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1. GIRIS

Periodontitis, mikrobiyal dental plaga verilen konak yanitinin genetik ve
cevresel faktorlerin etkisi ile sekillenmesi sonucunda gelisen kronik inflamatuvar bir
hastaliktir. Periodontopatojenler ve bunlara ait viriilans faktorleri ile, immiin hiicreler
ve immiin hiicrelerin hastaligt yavaglatma ve/veya durdurmaya yonelik
fonksiyonlarin1 diizenleyen immiinomodiilator molekiiller arasindaki dengenin
periodontopatojenler lehine bozulmasi ile baglar ve ilerler. Son yillarda
mikroorganizmalar ve viriilans faktorlerine karst olusan immiin yanittaki
immiinomodiilator molekiillerin  (sitokinler, adipokinler, biiyiime faktorleri,
hormonlar, kemokinler) dengesinin agiklanmasi iizerinde g¢alisilmaktadir (Seymour
and Taylor 2004). Baslangi¢ ve ilerleme asamasindaki patogenez basamaklarinin
immmiinomodiilatér molekiiller ac¢isindan aydinlatilmasi periodontal tedaviye
yaklasimda farkliliklar getirebilecektir.

Periodontal hastalikta lokal inflamatuvar yanit dogal immiin reaksiyonun
aktivasyonu ile baglar (Cochran 2008). Bu aktivasyonda (immiin hiicrelerin
kendilerinin ve diger immiin hiicrelerin uyarilmasinda) sitokinler ve diger ¢esitli
medyatorler hem baglangic hem de ilerleme siirecinde énemli gorev istlenir (Van
Dyke and Kornman 2008). Bu sitokin ve medyatorlerin antiinflamatuvar ve
proinflamatuvar 0Ozellikte olmalari, birbirleriyle olan iligkileri ve dengeleri
inflamasyonun siddetini ve inflamasyona bagli yikimin miktarini etkiler (Gemmell et
al., 1997).

Calismalar sitokinler ve periodontal doku kaybi arasinda nedensel iliskinin
varligini gostermektedir (Graves and Cochran 2003). Periodontitisin patogenezinde
interlokin (IL)- 1, IL-4, IL-6 ve Tiimor Nekrozis Faktor (TNF)-a anahtar sitokinler
olarak kabul edilmektedir. Bunlardan IL-1, IL-6 ve TNF-a proinflamatuvar, 1L.-4 ise
antiinflamatuvar 6zellik gosterir (Cochran 2008).

Biitiin bu medyatorlerin birbirleriyle farkli yollar iizerinden iligkileri vardir ve
yikimin 6nlenmesi, durdurulmasi veya smirli tutulmasi i¢in aralarindaki dengenin
korunmasima ¢alisilmaktadir. Dolayisiyla periodontitiste s6z konusu olan
inflamatuvar siirecte de anahtar sitokinler birbirleriyle iliski halindedir (Gemmell et

al., 1997). Periodontitisteki kronik inflamasyon IL-1f ve TNF-oa artis1 ile



karakterizedir (Jenkins et al., 2004). IL-4 ise IL-1B, TNF-a ve IL-6 {iretimini inhibe
eder (Kabashima et al., 1996; Hayashi et al., 2000; Jenkins et al., 2004; Juge-Aubry
et al., 2005). Lokal olarak IL-4’ {in yoklugu gingivitisin periodontitise donilismesi ve
periodontitisin ilerlemesi ile iligkilendirilmistir (Palmqvist et al., 2008). IL-4
eksikligi periodontitisli dokuda makrofaj birikimine ve dolayistyla sitokin profilinin
degismesine sebep olur. Periodontitiste IL-6' nin énemli patofizyolojik fonksiyonlari
nonspesifik antikor iiretimi ve IL-1P iiretimi ile B hiicresi aktivasyonudur (Okada
and Murakami 1998). IL-6 artis1 IL-1p ve TNF-a artisina sebep olurken, IL-1 ve
TNF-a’ nin artist da IL-6 artisina sebep olmaktadir (Palmqvist et al., 2008).

Sitokinler gibi immiinomodiilatér molekiiller olan adipokinler, adipoz doku
tarafindan iiretilen aralarinda leptin, adiponektin ve rezistinin de bulundugu biyoaktif
molekiillerdir (Pischon et al., 2007). Adipoz doku hiicreleri adipokinlerin yan1 sira
yukarida bahsedilen IL-1B, IL-6, TNF-a iiretir ve sirkiilasyondaki diizeylerini de
arttirirlar (Fantuzzi 2005; Saxlin et al., 2009; Rocha and Folco 2011). inflamasyon
siirecinde adipokin diizeylerinde farklilik rapor eden ¢alismalar olmasina ragmen,
inflamasyonda adipokinlerin rolii tam olarak netlesmemistir; bununla beraber
adipokinler arasinda en yiiksek diizeyde proinflamatuvar immiin etkisi bulunan
molekiil leptin, en yiiksek antiinflamatuvar etki gosteren molekiil ise adiponektin
olarak rapor edilmistir (Fantuzzi 2005; Silswal et al., 2005; Pischon et al., 2007).

Leptin, infeksiydz ve inflamatuvar konak yanitin1 makrofaj fagositozunu ve
konagin proinflamatuvar sitokin iiretimini arttirarak yonlendirir (Ahima and Flier
2000; Fantuzzi 2005; Lago et al., 2007). Bunun yaninda dolasimda lipopolisakkarit
(LPS) uyaris1 sonucu olusan IL-1p ve IL-6 serum leptin diizeyini arttirir (Lago et al.,
2007). Leptinin periodontal hastaliktaki fonksiyonuyla ilgili az sayida ¢alisma
bulunmaktadir. Bu calismalar genellikle kronik periodontitisli hastalar iizerinde
yuriitiilmiis, diseti olugu sivisi (DOS) ve serumda leptin diizeyi belirlenmistir.
Sonuglara gore cep derinligi arttik¢ca, DOS leptin diizeyi azalmaktadir (Bozkurt et al.,
2006b). Bunun yaninda serumda artmis ve DOS’ ta azalmis leptin diizeyi direkt
olarak periodontal hastaligin ilerleyisi ile iligkili bulunmustur (Karthikeyan and
Pradeep 2007a).

Adiponektin LPS’ lerin yonlendirdigi osteoklast formasyonunu inhibe eder

(Yamaguchi et al., 2007). Ayrica LPS’ ler tarafindan indiiklenen makrofajlarin



tirettigi IL-6 ve TNF-a iiretiminin inhibisyonuna da neden olur (Wulster-Radcliffe et
al., 2004). Bu mekanizmanin karsiti olarak dolagimdaki IL-6 ve TNF-a serum
adiponektin diizeyini diisiiriir (Bastard et al., 2006). Periodontitisli bireylerde
adiponektin diizeyinin saglikli bireylere gore daha yiiksek oldugu rapor edilmistir,
ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamigtir (Yamaguchi et al., 2007,
Furugen et al., 2008; Saito et al., 2008). Bir baska calismada ise periodontal tedavi
ile serum adiponektin diizeyinin degismedigi goriilmiistiir (Iwamoto et al., 2003).

Rezistin, TNF-a ve diger inflamatuvar sitokinleri indiiklemesi ile
proinflamatuvar etki olusturur. LPS stimiilasyonunun rezistin gen ekspresyonunu
arttirdig1 da bulunmustur (Lu et al., 2002). Periodontitisli hastalarda serum rezistin
diizeyinin arttig1, adiponektin diizeyinin azaldig1 goriilmiistiir. Burada artmis serum
rezistinin hem adipoz doku hem periodontal doku kaynakli olabilecegine, periodontal
inflamasyonun adipoz dokuyu inflamatuvar yonde uyarabilecegine dikkat ¢ekilmigtir
(Saito et al., 2008). Yapilan ¢alismalarda artmis serum rezistin diizeyinin periodontal
hastalikla iligkili oldugu bulunmustur. Ayrica serum rezistin diizeyi sondlamada
kanama ile pozitif korelasyon gostermistir (Furugen et al., 2008; Saito et al., 2008).
Yukarida bahsedilen caligmalar dikkate alindiginda inflamatuvar bir hastalik olan
periodontal hastalik patogenezinde adipokinlerin rolii heniiz tam olarak
anlagilamamustir.

Adipoz dokunun artig gosterdigi obezite, sigaranin ardindan inflamatuvar
periodontal hastalik i¢in ikinci giiclii risk faktorii olarak goriilmektedir (Nishida et
al., 2005). Obezite ve periodontal hastalik arasindaki olasi iliskide viicuttaki adipoz
doku kiitlesi ve dagiliminin 6nemli oldugu gosterilmistir (Saito et al., 2001; Saito et
al., 2003; Saito and Shimazaki 2007). Serum IL-6 ve leptin diizeyleri obeziteyle
birlikte artig gosterir (Pischon et al., 2007). Obez hastalarda DOS TNF-a ve viicut
kitle indeksi (VKI) arasinda korelasyon bulunmustur (Lundin et al., 2004). Obezite
ve periodontal hastalik arasindaki etkilesim hayvan ¢alismalarinda da rapor edilmistir
(Perlstein and Bissada 1977; Bullon et al., 2009; Ohnishi et al., 2009; Tomofuji et al.,
2009; Endo et al., 2010).

Adipoz dokudan salgilanan ve inflamatuvar proseste yer alan sitokin ve
hormonlarin benzer bir sekilde hem obezitenin hem de periodontitisin

patofizyolojisinde rol oynadigi diisiiniilmektedir (Pischon et al., 2007). Obez



bireyler normal agirlikli bireylerle karsilastirildiginda sirkiilasyonda daha yiiksek
diizeyde IL-6 ve TNF-a oldugu belirlenmistir (Ziccardi et al., 2002; Berg and
Scherer 2005). Adipoz dokudan kaynaklanan ve serum diizeyi artan TNF-o
periodontal inflamasyonun siddetini etkileyebilir (Nishimura et al., 2003).

Periodontitis sadece lokal bir inflamatuvar yanit olusturmayip sistemik olarak
serum inflamatuvar belirteclerini de etkiler (Loos 2005; Zelkha et al., 2010).
Serumda bu proinflamatuvar ve antiinflamatuvar belirte¢ diizeyleri farkli degerlerde
olabilmektedir. Ayni sekilde serum adipokin diizeyleri de farklilik gdsterebilir.
Sistemik hastaliklarla periodontitis arasindaki iligkide bu sitokin ve adipokinlerin
birbirleriyle olan iligkileri énemli olabilir. Daha once periodontitisle ¢ift yonlii
iligkisi tanimlanmis olan Tip 2 diyabet gibi obezite de son yillarda periodontitis ile
iligkisi olabilecegi diisiiniilen metabolik bir hastaliktir (Saito and Shimazaki 2007).
Kronik periodontitiste DOS, gingival doku ve serum Orneklerinde IL-1, IL-6 ve
TNF-a gibi proinflamatuvar sitokin diizeylerinin artmis oldugu goriilmiistiir (Gorska
et al., 2003; Bretz et al., 2005; Orozco et al., 2006). Serumdaki sitokin ve medyator
diizeylerindeki artma veya azalma seklindeki degisiklikler obezite ve periodontitis
arasindaki baglantiy1 aydinlatmada Onemli gorilmektedir (Nishimura and
Murayama 2001). Dolagima gecen inflamatuvar belirtegler insiilin direnci, aterom
plaklar1 olusumu gibi patolojik etkilere yol agabilir (Zelkha et al., 2010).

Tim bu bilgiler degerlendirildiginde periodontitis patogenezinde normal
agirlikli ve obez bireylerde adipokinlerin rolii net olarak bilinmemektedir. Ozellikle
geng eriskinler i¢in periodontitis ve obezite arasinda periodontitisi siddetlendirici bir
iligki varlig1 ve bu konuya iliskin farkli belirtecler rapor edilmektedir (Dalla Vecchia
et al., 2005; Saito and Shimazaki 2007). Ancak obezitenin periodontitisin risk
faktorlerinden biri olup olmadigi, sadece bir risk gdstergesi mi, yoksa olusturdugu
immiinoinflamatuvar mekanizmalarla periodontitisi siddetlendirici bir faktér mii

oldugu tam olarak bilinmemektedir.



2. GENEL BILGI

2.1. Periodontitis ve Periodontitisin Patogenezi

Periodontal hastaliklar mikrobiyal dental plaga verilen konak yanitinin
genetik ve gevresel faktorlerin etkisi ile sekillenmesi sonucunda gelisen inflamatuvar
hastaliklardir. Dokuda yikimla sonuglanabilen inflamatuvar reaksiyon direkt
(periodontopatojenler ve iriinlerinin yol agtig1) ve indirekt mekanizmalarla (konak
yanit1) olusur (Genco 1992; Grossi et al., 1994; Seymour and Taylor 2004). Konak
yanitinda sitokinler, eikosanoidler, kininler, kompleman aktivasyon iiriinleri, matriks
metalloproteinazlar (MMP) ve cesitli inflamatuvar medyatdrler farkli diizeylerde
tiretilir. Gingivitis ya da periodontitis bu medyatorlerin katildig1r karmasik yapidaki
immiinoinflamatuvar yanit sonucu olusur. Konagin hem koruyucu hem de yikici
yanitlar gosterebilmesi periodontal patogenezde aydinlatilmaya calisilan bir konudur
(Page and Kornman 1997; Kornman 2008).

Periodontopatojenler ve konak savunma sistemi arasindaki dinamik iliskide
gingival sulkusta bir ¢ok savunma mekanizmasi vardir (Darveau et al., 1997). Bunlar
polimorfoniikleer 16kositler (PMNL), epitel, salya ve DOS’ tur. Primer savunma
hattint PMNL” ler olusturur. Epitel ise gecirgen bir bariyerdir ve bu sahanin (sulkus
epiteli) lilserasyonu gingivitisin gelisimi i¢in erken bir temel olusumdur. Ayrica
epitel sulkustaki yiiksek hizdaki turnover: ile koruyucu bir rol de iistlenir. Salya
16kosit, immiinglobulin A (sIgA), laktoferrin, miyeloperoksidaz ve lizozim
icerikleriyle konak savunmasina yardimci olur. DOS ise hem akis1 ile bolgedeki
eklentileri yikayarak uzaklastirmaya calisir, hem de aktif rol {stlenen igerigi ile
(PMNL ve plazma faktorleri, 6rn: kompleman, nonspesifik opsoninler, immiin
globulinler) savunma mekanizmasina katkida bulunur (Page 1986; Miyasaki 1991).

Periodontal hastaligin olusumunda bu koruyucu mekanizmalarin aktivitesi ile
aym1 anda gesitli patogenez asamalar gerceklesir. Inflamatuvar periodontal hastaligin
patogenezi Page ve Shroeder (1976) tarafindan agiklanmis ve kabul gérmiistiir. Bu

modele gore patogenez asamalari; baslangi¢c lezyonu, erken, yerlesmis ve ilerlemis



lezyon olarak ifade edilmistir, Kinane at al. (2008) tarafindan olusturulan

modifikasyonu da kabul géormektedir (Page 1986; Kinane 2008).

Baglangi¢ lezyonu:

Baslangi¢ lezyonu 2-4 giinliik plak birikimi sonucu ancak histolojik olarak
gozlenebilen subklinik gingivitistir. Bu lezyonda histopatolojik olarak birlesim
epiteline komsu damarlarda vaskiilit olusur. Mikrosirkiilasyonda hidrostatik basing
artar. Ekstra vaskiiler alanda fibrin ve serum proteinleri goriiliir. Perivaskiiler
kollajen kayb1 gozlenir. Birlesim epiteline ve sulkusa PMNL gogii artar. Bu lokosit
gocii cesitli adezyon molekiilleri (interselliiler adezyon molekiilii-1(ICAM-1),
endotelyal adezyon molekiilii-2) tarafindan kolaylastirilir. Birlesim epitelinin koronal

bolgesindeki hiicrelerde morfolojik degisimler goriiliir ve DOS hacmi artar.

Erken lezyon:

Erken lezyon 4-7 giinliik plak birikimi ile olusan yogun lenfosit infiltrat: ile
birlikte goriilen subklinik gingivitistir. Baslangi¢ lezyonunda goriilen DOS artig1 gibi
ozellikler erken lezyonda da gdzlenir. Sulkustaki 16kosit sayis1 4-7 glinde maksimum
diizeye ulasir. Inflame disetinde kollajen yikimi %60-70° lerdedir. Yerlesik
fibroblastlarda sitoplazmik dejenerasyonlar olusur. Lenfoid hiicreler inflame dokuya
nonspesifik bir sekilde afinite gosterir ve yaklasik %75 oraninda birlesim epitelinin
komsulugunda bag dokusuna akiimiile olurlar. Birlesim epitelinin bazal hiicreleri
prolifere olmaya baslar. Vaskiiler iinitlerin genislemesi ve sayica artmasiyla klinik
olarak gbzlenen kizariklik olusur. Olusan erken lezyon tablosunun uzun dénem stabil
kalabildigi, yerlesmis lezyonun periodontal hastaliga hassasiyet acisindan énemli bir

patogenez basamagi olabilecegi dngoriilmektedir.

Yerlesmis lezyon:

Klinik olarak gozlenen kronik gingivitis yerlesmis lezyondur ve plak
birikiminden 2-3 hafta sonra olusur. Yerlesmis lezyonun temel oOzelligi plazma
hiicrelerinin dominant olarak goriilmesidir. Lezyonun merkezi sulkus tabanidir.
Dominant immiinglobulini IgM’ dir. Az ama 6nemli miktarda IgA nadirden de IgG

goriiliir. Akut inflamasyon yerlesmis hale gelir. Bag doku kaybi1 devam eder, fibrozis



ve skar dokular1 olusabilir. Kemik kaybi olmaksizin plazma hiicresi baskinligi
goriiliir. Lezyonda birlesim epitelinin laterale ekspansiyonu, epitelinin apikale
migrasyonu ve proliferasyonu goriiliir. Yerlesmis lezyon stabil kalabildigi gibi

ilerleme 6zelligine de sahiptir.

Tlerlemis lezyon (Periodontitis)

Periodontitiste klinik olarak; periodontal cep formasyonu, siipilirasyon,
fibrozis, alveoler kemigin yikimi, mobilite, disin migrasyonu ve kaybi1 gozlenebilir.
Inflamasyon artik gingivadan alveoler kemik ve periodontal ligamente dogru
genislemis ve yayilmistir. Histopatolojik olarak cep epitelinin ¢evresindeki dokularda
devamli bir kollajen kayb1 ve hemen komsu dokularda fibrozis goriiliir. Yerlesmis
lezyona benzer sekilde plazma hiicrelerinin baskinligi vardir. Ancak bu plazma
hiicrelerinde ve az sayidaki fibroblast hiicrelerinde sitopatolojik degisiklikler
olusmustur. Kemik iligi bosluklar1 da lezyona dahil oldugunda fibr6z bag dokuya
doniistir.

Yukarida agiklanan gingivitis ve periodontitisin histopatolojik patogenez
basamaklar1 kabul edilmis olsa da; gingivitisin periodontitise hangi sartlarda, hangi
mekanizmalarla ve neden ilerledigi netlik kazanmamustir. Gingivitis hastalarinda
DOS’ nda temel olarak nétrofil ve keratinositlerin stimiilasyonundan kaynaklanan
inflamatuvar medyatdrler bulunur. Gingivitiste inflamasyonun yiizeyel kalip derin
dokulara ilerlemeyisi notrofil savunmasinin infeksiyonu basarili bir sekilde kontrol
etmesiyle aciklanabilir. Bu blokaj T hiicrelerinin predominant oldugu, daha az
yogunlukta bir lenfositik infiltratla desteklenmesinin yani sira birka¢ B hiicresi ve
antikor lireten plazma hiicresi de igerebilir. Plazma hiicrelerine T lenfositler de eslik
eder. Konak hizli bir sekilde antikor salgilar, antikorlar yikima karsi koruyucu
olabilirken, yikim 1limhi ya da limitli kalabilir. Antikor yanitinin bu farkh
sonuclarint; genetik regiilasyon, plazma hiicreleri ve T hiicre kaynakli sitokinler
belirler. Sekonder olarak fonksiyonel nétrofil yanitindaki degisiklikler de etkilidir.
Etkilesim halinde olan nétrofil-antikor yanitlar1 etkin  bir eliminasyon
olusturamadiginda periodontopatojenler ve iiriinleri derin dokulara ilerler ve yikim

olusur (Gemmell and Seymour 1994; Offenbacher 1996; Salvi et al., 1997).



Periodontal hastaliktaki immiinolojik reaksiyonlarda inflamasyonun kontrolii
icin aralarinda T lenfositlerin de bulundugu tiim selliiler komponentler gereklidir. T
hiicreleri immunoregiilator gorevler iistlenir ve immun hemostaz saglar. Periodontal
hastaligin farkli fazlarinda T bellek hiicreleri, ThO, Thl, Th2 ve Th17 (yardimci T
hiicreleri, Th) hiicrelerinin aktivite gosterdigi diistiniilmektedir (Gaffen and
Hajishengallis 2008; Ohlrich et al., 2009; Ford et al., 2010). T hiicre alt gruplarinda
cesitli fenotipler ve cesitli sitokin profilleri goriilmesi nedeniyle periodontal
hastaliktaki rollerinin net olarak anlagilmasi zorlagmistir. Gingivitisin periodontitise
doniismesinde Thl ve Th2 hiicrelerinin olusturduklar: sitokin profillerinin miktar ve
dengesinin 6nemli oldugu 6ne stiriilmistiir (Gemmell and Seymour 1994; Wassenaar
et al., 1995; Seymour and Taylor 2004). Periodontopatojenlere ait LPS’ lerle aktive
olmus T hiicreleri, Thl indikatorii olan IL-2 ve interferon-y (IFN-y) iiretir. Boylece
erken donem T hiicre yanit1 Thl tipinde olusur. Ardindan IL-2’ nin Th2 hiicrelerini
de uyarmasiyla ayni anda kuvvetli Thl yaniti devam ederken antibakteriyel aktivite
ile hastaligin limitlenmesi goriiliir. Artan Th1 yanit1 dogal katil (natural killer; NK)
hiicreler, fagositik hiicreler ve CD8+ T hiicrelerinin bdlgeye gelmesine hastaligin
limitlendirilmesine yol agar (Mathur and Michalowicz 1997). Bunlarin yaninda T
hiicreleri infeksiyon alaninda sitokin iiretiminden bagimsiz olarak nétrofillerle direkt
temasa gecerek de notrofil aktivasyonuna katkida bulunur. Hiimoral immiinite yaniti
olusturan Th2 hiicre jenerasyonu birincil olarak IL-4 ve IL-10 tarafindan indiiklenir.
Th2 sitokin profili IL-4, IL-5 ve IL-10 ile karakterizedir. Artan Th2 aktivitesi,
selliiler infiltrat olarak artmis B hiicresi, artmis plazma hiicreleri ve artmis antikor
yanit1 ile ileri periodontitis tablosunu beraberinde getirir. Periodontopatojenlerin
antijenik aktivitesi Th1/Th2 dengesini etkiler (Gemmell and Seymour 1994;
Gemmell et al., 1997; Taubman and Kawai 2001). Literatiirde kronik periodontitis
tablosuna Thl yanitinin baskilanmasi ya da artmis Th2 yanitinin yol agtig1 fikri
desteklenmektedir (Ohlrich et al., 2009). Bu konudaki genel kani kronik
periodontitisin Th2 hiicreleri tarafindan yonlendirildigi seklindedir (Berglundh and
Donati 2005; Kinane 2007).

Periodontitisin patogenezi mikrobiyal viriilans, konak yaniti, ¢evresel etkenler
gibi birgok faktdrden etkilenir; ancak tiim komponentler ayn1 derecede dnemli ve

etkili olmayabilir (Offenbacher 1996). Literatiirde farkli sistemik durumlarda, farkl



periodontal patojenlere kars1 farkli immiinoreaktivite ve farkli periodontal hastalik
tablolariyla karsilasilmis, ancak belli bir hasta grubuna 6zel bir immiinodominant
patern agiklanmamistir (Cutler et al., 1991; Trinchieri 1993; Gemmell and Seymour
1994; Hart et al., 1994; Van Dyke and Vaikuntam 1994; Offenbacher 1996; Salvi et
al., 1997).

Ozetle, periodontal hastaligin patogenezi komplekstir ve sonugta olusan tablo
cesitlilik gosterir. Immiinoinflamatuvar yanitlar bazen periodontal hastaligin
olustugu alanda sinirlanmasina neden olurken, bir¢ok hastada farkli lokal ve sistemik
immiinoinflamatuvar medyator profilleri ve degismis immiin yanitlar goriilmesiyle

ilerleyici karakterde lezyonlara yol agabilir.

2.2. Anahtar Sitokinler

2.2.1. interlokin — 1

IL-1 inflamasyon, doku hemostazi, doku yikimi gibi ¢ok sayida aktivitede
bulunan polipeptid yapida multifonksiyonel ve proinflamatuvar bir sitokindir
(Delaleu and Bickel 2004; Dinarello 2009a; Taylor 2010). Kan hiicresi ve immiin
hiicre olmayan hiicrelerden de salgilanabilmesiyle ve viicuttaki hemen hemen tim
hiicreleri etkileyebilme 6zelligiyle diger medyatoér molekiillerden ayrilir (Dinarello
1996). Biyolojik olarak IL-1a (asidik) ve IL-1B (nétral) olmak tizere iki farkli aktif
formda bulunmaktadir (Offenbacher 1996; Havemose-Poulsen and Holmstrup 1997).
Bu formlarin %48 oranindaki genetik homolojisinin yan1 sira biyolojik aktiviteleri de
benzerdir. Bununla birlikte IL-1B" nin IL-1a’ ya oranla kemik doku {izerine yikim
yoniinde daha etkili oldugu bilinmektedir (Okada and Murakami 1998; Taylor 2010).
Hedef hiicreler tizerinde IL-1 e ait IL-1 reseptor-1(IL-1R1) ve IL-1 reseptor-2 (IL-
1R2) olmak iizere 2 reseptor bulunur. Genellikle IL-1 ile ilgili yanitlarin ¢ogu IL-
IR1 tarafindan yonlendirilir. IL-1 reseptor antagonisti (IL-1RA) ise her iki IL-1
formu i¢in kompetitif inhibitordiir (Graves and Cochran 2003).



Pluripotent bir medyator olan IL-1 ¢ok fazla sayida hiicreden iiretilir
(Offenbacher 1996; Seymour and Gemmell 2001). Temel kaynaklar1 monosit,
makrofaj ve PMNL’ lerdir (Graves and Cochran 2003; Delaleu and Bickel 2004).
Bunlarin disinda epitelyal hiicreler, endotelyal hiicreler, cilt keratinositleri, gingival
ve dermal fibroblastlar, B hiicreleri, Langerhans hiicreleri, osteositler, osteoblastlar
ve astrositler tarafindan da tretilir (Offenbacher 1996; Delaleu and Bickel 2004;
Dinarello 2009a). Uretilen IL-1 diizeyi farkli hiicre tiplerinde degisiklikler gosterir.
Inflame periodontal dokudaki monositler dominant olarak IL-1 salgilar (Jandinski et
al., 1991; Matsuki et al., 1993). Periodontal hastalikta IL-1B’ in temel kaynaginin B
hiicreleri oldugu yoniinde de kanitlar vardir (Seymour and Gemmell 2001; O'Neill
2008; Dinarello 2009a). Uretimi kortikosteroidler, prostaglandinler, IL-4, IL-10 ve
IgG otoantikorlar tarafindan inhibe edilir (Havemose-Poulsen and Holmstrup 1997).

Vital fonksiyonlari hiicre proliferasyonu, doku yikimi, kemik rezorpsiyonu,
vaskiiler diiz kas hiicresi kontraksiyonu, kan basinci diizenlenmesi ve santral sinir
hiicresi fonksiyonlar1 olarak agiklanmistir (Dinarello 2000; Delaleu and Bickel
2004). Inflamasyon, adaptif immiinite ve tamir gibi selliiler ve hemostatik molekiiler
olaylarda da santral rol oynar (Havemose-Poulsen and Holmstrup 1997). IL-1B
inflamatuvar yanitin siddetli oldugu romatoid artrit, Alzheimer hastaligi, akut
miyositik 16semi, diyabet ve periodontitis gibi bir¢ok inflamatuvar kronik hastaligin
immiinopatogenezinde anahtar rol oynar (Dinarello 1996; Delaleu and Bickel 2004;
Dinarello 2009a; b).

Onemli periodontopatojenlerden olan Porphyromonas — gingivalis  (P.
gingivalis) canli ve 0li hiicreleri, bakteriyel viriilans faktorleri direkt ve indirekt
yollarla IL-1B ve IL-6 gibi proinflamatuvar sitokinlerin c¢esitli kaynaklardan
tiretimini arttirirlar (Kida et al., 2005; Zhou et al., 2005; Zhou and Amar 2006;
Bostanci et al., 2007; Zhou and Amar 2007; Handfield et al., 2008; Barksby et al.,
2009; Hamedi et al., 2009; Nares et al., 2009; Taylor 2010). IL-1P eikosanoidleri,
ozellikle prostaglandin E2’ yi (PGE2) stimiile eder (Delaleu and Bickel 2004; Kida et
al., 2005). Lokotrienler, trombosit aktive edici faktér ve endotelyal adezyon
molekiilleri gibi genis bir potansiyel proinflamatuvar molekiil spektrumunu
diizeylerini arttirarak etkiler (Dinarello 2000; Delaleu and Bickel 2004; Dinarello
2009a). IL-1p vaskiiler degisikliklerden sorumlu olan nitréz oksit ve platelet aktive
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edici faktor sentezini bu molekiilleri sentezleten enzimleri aktive etmek suretiyle
arttirir (Daghigh et al., 2002). Membrana bagli ICAM-1 ve E-selektin gibi adezyon
molekiillerinin salgilanmasini arttirarak bolgeye inflamatuvar hiicre gociinii arttirir.
Onemli bir kemotaktik medyatér olan IL-8 salgilanmasmin IL-1pB tarafindan
artirllmasiyla da inflamatuvar bolgeye nétrofil infiltrasyonu artar (Taylor 2010).
Dendritik hiicrelerin farklilagsmasi i¢in IL-1P stimiilasyonu, adaptif immiinite ve IL-
1B arasinda direkt bir baglantidir (Wesa and Galy 2002). IL-1B> nin T hiicre
regiilasyonunda gdrev yapmasi bu sitokinin immiin yanitta merkezi bir rolii olduguna
isarettir. (Ben-Sasson et al., 2009). Bununla beraber T hiicreleri immiin yanitin
artirilmasi ya da baskilanmasiyla IL-1p sekresyonunu modiile eder. T hiicrelerinden
IFN-y salgilanmasiyla IL-1p iiretimi artar (Page 1991). B lenfositlerini stimiile eder
ve proliferasyonlarin1 ve klonal ekspansiyonunu ilerletir, boylece antikor iiretecek
duruma gelirler (Genco 1992; Offenbacher 1996). IL-1a, IL-1p ve IL-1R insan IgG2
yanitinin regiilasyonu ve baskilanmasinda rol oynar (Ishihara et al., 2001; Schenkein
et al., 2007). Periodontal hastaliktaki sitokin profilleri ve sitokinlerin birbirleriyle
etkilesimleri varyasyonlar gostermektedir (Garlet et al., 2006; Yoshie et al., 2007).
IL-1B’ nin diger proinflamatuvar sitokinler ile sinerjik etki gdstermesi ile
kemik rezorpsiyonu olusumu, periodontal hastalikta temel bir patolojik Ozelliktir
(Taylor 2010). Ornegin IL-1B ve TNF-o kemik rezorpsiyonu reaksiyonlarinda sinerji
gosterek kemik rezorpsiyonunu stimiile eder ve kemik formasyonunu inhibe ederek
alveoler kemik kaybina yol agarlar (Seymour and Taylor 2004; Taylor 2010). IL-1P
osteoblastlardan RANKL iiretimini stimiile ederek osteoklastogenezi siddetlendirir
(Ma et al.,, 2004; Gillespie 2007). Bunun yaninda doku makrofajlarindan IL-6
salinmasini aktive eder ve Th hiicrelerinden IL-17 ve IL-23 {iretiminde IL-1p’ in roli
vardir (Harris et al., 2008). Ayrica IL-1p ve IL-17 sinerjik etki gosterek TNF-o
tiretimini indiiklemektedir (Jovanovic et al., 1998; Dinarello 2009a; Taylor 2010).
Periodontitisteki fonksiyonlar1 arasinda kemik rezorpsiyonunun arttirilmasi,
MMP fiiretiminin stimiilasyonu, plazminojen aktivatoriin (MMP i¢in aktivatordiir)
stimiilasyonu sayilabilir (Okada and Murakami 1998; Delaleu and Bickel 2004; Kida
et al., 2005). IL-1B hem gingival hem periodontal fibroblastlarda prokollajenazlarin
tiretiminde artisa sebep olmasiyla ve plazminojen aktivatorii aktive etmesiyle MMP

tiretimini siddetlendirir. (Okada and Murakami 1998; Taylor 2010). Cok sayida in
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vitro ve in vivo ¢alismada IL-1p diizeyi ve doku yikimi arasinda pozitif korelasyon
gosterilmistir. Ancak IL-1p MMP’ larin doku inhibitorlerinin (TIMP) diizeyini
etkilemez (Okada and Murakami 1998; Dayan et al., 2004; Holmlund et al., 2004;
Cox et al., 2006). IL-1p’ in gingival dokudaki diizeyi periodontal hastaligin klinik
durumu ve siddetiyle korelasyon gosterir (Stashenko et al., 1991; Matsuki et al.,
1993; Suzuki et al., 2008). Periodontitisli gingival cep epitelinde inflamasyonun
siddeti ve yayginligiyla iliskili olarak IL-1pB diizeyinin arttig1 gosterilmistir (Hou et
al., 2003; Ren et al., 2009). Gorska et al. (2003) artmis klinik atagman diizeyi, 5 mm’
den derin cep derinligi ile gingival dokuda artmis IL-1B, TNF-o diizeyi arasinda
korelasyon bulmuslardir (Gorska et al., 2003).

IL-1B diizeyi periodontitisin yikim donemlerinde ve plaga baglh
inflamasyonda DOS’ ta artmistir (Heasman et al., 1993; Lee et al., 1995;
Giannopoulou et al., 2003b; Zhong et al., 2007; Suzuki et al., 2008; Teles et al.,
2010). Ayrica cep derinligi, disetinde kanama ve atagman kaybi gibi periodontal
parametrelerle DOS IL-1p diizeyi pozitif korelasyon gostermistir (Engebretson et al.,
2002; Holmlund et al., 2004; Zhong et al., 2007; Suzuki et al., 2008; Teles et al.,
2010). Cesitli ¢caligmalarda kronik periodontitisli hastalarda tedavi dncesi salya, DOS
ve serumda IL-1p diizeyi yiiksek bulunmustur (Rasmussen et al., 2000; Engebretson
et al., 2002; Gorska et al., 2003; Holmlund et al., 2004; Zhong et al., 2007; Qadri et
al., 2010; Rescala et al., 2010; Teles et al., 2010; Kaushik et al., 2011). Periodontitisli
ve saglikli hastalarda plazma IL-1 diizeyinin benzer oldugu rapor edilmistir (Buhlin
et al., 2009b). Literatiirde baz1 ¢alismalar baslangic periodontal tedavisi sonucu hem
kronik hem agresif periodontitiste salya ve DOS IL-1f diizeyinin azaldigin1 (Tuter et
al., 2001; Qadri et al., 2010; Thunell et al., 2010; Kaushik et al., 2011; Rosalem et
al., 2011) rapor ederken, tedavinin DOS IL-1f diizeyine etki etmedigini
(Engebretson et al., 1999) veya arttirdigmmi (Yoshinari et al., 2004) gosteren
calismalar da vardir. Son dénem bir calismada ise baslangic tedavisi sonrasi serum
IL-1B diizeyinin degismedigi rapor edilmistir (Renvert et al., 2009). Baslangic
tedavisinin ardindan tiim cerrahi tedavileri tamamlanan ve 1 yillik takipleri yapilan
bir calisma grubunda serum IL-1 diizeyinin degismedigi goriilmiistiir (Buhlin et al.,

2009a). Bu calismalarin aksine baslangi¢ periodontal tedavi sonrasi serum IL-10
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diizeyinin normal kiloda ve obez hastalarda azaldigin1 gosteren raporlar da vardir

(D'Aiuto et al., 2004a; Zuza et al., 2011).

