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GUunumuzde adipoz doku metabolik agidan aktif ve kompleks
bir organ olarak gorulmektedir. Sisteinden zengin protein ail-
esine ait olan resistin gibi bircok bioaktif molekul salgilamak-
tadir. Kemirgenlerde beyaz yag dokusundan salgilanirken,
insanlarda yag dokusuyla birlikte bagisiklik kabiliyeti olan
mononukleer hucreler tarafindan da eksprese edilmektedir.
Resistin ismi “resist insulin“den turetilmis ve insulin direnci-
nin uyarilmasi anlamina gelmektedir. Resistin ilk olarak 2001
yilinda antidiyabetik ilaclarin gen ekspresyonuna olan etki-
si arastinilirken kesfedilmistir. insulin, glukoz, bircok sitokin
ve antidiyabetik bir ilac olan tiazolidinedionlarin resistin
gen ekspresyonunun duzenleyecisi oldugu ortaya konmusg-
tur. Arastirmalar, artmis resistin duzeylerinin; insalin direnci,
obezite ve tip 2 diabetes mellitus (T2DM) gelisimi ile iliskili
oldugunu dusundurmustur. Kronik periodontitis (KP) varligin-
da, periodontal dokularda yikima sebep olan proenflama-
tuvar sitokinler resistinin salgilanmasindan ve pozitif feed-
back mekanizmasindan sorumludur. Resistinin, KP ve T2DM
arasindaki iliskiyi aciklayabilecek bir molekul olabileceginin
duasunulmesinin yani sira kisitli sayida yapilan ¢calismalarla KP
ve T2DM gibi kronik enflamatuvar hastaliklarla resistin sevi-
yesi arasinda dogrudan bir neden sonug iliskisi kurabilmek
hentz mumkun degildir. Bu derlemede, resistinin yapisina
yonelik calismalarla beraber KP'de resistin seviyesinin ince-
lendigi arastirmalar detayli olarak ele alinacaktir.

Anahtar kelimeler: Resistin, kronik periodontitis, insulin
direnci, tip 2 diabetes mellitus

SUMMARY

Today adipose tissue is seen as a metabolically active and
complex organ. It secretes a variety of bioactive substances
such as resistin which is belonging to a cycteine-rich protein
family. It is expressed in white adipose tissues in rodents and
synthesized predominantly by immun cells such as mono-
nuclear both within and outside adipose tissue in humans.
Resistin derived its name from inducing insulin resistance
(resist-in). Resistin was first discovered in 2001 when inves-
tigating the effect of antidiabetic drugs on resistin gene ex-
pression. Insulin, glucose, many cytokines and anti-diabetic
thiazolidinediones are regulators of resistin gene expression.
Studies suggest that increased resistin levels can be associ-
ated with the development of insulin resistance, obesity and
type 2 diabetes mellitus (T2DM). In the presence of chronic
periodontitis (CP), proinflammatory cytokines that cause de-
struction in periodontal tissues are responsible for the secre-
tion of resistin and positive feedback mechanisms. Resistin
would be one of the molecular links connecting CP and
T2DM. But it is not yet possible to establish a direct cause-
and-effect relationship between resistin levels and chronic
inflammatory diseases such as CP and T2DM. In this review,
studies on resistin level in CP will be discussed in detail.
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GIRIS

GUunumuzde adipoz doku metabolik agidan aktif ve kom-
pleks bir organ olarak tanimlanmaktadir. Sayisizimmuno-
modulator faktoru salgilamasiyla metabolik ve vaskuler
biyolojiyi duzenlemede major role sahiptir. iginde lipid
bulunan adiposit adli htcrelerin birbirine gevsek olarak
baglanmasiyla olusan adipoz doku; fibroblast, l6kosit ve
makrofaj gibi hucreleri yapisinda barindirmaktadir. Ad-
ipoz doku icerdigi lipid damlaciklarina goére unilokuler
(beyaz) ve multilokuler (kahverengi) olarak ikiye ayril-
maktadir. Kahverengi yag dokusunun esas gorevi enerji
saglamak ve vacut i1sisini duzenlemektir. Beyaz yag do-
kusunun (BYD) gorevi ise; enerji saglamanin yani sira
adipokin veya adipositokin olarak adlandirilan; otokrin,
parakrin ve endokrin etkileri olan 50'den fazla bioaktif
molekul salgilamaktir.™?

