içerisinde düĢürmektedir (Tschop, 2001). Yemek 

sonrası ghrelinin baskılanmasının alınan kaloriyle iliĢkili olduğu tespit edilmiĢtir 

(Callahan, 2004). Ghrelin seviyeleri gıda alımından hemen önce ve gece boyunca en 

yüksek seviyeye çıkıp, gıda alımı sonrası düĢmektedir (Aydın, 2006; Tschop, 2001). 

ÇalıĢmamızın limitasyonlarından biri de sıçanların beslenmesidir. Her ne kadar tüm 

denek ve kontrol grubundaki sıçanların beslenme Ģekilleri standardize edilmiĢ de olsa 

beslenme zamanları gerekli otomasyon düzeni çalıĢtığımız laboratuarda mevcut 

olmadığı için standardize edilememiĢtir. Hangi gruptaki hayvanın hangi zamanda 

beslendiği, sakrifikasyondan ne kadar zaman önce beslendiği takip edilememiĢtir. Bu 

durum çalıĢmamızın ghrelinle ilgili sonuçlarını etkilemiĢ olabilir. Daha ileriki 

çalıĢmalarda beslenmenin en azından her hayvan için daha standart hale getirilmesi 

için tüm hayvanların sakrifikasyondan 1 saat öncesinde beslenmelerinin 

durdurulması çalıĢmanın sonuçları açısından daha yararlı olacaktır.  

ÇalıĢmamızın baĢka bir limitasyonu da tek zaman noktasında ölçüm yapmaktı. 

ÇalıĢmamızı planlarken baĢlangıçta 4. grup olarak puberte öncesi 3-4 haftalık 

sıçanlar da araĢtırmaya dahil edilmiĢti. Bu grupta da diğer gruplar gibi ligatürle 

periodontitis oluĢturulacak ve kan alımı yapılacaktı. Biz farklı zaman noktalarında 

kuyruktan kan alarak analiz yapmayı planlarken, GÜDAM‟daki ve etik kuruldaki 

veteriner hekimlerin önerileri ve danıĢmanlığı yardımıyla, özellikle bu grupta 

kuyruktan yeterince kan elde edilemeyeceği için çalıĢmamızı doğrudan kardiyak kan 

alımıyla sakrifikasyon Ģeklinde planladık. Bu nedenle farklı zaman noktalarında 

ELĠSA analizi yapılamamıĢtır. Nitekim bir sonraki daha büyük olan puberte 

grubundaki sıçanlardan elde edebildiğimiz kardiyak kan miktarı bile 3-4 ml 

olmuĢtur. Dört  grupta da ligatür bağlayıp kan alımını gerçekleĢtirdikten sonra 

sakrifikasyon yapıldı. Bu aĢamada hayvanların üst çeneleri periodontitis oluĢup 

oluĢmadığını kontrol için çıkarıldı. Çeneler çıkarıldığında prepubertal grup hariç 

diğer 3 grupta da deneklerde ligatürlerin yerinde durduğu ve alınan radyograflarda 

kemik yıkımı oluĢtuğu gözlendi. Prepubertal grupta diĢler sürme aĢamasında olduğu 

için ligatürlerin yerinde olmadığı görüldü ve alınan radyograflarda bu gruptaki 

deneklerde kemik yıkımı oluĢmadığı görüldü. Bu nedenle bu grup çalıĢma dıĢı 

bırakıldı. Ligatürlerin yerinde durup durmadığını kontrol etmek için sakrifikasyon 
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zamanı dıĢında baĢka bir olanağımız yoktu. Çünkü veteriner hekimler tarafından, 

bunu kontrol etmek için hayvanlara anestezi verip uyutmamız gerektiği fakat 

özellikle puberte öncesi ve puberte grubundaki hayvanların biyolojik olarak 1‟ den 

fazla anesteziyi kaldıramayabileceği söylendi. ÇalıĢma planımızı prepubertal gruba 

göre belirlediğimiz ve bu grubu ancak bu aĢamada çalıĢma dıĢı bıraktığımız için 

çalıĢmamız tek zaman noktası ölçümlü olmuĢtur. Farklı zaman noktalarında ölçüm 

yapılmaması ghrelinin ve diğer parametrelerin tüm salımlarıyla ilgili tam bilgi 

sağlayamayabilir.  