2.2.2. interlokin — 4

IL-4 20-kDa molekiil agirhiginda antiinflamatuvar bir  sitokindir
(Giannopoulou et al., 2003b). Th2 hiicreleri, mast hiicreleri, bazofiller ve
fibroblastlar tarafindan tiretilir (Garlet 2010). Antijen spesifik B hiicrelerinin klonal
ekspansiyonu i¢in énemli bir faktordiir (Gemmell and Seymour 1994; Gemmell et
al., 1997). IL-4 hem insanlarda IgE ve I1gG4 sentezi, kemirgenlerde ise IgG1 ve IgE
sentezini arttirir (Coffman et al., 1986; Del Prete et al., 1988; Lundgren et al., 1989;
Gemmell et al., 1997). Hiicresel immiinitede bir¢ok farkli rol oynar. Insan ve
kemirgen T hiicre proliferasyonunu indiikler. Farelerde IL-4 ve IL-4 antikoru
tedavisiyle ThO klonunun Th2 fenotipine doniistiigii gortilmistiir (Scott 1993). Aktif
makrofaj ve monositleri baskilayarak proinflamatuvar sitokin (IL-1, TNF-o ve IL-6)
tiretmelerini azaltir, makrofaj ve monosit apoptozisini ve immiinglobulin sentezini
arttirir (Essner et al., 1989; Donnelly et al., 1990; Mangan et al., 1992; Bozkurt et al.,
2000; Hayashi et al., 2000; Sasaki et al., 2000; Choi and Kim 2003; Giannopoulou et
al., 2003b; Gorska et al., 2003; Kamma et al., 2004). IL-4 IL-1RA iiretimini de
arttirir. Makrofajlarda intraselliiler 6ldiirme mekanizmasi i¢in gerekli olan nitrik
oksit jenerasyonu IL-4 tarafindan bloklanir (Modlin and Nutman 1993; Daghigh et
al., 2002). Kemik rezorpsiyonuna yol acan prostaglandin iiretimini inhibe eder
(Corcoran et al., 1992; Shapira et al., 1992; Hayashi et al., 2000). MMP ve RANKL
tiretimini inhibe eder, ayni zamanda bunlarin inhibitorleri olan osteoprotegerin
(OPG) ve TIMP iiretimini indiikler (Ihn et al., 2002; Jenkins et al., 2004; Saidenberg-
Kermanac'h et al., 2004; Shin et al., 2010). Bag doku fibroblastlarin1 aktive ederek
ekstraselliiler matriks makromolekiillerinin birikimini stimiile eder (Salmon-Ehr et
al., 2000). Bdylece inflamasyon nedeniyle olusan bag doku yikimi ve kemik
rezorpsiyonu baskilanmis olur (Gorska et al., 2003).

IL-4 ve IL-10 antiinflamatuvar sitokinlerdir ve antiinflamatuvar o6zellikleri

IFN-y transkripsiyonunu inhibe etmeleri nedeniyle benzerdir (Agnello et al., 2003;
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Garlet 2010). IL-4 IL-10 iretimini indiikler (Garlet 2010). Yapilan in vivo bir
calismada IL-10 nakavt farede kemik rezorpsiyonunun baskilandigi IL-4 nakavt
farede ise baskilanmadigi goriilmiistir. Tiim bu O6zellikler IL-4’ iin periodontal
hastaliktaki koruyucu 6zelligini destekler niteliktedir (Giannopoulou et al., 2003b).
Yapilan histomorfometrik bir ¢aligmada IL-4 nakavt farelerde siddetli alveoler kemik
kayb1 goriilmiistiir ve yasla birlikte yikimin arttigi belirlenmistir (Alayan et al.,
2007). Ayrica IL-4 eksikligi siddetli periodontal hastalikla iliskili bulunmustur
(Giannopoulou et al., 2003b; Gorska et al., 2003).

Periodontitisteki lokal T hiicre dengesizligi periodontal inflamasyon
alanlarinda Th2 hiicrelerinden IL-4 {iretiminin eksikligi ile iligkilendirilmistir (Ejeil
et al., 2003). IL-4 diizeyinin artis1 Th2 stimiilasyonunu arttirmaktadir, Thl hiicre
fonksiyonlarini ise inhibe etmektedir (Bozkurt et al., 2006a). Yikict ve ilerleyici
periodontal lezyonlarda IL-4 diizeyinin azaldigi goriilmistiir (Grossi et al., 1994;
Hagiwara et al., 2001). Shapira ve arkadaslar1 (1992) lokal IL-4 eksikliginin
periodontal hastalig1 baslattigini ileri siirmiislerdir. Periodontal olarak saglikli kontrol
hastalarindan elde edilen gingival biyopsilerde ve DOS’ ta IL-4 diizeyi yiiksek
bulunmustur (Grossi et al., 1994; Hagiwara et al., 2001; Ejeil et al., 2003;
Giannopoulou et al., 2003b; Gorska et al., 2003; Suarez et al., 2004; Bozkurt et al.,
2006a; Shin et al., 2010). Hafif, orta ve siddetli inflamasyon gosteren gingival
biyopsi oOrneklerinde ise IL-4 tespit edilmemistir (Ejeil et al., 2003). Yapilan
immiinohistokimyasal bir ¢alismada farkli diizeyde yikim goriilen alanlardan alinan
biyopsi orneklerinde IL-4 iireten hiicreler degerlendirildiginde yikim arttikca IL-4
lireten hiicrelerin azaldign gdzlemlenmistir (Ukai et al., 2001). /n vitro ortamda
periodontal lezyondan elde edilen fibroblastlardan IL-4 iiretilmedigi de rapor
edilmistir (Takahashi et al., 2005). Periodontal lezyonlardan elde edilen gingival
biyopsi orneklerinde T hiicrelerinden IL-4 {iretilmedigi goriilmiistiir. Bu sonuglari
destekler sekilde periodontal saglikli ve periodontitisli hastalar karsilastirildiginda
periodontitiste DOS ve gingival doku IL-4 diizeyinin azaldigi rapor edilmistir
(Fujihashi et al., 1993b; Kabashima et al., 1996; Salvi et al., 1998; Giannopoulou et
al., 2003b; Gorska et al., 2003; Bozkurt et al., 2006a; Pradeep et al., 2008; Ribeiro et
al., 2011; Zhao et al., 2011). Hatta siddetli inflamasyon bolgelerinden alinan DOS’ ta

IL-4 belirlenememistir (Kabashima et al., 1996). Periodontitis hastalar1 ve kontrol
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grubunun karsilastirildigr ¢alismalarda periodontitis gruplarinda serum IL-4
diizeyinin azaldig1 goriilmiistiir (Gorska et al., 2003; Buhlin et al., 2009b; Duarte et
al., 2010). Tiim bu bulgularin yaninda son dénemde yapilan bir ¢calismada saglikli ve
kronik periodontitisli hastalarda serum IL-4 diizeyinin benzer oldugu rapor edilmistir
(Andrukhov et al., 2011). IL-4’ {in agresif ve kronik periodontitisin remisyon ve
ilerleme donemlerini yonlendirdigi de ileri siiriilmiistiir (Giannopoulou et al., 2003b;
Pradeep et al., 2008; Bastos et al., 2009). Ayrica IL-4 polimorfizmleri ile
sirkiilasyondaki IL-4 diizeyinin azalmasi agresif periodontitise yatkinlikla
iligkilendirilmistir (Michel et al., 2001). Saglikli ve agresif periodontitisli bireyler
karsilastirildiginda agresif periodontitis hastalarinda serumda daha az diizeyde 1L-4
oldugu goriilmiistiir (Takahashi et al., 2001).

Sistemik saglikli  bireylerin degerlendirildigi bir deneysel gingivitis
calismasinda, sigara kullanmayan hastalarda DOS IL-4 diizeyinin daha yiiksek
oldugu sigara kullananlarda stabil kaldig1 goriilmiistiir (Giannopoulou et al., 2003a).
Ayrica cerrahi olmayan periodontal tedavi sonucu DOS IL-4 diizeyinin arttig1 (Tsai
et al., 2007; Pradeep et al., 2008; Zhao et al., 2011) veya degismedigi gézlenmistir
(Duarte et al., 2010; Thunell et al., 2010; Rosalem et al., 2011). Baslangi¢ tedavisiyle
birlikte subantimikrobiyal doz doksisiklin uygulanan kronik periodontitisli hastalarda
ise DOS IL-4 diizeyinin baslangica gore arttig1 ve 12 ay boyunca stabil kaldig1 rapor
edilmistir (Emingil et al., 2011). Tip 2 diyabetik kronik periodontitisli hastalarda ise
baslangi¢ tedavisi ile 3 aylik bir idame tedavisi sonucu serum IL-4 diizeyinin arttig1
goriilmiistiir (Correa et al., 2010). Baslangi¢c tedavisi ve tiim cerrahi tedavileri
tamamlanan ve 1 yillik takipleri yapilan ¢aligma grubunda ise serum IL-4 diizeyi
degismemistir (Buhlin et al., 2009a). Tiim bu bulgular 15181nda IL-4’ {iin periodontal

patogenezde antiinflamatuvar mekanizmada énemli bir yeri oldugu goriilmektedir.

2.2.3. interlokin — 6
IL-6 sitokin ailesi; IL-6, IL-11, 16semi inhibitor faktor, onkostatin M, silier

norotropik faktor, kardiotropin-1, kardiotropin-2, kardiotropin benzeri protein/ yeni

neutropin-1/ B hiicre stimiilator faktor-3, noropoietin ve IL-27° den olusur (Liu et al.,
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2010; Taylor 2010). Bu ailenin karakteristik 6zelliklerini gosteren sitokinlerden biri
IL-6" dir (26 kDa). Aktive T hiicreleri, B hiicreleri, monositler ve myeloid immiin
hiicreler (osteoblastik ve stromal hiicreler) tarafindan salgilanir. Immiin hiicrelerin
disinda keratinositler, endotelyal hiicreler, kardiyovaskiiler hiicreler ve fibroblastlar
tarafindan da tretilir (Loppnow et al., 2008; Morandini et al., 2010; Taylor 2010).
Fizyolojik olarak osteoblastlarin formasyonu ve diferansiyasyonuna direkt etkisi
vardir. Bircok hiicresel olayr da indirekt sekilde regiile eder. Indirekt gdrevleri
arasinda bazi biiylime faktorlerinin ve osteoblastlarin ¢ok sayida parakrin ve otokrin
fonksiyonlart bulunmaktadir. Fizyolojik durumlarin disinda periodontitis gibi artmis
kemik turnoverinin bulundugu durumlarda IL-6 iiretiminin arttig1 goriiliir (Okada and
Murakami 1998). IL-6’ nin kemik iizerine temel aktivitesi osteoklastogenez ve kemik
rezorpsiyonudur. Osteoblastik hiicre serisinde IL-6 mezensimal kok hiicre
diferansiyasyonunu stimiile eder. IL-1 ve TNF-a tarafindan aktive edilir. IL-6, IL-1
ile birlikte osteoklast formasyonunu stimiile eder. TNF-o ve paratiroid hormon
(PTH) tarafindan yonlendirilen hiperkalsemiye stimiilatif etkide bulunur. Bu olaylar
sirasinda  osteoklastojenik  projenitdrlerin - artmasi  sonucu olgun osteoklast
diferansiyasyonu da artar. Osteoklast ve osteoblast arasindaki etkilesimi arttirir,
indirekt olarak kemik rezorpsiyonuna sebep olur. IL-6 osteoblast kiiltiiriinde
osteoklastik aktiviteyi stimiile ederken osteoklast kiiltiiriinde osteoklastlar1 aktive
etmemistir (Kwan Tat et al., 2004; Kishimoto 2005; Graves 2008). RANKL
aktivitesini arttirmak yoluyla osteoklast diferansiyasyonunu stimiile eder (Kwan Tat
et al., 2004). Molekiiliinde bir¢ok sitokinden farkli olarak hiicrelerden ¢ok miktarda
IL-6 salgilanmasini saglayan bir sinyal pargasi icerir (Liu et al., 2010). Kortizol, IL-4
ve IL-10 ise IL-6 iiretimini baskilarlar (Juge-Aubry et al., 2005). Literatiirde IL-6
ekspresyonunun yas ve cinsiyetten etkilendigi gosterilmistir (Hirose et al., 2001).
Ancak farkli yas gruplarindan elde edilen periodontitisli ve saglikli gingival
biyopsilerin incelendigi bir ¢calismada periodontal dokularda yas ve cinsiyetin mRNA
IL-6 diizeyini etkilemedigi de rapor edilmistir (Hirose et al., 2001).

Immiin sistemdeki gorevleri disinda sinir sistemi ve kardiyovaskiiler sistem
aktivitelerinde de yer alir. Ayrica hematopoezis, serum amiloid A proteini,

fibrinojenin ve akut faz proteinlerinin indiiklenmesinde énemli rol oynar (Kishimoto
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2005). Asir1 IL-6 iiretimi romatoid artrit ve ¢esitli kalp hastaliklar1 gibi otoimmiin ve
inflamatuvar hastaliklarin patogeneziyle iliskili bulunmustur (Kishimoto 2006).
Periodontal patogenezde IL-6 karakteristik inflamatuvar hiicre migrasyonu ile
birlikte goriilir (Graves 2008). Periodontitiste IL-6' nin 6nemli patofizyolojik
fonksiyonlar1 arasinda; nonspesifik antikor ve IL-1 iiretimi ve B hiicresi aktivasyonu
onemli yer tutar (Okada and Murakami 1998). Artmis IL-6 diizeyi periodonsiyum
icindeki lokalize B hiicresi gelisimini arttirir (Kono et al., 1991; Kishimoto 2005;
Cardoso et al., 2009). T hiicre alt gruplarinin dengesine de etki ederek T hiicre
diferansiyasyonunu ve fonksiyonlarini stimiile eder. Saglikli durumda ve IL-6
yoklugunda transforme edici biliylime faktorii-B (TGF- B) goriiliir ve immiinsupresif
regiilator T hiicrelerini aktive eder. Dogal immiin yanitta IL-6" nin goriilmesi halinde
IL-17 salgilayan Thl17 diferansiyasyonu da olusur ve bdylece immiin yanit
siddetlenir (Bettelli et al., 2006). Bunlarin yaninda IL-6 bir savunma hiicresi olan
dendritik hiicre diferansiyasyonunu da diizenler (Park et al., 2004). Kronik ve agresif
periodontitiste serum, plazma, DOS ve doku IL-6 diizeyinin arttig1 goriiliir (Loos et
al., 2000; Hirose et al., 2001; Buhlin et al., 2003; Giannopoulou et al., 2003b;
D'Aiuto et al., 2004a; D'Aiuto et al., 2004b; Lin et al., 2005; Raunio et al., 2007;
Nakajima et al., 2010; Shimada et al., 2010). Bu artis klinik parametrelerle de
korelasyon gosterir. Klinik inflamasyonun indikatérii olarak kabul edilen sondlamada
kanamanin pozitif oldugu alanlarda DOS IL-6 diizeyinin yiiksek oldugu rapor
edilmistir (Hirose et al., 2001). Son doénem bir ¢alismada sondlamada kanamanin,
DOS ve serum IL-6 diizeyi ile pozitif korelasyon gosterdigi rapor edilmistir
(Fentoglu et al., 2011). Cep derinligi (CD) ve DOS IL-6 diizeyinin korelasyon
gosterdigi rapor edilmistir (McGee et al., 1998). CD (CD>6mm), atagman kayb1
(klinik atagman kaybi; KAK>6mm) yiiksek serum IL-6 diizeyiyle iliskili
bulunmustur (Raunio et al., 2007). Doku ve DOS’ taki yiiksek IL-6 diizeyi
periodontal yikim aktivitesini yansitir (Fujihashi et al., 1993a; Giannopoulou et al.,
2003b; Lin et al.,, 2005). In vitro ortamda periodontal lezyondan elde edilen
fibroblastlarda doz ve zamana bagimli olarak rekombinant IL-17 stimiilasyonu ile
IL-6 fiiretildigi gorilmiistiir (Takahashi et al., 2005). Periodontitiste 6nemli bir
patojen olan Aggregatibacter actinomycetemcomitans (A. actinomycetemcomitans)

endotoksinlerinden sitoletal toksininin, insan fibroblastlarindan IL-6 {iretilmesini
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indiikledigi belirlenmistir (Belibasakis et al., 2005). Periodontal tedavi sistemik
inflamatuvar yanitta heterojenite olusturur ve bu heterojenite bireysel farkliliklara
baglidir (Behle et al., 2009). Baslangi¢ periodontal tedavisi ile serum ve plazma IL-6
diizeyinin, dolayistyla sistemik inflamatuvar yiikiin azaldig1 goriilmiistiir (Ide et al.,
2003; D'Aiuto et al., 2004a; D'Aiuto et al., 2004b; D'Aiuto et al., 2006; Behle et al.,
2009; Renvert et al., 2009; Vidal et al., 2009; Kardesler et al., 2010; Nakajima et al.,
2010; Shimada et al.,, 2010; Zuza et al., 2011). Ancak kronik periodontitisli
hastalarda sistemik inflamatuvar yiikiin azalmasina ragmen serum IL-6 diizeyi ile
klinik parametrelerin degisimi arasinda korelasyon goriilmedigi rapor edilmistir
(Behle et al., 2009). Baslangi¢ tedavisi ve 3 aylik doksisiklinin antikollajenolitik
amagla uygulanmasi sonrasi serum IL-6 diizeyinin etkilenmedigi de bulunmustur
(Yamazaki et al., 2005). Bir yillik takipleri yapilan, baglangi¢ tedavisi ve tiim cerrahi
tedavileri uygulanan bir ¢alisma grubunda serum IL-6 diizeyi degismemistir (Buhlin
et al., 2009a). 2 aylik takibi yapilan bir ¢alismada dis tas1 temizligi ve kok yiizeyi
diizlestirilmesi yapilan hastalarda IL-6 diizeyi degismezken lokal salimli minosiklin
tedavisinin bu tedaviye ek olarak uygulandigi grupta azalmistir (D'Aiuto et al.,
2005). P. gingivalis ile indiiklenmis periodontitis modeli olusturulan bir ¢aligmada
genetik olarak IL-6 nakavt farede daha az diizeyde alveoler kemik kayb1 gozlenmistir
(Baker et al., 1999). IL-6 nakavt farede akut faz yanitinin %90 oraninda bloklandig:
goriilmiistiir (Kishimoto 2006).

2.2.4. Tiimor Nekrozis Faktor- a

TNF-a inflamasyonda rol alan anahtar proinflamatuvar medyatorlerden
biridir. Thl hiicresi ve gingival fibroblast kaynakli bir sitokindir (Kinane and Lappin
2002; Ara et al., 2009). Direkt stimuluslar (LPS) sonucu primer medyator ve immiin
sistemin genel aktivasyonu ile sekonder medyatdr olarak iiretilir (Ware 2003;
Seymour and Taylor 2004; Taylor 2010). Adezyon molekiillerini arttirir,
hematopoezi diizenler, endotel hiicrelerinde oksidatif stresi ve anjiyogenezi arttirir.
Kok hiicrelerin diferansiyasyonunu ve osteoblast olusmasini arttirir, Th hiicrelerinin

proliferasyonunu arttirir. TNF-a sentezi ve IL-6 indiiksiyonu araciligr ile akut faz
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reaktanlar1 artar. Vaskiiler endotelyal permeabiliteyi ve fibroblastlardan kollajenaz
tretimini arttirir. TNF-o myeloid hiicre serisi (6rn. osteoklast) tarafindan stimiile
edilen ve MMP sekresyonu ile yiiriitiilen hiicre ve doku turnoverini yonlendirir.
Fibroblastlarin apoptozisini indiikleyerek doku tamirini limitlendirir (Graves et al.,
2001; Beklen et al., 2007; Bradley 2008). Kemokinler, adezyon molekiilleri ve
PGE2’ nin indiiksiyonu gibi bir ¢ok reaksiyonda IL-1f ile sinerjik aktivite gosterir
(Graves and Cochran 2003). Ayrica lipid ve kemik metabolizmasinin
diizenlenmesinde gorev alir (Baker et al., 2002; Alnaeeli et al., 2006). TNF-a kemik
iliginden PMNL salimini, aktivasyonunu ve siiperoksit olusumunu (Skaleric et al.,
2000), PMNL sitotoksisitesini arttirir (Graves and Cochran 2003). Inflamasyonda
iretilen en yiiksek derecede osteoklastojenik potansiyele sahip sitokin TNF-a’ dir
(Meikle et al., 1989; Chaudhary et al., 1992; Busso et al., 2002). TNF-a otokrin bir
mekanizmayla RANKL aktivasyonu yaparak osteoklastogenezisi yonlendirir (Zhang
et al., 2001). Immiinosupresif sitokinler olan IL-4 ve IL-10 tarafindan baskilanir
(Juge-Aubry et al., 2005). Pleiotrofik bir sitokin olan TGF-B potansiyel immiin
stipresif bir etki gostererek, IL-1B ve TNF-o gibi proinflamatuvar faktorlerin
transkripsiyonunu azaltir (Okada and Murakami 1998). Lipoksin A4 (LXA4)
tarafindan da bloklandig1 bildirilmistir (Pouliot and Serhan 1999; Serhan et al.,
2008).

Bahsedilen direkt etkilerinin yan1 sira TNF-a, dogal immiiniteye katilan IL-
1B, IL-6 ve IL-8 gibi diger klasik proinflamatuvar medyatorleri de arttirir (Okada and
Murakami 1998; Dinarello 2000; Wajant et al., 2003; Kwan Tat et al., 2004; Garlet
et al., 2007; Graves 2008; Musacchio et al., 2009). Son dénemde yapilan bir hiicre
kiiltiirii caligmasinda periodontal kemik kaybinda inflamatuvar hiicrelerin yaninda
yerlesik hiicrelerin de rolii oldugu; periodontal ligament hiicreleri ve osteoklast
prekiirsorlerinin kontakt sinerjik etkilesimle osteklastogenez i¢in gerekli RANKL,
TNF-a ve IL-1B gibi sitokinlerinin gen ekspresyonunu arttirdigi gosterilmistir
(Bloemen et al., 2010). Yerlesik hiicrelerden gingival fibroblastlarin LPS’ lerin
etkisiyle uzun donem proinflamatuvar sitokin salgilama yetenegi kazandigi
goriilmiistlir (Ara et al., 2009). Kronik periodontitis lezyonlarinda Th17 hiicrelerinin
varligr gosterilmis ve bu hiicrelerden {iretilen inflamatuvar sitokinlerin lezyonu

siddetlendirdigi rapor edilmistir (Takahashi et al., 2005; Vernal et al., 2005; Cardoso
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et al., 2009; Ohyama et al., 2009). Th17 biitiin inflamatuvar hiicrelerden IL-1B ve
TNF-a iiretimini arttirmaktadir (Beklen et al., 2007; Garlet 2010). Karakteristik Th1
yanit1 ile birlikte goriilen sitokinlerden biri olan IFN-y in vivo ortamda TNF-a ve IL-
1B diizeyinin artmasina neden olur (Gao et al., 2007; Garlet et al., 2007; Garlet et al.,
2008).

Kronik periodontitiste serum, DOS ve dokuda TNF-a diizeyi artmaktadir
(Cutler et al., 2000; Daghigh et al., 2002; Gorska et al., 2003; Ikezawa et al., 2005;
Yamazaki et al., 2005; Honda et al., 2006; Furugen et al., 2008; Graves 2008;
Trombone et al., 2009a; Trombone et al., 2009b; Nakajima et al., 2010; Passoja et
al., 2010; Andrukhov et al., 2011). Serum ve plazma TNF-a diizeyinin periodontitisli
ve periodontal saglikli hastalarda benzer oldugu da rapor edilmistir (Mengel et al.,
2002; Buhlin et al., 2009b; Duarte et al., 2010; Shimada et al., 2010). Artan TNF-a
diizeyi, kemik rezorpsiyonuyla ve siddetli periodontal hastalig1 isaret eden klinik
Olctimlerle pozitif korelasyon gdsterdigi rapor edilmistir (Gorska et al., 2003). Ancak
son donem bir calismada serum TNF-a diizeyi obezite ve periodontal klinik
parametrelerle korelasyon gostermedigi ileri stiriilmiistir (Akman et al., 20011).
TNF-a diizeyi; MMP ve RANKL diizeyi ile de pozitif korelasyon gosterir (Gaspersic
et al., 2003; Graves and Cochran 2003; Garlet et al., 2007; Graves 2008). Hem in
vitro hem de in vivo ortamda TNF-o’ nin osteoklastik kemik rezorpsiyonunu
indiikledigi gosterilmistir (Kwan Tat et al., 2004). Sistemik saglikli hastalarda
baslangi¢ periodontal tedavisi sonucu serum TNF-a diizeyi azalmistir (D'Aiuto et al.,
2004a; Renvert et al., 2009; Duarte et al., 2010; Kardesler et al., 2010). Baslangi¢
periodontal tedavisinin serum TNF-a diizeyini etkilemedigini rapor eden c¢aligsmalar
da vardir (Yamazaki et al., 2005; Nakajima et al., 2010). Baslangi¢ tedavisinin
ardindan tiim cerrahi tedavileri tamamlanan ve 1 yillik takipleri yapilan bir ¢alisma
grubunda serum TNF-a diizeyi degisme olmamistir (Buhlin et al., 2009a). Baska bir
calismada ise tek basina baslangic tedavisi ve baslangic tedavisiyle birlikte
uygulanan subantimikrobiyal doz doksisiklin tedavisi sonucunda DOS TNF-a
diizeyinin her iki grupta da benzer miktarda azaldig1 rapor edilmistir (Emingil et al.,
2011). Bagka bir ¢alismada baslangic tedavisiyle beraber uygulanan doksisiklin
tedavisi 3 ay sonra serum TNF-a diizeyinde degisiklige neden olmamistir (Yamazaki

et al., 2005).
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Deneysel periodontitis olusturulan sigan ve primatlarda elde edilen sonuglar
TNF-0’ nin inflamatuvar reaksiyon, alveoler kemik rezorpsiyonu ve bag doku
atagcmani kaybinda anahtar sitokinlerden biri oldugu diisiincesini desteklemektedir
(Graves and Cochran 2003; Taubman et al., 2005; Garlet et al., 2006; Graves 2008).
Bu bulgular1 destekler sekilde deneysel periodontitiste eksojendz TNF-a
uygulamasiyla periodontitisin siddetlendigi goriilmiistiir (Delima et al., 2001; Graves
et al., 2001; Gaspersic et al., 2003; Garlet et al., 2007). TNF-a p55 reseptor nakavt
farelerde deneysel periodontitis olusturuldugunda MMP ve RANKL salgilanmasinin
azaldigi, bunlarla baglantili olarak alveoler kemik kaybinin azaldigi goriilmiistiir
(Garlet et al., 2007). Benzer sekilde TNF-a eksikligi ya da inhibisyonu olusturulan
hayvan modellerinde de periodontal kemik kaybinin azaldigi goriilmiistiir (Chiang et
al., 1999; Delima et al., 2001; Graves et al., 2001; Garlet et al., 2007). Bunlarin
yaninda TNF-o nakavt ve deneysel periodontitis presediirleri uygulanmamis olan
farelerde yapilan histomorfometrik bir ¢calismada kendiliginden yasla artan alveoler

kemik kayb1 belirlenmistir (Alayan et al., 2007).

2.4. Adipokinler ve Immiin Sistem

Adipoz doku temel gorevi olan enerji depolamasinin yanisira immiinite ve
inflamasyon gibi fizyolojik ve patolojik siire¢lerde aktif rol oynamaktadir. Adipoz
doku hiicreleri preadipositler, adipositler, makrofajlar, T hiicreleri, mast hiicreleri NK
hiicreler ve fibroblastlardir (Fantuzzi 2005; Ouchi et al., 2011; Rocha and Folco
2011). Adipoz doku viicutta, beyaz adipoz doku ve kahverengi adipoz doku olmak
tizere iki farkli bicimde bulunur. Beyaz adipoz doku enerjinin depolandig1 yerdir ve
viicudun biiyiik bir kismin1 olusturur. Temel hiicresi adipositlerdir. Insan ve
kemirgen subkutandz ve visseral beyaz adipoz doku Orneklerinde makrofajlarin
sayica yogunlugu acisindan fark yoktur. Kahverengi adipoz doku (deri alt1 yag
dokusu) ise termogenezin kontroliinden sorumludur (Fantuzzi 2005; Rocha and
Folco 2011).

Adipoz doku bir¢cok biyoaktif proinflamatuvar ve antiinflamatuvar protein

yapida molekiil salgilar (Fantuzzi 2005). Bu molekiillerin tiimii adipokinler olarak
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adlandirilir (Ritchie 2007; Saito et al., 2008). Tablo 1’ de adipokinler listelenmistir
(Tiaka et al., 2011).

Tablo 1. Adipokinler (adipokin ailesi)

Sadece adipoz doku tarafindan iiretilen molekiiller
Acylation-stimulating protein (ASP)
Adipose-specific fatty acid-binding protein (aP2)
Monobutyrin

Hem adipoz dokudan, hem de diger doku ve organlardan iiretilen molekiiller
Al-acid glycoprotein

Adiponectin

Adipophilin

Adipsin

Agouti protein

Angiotensinogen

Apelin

Apolipoprotein E (apoE)

Ceruloplasmin

Chemerin

Cholesteryl ester transfer protein (CETP)
Fasting-induced adipose factor (FIAF)
Haptoglobin

Insulin-like growth factor 1 (IGF-1)

Interleukins (IL-1p, IL-6, IL-8, IL-10, IL-17D, IL-18)
Leptin

Lipocalin 24p3

Lipoprotein lipase

Macrophage migration inhibitory factor f (MIF- )
Metallothionein

Monocyte chemoattractant protein-1 (MCP-1)
Nerve growth factor (NGF)

Osteonectin

Pentraxin family member-3 (PTX-3)
Plasminogen activator inhibitor-1 (PAI-1)
Prostaglandins (PGI2, PGF2a)

Resistin and resistin-like molecules (RELM)
Retinol binding protein-4

Serum amyloid A (SAA)

Stromolysin

Tissue factor (TF)

Transforming growth factor-p (TGF- B)

Tumor necrosis factor-o (TNF-a)

Type VI collagen

Vascular endothelial growth factor (VEGF)
Visfatin

Zinc-a2-glycoprotein (ZAG)

(Tiaka 2011’ den modifiye edilmistir)

Obez hastalarda ozellikle VKI ve visseral obeziteyle iliskili olarak diisiik
diizeyde sistemik inflamasyon goriiliir ve sirkiilasyonda IL-6, leptin, rezistin, daha
baska bircok adipokin artar (Fantuzzi 2005). Birbirinden farkli bir¢cok inflamatuvar
durumda degismis adipokin diizeyleri gézlenmistir, ancak patolojik reaksiyonlardaki
rolleri hala netlik kazanmamistir. Adipoz doku aktif endokrin bir organ olup sinyal
gondererek ve cevap vererek aglik, enerji harcanmasi, insiilin duyarliligi, iireme

sistemini, kemik metabolizmasini, inflamasyon ve immiiniteyi diizenlemektedir.
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Obezitede, adipoz doku Kkiitlesinin artmasiyla dolagima gecen adipokin miktari
artmaktadir. Adipoz dokunun dogal komponenti olan ve yiiksek diizeyde
proinflamatuvar 0Ozellik gosteren makrofajlarin miktar1 da artmaktadir (Fantuzzi
2005). Zayif farelerde adipoz doku makrofajlar1 liniform ve kiigiik, adipositler
arasinda dagimik olarak goriliirken; obez farelerde makrofajlarin  bir¢ogu
adipositlerin ¢evrelerini tamamen sarmig bir sekilde goriilmektedir. Zayif farelerle
kiyaslandiginda obez farelerde %41 daha fazla makrofaj varligi rapor edilmistir.
Adipoz doku i¢indeki makrofaj birikimi insanlarda ve farelerde adiposit genisligi ve
viicut kiitlesi ile korelasyon gostermistir (Weisberg et al., 2003). Adipoz doku
icindeki makrofajlarin TNF-a ve diger inflamatuvar belirtecleri liretmesiyle insiilin
hassasiyetinin azalabilecegi ve oksidatif stresin artabilecegi vurgulanmistir
(Weisberg et al., 2003).

Makrofaj ve adipositler arasinda belirgin benzerlikler vardir. Preadipositler
makrofajlara doniigmektedir. Bununla birlikte bu iki hiicre tipi tamamen farkli
bulunmustur (Fantuzzi 2005). Deneysel bir calismada adipoz dokuda bulunan
makrofajlarin kemik iligi kaynakli oldugu belirlenmistir. Bunun sonucunda adipoz
dokudaki makrofajlarin preadipositlerin diferansiyasyonu sonucu olugmadigi, adipoz
dokuya infiltre olan dolasimdaki monositlerden kaynaklandigi rapor edilmistir
(Weisberg et al., 2003). Adipoz doku makrofajlar1 erkek farelerde disilere gore daha
yiiksek diizeyde bulunur ancak insanlarda ayni durumun s6z konusu olup olmadigi
bilinmemektedir (Robker et al., 2004). Sonug olarak lokal inflamatuvar kaynak olan
adipoz dokuda adipositler ve makrofajlar sinerjik etkinlik gosterirler (Gustafson

2010).

2.4.1. Leptin

Leptin 16 kDA agirliginda non-glikolize peptid yapida bir hormon ve
adipokindir (Juge-Aubry et al., 2005). Leptin predominant olarak adipositlerden
uretilir, ancak gastirik epitel, iskelet kaslari, hipofiz, meme bezi, ve plasenta
tarafindan da salgilandigi bilinmektedir (Ahima and Flier 2000). Dolasimdaki

miktar1 direkt olarak viicut yag kiitlesi ve adipositlerin hiicresel 6zelligi ile iliskilidir
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(Stotkova 2009). Leptin ekspresyonu obezite, insiilin, glukukortikoidler, prolaktin,
akut infeksiyon, sitokinler (IL-1, TNF-a) gibi faktorler tarafindan arttirilir (Fruhbeck
et al., 1998; Fried et al., 2000). Tiroid hormonlari, androjenler, biiyiime hormonu,
somatostatin, katekolaminler, serbest yag asitleri, B adrenerjik agonist, uzun siire
aclik ve soguga maruz kalmak ise leptin iiretimini baskilar (Fruhbeck et al., 1998).
Yapisal olarak kendisi ve reseptori (Ob-R), IL-6 ailesi ve reseptoriine
benzemektedir. Bu yapisal benzerlikten dolay1 sitokin olarak da siniflandirilmaktadir
(Zhang et al., 1994; Coppack 2001). Leptin gida alimi, enerji dengesinin kurulmasi,
sitokin sentezi, monosit makrofaj aktivasyonu, yara iyilesmesi, anjiyogenez,
hematopoez, iireme sistemi ve hipofiz-hipotalamus isleyisinde gorevleri olan
pleiotrofik etkili bir molekiildiir (Ahima and Flier 2000). Kemik metabolizmasinda
direkt stimiilator etkisiyle osteoblastlarin diferansiyasyonu ve proliferasyonunu
ilerleterek kemik biiylimesine katilir, indirekt olarak ise osteoblastlarin apoptozunu
inhibe eder. Ayrica hipotalamus yoluyla kemik {izerinde baskilayici etkiye de sahiptir
(Shimada et al., 2010). Osteoklastlar iizerinde inhibitor etkisiyle kemik rezorpsiyonu
tizerinde negatif etkisi oldugu rapor edilmistir (Holloway et al., 2002).