Adipositokinler, 1994 yilinin sonlarinda ailenin ilk Gyesi
olan “leptin”in tanimlanmasiyla kesfedilmistir.> Adiposi-
tokinler uc farkli grupta siniflandintmaktadir:

1. Esas olarak diger dokularda veya organlarda da adi-
poz doku uretimiyle es zamanli olarak Uretilen hormonlar
(6rnegin; TNF-a),

2. Agirlikli olarak BYD tarafindan uretilen hormonlar
(6rnegdin; leptin ve adiponektin),

3.BYDile birlikte bagisiklik kabiliyeti olan hucreler tarafin-
dan Uretilen hormonlar (6rnegin; resistin).
Adipositokinlerin fizyolojik rollerini yansitan bagka bir
siniflandirmaya gore, adipositokinler iki gruba ayrilmistir®:
1. Leptin, adiponektin ve visfatin gibi insulin-duyarliligi
olan faktorler,

2. Resistin, tamor nekroz faktor (TNF)-a ve interlokin (IL)-6
gibi insulin direnci-indukleyen faktorler.
Adipositokinlerden biri olan resistin Gzerine yapilan
calismalar, insulin direncindeki ve enflamatuvar strecteki
rolu ve 6Gnemi sebebiyle son zamanlarda yogunlagmistir.
Resistinin Yapisi

Resistin ilk olarak 2001 yilinda yag dokusuna &zel bir
hormon olarak tanimlanmigtir. Farelerde insulin direnci-
ni uyardigi igin (resist-in: resist insulin) resistin olarak
adlandinlmistir.? Enflamatuvar boélgede bulunan, 108
aminoasiticeren 12.5kilodalton agiriginda sisteinden ze-
ngin bir proteindir.”® Resistin benzeri molekuller (RELM)
olarak da bilinen resistin, doku spesifik sinyal molekulu
ailesine aittir.? Bu ailenin kesfedilen ilk Uyesi olan FIZZ1
(RELM-a olarak da bilinir), deneysel olarak astimli farel-
erin bronkoalveoler sivisinda normal seviyelerin ustinde
bulunan bir proteindir. FIZZ2 (RELM-a), bagirsak kriptinin
cogalan epitelyumunda kesfedilmistir.® Resistin (FIZZ3),
adipositler, makrofajlar ve diger hucre tiplerinde bulun-
maktadir. Kemirgenlerde dérduncu bir FIZZ proteini olan
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RELM-a, beyaz yag dokusu ve hematopoetik dokularda
tanimlanmistir.®1°

Resistin, insanlarda ¢ogunlukla kemik iliginden salgilan-
makta olup plasentanin trofoblastik hicreleri, pankreas,
hipotalamus, hipofiz, adrenal bezler, dalak, beyaz kan
hacreleri, sinovial sivi, sinovial doku ve dolasimdaki kan-
da da bulunabilmektedir.®'* Monosit ve makrofajlar
beyaz yag dokusundaki resistin ekspresyonunun primer
hacreleridir.”» Ayrica IL-1B, IL-6 ve TNF-a gibi sitokinler-
in uyarmasiyla periferal kan mononukleer hucrelerinden
eksprese olup, reseptor aktivator NF-kB ligandi (RANKL)
sinyal yoluyla da etkisini gostermektedir.™'6

Resistinin enflamasyondaki roli

Resistin makrofajlar, periferal mononukleer hucreler ve
vaskuler hucreler sayesinde enflamatuvar cevapta major
duzenleyici rol oynamaktadir.”> Monositlerin makrofa-
jlara farklilagmasiyla resistin salinimi uyarilmaktadir.’”
Ayni zamanda TNF-q, IL-6 ve IL-1f3 gibi proenflamatuvar
sitokinler ve bakterilerin lipopolisakkarit endodoktisini,
makrofajlarda resistin salinimini arttirmaktadir. insan per-
iferal mononukleer hicrelerinde de resistin mRNA'sI TNF-a'nin
etkisiyle artmaktadir.™®