Ghrelin farklı doku ve organlarda farklı etki gösterir ve ghrelin aktivitesinin etki 

ettiği hücreye özgü olduğu düĢünülmektedir (Zhao, 2006; Shimizu, 2003; Chow, 

2009). Bu nedenle periodontitisli bireylerde, sadece sistemik ghrelin düzeylerinin 

belirlenmesinin değil aynı zamanda diĢetinde de ghrelin bulunup bulunmadığı, 

bulunuyorsa doku düzeyinin tespit edilmesi de, periodontal hastalık patogenezinde 

ghrelinin rolünü değerlendirmek açısından yararlı olabilir. Bu tez çalıĢması sırasında 

sakrifiye edilen sıçanlardan elde edilen çeneler bir baĢka projede kaynak sağlanarak 

değerlendirilecektir.  
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5. SONUÇLAR 

1- Postmenopozal gruptaki sıçanlarda IL-1β  ile total ghrelin arasında pozitif yönlü 

güçlü bir iliĢki bulundu. 

2- Puberte grubundaki ALP seviyeleri deneklerde anlamlı derecede daha yüksek 

bulundu. 

3- Postmenopozal dönemde OPG kontrollerde daha yüksek bulundu. 

4- Tüm denekler arasında açile ghrelin seviyeleri postmenopozal grupta en yüksekti.  

Sonuç olarak, bu çalıĢmanın sınırları içerisinde ghrelin serum seviyelerinin, 

periodontal hastalık patogenezinde rol oynayan enflamatuar sitokinler ve kemik 

yapım-yıkım metabolizmasının belirteçleri ile iliĢkili olduğunu düĢünebiliriz. Fakat 

bu hormonun periodontal patogenezdeki rolünü daha iyi değerlendirmek için serum 

seviyelerinin yanı sıra lokal olarak insanlarda diĢeti, kemik ve diĢeti oluk sıvısı 

seviyelerinin değerlendirilmesi, hayvan çalıĢmalarında ise sadece diĢeti ve kemik 

seviyelerinin değerlendirilmesi daha faydalı olabilir.  
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ÖZET 

DiĢi Ratların YaĢam Döngülerinin Farklı Dönemlerinde Periodontitisteki Kemik Metabolizması 

Ġle Ghrelin ĠliĢkisinin AraĢtırılması 

Son yıllarda yapılan çalıĢmalar ghrelinin sadece endokrin fonksiyonlarının olmadığını, 

antienflamatuvar, antioksidan etki gibi farklı etkilerinin de olduğunu göstermektedir. Bu bağlamda, 

ghrelinin proenflamatuvar sitokin artıĢıyla ve kemik kaybıyla iliĢkili periodontal hastalık 

patogenezinde de rol oynayabileceği akla gelmektedir. 

Bu çalıĢmada amaç periodontitisli diĢi ratların yaĢam sürelerince dolaĢımdaki cinsiyet hormonlarının 

farklı seviyelerde bulunduğu dönemlerdeki enflamatuar cevap ve kemik metabolizması ile ghrelin 

iliĢkisini ortaya koymaktır. 

AraĢtırma 10 adet pubertal, 10 adet eriĢkin, 10 adet postmenopozal dönemde olan toplam 30 adet diĢi 

Wistar üzerinde yapılmıĢtır. ÇalıĢma grupları Pubertal Grup = 6 adet denek+ 4 adet kontrol, EriĢkin 

Grup = 6 adet denek+ 4 adet kontrol ve Postmenopozal Grup  = 6 adet denek+ 4 adet kontrol olmak 

üzere 3‟e ayrıldı. Periodontitis oluĢturmak için çalıĢmamızda kullanılan denek ratlara Rompun 10 

mg/kg ve Xylazine 40 mg/kg ketamin anestezisi yapıldı. Anestezi sağlandıktan sonra hem sol hem sağ 

üst birinci ve ikinci molar diĢlerine 3/0 ipek sütur materyali ligatür Ģeklinde bağlandı ve subgingival 

olarak yerleĢtirildi. Süturun bağlanmasını takiben 21. günde hem deney hem de kontrol grubundaki 

ratlara ketamin (40mg/kg) ve rompun (10 mg/kg) uygulanarak anestezi sağlandı ve 10 ml‟lik 

enjektörle „intrakardiyak‟ olarak kalplerinden kan alındı. Ratların kanı alındıktan sonra yüksek doz 

anestezi altında “sakrifikasyon” iĢlemi gerçekleĢtirildi. Alınan kanlar EDTA‟lı tüpler içerisine 

konulduktan sonra 10 dk. boyunca santrifüj edildi (3000 devir/dk) ve serum kısmı ayrıldı. 

