Atatiirk Univ Dis Hek Fak Derg (J Dent Fac Atattirk Uni)
Cilt:30, Say::3, Yil: 2020, Sayfa: 499-506

Derleme/ Review

PERIODONTAL ENFEKSIYONUN TESHIS VE PROGNOZUNDA UMUT VADEDEN
BIYOBELIRTECLER

PROMISING BIOMARKERS IN THE DIAGNOSIS AND PROGNOSIS OF
PERIODONTAL INFECTION

Uzm. Dt. Ozlem SAHIN ATA" Dr. Ogr. Uyesi Yerda OZKAN™*
Prof. Dr. Cenk Fatih CANAKCI™*

Makale Kodu/Article code: 4027
Makale Génderilme tarihi: 29.03.2019
Kabul Tarihi: 17.05.2019

DOI : 10.17567/ataunidfd. 566916

Ozlem Sahin Ata: ORCID ID: 0000-0002-9496-9511
Yerda Ozkan: ORCID ID: 0000-0002-7333-0524
C. Fatih Canakgi: ORCID ID: 0000-0003-4620-6437

6z

Periodontal hastaliklar gesitli mikroorganizmalar tarafindan baslatiimis olsa da, kompleks mikroflorasi ve konak yaniti periodontal
durumu etkilemekte ve sipesifik hastalik belirteglerini tanimlamay zorlastirmaktadir. Periodontal hastalik tanisinda kullanilan
sondalamada kanama, cep derinligi, klinik atagman seviyesi ve radyolojik kemik miktari gibi klinik periodontal parametreler,
hastaligin siddetinin, prognozunun ve tedaviye verilen yanitin dederlendiriimesinde yetersiz kalmaktadir. Bu nedenle, diseti
olugu sivisi, tiikirik ve serum oneklerinde tespit edilebilen cesitli biyobelirtecler bu konuda bize umut 151§1 olmaktadir. Son
donemlerde, doku savunma hicreleri olan adipositlerden salinan ve adipokinler olarak adlandirlan bazi proteinler rapor
edilmigtir. Bu derlemede, cesitli periodontal hastaliklarda calisiimis adipokinler incelenmis ve gelecekte adipokinlerin bir
biyobelirteg olarak periodontoloji alaninda uygulanabilirligi tartisilimistir.

Anahtar Kelimeler: Adipokin, Yag doku, Periodontal hastalik, biyobelirteg

ABSTRACT

Although periodontal disease is started by various bacteria, complex microflora and the host response affects periodontal
condition and makes it difficult to identify specific disease marker. Clinical parameters including such as bleeding on probing,
probing depth, clinical attachment level and radiographic bone amount which used in the diagnosis of periodontal disease, are
insufficient to evaluate the severity and prognosis of disease and response to treatment. Therefore, various biomarkers that can
be detected in gingival fluid, saliva and serum sampels are the light of hope for us. Recently, some proteins, called adipokines,
which have been released from adipocytes as tissue defense cells, have been reported. In this review, adipokines studied in
various periodontal diseases are investigated and the applicability of adipokines as a biomarker in the field of periodontology is
discussed.
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GIRiS ve aerofilik bakterileri barindiran oral biyofilmin, hasta-
hgin baslamasi ve ilerlemesinden sorumlu tutuldugu
Periodontal hastaliklar, dislere destek olan goriilmiistir.> Kronik periodontitis, akut siirecinde,

diseti, periodontal ligament, sement ve alveoler kemik
gibi dis gevresi yapilarda meydana gelen yikim sirecini
ifade eder. Epidemiyolojik galismalar, diinya nifusu-
nun (gte ikisinden fazlasinin periodontal hastaligin
kronik formlarinin en az birinden miizdarip oldugunu
ortaya koymaktadir.! Periodontitis, kronik bakteriyel
enfeksiyon yolu ile baslatilan oral enflamatuvar bir
hastalik olarak bilinmektedir. Bu giine kadar yazilmig
literatiirler temel alindiinda, gram-negatif anaerobik
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periodontal doku liflerini ve badlanti epitelinin apikale
migrasyonuna ve dislerin etrafinda derin periodontal
ceplerin olusumuna neden olabilen destekleyici kemigi
yikima ugratmaktadir. Tedavi ediimemis periodontal
cepler, inflamatuvar-immun cevaba ve doku yikimina
neden olan cesitli virlilans mikroorganizmalan barindir-
maktadir.> * Mikrobiyolojik ajanlara karsi doku savun-
ma sistemi aktivitesinin bir sonucu olarak sitokinler,
kemokinler, arasidonik asit metabolitleri ve proteolitik
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enzimleri igeren inflamatuvar mediyatérler salinir.
Salinan bu molekiiller, konak dokusunda dolayli yoldan
kemik resorpsiyonuna ve yumusak dokuda degregas-
yona neden olur.

