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Oz:

Periodontal dokularin butinligunun saglanmasi ve korunmasi icin gerekli bir protein olan
periostin; periodontal ligament (PDL), iskelet kasi, adipoz doku, tendonlar, deri ve kemik gibi
yapilarin kolajenden zengin bag dokularinda uretilir. Lokalize oldugu yapilardan yola
cikilarak periostinin biyolojik fonksiyonlar kardiyovaskuler rahatsizliklar ve onkoloji gibi
alanlarda da incelenmigtir. Periodontal ligamentten ylUksek oranda salgilanan periostin
periodontal dokularin butinltiginde, dis ve alveoler kemik gelisiminde kritik rol oynar.
llaveten, periostin periodontal dokulardaki yara iyilesmesinde ve periodontal dokularin
batanliguind  korumada etkin  bir proteindir ve hucrelerin  gbéclne, adezyonuna,
farklilagsmasina ve hilcreler arasi baglantilara énculuk eder. Bu derlemede periostinin cesitli
fonksiyonlarinin periodontal dokular Gzerindeki etkisinin degerlendiriimesi amaglanmistir.

Anahtar Kelimeler: Periostin, Periodonsiyum, Periodontitis, Periodontal Yara iyile;smesi

Abstract: Periostin, a protein necessary for the integrity and maintenance of periodontal
tissues; produced in the collagen-rich connective tissues of the structures such as
periodontal ligament (PDL), skeletal muscle, adipose tissue, tendons, skin, and alveolar
bone. Based on structures where it is localized, the biological functions of the periostin have
also been investigated in areas such as cardiovascular disorders and oncology. The
periostin, which is highly secreted from the periodontal ligament, plays a critical role in the
integrity of the periodontal tissues and in the development of teeth and bones. In addition
that periostin is an effective protein in wound healing in periodontal tissues and preserving
the integrity of periodontal tissues, and it leads to the migration, adhesion, differentiation
and intercellular connections of cells. In this review, it is aimed to evaluate the various
functions of the periostin on periodontal tissues.

Keywords: Periostin, Periodontium, Periodontitis, Periodontal Wound Healing
1. Girig

Periodonsiyum; epitelyal doku, bag dokusu iceren diseti, periodontal ligament, sement ve
alveoler kemikten olusan bir yapidir (Schroeder, 2012). Periodonsiyum; bu hucresel ve
molekuler komponentleri iceren yapisi ile farklh mikrobiyolojik, enflamatuar ve mekanik
durumlan kontrol edebilen dinamik bir dokudur (Bartold ve Narayanan, 2006). Bu dinamigi
olusturan yapilardan biri olan periodontal ligament; sement ve alveol kemigi arasina
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yerlesmis yumusak iyi damarlanmis bir bag dokusudur (Wang ve digerleri 2017), (Lindhe,
Karring, ve Lang, 2008). Periodontal ligament; fibroblastlar, sementoblastlar, osteoblastlar,
osteoklastlar, duyusal (néronlar) hicreler, endotelyal hlcreler ve progenitér kdk hucreler
gibi heterojen bir hicre populasyonunu igerir. Periodontal ligamentin gérevi sadece digleri
desteklemek degil, ayni zamanda yara iyilesmesinde, kemigin yeniden sekillenmesinde,
periodontal dokularin yenilenmesinde ve cigneme sisteminin duyusal aktivitelerinde rol
almaktir (Beertsen, McCulloch ve Sodek, 1997; Berkovitz, 2004). Periodontal hastaliklar veya
travmalar sonucu yaralanan dokularin rejenerasyonu ve iyilesmesi periodontal ligamentin
yapisinda yer alan intraselller ve ekstraselller matriks etkilesimleri ve matrikste bulunan
karmasik molekuller araciligiyla olur (Padial-Molina ve digerleri, 2012). EkstrasellUler matriks
(ECM), memeli dokular icindeki hucrelerin arasinda bulunan ve onlan destekleyen bir
kompleks yapidir. ECM icinde bulundugu veya temas halindeki hucreler tarafindan
salgilanmaktadir. ECM, geleneksel olarak glikoaminaglikanlar ve fibréz proteinler olarak
siniflandinlirlar. Glikoaminoglikanlarda kendi iclerinde sulfatlanmamis proteinler (Hyaltronik
asit) ve sulfatlanmis proteinler (kondroitin stlfat, keratan sdlfat | ve Il, heparin, heparan sulfat
ve dermatan sulfat) olmak Uzere ikiye ayrlir. Fibréz proteinler ise yapisal proteinler (kolajen,
elastin) ve yapistirici (adhezyon) proteinler (Fibronektin, laminin, tenaskin, vitronektin,
integrin) olarak siniflandirilir. Doku iyilesmesi sirasinda, etkili onarim icin gereken dinamik ve
zamansal degisiklikler ECM yapisinda ve bilesiminde meydana gelir. Bu anlamda ECM
normal bag dokusu yapisinin ve islevinin korunmasi igin gerekli olan hucrelere molekuler
sinyaller saglayan énemli bir diizenleyicidir. ilk olarak 1995 yilinda Paul Bornstein (Paul
Bornstein,1995), tarafindan tanimlanan matriselUler proteinler (MP), gelisim patoloji ve doku
iyilesmesi surecleri Uzerinde etki gésteren ECM’nin yapisal olmayan bilesenlerinden olusan
bir grup proteindir. Ayrica hucre-matriks etkilesimlerini dizenlemek ile gérevlidirler (Walker,
McLeod, Kim, Conway ve Hamilton, 2016). Matriselller proteinler integrinler gibi hucre
yUzeyi reseptorleri ile etkilesime girer ve blylme faktdrlerinin yani sira matriksin kolajen
bilesenleri ile baglanabilirler (Butcher, Norris, Hoffman, Mjaatvedt, ve Markwald, 2007;
Shimazaki ve digerleri, 2008). Matriselller proteinin islevleri hlicrelerin adezyonu, cogalmasi,
farklilasmasi, gécu, ekstraselller matriks sentezi, kolajen sentezi ve blylime faktérl sentezi
olarak siralanabilir. Derlemede incelenen periostin, matriselller protein ailesine dahil bir
proteindir (Hamilton, 2008).