Leptin immiinoinflamatuvar yanitta rol oynar (Matarese et al., 2005; Stofkova
2009, Sekil 1). Dogal immiin yanita temel etkisi monosit-makrofaj sisteminin
proliferasyonu ve aktivasyonudur. Notrofillerin kemotaksisini ve serbest radikal
tiretimini arttirir (La Cava and Matarese 2004). Yapilan arastirmalarda leptinin NK
hiicreleri aktive ettigi, makrofaj ve monositler iizerinde immiinomodiilator bir etkiyle
fagositozu arttirdigi, IL-6 ve TNF-a icin indiiktif etki gostererek inflamatuvar konak
yanitint yonlendirdigi rapor edilmistir (Ahima and Flier 2000; Busso et al., 2002;
Sanchez-Margalet et al., 2003; La Cava and Matarese 2004; Reid and Comish 2004;
Zarkesh-Esfahani et al., 2004). Akciger alveoler makrofajlarindan l6kotrien {iretimini
arttirir, periferal nitrik oksit ve biiylime hormonu sentezini stimiile eder (Stofkova
2009). Inflamatuvar hastaliklarda, viral ve bakteriyel infeksiyonlarda leptin
diizeyinin arttii, otoimmiin hastaliklarda ise diistiigli rapor edilmistir (Zarkesh-
Esfahani et al., 2004). Artmig serum leptin diizeyi kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in
risk faktoriidiir (Juge-Aubry and Meier 2002; Shimada et al., 2010).

24



VKIi
Yetersiz beslenme ———————— \ <11 beslenme

v v
I AKut inflamasyon ve Adlpoz Doku IKronik ve otoimmiin

infeksiyonlara kars1 hassasiyet hastahklara kars: hassasiyet

Monosit /makrofajlar
Proliferasyon ve fagositoz

T hiicreleri
Proliferasyon ve IL-2 sekresyonu

Hafiza T hiicreleri
Th1 hiicre yaniti

Kemotaksis ve oksijen (IFN-y ve TNF sekresyon)
radikalleri iretimi

I Nétrofiller

Th2 hiicre yaniti

CD4+ CD25+ regiilator
T hiicreleri
Proliferasyon

Proliferasyon ve sitotoksisite

I Dogal Katil hiicreler

T hiicrelerinin apoptozisi
Bel -xL
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Sekil 1: Leptinin beslenme ve VKI ile iliskili olarak immiinoinflamatuvar yanittaki etkileri (Stofkova
2009’ dan modifiye edilmistir).

Leptin eksikligi infeksiyoz hastaliklarin zararli etkilerine karsi hassasiyeti
arttirir  (Stofkova 2009). Leptin nakavt farelerde diisiik viicut 1sisi, hiperfaji,
infertilite, lenfoid organlarda atrofi ve immiin sistem defektleri ortaya cikmustir
(Howard et al., 1999). Sirkiilasyondaki leptin diizeyinin artmasi ise Thl yanitim
arttirir (Faggioni et al., 2000; Fantuzzi and Faggioni 2000; Faggioni et al., 2001; La
Cava and Matarese 2004). Bunun yaninda CD4+ T hiicrelerinden adezyon
molekiilleri salgilanmasini arttirir (Lord et al., 1998). Anahtar proinflamatuvar
sitokinlerin serum diizeyi (IL-1, IL-6, TNF-a), adipoz doku miktar1 ve serum leptin
diizeyi ile pozitif korelasyon gosterir (Gualillo et al., 2000; Stofkova 2009). Ancak
leptinin sitokin iiretimine olan etkileri hala tartismalidir (Stofkova 2009). Leptinin
dogal immiiniteye iki farkli sekilde etkide bulunabilecegi One siiriilmektedir.
Bunlardan birincisi 6ldiiriicii infeksiydz hastaliklardan koruma, ikincisi ise otoimmiin
olaylarin gelisimi ve ilerleyici karakter kazanmasidir. Ozetle leptin hem dogal hem
de adaptif immiinitenin aktif bir komponentidir (Stofkova 2009).

Birgok caligsma insanlarda ve farelerde leptinin tek basina ya da entotoksinle

birlikte IL-6, IL-8, TNF-a ve IFN-y iiretimini arttirdigini rapor etmistir (Loffreda et
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al., 1998; Santos-Alvarez et al.,, 1999; Zarkesh-Esfahani et al., 2001; Zarkesh-
Esfahani et al., 2004). Bu bulgularin tersine in vivo bir ¢alismada primatlara
endotoksin enjekte edilerek sepsis olusturulmus, leptin tedavisi uygulanmstir.
Tedavi sonrasi sirkiilasyondaki IL-6 ve TNF-a diizeyinin azaldig1 gortilmistiir (Xiao
et al., 2003). /n vitro ortamda insan monositlerinden antiinflamatuvar 6zellikteki IL-
1RA iiretimini arttirdig1 rapor edilmistir (Gabay et al., 2001). Ayrica obez hastalarda
serum IL-1RA diizeyinin arttig1 da gosterilmistir (Meier et al., 2002). Leptinin hem
proinflamatuvar hem de antiinflamatuvar etkinliginin oldugunu bilinmektedir
(Ahima and Flier 2000).

Literatiirde gingival biyopsi orneklerinde yapilan bir ¢calismada hem saglikli
hem inflame orneklerde leptin varligi belirlenmistir. Bu ¢alismada cep derinligi
arttikca gingival dokuda leptin konsantrasyonunun azaldigi rapor edilmistir. En
yiiksek leptin konsantrasyonu saglikli gingiva orneginde bulunmustur. Yazarlarin
hipotezi dolasimdaki leptinin diflizyonla gingival dokuya ulasabilecegi yoniindedir
(Johnson and Serio 2001). Bozkurt et al. (2006)’ nin ¢alismasina gore, Johnson and
Serio (2001) tarafindan yapilan biyopsi ¢alismasini destekler sekilde cep derinligi
arttikca, DOS leptin diizeyi azalmaktadir (Bozkurt et al., 2006b). Calismada derin
ceplerde DOS leptin diizeyinin azalmasinin nedeninin inflamasyon sonucu leptin
reseptor diizeyinin degismesi ve gingival dokularda leptin-leptin reseptér kompleksi
olusamamas1 olabilecegi yoniinde goriis bildirilmistir (Bozkurt et al., 2006b).
Yazarlar leptinin periodontal hastalikta koruyucu rol oynayabilecegini
vurgulamiglardir (Johnson and Serio 2001; Bozkurt et al., 2006b). Serumda artmis ve
DOS’ ta azalmis leptin diizeyi direkt olarak periodontal hastalikta yikimin siddeti ile
iligkili bulunmustur. Sistemik leptin diizeyi ile lokal leptin diizeyi arasindaki bu
farklilik i¢in One siiriilen hipotez; vaskiiler agda vaskiiler biiyiime faktorii tarafindan
bir genisleme olusturuldugu, sonu¢ olarak lokal leptinin gingival dokulardan
dolagima dondiigii ve leptinin bdylece sistemik etki olusturdugu yoniindedir
(Karthikeyan and Pradeep 2007a). Saglikli, gingivitisli ve kronik periodontitisli
bireylerin DOS leptin diizeyi degerlendirildiginde, hastaligin ilerleyisi ve DOS leptin
diizeyi arasinda kuvvetli negatif korelasyon bulunmustur. Ayrica bu ¢alismalarda
DOS’ taki leptinin kaynaginin serum, diseti, osteoblastlar ve T hiicreleri olabilecegi

ongoriilmiistiir (Karthikeyan and Pradeep 2007a; b).
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2.4.2. Adiponektin

Adiponektin 30 kDa molekiil agirliginda bir hormon ve adipokindir (Trujillo
and Scherer 2005). Acrp30 (adiposit komplement-iligkili protein 30 kDa), apM1,
adipoQ ve GBP28 (gelatin bagl protein 28 kDa) olarak da adlandirilir. Yapisal
olarak kollajen VIII, kompleman C1 ve TNF-a ile benzerlik gosterir (Tiaka et al.,
2011). Adipositler ve yag hiicresi olmayan ancak yag dokusu i¢inde bulunan matriks
hiicreleri tarafindan salgilanir, kendine ait 2 reseptdrii (adipoR1 ve adipoR2) vardir
(Luo et al., 2006; Fain et al., 2008; Stofkova 2009; Tiaka et al., 2011). Visseral
adipositlerle kiyaslandiginda deri alt1 adipositlerinden daha yiiksek miktarda
salgilanir (Nishizawa et al., 2002). Obezite, ateroskleroz ve Tip 2 diyabet tedavisinde
kullanilan; thiazolidinler (glitazonlar, insiilin duyarliligini arttiran ajanlar) ve
potansiyel Peroksizom Proliferatér Aktive edici Reseptor Gama Agonistleri (PPAR),
adiponektin salimini arttirir. Katekolaminler, glukokortikoidler, sitokinler (IL-6,
TNF-a), prolaktin, biiyiime hormonu ve androjenler ise adiponektin salimini azaltir
(Koerner et al., 2005). Adiponektin IL-1RA ve IL-10 gibi antiinflamatuvar
belirteclerin salimini arttirir (Neumeier et al., 2006; Tilg and Moschen 2006; Tiaka et
al.,, 2011). TNF-a, C-Reaktif Protein (CRP) gibi inflamatuvar belirtegler ise serum
adiponektin diizeyinden negatif yonde etkilenir (Kriketos et al., 2004; Schulze et al.,
2004; Shetty et al., 2004; Whitehead et al., 2006). Ayrica insiilin insanlarda ve
kemirgenlerde, in vitro ve in vivo ortamda adiponektin diizeyini arttirir (Fasshauer
and Paschke 2003). Serum ve plazma adiponektin diizeyi viicut yaglilik orani, bel-
kal¢a oran1 ve intraabdominal yag miktari ile negatif korelasyon gosterir (Cnop et al.,
2003). Plazma adiponektin diizeyi erkeklerde kadinlara gore daha disiiktiir
(Nishizawa et al., 2002; Koerner et al., 2005).

Sistemik saglikli fizyolojik durumda sirkiilasyonda yiiksek diizeyde
adiponektin  bulunur. Serum adiponektin diizeyi koroner arter hastalify,
kardiyovaskiiler hastaliklar, Tip 2 diyabet ve obezitede Onemli Ol¢lide diisiik
bulunmustur (Koerner et al., 2005; Fantuzzi 2008). Kilo kaybr ile serum adiponektin
diizeyi artar (Arita et al., 1999; Inadera 2008). Bunlarin yaninda romatoid artirit,
osteoartirit, Tip 1 diyabet, inflamatuvar Bowel hastalig1 gibi kronik inflamatuvar ve

otoimmiin hastalikta dolagimdaki adiponektin miktarinin arttigi goriilmiistiir. Bu
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artistn VKI ile iliskili olmadigi, serum adiponektin diizeyinin hastalik aktivitesi ve
inflamatuvar belirteclerle negatif korelasyon gosterdigi bilinmektedir (Fantuzzi 2008;
Stofkova 2009). Ozetle adiponektin antiinflamatuvar, antidiyabetik ve antiaterojenik
Ozelliklere sahiptir (Ouchi et al., 2003; Neumeier et al., 2006; Ouchi and Walsh
2007; Peake et al., 2008; Matsumoto et al., 2009; Federico et al., 2010). Sekil 2’ de
cesitli nedenlerle adiponektin ile immiinoinflamatuvar yanittaki degisiklikler

Ozetlenmistir.

ﬁ-l reseptor antagonisti \

I IL-6

l IL-10

lAdiponektin ] Endotelyal adezyon molekiilleri

] TNF-0

] NFkB aktivasyonu

@KI/Z aktivasyonu /

Sekil 2: Adiponektinin immiinoinflamatuvar yanit regiilasyonunda etkisi
(Federico at al. 2010° dan modifiye edilmistir)

Endotel disfonksiyonuyla ilgili olarak adiponektin TNF-a ile indiiklenmis
CAMs sentezini inhibe eder, E-selektin ve vaskiiler hiicre adezyon molekiilii
(VCAM-1) ekspresyonunu azaltir (Amasyali et al., 2008). Oksidatif strese ve sitokin
salimina karsi antiinflamatuvar etki gosterir ve nitrik oksit (NO) sentezini arttirir
(Ouchi and Walsh 2007). Aterogenezde T lenfosit yanitin1 azaltir (Okamoto et al.,
2008), oksidatif stresi azaltarak kopiik hiicre transformasyonunu modiile eder (Li et
al., 2007; Ouchi and Walsh 2007). Adiponektin nakavt farelerde intima tabakasinda
kalinlagsma, proliferasyon ve zarar gérmiis arterler de goriiliir (Maeda et al., 2002;
Peake et al., 2008). Adiponektin antiaterojenik 6zelligini (aterom plagt olusumunun

erken basamak olan) damar duvarina monosit atagmaninin inhibisyonu ile
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gerceklestirir (Iwamoto et al., 2003). Zarar gérmiis damarlara infiltre olarak Tip I,
III, TV kollajen gibi vaskiiler matriks proteinlerine baglanir (Peake et al., 2008).
Transjenik apo-E eksikligi olusturulan ateroskleroza hassas farelerde adiponektinin
asir1 salgilanmasiyla aterosklerotik plaklarin azaldigi goriilmiistiir. Ayn1 ¢aligmada
adiponektinin agir1 salgilanmasiyla leptin nakavt (ob/ob) farelerde, insiilin direncinin
belirgin bir sekilde iyilestigi goriilmiistiir (Yamauchi et al., 2003).

Adiponektin nakavt farelerde metabolik sendrom 6zellikleri (insiilin direnci,
glukoz intoleransi, hipertrigriseridemi, obezite) goriilmiistiir (Kubota et al., 2002;
Maeda et al., 2002). Bunun yaninda adiponektin nakavt farelerde serum TNF-a
diizeyi yiiksek bulunmustur (Maeda et al., 2002). Literatiirde rekombinant
adiponektinin makrofajlarin biiyiime ve olgunlasmasin1 baskiladigi, fagositoz ve
TNF-a gen ekspresyonu gibi fonksiyonlarini da inhibe ettigi rapor edilmistir (Y okota
et al., 2000). Hedef dokularda adiponektin ve TNF-o’ nin her ikisinin de birbirine
antagonistik etkileri oldugu gosterilmistir (Bruun et al., 2003). Adiponektin TNF-a
ve IL-6 gibi inflamatuvar belirte¢lerin monosit ve makrofajlardan salimini negatif
olarak etkiler (Neumeier et al., 2006; Fantuzzi 2008; Matsumoto et al., 2009). Ayni
zamanda bu inflamatuvar belirtegler (TNF-a, IL-6 ve CRP) adipositlerden
adiponektin salimini baskilar (Bruun et al., 2003; Fasshauer et al., 2003; Ouchi and
Walsh 2007; Fantuzzi 2008). Serum adiponektin diizeyinin yiiksek olmasi insiilin
duyarliliginda 6nemli rol oynar. Adiponektinin antidiyabetik etkisi adipositlerden
TNF-a tretimini baskilamasiyla iliskilidir (Maeda et al., 2002). Sistemik TNF-a
diizeyinin adiponektin tarafindan azaltilmasi insiilin duyarliligini arttirir (Matsumoto
et al., 2009).

Adiponektinin antinflamatuvar aktivitesi immiin sistemde rezistine karsit bir
etki gosterir (Silswal et al., 2005). Klinik ¢aligmalar adiponektin ile rezistin ve serum
inflamatuvar belirtecleri arasinda ters orant1 oldugunu gostermislerdir (Ouchi et al.,
2003). LPS’ le stimiile edilmis makrofajlarin IFN-y {iretimini bozar. NK hiicrelerin
sitotoksik aktivitesini baskilar (Kim et al., 2006), stromal hiicre kiiltiiriinde B hiicre
gelisimini inhibe eder (Yokota et al., 2003). Sicanlarda LPS stimiilasyonu ile
olusturulmus polimikrobiyal sepsisi antiinflamatuvar 6zelligi ile nétralize etmistir
(Tsuchihashi et al., 2006). LPS’ ler ve biiyiime faktorlerinin adiponektine

baglanmasiyla antiinflamatuvar etkileri destekler bicimde inflamatuvar potansiyel de
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kontrol edilir (Peake et al., 2008; Stofkova 2009). Tim bu antiinflamatuvar
Ozelliklerinin yaninda adiponektinin inflamatuvar 6zellikleri olan IL-6 (Bruun et al.,
2003), IL-8, graniilosit— makrofaj koloni stimiile edici faktor (GM-CSF) ve monosit
kemoatraktan protein-1 (MCP-1) gibi molekiillerin iiretimini arttirdigi da rapor
edilmistir (Ogunwobi and Beales 2006).

Giincel literatiirde adiponektinin farkli izoformlar1 oldugu goriilmektedir, bu
nedenle adiponektinin sadece total miktarinin degil, izoformlarinin dagiliminin da
degerlendirilmesi  gerektigi  vurgulanmaktadir  (Neumeier et al.,, 2006).
Sirkiilasyondan elde edilen fare monositlerinde yapilan hiicre i¢i bir c¢alismada
rekombinant diisiik molekiiler agirlikli adiponektin, LPS’ ler tarafindan indiiklenen
IL-6 salimin1 baskilamig, IL-10 salimini arttirmistir (Neumeier et al., 2006). Ayni
calismada yiiksek molekiil agirlikli adiponektin inflamatuvar medyatorler tizerinde
hicbir etki yapmamistir (Neumeier et al., 2006).

Adiponektinin inflamasyonu azaltarak periodontitiste antiinflamatuvar bir
etki gosterebilecegi diisiiniilmektedir (Furugen et al., 2008). Yash bireylerde ve orta
yash kadinlarda yapilan caligmalarda serum adiponektin diizeyinin periodontitisli
hastalarda periodontal saglikli bireylere gore daha diisiik oldugu ancak bu farkin
istatistiksel olarak anlamli olmadigi bildirilmistir (Furugen et al., 2008; Saito et al.,
2008). Serum adiponektin diizeyi kadinlarda daha yiiksek diizeyde bulunmustur. Bu
nedenle periodontal durum ile adiponektin iligkisinde cinsiyet farkinin 6n plana
cikabilecegi vurgulanmistir (Furugen et al., 2008). Siddetli periodontitisli ve orta
yash Japon kadinlarda serum adiponektin diizeyinin periodontal sagliklilara gore
diistik miktarda azaldigi bildirilmistir (Saito et al., 2008). Ancak adiponektinin
periodontitis patogenezindeki rolii tam olarak anlasilamamistir (Yamaguchi et al.,

2007; Furugen et al., 2008; Saito et al., 2008).
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2.4.3. Rezistin

Rezistin 12,5 kDa molekiil agirliginda bir hormon ve adipokindir (Pang and
Le 2006; Tiaka et al., 2011). Temel kaynagi sadece adipositler olmayip, kan
mononiikleer hiicreleri, makrofajlar, kemik iligi ve pankreatik hiicreler, dalak ve kas
hiicreleri tarafindan da tretilir (Filkova et al., 2009; Tiaka et al., 2011). Heniiz
rezistinle iliskili bir reseptor bulunmamistir. Rezistin salimi inflamasyon, LPS, IL-6,
hiperglisemi, biiylime ve gonadal hormonlarla stimiile edilir (Mojiminiyi and
Abdella 2007; Hivert et al., 2008). Ekspresyonu, fonksiyonu yas ve cinsiyetten
etkilenmektedir (Pang and Le 2006). Adipoz dokuda erkek sicanlarda disi siganlara
kiyasla yiiksek diizeyde rezistin mRNA’ s1 bulunurken (Nogueiras et al., 2003a);
insanda plazma rezistin diizeyi kadinlarda daha yiiksek bulunmustur (Nogueiras et
al., 2003b; Yannakoulia et al., 2003). Sigcanlarda yas ve adipoz doku arttik¢ca serum
rezistin dlizeyinin arttig1 goriilmistiir (Oliver et al., 2003). Kemirgenlerde genetik
olarak olusturulmus obezite (ob/ob ve db/db transjenik obez fareler) ve diyetle
indiiklenen obezitede serum rezistin degerinin arttig1 bilinmektedir (Steppan et al.,
2001; Steppan and Lazar 2002; Koerner et al., 2005).

Rezistin fizyolojik olarak normal glikoz hemostazina katkida bulunur (Lazar
2007). Periferik sinyal molekiilii olarak, glikoz toleransim1 ve insiilinin hiicrelere
etkisini bozar, hiicrelerin glikoz alimini ve insiiline duyarliligini azaltarak insiilin
direnci gelisimine neden olur (Steppan and Lazar 2002; Fantuzzi 2005; Mojiminiyi
and Abdella 2007; Filkova et al.,, 2009). Adipoz dokudan salinan rezistin,
adipositlerin kendisine de etki ederek insiilin direncine neden olur (Adeghate 2004;
Asano et al., 2006; Guzik et al., 2006; Pang and Le 2006; Mojiminiyi and Abdella
2007; Hivert et al., 2008).

Periferal kan monositleri, makrofajlar (Patel et al., 2003) ve kemik iliginde
(Shojima et al., 2005) rezistin tespit edilmesi bu molekiiliin inflamasyonda rol
aldigin1 gostermistir (Fantuzzi 2005). Bdylece rezistinin potansiyel immiinoregiilator
fonksiyonlart oldugu ve 6nemli bir inflamatuvar belirteg olabilecegi diisiiniilmektedir
(Asano et al., 20006).

Rezistinin inflamasyondaki rolii vaskiiler adezyon molekiillerinin (VCAM-1,

ICAM-1, monosit kemoatraktan protein-1) ekspresyonunu indiikleme yetenegi ile
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iliskilidir ve bu yolla dokularda 16kosit infiltrasyonunun artmasima neden olur
(Kawanami et al., 2004; Fantuzzi 2005; Kougias et al., 2005; Federico et al., 2010).
Rezistin inflamatuvar belirteclerden IL-1p, IL-6, IL-12, TNF-a iiretimlerini arttirarak
potansiyel proinflamatuvar etki olusturur (Bokarewa et al., 2005; Filkova et al.,
2009; Wozniak et al., 2009). Insanlarda endotoksinin etkileriyle sirkiilasyondaki
rezistin diizeyinin arttig1 goriilmiistiir (Lehrke 2004).

Rezistin inflamasyon arasindaki baglantinin 6nemli bir gostergesi de bir¢ok
patofizyolojik durumda plazma rezistin diizeyi ile inflamatuvar belirtecler arasinda
iligki bulunmasidir (Pang and Le 2006). IL-6, TNF-o ve LPS rezistin gen
ekspresyonunu regiile eder (Pang and Le 2006). Kan monositleri kaynakli TNF-a ve
IL-6 rezistin mRNA miktarini arttirir (Kaser et al., 2003). Akut inflamatuvar klinik
belirtilerin bulundugu hastalarla saglikli bireyler kiyaslandiginda inflamasyon
grubunda serum rezistin diizeyi yiiksek bulunmustur. Ayni calismada siddetli
inflamasyon olan hastalarda inflamatuvar belirtecler (IL-6, TNF-a, CRP, leptin) ve
rezistin arasinda pozitif korelasyon belirlenmistir (Stejskal et al., 2003). Plazma
rezistin diizeyinin CRP, IL-6, TNF-a gibi inflamasyon medyatorleri ile korelasyon
gostermesi, artmig rezistin diizeyinin immiinoinflamatuvar siiregte yeni bir baglanti
olabilecegini diisiindiirmektedir (Reilly et al., 2005; Silswal et al., 2005).

Rezistin, romatoid artrit, Tip 1 ve Tip 2 diyabet, ateroskleroz, kronik bobrek
hastaligi, obezite ve bir¢ok inflamatuvar karakterli hastalifin patogenezinde
diizeyinin yiikselmesiyle inflamatuvar bir belirte¢ olarak degerlendirilmektedir
(Fantuzzi 2005; Pang and Le 2006; Tiaka et al., 2011). Romatoid artritte rezistin
ozellikle inflame eklemde birikir ve diger inflamatuvar belirteclerle (IL-6, TNF-a)
pozitif korelasyon gosterir. Bunlarin yaninda serum rezistin diizeyi CRP, endotelin-1
ve TNF-a ile pozitif, yliksek molekiil agirlikli lipoproteinler (HDL) ile negatif
korelasyon gosterir (Asano et al., 2006). Tip 2 diyabette sirkiilasyonda IL-6, IL-8,
IL-12 ve TNF-a diizeyini, karacierde insiilin direncini arttirir ve B hiicrelerinde
apoptoza yol agar. Kronik bobrek hastaliginda proinflamatuvar sitokinleri (IL-6,
TNF-a) arttirmasiyla hastaligi siddetlendirir. Obezitede ise beyaz adipoz doku
miktariyla orantili olarak sirkiilasyondaki miktar1 artar ve proinflamatuvar etkileriyle

sistemik inflamasyonu siddetlendirir (Filkova et al., 2009).
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Deneysel calismalarda siganlarda LPS’ in in vitro ve in vivo ortamda adipoz
dokudaki rezistin diizeyini arttirdig1 (Lu et al., 2002), farelerde ise LPS’ in adipoz
dokudaki rezistin diizeyine etki etmedigi rapor edilmistir (Rajala et al., 2002). In
vitro ortamda makrofajlar LPS veya inflamatuvar sitokinlerle indiiklendiginde
rezistin tiretimi oldugu goriilmistiir (Lehrke 2004). Bu calismalarin sonuglarindaki
farklilik metodolojik yontemlere baglanmistir. Sonug olarak LPS’ in rezistin salimi
lizerine etkisi tartismalidir (Adeghate 2004). Kemirgenlerde de insanlarda oldugu
gibi serum rezistin diizeyi ve obezite arasinda korelasyon varlig1 ve rezistinin insiilin
direncini arttirdig1r bulunmustur (Steppan et al., 2001; Steppan and Lazar 2002). Bu
calismadan farkli olarak bagka bir ¢alismada adipoz dokuda rezistin salimimin
azaldig1 da rapor edilmistir (Lee et al., 2003). Ayrica kemirgenlerde osteoblastlardan
rezistin salgilandig1, osteoblast proliferasyonunu arttirdigi ve osteoklastogenezi
stimiile ettigi gosterilmistir. Bu sonuglar rezistinin kemik remodelinginde de rol
oynayabilecegini gostermektedir (Thommesen et al., 2006). Tiim bu g¢alismalar
degerlendirildiginde rezistin giiclii immiinoregulatér fonksiyonlar1 olan dnemli bir
sitokin olabilir (Federico et al., 2010, Sekil 3) ve inflamatuvar bir hastalik olan

periodontitisin patogenezinde de rol oynayabilir (Silswal et al., 2005).
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@gal katil hiicre fonksiyony

Sekil 3: Rezistinin immiinoinflamatuvar yanit regiilasyonunda etkisi
(Federico et al. 2010’ dan modifiye edilmistir)
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Yapilan ¢alismalarda artmis serum rezistin diizeyinin periodontal hastalikla
iliskili oldugu ileri stiriilmistiir. Ayrica serum rezistin diizeyi ile sondlamada kanama
ve sirkiilasyondaki 16kosit miktar1 arasinda pozitif korelasyon bulunmustur (Furugen
et al., 2008; Saito et al., 2008). Cep derinligi ve serum rezistin arasinda zayif
korelasyon bulunurken, atagman diizeyi ile korelasyon bulunmamistir (Furugen et
al., 2008).

Rezistinin etkilerinin adiponektinle karsitlik gdsterdigi bilinmektedir. Bu iki
adipokinin serum diizeylerini etkileyen faktorler tabloda 6zetlenmistir (Tiaka et al.,

2011, Tablo 2).

Tablo 2: Adiponektin ve rezistin miktarini etkileyen faktorler

Faktorler Adiponektin Rezistin
Kadin cinsiyet + +
Testosteron _ +
Ostrojenler 3 a
Katekolaminler _ +
Glukokortikoidler _ +
Insiilin _ _
Biiyiime hormonu _ +
Tiroid hormonlari + _
Kisa donem aglik + _
Viicut kitle indeksi _ +
Metabolik sendrom _ +
Inflamasyon _ +
TNF-a _ +
PPARy + _
Endotelin 1 _ +
Hipoksi +

+ : pozitif korelasyon, -: negatif korelasyon,
PPARYy: peroksizom proliferator aktive edici reseptér gama
(Tiaka et al. 2011° den modifiye edilmistir)

2.5. Obezitede Sitokinler, Adipokinler ve Kardiyovaskiiler Hastahk Iliskisi

Kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH) diinyada tiim gelismis ve gelismekte olan
iilkelerde Sliimlerin en 6nemli nedenlerindendir (WHO 2008, Khader et al., 2004).
Multifaktoriyel hastaliklardir, aralarinda obezite ve periodontal hastaligin da oldugu
birgok farkli risk faktoriine sahiplerdir (Bahekar et al., 2007). Ayn1 zamanda KVH
ve periodontal hastalik modifiye edilebilen ve edilemeyen ortak risk faktorlerine

sahiptir (Chun et al., 2005). Kronik infeksiyon ve inflamasyon KVH i¢in
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predispozandir (Buhlin et al., 2009a; Friedewald et al., 2009). Obezite sirkiilasyonda
olusturdugu diisiik diizeyde inflamasyon, metabolik sendrom, hipertansiyon,
hiperlipidemi, Tip 2 diyabet olusturma potansiyeli ve tlim bu patolojilerin
beraberinde getirdigi ¢esitli metabolik problemlerle KVH etiyolojisi ve
patogenezinde dnemli yer tutar (Shah et al., 2008; Rocha and Folco 2011). Adipokin
ekspresyonu dengesinin bozulmasi obezitenin karakteristik bir 6zelligidir. Obez
bireylerde sirkiilasyonda artmis leptin, azalmis adiponektin, artmis rezistin, IL-6,
TNF-a ve antifibrinolitik faktérler (Orn. plazminojen aktivatdr inhibitdr-1; PAI-1)
bulunur (Rocha and Folco 2011).

Periodontal hastalik ve diger fokal infeksiyon odaklari nedeniyle olusan
subklinik kronik sistemik inflamasyon ateroskleroz patogenezinde ve aterosklerozla
iligkili olarak ortaya ¢ikan KVH’ da 6nemli rol oynar (Loos et al., 2000; Ridker et
al., 2000; Willerson and Ridker 2004; Hingorani and D'Aiuto 2008; Friedewald et
al., 2009). Periodontitisli normal agirlikli hastalarda KVH prevelansi ve insidansinin
arttig1 rapor edilmistir (Khader et al., 2004; Bahekar et al., 2007). Periodontal
hastalik varliginda, KVH ig¢in relatif risk (6rn. izole koroner kalp hastalig1, miyokard
infarktiisii) diger risk faktorlerinden bagimsiz olarak %13-19 oraninda artmaktadir.
Bu artis istatistiksel olarak degerli ve klinik olarak dikkat c¢ekilmesi gereken bir
durum olarak goriilmektedir (Janket et al., 2003; Khader et al., 2004). Periodontitis-
KVH arasindaki olasi1 iligkiyi agiklayabilmek i¢in 4 farkli mekanizma one
striilmiistiir. Birbirinden bagimsiz ve beraber rol oynayabilecegi diisiiniilen bu
mekanizmalar; 1. Bakterilerin trombositler iizerine direkt etkileri, 2. Otoimmiin
yanitlar, 3. Endotelyal hiicreler ve makrofajlara bakterilerin invazyonu ve/veya
alinmasi, 4. Proinflamatuvar medyatorlerin endokrin benzeri etkileri olarak
bildirilmistir (Gibson et al., 2006; Paquette et al., 2007). Aterom plaklarinin iginde
periodontal patojenlerin varlig1 gosterilmistir (Haraszthy et al., 2000). Onemli
periodontopatojenlerden P. gingivalis’ in koroner endotelyal hiicrelere adezyon
gosterdigi, invaze olarak ve proliferasyonla endotelyal hiicre hasarina yol actigi
rapor edilmistir (Dorn et al., 1999; Hirose et al., 2000). Literatiirde sirkiilasyondaki
proinflamatuvar sitokinlerin (IL-1B, IL-6, TNF-a ve Monocyte chemoattractant
protein-1; MCP-1) ve CRP, fibrinojen gibi akut faz proteinlerinin diizeyinin artmasi

KVH riski ile iligkilendirilmistir (D'Aiuto et al., 2004c; Gibson et al., 2006; D'Aiuto
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et al., 2007; Leishman et al., 2011). Finlandiya’ da 1992’de KVH gecirmemis 5916
bireyin dahil edildigi bir kohort calismasinda 10 yillik takipte 249 bireyde KVH
goriilmiistiir. KVH olusan hastalardan 185 birey analize alinmistir. Bu bireylerde P.
gingivalis’ e kars1 olusan IgG ile serum TNF-a diizeyi arasinda pozitif korelasyon
goriilmistiir. Sirkiilasyondaki endodoksin diizeyinin IL-6 ve TNF-a miktarini
arttirdig1 bildirilmistir. Periodontitis nedeniyle ortaya ¢ikan sistemik endotoksemi,
P. gingivalis’ e kars1 olusan IgG ve inflamatuvar belirteclerin (CRP, IL-6 ve TNF-a)
kombinasyonunun KVH riskini yiiksek oranda arttirdig1 rapor edilmistir (Pussinen et
al., 2007). Periodontal hastalikta sirkiilasyonda artmis IL-6 ve TNF-a diizeyi KHV
riski ile iligkili bulunmustur (Chen et al., 2008). Periodontitisli bireylerde sistemik
IL-6 diizeyinin artis1, sistemik CRP artis1 ile korelasyon gostermektedir. Bu iki
inflamatuvar belirtecin sistemik inflamatuvar yiikii arttirmasiyla KVH riskinin
yiikseldigi vurgulanmigtir (D'Aiuto et al., 2004; Bahekar et al., 2007). Tim bu
bulgularin paralel sonuglarma goére orta ve ileri diizeyde periodontitis hastalarinin
ateroskleroz ve KVH riski acisindan degerlendirilmesi yoniinde fikir birligine
varilmigtir (Friedewald et al., 2009).

Obez bireylerde sirkiillasyonda IL-la ve IL-1B diizeyinin arttii rapor
edilmistir (Cottam et al., 2004; Juge-Aubry et al., 2005). Dolasimda IL-1 diizeyinin
yiikselmesi, akut faz proteinlerinin artisina neden olabilir (Loppnow et al., 2008).
Damar duvarindaki monositler IL-1 eksprese edebilirler. IL-1 izoformlari
kardiyovaskiiler hiicreler iizerinde bir spesifik mekanizmalarla gesitli fonksiyonlar
iistlenirler. Endotelyal adezyon molekiillerinin invazyonunun potansiyel aktivatori
IL-1’ dir. Damar duvarinda lokal hiicrelerin aktivasyonunu saglar. IL-1 tipki TNF-a.
gibi damar fonksiyon ve disfonksiyonunda onemlidir (Loppnow et al., 2008).
Potansiyel aterosklerotik &zellik tasir, ancak tek basina ateroskleroz gelisiminde
gliclii aktivasyon gostermedigi ileri siiriilmiistiir (Loppnow et al., 2008).

Insan adipoz dokusundan o6zellikle visseral derin dokulardan IL-6
salgilanmaktadir (Willerson and Ridker 2004). Lipolizde, kilo alma ve kilo verme
mekanizmalarinda da rolii oldugu gosterilmistir (Berg and Scherer 2005). IL-6
nakavt farelerde obezite gelistigi gorilmiistir. Bu farelerde IL-6 tedavisi
uygulandiginda farelerin kilo verdigi rapor edilmistir (Wallenius et al., 2002). IL-6’

nin koroner kalp hastaliklar1 ve ateroskleroz ile iliskili oldugu, prokoagiilan etki
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olusturdugu, serum fibrinojen ve CRP konsantrasyonunu arttirdigr bilinmektedir
(Willerson and Ridker 2004). IL-6 endotelyal adezyon molekiillerini arttirir, insiilin
direnci arttirir (Fonseca et al., 2009). Aterosklerotik lezyonlardan IL-6 {iretimi
oldugu bildirilmistir (Schieffer et al., 2000; Loppnow et al., 2008). Sonug olarak; IL-
6 kritik metabolik immiinomodiilatdr bir molekiildiir ve sirkiilasyondaki IL-6 diizeyi
KVH i¢in degerli bir risk belirtecidir (Loppnow et al., 2008; Rocha and Folco 2011).