Son doénemlerde, yag dokusundan doku savun-
ma hicreleri olarak salinan, ayni zamanda pro-
inflamatuvar ve anti-inflamatuvar etkileri de bulunan
adipokinler olarak adlandirilan bazi proteinler rapor
edilmistir.> ® Adipokinler, beslenme, istah, insiilin ve
glukoz metabolizmasi, enerji dengesi, kan basincinin
diizenlenmesi, lipid metabolizmasi, koagilasyon,
vaskiler remodeling ve inflamasyon gibi viicudun
gesitli islevlerinde rol oynamaktadirlar. Daha &nceleri,
trigliseridler icin bir depo veya serbest yag asidi kayna-
g1 olarak goriilen yag dokusu, glinimiizde, salgiladig
pek cok enzim, sitokin, bliyliime faktorli ve hormonla
enerji metabolizmasinin édnemli bir pargasi olarak kabul
edilmektedir. Adipoz dokunun sadece enerji kaynadi
olmamasi, bircok sitokin ve yag dokusu kaynakli pep-
tidleri salgilama yetenedi olan aktif bir organ olmasi;
yeni metabolik belirteglerin varligini aragtirmak igin
calismalara kaynak olusturmaktadir. Gliniimiizde, pe-
riodontal hastaliklari ve neden olduklari hasar azalt-
mak igin bilim adamlari bu molekillerle giderek artan
bir oranda ilgilenmektedirler ve tikirik, diseti olugu
sivisi (DOS) ve serumda en sipesifik ve hassas biyo-
belirtegleri (biomarker) tespit etmeye calismaktadirlar.

Bazi adipokinler gesitli periodontal hastaliklarda
calisiimis ve belirli adipokinlerin periodontal infeksiyo-
nun teshisi ve prognozu hakkinda bilgi verdigi ve ayni
zamanda tedaviye yanitinin izlenmesinde faydah
oldudu rapor edilmistir. Bu derlemede amag; periodon-
tal hastaliklarla iliskilendirilmis adipokinleri incelemek
ve gelecekte adipokinlerin bir biyobelirteg olarak
periodontoloji alaninda uygulanabilirligini tartismaktir.

1. Visfatin

Visfatin, pre-B cell colony enhancing factor
(PBEF)/ nikotinamid fosforibozil transferaz (NAMPT)
olarak da adlandirilan, 2005 yilinda tanimlanmis yeni
adipokinlerden bir tanesidir. Fare ve insanlarda diger
dokulara oranla viseral yag dokusundan daha fazla
salgilandigi tespit edilerek (visceral fat protein) visfatin
ismini almistir. 7 52 kDA agirhiginda olan ve 491 amino
asit tarafindan genetik kodlandigi bilinen bu protein,
adipoz doku, makrofaj ve lokositlerden ozellikle de
graniilosit ve monositlerden salinmaktadir.® ° Visfatin,
B hicre aktivasyonu yolu ile immiinoregilatér ve pro-
inflamatuvar 6zellikler sergilemektedir, bdylece I6kosit
aktivasyonunu, adezyon molekiillerinin sentezini ve
proinflamatuvar sitokinlerin Uretimini etkilemektedir.
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Ayrica, enfeksiyon siirecinde interlokin-1beta (IL-1pB),
timor nekroz faktor alfa (TNF-a) ve IL-6" nin visfatin
tarafindan uyarldigi rapor edilmistir.!® Akut ve kronik
inflamatuvar  durumlarda  visfatin  ekspresyonu
artmaktadir.!!

Pradeep ve ark.'? ilk kez periodontal hastaliga
sahip bireylerde serum ve dis eti olugu sivisi (DOS)
Orneklerinde visfatin konsantrasyonunu arastirmislar
ve kronik periodontitisli hastalarda hem gingivitisli hem
de periodontal olarak saglikli bireylere oranla visfatin
degerlerinin ylksek oldugunu rapor etmislerdir ve
visfatinin periodontal hastaliklarda enflamasyonun
belirteci olarak tartisiimasini dnermislerdir. Tabari ve
ark.’nin®® yiirittiigi bir arastirmada ise periodontal
enfeksiyon siirecinde tiikiirik visfatin konsantrasyonda
artis oldudu bildirilmistir. Bir difer arastirmada ise;
gingivitis ve periodontitisli hastalarda saglikl bireylerle
karsilastirildiginda tikirik visfatin seviyesinin artmig
oldugu rapor edilmistir.” Raghavendra ve ark.** kronik
periodontitisli hastalarda artmig olan DOS ve serum
visfatin dederlerinin periodontal tedavi tamamlan-
diktan sonra distigini analiz etmislerdir. Bu konuda
calisiimig diger arastirmalarin sonuglari da benzerlik
gbstermektedir.’>% Tiim bu literatiirler 151§inda, vis-
fatin'in periodontal hastaliklarda infeksiyon varliginin
tespiti icin glvenilir bir biyobelirteg olarak kulla-
nilabilecegini sdyleyebiliriz.

2. Resistin

Resistin, resistin benzeri molekil (RELM) hor-
mon ailesinin bir Uyesi olan 108 amino asit sekan-
sindan olusan 12.5 kDa biiyiikligiinde sistinden zengin
salgilanan bir proteindir.?! insanda ya§ dokudan ve
ozellikle yiiksek oranda yad dokusu disi dokulardan
salgilanir, bu dokular; monosit/makrofaj, nétrofil ve
lenfositlerdir. Adipoz dokunun stromal kompartima-
ninda bulunan makrofajlar adipoz dokudan salgilanan
resistinin dnemli bir kismini sentezler.?? Diyabet ve
obezite iliskisinde rolii oldugu one siirlilen resistinin
son zamanlarda yapilan galigmalarda metabolik, infla-
matuar ve otoimmun hastaliklardaki molekdiler yolak-
lari diizenleyici rol oynadi§i gosterilmistir. Resistinin
inflamatuar stirecte oynadigi rol tam olarak bilinme-
mekle birlikte in vivo ve in vitro olarak proinflamatuar
yaniti tetikledigi gosterilmistir. Periferik kan mononiik-
leer hiicrelerden resistin ekpresyonunun artisi IL-1(3,
IL-6 ve TNF-a tarafindan uyariimaktadir ve resistinin
etkilerini NF-kB sinyal yolagi araciligi ile gergeklestirdigi
dustinilmektedir.? 24