1.1. Periostinin Yapisi ve Fonksiyonlari

Periostin, ilk olarak farelerde tanimlanan 90 kD'lik bir proteindir. ilk tanimlandiginda
Osteoblast Spesifik Faktér-2 (OSF-2) olarak adlandirimis ancak daha sonra periosttaki ve
PDL'deki varligi nedeniyle periostin olarak yeniden adlandiriimistir (Kudo, 2017). Bir amino-
terminal EMI alanindan, 4 fasikilin1 (FAS1) alanindan olusan arka arkaya dizilim gésteren ve
C terminal ucunda heparin baglama bdélgesi iceren bir karboksil terminal alanindan olusan
protein yapisina sahiptir. Yapisindaki zincirin bir ucunda N-terminal dizisi (hucresel
fonksiyonlar) EMI alani ve ardindan 4 FAS-1 alani ve bir karboksil-terminal alani bulunurken
zincirin  bir diger ucunda C-terminal dizisi (hlUcre-matris etkilesimi) bulunmaktadir
(Esfahrood, Vardian, Yadegari, Adhim, ve Saravi, 2018; Khurshid ve digerleri, 2020). Bu tipik
FAS-1 alanlarina dayal olarak periostin adezyon fonksiyonlarinda yer alan fasikilin1 ailesinin
uyesi olarak nitelendiriimektedir (Kii ve digerleri, 2010; Kim ve digerleri, 2000). EMI alani
sayesinde periostin, dogrudan tip | kolajen, fibronektin ve Notch1(Tanabe ve digerleri, 2010)
ile etkilesime girebilir. Bunun yani sira Fas-1 alanlarni araciligiyla tenascin-C ve Kemik
Morfogenetik Protein (BMP-1) ile etkilesime girebilir (Maruhashi, Kii, Saito ve Kudo, 2010).
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Bu iglevlerle periostin BMP-1 ile etkilesime girerek kolajen ¢apraz baglanmasindan sorumiu
lizin oksidazin proteolitik aktivasyonunu artirir. Sonug olarak kolajenin ¢apraz baglanmasini
tegvik ederek yuksek sertlikte kolajen olusumunda islev gérar (Du ve Li, 2017; Kudo, 2011;
Suzuki ve digerleri, 2004). Esas olarak ECM molekdlleri ile olan bu periostin etkilesimleri ilk
olarak hucre icinde meydana gelir. Ayrica aktin/miyozin kasilma mekanizmasinin
aktivasyonu ile hiicre disinda hareket ederek huicre hareketliligini kolaylastirmak icin avB3 ve
avB5 integrinlerinin bir ligandi olarak fonksiyon gosterir (Gillan ve digerleri, 2002). Protein
etkilesimlerinin bu 6zelligi 1s1ginda, periostin etkisini iki ana fonksiyonel kategoriye ayrilarak
gosterir, hlcre icinde fibrillogenez (kolajen fibrillerinin bir araya gelmesi) ve huicre disi
etkisini gésteren hucre digina hicre gocu. Periostin mevcut mekanik yuklerden etkilenen
kalp, tendon ve cilt gibi kolajen bakimindan zengin dokularda da bulunarak artan mekanik
stresi duzenler ve dokularin rejenerasyonunu saglar (Kii ve digerleri, 2010). Bdylece
periostin; olgun dokulardaki mekanik stresi Ustlenmek icin bu htcreleri ve kolajen liflerini
baglayarak bir baglanti gérevi goérebilir, bu dokulara guc ve sertlik kazandirir (Hamilton).
llaveten periostin osteoblastlarin cogalmasini ve farklilasmasini saglayarak dislerin
ertpsiyonunda ve ortodontik hareketlerde de rol oynar (Suzuki ve digerleri, 2004). Sekil 1’de
periostinin dental acidan fonksiyonlari gosterilmistir (Du ve Li 2017).