Obezitede plazma, serum ve adipoz doku TNF-a diizeyinin arttigi; bu
hastalikta goriilen diisiik diizeyde sistemik inflamasyonu etkiledigi bilinmektedir
(Coppack 2001; Perez-Echarri et al., 2008). Obez bireylerde TNF-o primer olarak
(6zellikle) visseral adipoz dokuda akiimiile olmus makrofajlardan salgilanmaktadir
(Tsigos et al., 1999). Bu yolla sistemik dolasimdaki TNF-o’ nin arttigi, insiilin
direncinin  gelistigi ve CRP iiretimiyle sistemik inflamasyonun arttig1
diisiiniilmektedir (Berg and Scherer 2005). Bdylece monositlerin de katildig:
aterosklerotik lezyonlar gelisir (Ridker et al., 2000; Willerson and Ridker 2004).
TNF-a sentezi hem adiposite hem de yag asidi metabolizmasiyla iligkilidir (Coppack
2001). Bunlarin yaninda TNF-a 6nemli bir antiinflamatuvar ve antiaterosklerotik
adipokin olan adiponektinin potansiyel bir inhibitdriidiir (Simons et al., 2005). TNF-
a ve adiponektin birbirinin iiretimini baskilar (Maeda et al., 2002; Iwamoto et al.,
2003). Obezite ve cesitli sebeplerle olusan sistemik TNF-a diizeyinin vaskiiler
aterojenik degisiklikler olusturabilecegi savunulmaktadir (Nishimura and Murayama
2001).

Obez hastalarda sirkiilasyonda leptin diizeyinin artmasiyla endotelyal
disfonksiyon artar, inflamatuvar reaksiyonlar stimiile olur, oksidatif stres artar,
antioksidan aktiviteler azalir, trombosit agregasyonu ve migrasyonu, vaskiiler diiz
kas hiicrelerinin hipertrofisi ve proliferasyonu artar. Klasik risk faktorlerinden
bagimsiz olarak hiperleptinemide akut KVH artar. Leptin nakavt farelerde ise
ateroskleroz gozlenmemistir (Beltowski 2006).

Adiponektin birgok farkli mekanizmayla kardiyovaskiiler koruma saglar.
Makrofajlarin kopiik hiicrelere doniismesini engelleyerek aterogenezi inhibe eder
(Ouchi and Walsh 2007). Adiponektin tedavisi insan aort endotelinde TNF-a
tarafindan stimiile edilen VCAM-1, ICAM-1, E-sclektin ve IL-8 salimini azaltir
(Ouchi and Walsh 2007). Makrofajlarin inflamatuvar aktivitelerini azaltir, IL-10
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tretimini stimiile eder (Ouchi and Walsh 2007). Hipoadiponektinemi goriilen
bireylerin anjiyografilerinde koroner ateroskleroz (Ouchi et al., 1999; Kumada et al.,
2003) ve akut koroner arter hastaligi rapor edilmistir (Nakamura et al., 2004).
Ayrica kalp kasi dokusundan da adiponektin salgilandigi ve inflamatuvar
kardiyomiyopatiyi azalttigt gosterilmigtir (Wittchen et al., 2007). Yapilan
calismalarda adiponektin diizeyi ile yiliksek densiteli lipoprotein, diisiik densiteli
lipoprotein, hemoglobin Alc, CRP, VKI, aglik kan sekeri ve tokluk kan sekeri
diizeyleri arasindaki iliski arastirilmistir (Wakai et al., 1999; Saito et al., 2003). lyi
glisemik kontrol yapilan Tip 2 diyabetik hastalarin serum adiponektin diizeylerinin
daha yiiksek oldugu ve adiponektinin metabolik kontrol ve aterosklerotik risk
acisindan iyi bir belirte¢ oldugu gosterilmistir (Ahima and Flier 2000; Nishimura
and Murayama 2001; Ide et al., 2003; Genco et al., 2005; Ekuni et al., 2009).
Deneysel modeller adiponektinin insiilin direnci ve diyabete karsi koruyucu gorev
tistlendigini gostermektedir (Ouchi and Walsh 2007). Sistemik ya da lokal bir
nedenle sirkiilasyonda adiponektin diizeyinin azalmasi ateroskleroz ve KVH ig¢in
bagimsiz bir risk faktorii olarak goriilmektedir (Ouchi and Walsh 2007; Rocha and
Folco 2011).

Sistemik saglikli normal agirlikli bireylerde fizyolojik olarak sirkiilasyonda
belirli bir diizeyde rezistin bulunur. Obezitede yiiksek olan serum rezistin diizeyi
(Degawa-Yamauchi et al., 2003; Schaffler et al., 2004) visseral yag kiitlesi (Matsuda
et al.,, 2004) ile pozitif, bel-kalca oran1 (Yannakoulia et al., 2003) ile de negatif
korelasyon gdsterir. Obezitenin siddeti arttik¢a serum rezistin diizeyinin de arttigi
rapor edilmistir (Azuma et al., 2003). Ancak viicut agirligi, insiilin direnci ve adipoz
doku kaynakli rezistin gen ekspresyonu arasinda bir iliski olmadigi da rapor
edilmistir (Janke et al., 2002). Rezistin obezitenin komplikasyonu olarak diisiiniilen
insiilin direnci, ateroskleroz gibi diger hastaliklarin olusumuna da zemin hazirlar.
Aterosklerozda VCAM-1, ICAM-1 iiretimini ve kopiik hiicre olusumunu arttirir,
endotelyal disfonksiyonu kolaylastirir (Filkova et al., 2009).

Periodontal hastalik ve adipokinler (leptin, adiponektin, rezistin) arasindaki
iliski heniiz netlik kazanmamistir. Ayrica adipokinler ve periodontal hastalikta rol

oynayan anahtar sitokinlerin etkilesimleri de bilinmemektedir. Dolayisiyla normal
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kiloda ve obez periodontitisli bireylerde adipokin ve sitokin profilleri degisiminin

KVH riskine dair bir degisiklik olusturup olusturmadigi bilinmemektedir.

2.6. Obezite ve Periodontal Hastahk

Obezite, adipoz doku kiitlesinin artis1 ve diisiikk derecede sistemik
inflamasyonla karakterize bir hastaliktir (Fantuzzi 2005). Diinyada obezite prevelansi
gelismis ve gelismekte olan tilkelerde artmaktadir. Obezite varliginin saptanmasi i¢in
en sik basvurulan yontem VKI belirlenmesidir. Bireylerin VKI degeri 18,5<VKi<25
ise normal, 25<VKi<29,9 arasinda ise fazla kilolu, VKI >30>39.9 ise obez, VKI
>40 ise morbid obez olarak degerlendirilir (WHO 1997).

Son donemde yapilan epidemiyolojik calismalar obezite ve periodontal
hastalik iliskisi {izerine farkli goriisler bildirmistir. Amerika, Urdiin, Japonya, Kore
ve Brezilya popiilasyonlarinda yapilan ¢aligmalar obezite ve periodontal hastalik
arasinda pozitif korelasyon oldugunu rapor etmislerdir (Saito et al., 2001; Dalla
Vecchia et al., 2005; Ekuni et al., 2008; Khader et al., 2009; Kim et al., 2011).
Danimarka’ da yapilan ¢aligmalar ise obezite ve periodontal hastalik arasinda anlamli
bir iliski olmadigini 6ne stirmektedirler (Linden et al., 2007; Ylostalo et al., 2008).
Literatiirde obezite ve periodontitis arasinda bir iliski olabilecegine dair ¢ok sayida
calisma vardir. Son dénem yayinlanmis olan bir meta analizde periodontitis ve
obezite arasinda kuvvetli iliski oldugu rapor edilmistir. Bulgulara gore obez
bireylerde periodontitis goriilme riski 1,8 kat, asir1 kilolu bireylerde ise 1,3 kat
artmistir (Suvan et al., 2011).

Normal kiloda olma, egzersizi arttirma ve yiiksek kalitede diyetin
periodontitis prevelansini azalttigi bildirilmistir (Al-Zahrani et al., 2005; Bawadi et
al., 2011). Bulgular yiiksek kalitede saglikli bir diyetin periodontal hastalik riskini
%40 oraninda azalttig1 yoniindedir (Al-Zahrani et al., 2005). 12405 bireyi iceren bir
hasta popiilasyonunda saglikli yeme indeksi ile degerlendirilen bir ¢alismada dengeli
beslenmenin saglanamadig1 kotii kalitedeki diyetin dis tasi birikimini ve periodontal
hastalik riskini arttirdig1 gosterilmistir (Al-Zahrani et al., 2004). Yine saglikli yeme
indeksiyle degerlendirilen bir baska ¢alismada, iyi bir diyet alan hastalarda %17,
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ortalama diyetle beslenenlerde %30,9, kot diyetle beslenenlerde ise %48,1 oraninda
periodontitis varhig bildirilmistir (Bawadi et al., 2011). Universite 6grencileri (804
birey) lizerinde yapilan bir calismada yagl diyet ve az miktarda sebze tiiketen kilolu
Ogrencilerde periodontitis riskinin artig1; normal kiloda ve normal kilonun altindaki
ogrencilerde ise diyet aligkanliklar1 ve periodontal durum arasinda bir iligki olmadigi
rapor edilmistir (Tomofuji et al., 2011). Diyet aligkanliklari, periodontal hastaligin
ilerleyisini etkiledigi bilinen dolasimdaki oksidatif stresi de etkiler. Bu
mekanizmayla periodontitis riskinin ve siddetinin artabilecegi ya da azalabilecegi
hipotezi one siirtilmiistiir (Tomofuji et al., 2011).

Sistemik olarak saglikli, diyabet olmayan, sigara kullanmayan, 30-49 yas
araligindaki Finlandiya’ I1 popiilasyonda periodontal hastalik ve artmis viicut agirligi
arasinda iliski bulunmustur (Ylostalo et al., 2008). Obezite ve VKI artisiyla
periodontitis arasinda doz-yanit iliskisi oldugu one siiriilmektedir (Genco et al.,
2005; Nishida et al., 2005). Literatiirde de VKI, bel-kalca orani, bel ¢evresi dl¢iimii
bilinen risk faktorleri ile birlikte degerlendirilmesi gereken risk indikatorleri olarak
onerilmektedir (Saito et al., 2001; Khader et al., 2003). Daha 6nce yayinlanan
calismamzda da literatiirle uyumlu olarak VKI ve periodontal tedavi gereksinimi
arasinda gii¢lii pozitif korelasyon elde edilmistir (Yetkin Ay ve Caglar 2010). Ayrica
bel-kalga orani ve yaglilik degeri arttikga tedavi ihtiyact (CPTIN; Community
Periodontal Index of Treatment Needs) skorunun arttig1 goriilmiistiir (Yetkin Ay ve
Caglar 2010). Son donem yayinlanan 4246 bireyin dahil edildigi bir baska ¢alismada
periodontal hastalik ve VKI arasinda iliski olmadigi, ancak obez bireylerde
abdominal obezitenin periodontitisle iligkili oldugu rapor edilmistir (Kim et al.,
2011). Viicut kompozisyonu ve periodontitis arasindaki iligki arastirildiginda en
onemli belirtegler; bel-kalga orani, ardindan VKI, yagsiz kiitle ve cilt katlantisi
kalinlig1 olarak rapor edilmistir (Wood et al., 2003). Geng yetiskinlerde abdominal
obezite ve viicut yaglilik oranin artmasiyla periodontal hastalik prevelansinin arttig
rapor edilmistir (Al-Zahrani et al., 2003). Bu bulguya paralel olarak, yaslar1 17-21
araliginda olan ve sigara igmeyen geng¢ adolesanlarda, artmig viicut agirligi ve bel
cevresi Ol¢limiiniin, periodontitis riskini arttirdig1 rapor edilmistir (Reeves et al.,
2006). Insanlarda viicut yag oranmin %5 artmasmin periodontitis riskini %30

arttirabilecegi rapor edilmistir (Saito et al., 1998). Geng bireylerde 1 kg/m? VKIi
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artisinin periodontal hastalik riskini %16 arttirdig1 gosterilmistir (Ekuni et al., 2008).
Genis bel cevresi Ol¢limiiniin periodontal hastalik riskini %127 oraninda arttirdigi
rapor edilmistir (Al-Zahrani et al., 2003). So6zii gecen epidemiyolojik ¢aligmalar ve
diger bir ¢ok calismada abdominal obezitenin gostergesi olan bel c¢evresi Ol¢limi
periodontal hastalik obezite iliskisinde VKI ile karsilastirildiginda daha énemli bir
belirte¢ olarak degerlendirilmistir (Saito et al., 2001; Al-Zahrani et al., 2003; Saito et
al., 2005; Reeves et al., 2006; Ekuni et al., 2008; Yetkin Ay ve Caglar 2010; Kim et
al., 2011). Ancak Tayland populasyonunda yapilan 2005 bireyi kapsayan bir
calismada VKI ve bel cevresi 6l¢iimiiniin periodontitis siddetiyle iliskili olmadig1 da
rapor edilmistir (Torrungruang et al., 2005).

Obezite ve periodontal hastalik iligkisi cinsiyetten etkilenebilmektedir. Japon
kadinlarda yapilan bir ¢alismada obezitenin derin periodontal cepleri indiikledigi,
ancak ortalama klinik atagman kaybini degistirmedigi rapor edilmistir (Saito et al.,
2005). Bir bagka ¢alismada obezitenin periodontal hastalik i¢in 40 yas alt1 sigara
kulanmayan bireylerde daha biiyiik risk olusturdugu (1,86 kat fazla risk) ve
kadinlarda erkeklere oranla riskin daha fazla oldugu rapor edilmistir (Alabdulkarim
et al., 2005). Brezilyali obez kadinlarda yapilan bir ¢alismada ise normal VKI’ li
gruba kiyasla 3,4 kat fazla periodontitis goriilmiistiir (Dalla Vecchia et al., 2005).

Obezite ve periodontal hastalik iligkisinin altinda yatan biyolojik
mekanizmalar heniiz tam anlamiyla aydinlatilamamistir. Bununla birlikte adipoz
doku kaynakli sitokin ve adipokinlerin bu mekanizmada roli oldugu
savunulmaktadir (Pischon et al., 2007). Adipoz dokunun yalnizca pasif bir trigliserid
deposu olmadigi, ayn1 zamanda adipositokinler ya da adipokinler olarak adlandirilan
aktif molekiilleri de {iirettigi bilinmektedir (Kershaw and Flier 2004). Ayrica obezite
periodontal hastaligi kan lipid diizeyleri ve kan sekerini etkilemek suretiyle de
etkileyebilir (Nishimura and Murayama 2001; Ekuni et al., 2008). Obezite ve
periodontal hastalikla birlikte yiikselen serum TNF-a diizeyinin insiilin direncine
sebep olabilecegi ve ateroskleroz riskini arttirabilecegi rapor edilmistir (Nishimura
and Murayama 2001; Iwamoto et al., 2003). Ancak sistemik TNF-a diizeyi
endotelyal hiicrelere inflamatuvar etki etmekten daha ¢ok glikoz ve lipid
metabolizmasiyla iligkili bulunmustur (Popa et al., 2007). Dolayisiyla periodontal

infeksiyondan kaynaklanma olasilig1r olan sistemik TNF-o’ nin ¢ok az diizeyde
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aterojenik etkisi olabilecegi de One siiriilmektedir (Nakajima et al., 2010). Sekil 4’ te
obezite, periodontitis ve ateroskleroz iliskisindeki olasi mekanizmalar 6zetlenmistir

(Zelkha et al., 2010).

Periodontopatojenler
Periodontitis aterosklerozu
Subklinik si ik infl yon nasil siddetlendirebilir?

Iki potansivel mekanizma

Periodontitisin siddetlenmesi
1.Diisiik diizeyde bakteriyemi ya da

Periodontitisin persistant olarak bakterive maruz kalmak
birikici etkisi *Endotelyal hiicrelerde inflamasyonun indiiklenmesi
*TLR (Toll like reseptdr) ekspresyonunun azalmast
Periodontopatojenlerden *Endotelyal hiicrelerin invazyona hassaslasmasi
kaynaklanan bakteriyemi *Endotelyal hiicrelerden adezyon molekiilii
ekspresyonunun artmasi
Yiiksek yagh diyet *Makrofajlarin diapedez olasihigmin artmasi
PeriOdOHtitiS sehebi?'le ateroskle.rozun *Yiiksek yagl diyet sebebiyle makrofajlarinin
siddetlenmesi kopik hiicresine doniisiimiiniin baglamasi

2. Bakterilerin olusturdugu problemler

«Periodontopatojenlerin endotelyal

Kombine subklinik
inflamasyon hiicrelere invzfzy(mu ) )
Obezite *Tekrarlayan inflamasyonun indiiklenmesi
Obezitenin indiikledigi
subklinik sistemik inflamasyon Subklinik sistemik
+ inflamasyon
Periodontitisin indiikledigi
subklinik sistemik inflamasyon . I
"I ! Periodontitisin Ateroskleroz
Siddetlemis siddetlenmesi
subklinik sistemik inflamasyon

Obezite

Obezitenin indiikledigi Farkh infeksiyoz Aterosklerozun
subklinik sistemik inflamasyon ajanlar ? siddetlenmesi

Sekil 4: Obezite, periodontitis ve ateroskleroz iliskisi
(Zelkha et al. 2010’ dan modifiye edilmistir)

Periodontitisli sistemik saglikli bireylerde yas serum IL-6 diizeyini
etkilemezken, cinsiyet ve VKI’ nin serum IL-6 konsantrasyonu ile iliskili oldugu;
ayrica VKI degeri artmis olan hastalarda serum IL-6 diizeyinin yiiksek oldugu rapor
edilmistir. Kadinlarda serum IL-6 diizeyi daha yiliksek bulunmustur (Raunio et al.,
2007). Son dénemde yayinlanan bir ¢alismalarda obez ve normal agirlikli kadin
gruplarda serum TNF-a ve IL-6 diizeyi benzer bulunmustur (Yamaguchi et al., 2007,
Saito et al., 2008). Obez bireylerde baslangi¢c periodontal tedaviyle sirkiilasyondaki
IL-6 diizeyinin obez olmayan bireylerden daha az diizeyde bir azalma gosterdigi
rapor edilmistir (Zuza et al., 2011). Bu bulgulardan hareketle normal agirlikli olma,
obezite, periodontal hastalik ve KVH iligkisinde altta yatan biyolojik mekanizmalar
ve bu mekanizmalarda rol alan medyatorlerin belirlenebilmesi i¢in genis ¢apl

calismalara ihtiya¢ vardir.
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Obez ve normal agirlikli siganlarin karsilastirildigr ligatiirle periodontitisin
indiiklendigi bir ¢alismada obez periodontitisli grupta serum TNF-a diizeyinin arttig1

belirlenmistir (Endo et al., 2010).

2.7. Amag
Bu c¢alismada anahtar sitokinler ve adipokinlerin iligkilerinin hem

periodontal patogenezdeki hem de obezite ve periodontitis arasindaki olasi iliskideki

roliiniin arastirilmas1 amaglandi.
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3. GEREC VE YONTEM

Deneylerin tamami 09.11.2010 tarihli ve 02 numarali onay1 ile SDU Deney
Hayvanlar1 Uretimi ve Deneysel Arastirma Laboratuvarr’ nda  (HUDAL)
gergeklestirildi. Deney prosediirleri ve si¢anlarin genel saglik durumlarmin takibi ise
Federation of European Laboratory Animal Science Associations (FELASA)
raporlarina gore yapildi (Baumans V 1994).

3.1. Deney Hayvanlari

Calismaya 34 adet (2 pilot, 32 tez) Wistar albino sican dahil edildi. Deney
sonucunda incelenecek parametreler iizerine etkisi bilindiginden (Grauballe et al.,
2005; Holzhausen et al., 2005) sicanlarin hepsinin erkek olmasina ve yaslarinin denk
olmasina (ortalama 4 aylik) 6zen gosterildi. Deney gruplarini normal agirlikli (180-
220g) ve obez (220g iistii) sicanlar olusturdu (de Lima et al., 2000; Nandagopal
Anitha 2008).

Tablo 3: Calisma gruplarindaki sicanlarin agirliklar

Normal Agwrlikl Obez
NP NS NP NS (0)3 oS (0) (O
No (1. giin) (1. giin) (14.giin) (14.giin) (1. giin) (1. giin) (14.giin) (14.giin)
1 180g 181g 192g 193g 308g 327g 310g 325g
2 183g 187g 197g 200g 302g 329g 3llg 330g
3 185¢g 181g 200g 196g 329¢g 292¢g 310g 304g
4 187g 189g 211g 205g 310g 279g 333g 284g
5 180g 187g 193g 200g 270g 292g 285g 299¢g
6 183g 181g 195¢g 189g 282g 298g 290g 292¢g
7 192g 180g 216g 191g 320g 319g 303g 321g
8 186g 190g 214g 215g 316g 295g 324g 328g
Ort. 184,5g 184,5g 202,25g 198,625¢g 304,625g  303,875¢g 308,25¢g 310,375¢g

NS: Normal agirlikli saglikli, NP: Normal agirlikli periodontitisli, OS: Obez saglikli,
OP: Obez periodontitisli
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3.1.1. Deney Hayvanlarinin Yasam Kosullar

Siganlar deney siiresince SDU HUDAL’ da yasam kosullar1 optimize edilerek
barmdirildi. Tiim deney gruplari i¢in standart oda sicakligi (21 °C), nem (%50-60) ve
1s1kta (sabah 7.00 ve 19.00), her kafeste 4 sican barinacak sekilde diizenleme yapildi
(Cai et al., 2008).

3.1.2. Diyet Kosullar

Tiim gruplardaki siganlar sinirsiz diyetle (ad libitum) beslendi (de Lima et al.,
2000; Di Paola et al., 2004; Holzhausen et al., 2005). Yem olarak standart S2 pelet
sican yemi kullanildi (kuru madde (% 88), ham protein (% 19), ham selliiloz (% 14),
ham kiil (% 9), HCL’ de ¢oziinmeyen kiil (% 1,0), kalsiyum (% 0,8-1,5), fosfor (%
0,5), sodyum (% 0,2-0,4), NaCl (% 1,0), metabolik enerji 2,550 Kkal\Kg, A vitamini
(IU\Kg 5000), D3 vitamini (IU\Kg 1000), E vitamini (mg\Kg 30); Zirve S2 pelet
yem, Tiirkiye).

3.2. Calisma Gruplar

Calismaya katilan sicanlar periodontal durumlarina gore saglikli ve deneysel
periodontitisli olmak {izere 2 gruba ayrildi. Bu gruplar da Tablo 3’ te goriildiigii gibi
normal agirlikli ve obez olmak tizere ikiser alt gruptan olusmaktaydi. Gruplar normal
agirlikli periodontal olarak saglikli (NS), normal agirlikli periodontitisli (NP), obez
saglikli (OS) ve obez periodontitisli (OP) adlandirildi.
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3.3. Periodontitisin indiiklenmesi

Deneysel periodontitis genel anestezi altinda ligatiirle indiiklendi. Siganlara
intraperitoneal injeksiyon yontemiyle 0,05 ml/100g Xylazine HCI ve 0,1 ml/100g
Ketamin HC anestezi uygulandi. Anestezi derinligi “parmak kistirma yontemi” ile
kontrol edildi. Literatiirde ligatiirle periodontitisin indiiklenme siireci 7 giin-13 hafta
arasinda degiskenlik gostermekle beraber (de Lima et al., 2000; Bjornsson et al.,
2003; Di Paola et al., 2004; Grauballe et al., 2005; Holzhausen et al., 2005; Seto et
al., 2007; Cai et al., 2008; Fujishiro et al., 2008; Luan et al., 2008; Sakallioglu et al.,
2008; Watanabe et al., 2008; Endo et al., 2010), ¢alismamizda Ozdem (2011)
tarafindan Onerilen protokol uygulanmis ve 14 giin sonrasinda periodontitisin
indiiklendigi klinik 6l¢tim, stereo mikroskop altinda alinan fotograflar ve radyografik
incelemelerle belirlenmistir.

Periodontitis indiiklenirken ligatiirler (3.0 siyah ipek siitur; Dogsan, Tiirkiye)
bilateral olarak iist 2. molar dislerin tam servikalinde konumlandirilarak palatinal
bolgede diigiimlendi (Di Paola et al., 2007; Seto et al., 2007; Fujishiro et al., 2008;
Ozdem 2011). Periodontitis olusturulduktan sonra (14. giin) abdominal kesiyle
(eksanguinasyon) juguler venden siganin tiim kani alinarak sakrifiye edildi (de Lima
et al., 2000; Fujishiro et al., 2008). Bu islemi takiben periodontitisin indiiklendigini
stereo mikroskopla alinan fotograflarla ve radyografik olarak belirlemek igin
dekapitasyon yapildi. Radyograf alinmasi sirasinda komsu anatomik dokularin
siiperpozisyonunu engellemek amaciyla maksiller bolge izole edildi, iizerindeki tiim
yumusak dokular bistiiri yardimiyla uzaklastirildiktan sonra sutura palatinadan ikiye
ayrildi. izole edilen tiim maksiller segmentler stereo mikroskopta net goriintii elde
edebilmek amaciyla +4 °C’ de 24 saat % 3’ liik H202’ de bekletildikten sonra + 4
°C’ de % 10’ luk formolde saklandi (de Lima et al., 2000).

Periodontitisin indiiklenmedigi normal agirlikli ve obez siganlar ise iki hafta
sonra herhangi bir islem uygulanmadan periodontitis gruplar ile birlikte sakrifiye

edildi. Sakrifikasyon sonrasinda ayni islemler uygulandi.
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3.4. Periodontitisin indiiklendiginin Belirlenmesi

Ligatiir uygulanan dislerde PCP-12 (Hu-Friedy, USA) sondu kullanilarak cep
derinliginin 0,5 mm ve istii oldugu bolgelerde periodontitisin indiiklendigi kabul
edildi (Bjornsson et al., 2003). Ligatir uygulanan tiim dislerde periodontitis
indiiklendi.

Stereo mikroskop (Olympus SZ-PT, Olympus U-PMTVC 3E05992, Japan)
altinda izole edilen tiim maksiller kemiklerin fotograflari alindi (Olympus C-4000
Z00M, Japan).

Calismamizda direkt dijital radyografi yontemi (Holzhausen et al., 2005;
Sakakura et al., 2008) kullanildi (Kodak 6100, Japan). Radyografik goriintii elde
edilirken maksiller segmentler bir cerrahi tablanin tam ortasinda, bukkal yiizeyleri
kona bakacak ve cerrahi tabla diizlemine paralel olacak sekilde yerlestirildi. Kon
bukkal yiizeye dik sekilde maksillanin yaklagik 10 cm uzaginda konumlandirildi ve
goriintii elde edildi. Cihazin zaman, akim (mA) ve gii¢ (kVp) degerleri goriintiideki
en uygun netligi olusturmak amaciyla degistirildi. Sonu¢ olarak radyografik

goriintiiler 0,3 sn, 10 mA ve 40 kVp degerleri ile elde edildi.

3.5. Biyokimyasal Analizler

Eksanguinasyon sonrasi elde edilen kanlardan (ortalama 6-7 cc) 35000
devirde 10 dk santrifiij edilerek serumu ayrildi. Eppendorf tiiplere porsiyonlar
seklinde boliinerek analize kadar — 80 °C’ de saklandi. Serumlarda IL-1p, IL-4, IL-6,
TNF-0, leptin, rezistin ve adiponektin varligi ve diizeyleri ticari enzim bagh
immiinosorbent assay (ELISA) kitleri ile arastirildi. Kullanilan kitler ve sensivite

degerleri agagidaki tabloda belirtilmistir (Tablo 4).
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Tablo 4: Kullanilan ticari kitler ve sensitivite (detection limit) degerleri

Biyokimyasal medyatorler Kitler Sensitivite
IL-1B Bendermed system BMS630 4 ng/ml
IL-4 Bendermed system BMS628 0,2 ng/ml
IL-6 Bendermed system BMS625 12 ng/ml
TNF-a Assaypro ERT2010-1 3 ng/ml
Leptin Biovendor RD291001200R 50 ng/ml
Adiponektin Assaypro ERA2500-1 1,5 mg/ml
Rezistin Cusabio CSB-E06885r 31,2 ng/ml

IL: Interl6kin, TNF-o: Timér Nekrozis Faktor- o

3.6. istatistiksel Analizler

Tliim parametrelerin tanimlayici istatistik degerleri medyan (minimum-
maksimum) olarak sunuldu. Gruplarda (normal agirlikli periodontal olarak saglikli
[NS], normal agirlikli periodontitisli [NP], obez saglikli [OS] ve obez periodontitisli
[OP] ) serum parametreleri arasinda (IL-1pB, IL-4, IL-6, TNF-a, leptin, adiponektin,
rezistin) farklilik olup olmadigi Kruskal-Wallis testi ile incelendi (P<0,05). Grup
sayisi ikiden fazla oldugu i¢in ve Tip 1 hatanin Oniine gegebilmek amaciyla
Bonferroni diizeltmesi yapildiktan sonra farkliligin hangi gruplar arasinda oldugunu
degerlendirmek tiizere Mann-Whitney U testi kullanildi (P<0,0125). Arastirma
gruplarindaki tiim siganlarin (n=32) serum parametreleri arasindaki korelasyonlar
Pearson korelasyon analizi ile, periodontitisli grup i¢inde (N ve O, n=16) ve obez
olan grup icinde (S ve P, n=16) serum parametreleri korelasyonlar1 ise Spearman
korelasyon analizi ile belirlendi (P<0,05). Analizlerde SPSS 15.0 paket programi
(SPSS Inc. California, 1999) kullanildi.
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4. BULGULAR

4.1. Alveoler Kemik Kaybi

Sekil 5° te NS ve NP gruplardaki sicanlardan alinan fotograflarda saglikli
alveoler kemik morfolojisi ve periodontitis olusturulmus alveoler morfoloji
gbozlenmektedir. Sekil 6 da ise OS ve OP gruplardan alinan fotograflarda saglikli
alveoler kemik morfolojisi ve periodontitis olusturulmus alveoler morfoloji
goriilmektedir. Biitiin periodontitis gruplarinda ¢alisilan her sicanda alveoler kemik

kayb1 olusturuldu.

b

Sekil 5: Periodonsiyumun makroskobik goriiniimiine drnekler, a; NS grubu ve b; NP grubu
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b

Sekil 6: Periodonsiyumun makroskobik goriiniimiine drnekler, a; OS grubu ve b; OP grubu

Sekil 7° de NS ve NP gruplarindaki sicanlardan alinan dijital radyografilerde
periodontal saglikli ve periodontitisli alveoler yapilar gozlenmektedir. Sekil 8 de ise
OS ve OP gruplardan alinan dijital radyografilerde periodontal saglikli ve

periodontitisli alveoler yapilar gozlenmektedir.
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Sekil 7: Siganlardan alinan 6rnek radyografiler, a; NS grubu, b; NP grubu

KODAK RYG 6100 Sywie
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Sekil 8: Siganlardan alinan 6rnek radyografiler, a; OS grubu, b; OP grubu

4.2. Serum Sitokin ve Adipokin Diizeyleri

Gruplara ait adipokin ve sitokinlerin serum konsantrasyonlari Tablo 5 te

sunuldu.
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Tablo 5: Gruplara ait adipokin ve sitokinlerin serum konsantrasyonlari [medyan (minimum-
maksimum)]

Parametreler NS NP (O] oP

IL-1B (ng/ml) 31,10 (11,40-207,20) 75,50 (11,40-400) 11,20 (10-258,60) 53,95 (11,40-232)
IL-4 (ng/ml) 5,36 (2,78-6,12) 4,11 (3,68-5) 2,86 (2,10-4) 3,46 (2,78-5,82)
IL-6 (ng/ml) 3,1750 (1,60-6,27) 13,9200 (7,54-23) 26,07 (13,00-42,01) 26,5 (12-41)
TNF-a (ng/ml) 0,169 (0,01-0,90) 0,56 (0,02-1,2) 0,82 0,04-1,66) 0,79 (0,28-2)
Leptin (ng/ml) 3,64 (2,90-6,11) 3,66 (2,58-6,59) 5,07 (3,28-6,97) 4,20 (3,23-6,97)
Adiponektin (mg/ml) 6,95 (4,35-7,60) 6,30 (1,04-8,49) 4,90 (0,90-6,34) 3,33 (0,70-4,64)
Rezistin (ng/ml) 8,46 (0,86-36,85) 6,41 (0,60-56,52) 6,13 (0,60-32,88) 12,88 (0,60-94,73)

NS: Normal agirlikli saglikli, NP: Normal agirlikli periodontitisli, OS: Obez saglikli,
OP: Obez periodontitisli, IL: interlokin, TNF-a: Tiimér nekrozis faktor-o

Gruplarin birbirleriyle serum parametreleri agisindan karsilastirilmas: ve
belirlenen istatistiksel anlamli farkliliklar Tablo 6’ da sunuldu.

Serum adiponektin diizeyinde NS-OS, NS-OP ve NP-OP gruplar1 arasinda
anlamli fark bulundu (P<0,0125). Adiponektin diizeyi NS grupta hem OS hem de OP
gruba gore anlamli derecede yiiksek bulundu (P<0,0125). NP grubunda adiponektin
diizeyi OP gruba gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu
(P<0,0125).

Serum IL-4 diizeyinde NS-OS ve NP-OP gruplar1 arasinda anlamli fark
bulundu (P<0,0125). IL-4 diizeyi NS grupta OS gruba gore, NP grupta OP gruba
gore daha ytiksek bulundu (P<0,0125).

Serum IL-6 diizeyinde NS-NP, NS-OS, NS-OP ve NP-OP gruplar: arasinda
anlamli fark goriildi (P<0,0125). IL-6 diizeyi NP, OS ve OP gruplarinda NS gruba
gore yiikksek bulundu. Ayrica IL-6 diizeyi, OP grupta NP gruba gore daha yiiksek
bulundu (P<0,0125).

Leptin, rezistin, IL-1 ve TNF-a belirtecleri ise tiim gruplar arasinda benzer
diizeyde bulundu (P>0,0125).

Obez gruplar (OS-OP) karsilastirildiginda serum adiponektin, IL-4, IL-6
diizeyleri arasinda anlamli fark bulunamadi (P>0,0125).
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Tablo 6: Serum parametrelerinin gruplar arasinda karsilagtirmasi

Parametreler Gruplar P
IL-1 NS- NP P=0,753
NS- 0S P=0,059
NS- OP P=0,093
NP- OS P=0,126
NP- OP P=0,115
OS- OP P=0,027
IL-4 NS- NP P=0,035
NS- 0S P=0,004*
NS- OP P=0,065
NP- OS P=0,003*
NP- OP P=0,093
OP- OS P=0,126
IL-6 NS- NP P=0,001*
NS- OS P=0,001*
NS- OP P=0,001*
NP- OS P=0,021
NP- OP P=0,004*
OP- OS P=0,461
TNF-a NS- NP P=0,208
NS- OS P=0,027
NS- OP P=0,021
NP- OS P=0,674
NP- OP P=0,345
OP- OS P=0,462
Leptin NS- NP P=0,674
NS- OS P=0,345
NS- OP P=0,462
NP- OS P=0,115
NP- OP P=0,027
OP- OS P=0,074
Adiponektin NS- NP P=0,294
NS- OS P=0,006*
NS- OP P=0,002*
NP- OS P=0,074
NP- OP P=0,009*
OS- OP P=0,074
Rezistin NS- NP P=0,059
NS- OS P=0,345
NS- OP P=0,059
NP- OS P=0,753
NP- OP P=0916
OS- OP P=0,294

NS: Normal agirlikli saglikli, NP: Normal agirlikli periodontitisli, OS: Obez saglikli, OP: Obez
periodontitisli, IL: interlokin, *: Istatistiksel olarak anlamli farklilik (Mann-Whitney U testi,
Bonferonni diizeltmesi, P<0,0125)
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4.3. Serum Parametrelerinin Birbirleriyle Olan Korelasyonlari

Tiim gruplar bir arada degerlendirildiginde (n=32) leptin ve TNF-a arasinda
kuvvetli pozitif, adiponektin ve IL-4 arasinda kuvvetli pozitif, adiponektin ve IL-6
arasinda kuvvetli negatif, IL-6 ve TNF-a arasinda kuvvetli pozitif, IL-6 ve IL-4
negatif korelasyonlar bulunmustur (Tablo 7).