Resistin, inflamasyon siirecinde makrofaj ve
PMN’lerden salinan inflamatuvar bir sitokindir. TNF-a
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ve IL-12 sentezini stimiile eden pro-inflamatuvar bir
molekiil olarak gdrev yapmaktadir.?> Ayrica, resistin
seviyesi Porphyromonas gingivalis'in Urettigi lipopo-
lisakkaritlerin neden oldugu nétrofilik stimiilasyonla da
artmaktadir.?® Bu nedenlerden dolayi, resistin perio-
dontitis gibi inflamatuvar hastaliklarin siddetini incele-
yebilmek igin bir markir olarak dusutnulebilir. Bu giine
kadar yapilmis bircok arastirmada periodontal hasta-
lida sahip bireylerde saglikli kontrol gruplan ile karsi-
lastinldiginda resisitinin DOS, serum veya tikirik or-
neklerinde konsantrasyonu artmis olarak saptan-
mistir.?”33 Bunun disinda bazi arastirmalarda da resis-
tin seviyesinin plak indeksi (PI), gingival indeks (GI) ve
sonlanabilen cep derinligi (SCD) gibi klinik periodontal
parametrelerle pozitif korelasyon gosterdidi rapor
edilmistir.?” Tim bu arastirmalarin sonuglari, resistin‘in
inflamasyondaki roliinii vurgulamaktadir ve periodontal
hastaliklarda infeksiyonun saptanmasinda da giivenilir
bir marker olarak kullanilabilecegini géstermektedir.

3. Leptin

Leptin, 16 kDa adiridinda,167 aminoasitten
olusan, sinir sistemi yolu ile yiyecek alimmini diizenle-
yen ve enerji dengesini regiile eden noronlar (izerinde
etkileri olan, non-glikolize peptid hormondur.>* Leptin
viicutta baglica adipoz dokuda sentezlenir, ayrica
plasenta, gastrik epitel, iskelet kasi, hipofiz ve meme
bezi tarafindan da salgilandigi gosterilmistir. Kesfe-
dilmesinden bu yana pek gok sistem (zerindeki etkileri
yodun olarak calisiimakta olan, esas olarak metabo-
lizma ve viicut adirhginin diizenlenmesinde anahtar
role sahip bir hormondur. ** Leptin obezitenin yanisira
insan vicudunda santral sinir sistemi, termogenez,
immuln sistem, hematopoez ve anjiyogenez, kemik
metabolizmasi, Greme ve kardiyovaskiiler sistem gibi
birgok sistem (zerinde de etki gosterebilen bir
hormondur.% 3

Dis hekimligi alaninda leptin ilk defa Johnson ve
Serio tarafindan arastirimistir ve arastirmacilar leptin
varligini saglikli ve hastalikli disetlerinde tespit etmisler
ve disetinde hastalik siddeti arttikga leptin seviyesinin
azaldigini rapor etmiglerdir.3® Leptinin periodontal
dokularda etkisine yonelik yapilmis diger birgok
calismada da, periodontal hastalik siddeti ile DOS ve
serum leptin seviyesi arasinda negatif yonde bir
iliskinin oldugu bulunmustur.®® % *Sayrica sigaranin
da DOS leptin seviyesini azalttigi tespit edilmistir. Bu
sonuglar leptinin  periodontal dokular {zerinde
koruyucu bir rol oynadigini gdstermektedir.** Sonug
olarak leptin sadece viicut yag depolari ile santral sinir
sistemi arasinda bir koordinatér gibi davranarak
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obezite gelisimini Onleyen bir hormon degil, yara
iyilesmesi, hematopoez, Ureme, termogenez, immin
sistem, kemik gelisimi gibi pek cok alanda Ustlendigi
onemli gorevler yaninda, periodontal saghgi koruyucu
olarak da rol oynadidi ifade edilebilir.

4. Omentin

Omentin, diger bir adiyla intelektin, subkutan
vag dokusuna kiyasla viseral yag dokusunda daha
fazla ve selektif olarak sentezlenen yeni tanimlanmis
bir adipokindir. Omentin, omentin-1 ve omentin-2
olmak Ulizere iki gen tarafindan kodlanmakla birlikte
omentin-1‘in dolagimdaki major omentin formu oldugu
bildirilmistir.*® Omentin seviyesi; bel cevresi, viicut
kitle indeksi ve leptin duzeyleri gibi obezite ile iligkili
markerlar ile ters orantilidir. Buna ek olarak, tip 2 diya-
bet, bozulmus glukoz toleransi veya polikistik over
sendromu olan hastalarda da omentin seviyelerinin
normal populasyona gore daha diisiik oldugu goriil-
miistlir.*® Koroner arter hastali§i ve romatoid artriti
olan hastalarda da omentin seviyelerinin azaldigi rapor
edilmistir.*”” * Omentin endotel hiicrelerinin migrasyo-
nunu ve anjiogenezi invitro olarak azaltmakta ve sigan-
larda ERK / NF-kB yolagini baskilayarak vasodila-
tasyonu arttir ve endotel hiicrelerinde TNF-a ile tetik-
lenen adezyon molekillerinin ekspresyonunu azalt-
maktadir, bdylece anjiogenez ve ateroskleroz lizerinde
de etkilerini gdstermektedir.*>! Bu hastaliklarda gérii-
len inflamasyonun patogenezinde omentin seviyele-
rindeki azalmanin rol oynayabilecegi distniimis ve
ayrica omentinin CRP dizeyini distirmesi de bu
diisiinceyi desteklemektedir.** >

Periodontal enfeksiyonun diseti olugu sivisi
omentin seviyesinde bir degisiklige neden olup olma-
digini Bozkurt Dodan ve ark. > tarafindan arastirilmis
ve omentin-1 seviyesinin kronik periodontitisli birey-
lerde kontrol grubuna gore daha diisiik oldugunu ve
periodontal tedavi sonrasinda bu seviyenin yiikseldigini
rapor etmislerdir. Omentin seviyesinin periodontal
hastaligin teshisinde, prognozunun belirlenmesinde ve
tedaviye yanitin tayininde kullanilabilecek potansiyele
sahip bir biyobelirteg olabilecegini vurgulamiglardir.