Periodontal
doku

rejenerasyonu L -
Yara lyilesmesini

destekler,hiicre
fonksivonlarini arttirir.

Kolajen Yapi
ECM
Periodontal Mimarisi

Ligament

PERIOSTIN
Dental
doku
gelisimi

Hiicre Kemik Mekano-sensor

Cogalmasi Ve Hiicreleri Mekanik Kemik Kolajen
Yikleme Yeniden

Farklilagmasi
Sekillenmesi

Sekil 1. Periostinin Dental Acidan Fonksiyonlari ( Du ve Li 2017)

2. Periodontal Hastaliklar ve Periostin iIi§kisi

Periodontal rejeneratif tedavinin amaci disin destekleyici periodontal dokularini olabildigince
eski haline getirmektir. Buna ek olarak PDL ve alveoler kemigin yeni baglantisini
olusturmaktir (Du ve Li, 2017). Periodontal hastaliklar, periodonsiyumu olusturan yapilari
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etkileyen yikici inflamatuar hastaliklardir (Merle ve Garnero, 2012). Tedavi edilmediklerinde
periodontal dokularin kaybina (alveoler kemik kaybi, birlesim epitelinin apikale gbcu ve
atasman kaybi), bunun sonucunda da dis kaybina neden olurlar (Savage, Eaton, Moles, ve
Needleman, 2009). Periodontal hastaliklar sonucu olusan yikima ugramis dokularin
yenilenmesi ve iyilesmesi intraselUler matriks ve ECM etkilesimleri ve matrikste bulunan cok
farkli molekuller aracihigiyla olmaktadir. Bu nedenle dokularin normal yapisini ve iglevini
korumasi icin ekstraselller matriksin butinligu 6n kosuldur. Periostin, fibroblastlar
tarafindan periodontal ligamentten salgilanan bir tir htcresel matriks proteinidir ve dokularin
batanligu ve olgunlagmasi icin gereklidir (Padial-Molina ve digerleri, 2012). Periostinin
hicre-matriks etkilesimlerinde ve hulcre fonksiyonlarinda rol oynadigi, ancak yapisal
elemanlarin olusumuyla dogrudan etkili olmadigi bilinmektedir (Bornstein ve Sage, 2002).
Bu 6zellikler acisindan, periostinin periodonsiyum dokularinda (alveoler kemik, sement, PDL
ve diseti bag dokusu) hlcre gécunu, yapismasini, cogalmasini ve iyilesme alanlarina
baglanmayi dizenledigi bilinmektedir (Padial-Molina, Volk ve Rios, 2014). Ayrica periostin,
fibroblastlarin ve osteoblastlarin gécint tesvik ederek, PDL’nin ve cevresindeki kemik
dokusunun yeniden sekillenmesinde énemli bir rol oynayabilir.