Tablo 7: Serum parametrelerinin istatistiksel agidan anlaml korelasyonlari (n=32)

Parametreler r P
Leptin - TNF-a 0,606 P<0,001%*
Adiponektin- 1L-4 0,506 P=0,003**
Adiponektin - IL-6 -0,464 P=0,007**
TNF-a - IL-6 0,502 P=0,003**
IL-6 - IL-4 -0,437 P=0,012*

IL: interlokin, TNF-a: Tiimor nekrozis faktor-a, Pearson korelasyon testi, *: P<0,05, **: P<0,01

Calisma grubunu olusturan 32 sican periodontal saglik (normal agirlikli ve
obez gruplardaki saglikli ve periodontitisli gruplar birlestirilerek, n=16) ve agirlik
(saglikli  ve periodontitisli ~ gruplar birlestirilerek, n=16) temel alinip
gruplandirildiktan sonra korelasyonlar incelendi. Istatistiksel olarak anlamli bulunan
korelasyonlar Tablo 8’ de sunuldu.

Periodontal agidan saglikli olan siganlarda leptin ve TNF-o arasinda kuvvetli
pozitif, adiponektin ve IL-4 arasinda pozitif korelasyon goriiliirken, adiponektin ve
TNF-a arasinda kuvvetli negatif, adiponektin ve IL-6, IL-1B ve IL-6, IL-4 ve TNF-o,
IL-4 ve IL-6 arasinda negatif korelasyon bulundu. Periodontitisli siganlarda (N+O,
n=16) ise leptin ve TNF-o, adiponektin ve IL-4 arasinda pozitif korelasyon
goriiliirken, rezistin ve IL-1p arasinda negatif korelasyon bulundu. Normal agirlikli
(S+P, n=16) siganlarda leptin ve TNF-a arasinda pozitif korelasyon bulundu. Obez

(S+P, n=16) siganlarda ise leptin ve adiponektin arasinda pozitif korelasyon goriildii.
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Tablo 8: Periodontal durum ve viicut agirligina gore birlestirilmis gruplarda serum parametrelerinin

istatistiksel agidan anlamli korelasyonlari

Gruplar Parametreler rho P
Periodontal saglikli Leptin - TNF-a 0,671 P=0,004%*
grup Adiponektin - IL-4 0,620 P=10,010*
(N +0O, n=16) Adiponektin - TNF-a -0,682 P=0,004**
Adiponektin -IL-6 -0,604 P=0,013*
IL-1B - IL-6 -0,550 P=10,027*
IL-4 - TNF-a -0,556 P=10,025*
IL-4 - IL-6 -0,523 P=10,038*
Periodontitisli grup Leptin - TNF-a 0,506 P=10,046*
(N +0, n=16) Adiponektin - IL-4 0,506 P=0,046*
Rezistin - IL-1B -0,554 P=10,026*
Normal agirlikli grup Leptin - TNF-a 0,541 P=0,030*
(S+P, n=16)
Obez grup Leptin - Adiponektin 0,505 P=0,046*
(S+P, n=16)

N: Normal agirlikli, O: Obez, S: Periodontal olarak saglikli, P: Periodontitisli, IL: interlokin, TNF-a:

Tiimdr nekrozis faktor-a, Spearman korelasyon testi, *: P<0,05, **: P<0,01
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5. TARTISMA

Bu ¢alismada normal agirlikli ve obez siganlarda periodontal saglikli durumda
ve deneysel periodontitis varliginda anahtar sitokinler ve adipokinlerin periodontal
patogenezdeki ve yani sira obezite ile periodontitis iliskisindeki roliiniin belirlenmesi
amaglandi. Calismamizin bulgularina gore, uygulanan deneysel periodontitis
modelinde ve calisma gruplarinda, adipokinlerin (sadece IL-6 ve adiponektin)
periodontitis varligindan daha ¢ok obeziteden etkilendigi belirlendi.

Arastirmamizda periodontitis (yas, sigara, stres, genetik vb.) ve obezitenin
(cinsiyet, diyet aligkanliklari, genetik vb.) etkilendigi cesitli modifiye edici
faktorlerin standardize edilebilmesi amaciyla deneysel periodontitis modeli tercih
edilmistir. Literatiirde deneysel periodontitis modellerinde primatlar, tavsanlar, mini
pigler (domuz), kopekler, kemirgenler (fareler ve siganlar) kullanilmaktadir.
Kemirgenlerden bir tiir olan sicanlarin molar segmenti insan periodontal dokular1 ile
benzerlikler gosterir (Oz and Puleo 2011). Diger deney hayvanlariyla kiyaslaninca
ucuz ve kolay elde edilebilir olmas1 da diger avantajlaridir. Avantajlarinin yaninda;
dogal olarak periodontitise direngli olmasi, insanlardan farkli mikrobiyal flora
gostermesi, doku analizi i¢in ¢ok kiigiikk boyutta olmasi ve c¢ok sayida hayvana
ihtiya¢ duyulmas: dezavantajlar1 olarak gdosterilmistir. Bununla birlikte deneysel
periodontitis modelinde en yaygin olarak si¢canlar ve fareler kullanilmaktadir (Oz and
Puleo 2011).

Deneysel periodontitis modelleri ligatiirle, gingival dokuya kimyasal madde
(trinitrobenzen siilfonik asit, dekstran siilfat sodyum), mikroorganizmalar ya da
mikrorganizmalarin tiriinleri inokiile edilerek olusturulmaktadir (Oz and Puleo 2011).
Farelerde periodontopatojenlerle olusturulan deneysel periodontitis, gavajla (intraoral
inokiilasyon) patojenlerin (tipik olarak 3 ya da daha fazla doz, 10° bakteri) tekrar
tekrar uygulanmasiyla olusturulur. Bu yolla infeksiyonun ardindan periodontitis
olugmasi i¢in birka¢ hafta beklenir (Baker et al., 2002). Periodontopatojenle
1slatilmis ligatiir kullanildiginda ise periodontitis olusma siireci 7-14 giine inmektedir
(Zhou et al., 2011). Periodontitis modellerinin hi¢ birinde hayvanin kendi oral
florasiyla ve kendiliginden olusmus bir periodontitis gosterilmemistir. Farelerde

olusturulan chamber modelleri ise periodontal alanda lokalize olmamasi ve sadece
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yumusak doku infeksiyonu goriilmesi nedeniyle daha ¢ok konak-bakteri
etkilesimlerinin arastirilmasi i¢in degerli gériilmektedir (Oz and Puleo 2011).

Calismamizda insan periodontal lezyonunda goriilen inflamatuvar selliiler
infiltrat ve alveoler kemik kayb1 gibi 6zellikleri taklit edebilmesi nedeniyle, ligatiirle
indiiklenen deneysel periodontitis modeli tercih edildi (Tomofuji et al., 2005;
Tomofuji et al., 2006; Graves et al., 2008; Ekuni et al., 2009; Tomofuji et al., 2009).
Ligatiirle indiiklenen deneysel periodontitis modellerinde molar dis kolesinde
gingival sulkus igerisine ligatiir yerlestirilmesiyle biyofilm birikimi arttirilir. Sonug
olarak birlesim epiteli bozulur, osteoklastogenezis artar ve kemik yikimi olusur (Oz
and Puleo 2011). Ligatiirle indiiklenmis periodontitis modellerinin limitasyonu akut
bir model olmasi ve insandaki kronik periodontal hastaligi tam anlamiyla temsil
etmemesidir (Ekuni et al., 2010).

Calismamizda yaslari ortalama 4 aylik olan siganlar tercih edildi. Literatiirde
geng sigan (8-10 haftalik) ve yash (18 aydan daha biiyiik) farelerin gingival dokulari
ve farkli yas donemlerindeki (3, 6, 9, 12, 15, 18 ay) farelerin periodontal kayip
miktarlarinin  degerlendirildigi ¢alismalarda 9. aydan itibaren yasla birlikte
periodontal yikim miktarinin arttigi hatta bazi dislerin mobilite nedeniyle
kaybedildigi rapor edilmistir (Graves et al., 2008; Liang et al., 2010). Yash fare
gingivasinda IL-1p ve TNF-a diizeyi geng farelere gore daha yiiksek bulunurken, IL-
4 ve IL-6 diizeyi geng farelerle benzer bulunmustur (Liang et al., 2010). Geng
farelerde fagositer hiicre defektleri ve sitokin nakavt modeller gibi genetik defektler
olusturularak farenin kendi oral florasiyla periodontitis elde edilebilir. Bu yaslanma
ile olusan periodontitis modelinin insandaki kronik periodontitisteki olusum
mekanizmasiyla yiiksek oranda benzerlik gosterebilecegi de vurgulanmistir (Graves
et al., 2008; Liang et al., 2010). Ayrica yas, kemirgenlerde ve insanlarda sitokinler
tizerinde oldugu gibi adipokinlerin diizeyleri iizerinde de etki olusturmaktadir (Oliver
et al., 2003; Alayan et al., 2007; Liang et al., 2010; Stenholm et al., 2011).

Periodontal literatiirde deneysel modellerde obezite standart pelet ve yiiksek
yagh diyetlerle olusturulmustur (Tomofuji et al., 2005; Tomofuji et al., 2006; Amar
et al., 2007; Zhou et al., 2009; 2011). Deneysel calismalarda genetik olarak obez olan
deney hayvanlar1 da (Leptin geni defekti; ob/ob, Leptin reseptorii geni defektleri;

db/db ve fa/fa) kullanilabilmekte ve bu hayvanlarin bozulmus bir immiin yanit
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gosterdigi bilinmektedir (Ikejima et al., 2005; Rocha and Folco 2011). Deneysel
obezitenin olusturulmasinda uygulanan diyetin tiirii, olusacak sitokin ve adipokin
profilini etkileme potansiyeli tasidigi savunulmaktadir (Zhou et al., 2009; 2011).
Ancak yiiksek kolesterollii diyetin standart pelet diyetle karsilastirildigi bir deneysel
periodontitis caligmasinda sitokin (IL-1p ve TNF-0) iretiminin diyetten
etkilenmedigi de ileri stiriilmistiir (Tomofuji et al., 2006). Yiiksek kolesterollii diyet
uygulanan sicanlarda diyetin kemik rezorpsiyonun baslamasina (Tomofuji et al.,
2005) neden oldugu, farelerde ise kontrol grubuna gore %40 daha fazla yikim (Amar
et al., 2007) olustugu rapor edilmistir. Genetik obezite (fa/fa) olusturulan bir
modelde ise kontrol ve yiiksek kolesterollii diyet grubu arasinda yikim miktar1 benzer
bulunmustur (Watanabe et al., 2008). Yikim siddeti olusabilecek olan olas1 sistemik
inflamasyonun siddeti ve kompozisyonunu etkileyebilir.

Calismamizda normal agirlikli gruplarla birlikte obezitenin standart pelet yem
ve ad libitum diyetle indiiklendigi obez sicanlar tercih edildi. Insanlarda obezite asir1
ve dengesiz beslenme sebebiyle olugmakta, sadece cok az hastada leptin gen
mutasyonlart goriilmektedir (Rocha and Folco 2011). Asirt beslenme sebebiyle
olusan obezitenin immiin fonksiyona nasil bir etki olusturdugu, bir ¢ok farkli
mekanizma One siirlilmesine ragmen, heniiz net olarak aydinlatilamamistir (Amar et
al., 2007; Rocha and Folco 2011). Dolayisiyla periodontal patogenezdeki immiin
mekanizma iizerine obezitenin etkisinin belirlenebilmesi amacimiza ad [libitum
diyetle indiiklenen bu model daha uygundur.

Obezitede goriilen sistemik inflamasyonun mekanizmalar1 heniiz net olarak
aciklanamamigtir. Ancak asir1 ve kotii kalitede diyetin adipositler gibi metabolik
hiicrelerde intraselliiler yiik olusturdugu, bunun sonucunda inflamatuvar sinyal
yollarinin aktive oldugu yoniinde nedensel hipotezler one siiriilmektedir (Rocha and
Folco 2011). Obez bireylerde antimikrobiyal ve sitotoksik immiin yanitin
inhibisyona ugramis olabilecegi savunulmustur (Amar et al., 2007; Zhou et al.,
2009). Adipokin dengesinin bozulmasi ise obezitenin karakteristik 6zelligidir. Diisiik
diizeyde adiponektin, yiiksek diizeyde leptin, rezistin ve inflamatuvar medyatorler
(IL-6 ve TNF-a), antifibrinolitik faktorlerin degismesi, artmis oksidatif stres,
endotelyal disfonksiyon ve aterogenezin baslangic asamalarinin gdzlenmesi

adipokinlerin denge durumunun bozulmasiyla iligkilidir (Rocha and Folco 2011).
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Deneysel ¢alismalarda hem genetik olarak, hem de diyetle olusturulan obezite
modellerinde immiin disfonksiyonlar goriilmiistir (Amar et al., 2007). Normal
fareler homeostatik sitokin agi (antiinflamatuvar sitokinler tarafindan diizenlenen
gecici inflamasyon) ile bakterilerle miicadele ederken, obezitede homeostatik sitokin
aginda disregiilasyon olusur (Amar et al., 2007). Obez deney hayvanlarinda matiir
makrofajlarin  antimikrobiyal ve sitotoksik Ozelliklerinin inbibisyona ugramis
olabilecegi One siiriilmektedir (Cousin et al., 2001). Makrofajlar proinflamatuvar
sitokin tretimi i¢in Onemli bir hiicre grubudur. Obez deney hayvanlarinda
makrofajlarin diisiik fagositik kapasite gosterdigi ve defektif oksidatif reaksiyonlar
olusturdugu bilinmektedir (Amar et al., 2007; Zhou et al., 2009). Obez sicanlarda
serum reaktif oksijen metabolitlerinin artmasiyla gingival oksidatif stresin
indiiklendigi bildirilmistir (Tomofuji et al., 2009b).

Periodontitisin ~ beyaz  adipoz  dokudaki  proinflamatuvar  sitokin
konsantrasyonuna etkisi konusunda farkli sonuglar bulunmustur. Zayif ve obez
sicanlarin bulundugu bir deneysel periodontitis modelinde, periodontal hastalik
adipoz dokudaki proinflamatuvar sitokin konsantrasyonundan etkilenmemektedir
(Pontes Andersen et al., 2007). Diger yandan obez sicanlarda adipoz doku ve
karacigerden proinflamatuvar sitokin ekspresyonunun periodontitis tarafindan
modiile edildigi; boylece sistemik inflamasyonun siddetlendigi 6ne stiriilmiistiir. Tek
basina obeziteyle kiyaslandiginda obezite-periodontitis kombinasyonu hepatik
inflamasyonu daha fazla uyarmis olabilir (Endo et al., 2010). Sonug¢ olarak obez
olmayan siganlarda 4 haftalik deney siiresinde diisiik diizeyde sistemik inflamasyon
olustugu, obez sicanlarda ise daha siddetli bir sistemik inflamasyon olustugu
gosterilmistir (Endo et al., 2010). Bu mekanizmalarla olusabilecek olasi sitemik
inflamasyon, periodontitisin ilerleyisini ve olusturdugu sistemik inflamatuvar
durumun diizey ve kompozisyonunu etkileyebilir.

Obezitede adipositler ve adipoz doku yapisindaki makrofajlarin TNF-a
tirettikleri bilinmektedir (Weisberg et al., 2003). Obez hastalarda DOS’ ta yiikselmis
TNF-a diizeyinin adipoz dokudan salinan TNF-a’ nin sistemik etkisi nedeniyle
olusmus olabilecegi savunulmaktadir (Lundin et al., 2004). Adipoz dokudan iiretilen
TNF-o’ nin periodontal yikimi arttirabilecegi one siiriilmiistiir (Saito and Shimazaki

2007). Bir hiicre kiiltiirii ¢alismasinda periodontopatojenlere ait LPS’ ler
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adipositlerden IL-6 iiretimini indiiklemistir (Yamaguchi et al., 2005). Tiim bunlarin
yaninda periodontal hastalikta lokal olarak iiretilen proinflamatuvar immiin
medyatorler (IL-1B, IL-6 ve TNF-a) sirkiilasyonda belli bir diizeyde yer alarak uzak
organ ve sistemleri etkileme potansiyeline sahiptir (Loos 2005). Adipoz dokunun
sinyal alan ve sinyal ileten bir endokrin organ gibi iglev gordiigii kabul edilmektedir
(Galic et al., 2010). Periodontitisten kaynaklanan inflamatuvar medyatorler sinyal
olusturarak adipoz dokudan iiretilen adipokinleri etkileyebilir. Anahtar sitokinler ve
adipokinler; obezite-periodontitis  iliskisinde c¢esitli mekanizmalarla gorev
yapabilirler (Pischon et al., 2007).

Sonug olarak; diyet, obezite, periodontal hastalik ve sistemik inflamasyonla
ilgili mekanizmalar degerlendirildiginde net bir goriis birligi olugmadigi
goriilmektedir. Caligmamizda periodontitis 2 haftalik bir siirecte indiiklendigi icin
olusan sistemik inflamasyonun diizeyi incelenen sitokinler ve adipokinler agisindan
giincel literatiirden farkliliklar gostermektedir.

Obez ve normal agirlikli deney hayvanlarinda, farkli diyetlerin uygulandigi
calismalarda sistemik inflamasyon arastirilmistir. Kolesterollii diyet tiiketimiyle
sistemik IL-1B ve TNF-a diizeyinin artabilecegi ve sistemik inflamatuvar bir durum
olusabilecegi ileri siiriilmiistiir (Tomofuji et al., 2005). Siganlarda yapilan bir
deneysel periodontitis ¢alismasinda (zucker siganlar; fa/fa, ligatiirle indiiklenmis, 4
hafta) NP, OS ve OP’ li gruplarda kontrol (NS) grubuna goére daha yiiksek diizeyde
serum TNF-a bulunmustur. OP’ 1i grupta serum TNF-a diizeyinin diger tiim gruplara
gore yiiksek oldugu rapor edilmistir. Sonug olarak ligatiir uygulamasindan 4 hafta
sonra sistemik inflamasyon olusmustur (Endo et al., 2010). Bir baska calismada
diyabetik zucker sicanlar (fa/fa); yiiksek yagl diyet/periodontitis, diisiik yagh
diyet/periodontitis, yiiksek yaglh diyet/kontrol ve diisiik yagl diyet/kontrol olarak 4
gruba ayrilmistir. Serum TNF-a diizeyi disiik yagh diyet/periodontitis grubunda
diisiik yaglh diyet/kontrol grubuna gore yiiksek elde edilmis, ancak istatistik olarak
farkli bulunmamustir. Yiiksek yagl diyet/periodontitis grubunda serum TNF-a
diizeyi, yiiksek yagl diyet/kontrol grubuna gore yiiksek bulunmustur. Her iki
periodontitis  grubunda  (yiiksek yaglhh  diyet/periodontitis, diisiik yagh
diyet/periodontitis) da alveoler kemik kaybi1 ve serum TNF-a diizeyi arasinda pozitif

korelasyon belirlenmistir (Watanabe et al., 2008). Obez, standart diyetle beslenen ve
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ligatiirle indiiklenmis deneysel periodontitis olusturulan zucker siganlarda OP grupta
serum TNF-a diizeyi OS grubuna gore yiiksek bulunmustur (Ekuni et al., 2010). Bu
ic calismanin paralel bulgularindan farkli olarak calismamizda tiim gruplarda (NS,
NP, OS, OP) serum TNF-oa diizeyi benzer bulunmustur. Bu farkliligin nedeni
bahsedilen ¢alismalarda (Watanabe et al., 2008; Ekuni et al., 2010; Endo et al., 2010)
genetik defekt tasiyan obez zucker sicanlarin kullanilmasi ve periodontitisin
indiiklenmesi ile ilgili metodolojik farkliliklar olabilir. Obez zucker siganlarin leptin
reseptor geni defekti (fa/fa) tasimalart sitokin disregiilasyonunu indiikleyerek tiim
immiinoinflamatuvar reaksiyonlari etkilemektedir (Ikejima et al., 2005; Bernotiene et
al., 20006).

Sicanlarda yiiksek ve diisiik yagl diyetin sistemik inflamatuvar sitokin (CRP,
IL-6, TNF-a)) ve adipokin (adiponektin) profilini degistirdigi gosterilmistir (Terra et
al., 2009). Watanabe et al. (2008) yiiksek ve diisiik yagh diyet protokolii kullanmus,
Ekuni et al. (2010) normal diyet kullanmis, Endo et al. (2010) calismasinda diyet ile
ilgili herhangi bir agiklama bulunmamaktadir. Calismamizda uygulanan standart
pelet diyet ve bu diyete bagli olarak olusan obezitenin derecesi serum TNF-o
diizeyinin bu ¢alismalarda rapor edilen diizeylerden farkli olmasinin diger sebepleri
olabilir.  Yiksek kolesterollii diyet uygulanan sicanlarda  periodontitis
indiiklenmemesine ragmen birlesim epitelinde apikale proliferasyon ve alveoler
yikim goriilmesi (Tomofuji et al., 2005), bu diyetle beslenen ve periodontitisin
indiiklendigi sicanlarda daha siddetli bir periodontitis olusabilecegi fikrini akla
getirmektedir. Olusan periodontitisin siddeti sistemik inflamatuvar belirtecleri
etkileyebilir. Yiiksek yagl diyetle beslenen bu sicanlarda diyetin kompozisyonundan
dolay1 daha fazla adipoz doku birikimi, dolayisiyla daha farkli bir sistemik adipokin
ve sitokin profili gortilebilir.

Normal agirlhikli disi ve erkek siganlarda (Sprague-Dawley rats) ligatiirle
periodontitisin indiiklendigi bir ¢alismada periodontitisli disi siganlarda diger tiim
gruplara gore daha yiiksek diizeyde serum TNF-a bulunmustur. Disi ve erkek her iki
periodontitis grubunda da periodontitis olmayan gruplara gore daha yiiksek diizeyde
serum TNF-o goriilmiistiir (Bain et al., 2009). Normal agirlikli standart pelet ve
diyetle diizenli beslenen sican periodontitis modellerinde (erkek Wistar sigan,

ligatiirle ve Escherichia coli LPS’ siyle indiikleme) serum TNF-a diizeyi kontrol
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grubuna gore yiiksek bulunmustur (Tomofuji et al., 2007; Tomofuji et al., 2009a).
Escherichia coli LPS’ siyle olusturulmus baska bir deneysel periodontitis
calismasinda sirkiilasyondaki IL-1p diizeyi artmistir (Vardar-Sengul et al., 2006).
Deneysel periodontitis olusturulmadan subkutan6z chamber igine P.
gingivalis implante edilen farelerde chamberden elde edilen lokal eksudada TNF-a
diizeyinin arttig1 goriilmistiir (Houri-Haddad et al., 2000; Houri-Haddad et al.,
2001). Ayn1 modelin kullanildig1 bir baska ¢alismada Fusobacterium nucleatum (F.
nucleatum), P. gingivalis, P.gingivalis + F. nucleatum, infektif etkisi olmayan ajan
(sham) injeksiyonu uygulanmstir. Infekte olan (42 giin) tiim gruplarda chamberden
elde edilen lokal eksudadaki IL-1p ve TNF-a diizeyi daha yiiksek bulunmustur. Tek
patojenle infeksiyon olusturulan gruplarda eksuda IL-1f ve TNF-a diizeyi benzer
goriiliirken kombine grupta belirtecler daha yiiksek diizeyde bulunmustur (Polak et
al., 2009). Periodontopatojenlerin sinerjik etkilesimiyle lokal konak yanitinin
molekiiler diizeyinin degisebilecegi One siirlilmiistiir (Polak et al., 2009). Bu
deneylerdeki muhtemel mekanizma chamberde olusturulan lokal infeksiyonun tipki
periodontitisteki gibi inflamatuvar infilrat olusturabilmesidir (Houri-Haddad et al.,
2000; Houri-Haddad et al., 2001; Polak et al., 2009). Ancak bu arastirmalarda
sistemik etki {lizerinde degerlendirme yapilmamistir. Sistemik degerlendirmelerin
yapildig1 deneysel periodontitis olusturulan calismalarda da TNF-a yiiksek diizeyde
elde edilmistir (Tomofuji et al., 2007; Bain et al., 2009). Benzer durum IL-1f i¢in de
gecerlidir, lokal eksudada (Polak et al., 2009) oldugu gibi serumda da diizeyi
(Vardar-Sengul et al., 2006; Zhou et al.,, 2011) yiiksek bulunmustur. Ancak
aragtirmamizda incelenen (NS, NP, OS ve OP) gruplarda serum IL-1p ve TNF-a
diizeyleri benzer bulunmustur. Bulgulardaki farklilik deney hayvanlarinin tiir,
genetik varyasyonlar, diyet, obezite siddeti ve yaslarindaki ¢esitliligin yan1 sira
metodolojik farkliliklar nedeniyle de olabilir. Calismamizda 14 giinliik bir protokolle
periodontitis olusturulmustur, ancak literatiirde 7 giin-13 hafta arasinda degisen farkl
protokoller bulunmaktadir. Kronik periodontitiste uzun bir zaman dilimi boyunca
periodontopatojenlere maruz kalma sonucunda sistemik inflamatuvar yiik olustugu
diisiintiltirse 14 giinliik protokolden daha uzun siireli bir protokol uygulamasiyla daha

farkli bir sistemik inflamatuvar sitokin ve adipokin tablosu karsimiza ¢ikabilir.
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Insan ¢aligmalarinda ise serum IL-1p diizeyinin bireysel farkliliklar gdsterdigi
rapor edilmistir (Gorska et al., 2003). Periodontitisli bireylerde periodontal sagikli
bireylere gore serum TNF-o diizeyinin arttifini gosteren (Gorska et al.,, 2003;
Yamazaki et al., 2005; Furugen et al., 2008; Nakajima et al., 2010; Passoja et al.,
2010; Andrukhov et al., 2011) calismalar vardir. Bunlarin yaninda periodontitisli
bireylerde serum ve plazma TNF-o diizeyi periodontal saglikli bireylerle benzer
(Mengel et al., 2002; Furugen et al., 2008; Buhlin et al., 2009; Duarte et al., 2010;
Shimada et al., 2010) olarak da bulunmustur. Bulgularimiz insan literatiiriiyle
karsilastirildiginda hem paralel (Mengel et al., 2002; Furugen et al., 2008; Buhlin et
al., 2009; Duarte et al., 2010; Shimada et al., 2010), hem de farkli (Gorska et al.,
2003; Yamazaki et al., 2005; Furugen et al., 2008; Nakajima et al., 2010; Passoja et
al., 2010; Andrukhov et al., 2011) sonuglarin oldugu goriilmektedir.

Periodontal literatiirde IL-4’ {in periodontitis patogenezindeki rolii ile ilgili
deneysel calismaya rastlanmamustir. Ancak IL-4’ {in antiinflamatuvar 6zellikleriyle
periodontitiste koruyucu gorev istlendigi bilinmektedir (Shapira et al.,, 1992;
Hayashi et al., 2000). Periodontitisli bireylerde periodontal saglikli bireylere gore
serum IL-4 diizeyinin azaldigin1 gosteren (Gorska et al., 2003; Buhlin et al., 2009b;
Duarte et al., 2010) ve benzer olarak (Andrukhov et al., 2011) bulundugu raporlar
vardir. Calismamizda normal agirlikli gruplar ve obez gruplar periodontal saglik
acisindan kendi i¢inde karsilastirildiginda (NS-NP ve OS-OP) serum IL-4 diizeyinin
benzer elde edilmesi, bu deneysel periodontitis modelinde serum IL-4 diizeyinin
periodontitis varligindan etkilenmedigini gostermektedir. Bulgularimiza gére NS ve
NP gruplarinda benzer diizeyde serum IL-4 olmasi, Andrukhov et al. (2011)
calismasinin bulgulariyla uyum gostermektedir. Serum IL-4 diizeyi NS grupta OS
gruba gore, NP grupta OP gruba gore daha yiiksek bulunmustur. Calismamizda OP
ve OS grubunda diisiik diizeyde IL-4 bulunmasinin sebebi obezitede olusan diisiik
diizeyde sistemik inflamatuvar durum nedeniyle sistemik IL-4 diizeyinin baskilanmis
olmasi olabilir.

Literatiirdeki IL-6 ile 1ilgili deneysel c¢alismalar degerlendirildiginde
calismamizla karsilastirilabilir ve sonuglar1 yorumlanabilir metodolojisi olan bir tek
calisma oldugu goriilmiistir. Bu c¢alismada disi ve erkek sicanlarda her iki

periodontitis grubunda da periodontitis olmayan gruplara gore daha yiiksek diizeyde
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serum IL-6 bulunmustur (Bain et al., 2009). Arastirmamizda NP grubunda NS
grubuna gore daha yiliksek diizeyde IL-6 elde edilmistir. Bain et al. (2009)
calismasinin bulgulari, elde ettigimiz bulgularla paraleldir.

Periodontitisli bireylerde periodontal saglikli bireylere gore serum IL-6
diizeyinin arttigin1 gosteren (Loos et al., 2000; Buhlin et al., 2003; D'Aiuto et al.,
2004a; Raunio et al., 2007; Yamazaki et al., 2007; Nakajima et al., 2010; Shimada et
al., 2010) raporlarin yaninda benzer elde edildigi ¢calismalar (Yamazaki et al., 2005;
Furugen et al., 2008) da vardir. Plazma Orneklerinde de siddetli periodontitisli
hastalarda IL-6 diizeyinin arttig1 rapor edilmistir (Buhlin et al., 2009b). Periodontal
hastaligin yayginligi ve siddetini yansitan parametreler (CD>6mm, KAK>6mm)
serum IL-6 diizeyi ile iliskili bulunmustur. Yash ve yiiksek VKI’ li hastalarda serum
IL-6 diizeyi daha yiiksek bulunmustur (Raunio et al., 2007). Normal agirlikli
bireylerde (VKi= 25,3+3,8 kg/m?) serum IL-6 diizeyinin periodontitisin yayginlig ve
siddetiyle korelasyon gosterdigi rapor edilmistir (D'Aiuto et al., 2004¢). Bu bulgudan
farkli olarak normal agirlikli sistemik saglikli kronik periodontitisli grup ve kontrol
grubunda serum IL-6 diizeyi benzer bulunmustur (D'Aiuto et al., 2005; D'Aiuto et al.,
2010). Calismamizda IL-6 diizeyi NP, OS ve OP gruplarinda NS gruba gore ve OP
grupta normal NP gruba gore daha yiliksek bulundu. Bulgularimiz insan
literatiirtindeki bir¢cok ¢aligmayla uyumludur (Loos et al., 2000; Buhlin et al., 2003;
Raunio et al., 2007; Yamazaki et al., 2007; Nakajima et al., 2010; Shimada et al.,
2010). Caligmamizda ve uyumlu literatiirde IL-6 diizeyinin artisiyla da kendini
gosteren sistemik inflamatuvar yiikiin periodontal hastalik ile sistemik hastaliklar
arasindaki iliskide 6nemli oldugu diistiniilmektedir.

Bu sistemik hastaliklardan KVH’ 1n baslangic asamasi olan ateroskleroz
gelisimi ve riskiyle ilgili yapilan calismalarda IL-6 siklikla degerlendirilen bir
parametredir (Loppnow et al., 2008; Rocha and Folco 2011). Genetik olarak
apolipoprotein E nakavt (apoE-null), hiperlipidemik, normal agirlikli P. gingivalis
inokiilasyonuyla periodontitis olusturulmus farelerde plazma IL-6 diizeyi yiiksek
bulunmustur ve siddetli aterosklerotik lezyonlar belirlenmistir (Lalla et al., 2003).
Plazma IL-6 diizeyi ve aterosklerotik alanlarin yayginlig1 arasinda pozitif korelasyon
bulunmustur. Apolipoprotein E nakavt farelerde aterosklerotik lezyon kendiliginden

gelismektedir, ancak periodontitis varligiyla aterosklerozun hizlandigi ve
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siddetlendigi bildirilmistir (Lalla et al.,, 2003). Normal agirlikli siganlarda
periodontitisin indiiklenmesiyle (ligatiir, 4 hafta) aortta ateroskleroz baslangici
olustugu rapor edilmistir (Ekuni et al., 2009). Standart pelet diyetle beslenen, normal
agirlikli farelerde P. gingivalis injeksiyonu kullanildigt chamber modelinde
ateroskleroz olusmustur (Champagne et al., 2009). Calismamizda NP grubunda NS
grubuna gore daha yiiksek diizeyde serum IL-6 elde edilmesi, obez olmayan
gruplarda  periodontitisin ~ aterosklerotik ~ patolojiye = yol  acabilecegini
distindiirmektedir.

Obezitede de serum IL-6 diizeyi artis gosterir (Pischon et al., 2007; Saxlin et
al., 2009). Bu artig, karacigerden iiretilen akut faz yaniti1 medyatorlerinin (CRP,
serum amiloid A, fibrinojen) indiiklenmesinin en 6nemli nedenidir (Cottam et al.,
2004). Akut faz yanmiti medyatorleri aterogenez patogenezinde 6nemli rol oynar.
Ligatiirle indiiklenmis deneysel periodontitisli obez zucker sicanlarin aortunda lipid
depozisyonu goriiliirken obez kontrol grubunda bu depozisyon gozlenmemistir
(Ekuni et al., 2010). Calismamizda OP grupta NP gruba gore IL-6 diizeyinin artmasi,
obez periodontitisli siganlarda ateroskleroz riskini normal agirlikli periodontitisli
sicanlara gore daha fazla arttirabilir. Ancak literatiirde obez ve normal agirlikli
periodontitisli kadin gruplarda serum IL-6 diizeyinin kontrol gruplariyla benzer
bulundugu da rapor edilmistir (Yamaguchi et al., 2007; Saito et al., 2008).

Calismamizda incelemis oldugumuz adipokinlerden leptin fizyolojik
kosullarda proinflamatuvar ve antiinflamatuvar sitokinlerin tiretimine etki ederek
konak yanitin1 modiile eder (Fantuzzi and Faggioni 2000; Ahima and Osei 2004;
Bernotiene et al., 2006; Rocha and Folco 2011). Saglikli kontrol, gingivitis, kronik
periodontitis ve agresif periodontitisli bireylerinn degerlendirildigi son dénemde
yayinlanan bir ¢alismada tiim gingival doku biyopsilerinde, gingival epitelde leptin
ve leptin reseptorii varli§i immiinohistokimyasal yontemle gosterilmistir ve serum
orneklerinde gruplar arasinda serum leptin ve leptin reseptor diizeyleri benzer
bulunmustur (Yetkin Ay et al., 2011). Bozkurt et al. (2006)’ nin ¢alismasinda DOS
ornekleri elde edilen tim hastalarda (143 bireyde) leptin varlig1 gosterilmistir. En
yuksek diizeyde leptin periodontitisli hastalarin saglikli bolgelerinden elde edilen
orneklerde bulunmustur. Sigara kullanan periodontitisli hastalarda ise DOS leptin

diizeyinin sigara icmeyen bireylerden ¢ok daha diisiik diizeyde oldugu goriilmiistiir.
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Calismada sigara kullanan ve kullanmayan gruplar cep derinligi diizeyine gore alt
gruplara ayrilmistir. Sonug olarak cep derinligi artttkca DOS leptin diizeyinin
azaldig1 bildirilmistir. Ayrica sigara igmeyen grupta inflamasyon siddetini ifade eden
gingival indeks ve kanama zamani indeksi ile DOS leptin diizeyi arasinda negatif
korelasyon bulunmustur (Bozkurt et al., 2006b). Bagka bir ¢aligmada serum leptin
diizeyi kronik periodontitis grubunda en yiiksek diizeyde iken, gingivitis grubunda
daha az, periodontal saglikli grupta ise en diislik olarak bildirilmistir (Karthikeyan
and Pradeep 2007a). Artmis serum leptin konsantrasyonunun KVH igin risk faktorii
oldugu bilinmektedir (Parhami et al., 2001; Luo et al., 2005). Ayrica periodontitisle
birlikte artmis serum leptin diizeyinin KVH i¢in risk olusturabilecegi vurgulanmistir
(Karthikeyan and Pradeep 2007a). Kronik periodontitisli, sistemik saglikli, fazla
kilolu ve obez bireylerin dahil edildigi iyi ve kotli kontrollii Tip 2 diyabetik gruplarin
degerlendirildigi bir c¢alismada tiim gruplarda serum leptin diizeyi benzer
bulunmustur (Kardesler et al., 2010). Bununla birlikte tedavi sonras1 sistemik saglikli
grupta serum leptin diizeyinin azaldig1 bildirilmistir. Tiim ¢alisma gruplarinda VKI
degerleri benzerdir (Kardesler et al., 2010). Kardesler et al. (2010) calismasina
benzer sekilde, VKI’ leri normal kronik periodontitisli hastalarda cerrahi olmayan
periodontal tedavi sonrasi serum leptin diizeyinin azaldig1r goériilmiistiir (Shimada et
al., 2010).