5.Vaspin

Viseral ya§ dokusundan salinan ve serin
proteaz inhibitér ailesinin bir Uyesi olan vaspin, son
yillarda kesfedilmis bir adipositokindir. Vaspin ilk olarak
abdominal obezite, insilin direnci, hipertansiyon ve
dislipidemi ile karakterize tip 2 DM’lu hayvan modelleri
olan Otsuka Long-Evans Tokushima Fatty (OLETF)
kobaylarindan izole edilmistir.>* Vaspinin serpin aile-
sine ait olabilecedi distiniiimektedir, fakat inhibisyon
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aktivitesi henliz bilinmemektedir. Vaspin temel olarak
yag hiicresini etkiler ve stromal endotelyal hiicreler
Uzerine parakrin bir etkiye sahip olabilecegi dustniil-
mektedir. Youn BS ve arkadaslar eriskinlerde yaptiklar
calismada vaspinin yag dokusundaki mRNA ekspres-
yonunun obezite parametreleri ve glukoz metaboliz-
masi ile yakin iliskili oldugunu géstermiglerdir.>® Vaspin
ile inflamatuar stiregler arasinda nasil bir iliski oldugu
tam olarak acikliga kavusturulamamistir. Hida ve ark.
yaslanmanin, seker hastaliginin ilerlemesinin ve kilo
kaybinin vaspin ekspresyonunu azalttigini ve vaspin
uygulamasinin insiilin duyarliigini ve glukoz toleransini
arttirdigini bildirmistir.>® Vaspinin, obezlerde artis gos-
teren leptin, resistin ve TNF-a ekspresyonunu baskila-
di§i, obezlerde azalan adiponektin ekspresyonunu ise
stimile ettigi yoniinde calismalar vardir. Bu yondeki
calismalarla baglantili olarak vaspinin, obezite ve me-
tabolik sendrom ile iliskisinin olabilecedi distniil-
mektedir.>’

Vaspin'in periodontal durumdan nasil etkilen-
diginin arastirildidi birkag calisma mevcuttur. Pradeep
ve arkadaslar®® kronik periodontitisli bireylerde DOS
ve gozyasinda vaspin konsantrasyonunu yikselmis
olarak tespit etmislerdir. Dider calismalarda da benzer
olarak kronik periodontitisli bireylerde vaspin konsant-
rasyonunun artmis oldugu ve periodontal tedaviyi
takiben bu degerin distiigii gorilmistir.> >

6. Ghrelin

Molekil yapisi 28 amino asitten olusan ghrelin’in,
3. aminoasite bir yag asidinin baglanip baglanma-
masina gore acillenmis ya da des-acil ghrelin olarak
adlandirilan 2 formu bulunur. Aktif olan yad asidi
baglanmis yani acillenmis formudur. Ghrelin &ncelikli
olarak midedeki endokrin X(A) hiicreleri tarafindan
salgilanan, biiyime hormon reseptori igin uyarici
etkiye sahip oldukca potent 6zelligi olan bir adipo-
kindir. Etkisini blylime hormonu salgilatici reseptor
(GHS-R) tip 1a'ya baglanarak gosterir. Ayrica ghrelin,
badirsak, hipotalamus, hipofiz, beynin bazi bdlgeleri,
kalp, karaciger, uterus, bdbrek, yag doku, plasental
doku, immin hiicreler, pankreas, prostat dokusu,
tiikrilk ve baz bitki tiirlerinde sentezlenmektedir.5% 6
Ghrelinin kesfinin ardindan yapilan calismalar, orga-
nizmada bircok sistem (zerine etkili oldugunu gos-
termistir, bunlar arasinda biiylime hormonu salgilatici
etkisi, istah gida alimi, karbonhidrat metabolizmasi,
gastrointestinal sistem, kardiyovaskiiler sistem, hiicre
proliferasyonu ve reproduktif sistem (izerine olan
etkileri sayilabilir.5% 62 6365
Ghrelin, periodontal hastaliklarla baglantisi
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gosterilmis olan obezite ile iligkili hastaliklarda énemli
bir rol oynamaktadir. Bu konuda yapilmis bir
calismada, fonksiyonel ghrelin reseptériiniin (GHS-
R1a) mikrobiyal saldin altindaki periodontal dokular-
daki salimmi arastiriimistir. GHS-R1a salinimi hastalikli
periodontal dokularda azalma gdéstermistir. Uzun sireli
periodontal bakterilere maruz kalmasindan dolay1 GHS-
R1a’nin down-regiilasyonu, kronik periodontal enfeksi-
yonlarda ghrelin’in anti-inflamatuvar etkisinin azalma-
sindan sorumlu olabilir, bdylece de periodontal enfek-
siyon ve doku yikiminin artmasina sebep olabilmek-
tedir. ® Yapilan baska bir calismada ise periodontitisli
ve obez bireylerde diseti olugu sivisinda ghrelin sevi-
yesi periodontal olarak saglikli ve obez olmayan grup-
larla karsilastirildiginda en diisiik olarak saptanmistir.”
Yilmaz ve ark. nin ylrttiga bir calismada ise ghrelin
seviyesi kronik periodontitisli bireylerde arastiriimistir.
Bu calismanin sonucunda ise plasma ghrelin seviyesi
kronik periodontitisli grupta diger gruplardakine oranla
daha yiiksek bulunmustur.®