AraĢtırmamızın biyokimyasal analizleri için serum örneklerindeki, osteokalsin, osteoprotegerin, 

alkalen fosfataz, TNF-α, IL-1β , açile rat ghrelin, total rat ghrelin  ,sRANKL konsantrasyonları ELISA 

kitleriyle değerlendirilerek yapıldı. Sakrifikasyon iĢlemini takiben periodontal yıkım gerçekleĢip 

gerçekleĢmediğini kontrol etmek için hem denek hem de kontrol grubundaki ratların üst çenelerinden 

radyografları alındı.  

Postmenopozal gruptaki ratlarda IL-1β  ile total ghrelin arasında pozitif yönlü güçlü bir iliĢki 

bulunmuĢtur (p=0.708). Puberte grubundaki ALP seviyeleri deneklerde anlamlı derecede daha yüksek 

bulundu (p=0.033). Postmenopozal dönemde OPG kontrollerde daha yüksek bulundu (p=0.012). Tüm 

denekler arasında açile ghrelin seviyeleri postmenopozal grupta en yüksekti (p= 0.001).  



74 
 

Sonuç olarak, bu çalıĢmanın sınırları içerisinde ghrelin serum seviyelerinin, periodontal hastalık 

patogenezinde rol oynayan enflamatuar sitokinler ve kemik yapım-yıkım metabolizmasının 

belirteçleri ile iliĢkili olduğunu düĢünebiliriz. Fakat bu hormonun periodontal patogenezdeki rolünü 

daha iyi değerlendirmek için serum seviyelerinin yanı sıra lokal olarak diĢeti, kemik ve diĢeti oluk 

sıvısı seviyelerinin değerlendirilmesi daha faydalı olabilir.  

Anahtar sözcükler: Ghrelin, IL-1β, periodontitis, postmenopoz, puberte. 
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SUMMARY 

The Relatioship Between Ghrelin and Bone Metabolism in Periodontitis at Different Stages of 

Life Cycles in Female Rats 

Recent studies revealed that ghrelin has antiinflammatory  and antioxidant effects as well as its known 

endocrinal functions.  In this respect ghrelin is thought to play role in the pathogenesis of periodontal 

disease that is associated with increased proinflammatory cytokines and bone resorption. 

The aim of this study was to correlate ghrelin and bone metabolism with inflammatory response in 

various periods of their lifespan of female rats with periodontitis. 

Study population consisted of 30 female Wistar rats of which 10 pubertal, 10 adult and 10 

postmenaupousal. Study group designed as; pubertal group=6 trial+4 control, adult group=6 trial+4 

control and postmenaupousal group=6 trial+4 control.  After Rompun 10 mg/kg and Xylazine 40 

mg/kg ketamin anesthesia first and second maxillary molars of rats in the trial groups were ligatured 

using 3/0 silk suture material.  On the 21st day intracardiac blood were collected from the trial and 

control groups following Rompun 10 mg/kg and Xylazine 40 mg/kg ketamin anesthesia and 

sacrification was performed. Blood samples were collected into tubes with EDTA, centrifuged at 

3000rpm for 10 minutes and  concentrations of osteocalsin, osteoprotegerin, alkalen fosfataz, TNF-α, 

IL-1β, acylated rat ghrelin, total rat ghrelin and sRANKL were tested by using ELISA kits. In order to 

assure the periodontal destruction has been realized the maxillary radiographies were taken following 

sacrification.   

In postmenaupousal group ghrelin was positively correlated with IL-1β  (p=0.708). ALP levels were 

significantly higher in trial group of pubertal rats (p=0.033). OPG was significantly higher in control 

group of postmenaupousal rats (p=0.012). Among all the trial rats postmenaupousal group was 

significantly highest for the acylated ghrelin levels (p=0.001).  

We concluded that within the limitations of this study ghrelin serum levels were correlated with 

inflammatory cytokines and markers of bone modelling process. Nevertheless in order to evaluate the 

role of ghrelin in the periodontal pathogenesis there are needs to investigate its levels in gingival 

crevicular fluid, gingiva and bone as well as serum.  

Key Words: Ghrelin, IL-1β, periodontitis, postmenapause, puberty. 
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