Shimada et al. (2010) ¢alismasinda kronik periodontitisli hastalarda, serum
leptin diizeyi de saglikli gruba gore yiliksek bulunmustur. Ayrica periodontitisli
grupta serum leptin diizeyi IL-6 ve CRP ile korelasyon gostermistir (Shimada et al.,
2010). Leptin ile adiponektin ve leptin ile TNF-a arasinda korelasyon bulunmamigtir
(Shimada et al., 2010). Ayrica serum leptin diizeyi ve tiim klinik parametreler (CD,
KAK, ortalama kemik kaybi, VKI) arasinda korelasyon bulunmustur (Shimada et al.,
2010). Calismamizda farkli olarak leptin ile TNF-a arasinda kuvvetli pozitif
korelasyon bulundu. Bu durum Shimada et al. (2010) ¢alismasindan farkli olarak
obez siganlarin da normal agirlikli gruplarla birlikte korelasyon degerlendirmesine
dahil edilmesiyle iliskili olabilir.

Disi Wistar king A sicanlarda yiyecek yapisinin kilo alimi, serum leptin
diizeyi ve adipositenin arastirildigi bir calismada calismamizda oldugu gibi ad

libitum diyet uygulanmistir. Standart pelet ve yumusak yemlerle beslenme
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karsilastirildiginda yumusak beslenmede daha fazla kilo alimi, adiposite ve daha
yuksek diizeyde serum leptin bulunmustur (Oka et al., 2003). Bir bagka ¢alismada
obez diyabetik zucker sicanlarda (fa/fa), gruplar (yiiksek yagl diyet/periodontitis,
diisiik yagh diyet/periodontitis, yiiksek yagl diyet/kontrol, diisiik yagh diyet/kontrol)
arasinda serum leptin diizeyi benzer bulunmustur (Watanabe et al., 2008).
Aragtirmamizda ise gruplarda (NS, NP, OS, OP) serum leptin diizeyi benzer
bulunmustur. Periodontitis varligi, hem obez (OS-OP), hem normal agirlikli (NS-NP)
gruplarda serum leptin diizeyini etkilememistir. Obezite varligi da saglikli (NS-OS)
ve periodontitisli (NP-OP) gruplar arasinda serum leptin diizeyini etkilememistir.
Tim gruplarin obez oldugu Watanabe et al. (2008) calismasi ¢alismamizla sadece
obez gruplar degerlendirildiginde, paralel bulgular gostermektedir; periodontitisli ve
periodontal saglikli obez gruplar arasinda serum leptin diizeyi benzer bulunmustur.
Arastirmamizda genetik defekti bulunmayan, standart pelet diyetle beslenmis,
literatiire gére belli bir agirligin (220g) tizerinin obez olarak nitelendirildigi Wistar
albino sicanlar kullanilmistir (de Lima et al., 2000; Nandagopal Anitha 2008). Obez
zucker fatty sicanlarin morbid obez olduklar1 bilinmektedir (Endo et al., 2010).
Morbid obez bireylerde serum leptin ve ¢oziinebilir TNF reseptorlerinin arttigl ve
VKI ile korelasyon gosterdigi bildirilmistir (van Dielen et al., 2001). Calismamizda
literatiirden farkli olarak obez ve normal agirlikli gruplar arasinda serum leptin
diizeyi benzerliginin standart pelet yemle uygulanan ad libitum diyet ve bu diyete
bagli olarak olusan obezitenin siddeti, adipoz doku dagilim ve miktari, miktar
tizerindeki etkisi ile iligkili olabilecegi diisiiniilmektedir.

Obezitede sistemik adiponektin diizeyinin azalmasinin yaninda, adiponektin
reseptorlerinin ekspresyonu da azalir (Kadowaki and Yamauchi 2005). Farelerden
elde edilen tiim oral dokulardan (gingiva, dil, bukkal mukoza, labial mukoza) Adipo
R1 ve Adipo R2 fiiretildigi rapor edilmistir (Yamaguchi et al., 2010). Ayrica
periodontal saglikli gingival dokudan elde edilen insan fibroblastlarindan Adipo R1
ve Adipo R2 {iretildigi bildirilmistir (Yamaguchi et al., 2010). Gingival fibroblastlar
P. gingivalis LPS’ i ve TNF-a ile muamele edildiginde Adipo R1 ve Adipo R2 gen
ekspresyonunun azaldigi goriilmiistir (Yamaguchi et al.,, 2010). Siddetli
periodontitisli bireylerden alinan gingival dokuda Adipo R1 ve Adipo R2 diizeyi
diisiik, periodontal saglikli biyopsi 6rneklerinde yiiksek diizeyde bulunmustur. Bu
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bulgulara gore periodontitisli dokularda adiponektin reseptor diizeylerinin azalmasi
nedeniyle, adiponektin etkin bir gsekilde antiinflamatuvar etkinligini
gosteremeyebilir. Adiponektin disfonksiyonu periodontitisin ilerleyisinde rol
oynayabilir (Yamaguchi et al., 2010).

Periodontal patogenezde adiponektinin antiinflamatuvar 6zellikleriyle etkinlik
gosterebilecegi diisiiniilmektedir (Furugen et al., 2008). Bu konudaki c¢alismalarda
periodontitisli bireylerde serum adiponektin diizeyinin saglikli bireylere gére daha
yiiksek oldugu gosterilmistir, ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir
(Yamaguchi et al., 2007; Furugen et al., 2008; Saito et al., 2008). Son dénem bir
calismada normal VKI’ li periodontal saglikli ve kronik periodontitisli gruplar
arasinda serum adiponektin diizeyi benzer bulunmustur (Shimada et al., 2010).
Ayrica serum adiponektin diizeyi ile IL-6 ve TNF-o arasinda korelasyon
bulunmanustir (Furugen et al., 2008). VKI degerleri ve sistemik durumlari agisindan
cesitlilik gosteren (hipertansiyon, Tip 2 diyabet, selebral trombozis, anjinal hemoraji,
hiperlipidemi, miyokard infarktiisii) bir vaka serisi ¢aligmasinda baslangic
periodontal tedavisi ve topikal antimikrobiyal tedavi uygulanmasi sonrasi sistemik
adiponektin diizeyinin degismedigi rapor edilmistir (Iwamoto et al., 2003). Sistemik
sagliklt periodontitisli bireylerde cerrahi olmayan periodontal tedavi sonucu
adiponektin diizeyi degismemistir (Shimada et al., 2010). Calismamizda serum
adiponektin diizeyi NS grupta hem OS hem de OP gruba gore anlamli derecede
yiiksek bulundu. Normal agirlikli (NS-NP) ve obez gruplar (OS-OP) arasinda fark
bulunmamasi serum adiponektin diizeyinin periodontitis varligindan etkilenmedigini
isaret etmekte ve literatiirle uyumlu goriinmektedir.

Adiponektin nakavt farelerde aort intima tabakasinda kalinlagma,
proliferasyon ve zarar gormiis arterler de goriiliir (Maeda et al., 2002; Peake et al.,
2008). Hipoadiponektinemili bireylerde koroner arter hastaligi prevelansi klasik risk
faktorlerinden bagimsiz olarak iki kat daha fazla bulunmustur (Kumada et al., 2003).
Hipoadiponektinemi goriilen bireylerin anjiyografilerinde koroner ateroskleroz
(Ouchi et al., 1999; Kumada et al., 2003) ve akut koroner arter hastaligi rapor
edilmistir (Nakamura et al., 2004). Farelerde adiponektinin asir1 salgilanmasiyla
aterosklerotik plaklarin azaldigir goriilmiistiir (Yamauchi et al., 2003). LPS’ ler ve

biiyiime faktorlerinin adiponektine baglandigi ve bu yolla antiinflamatuvar etkilerin
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olustugu bilinmektedir (Peake et al., 2008; Stofkova 2009). Adiponektinin
sirkiilasyonda yiiksek diizeyde bulunmasi, aterosklerotik lezyon patogenezinde rol
oynayan makrofajlar iizerinde antiinflamatuvar etki olusturur (Park et al., 2007).
Diisiik diizeyde bulunmasi ise makrofajlarin proinflamatuvar etkinlik gosterme
ozelligini arttirir (Park et al., 2007). Literatiirde periodontitis varligi ve obezitenin
her birinin tek basina aterosklerotik lezyonlarin patogenezinde rol aldig1 bildirilmistir
(Gibson et al., 2006; Paquette et al., 2007; Shah et al., 2008; Rocha and Folco 2011),
ancak bir arada bulunmalarinin aterosklerotik lezyon patogenezindeki rolii ile ilgili
calisma bulunmamaktadir. Arastirmamizda obez gruplarda (OS-OP), NS gruba gore
diisiik diizeyde serum adiponektin elde edilmistir. Obeziteyle birlikte periodontitis
varligiin aterosklerotik patolojiye yol acabilecegi diisliniilmektedir. Ancak
calismamizda aterosklerotik patogenezle ilgili diger parametreler degerlendirilmedigi
icin bu konuda net yorumlar yapilamamaktadir.

Periodontal literatiirde rezistinle ilgili bulgular sinirlidir. Periodontitiste LPS’
lerin adipoz dokuyu (adipositler ve makrofajlar) stimiile etmesiyle sirkiilasyondaki
rezistin diizeyinin (hem adipoz, hem periodontal dokudan kaynaklanan rezistinle)
artabilecegi rapor edilmistir (Saito et al., 2008). VKI normal olan periodontitisli
grupta periodontal saglikli gruba gore serum rezistin diizeyi yiiksek bulunmustur.
Aynmi caligmada serum rezistin diizeyi ile IL-6 ve TNF-a arasinda korelasyon
bulunmamustir (Furugen et al., 2008). Insanlarda rezistinin temel kaynaginin periferal
kan mononiikleer hiicreleri, kemirgenlerde ise adipositler oldugu agiklanmistir
(Ouchi et al., 2011). Calismamizda tim gruplarda (NS, NP, OS, OP) serum rezistin
diizeyi benzer elde edilmesi insan literatiiriiyle uyumlu degildir. Bu uyumsuzlugun
nedeni insanda ve kemirgende rezistinin primer kaynaklarmin ve regiilasyonun
benzerlik gostermemesi olabilir.

Bu farklilikla ilgili bir diger neden ise obezite siddetiyle ilgili olabilir.
Obezitede serum rezistin diizeyinin artig1 (Degawa-Yamauchi et al., 2003; Schaffler
et al., 2004) ve visseral yag kiitlesi (Matsuda et al., 2004) ile orantili oldugu ve ayrica
obezitenin siddeti arttik¢a serum rezistin diizeyinin de arttig1 rapor edilmistir (Azuma
et al., 2003; Filkova et al., 2009). Kemirgenlerde diyetle indiiklenen obezitede serum
rezistin diizeyinin arttig1 bildirilmistir (Steppan et al., 2001; Steppan and Lazar 2002;
Koerner et al., 2005). Calismamizda ise tiim gruplarda (NS, NP, OS, OP) serum
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rezistin diizeyi benzer bulundu. Periodontitis varligi ve standart pelet diyetle ad
libitum beslenme ile olusturulan obezitenin serum rezistin diizeyini etkilemedigi
gortildi.

Ozetle galismamiz periodontitis patogenezinde ve periodontal hastalik ile
obezitenin birlikteliginde anahtar sitokinlerin ve adipokinlerin degerlendirildigi ilk
calisma olmasi nedeniyle 6nemli ve ileri ¢alismalar {iretebilir nitelikte bulgular
sunmaktadir. Bununla birlikte, bulgularimiz kullanilan periodontitis ve obezite
modelinin insan periodontitis ve obezite patogenezini miimkiin olan en yakin sekilde

temsil ettigi diistiniilerek yorumlanmalidir.
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6. SONUC

. Calismada kullanilan deneysel periodontitis ve obezite modelinde, anahtar
sitokinler periodontitisten daha ¢ok obezite varligindan etkilenmektedir.

o Obez ve periodontal saglikli (OS) sigcanlarda IL-4 diizeyinin azalmasi
periodontitis riskini ve olusmus olan periodontitisin siddetini etkileyebilir.

o IL-6 diizeyi (NP grupta NS gruba gore yiiksek bulunmasi nedeniyle) normal
agirlikli bireylerde hepatik inflamasyon ve aterosklerotik patoloji olusturabilir.
Obezite ve periodontitisin birlikte bulunmasi, artmig IL-6 diizeyinin hem
periodontitis hem de obezite nedeniyle, benzer sekilde hepatik inflamasyon ve
aterosklerotik patolojiye yol acabilir. Bu konunun aydinlatilmasi i¢in aterosklerozla
iligkili diger parametrelerin (CRP, PAI-1, fibrinojen, serum amiloid A)
degerlendirildigi ¢aligmalar yapilmalidir.

o IL-6 diizeyinin OP grupta NP gruba gore periodontal yikim miktar1 iizerine
etkisinin olup olmadiginin anlasilmasi i¢in arastirmalara gereksinim vardir.

o Obez gruplar arasinda ve normal agirlikli gruplar arasinda adiponektin diizeyi
arasinda fark olmamasi, bu ¢alisgma modelinde periodontitisin serum adiponektin
diizeyine etki etmedigini gostermektedir. Ancak adiponektin diizeyinin azalmasinin
obez bireylerde periodontitis siddetini etkileyip etkilemediginin ve OP grupta NP
gruba gore periodontal yikim miktar: tizerine etkisinin olup olmadiginin anlasilmasi

icin ¢aligmalara gereksinim vardir.
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OZET

Sitokinler immiinomodiilatér molekiillerdir. Periodontitisin patogenezinde
interlokin (IL)- 1B, IL-4, IL-6 ve Tiimor Nekrozis Faktor (TNF)-a anahtar sitokinler
olarak kabul edilmektedir. Adipoz doku adipokinlerin yani sira aralarinda IL-1f, IL-
6 ve TNF-a’ nin da bulundugu proinflamatuvar ve antiinflamatuvar 6zellikli protein
yapida bir¢ok biyoaktif molekiil salgilar. Calismanin amaci periodontal patogenezde
ve periodontitis ile obezite arasindaki olas1 iliskide anahtar sitokinler ve
adipokinlerin roliiniin arastiritlmasidir.

Calismada 32 adet erkek Wistar sican kullanildi. Gruplar normal agirlikli
periodontal olarak saglikli (NS), normal agirlikli periodontitisli (NP), obez saglikli
(OS) ve obez periodontitisli (OP) seklinde olusturuldu. Periodontitis ligatiirle 14
giinde indiiklendi. Sakrifikasyon sonrasinda serum orneklerinde IL-1B, IL-4, IL-6,
TNF-o0, leptin, adiponektin ve rezistin diizeyleri ELISA yontemi ile belirlendi.

Gruplar arasinda serum leptin ve rezistin diizeyleri acisindan istatistiksel
olarak anlaml farklilik bulunmadi (P>0,0125). Obez siganlarda normal agirlikli
sicanlardan diisiik diizeyde serum IL-4 elde edildi (P<0,0125). IL-6 diizeyi NP, OS
ve OP gruplarinda NS gruba gore yiiksek bulundu (P<0,0125). Ayrica IL-6 diizeyi,
OP grupta NP gruba gore daha yiiksek bulundu (P<0,0125). Adiponektin diizeyi NS
grupta hem OS hem de OP gruba gore anlamli derecede yliksek bulundu (£<0,0125).

Calismada kullanilan deneysel obezite ve periodontitis modelinin
limitasyonlar1 dahilinde, anahtar sitokinler periodontitisten daha c¢ok obezite
varligindan etkilenmektedir. Obezite sonucunda artmig inflamatuvar (IL-6) ve
azalmis antiinflamatuvar adipokin (adiponektin) diizeyi goriiliir. Obezite ile birlikte
periodontitis varliginda ateroskleroz gelisme riskinin arastirilmasina yonelik
calismalara gereksinim vardir.

Anahtar Sozciikler: obezite, leptin, rezistin, adiponektin, sitokin
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ABSTRACT

Cytokines are immunomodulatory molecules. In the pathogenesis of
periodontitis interleukin (IL)-1p, IL-4, IL-6 and tumor necrosis factor (TNF)-a are
considered to be key cytokines. Adipose tissue secretes many bioactive molecules,
such as proinflammatory and antiinflammatory proteins. The aim of this study is_to
investigate the role of key cytokines and adipokines in periodontal pathogenesis and
in the possible relationship between periodontitis and obesity.

Study groups were constituted as follows: normal-weight periodontally
healthy (NH), normal weight periodontitis (NP), obese periodontally healthy (OH),
and obese periodontitis (OP). Periodontitis was induced by ligature in 14 days. After
sacrification, serum IL-1f, IL-4, IL-6 and TNF-a levels were determined by ELISA.

No statistically significant differences in serum IL-1p, TNF-a, leptin, resistin
levels were found between the groups (P>0.0125). Normal weight rats with and
without periodontitis have presented higher IL-4 levels than the obese rats
(P<0.0125). The IL-6 levels were significantly higher in the NP, OH and OP groups
than NH group (P<0.0125). Additionally, the IL-6 level was significantly higher in
the OP group than the NP group (P<0.0125). Adiponectin was found significantly
higher in the NH group when compared to the OH and OP groups.

Within limitations the study and the experimental obesity and periodontitis
models used, it might be concluded that the key cytokines were affected by obesity
rather than periodontitis. Obesity has resulted in increased proinflammatory (IL-6)
and decreased antiinflammatory (adiponectin) adipokine levels. Further studies are
needed to investigate the risk to develop atherosclerosis in obesity with the presence
of periodontitis.

Keywords: obesity, leptin, resistin, adiponectin, cytokine

74



KAYNAKLAR

Adeghate E. An update on the biology and physiology of resistin. Cell Mol Life Sci
2004; 61(19-20): 2485-2496.

Agnello D, Lankford CS, Bream J, Morinobu A, Gadina M, O'Shea JJet al.
Cytokines and transcription factors that regulate T helper cell differentiation:
new players and new insights. J Clin Immunol 2003; 23(3): 147-161.

Ahima RS, Flier JS. Leptin. Annu Rev Physiol 2000; 62: 413-437.

Ahima RS, Osei SY. Leptin signaling. Physiol Behav 2004; 81(2): 223-241.

Akman PT, Fentoglu O, Yilmaz G, Arpak N. Serum Plasminogen Activator
Inhibitor-1 (PAI-1) and Tumor Necrosis Factor-Alpha (TNF-alpha) Levels in
Obesity and Periodontal Disease. J Periodontol 2011.

Al-Zahrani MS, Bissada NF, Borawskit EA. Obesity and periodontal disease in
young, middle-aged, and older adults. J Periodontol 2003; 74(5): 610-615.

Al-Zahrani MS, Borawski EA, Bissada NF. Poor overall diet quality as a possible
contributor to calculus formation. Oral Health Prev Dent 2004; 2(4): 345-
349.

Al-Zahrani MS, Borawski EA, Bissada NF. Periodontitis and three health-enhancing
behaviors: maintaining normal weight, engaging in recommended level of
exercise, and consuming a high-quality diet. J Periodontol 2005; 76(8):
1362-1366.

Alabdulkarim M, Bissada N, Al-Zahrani M, Ficara A, Siegel B. Alveolar bone loss
in obese subjects. J Int Acad Periodontol 2005; 7(2): 34-38.

Alayan J, Ivanovski S, Farah CS. Alveolar bone loss in T helper 1/T helper 2
cytokine-deficient mice. J Periodontal Res 2007; 42(2): 97-103.

Alnaeeli M, Penninger JM, Teng YT. Immune interactions with CD4+ T cells
promote the development of functional osteoclasts from murine CD11lc+
dendritic cells. J Immunol 2006; 177(5): 3314-3326.

Amar S, Zhou Q, Shaik-Dasthagirisaheb Y, Leeman S. Diet-induced obesity in mice
causes changes in immune responses and bone loss manifested by bacterial
challenge. Proc Natl Acad Sci U S A 2007; 104(51): 20466-20471.

Amasyali B, Kilic A, Celik T, lIyisoy A. A new frame in thromboembolic
cardiovascular disease: Adipocytokine. Int J Cardiol 2008; 139(1): 100-102.

Andrukhov O, Ulm C, Reischl H, Nguyen PQ, Matejka M, Rausch-Fan X. Serum
cytokine levels in periodontitis patients in relation to the bacterial load. J
Periodontol 2011; 82(6): 885-892.

Ara T, Kurata K, Hirai K, Uchihashi T, Uematsu T, Imamura Yet al. Human gingival
fibroblasts are critical in sustaining inflammation in periodontal disease. J
Periodontal Res 2009; 44(1): 21-27.

Arita Y, Kihara S, Ouchi N, Takahashi M, Maeda K, Miyagawa J et al. Paradoxical
decrease of an adipose-specific protein, adiponectin, in obesity. Biochem
Biophys Res Commun 1999; 257(1): 79-83.

Asano T, Sakosda H, Fujishiro M, Anai M, Kushiyama A, Horike Net al.
Physiological significance of resistin and resistin-like molecules in the
inflammatory process and insulin resistance. Curr Diabetes Rev 2006; 2(4):
449-454.

75



Assuma R, Oates T, Cochran D, Amar S, Graves DT. IL-1 and TNF antagonists
inhibit the inflammatory response and bone loss in experimental
periodontitis. J Immunol 1998; 160(1): 403-409.

Azuma K, Katsukawa F, Oguchi S, Murata M, Yamazaki H, Shimada Aet al.
Correlation between serum resistin level and adiposity in obese individuals.
Obes Res 2003; 11(8): 997-1001.

Bahekar AA, Singh S, Saha S, Molnar J, Arora R. The prevalence and incidence of
coronary heart disease is significantly increased in periodontitis: a meta-
analysis. Am Heart J 2007; 154(5): 830-837.

Bain JL, Lester SR, Henry WD, Bishop CM, Turnage AA, Naftel JP et al.
Comparative gender differences in local and systemic concentrations of pro-
inflammatory cytokines in rats with experimental periodontitis. J Periodontal
Res 2009; 44(1): 133-140.

Baker PJ, Dixon M, Evans RT, Dufour L, Johnson E, Roopenian DC. CD4(+) T cells
and the proinflammatory cytokines gamma interferon and interleukin-6
contribute to alveolar bone loss in mice. Infect Immun 1999; 67(6): 2804-
2809.

Baker PJ, Howe L, Garneau J, Roopenian DC. T cell knockout mice have diminished
alveolar bone loss after oral infection with Porphyromonas gingivalis. FEMS
Immunol Med Microbiol 2002; 34(1): 45-50.

Barksby HE, Nile CJ, Jaedicke KM, Taylor JJ, Preshaw PM. Differential expression
of immunoregulatory genes in monocytes in response to Porphyromonas
gingivalis and Escherichia coli lipopolysaccharide. Clin Exp Immunol 2009;
156(3): 479-487.

Bartold PM, Haynes DR. Interleukin-6 production by human gingival fibroblasts. J
Periodontal Res 1991; 26(4): 339-345.

Bastard JP, Maachi M, Lagathu C, Kim MJ, Caron M, Vidal H et al. Recent
advances in the relationship between obesity, inflammation, and insulin
resistance. Eur Cytokine Netw 2006; 17(1): 4-12

Bastos MF, Lima JA, Vieira PM, Mestnik MJ, Faveri M, Duarte PM. TNF-alpha and
IL-4 levels in generalized aggressive periodontitis subjects. Oral Dis 2009;
15(1): 82-87.

Behle JH, Sedaghatfar MH, Demmer RT, Wolf DL, Celenti R, Kebschull Met al.
Heterogeneity of systemic inflammatory responses to periodontal therapy. J
Clin Periodontol 2009; 36(4): 287-294.

Beklen A, Ainola M, Hukkanen M, Gurgan C, Sorsa T, Konttinen YT. MMPs, IL-1,
and TNF are regulated by IL-17 in periodontitis. J Dent Res 2007; 86(4):
347-351.

Belibasakis GN, Johansson A, Wang Y, Chen C, Lagergard T, Kalfas Set al.
Cytokine responses of human gingival fibroblasts to Actinobacillus
actinomycetemcomitans cytolethal distending toxin. Cytokine 2005; 30(2):
56-63.

Ben-Sasson SZ, Hu-Li J, Quiel J, Cauchetaux S, Ratner M, Shapira I et al. IL-1 acts
directly on CD4 T cells to enhance their antigen-driven expansion and
differentiation. Proc Natl Acad Sci U S A 2009; 106(17): 7119-7124.

Berg AH, Scherer PE. Adipose tissue, inflammation, and cardiovascular disease.
Circ Res 2005; 96(9): 939-949.

76



Berglundh T, Donati M. Aspects of adaptive host response in periodontitis. J Clin
Periodontol 2005; 32 Suppl 6: 87-107.

Bernotiene E, Palmer G, Gabay C. The role of leptin in innate and adaptive immune
responses. Arthritis Res Ther 2006; 8(5): 217.

Bettelli E, Carrier Y, Gao W, Korn T, Strom TB, Oukka M et al. Reciprocal
developmental pathways for the generation of pathogenic effector TH17 and
regulatory T cells. Nature 2006; 441(7090): 235-238.

Beltowski J. Leptin and atherosclerosis. Atherosclerosis 2006; 189(1): 47-60.

Ben-Sasson SZ, Hu-Li J, Quiel J, Cauchetaux S, Ratner M, Shapira Iet al. IL-1 acts
directly on CD4 T cells to enhance their antigen-driven expansion and
differentiation. Proc Natl Acad Sci U S A 2009; 106(17): 7119-7124.

Berg AH, Scherer PE. Adipose tissue, inflammation, and cardiovascular disease.
Circ Res 2005; 96(9): 939-949.

Bettelli E, Carrier Y, Gao W, Korn T, Strom TB, Oukka Met al. Reciprocal
developmental pathways for the generation of pathogenic effector TH17 and
regulatory T cells. Nature 2006; 441(7090): 235-238.

Bjornsson MJ, Velschow S, Stoltze K, Havemose-Poulsen A, Schou S, Holmstrup P.
The influence of diet consistence, drinking water and bedding on periodontal
disease in Sprague-Dawley rats. J Periodontal Res 2003; 38(6): 543-550.

Bloemen V, Schoenmaker T, de Vries TJ, Everts V. Direct cell-cell contact between
periodontal ligament fibroblasts and osteoclast precursors synergistically
increases the expression of genes related to osteoclastogenesis. J Cell Physiol
2010; 222(3): 565-573.

Bokarewa M, Nagaev I, Dahlberg L, Smith U, Tarkowski A. Resistin, an adipokine
with potent proinflammatory properties. J Immunol 2005; 174(9): 5789-
5795.

Bostanci N, Allaker RP, Belibasakis GN, Rangarajan M, Curtis MA, Hughes FJ et al.
Porphyromonas gingivalis antagonises Campylobacter rectus induced
cytokine production by human monocytes. Cytokine 2007; 39(2): 147-156.

Bozkurt FY, Berker E, Akkus S, Bulut S. Relationship between interleukin-6 levels
in gingival crevicular fluid and periodontal status in patients with rheumatoid
arthritis and adult periodontitis. J Periodontol 2000; 71(11): 1756-1760.

Bozkurt FY, Yetkin Ay Z, Berker E, Tepe E, Akkus S. Anti-inflammatory cytokines
in gingival crevicular fluid in patients with periodontitis and rheumatoid
arthritis: a preliminary report. Cytokine 2006a; 35(3-4): 180-185.

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 2006b; 77(4): 634-640.

Bradley JR. TNF-mediated inflammatory disease. J Pathol 2008; 214(2): 149-160.

Bretz WA, Weyant RJ, Corby PM, Ren D, Weissfeld L, Kritchevsky SB et al.
Systemic inflammatory markers, periodontal diseases, and periodontal
infections in an elderly population. J Am Geriatr Soc 2005; 53(9): 1532-
1537.

Bruun JM, Lihn AS, Verdich C, Pedersen SB, Toubro S, Astrup A et al. Regulation
of adiponectin by adipose tissue-derived cytokines: in vivo and in vitro
investigations in humans. Am J Physiol Endocrinol Metab 2003; 285(3):
E527-533.

71



Buhlin K, Gustafsson A, Pockley AG, Frostegard J, Klinge B. Risk factors for
cardiovascular disease in patients with periodontitis. Eur Heart J 2003;
24(23): 2099-2107.

Buhlin K, Hultin M, Norderyd O, Persson L, Pockley AG, Pussinen PJ et al.
Periodontal treatment influences risk markers for atherosclerosis in patients
with severe periodontitis. Atherosclerosis 2009a; 206(2): 518-522.

Buhlin K, Hultin M, Norderyd O, Persson L, Pockley AG, Rabe P et al. Risk factors
for atherosclerosis in cases with severe periodontitis. J Clin Periodontol
2009b; 36(7): 541-549.

Cardoso CR, Garlet GP, Crippa GE, Rosa AL, Junior WM, Rossi MAet al. Evidence
of the presence of T helper type 17 cells in chronic lesions of human
periodontal disease. Oral Microbiol Immunol 2009; 24(1): 1-6.

Chiang CY, Kyritsis G, Graves DT, Amar S. Interleukin-1 and tumor necrosis factor
activities partially account for calvarial bone resorption induced by local
injection of lipopolysaccharide. Infect Immun 1999; 67(8): 4231-4236.

Chun YH, Chun KR, Olguin D, Wang HL. Biological foundation for periodontitis as
a potential risk factor for atherosclerosis. J Periodontal Res 2005; 40(1): 87-
95.

Cochran DL. Inflammation and bone loss in periodontal disease. J Periodontol 2008;
79(8 Suppl): 1569-1576.

Coppack SW. Pro-inflammatory cytokines and adipose tissue. Proc Nutr Soc 2001;
60(3): 349-356.

Cottam DR, Mattar SG, Barinas-Mitchell E, Eid G, Kuller L, Kelley DEet al. The
chronic inflammatory hypothesis for the morbidity associated with morbid
obesity: implications and effects of weight loss. Obes Surg 2004; 14(5): 589-
600.

Buhlin K, Hultin M, Norderyd O, Persson L, Pockley AG, Pussinen PJ et al.
Periodontal treatment influences risk markers for atherosclerosis in patients
with severe periodontitis. Atherosclerosis 2009a; 206(2): 518-522.

Buhlin K, Hultin M, Norderyd O, Persson L, Pockley AG, Rabe P et al. Risk factors
for atherosclerosis in cases with severe periodontitis. J Clin Periodontol
2009b; 36(7): 541-549.

Bullon P, Morillo JM, Ramirez-Tortosa MC, Quiles JL, Newman HN, Battino M.
Metabolic syndrome and periodontitis: is oxidative stress a common link? J
Dent Res 2009; 88(6): 503-518.

Busso N, So A, Chobaz-Peclat V, Morard C, Martinez-Soria E, Talabot-Ayer D et al.
Leptin signaling deficiency impairs humoral and cellular immune responses
and attenuates experimental arthritis. J Immunol 2002; 168(2): 875-882.

Cai X, Li C, Du G, Cao Z. Protective effects of baicalin on ligature-induced
periodontitis in rats. J Periodontal Res 2008; 43(1): 14-21.

Cardoso CR, Garlet GP, Crippa GE, Rosa AL, Junior WM, Rossi MA et al. Evidence
of the presence of T helper type 17 cells in chronic lesions of human
periodontal disease. Oral Microbiol Immunol 2009; 24(1): 1-6.

Chaudhary LR, Spelsberg TC, Riggs BL. Production of various cytokines by normal
human osteoblast-like cells in response to interleukin-1 beta and tumor
necrosis factor-alpha: lack of regulation by 17 beta-estradiol. Endocrinology
1992; 130(5): 2528-2534.

78



Chiang CY, Kyritsis G, Graves DT, Amar S. Interleukin-1 and tumor necrosis factor
activities partially account for calvarial bone resorption induced by local
injection of lipopolysaccharide. Infect Immun 1999; 67(8): 4231-4236.

Choi Y, Kim JJ. B cells activated in the presence of Thl cytokines inhibit
osteoclastogenesis. Exp Mol Med 2003; 35(5): 385-392.

Cnop M, Havel PJ, Utzschneider KM, Carr DB, Sinha MK, Boyko EJ et al.
Relationship of adiponectin to body fat distribution, insulin sensitivity and
plasma lipoproteins: evidence for independent roles of age and sex.
Diabetologia 2003; 46(4): 459-469.

Cochran DL. Inflammation and bone loss in periodontal disease. J Periodontol 2008;
79(8 Suppl): 1569-1576.

Coffman RL, Ohara J, Bond MW, Carty J, Zlotnik A, Paul WE. B cell stimulatory
factor-1 enhances the IgE response of lipopolysaccharide-activated B cells. J
Immunol 1986; 136(12): 4538-4541.

Coppack SW. Pro-inflammatory cytokines and adipose tissue. Proc Nutr Soc 2001;
60(3): 349-356.

Corcoran ML, Stetler-Stevenson WG, Brown PD, Wahl LM. Interleukin 4 inhibition
of prostaglandin E2 synthesis blocks interstitial collagenase and 92-kDa type
IV collagenase/gelatinase production by human monocytes. J Biol Chem
1992; 267(1): 515-519.

Correa FO, Goncalves D, Figueredo CM, Bastos AS, Gustafsson A, Orrico SR.
Effect of periodontal treatment on metabolic control, systemic inflammation
and cytokines in patients with type 2 diabetes. J Clin Periodontol 2010;
37(1): 53-58.

Cox SW, Eley BM, Kiili M, Asikainen A, Tervahartiala T, Sorsa T. Collagen
degradation by interleukin-1beta-stimulated gingival fibroblasts is
accompanied by release and activation of multiple matrix metalloproteinases
and cysteine proteinases. Oral Dis 2006; 12(1): 34-40.

Cutler CW, Eke P, Arnold RR, Van Dyke TE. Defective neutrophil function in an
insulin-dependent diabetes mellitus patients. A case report. J Periodontol
1991; 62(6): 394-401.

Cutler CW, Stanford TW, Abraham C, Cederberg RA, Boardman TJ, Ross C.
Clinical benefits of oral irrigation for periodontitis are related to reduction of
pro-inflammatory cytokine levels and plaque. J Clin Periodontol 2000;
27(2): 134-143.

D'Aiuto F, Nibali L, Parkar M, Patel K, Suvan J, Donos N. Oxidative stress, systemic
inflammation, and severe periodontitis. J Dent Res 2010; 89(11): 1241-1246.

D'Aiuto F, Nibali L, Parkar M, Suvan J, Tonetti MS. Short-term effects of intensive
periodontal therapy on serum inflammatory markers and cholesterol. J Dent
Res 2005a; 84(3): 269-273.

D'Aiuto F, Parkar M, Andreou G, Suvan J, Brett PM, Ready D et al. Periodontitis
and systemic inflammation: control of the local infection is associated with a
reduction in serum inflammatory markers. J Dent Res 2004a; 83(2): 156-160.

D'Aiuto F, Parkar M, Brett PM, Ready D, Tonetti MS. Gene polymorphisms in pro-
inflammatory cytokines are associated with systemic inflammation in patients
with severe periodontal infections. Cyfokine 2004b; 28(1): 29-34.

D'Aiuto F, Parkar M, Nibali L, Suvan J, Lessem J, Tonetti MS. Periodontal
infections cause changes in traditional and novel cardiovascular risk factors:

79



results from a randomized controlled clinical trial. Am Heart J 2006; 151(5):
977-984.

D'Aiuto F, Parkar M, Tonetti MS. Periodontal therapy: a novel acute inflammatory
model. Inflamm Res 2005b; 54(10): 412-414.