7. Kemerin

Retinoid Asit Reseptor Cevabi 2 (RARRES2)
veya Tazaroten Indiiklenmis Gen 2 Proteini (TIG2)
olarak da isimlendirilen kemerinin bir adipokin olarak
anilmasi 2007 yilinda olmustur. Kemerin, 18kDa’luk
163 aminoasitlik preprokemerin &nciil formunda
sentezlenir ve inaktif/azaktif prokemerin formunda
salinir. Metabolik olaylarda (g farkh reseptor ile iligki-
lidir: kemokin benzeri reseptor-1 (CMKLR/ Chem23/
ChemerinR), kemokin (C-C motif) benzeri resepttr-2
(CCRL2) ve orphan G protein bagimh reseptér -1
(GPR1).1% 8% 70 Kemerin yiiksek oranda adipositler ve
hepatositlerden eksprese edilir. Kemerin kemoat-
raktant olarak gorev yapar. Dentritik hiicrelerin infla-
masyonda ve hasarda deriden kana goglini uyarir.
Makrofajlarin adezyonunu uyarir. immiin cevabi azaltir
ve bakterilerin gelisimini inhibe eder. Immiin sistemde
pro-inflamatuvar anti-inflamatuvar aktiviteye sahiptir.
Tumor nekroz faktdr alpha, interlékin-13 gibi proinf-
lamatuvar sitokinlerin regiilasyonunda gérev alir.
Insiilin salinimini arttirir,”*7”7

Dolagimda bulunan kemerin seviyesi inflamas-
yon, obezite, metabolik sendrom, alkolik olmayan
karacider yadlanmasi olan kisilerde saglkli bireylere
gore anlaml derecede daha yiiksek tespit edilmistir.
Periodontal durumun kemerin seviyesini nasil etkiledigi
de gesitli aragtirmalarla ortaya konmustur. Balli ve ark.
nin yaptigi bir calismada kronik periodontitisli birey-
lerde periodontal olarak saglikli bireylere gére daha
yuksek DOS kemerin dizeyi tespit edilmistir. Kemerin
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seviyesinin hem prognostik hem de diagnostik indi-
katér olarak rol oynayabilecegini belirtmiglerdir.”®
Ozcan ve ark. ise periodontitisli bireylerde gingivitis ve
saglikh gruplara gore tiikirik kemerin diizeyini daha
yiiksek bulmuslardir. Periodontitisli bireylerde artmis
tlkurik kemerin dizeyinin doku yikimi derecesi ile
orantili oldugunu ve periodontal hastaligin siddetinin
belirlenmesinde faydali bir biyomarker olabilecegini
bildirmislerdir.” Bir diger calismada kronik periodon-
titisli ve tip-2 diyabetli bireylerde diseti olugu sivisinda
kemerin seviyeleri arastinlmistir. Kronik periodontitisli
grupta saglikl gruba gore daha yiiksek kemerin sevi-
yesi tespit edilmis, benzer sekilde kronik periodontitisli
ve tip-2 diyabetli bireylerde sadece kronik periodon-
titisli bireylerden daha yiiksek kemerin konsantrasyonu
tespit edilmistir.”

SONUC

Cesitli periodontal hastaliklarda adipokin diizey-
lerinin aragtinldidi calismalar isiginda, yag dokusundan
salinan bu adipokinlerin periodontal enfeksiyonun
siddetine gore tespit edilebilen seviyelerinin dedistigi
ve tedavi sonucunda bu dederlerin normale dondigi
gorilmigstir. Periodontal enfeksiyonun erken tanisin-
da, patogenezinin anlagiimasinda, tedaviye yanitin iz-
lenmesinde bu biyomarkerlarin periodontoloji alaninda
bize yardimai olabilecedi kanaatindeyiz.

NOT: Calismada herhangi bir yazar, kurum ya da kurulus
ile cikar catismasi icerisinde bulunmamaktadir. Makale
daha énce hicbir yerde yayinlanmamus ve yayinlanmak
lizere islem gormemektedir

KAYNAKLAR

1. Petersen PE, Ogawa H. The global burden of
periodontal disease: towards integration with
chronic disease prevention and control. Periodontol
2000 2012;60:15-39.

2. Armitage GC. Periodontal diagnoses and
classification of periodontal diseases. Periodontol
2000 2004;34:9-21.

3. Taba M, Jr., Kinney J, Kim AS, Giannobile WV.

Diagnostic biomarkers for oral and periodontal

diseases. Dent Clin North Am 2005;49:551-71.

Ozer DO, Demiralp B. Periodontitis kardiyovaskiiler

hastalia neden olur mu? Atatiirk Universitesi Dig

Hekimligi Fakltesi Dergisi 2005;2005:62-70.

5. Ozcan E, Saygun NI, Serdar MA, Kurt N. Evaluation
of the salivary levels of visfatin, chemerin, and

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

503

SAHIN ATA, OZKAN
CANAKCI

progranulin in periodontal inflammation. Clin Oral
Investig 2015;19:921-8.

Kukla M, Mazur W, Buldak R], Zwirska-Korczala K.
Potential role of leptin, adiponectin and three novel
adipokines--visfatin, chemerin and vaspin--in
chronic hepatitis. Mol Med 2011;17:1397-410.
Fukuhara A, Matsuda M, Nishizawa M, et al.
Visfatin: a protein secreted by visceral fat that
mimics the effects of insulin. Science
2005;307:426-30.