3. Konu ile ilgili Literatiir

Diseti Olugu Sivisi (DOS) ve tukuruk; molekuller acisindan zengin oldugu icin proteinler
(periostin), enzimler ve proinflamatuar sitokinler gibi bilesenlerin ve periodontal dokunun
saghgi hakkinda bilgi verebilirler. Bu bilgiler dogrultusunda periostinin DOS ve tukurik
duzeyleri cesitli calismalar ile degerlendirilmistir. Kumeresan ve digerleri 2016 yilinda
yaptiklan bir calismada, periodontal olarak saglikli bireylerden ve periodontitisli hastalardan
baslangicta ve cerrahi olmayan tedavilerden 3 ay sonra aldiklari DOS 6&rneklerindeki
periostin seviyelerini kargilastirmiglardir. Aragtiricilar, cerrahi olmayan tedavilerden 3 ay sonra
DOS érneklerindeki periostin seviyelerinin periodontitisli hastalarda baslangica gére arttigini
gbzlemlemiglerdir. Béylece DOS &rneklerindeki periostin seviyelerinin tedavi sonucunun
degerlendiriimesi agisindan olasi bir biyobelirte¢ olabilecegini géstermislerdir (Kumaresan,
Balasundaram, Naik ve Appukuttan, 2016).

Padial Molina ve digerleri; 2015 yilinda yaptiklan bir calismada periodontitisli bireylere
uygulanacak periodontal cerrahiden hemen dnce, cerrahi tedavi yapildiktan 24 saat sonra,
48 saat sonra, 2. hafta sonunda ve 4. hafta sonunda alinan DOS 6érneklerindeki periostin
seviyelerini deg@erlendirmislerdir. Ayrica tedavi 6ncesi ve 4. hafta sonunda serum
Orneklerindeki periostin seviyeleri degerlendirilmistir. Periodontitis hastalarinin baslangic
DOS periostin duzeylerinde cerrahi tedaviden sonra artis oldugunu tespit etmiglerdir.
Ozellikle ilk 48 saatteki DOS periostin seviyelerinin en yiiksek artisa sahip oldugu
gbzlemlenmistir. Bu sonucglarin aksine; serum periostin seviyelerinde ©6nce azalma
gorulurken daha sonra artis gérulmastur (Padial-Molina, Volk ve Rios, 2015).

Diger bir calismada Aral ve digerleri; kronik ve agresif periodontitisli hastalarda periostin
seviyelerini DOS’ta ve tukuriUkte degerlendirmislerdir. Calisma sonuclarindaki saglikli
bireylerdeki periostin seviyelerinin periodontitisli hastalardaki periostin seviyelerinden daha
yuksek olmasi bulgusuna dayanarak, periostinin periodontal hastaliga karsi koruyucu bir rol
oynayabilece@i go6sterilmistir. Bununla birlikte hastaligin siddeti arttkca DOS’taki ve
tikUrukteki periostin seviyesinin dustugu gdézlemlenmistir (Aral ve digerleri 2016).
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Shelke ve digerleri; yaptigi bir calismada peri-implantitis hastalarinin ve saglikli peri-implant
dokulara sahip bireylerin peri-implant olugu sivisi  (PIOS) periostin  seviyelerini
degerlendirmistir. Peri-implantitis hastalarindan ve saglikh peri-implant dokulara sahip
bireylerden alinan &rnekler incelendiginde, peri-implantitis hastalarindaki PIOS periostin
seviyeleri anlamli derecede yUksek bulunmustur. Periostin seviyelerinin degerlendiriimesinin
hastaligin erken dénem teshisinde ve hizli tedavi planlanmasinda énemli rol oynayacagini
savunmugslardir. Bunun sonucunda belirlenen periostin seviyeleri ile peri-implant dokulardaki
tahribatin azalacagini ve tedavinin basari sansinin artacagini belirtmiglerdir (Shelke ve
digerleri 2020).

Periodontal ve peri-implant hastalik iligkisi acisindan degerlendirildiginde Uzunkaya ve
digerleri 2019 vyilinda yaptiklar bir calismada, hastalari dért gruba ayirip (1.gingivitis-
periodontitis, 2.gingivitis-peri-implantitis, 3.peri-implant mukozitis-periodontitis, 4.peri-
implant mukozitis-peri-implantitis). DOS/PIOS’taki periostin seviyelerini degerlendirmislerdir.
Gruplar arasinda degerlendirme yapildiginda gingivitis ve peri-implant mukozitis
gruplarindaki periostin seviyeleri periodontitis ve peri-implantitis gruplarina gére anlamli
derecede yuksek bulunmustur (Uzunkaya ve Gundogar 2019).

Yapilan son calismalarda periodontal hastaligin patogenezinde ve teshisinde esas olarak
periodontal sistemdeki genlerin, proteinlerin ve metabolik Grlnlerin roline odaklaniimis ve
periodontal hastaligin baslangicindan ve ilerlemesinden sorumlu faktdrler arastinimaya
calisiimistir. Bu acidan degerlendirildiginde periostin; htcresel bir matriks proteini olarak
periodontal hastalik kosullarinda kritik htcresel etkilesimlerde énemli rol oynayabilir.