D'Aiuto F, Parkar M, Tonetti MS. Acute effects of periodontal therapy on bio-
markers of vascular health. J Clin Periodontol 2007; 34(2): 124-129.

D'Aiuto F, Ready D, Tonetti MS. Periodontal disease and C-reactive protein-
associated cardiovascular risk. J Periodontal Res 2004c; 39(4): 236-241.

Daghigh F, Borghaei RC, Thornton RD, Bee JH. Human gingival fibroblasts produce
nitric oxide in response to proinflammatory cytokines. J Periodontol 2002;
73(4): 392-400.

Dalla Vecchia CF, Susin C, Rosing CK, Oppermann RV, Albandar JM. Overweight
and obesity as risk indicators for periodontitis in adults. J Periodontol 2005;
76(10): 1721-1728.

Darveau RP, Tanner A, Page RC. The microbial challenge in periodontitis.
Periodontol 2000 1997; 14(1): 12-32.

Dayan S, Stashenko P, Niederman R, Kupper TS. Oral epithelial overexpression of
IL-1alpha causes periodontal disease. J Dent Res 2004; 83(10): 786-790.

De Lima V, Bezerra MM, de Menezes Alencar VB, Vidal FD, da Rocha FA, de
Castro Brito GA et al. Effects of chlorpromazine on alveolar bone loss in
experimental periodontal disease in rats. Eur J Oral Sci 2000; 108(2): 123-
129.

Degawa-Yamauchi M, Bovenkerk JE, Juliar BE, Watson W, Kerr K, Jones R et al.
Serum resistin (FIZZ3) protein is increased in obese humans. J Clin
Endocrinol Metab 2003; 88(11): 5452-5455.

Del Prete G, Maggi E, Parronchi P, Chretien I, Tiri A, Macchia D et al. IL-4 is an
essential factor for the IgE synthesis induced in vitro by human T cell clones
and their supernatants. J Immunol 1988; 140(12): 4193-4198.

Delaleu N, Bickel M. Interleukin-1 beta and interleukin-18: regulation and activity in
local inflammation. Periodontol 2000 2004; 35: 42-52.

Delima AJ, Oates T, Assuma R, Schwartz Z, Cochran D, Amar Set al. Soluble
antagonists to interleukin-1 (IL-1) and tumor necrosis factor (TNF) inhibits
loss of tissue attachment in experimental periodontitis. J Clin Periodontol
2001; 28(3): 233-240.

Di Paola R, Mazzon E, Muia C, Terrana D, Greco S, Britti Det al. 5-
Aminoisoquinolin-1(2H)-one, a water-soluble poly (ADP-ribose) polymerase
(PARP) inhibitor reduces the evolution of experimental periodontitis in rats. J
Clin Periodontol 2007; 34(2): 95-102.

Dinarello CA. Biologic basis for interleukin-1 in disease. Blood 1996; 87(6): 2095-
2147.

Dinarello CA. Proinflammatory cytokines. Chest 2000; 118(2): 503-508.

Dinarello CA. Immunological and inflammatory functions of the interleukin-1
family. Annu Rev Immunol 2009a; 27(519-550.

Dinarello CA. Interleukin-1beta and the autoinflammatory diseases. N Engl J Med
2009b; 360(23): 2467-2470.

Donnelly RP, Fenton MJ, Finbloom DS, Gerrard TL. Differential regulation of IL-1
production in human monocytes by IFN-gamma and IL-4. J Immunol 1990;
145(2): 569-575.

80



Duarte PM, da Rocha M, Sampaio E, Mestnik MJ, Feres M, Figueiredo LCet al.
Serum levels of cytokines in subjects with generalized chronic and aggressive
periodontitis before and after non-surgical periodontal therapy: a pilot study.
J Periodontol 2010; 81(7): 1056-1063.

Ejeil AL, Gaultier F, Igondjo-Tchen S, Senni K, Pellat B, Godeau Get al. Are
cytokines linked to collagen breakdown during periodontal disease
progression? J Periodontol 2003; 74(2): 196-201.

Ekuni D, Tomofuji T, Sanbe T, Irie K, Azuma T, Maruyama Tet al. Periodontitis-
induced lipid peroxidation in rat descending aorta is involved in the initiation
of atherosclerosis. J Periodontal Res 2009; 44(4): 434-442.

Ekuni D, Yamamoto T, Koyama R, Tsuneishi M, Naito K, Tobe K. Relationship
between body mass index and periodontitis in young Japanese adults. J
Periodontal Res 2008; 43(4): 417-421.

Ekuni D, Tomofuji T, Irie K, Kasuyama K, Umakoshi M, Azuma T et al. Effects of
periodontitis on aortic insulin resistance in an obese rat model. lab Invest
2010; 90(3): 348-359.

Endo Y, Tomofuji T, Ekuni D, Irie K, Azuma T, Tamaki Net al. Experimental
periodontitis induces gene expression of proinflammatory cytokines in liver
and white adipose tissues in obesity. J Periodontol 2010; 81(4): 520-526.

Engebretson SP, Grbic JT, Singer R, Lamster IB. GCF IL-lbeta profiles in
periodontal disease. J Clin Periodontol 2002; 29(1): 48-53.

Engebretson SP, Lamster IB, Herrera-Abreu M, Celenti RS, Timms JM, Chaudhary
AGet al. The influence of interleukin gene polymorphism on expression of
interleukin-1beta and tumor necrosis factor-alpha in periodontal tissue and
gingival crevicular fluid. J Periodontol 1999; 70(6): 567-573.

Essner R, Rhoades K, McBride WH, Morton DL, Economou JS. IL-4 down-
regulates IL-1 and TNF gene expression in human monocytes. J Immunol
1989; 142(11): 3857-3861.

Faggioni R, Feingold KR, Grunfeld C. Leptin regulation of the immune response and
the immunodeficiency of malnutrition. FASEB J 2001; 15(14): 2565-2571.

Faggioni R, Jones-Carson J, Reed DA, Dinarello CA, Feingold KR, Grunfeld C et al.
Leptin-deficient (ob/ob) mice are protected from T cell-mediated
hepatotoxicity: role of tumor necrosis factor alpha and IL-18. Proc Natl Acad
Sci U S 42000; 97(5): 2367-2372.

Fain JN, Buehrer B, Tichansky DS, Madan AK. Regulation of adiponectin release
and demonstration of adiponectin mRNA as well as release by the non-fat
cells of human omental adipose tissue. Int J Obes (Lond) 2008; 32(3): 429-
435.

Falagas ME, Kompoti M. Obesity and infection. Lancet Infect Dis 2006; 6(7): 438-
446.

Fantuzzi G. Adipose tissue, adipokines, and inflammation. J Allergy Clin Immunol
2005; 115(5): 911-919; quiz 920.

Fantuzzi G. Adiponectin and inflammation: consensus and controversy. J Allergy
Clin Immunol 2008; 121(2): 326-330.

Fantuzzi G, Faggioni R. Leptin in the regulation of immunity, inflammation, and
hematopoiesis. J Leukoc Biol 2000; 68(4): 437-446.

81



Fasshauer M, Kralisch S, Klier M, Lossner U, Bluher M, Klein J et al. Adiponectin
gene expression and secretion is inhibited by interleukin-6 in 3T3-L1
adipocytes. Biochem Biophys Res Commun 2003; 301(4): 1045-1050.

Fasshauer M, Paschke R. Regulation of adipocytokines and insulin resistance.
Diabetologia 2003; 46(12): 1594-1603.

Federico A, D'Aiuto E, Borriello F, Barra G, Gravina AG, Romano Met al. Fat: a
matter of disturbance for the immune system. World J Gastroenterol 2010;
16(38): 4762-4772.

Fentoglu O, Koroglu BK, Hicyilmaz H, Sert T, Ozdem M, Sutcu R et al. Pro-
inflammatory cytokine levels in association between periodontal disease and
hyperlipidaemia. J Clin Periodontol 2011; 38(1): 8-16.

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(2): 157-170.

Fonseca JE, Santos MJ, Canhao H, Choy E. Interleukin-6 as a key player in systemic
inflammation and joint destruction. Autoimmun Rev 2009; 8(7): 538-542.

Ford PJ, Gamonal J, Seymour GJ. Immunological differences and similarities
between chronic periodontitis and aggressive periodontitis. Periodontol 2000
2010; 53:111-123.

Fried SK, Ricci MR, Russell CD, Laferrere B. Regulation of leptin production in
humans. J Nutr 2000; 130(12): 3127S-31318S.

Friedewald VE, Kornman KS, Beck JD, Genco R, Goldfine A, Libby Pet al. The
American Journal of Cardiology and Journal of Periodontology editors'
consensus: periodontitis and atherosclerotic cardiovascular disease. J
Periodontol 2009; 80(7): 1021-1032.

Fruhbeck G, Jebb SA, Prentice AM. Leptin: physiology and pathophysiology. Clin
Physiol 1998; 18(5): 399-419.

Fujihashi K, Beagley KW, Kono Y, Aicher WK, Yamamoto M, DiFabio S et al.
Gingival mononuclear cells from chronic inflammatory periodontal tissues
produce interleukin (IL)-5 and IL-6 but not IL-2 and IL-4. Am J Pathol
1993a; 142(4): 1239-1250.

Fujihashi K, Kono Y, Beagley KW, Yamamoto M, McGhee JR, Mestecky J et al.
Cytokines and periodontal disease: immunopathological role of interleukins
for B cell responses in chronic inflamed gingival tissues. J Periodontol
1993b; 64(5 Suppl): 400-406.

Fujishiro N, Anan H, Hamachi T, Maeda K. The role of macrophages in the
periodontal regeneration using Emdogain gel. J Periodontal Res 2008; 43(2):
143-155.

Furugen R, Hayashida H, Yamaguchi N, Yoshihara A, Ogawa H, Miyazaki Het al.
The relationship between periodontal condition and serum levels of resistin
and adiponectin in elderly Japanese. J Periodontal Res 2008; 43(5): 556-562.

Gabay C, Dreyer M, Pellegrinelli N, Chicheportiche R, Meier CA. Leptin directly
induces the secretion of interleukin 1 receptor antagonist in human
monocytes. J Clin Endocrinol Metab 2001; 86(2): 783-791.

Gaffen SL, Hajishengallis G. A new inflammatory cytokine on the block: re-thinking
periodontal disease and the Th1/Th2 paradigm in the context of Th17 cells
and IL-17. J Dent Res 2008; 87(9): 817-828.

82



Galic S, Oakhill JS, Steinberg GR. Adipose tissue as an endocrine organ. Mol Cell
Endocrinol 2010; 316(2): 129-139.

Gao Y, Grassi F, Ryan MR, Terauchi M, Page K, Yang Xet al. IFN-gamma
stimulates osteoclast formation and bone loss in vivo via antigen-driven T
cell activation. J Clin Invest 2007; 117(1): 122-132.

Garlet GP. Destructive and protective roles of cytokines in periodontitis: a re-
appraisal from host defense and tissue destruction viewpoints. J Dent Res
2010; 89(12): 1349-1363.

Garlet GP, Cardoso CR, Campanelli AP, Ferreira BR, Avila-Campos MJ, Cunha
FQet al. The dual role of p55 tumour necrosis factor-alpha receptor in
Actinobacillus actinomycetemcomitans-induced experimental periodontitis:
host protection and tissue destruction. Clin Exp Immunol 2007; 147(1): 128-
138.

Garlet GP, Cardoso CR, Campanelli AP, Garlet TP, Avila-Campos MJ, Cunha FQet
al. The essential role of IFN-gamma in the control of lethal Aggregatibacter
actinomycetemcomitans infection in mice. Microbes Infect 2008; 10(5): 489-
496.

Garlet GP, Cardoso CR, Silva TA, Ferreira BR, Avila-Campos MJ, Cunha FQ et al.
Cytokine pattern determines the progression of experimental periodontal
disease induced by Actinobacillus actinomycetemcomitans through the
modulation of MMPs, RANKL, and their physiological inhibitors. Oral
Microbiol Immunol 2006, 21(1): 12-20.

Gaspersic R, Stiblar-Martincic D, Osredkar J, Skaleric U. Influence of subcutaneous
administration of recombinant TNF-alpha on ligature-induced periodontitis in
rats. J Periodontal Res 2003; 38(2): 198-203.

Gemmell E, Marshall RI, Seymour GJ. Cytokines and prostaglandins in immune
homeostasis and tissue destruction in periodontal disease. Periodontol 2000
1997; 14: 112-143.

Gemmell E, Seymour GJ. Cytokines and T cell switching. Crit Rev Oral Biol Med
1994; 5(3-4): 249-279.

Genco RJ. Host responses in periodontal diseases: current concepts. J Periodontol
1992; 63(4 Suppl): 338-355.

Genco RJ, Grossi SG, Ho A, Nishimura F, Murayama Y. A proposed model linking
inflammation to obesity, diabetes, and periodontal infections. J Periodontol
2005; 76(11 Suppl): 2075-2084.

Giannopoulou C, Cappuyns I, Mombelli A. Effect of smoking on gingival crevicular
fluid cytokine profile during experimental gingivitis. J Clin Periodontol
2003a; 30(11): 996-1002.

Giannopoulou C, Kamma JJ, Mombelli A. Effect of inflammation, smoking and
stress on gingival crevicular fluid cytokine level. J Clin Periodontol 2003b;
30(2): 145-153.

Gibson FC, 3rd, Yumoto H, Takahashi Y, Chou HH, Genco CA. Innate immune
signaling and Porphyromonas gingivalis-accelerated atherosclerosis. J Dent
Res 2006; 85(2): 106-121.

Gillespie MT. Impact of cytokines and T lymphocytes upon osteoclast differentiation
and function. Arthritis Res Ther 2007; 9(2): 103.

Gorska R, Gregorek H, Kowalski J, Laskus-Perendyk A, Syczewska M, Madalinski
K. Relationship between clinical parameters and cytokine profiles in inflamed

83



gingival tissue and serum samples from patients with chronic periodontitis. J
Clin Periodontol 2003; 30(12): 1046-1052.

Grauballe MC, Bentzen BH, Bjornsson M, Moe D, Jonassen TE, Bendtzen K et al.
The effect of spironolactone on experimental periodontitis in rats. J
Periodontal Res 2005; 40(3): 212-217.

Graves D. Cytokines that promote periodontal tissue destruction. J Periodontol 2008;
79(8 Suppl): 1585-1591.

Graves DT, Cochran D. The contribution of interleukin-1 and tumor necrosis factor
to periodontal tissue destruction. J Periodontol 2003; 74(3): 391-401.

Graves DT, Fine D, Teng YT, Van Dyke TE, Hajishengallis G. The use of rodent
models to investigate host-bacteria interactions related to periodontal
diseases. J Clin Periodontol 2008; 35(2): 89-105.

Graves DT, Oskoui M, Volejnikova S, Naguib G, Cai S, Desta Tet al. Tumor
necrosis factor modulates fibroblast apoptosis, PMN recruitment, and
osteoclast formation in response to P. gingivalis infection. J Dent Res 2001;
80(10): 1875-1879.

Grossi SG, Zambon JJ, Ho AW, Koch G, Dunford RG, Machtei EE et al. Assessment
of risk for periodontal disease. I. Risk indicators for attachment loss. J
Periodontol 1994; 65(3): 260-267.

Gualillo O, Eiras S, Lago F, Dieguez C, Casanueva FF. Elevated serum leptin
concentrations induced by experimental acute inflammation. Life Sci 2000;
67(20): 2433-2441.

Gustafson B. Adipose tissue, inflammation and atherosclerosis. J Atheroscler
Thromb 2010; 17(4): 332-341.

Guzik TJ, Mangalat D, Korbut R. Adipocytokines - novel link between inflammation
and vascular function? J Physiol Pharmacol 2006, 57(4): 505-528.

Hagiwara E, Takahashi KI, Okubo T, Ohno S, Ueda A, Aoki A et al. Cigarette
smoking depletes cells spontaneously secreting Th(1) cytokines in the human
airway. Cytokine 2001; 14(2): 121-126.

Hamedi M, Belibasakis GN, Cruchley AT, Rangarajan M, Curtis MA, Bostanci N.
Porphyromonas gingivalis culture supernatants differentially regulate
interleukin-1beta and interleukin-18 in human monocytic cells. Cytokine
2009; 45(2): 99-104.

Handfield M, Baker HV, Lamont RJ. Beyond good and evil in the oral cavity:
insights into host-microbe relationships derived from transcriptional profiling
of gingival cells. J Dent Res 2008; 87(3): 203-223.

Harris KM, Fasano A, Mann DL. Cutting edge: IL-1 controls the IL-23 response
induced by gliadin, the etiologic agent in celiac disease. J Immunol 2008;
181(7): 4457-4460.

Hart TC, Shapira L, Van Dyke TE. Neutrophil defects as risk factors for periodontal
diseases. J Periodontol 1994; 65(5 Suppl): 521-529.

Havemose-Poulsen A, Holmstrup P. Factors affecting IL-1-mediated collagen
metabolism by fibroblasts and the pathogenesis of periodontal disease: a
review of the literature. Crit Rev Oral Biol Med 1997; 8(2): 217-236.

Hayashi J, Saito I, Ishikawa I, Miyasaka N. Effects of cytokines and
periodontopathic bacteria on the leukocyte function-associated antigen
1/intercellular adhesion molecule 1 pathway in gingival fibroblasts in adult
periodontitis. Infect Immun 1994; 62(12): 5205-5212.

84



Hayashi Y, Kobayashi M, Kuwata H, Atsumi G, Deguchi K, Feng Wei Xet al.
Interferon-gamma and interleukin 4 inhibit interleukin 1beta-induced delayed
prostaglandin E(2)generation through suppression of cyclooxygenase-2
expression in human fibroblasts. Cytokine 2000; 12(6): 603-612.

Heasman PA, Collins JG, Offenbacher S. Changes in crevicular fluid levels of
interleukin-1 beta, leukotriene B4, prostaglandin E2, thromboxane B2 and
tumour necrosis factor alpha in experimental gingivitis in humans. J
Periodontal Res 1993; 28(4): 241-247.

Hirose M, Ishihara K, Saito A, Nakagawa T, Yamada S, Okuda K. Expression of
cytokines and inducible nitric oxide synthase in inflamed gingival tissue. J
Periodontol 2001; 72(5): 590-597.

Hivert MF, Sullivan LM, Fox CS, Nathan DM, D'Agostino RB, Sr., Wilson PW et al.
Associations of adiponectin, resistin, and tumor necrosis factor-alpha with
insulin resistance. J Clin Endocrinol Metab 2008; 93(8): 3165-3172.

Holloway WR, Collier FM, Aitken CJ, Myers DE, Hodge JM, Malakellis M et al.
Leptin inhibits osteoclast generation. J Bone Miner Res 2002; 17(2): 200-
2009.

Holmlund A, Hanstrom L, Lerner UH. Bone resorbing activity and cytokine levels in
gingival crevicular fluid before and after treatment of periodontal disease. J
Clin Periodontol 2004; 31(6): 475-482.

Holzhausen M, Spolidorio DM, Muscara MN, Hebling J, Spolidorio LC. Protective
effects of etoricoxib, a selective inhibitor of cyclooxygenase-2, in
experimental periodontitis in rats. J Periodontal Res 2005; 40(3): 208-211.

Honda T, Domon H, Okui T, Kajita K, Amanuma R, Yamazaki K. Balance of
inflammatory response in stable gingivitis and progressive periodontitis
lesions. Clin Exp Immunol 2006; 144(1): 35-40.

Howard JK, Lord GM, Matarese G, Vendetti S, Ghatei MA, Ritter MAet al. Leptin
protects mice from starvation-induced lymphoid atrophy and increases
thymic cellularity in ob/ob mice. J Clin Invest 1999; 104(8): 1051-1059.

http://www.who.int/cardiovascular diseases/en

Ide M, McPartlin D, Coward PY, Crook M, Lumb P, Wilson RF. Effect of treatment
of chronic periodontitis on levels of serum markers of acute-phase
inflammatory and vascular responses. J Clin Periodontol 2003; 30(4): 334-
340.

Ihn H, Yamane K, Asano Y, Kubo M, Tamaki K. IL-4 up-regulates the expression of
tissue inhibitor of metalloproteinase-2 in dermal fibroblasts via the p38
mitogen-activated protein kinase dependent pathway. J Immunol 2002;
168(4): 1895-1902.

Ikejima S, Sasaki S, Sashinami H, Mori F, Ogawa Y, Nakamura T et al. Impairment
of host resistance to Listeria monocytogenes infection in liver of db/db and
ob/ob mice. Diabetes 2005; 54(1): 182-189.

Ikezawa I, Tai H, Shimada Y, Komatsu Y, Galicia JC, Yoshie H. Imbalance between
soluble tumour necrosis factor receptors type 1 and 2 in chronic periodontitis.
J Clin Periodontol 2005; 32(10): 1047-1054.

Inadera H. The usefulness of circulating adipokine levels for the assessment of
obesity-related health problems. Int J Med Sci 2008; 5(5): 248-262.

85



Ishihara Y, Zhang JB, Fakher M, Best AM, Schenkein HA, Barbour SE et al. Non-
redundant roles for interleukin-1 alpha and interleukin-1 beta in regulating
human IgG2. J Periodontol 2001; 72(10): 1332-1339.

Iwamoto Y, Nishimura F, Nakagawa M, Sugimoto H, Shikata K, Makino H et al.
The effect of antimicrobial periodontal treatment on circulating tumor
necrosis factor-alpha and glycated hemoglobin level in patients with type 2
diabetes. J Periodontol 2001; 72(6): 774-778.

Iwamoto Y, Nishimura F, Soga Y, Takeuchi K, Kurihara M, Takashiba Set al.
Antimicrobial periodontal treatment decreases serum C-reactive protein,
tumor necrosis factor-alpha, but not adiponectin levels in patients with
chronic periodontitis. J Periodontol 2003; 74(8): 1231-1236.

Jandinski JJ, Stashenko P, Feder LS, Leung CC, Peros WIJ, Rynar JEet al.
Localization of interleukin-1 beta in human periodontal tissue. J Periodontol
1991; 62(1): 36-43.

Janke J, Engeli S, Gorzelniak K, Luft FC, Sharma AM. Resistin gene expression in
human adipocytes is not related to insulin resistance. Obes Res 2002; 10(1):
1-5.

Jenkins K, Javadi M, Borghaei RC. Interleukin-4 suppresses IL-1-induced expression
of matrix metalloproteinase-3 in human gingival fibroblasts. J Periodontol
2004; 75(2): 283-291.

Johnson RB, Serio FG. Leptin within healthy and diseased human gingiva. J
Periodontol 2001; 72(9): 1254-1257.

Jovanovic DV, Di Battista JA, Martel-Pelletier J, Jolicoeur FC, He Y, Zhang M et al.
IL-17 stimulates the production and expression of proinflammatory
cytokines, IL-beta and TNF-alpha, by human macrophages. J Immunol 1998;
160(7): 3513-3521.

Juge-Aubry CE, Henrichot E, Meier CA. Adipose tissue: a regulator of
inflammation. Best Pract Res Clin Endocrinol Metab 2005; 19(4): 547-566.

Juge-Aubry CE, Meier CA. Immunomodulatory actions of leptin. Mol Cell
Endocrinol 2002; 194(1-2): 1-7.

Kabashima H, Nagata K, Hashiguchi I, Toriya Y, lijima T, Maki K et al. Interleukin-
1 receptor antagonist and interleukin-4 in gingival crevicular fluid of patients
with inflammatory periodontal disease. J Oral Pathol Med 1996; 25(8): 449-
455.

Kadowaki T, Yamauchi T. Adiponectin and adiponectin receptors. Endocr Rev 2005;
26(3): 439-451.

Kamma JJ, Giannopoulou C, Vasdekis VG, Mombelli A. Cytokine profile in gingival
crevicular fluid of aggressive periodontitis: influence of smoking and stress. J
Clin Periodontol 2004; 31(10): 894-902.

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(1): 24-33.

Karthikeyan BV, Pradeep AR. Gingival crevicular fluid and serum leptin: their
relationship to periodontal health and disease. J Clin Periodontol 2007a;
34(6): 467-472.

Karthikeyan BV, Pradeep AR. Leptin levels in gingival crevicular fluid in
periodontal health and disease. J Periodontal Res 2007b; 42(4): 300-304.

86



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(2): 286-290.

Kaushik R, Yeltiwar RK, Pushpanshu K. Salivary Interleukin-1Beta Levels in
Chronic Periodontitis Patients Before and After Periodontal Phase-I Therapy
and Healthy Controls - A Case-Control Study. J Periodontol 2011.

Kawanami D, Maemura K, Takeda N, Harada T, Nojiri T, Imai Yet al. Direct
reciprocal effects of resistin and adiponectin on vascular endothelial cells: a
new insight into adipocytokine-endothelial cell interactions. Biochem Biophys
Res Commun 2004; 314(2): 415-419.

Kershaw EE, Flier JS. Adipose tissue as an endocrine organ. J Clin Endocrinol
Metab 2004; 89(6): 2548-2556.

Khader YS, Albashaireh ZS, Alomari MA. Periodontal diseases and the risk of
coronary heart and cerebrovascular diseases: a meta-analysis. J Periodontol
2004; 75(8): 1046-1053.

Khader YS, Bawadi HA, Haroun TF, Alomari M, Tayyem RF. The association
between periodontal disease and obesity among adults in Jordan. J Clin
Periodontol 2009; 36(1): 18-24.

Khader YS, Rice JC, Lefante JJ. Factors associated with periodontal diseases in a
dental teaching clinic population in northern Jordan. J Periodontol 2003;
74(11): 1610-1617.

Kida Y, Kobayashi M, Suzuki T, Takeshita A, Okamatsu Y, Hanazawa S et al.
Interleukin-1  stimulates cytokines, prostaglandin E2 and matrix
metalloproteinase-1 production via activation of MAPK/AP-1 and NF-
kappaB in human gingival fibroblasts. Cytokine 2005; 29(4): 159-168.

Kim KY, Kim JK, Han SH, Lim JS, Kim KI, Cho DH et al. Adiponectin is a negative
regulator of NK cell cytotoxicity. J Immunol 2006; 176(10): 5958-5964.

Kim EJ, Jin BH, Bae KH. Periodontitis and obesity: a study of the Fourth Korean
National Health and Nutrition Examination Survey. J Periodontol 2011;
82(4): 533-542.

Kinane DF, Berglundh T, Lindhe J. Pathogenezis of Periodontitis. In: Clinical
Periodontology and Implant Dentistry. Lindhe J, Lang N, Karring T, Eds. 5
Ed., Iowa: Blackwell Publishing Company, 2008: p.285-299.

Kinane DF, Lappin DF. Immune processes in periodontal disease: a review. Ann
Periodontol 2002; 7(1): 62-71.

Kinane DF, Mark Bartold P. Clinical relevance of the host responses of periodontitis.
Periodontol 2000 2007; 43:278-293.

Kishimoto T. Interleukin-6: from basic science to medicine--40 years in
immunology. Annu Rev Immunol 2005; 23(1): 1-21.

Kishimoto T. Interleukin-6: discovery of a pleiotropic cytokine. Arthritis Res Ther
2006; 8 Suppl 2: 2-22.

Kitaura H, Zhou P, Kim HJ, Novack DV, Ross FP, Teitelbaum SL. M-CSF mediates
TNF-induced inflammatory osteolysis. J Clin Invest 2005; 115(12): 3418-
3427.

Koerner A, Kratzsch J, Kiess W. Adipocytokines: leptin--the classical, resistin--the
controversical, adiponectin--the promising, and more to come. Best Pract Res
Clin Endocrinol Metab 2005; 19(4): 525-546.

87



Koide M, Suda S, Saitoh S, Ofuji Y, Suzuki T, Yoshie H et al. In vivo administration
of IL-1 beta accelerates silk ligature-induced alveolar bone resorption in rats.
J Oral Pathol Med 1995; 24(9): 420-434.

Kono Y, Beagley KW, Fujihashi K, McGhee JR, Taga T, Hirano Tet al. Cytokine
regulation of localized inflammation. Induction of activated B cells and IL-6-
mediated polyclonal IgG and IgA synthesis in inflamed human gingiva. J
Immunol 1991; 146(6): 1812-1821.

Kornman KS. Mapping the pathogenesis of periodontitis: a new look. J Periodontol
2008; 79(8 Suppl): 1560-1568.

Kougias P, Chai H, Lin PH, Yao Q, Lumsden AB, Chen C. Effects of adipocyte-
derived cytokines on endothelial functions: implication of vascular disease. J
Surg Res 2005; 126(1): 121-129.

Kriketos AD, Greenfield JR, Peake PW, Furler SM, Denyer GS, Charlesworth JA et
al. Inflammation, insulin resistance, and adiposity: a study of first-degree
relatives of type 2 diabetic subjects. Diabetes Care 2004; 27(8): 2033-2040.

Kubota N, Terauchi Y, Yamauchi T, Kubota T, Moroi M, Matsui J et al. Disruption
of adiponectin causes insulin resistance and neointimal formation. J Biol
Chem 2002; 277(29): 25863-25866.

Kumada M, Kihara S, Sumitsuji S, Kawamoto T, Matsumoto S, Ouchi Net al.
Association of hypoadiponectinemia with coronary artery disease in men.
Arterioscler Thromb Vasc Biol 2003; 23(1): 85-89.

Kwan Tat S, Padrines M, Theoleyre S, Heymann D, Fortun Y. IL-6, RANKL, TNF-
alpha/IL-1: interrelations in bone resorption pathophysiology. Cytokine
Growth Factor Rev 2004; 15(1): 49-60.

La Cava A, Matarese G. The weight of leptin in immunity. Nat Rev Immunol 2004;
4(5): 371-379.

Lago F, Dieguez C, Gomez-Reino J, Gualillo O. The emerging role of adipokines as
mediators of inflammation and immune responses. Cytokine Growth Factor
Rev 2007; 18(3-4): 313-325.

Lazar MA. Resistin- and Obesity-associated metabolic diseases. Horm Metab Res
2007; 39(10): 710-716.

Lee HJ, Kang IK, Chung CP, Choi SM. The subgingival microflora and gingival
crevicular fluid cytokines in refractory periodontitis. J Clin Periodontol 1995;
22(11): 885-890.

Lee JH, Chan JL, Yiannakouris N, Kontogianni M, Estrada E, Seip R et al.
Circulating resistin levels are not associated with obesity or insulin resistance
in humans and are not regulated by fasting or leptin administration: cross-
sectional and interventional studies in normal, insulin-resistant, and diabetic
subjects. J Clin Endocrinol Metab 2003; 88(10): 4848-4856.

Lehrke MR, MP. millington, SC, Igbal, N, Rader, DJ. Lazar, MA. An inflammatory
cascade leading to hyperresistininemia in humans. PLoS Med 1 2004; e45(2):
161-168.

Li R, Wang WQ, Zhang H, Yang X, Fan Q, Christopher TA et al. Adiponectin
improves endothelial function in hyperlipidemic rats by reducing
oxidative/nitrative stress and differential regulation of eNOS/iNOS activity.
Am J Physiol Endocrinol Metab 2007; 293(6): E1703-1708.

Liang S, Hosur KB, Domon H, Hajishengallis G. Periodontal inflammation and bone
loss in aged mice. J Periodontal Res 2010; 45(4): 574-578.

88



Lin SJ, Chen YL, Kuo MY, Li CL, Lu HK. Measurement of gp130 cytokines
oncostatin M and IL-6 in gingival crevicular fluid of patients with chronic
periodontitis. Cytokine 2005; 30(4): 160-167.

Liu YC, Lerner UH, Teng YT. Cytokine responses against periodontal infection:
protective and destructive roles. Periodontol 2000 2010; 52(1): 163-206.

Loffreda S, Yang SQ, Lin HZ, Karp CL, Brengman ML, Wang DJ et al. Leptin
regulates proinflammatory immune responses. FASEB J 1998; 12(1): 57-65.

Loos BG. Systemic markers of inflammation in periodontitis. J Periodontol 2005;
76(11 Suppl): 2106-2115.

Loos BG, Craandijk J, Hoek FJ, Wertheim-van Dillen PM, van der Velden U.
Elevation of systemic markers related to cardiovascular diseases in the
peripheral blood of periodontitis patients. J Periodontol 2000; 71(10): 1528-
1534.

Lord GM, Matarese G, Howard JK, Baker RJ, Bloom SR, Lechler RI. Leptin
modulates the T-cell immune response and reverses starvation-induced
immunosuppression. Nature 1998; 394(6696): 897-901.

Loppnow H, Werdan K, Buerke M. Vascular cells contribute to atherosclerosis by
cytokine- and innate-immunity-related inflammatory mechanisms. Innate
Immun 2008; 14(2): 63-87.

Lu SC, Shieh WY, Chen CY, Hsu SC, Chen HL. Lipopolysaccharide increases
resistin gene expression in vivo and in vitro. FEBS Lett 2002; 530(1-3): 158-
162.

Luan Q, Desta T, Chehab L, Sanders VIJ, Plattner J, Graves DT. Inhibition of
experimental periodontitis by a topical boron-based antimicrobial. J Dent Res
2008; 87(2): 148-152.

Lundgren M, Persson U, Larsson P, Magnusson C, Smith CI, Hammarstrom L et al.
Interleukin 4 induces synthesis of IgE and IgG4 in human B cells. Eur J
Immunol 1989; 19(7): 1311-1315.

Lundin M, Yucel-Lindberg T, Dahllof G, Marcus C, Modeer T. Correlation between
TNFalpha in gingival crevicular fluid and body mass index in obese subjects.
Acta Odontol Scand 2004; 62(5): 273-277.

Luo XH, Guo LJ, Xie H, Yuan LQ, Wu XP, Zhou HD et al. Adiponectin stimulates
RANKL and inhibits OPG expression in human osteoblasts through the
MAPK signaling pathway. J Bone Miner Res 2006; 21(10): 1648-1656.

Luo JD, Zhang GS, Chen MS. Leptin and cardiovascular diseases. Drug News
Perspect 2005; 18(7): 427-431.

Ma T, Miyanishi K, Suen A, Epstein NJ, Tomita T, Smith RL et al. Human
interleukin-1-induced murine osteoclastogenesis is dependent on RANKL,
but independent of TNF-alpha. Cytokine 2004; 26(3): 138-144.

Maeda N, Shimomura I, Kishida K, Nishizawa H, Matsuda M, Nagaretani H et al.
Diet-induced insulin resistance in mice lacking adiponectin/ACRP30. Nat
Med 2002; 8(7): 731-737.

Mangan DF, Robertson B, Wahl SM. IL-4 enhances programmed cell death
(apoptosis) in stimulated human monocytes. J Immunol 1992; 148(6): 1812-
1816.

Matarese G, Moschos S, Mantzoros CS. Leptin in immunology. J Immunol 2005;
174(6): 3137-3142.

&9



Mathur A, Michalowicz BS. Cell-mediated immune system regulation in periodontal
diseases. Crit Rev Oral Biol Med 1997; 8(1): 76-89.

Matsuda M, Kawasaki F, Yamada K, Kanda Y, Saito M, Eto M et al. Impact of
adiposity and plasma adipocytokines on diabetic angiopathies in Japanese
Type 2 diabetic subjects. Diabet Med 2004; 21(8): 881-888.

Matsuki Y, Yamamoto T, Hara K. Localization of interleukin-1 (IL-1) mRNA-
expressing macrophages in human inflamed gingiva and IL-1 activity in
gingival crevicular fluid. J Periodontal Res 1993; 28(1): 35-42.

Matsumoto S, Ogawa H, Soda S, Hirayama S, Amarasena N, Aizawa Y et al. Effect
of antimicrobial periodontal treatment and maintenance on serum adiponectin
in type 2 diabetes mellitus. J Clin Periodontol 2009; 36(2): 142-148.

McGee JM, Tucci MA, Edmundson TP, Serio CL, Johnson RB. The relationship
between concentrations of proinflammatory cytokines within gingiva and the
adjacent sulcular depth. J Periodontol 1998; 69(8): 865-871.

Meier CA, Bobbioni E, Gabay C, Assimacopoulos-Jeannet F, Golay A, Dayer JM.
IL-1 receptor antagonist serum levels are increased in human obesity: a
possible link to the resistance to leptin? J Clin Endocrinol Metab 2002;
87(3): 1184-1188.