Resistinin instilin direncindeki rol

Tiazolidinedionlar hucre icine yag asidi alimini arttinp
plazma serbest yag asidi miktarini azaltip, insuline karsi
duyarlilig arttiran antidiyabetik bir ilactir. Steppan ve ark.
2001 yilinda tip 2 diabetes mellitus (T2DM) tedavisinde
kullanilan bu ilacin mekanizmasini arastirirken resistin
proteinini tesadufen kesfetmislerdir.® Yapmis olduklari
bu calismanin in vivo kisminda sistemik olarak saglikli
farelere intraperitonal resistin uygulamasinin bozulmus
glukoz toleransina ve insulin aktivitesine sebep old-
ugunu tespit etmislerdir. T2DM’si olan farelerde resistin
geni baskilandiginda ise glukoz ve insulin aktivitesinin
gelistigi ortaya konulmustur. Bununla birlikte, yuksek yag
icerikli diyetle insulin direnci ve obezite gelisen fareler ile
obezite geni bulunan farelerde yapilan deneyde serum
resistin seviyesinin arttigi tespit edilmistir. Bu nedenle, re-
sistinin insulin direncini etkileyen adiposit kaynakli bir fak-
tor oldugu dusunulmustur. Ayni calismada farelere 8 saat
aclik sonrasi 1 doz bundan 12 saat sonra 1 doz daha ol-
mak Uzere intraperitonal olarak resistin enjekte edilmistir.
Enjeksiyondan 15 dk. sonra serum resistin seviyesinin
arttigir goérualmastar. Yapilan 2 enjeksiyondan 2 saat son-
ra glukoz toleranslar élculmus ve maksimum kan seker
seviyesinin %28 oraninda arttigi tespit edilmistir. Ancak
instlin seviyesinde anlamli bir artis olmadigi bulgulan-
mistir. Boylece resistinin, insalin seviyesini disurmeden
bozulmus glukoz toleransinin ve insulinin etkilerine karsi
duyarliligin azalmasina neden oldugu goérulmastar.
3T3-L1 adipositleri bulundugu ortama bolca resistin sal-
gilayan ve insulin uyanli glukoz alim model sisteminde
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siklikla kullanilan bir yag hucresidir. Ayni calismada in
vitro olarak 3T3-L1 adipositlerinde resistin anti-seru-
mundan anndirlmis IgG ile resistin noétralize edilmisgtir.
Bazal durumda ve insuline uygulandiktan sonra glukoz
alimi olculmustar. Anti-resistin IgG uygulanmasi glukoz
alimini %42 oraninda arttirmistir. Bu durum insulin uyarili
glukoz alimini %37 oraninda arttirarak obez ve insuline
direncli farelerin serum glukoz seviyelerini azaltmistir.
Rekombinant resistin uygulanan 3T3-L1 adipositlerinde
ise; glukoz alimi %37 oraninda azalmistir. Tum bu veriler,
insulin uyarici glukoz alim modellerinde insulin aktivite-
sini azaltici bir sinyal molekult oldugunu gostermistir.°
Obezite ile artan resistinin farelerde insulin rezistansina
ve T2DM'ye yol actigi gorulmustar.™

ilk olarak farelerde tespit edilen resistinin insulin diren-
ci etkisi gunumuzde insanlar icin de gecerlilik kazan-
mistir.’® Genel kabul olarak goérulen resistinin kronik
saliniminin glukozun hucre igine alimini olumsuz etkile-
digi yonundedir.?® Zhou ve ark. yaptiklar bir calismada
resistinin yetiskin insan hepatositlerindeki glukoz toler-
ansini bozdugunu rapor etmislerdir.?’

Yag dokusu miktarinin artmasi obezitenin karakteristik
ozelligidir' ve 6zellikle artan yag kitlesi T2DM, metabolik
sendrom, hipertansiyon ve astim gibi pek ¢ok hastaligin
ortaya cikmasina sebep olmaktadir.?? Geng yasta kilo
alinmasi, karin bolgesinde yaglanma ve tim bunlarin be-
raberinde getirdigi insulin direnci, T2DM gelisme riskini
arttirmaktadir.2324 Resistinin obez kisilerde seviyesinin art-
tig1 dusunulmektedir.” Obez bireylerde artan c-reaktif pro-
tein, IL-6, TNF-a ve selltler adezyon molekul seviyelerinin
insulin direnci ile korelasyon gosterdigi ortaya konulmus-
tur.22

Tablo 1. Periodontal hastallk, T2DM ve obezite varliginda resistin seviyesini
degerlendiren ¢alismalar.