Calisma sonuclarn bitin olarak degerlendirildiginde DOS’ndaki periostin seviyelerinin
periodontal hastaligin ilerlemesi ve siddeti ile orantili olarak azaldi gériilmektedir. ilaveten
periostinin gesitli sinyal yollari aracihigiyla doku yenilenmesini desteklemek icin hucre
islevlerini diizenleyebilecegi sdylenebilir. Ancak periostin seviyelerinin azalmasi sonucunda
ise periodontal dokularin onarim ve olusum potansiyelinin dogrudan olumsuz olarak
etkilendigi dusunulebilir.

4. Sonug ve Oneriler

Sonug olarak periostin periodontal dokularin butinliginu korumada énemli bir biyolojik
faktordur ve periodontal hastaliklarin tespitinde yeni bir biyolojik belirte¢ olarak kullanilabilir.
Hucresel matriksin bltinluginde ve periodontal hemostazda etkili olan periostin, rejeneratif
tedavilerin sonucunu tahmin etmeye de yardimci olabilir.(Nakajima, Honda, Miyauchi ve
Yamazaki, 2014) Periodontal hastaliklarin inflamatuar belirteci olarak kabul edilen periostin
seviyelerinin azalmasini onlemek, daha hizli doku onarmi ve daha fazla doku kazanci
saglanabilecegi fikrini ortaya koymustur. Bu anlamda gelecekte tedavi etme amaci ile anti-
periostin antikorunun veya rekombinant periostin kullaniimasi dusunulebilir (Romanos ve
digerleri 2014).

Literatur degerlendirildiginde periostin-periodontal hastalik iligkisini arastiran az sayida
calismanin oldugu gériimektedir. Bu nedenle bu iliskinin ortaya konulmasi igin daha
kapsamli caligmalar yapilmasi gerekmektedir.
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Extended Abstract

Periostin, a protein necessary for the integrity and maintenance of periodontal tissues;
produced in the collagen-rich connective tissues of the structures such as periodontal
ligament (PDL), skeletal muscle, adipose tissue, tendons, skin, and alveolar bone. Based on
structures where it is localized, the biological functions of the periostin have also been
investigated in areas such as cardiovascular disorders and oncology. The periostin, which is
highly secreted from the periodontal ligament, plays a critical role in the integrity of the
periodontal tissues and in the development of teeth and bones. In addition that periostin is
an effective protein in wound healing in periodontal tissues and preserving the integrity of
periodontal tissues, and it leads to the migration, adhesion, differentiation and intercellular
connections of cells. In this review, it is aimed to evaluate the various functions of periostin
on periodontal tissues.

The aim of periodontal regenerative treatment is to restore the supporting periodontal
tissues of the tooth as much as possible. In addition, it is to form a new connection of the
PDL and alveolar bone. Periodontal diseases are destructive inflammatory diseases that
affect the structures forming the periodontium. If left untreated, they cause loss of
periodontal tissues (alveolar bone loss, apical migration of the junctional epithelium and loss
of attachment), resulting in tooth loss. The regeneration and healing of tissues that have
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been destroyed as a result of periodontal diseases occur through intracellular matrix and
ECM interactions and many different molecules in the matrix. Therefore, the integrity of the
extracellular matrix is a prerequisite for tissues to maintain their normal structure and
function. Periostin is a type of cellular matrix protein secreted from the periodontal ligament
by fibroblasts and is essential for tissue integrity and maturation. It is known that periostin
plays a role in cell-matrix interactions and cell functions, but does not directly affect the
formation of structural elements. In terms of these properties, it is known that periostin
regulates cell migration, adhesion, proliferation and attachment to healing areas in
periodontium tissues (alveolar bone, cementum, PDL and gingival connective tissue). In
addition, periostin may play an important role in the remodeling of PDL and surrounding
bone tissue by promoting the migration of fibroblasts and osteoblasts.

In conclusion, periostin is an important biological factor in maintaining the integrity of
periodontal tissues and can be used as a new biomarker in the detection of periodontal
diseases. Periostin, which is effective in the integrity of the cellular matrix and periodontal
hemostasis, can also help predict the outcome of regenerative treatments. To prevent the
decrease of periostin levels, which is considered an inflammatory marker of periodontal
diseases, faster tissue repair and more tissue. demonstrated the idea that profits can be
made. In this sense, the use of anti-periostin antibody or recombinant periostin may be
considered for treatment in the future.
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