Saddi-Rosa P, Oliveira CS, Giuffrida FM, Reis AF.
Visfatin, glucose metabolism and vascular disease:
a review of evidence. Diabetol Metab Syndr 2010;
2:21.

Zhang LQ, Heruth DP, Ye SQ. Nicotinamide
Phosphoribosyltransferase in Human Diseases. J]
Bioanal Biomed 2011;3:13-25.

Moschen AR, Kaser A, Enrich B, et al. Visfatin, an
adipocytokine with proinflammatory and
immunomodulating  properties. J  Immunol
2007;178:1748-58.

Sandeep S, Velmurugan K, Deepa R, Mohan V.
Serum visfatin in relation to visceral fat, obesity,
and type 2 diabetes mellitus in Asian Indians.
Metabolism 2007;56:565-70.

Pradeep AR, Raghavendra NM, Prasad MV,
Kathariya R, Patel SP, Sharma A. Gingival
crevicular fluid and serum visfatin concentration:
their relationship in periodontal health and disease.
J Periodontol 2011;82:1314-9.

Tabari ZA, Azadmehr A, Nohekhan A, Naddafpour
N, Ghaedi FB. Salivary visfatin concentrations in
patients with chronic periodontitis. J Periodontol
2014;85:1081-5.

Raghavendra NM, Pradeep AR, Kathariya R,
Sharma A, Rao NS, Naik SB. Effect of non surgical
periodontal therapy on gingival crevicular fluid and
serum visfatin concentration in periodontal health
and disease. Dis Markers 2012;32:383-8.

Mishra V, Shettar L, Bajaj M, Math AS, Thakur SL.
Interlinking Periodontitis and Type 2 Diabetes
Mellitus by Assessment of Crevicular Visfatin Levels
in Health and in Disease Before and After Initial
Periodontal Therapy. J Clin Diagn Res 2016; 10:
2C67-71.

Turer CC, Balli U, Guven B, Cetinkaya BO, Keles
GC. Visfatin levels in gingival crevicular fluid and
serum before and after non-surgical treatment for
periodontal diseases. J Oral Sci 2016;58:491-9.

J

@



17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

Abolfazli N, Jabali S, Saleh Saber F, Babaloo Z,
Shirmohammadi A. Effect of Non-surgical
Periodontal Therapy on Serum and Salivary
Concentrations of Visfatin in Patients with Chronic
Periodontitis. J Dent Res Dent Clin Dent Prospects
2015;9:11-7.

Ghallab NA, Amr EM, Shaker OG. Expression of
Leptin and Visfatin in Gingival Tissues of Chronic
Periodontitis With and Without Type 2 Diabetes
Mellitus: A Study Using  Enzyme-Linked
Immunosorbent Assay and Real-Time Polymerase
Chain Reaction. ] Periodontol 2015;86:882-9.

Wu Y, Chen L, Wei B, Luo K, Yan F. Effect of non-
surgical periodontal treatment on visfatin
concentrations in serum and gingival crevicular
fluid of patients with chronic periodontitis and type
2 diabetes mellitus. J Periodontol 2015;86:795-
800.

Pradeep AR, Raghavendra NM, Sharma A, et al.
Association of serum and crevicular visfatin levels
in periodontal health and disease with type 2
diabetes mellitus. J Periodontol 2012;83:629-34.
Filkova M, Haluzik M, Gay S, Senolt L. The role of
resistin  as a regulator of inflammation:
Implications for various human pathologies. Clin
Immunol 2009;133:157-70.

Kaser S, Kaser A, Sandhofer A, Ebenbichler CF,
Tilg H, Patsch JR. Resistin messenger-RNA
expression is increased by proinflammatory
cytokines in vitro. Biochem Biophys Res Commun
2003;309:286-90.

Tilg H, Moschen AR. Adipocytokines: mediators
linking adipose tissue, inflammation and immunity.
Nat Rev Immunol 2006;6:772-783.

Silswal N, Singh AK, Aruna B, Mukhopadhyay S,
Ghosh S, Ehtesham NZ. Human resistin stimulates
the pro-inflammatory cytokines TNF-alpha and IL-
12 in macrophages by NF-kappaB-dependent
pathway. Biochem Biophys Res Commun
2005;334:1092-101.

Patel L, Buckels AC, Kinghorn IJ, et al. Resistin is
expressed in human macrophages and directly
regulated by PPAR gamma activators. Biochem
Biophys Res Commun 2003;300:472-476.

Mikuls TR, Payne JB, Reinhardt RA, et al. Antibody
responses to Porphyromonas gingivalis (P.
gingivalis) in subjects with rheumatoid arthritis and
periodontitis. Int Immunopharmacol 2009;9:38-42.
Mittal M, Hassan B, Desai K, Duseja S, Kumar S,
Reddy SG. GCF Resistin As A Novel Marker in

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

504

SAHIN ATA, OZKAN
CANAKCI

Patients with Chronic Periodontitis and Rheumatoid
Arthritis. J Clin Diagn Res 2015;9:2C62-4.

Furugen R, Hayashida H, Yamaguchi N, et al. The
relationship between periodontal condition and
serum levels of resistin and adiponectin in elderly
Japanese. ] Periodontal Res 2008;43:556-62.

Saito T, Yamaguchi N, Shimazaki Y, et al. Serum
levels of resistin and adiponectin in women with
periodontitis: the Hisayama study. ] Dent Res
2008;87:319-322.