Periodontal X
Yazar il Test Kontrol Ornek Sonug
Durum

Obez+
Periodontal
Obez+KP (n=25) | Sagliklt

Suresh! 2016 KP DOS
KP (n=25) (n=25)

Obez+KP> KP> Obez +
Perio Saglikli>

Saglikli
Saglikle

(n=15)

Saglikl
5) | @=15)

Sete? 2015 KP, Gingivitis Serum KP= Gingivitis= Saglikli

Saglikl® Serum+DOS:
(1=30) Obez+KP> KP> Saglikh

Patel 2014

T2DM+KP

T2DM+KP>
T2DM+Saghkhi=KP>Saghk

Gokhale* 2014 (n=15)
KP (n=15)

KP DOS

KP

T2DM (n=38) Saglikly

T2DMKP

aghikl®
Hiroshima 2012 (n=18) KP DOS
KP (0=24)

T2DM+KP=KP>Saghkli

KP (n=34) KP>Saglikli

KP (n=84) KP>Saghkli

T2DM (n=90) T2DM>Saglikh

nden saglikli, T2DM: Tip 2 diabetes mellitus.

Fujinami ve ark. 2004 yiinda T2DM'li bireylerin siste-
mik saglikli bireylere gore serum resistin seviyelerini
arastirmiglar ve T2DM varliginda resistin seviyesinin
daha yuksek oldugunu rapor etmislerdir.?® Yapilan bir
bagka calismada ise T2DM bireylerle sistemik olarak
saglikli bireylerin serum ve tukuruk resistin seviyeleri
karsilastinlmistir.” Tukuruak resistin seviyelerinin T2DM
bireylerde daha yuksek oldugu bildirilmistir (Tablo 1).

Resistin ve kronik periodontitis iliskisi

Kronik periodontitis (KP), bakteri florasina ve Urunler-
ine karsi konak immun-enflamatuvar sistemi uyarmakla
karakterize multifaktoriyel etiyolojiye sahip bir hastalik-
tir.28 Bu enflamasyon monosit, makrofaj gibi birgok im-
mun-enflamatuvar hicrenin periodontal dokulara infiltra-
syonuna neden olmaktadir. Salgilanan proenflamatuvar
sitokinler periodontal dokularda yikima sebep olmak-
tadir. TNF-q, IL-6 ve IL-1B gibi sitokinler enflamasyonda,
immun yanitin olusmasinda, osteoklastogenezis ve bag
doku yikiminda aktif rol oynamaktadir.?®3° Bu sitokin-
ler resistinin salgilanmasindan ve pozitif feedback me-
kanizmasindan sorumludur."

Resistin seviyesinin KP varliginda artip, insuline karsi
direng gelismesi ve T2DM olusmasinda etkili olabilecedi
dusunulmektedird! (Resim 1).

=y l Tip 2 Diabetes Mellicus l

1| e= = =]

Resim 1. Periodontitis, tip 2 diabetes mellitus ve insulin direnci arasindaki iliskinin
sematik olarak gosterilmesi

insan adipositlerinde resistinin, insdlinin antogonisti
oldugu bildirilmistir.®2 Resistinin enflamasyonda ve en-
flamasyonla ilgili hastaliklarda kilit rol oynayabilecegi
gosterilmigtir.3?

Son 10 yilda resistin seviyesinin KP, T2DM ve obezite
ile iliskisini degerlendiren bircok calisma yapilmigtir3+4?
(Tablo 1). Bunlarin bir kisminda, sadece KP'si olan birey-
lerde;*43® bazilarinda ise KP'ye ilave olarak T2DM?3¢8 veya
obezite®”#%41 varliginda resistin seviyeleri arastirilmistir.
Calismalarin cogunda sistemik olarak saglikli KP hasta-
larinda serum resistin seviyesinin periodontal olarak
saglikli bireylere kiyasla daha yuksek oldugu bildirilm-
istir.34353° Ancak KP, gingivitis ve periodontal yénden
saglikli bireylerin serum resistin seviyelerini benzer bulan
bir calisma da mevcuttur® (Tablo 1).