Migita K, Maeda Y, Miyashita T, et al. The serum
levels of resistin in rheumatoid arthritis patients.
Clin Exp Rheumatol 2006;24:698-701.

Gokhale NH, Acharya AB, Patil VS, Trivedi D], Setty
S, Thakur SL. Resistin levels in gingival crevicular
fluid of patients with chronic periodontitis and type
2 diabetes mellitus. J Periodontol 2014;85:610-7.
Devanoorkar A, Dwarakanath CD, Gundanavar G,
Kathariya R, Patil SR. Evaluation of serum resistin
levels in periodontal health and disease and effects
of non surgical periodontal therapy on its levels.
Dis Markers 2012;32:289-94.

Patel SP, Raju PA. Resistin in serum and gingival
crevicular fluid as a marker of periodontal
inflammation and its correlation with single-
nucleotide polymorphism in human resistin gene at
-420. Contemp Clin Dent 2013;4:192-7.

Jain H, Mulay S. Relationship between periodontitis
and systemic diseases: leptin, a new biomarker?
Indian J Dent Res 2014;25:657-61.

Zhu J, Guo B, Gan X, et al. Association of
circulating leptin  and  adiponectin  with
periodontitis: a systematic review and meta-
analysis. BMC Oral Health 2017;17:104.

Guzik TJ, Mangalat D, Korbut R. Adipocytokines -
novel link between inflammation and vascular
function? J Physiol Pharmacol 2006;57:505-28.
Ahima RS, Flier JS. Leptin. Annu Rev Physiol
2000;62:413-37.

Johnson RB, Serio FG. Leptin within healthy and
discased human gingiva. J  Periodontol
2001;72:1254-7.

Karthikeyan BV, Pradeep AR. Leptin levels in
gingival crevicular fluid in periodontal health and
disease. J Periodontal Res 2007;42:300-4.
Karthikeyan BV, Pradeep AR. Gingival crevicular
fluid and serum leptin: their relationship to
periodontal health and disease. J Clin Periodontol
2007;34:467-72.

J



41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

Shimada Y, Komatsu Y, Ikezawa-Suzuki I, Tai H,
Sugita N, Yoshie H. The effect of periodontal
treatment on serum leptin, interleukin-6, and C-
reactive protein. J Periodontol 2010;81:1118-23.
Altay U, Gurgan CA, Agbaht K. Changes in
inflammatory and metabolic parameters after
periodontal treatment in patients with and without
obesity. ] Periodontol 2013;84:13-23.

Kardesler L, Buduneli N, Cetinkalp S, Kinane DF.
Adipokines and inflammatory mediators after initial
periodontal treatment in patients with type 2
diabetes and chronic periodontitis. J Periodontol
2010;81:24-33.

Bozkurt FY, Yetkin Ay Z, Sutcu R, Delibas N,
Demirel R. Gingival crevicular fluid leptin levels in
periodontitis patients with long-term and heavy
smoking. J Periodontol 2006;77:634-40.

de Souza Batista CM, Yang RZ, Lee MJ], et al.
Omentin plasma levels and gene expression are
decreased in obesity. Diabetes 2007;56:1655-61.
Pan HY, Guo L, Li Q. Changes of serum omentin-1
levels in normal subjects and in patients with
impaired glucose regulation and with newly
diagnosed and untreated type 2 diabetes. Diabetes
Res Clin Pract 2010;88:29-33.

Senolt L, Polanska M, Filkova M, et al. Vaspin and
omentin: new adipokines differentially regulated at
the site of inflammation in rheumatoid arthritis.
Ann Rheum Dis 2010;69:1410-1.

Zhong X, Zhang HY, Tan H, et al. Association of
serum omentin-1 levels with coronary artery
disease. Acta Pharmacol Sin 2011;32:873-8.

Tan BK, Adya R, Farhatullah S, Chen J, Lehnert H,
Randeva HS. Metformin treatment may increase
omentin-1 levels in women with polycystic ovary
syndrome. Diabetes 2010;59:3023-31.

Zhong X, Li X, Liu F, Tan H, Shang D. Omentin
inhibits TNF-alpha-induced expression of adhesion
molecules in endothelial cells via ERK/NF-kappaB
pathway. Biochem Biophys Res Commun
2012;425:401-6.

Yamawaki H, Tsubaki N, Mukohda M, Okada M,
Hara Y. Omentin, a novel adipokine, induces
vasodilation in rat isolated blood vessels. Biochem
Biophys Res Commun 2010;393:668-72.

Tan BK, Adya R, Randeva HS. Omentin: a novel
link between inflammation, diabesity, and
cardiovascular disease. Trends Cardiovasc Med
2010;20:143-8.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