Periodontal hastalikta lokal enflamasyonu goéstermede
siklikla tercih edilen DOS, resistin seviyesinin degerlendi-
rilmesinde de kullanilmistir. KP'li hastalarda DOS resistin
seviyesinin saglikli bireylere gére daha yuksek oldugu
bircok calismada ortaya konmusgtur.36383941 T2DM’li KP
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hastalarin, sistemik olarak sagliki KP hastalarla DOS
resistin seviyesi acisindan karsilastinldigi sinirli sayida
calismada;**%® Gokhale ve ark. T2DM'li KP hastalarinda
resistin seviyelerini yuksek bulurken®® Hiroshima ve ark.?
hasta grubunda da benzer bulmuslardir.®® Ancak her iki
calismada da en dusuk resistin saglikli bireylerde tespit
edilmistir.

T2DM'de oldugu gibi obeziteyle KP'nin birlikte deger-
lendirildigi calismalarda birbirinden farkli sonuglar elde
edilmistir.®”3941 Patel ver ark. KP'si olan obez bireylerin
sistemik olarak saglikli bireylere kiyasla hem serum hem
DOS'ta resistin seviyelerinin daha yuksek oldugunu rapor
etmislerdir.®® Guncel bir calismada ise DOS'ta incelenen
resistin seviyeleri en yuksekten dusuge dogru sirasiyla
obez+KP, KP, periodontal olarak saglikli obez ve saglikli
kisilerde oldugu belirtilmistir.*” KP'li bireylerde resistin se-
viyesinin yuksek olmasi enflamatuvar suregte etkili olan
sitokinlerin aktivasyonuyla resistinin uyarilmasi olarak
goralurken; periodontitise eklenen obezitenin de adi-
pokin resistin sekresyonunu arttirdigi duasunulmektedir.
Bir diger calismada ise obeziteden bagimsiz olarak KP'li
bireylerin serum resistin seviyeleri sagliklilara kiyasla
daha yuksek bulunmustur.®” Buna sebep olarak, perif-
eral mononukleer hucre ve makrofajlarin adipositlerden
daha fazla miktarda resistin salgilamasi gosterilmistir.
Periodontal hastalik durumunda artan resistin seviyesi
yapilan calismalar dogrultusunda daha net ortaya kon-
abilirken, obezitenin resistin seviyesi Uzerine etkisine
yonelik sonuclar halen tartigmalidir. Bununla beraber
periodontal tedavide enflamasyonun ¢6zinmesi sebebi-
yle tedavi sonrasi resistin seviyesindeki olasi degisiklikler
merak uyandirmis ve son 5 yilda bu konu Uzerine arastir-
malar yapilmistir.

Periodontal tedavi sonrasi resistin seviyesinin deger-
lendirildigi kisitli sayida ¢alisma mevcuttur (Tablo 2).4%46

Tablo 2. Baslangi¢ periodontal tedavi sonrasi resistin seviyesini degerlendiren
calismalar.

Tedavi
. | Uygulana | Tedavi | g - e
Yazar | Yil | Test Kontrol " Protorogii | Ornek | Takip Sonug
Grup
BPT 0. giin
cram!! 201 | ObeztKP | ObeztKp + Tiikira | 8 Test
Akram 7| s | (s Test | Kiomeksidi | k| &1 10 gin=6 hafia<12. hafia
o0 1 12 hafta
Ser ve DOST gmp g
Serum | %8
12 | 201 | Obeztkp KP Test " 3ay
Gongalves s (n=20) (n=20) Kontrol BFI . 6. ay
S 1 12.ay | DOS*a: (SD< 3mm bolgelerde)
6. ay ve 12. ayda Obez+KP>KP
BEL 0. gin
201 | T2DM+ 2DM+ iclerine ets :
Bhart’® 201 | TDMEKP | TDMEKP | oo | (eepiglerine | | G 8| Test arubunda
3| =21 (=8) 10mg 0. giin=2. ay=6. ay
inesiklin) 6.ay & Y
0. gin
Devanoorkar | 201 KP Saglikls ) 2% 1o giinde KP=Saglikli
1 2 (n=20) (n=20) Test BET Serum }:’a ﬁa 0. giin=6-8. hafta (KP)
Teles™* 201 KB YOK Test BPT Serum | %M |0, gin=6. ay
2 (n=56) 6.ay 8
KP: Kronik periodontitis. BPT: Baslanaic periodontal tedavi, DOS: Diseti olugu sivisi. SD: Sondalama derinlid. T2DM: Tip 2 diabetes mellitus