505

SAHIN ATA, OZKAN
CANAKCI

Bozkurt Dogan S, Ongoz Dede F, Balli U, Sertoglu
E. Levels of vaspin and omentin-1 in gingival
crevicular fluid as potential markers of
inflammation in patients with chronic periodontitis
and type 2 diabetes mellitus. J Oral Sci 2016; 58:
379-89.
Jian W, Peng W, Xiao S, et al. Role of serum
vaspin in progression of type 2 diabetes: a 2-year
cohort study. PLoS One 2014;9:e94763.
Youn BS, Kloting N, Kratzsch J, et al. Serum vaspin
concentrations in human obesity and type 2
diabetes. Diabetes 2008;57:372-377.
Hida K, Wada ], Eguchi ], et al. Visceral adipose
tissue-derived serine protease inhibitor: a unique
insulin-sensitizing adipocytokine in obesity. Proc
Natl Acad Sci U S A 2005;102:10610-5.
Wang YM, Wang WP, Wang LP, Lu QH, Zhou XH.
Calorie control increased vaspin levels of serum
and periepididymal adipose tissue in diet-induced
obese rats in association with serum free fatty acid
and tumor necrosis factor alpha. Chin Med J (Engl)
2010;123:936-41.
Pradeep AR, Karvekar S, Nagpal K, Patnaik K.
Vaspin: a new adipokine correlating the levels of
crevicular fluid and tear fluid in periodontitis and
obesity. J Investig Clin Dent 2016;7:232-8.
Balli U, Bozkurt Dogan S, Ongoz Dede F, Sertoglu
E, Keles GC. The levels of visceral adipose tissue-
derived serpin, omentin-1 and tumor necrosis
factor-alpha in the gingival crevicular fluid of obese
patients following periodontal therapy. J Oral Sci
2016;58:465-73.
Kojima M, Hosoda H, Date Y, Nakazato M, Matsuo
H, Kangawa K. Ghrelin is a growth-hormone-
releasing acylated peptide from stomach. Nature
1999;402:656-60.
Tanaka M, Hayashida Y, Iguchi T, Nakao N, Nakai
N, Nakashima K. Organization of the mouse ghrelin
gene and promoter: occurrence of a short
noncoding first exon. Endocrinology 2001; 142:
3697-700.
Nagaya N, Kangawa K. Ghrelin, a novel growth
hormone-releasing peptide, in the treatment of
chronic heart failure. Regul Pept 2003;114:71-7.
Cassoni P, Papotti M, Ghe C, et al. Identification,
characterization, and biological activity of specific
receptors for natural (ghrelin) and synthetic
growth hormone secretagogues and analogs in
human breast carcinomas and cell lines. J Clin
Endocrinol Metab 2001;86:1738-45.

/

@



64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72,

73.

74.

75.

Dornonville de la Cour C, Lindstrom E, Norlen P,
Hakanson R. Ghrelin stimulates gastric emptying
but is without effect on acid secretion and gastric
endocrine cells. Regul Pept 2004;120:23-32.
Hataya Y, Akamizu T, Takaya K, et al. A low dose
of ghrelin stimulates growth hormone (GH) release
synergistically with GH-releasing hormone in
humans. J Clin Endocrinol Metab 2001;86:4552.
Nokhbehsaim M, Damanaki A, Nogueira AVB, et al.
Regulation of Ghrelin Receptor by Periodontal
Bacteria In Vitro and In Vivo. Mediators Inflamm
2017;2017:4916971.

Jentsch HFR, Arnold N, Richter V, Deschner J,
Kantyka T, Eick S. Salivary, gingival crevicular fluid
and serum levels of ghrelin and chemerin in
patients with periodontitis and overweight. J]
Periodontal Res 2017;52:1050-7.

Yilmaz G, Kirzioglu FY, Doguc DK, Kocak H, Orhan
H. Ghrelin levels in chronic periodontitis patients.
Odontology 2014;102:59-67.

Aronis KN, Sahin-Efe A, Chamberland JP, Spiro A,
3rd, Vokonas P, Mantzoros CS. Chemerin levels as
predictor of acute coronary events: a case-control
study nested within the veterans affairs normative
aging study. Metabolism 2014;63:760-6.

Goralski KB, McCarthy TC, Hanniman EA, et al.
Chemerin, a novel adipokine that regulates
adipogenesis and adipocyte metabolism. J Biol
Chem 2007;282:28175-88.

Zabel BA, Zuniga L, Ohyama T, et al
Chemoattractants, extracellular proteases, and the
integrated host defense response. Exp Hematol
2006;34:1021-32.

Albadah MS, Dekhil H, Shaik SA, et al. Effect of
weight loss on serum osteocalcin and its
association with serum adipokines. Int J Endocrinol
2015;2015:508532.

Yoshimura T, Oppenheim JJ. Chemokine-like
receptor 1 (CMKLR1) and chemokine (C-C motif)
receptor-like 2 (CCRL2); two multifunctional
receptors with unusual properties. Exp Cell Res
2011;317:674-84.

Cash JL, Norling LV, Perretti M. Resolution of
inflammation: targeting GPCRs that interact with
lipids and peptides. Drug Discov Today
2014;19:1186-92.

Bondue B, Wittamer V, Parmentier M. Chemerin
and its receptors in leukocyte trafficking,
inflammation and metabolism. Cytokine Growth
Factor Rev 2011;22:331-8.

76.

77.

78.

79.

506

SAHIN ATA, OZKAN
CANAKCI

Bozaoglu K, Bolton K, McMillan J, et al. Chemerin is
a novel adipokine associated with obesity and
metabolic syndrome. Endocrinology 2007; 148:
4687-94.

Fatima SS, Rehman R, Baig M, Khan TA. New roles
of the multidimensional adipokine: chemerin.
Peptides 2014;62:15-20.

Balli U, Ongoz Dede F, Bozkurt Dogan S, Gulsoy Z,
Sertoglu E. Chemerin and interleukin-6 levels in
obese individuals following periodontal treatment.
Oral Dis 2016;22:673-80.

Dogan SB, Balli U, Dede FO, Sertoglu E, Tazegul K.
Chemerin as a Novel Crevicular Fluid Marker of
Patients With Periodontitis and Type 2 Diabetes
Mellitus. J Periodontol 2016;87:923-33.

Yazigsma Adresi

Uzm. Dt. Ozlem SAHIN ATA

Atasehir Agiz ve Dig Sagligi Hastanesi,
Istanbul.

e-mail: dt_ozlemsahin@hotmail.com