Sistemik olarak saglikli 56 KP hastasinin baslangic¢ peri-
odontal tedavi (BPT) sonrasi serum resistin seviyelerinin
degerlendirildigi ¢alismada, baslangi¢la takip dénem-
leri arasinda benzer resistin seviyeleri tespit edilmigtir.*?
Sistemik olarak saglikli KP bireylerle periodontal yoén-
den saglikli bireylerin karsilastinldigi diger bir calismada
ise basglangigta gruplar arasi serum resistin seviyesinde
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herhangi bir fark bulunamazken BPT'yi takiben KP'li
hastalarinda serum resistin seviyesinin anlamli azaldig
bildirilmistir.*® Barthi ve ark. 2011°de yaptiklari calismada
T2DM hastalari 2'ye ayirip sadece bir gruba BPT ve ek
olarak lokal minosiklin uygulamiglardir. Tedavi sonrasi 2.
ve 6. aylarda baslangica gore benzer resistin seviyeleri
olculmustar.*4

Goncalves ve ark. KP ve obez+KP hastalarin BPT son-
rasi resistin seviyelerindeki degisimi incelemek i¢cin DOS
orneklerini kullanmiglardir.*® DOS 6rneklerinin 2 tanesini
sondalama derinliginin <3 mm oldugu sig bolgelerden, 2
tanesini ise =5mm oldugu derin bolgelerden olmak tzere
toplam 4 boélgeden toplamiglardir. Tedavi sonrasi 3., 6.
ve 12. aylarda takip etmiglerdir. Ancak sig ceplerde DOS
resistin seviyesinin Obez+KP grubunda 6. ve 12. aylar-
da KP grubuna gore istatistiksel olarak yuksek oldugu
tespit edilmistir. Baglangic¢ta derin olan ceplerde resistin
konsantrasyonunda gruplar arasi fark bulunamazken, re-
sistin miktarinin Obez+KP grubunda yuksek oldugu bul-
gulanmistir. Bu grupta resistin seviyesinin yuksekliginin
obezitenin periodontal dokular Gzerine proenflamatuvar
etkisinden kaynaklandigi seklinde aciklanmistir. Akram
ve ark'nin yakin zamanda takurukte yaptiklar ¢alismada
BPT'ye ek olarak hastalara %0.12'lik klorheksidin garga-
ra kullandintmig ve KP'li obez hastalarin resistin seviyel-
eri baslangicta, 6. ve 12. haftalarda degerlendirilmistir.
Tukuruk resistin seviyesinin 12. haftada azaldig bildirilm-
istir.4® Meydana gelen bu azalmayi takip doneminde lokal
enflamasyonu azaltmasinda iliskilendirilmistir.

Sonuc olarak, enflamatuvar surecgte resistin 6nemli
bir rol oynamaktadir. Yapilan calismalarin bulgularina
dayanarak, resistinin periodontal enflamasyonla bera-
ber diger insulin direncini etkileyen sistemik faktorle-
rden etkilendigi gorulmektedir. Ancak molekuler etki
mekanizmasi henluz tam olarak ortaya konamadigindan
KP ve T2DM gibi kronik enflamatuvar hastaliklarla re-
sistin seviyesi arasinda dogrudan bir neden-sonuc il-
iskisi kurabilmek mumktn olamamaktadir. Daha genis
ornekleme sahip periodontal tedaviyi de iceren uzun doé-
nem calismalarin resistinin periodontal yikimda ve siste-
mik durumlarla baglantisini ortaya koymada yardimci
olacagini dugsunmekteyiz.
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