Meikle MC, Atkinson SJ, Ward RV, Murphy G, Reynolds JJ. Gingival fibroblasts
degrade type I collagen films when stimulated with tumor necrosis factor and
interleukin 1: evidence that breakdown is mediated by metalloproteinases. J
Periodontal Res 1989; 24(3): 207-213.

Mengel R, Bacher M, Flores-De-Jacoby L. Interactions between stress, interleukin-
Ibeta, interleukin-6 and cortisol in periodontally diseased patients. J Clin
Periodontol 2002; 29(11): 1012-1022.

Michel J, Gonzales JR, Wunderlich D, Diete A, Herrmann JM, Meyle J. Interleukin-
4 polymorphisms in early onset periodontitis. J Clin Periodontol 2001;
28(5): 483-488.

Miyasaki KT. The neutrophil: mechanisms of controlling periodontal bacteria. J
Periodontol 1991; 62(12): 761-774.

Modlin RL, Nutman TB. Type 2 cytokines and negative immune regulation in
human infections. Curr Opin Immunol 1993; 5(4): 511-517.

Mojiminiyi OA, Abdella NA. Associations of resistin with inflammation and insulin
resistance in patients with type 2 diabetes mellitus. Scand J Clin Lab Invest
2007; 67(2): 215-225.

Morandini AC, Sipert CR, Gasparoto TH, Greghi SL, Passanezi E, Rezende ML et
al. Differential production of macrophage inflammatory protein-lalpha,
stromal-derived factor-1, and IL-6 by human cultured periodontal ligament
and gingival fibroblasts challenged with lipopolysaccharide from P.
gingivalis. J Periodontol 2010; 81(2): 310-317.

Musacchio E, Valvason C, Botsios C, Ostuni F, Furlan A, Ramonda R et al. The
tumor necrosis factor-{alpha}-blocking agent infliximab inhibits interleukin
Ibeta (IL-1beta) and IL-6 gene expression in human osteoblastic cells. J
Rheumatol 2009; 36(8): 1575-1579.

Nandagopal Anitha Rj, Kavimani Subraniyam, Reddy Ssrujitpal, Rao Easwar Study
of interaction between antiobesity and hypolipidemic drugs. Int J Health Res,
December 2008; 1 (4): 189-194.

90



Nares S, Moutsopoulos NM, Angelov N, Rangel ZG, Munson PJ, Sinha N et al.
Rapid myeloid cell transcriptional and proteomic responses to
periodontopathogenic Porphyromonas gingivalis. Am J Pathol 2009; 174(4):
1400-1414.

Nakajima T, Honda T, Domon H, Okui T, Kajita K, Ito Het al. Periodontitis-
associated up-regulation of systemic inflammatory mediator level may
increase the risk of coronary heart disease. J Periodontal Res 2010; 45(1):
116-122.

Neumeier M, Weigert J, Schaffler A, Wehrwein G, Muller-Ladner U, Scholmerich J
et al. Different effects of adiponectin isoforms in human monocytic cells. J
Leukoc Biol 2006; 79(4): 803-808.

Nishida N, Tanaka M, Hayashi N, Nagata H, Takeshita T, Nakayama Ket al.
Determination of smoking and obesity as periodontitis risks using the
classification and regression tree method. J Periodontol 2005; 76(6): 923-
928.

Nishimura F, Iwamoto Y, Mineshiba J, Shimizu A, Soga Y, Murayama Y.
Periodontal disease and diabetes mellitus: the role of tumor necrosis factor-
alpha in a 2-way relationship. J Periodontol 2003; 74(1): 97-102.

Nishimura F, Murayama Y. Periodontal inflammation and insulin resistance--lessons
from obesity. J Dent Res 2001; 80(8): 1690-1694.

Nishizawa H, Shimomura I, Kishida K, Maeda N, Kuriyama H, Nagaretani H et al.
Androgens decrease plasma adiponectin, an insulin-sensitizing adipocyte-
derived protein. Diabetes 2002; 51(9): 2734-2741.

Nogueiras R, Gallego R, Gualillo O, Caminos JE, Garcia-Caballero T, Casanueva FF
et al. Resistin is expressed in different rat tissues and is regulated in a tissue-
and gender-specific manner. FEBS Lett 2003a; 548(1-3): 21-27.

Nogueiras R, Gualillo O, Caminos JE, Casanueva FF, Dieguez C. Regulation of
resistin by gonadal, thyroid hormone, and nutritional status. Obes Res 2003b;
11(3): 408-414.

O'Garra A. Interleukins and the immune system 2. Lancet 1989; 1(8645): 1003-
1005.

O'Neill LA. The interleukin-1 receptor/Toll-like receptor superfamily: 10 years of
progress. Immunol Rev 2008; 226: 10-18.

Offenbacher S. Periodontal diseases: pathogenesis. Ann Periodontol 1996; 1(1):
821-878.

Ohlrich EJ, Cullinan MP, Seymour GJ. The immunopathogenesis of periodontal
disease. Aust Dent J 2009; 54 Suppl 1: 2-10.

Ohnishi T, Bandow K, Kakimoto K, Machigashira M, Matsuyama T, Matsuguchi T.
Oxidative stress causes alveolar bone loss in metabolic syndrome model mice
with type 2 diabetes. J Periodontal Res 2009; 44(1): 43-51.

Ohyama H, Kato-Kogoe N, Kuhara A, Nishimura F, Nakasho K, Yamanegi Ket al.
The involvement of IL-23 and the Th17 pathway in periodontitis. J Dent Res
2009; 88(7): 633-638.

Okada H, Murakami S. Cytokine expression in periodontal health and disease. Crit
Rev Oral Biol Med 1998; 9(3): 248-266.

91



Okamoto Y, Folco EJ, Minami M, Wara AK, Feinberg MW, Sukhova GK et al.
Adiponectin inhibits the production of CXC receptor 3 chemokine ligands in
macrophages and reduces T-lymphocyte recruitment in atherogenesis. Circ
Res 2008; 102(2): 218-225.

Oliver P, Pico C, Serra F, Palou A. Resistin expression in different adipose tissue
depots during rat development. Mol Cell Biochem 2003; 252(1-2): 397-400.

Orozco A, Gemmell E, Bickel M, Seymour GJ. Interleukin-1beta, interleukin-12 and
interleukin-18 levels in gingival fluid and serum of patients with gingivitis
and periodontitis. Oral Microbiol Immunol 2006; 21(4): 256-260.

Ouchi N, Kihara S, Funahashi T, Nakamura T, Nishida M, Kumada M et al.
Reciprocal association of C-reactive protein with adiponectin in blood stream
and adipose tissue. Circulation 2003; 107(5): 671-674.

Ouchi N, Parker JL, Lugus JJ, Walsh K. Adipokines in inflammation and metabolic
disease. Nat Rev Immunol 2011; 11(2): 85-97.

Ouchi N, Walsh K. Adiponectin as an anti-inflammatory factor. Clin Chim Acta
2007; 380(1-2): 24-30.

Oz HS, Puleo DA. Animal models for periodontal disease. J Biomed Biotechnol
2011; 2011(1): 1-8.

Ozdem M. Deneysel Periodontitiste Melatoninin Periodontal Kemik Yikimi ve
Oksidatif Stres Parametrelerine Etkisi. Siileyman Demirel Univrsitesi Saglk
Bilimleri Enstitiisti, Doktora Tezi, Isparta, (Prof. Dr. F. Yesim KIRZIOGLU),
2011.

Page RC. Gingivitis. J Clin Periodontol 1986; 13(5): 345-359.

Page RC. The role of inflammatory mediators in the pathogenesis of periodontal
disease. J Periodontal Res 1991; 26(3 Pt 2): 230-242.

Page RC, Kornman KS. The pathogenesis of human periodontitis: an introduction.
Periodontol 2000 1997; 14(1): 9-11.

Palmqvist P, Lundberg P, Lundgren I, Hanstrom L, Lerner UH. IL-1beta and TNF-
alpha regulate IL-6-type cytokines in gingival fibroblasts. J Dent Res 2008;
87(6): 558-563.

Pang SS, Le YY. Role of resistin in inflammation and inflammation-related diseases.
Cell Mol Immunol 2006; 3(1): 29-34.

Patel L, Buckels AC, Kinghorn 1J, Murdock PR, Holbrook JD, Plumpton C et al.
Resistin is expressed in human macrophages and directly regulated by PPAR
gamma activators. Biochem Biophys Res Commun 2003; 300(2): 472-476.

Paquette DW, Brodala N, Nichols TC. Cardiovascular disease, inflammation, and
periodontal infection. Periodontol 2000 2007; 44(1): 113-126.

Parhami F, Tintut Y, Ballard A, Fogelman AM, Demer LL. Leptin enhances the
calcification of vascular cells: artery wall as a target of leptin. Circ Res 2001;
88(9): 954-960.

Park PH, McMullen MR, Huang H, Thakur V, Nagy LE. Short-term treatment of
RAW264.7 macrophages with adiponectin increases tumor necrosis factor-
alpha (TNF-alpha) expression via ERK1/2 activation and Egr-1 expression:
role of TNF-alpha in adiponectin-stimulated interleukin-10 production. J Biol
Chem 2007; 282(30): 21695-21703.

Park SJ, Nakagawa T, Kitamura H, Atsumi T, Kamon H, Sawa Set al. IL-6 regulates
in vivo dendritic cell differentiation through STAT3 activation. J Immunol
2004; 173(6): 3844-3854.

92



Peake PW, Shen Y, Walther A, Charlesworth JA. Adiponectin binds Clq and
activates the classical pathway of complement. Biochem Biophys Res
Commun 2008; 367(3): 560-565.

Perlstein MI, Bissada NF. Influence of obesity and hypertension on the severity of
periodontitis in rats. Oral Surg Oral Med Oral Pathol 1977; 43(5): 707-719.

Pischon N, Heng N, Bernimoulin JP, Kleber BM, Willich SN, Pischon T. Obesity,
inflammation, and periodontal disease. J Dent Res 2007; 86(5): 400-409.

Pontes Andersen CC, Flyvbjerg A, Buschard K, Holmstrup P. Periodontitis is
associated with aggravation of prediabetes in Zucker fatty rats. J Periodontol
2007; 78(3): 559-565.

Popa C, Netea MG, van Riel PL, van der Meer JW, Stalenhoef AF. The role of TNF-
alpha in chronic inflammatory conditions, intermediary metabolism, and
cardiovascular risk. J Lipid Res 2007; 48(4): 751-762.

Pouliot M, Serhan CN. Lipoxin A4 and aspirin-triggered 15-epi-LXA4 inhibit tumor
necrosis factor-alpha-initiated neutrophil responses and trafficking: novel
regulators of a cytokine-chemokine axis relevant to periodontal diseases. J
Periodontal Res 1999; 34(7): 370-373.

Pradeep AR, Roopa Y, Swati PP. Interleukin-4, a T-helper 2 cell cytokine, is
associated with the remission of periodontal disease. J Periodontal Res 2008;
43(6): 712-716.

Qadri T, Poddani P, Javed F, Tuner J, Gustafsson A. A short-term evaluation of
Nd:YAG laser as an adjunct to scaling and root planing in the treatment of
periodontal inflammation. J Periodontol 2010; 81(8): 1161-1166.

Rajala MW, Lin Y, Ranalletta M, Yang XM, Qian H, Gingerich R et al. Cell type-
specific expression and coregulation of murine resistin and resistin-like
molecule-alpha in adipose tissue. Mol Endocrinol 2002; 16(8): 1920-1930.

Rasmussen L, Hanstrom L, Lerner UH. Characterization of bone resorbing activity in
gingival crevicular fluid from patients with periodontitis. J Clin Periodontol
2000; 27(1): 41-52.

Raunio T, Nixdorf M, Knuuttila M, Karttunen R, Vainio O, Tervonen T. The extent
of periodontal disease and the IL-6 -174 genotype as determinants of serum
IL-6 level. J Clin Periodontol 2007; 34(12): 1025-1030.

Reeves AF, Rees JM, Schiff M, Hujoel P. Total body weight and waist
circumference associated with chronic periodontitis among adolescents in the
United States. Arch Pediatr Adolesc Med 2006; 160(9): 894-899.

Reid IR, Comish J. Direct actions of leptin on bone remodeling. Calcif Tissue Int
2004; 74(4): 313-316.

Reilly MP, Lehrke M, Wolfe ML, Rohatgi A, Lazar MA, Rader DJ. Resistin is an
inflammatory marker of atherosclerosis in humans. Circulation 2005;
111(7): 932-939.

Renvert S, Lindahl C, Roos-Jansaker AM, Lessem J. Short-term effects of an anti-
inflammatory treatment on clinical parameters and serum levels of C-reactive
protein and proinflammatory cytokines in subjects with periodontitis. J
Periodontol 2009; 80(6): 892-900.

Rescala B, Rosalem W, Jr., Teles RP, Fischer RG, Haffajee AD, Socransky SS et al.
Immunologic and microbiologic profiles of chronic and aggressive
periodontitis subjects. J Periodontol 2010; 81(9): 1308-1316.

93



Ribeiro FV, de Mendon AA, Santos VR, Bastos MF, Figueiredo LC, Duarte PM.
Cytokines and Bone-Related Factors in Systemically-Healthy and Type 2
Diabetic Subjects With Chronic Periodontitis. J Periodontol 2011.

Ridker PM, Rifai N, Pfeffer M, Sacks F, Lepage S, Braunwald E. Elevation of tumor
necrosis factor-alpha and increased risk of recurrent coronary events after
myocardial infarction. Circulation 2000; 101(18): 2149-2153.

Ritchie CS. Obesity and periodontal disease. Periodontol 2000 2007; 44: 154-163.

Rocha VZ, Folco EJ. Inflammatory concepts of obesity. Int J Inflam 2011; 2011(1):
1-14.

Rosalem W, Rescala B, Teles RP, Fischer RG, Gustafsson A, Figueredo C. Effect of
Non-Surgical Treatment on Chronic and Aggressive Periodontitis: Clinical,
Immunological and Microbiological Findings. J Periodontol 2011.

Saidenberg-Kermanac'h N, Bessis N, Lemeiter D, de Vernejoul MC, Boissier MC,
Cohen-Solal M. Interleukin-4 cellular gene therapy and osteoprotegerin
decrease inflammation-associated bone resorption in collagen-induced
arthritis. J Clin Immunol 2004; 24(4): 370-378.

Saito T, Murakami M, Shimazaki Y, Oobayashi K, Matsumoto S, Koga T.
Association between alveolar bone loss and elevated serum C-reactive protein
in Japanese men. J Periodontol 2003; 74(12): 1741-1746.

Saito T, Shimazaki Y. Metabolic disorders related to obesity and periodontal disease.
Periodontol 2000 2007; 43(1): 254-266.

Saito T, Shimazaki Y, Kiyohara Y, Kato I, Kubo M, lida M et al. Relationship
between obesity, glucose tolerance, and periodontal disease in Japanese
women: the Hisayama study. J Periodontal Res 2005; 40(4): 346-353.

Saito T, Shimazaki Y, Koga T, Tsuzuki M, Ohshima A. Relationship between upper
body obesity and periodontitis. J Dent Res 2001; 80(7): 1631-1636.

Saito T, Shimazaki Y, Sakamoto M. Obesity and periodontitis. N Engl J Med 1998;
339(7): 482-483.

Saito T, Yamaguchi N, Shimazaki Y, Hayashida H, Yonemoto K, Doi Y et al. Serum
levels of resistin and adiponectin in women with periodontitis: the Hisayama
study. J Dent Res 2008; 87(4): 319-322.

Sakakura CE, Neto RS, Bellucci M, Wenzel A, Scaf G, Marcantonio E, Jr. Influence
of homeopathic treatment with comfrey on bone density around titanium
implants: a digital subtraction radiography study in rats. Clin Oral Implants
Res 2008; 19(6): 624-628.

Sakallioglu EE, Ayas B, Lutfioglu M, Keles GC, Acikgoz G, Firatli E. Gingival
levels of monocyte chemoattractant protein-1 (MCP-1) in diabetes mellitus
and periodontitis: an experimental study in rats. Clin Oral Investig 2008;
12(1): 83-89.

Salmon-Ehr V, Ramont L, Godeau G, Birembaut P, Guenounou M, Bernard Pet al.
Implication of interleukin-4 in wound healing. /ab Invest 2000; 80(8): 1337-
1343.

Salvi GE, Brown CE, Fujihashi K, Kiyono H, Smith FW, Beck JD et al.
Inflammatory mediators of the terminal dentition in adult and early onset
periodontitis. J Periodontal Res 1998; 33(4): 212-225.

Salvi GE, Lawrence HP, Offenbacher S, Beck JD. Influence of risk factors on the
pathogenesis of periodontitis. Periodontol 2000 1997; 14(173-201.

94



Sanchez-Margalet V, Martin-Romero C, Santos-Alvarez J, Goberna R, Najib S,
Gonzalez-Yanes C. Role of leptin as an immunomodulator of blood
mononuclear cells: mechanisms of action. Clin Exp Immunol 2003; 133(1):
11-19.

Santos-Alvarez J, Goberna R, Sanchez-Margalet V. Human leptin stimulates
proliferation and activation of human circulating monocytes. Cell Immunol
1999; 194(1): 6-11.

Santos VR, Ribeiro FV, Lima JA, Napimoga MH, Bastos MF, Duarte PM. Cytokine
levels in sites of chronic periodontitis of poorly controlled and well-
controlled type 2 diabetic subjects. J Clin Periodontol 2010; 37(12): 1049-
1058.

Sasaki H, Hou L, Belani A, Wang CY, Uchiyama T, Muller R et al. IL-10, but not
IL-4, suppresses infection-stimulated bone resorption in vivo. J Immunol
2000; 165(7): 3626-3630.

Saxlin T, Suominen-Taipale L, Leiviska J, Jula A, Knuuttila M, Ylostalo P. Role of
serum cytokines tumour necrosis factor-alpha and interleukin-6 in the
association between body weight and periodontal infection. J Clin
Periodontol 2009; 36(2): 100-105.

Schaffler A, Buchler C, Muller-Ladner U, Herfarth H, Ehling A, Paul G et al.
Identification of variables influencing resistin serum levels in patients with
type 1 and type 2 diabetes mellitus. Horm Metab Res 2004; 36(10): 702-707.

Schenkein HA, Barbour SE, Tew JG. Cytokines and inflammatory factors regulating
immunoglobulin production in aggressive periodontitis. Periodontol 2000
2007; 45: 113-127.

Schulze MB, Rimm EB, Shai I, Rifai N, Hu FB. Relationship between adiponectin
and glycemic control, blood lipids, and inflammatory markers in men with
type 2 diabetes. Diabetes Care 2004; 27(7): 1680-1687.

Scott P. Selective differentiation of CD4+ T helper cell subsets. Curr Opin Immunol
1993; 5(3): 391-397.

Serhan CN, Chiang N, Van Dyke TE. Resolving inflammation: dual anti-
inflammatory and pro-resolution lipid mediators. Nat Rev Immunol 2008;
8(5): 349-361.

Seto H, Toba Y, Takada Y, Kawakami H, Ohba H, Hama Het al. Milk basic protein
increases alveolar bone formation in rat experimental periodontitis. J
Periodontal Res 2007; 42(1): 85-89.

Seymour GJ, Gemmell E. Cytokines in periodontal disease: where to from here?
Acta Odontol Scand 2001; 59(3): 167-173.

Seymour GJ, Gemmell E, Reinhardt RA, Eastcott J, Taubman MA.
Immunopathogenesis of chronic inflammatory periodontal disease: cellular
and molecular mechanisms. J Periodontal Res 1993; 28(6 Pt 2): 478-486.

Seymour GJ, Taylor JJ. Shouts and whispers: An introduction to immunoregulation
in periodontal disease. Periodontol 2000 2004; 35(1): 9-13.

Shah A, Mehta N, Reilly MP. Adipose inflammation, insulin resistance, and
cardiovascular disease. JPEN J Parenter Enteral Nutr 2008; 32(6): 638-644.

Shapira L, van Dyke TE, Hart TC. A localized absence of interleukin-4 triggers
periodontal disease activity: a novel hypothesis. Med Hypotheses 1992;
39(4): 319-322.

95



Shenker BJ, Vitale L, Slots J. Immunosuppressive effects of Prevotella intermedia on
in vitro human lymphocyte activation. Infect Immun 1991; 59(12): 4583-
4589.

Shetty GK, Economides PA, Horton ES, Mantzoros CS, Veves A. Circulating
adiponectin and resistin levels in relation to metabolic factors, inflammatory
markers, and vascular reactivity in diabetic patients and subjects at risk for
diabetes. Diabetes Care 2004; 27(10): 2450-2457.

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(8): 1118-1123.

Shin DS, Park JW, Suh JY, Lee JM. The expressions of inflammatory factors and
tissue inhibitor of matrix metalloproteinase-2 in human chronic periodontitis
with type 2 diabetes mellitus. J Periodontal Implant Sci 2010; 40(1): 33-38.

Shojima N, Ogihara T, Inukai K, Fujishiro M, Sakoda H, Kushiyama A et al. Serum
concentrations of resistin-like molecules beta and gamma are elevated in
high-fat-fed and obese db/db mice, with increased production in the intestinal
tract and bone marrow. Diabetologia 2005; 48(5): 984-992.

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(4): 1092-1101.

Simons PJ, van den Pangaart PS, van Roomen CP, Aerts JM, Boon L. Cytokine-
mediated modulation of leptin and adiponectin secretion during in vitro
adipogenesis: evidence that tumor necrosis factor-alpha- and interleukin-
Ibeta-treated human preadipocytes are potent leptin producers. Cytokine
2005; 32(2): 94-103.

Skaleric U, Manthey CM, Mergenhagen SE, Gaspirc B, Wahl SM. Superoxide
release and superoxide dismutase expression by human gingival fibroblasts.
Eur J Oral Sci 2000; 108(2): 130-135.

Stashenko P, Fujiyoshi P, Obernesser MS, Prostak L, Haffajee AD, Socransky SS.
Levels of interleukin 1 beta in tissue from sites of active periodontal disease.
J Clin Periodontol 1991; 18(7): 548-554.

Stejskal D, Adamovska S, Bartek J, Jurakova R, Proskova J. Resistin -
concentrations in persons with type 2 diabetes mellitus and in individuals
with acute inflammatory disease. Biomed Pap Med Fac Univ Palacky
Olomouc Czech Repub 2003; 147(1): 63-69.

Steppan CM, Bailey ST, Bhat S, Brown EJ, Banerjee RR, Wright CM et al. The
hormone resistin links obesity to diabetes. Nature 2001; 409(6818): 307-312.

Steppan CM, Lazar MA. Resistin and obesity-associated insulin resistance. Trends
Endocrinol Metab 2002; 13(1): 18-23.

Stenholm S, Metter EJ, Roth GS, Ingram DK, Mattison JA, Taub DDet al.
Relationship between plasma ghrelin, insulin, leptin, interleukin 6,
adiponectin, testosterone and longevity in the Baltimore Longitudinal Study
of Aging. Aging Clin Exp Res 2011; 23(2): 153-158.

Stofkova A. Leptin and adiponectin: from energy and metabolic dysbalance to
inflammation and autoimmunity. Endocr Regul 2009; 43(4): 157-168.
Suarez LJ, Ocampo AM, Duenas RE, Rodriguez A. Relative proportions of T-cell

subpopulations and cytokines that mediate and regulate the adaptive immune

96



response in patients with aggressive periodontitis. J Periodontol 2004; 75(9):
1209-1215.

Suzuki M, Ishihara Y, Kamiya Y, Koide M, Fuma D, Fujita S et al. Soluble
interleukin-1 receptor type II levels in gingival crevicular fluid in aggressive
and chronic periodontitis. J Periodontol 2008; 79(3): 495-500.

Suvan J, D'Aiuto F, Moles DR, Petrie A, Donos N. Association between
overweight/obesity and periodontitis in adults. A systematic review. Obes
Rev2011; 12(5): e381-404.

Takahashi K, Azuma T, Motohira H, Kinane DF, Kitetsu S. The potential role of
interleukin-17 in the immunopathology of periodontal disease. J Clin
Periodontol 2005; 32(4): 369-374.

Takahashi K, Ohyama H, Kitanaka M, Sawa T, Mineshiba J, Nishimura F et al.
Heterogeneity of host immunological risk factors in patients with aggressive
periodontitis. J Periodontol 2001; 72(4): 425-437.

Tatakis DN. Interleukin-1 and bone metabolism: a review. J Periodontol 1993; 64(5
Suppl): 416-431.

Taubman MA, Kawai T. Involvement of T-lymphocytes in periodontal disease and in
direct and indirect induction of bone resorption. Crit Rev Oral Biol Med
2001; 12(2): 125-135.

Taubman MA, Valverde P, Han X, Kawai T. Immune response: the key to bone
resorption in periodontal disease. J Periodontol 2005; 76(11 Suppl): 2033-
2041.

Taylor JJ. Cytokine regulation of immune responses to Porphyromonas gingivalis.
Periodontol 2000 2010; 54(1): 160-194.

Teles R, Sakellari D, Teles F, Konstantinidis A, Kent R, Socransky S et al.
Relationships among gingival crevicular fluid biomarkers, clinical parameters
of periodontal disease, and the subgingival microbiota. J Periodontol 2010;
81(1): 89-98.

Terra X, Montagut G, Bustos M, Llopiz N, Ardevol A, Blade C et al. Grape-seed
procyanidins prevent low-grade inflammation by modulating cytokine
expression in rats fed a high-fat diet. J Nutr Biochem 2009; 20(3): 210-218.

Thommesen L, Stunes AK, Monjo M, Grosvik K, Tamburstuen MV, Kjobli E et al.
Expression and regulation of resistin in osteoblasts and osteoclasts indicate a
role in bone metabolism. J Cell Biochem 2006; 99(3): 824-834.

Thunell DH, Tymkiw KD, Johnson GK, Joly S, Burnell KK, Cavanaugh JE et al. A
multiplex immunoassay demonstrates reductions in gingival crevicular fluid
cytokines following initial periodontal therapy. J Periodontal Res 2010;
45(1): 148-152.

Tiaka EK, Manolakis AC, Kapsoritakis AN, Potamianos SP. The implication of
adiponectin and resistin in gastrointestinal diseases. Cytokine Growth Factor
Rev2011; 22(2): 109-119.

Tilg H, Moschen AR. Adipocytokines: mediators linking adipose tissue,
inflammation and immunity. Nat Rev Immunol 2006; 6(10): 772-783

Tomofuji T, Azuma T, Kusano H, Sanbe T, Ekuni D, Tamaki Net al. Oxidative
damage of periodontal tissue in the rat periodontitis model: effects of a high-
cholesterol diet. FEBS Lett 2006; 580(15): 3601-3604.

97



Tomofuji T, Ekuni D, Yamanaka R, Kusano H, Azuma T, Sanbe T et al. Chronic
administration of lipopolysaccharide and proteases induces periodontal
inflammation and hepatic steatosis in rats. J Periodontol 2007; 78(10): 1999-
2006.

Tomofuji T, Ekuni D, Irie K, Azuma T, Endo Y, Tamaki Net al. Preventive effects of
a cocoa-enriched diet on gingival oxidative stress in experimental
periodontitis. J Periodontol 2009a; 80(11): 1799-1808.

Tomofuji T, Yamamoto T, Tamaki N, Ekuni D, Azuma T, Sanbe Tet al. Effects of
obesity on gingival oxidative stress in a rat model. J Periodontol 2009b;
80(8): 1324-1329.

Tomofuji T, Furuta M, Ekuni D, Irie K, Azuma T, Iwasaki Yet al. Relationships
Between Eating Habits and Periodontal Condition in University Students. J
Periodontol 2011.

Tomofuji T, Kusano H, Azuma T, Ekuni D, Yamamoto T, Watanabe T. Effects of a
high-cholesterol diet on cell behavior in rat periodontitis. J Dent Res 2005;
84(8): 752-756.

Trombone AP, Cardoso CR, Repeke CE, Ferreira SB, Jr., Martins W, Jr., Campanelli
AP et al. Tumor necrosis factor-alpha -308G/A single nucleotide
polymorphism and red-complex periodontopathogens are independently
associated with increased levels of tumor necrosis factor-alpha in diseased
periodontal tissues. J Periodontal Res 2009; 44(5): 598-608.

Trujillo ME, Scherer PE. Adiponectin--journey from an adipocyte secretory protein
to biomarker of the metabolic syndrome. J Intern Med 2005; 257(2): 167-
175.

Tsai CC, Ku CH, Ho YP, Ho KY, Wu YM, Hung CC. Changes in gingival crevicular
fluid interleukin-4 and interferon-gamma in patients with chronic
periodontitis before and after periodontal initial therapy. Kaohsiung J Med
Sci 2007; 23(1): 1-7.

Tsigos C, Kyrou I, Chala E, Tsapogas P, Stavridis JC, Raptis SAet al. Circulating
tumor necrosis factor alpha concentrations are higher in abdominal versus
peripheral obesity. Metabolism 1999; 48(10): 1332-1335.

Tsuchihashi H, Yamamoto H, Maeda K, Ugi S, Mori T, Shimizu T et al. Circulating
concentrations of adiponectin, an endogenous lipopolysaccharide neutralizing
protein, decrease in rats with polymicrobial sepsis. J Surg Res 2006; 134(2):
348-353.

Tuter G, Kurtis B, Serdar M. Interleukin-1beta and thiobarbituric acid reactive
substance (TBARS) levels after phase I periodontal therapy in patients with
chronic periodontitis. J Periodontol 2001; 72(7): 883-888.

Ukai T, Mori Y, Onoyama M, Hara Y. Immunohistological study of interferon-
gamma- and interleukin-4-bearing cells in human periodontitis gingiva. Arch
Oral Biol 2001; 46(10): 901-908.

Van Dielen FM, van't Veer C, Schols AM, Socters PB, Buurman WA, Greve JW.
Increased leptin concentrations correlate with increased concentrations of
inflammatory markers in morbidly obese individuals. /nt J Obes Relat Metab
Disord 2001; 25(12): 1759-1766.

Van Dyke TE, Kornman KS. Inflammation and factors that may regulate
inflammatory response. J Periodontol 2008; 79(8 Suppl): 1503-1507.

98



Van Dyke TE, Vaikuntam J. Neutrophil function and dysfunction in periodontal
disease. Curr Opin Periodontol 1994: 19-27.

Vardar-Sengul S, Buduneli N, Buduneli E, Kardesler L, Baylas H, Atilla Get al.
Dietary supplementation of omega-3 fatty acid and circulating levels of
interleukin-1beta, osteocalcin, and C-reactive protein in rats. J Periodontol
2006; 77(5): 814-820.

Vernal R, Dutzan N, Chaparro A, Puente J, Antonieta Valenzuela M, Gamonal J.
Levels of interleukin-17 in gingival crevicular fluid and in supernatants of
cellular cultures of gingival tissue from patients with chronic periodontitis. J
Clin Periodontol 2005; 32(4): 383-389.

Wajant H, Pfizenmaier K, Scheurich P. Tumor necrosis factor signaling. Cell Death
Differ 2003; 10(1): 45-65.

Wakai K, Kawamura T, Umemura O, Hara Y, Machida J, Anno T et al. Associations
of medical status and physical fitness with periodontal disease. J Clin
Periodontol 1999; 26(10): 664-672.

Ware CF. The TNF superfamily. Cytokine Growth Factor Rev 2003; 14(3-4): 181-
184.

Wassenaar A, Reinhardus C, Thepen T, Abraham-Inpijn L, Kievits F. Cloning,
characterization, and antigen specificity of T-lymphocyte subsets extracted
from gingival tissue of chronic adult periodontitis patients. Infect Immun
1995; 63(6): 2147-2153.

Watanabe K, Petro BJ, Shlimon AE, Unterman TG. Effect of periodontitis on insulin
resistance and the onset of type 2 diabetes mellitus in Zucker diabetic fatty
rats. J Periodontol 2008; 79(7): 1208-1216.

Weisberg SP, McCann D, Desai M, Rosenbaum M, Leibel RL, Ferrante AW, Jr.
Obesity is associated with macrophage accumulation in adipose tissue. J Clin
Invest 2003; 112(12): 1796-1808.

Wesa A, Galy A. Increased production of pro-inflammatory cytokines and enhanced
T cell responses after activation of human dendritic cells with IL-1 and CD40
ligand. BMC Immunol 2002; 3(1): 2-14.

Whitehead JP, Richards AA, Hickman 1J, Macdonald GA, Prins JB. Adiponectin--a
key adipokine in the metabolic syndrome. Diabetes Obes Metab 2006; 8(3):
264-280.

WHO (1997). Obesity: Preventing and managing the global epidemic. Geneva.

Willerson JT, Ridker PM. Inflammation as a cardiovascular risk factor. Circulation
2004; 109(21 Suppl 1): 112-10.

Wood N, Johnson RB, Streckfus CF. Comparison of body composition and
periodontal disease using nutritional assessment techniques: Third National
Health and Nutrition Examination Survey (NHANES III). J Clin Periodontol
2003; 30(4): 321-327.

Wozniak SE, Gee LL, Wachtel MS, Frezza EE. Adipose tissue: the new endocrine
organ? A review article. Dig Dis Sci 2009; 54(9): 1847-1856.

Waulster-Radcliffe MC, Ajuwon KM, Wang J, Christian JA, Spurlock ME.
Adiponectin differentially regulates cytokines in porcine macrophages.
Biochem Biophys Res Commun 2004; 316(3): 924-929.

Xiao E, Xia-Zhang L, Vulliemoz NR, Ferin M, Wardlaw SL. Leptin modulates
inflammatory cytokine and neuroendocrine responses to endotoxin in the
primate. Endocrinology 2003; 144(10): 4350-4353.

99



Yamaguchi N, Kukita T, Li YJ, Martinez Argueta JG, Saito T, Hanazawa S et al.
Adiponectin inhibits osteoclast formation stimulated by lipopolysaccharide
from Actinobacillus actinomycetemcomitans. FEMS Immunol Med Microbiol
2007; 49(1): 28-34.

Yamaguchi M, Nishimura F, Naruishi H, Soga Y, Kokeguchi S, Takashiba S.
Thiazolidinedione (pioglitazone) blocks P. gingivalis- and F. nucleatum, but
not E. coli, lipopolysaccharide (LPS)-induced interleukin-6 (IL-6) production
in adipocytes. J Dent Res 2005; 84(3): 240-244.

Yamaguchi N, Hamachi T, Kamio N, Akifusa S, Masuda K, Nakamura Y et al.
Expression levels of adiponectin receptors and periodontitis. J Periodontal
Res 2010; 45(2): 296-300.

Yamauchi T, Kamon J, Waki H, Imai Y, Shimozawa N, Hioki K et al. Globular
adiponectin protected ob/ob mice from diabetes and ApoE-deficient mice
from atherosclerosis. J Biol Chem 2003; 278(4): 2461-2468.

Yamazaki K, Honda T, Domon H, Okui T, Kajita K, Amanuma Ret al. Relationship
of periodontal infection to serum antibody levels to periodontopathic bacteria
and inflammatory markers in periodontitis patients with coronary heart
disease. Clin Exp Immunol 2007; 149(3): 445-452.

Yamazaki K, Honda T, Oda T, Ueki-Maruyama K, Nakajima T, Yoshie Het al.
Effect of periodontal treatment on the C-reactive protein and
proinflammatory cytokine levels in Japanese periodontitis patients. J
Periodontal Res 2005; 40(1): 53-58.

Yannakoulia M, Yiannakouris N, Bluher S, Matalas AL, Klimis-Zacas D, Mantzoros
CS. Body fat mass and macronutrient intake in relation to circulating soluble
leptin receptor, free leptin index, adiponectin, and resistin concentrations in
healthy humans. J Clin Endocrinol Metab 2003; 88(4): 1730-1736.

Yetkin Ay Z, Caglar, F. Obezite ve Periodontal Durum Arasindaki iligkinin
Antropometrik ve Bioelektirik Impedans Yéntemlerle Incelenmesi. Atatiirk
Univ Dis Hek Fak Derg 2010; 20(3): 139-144.

Yetkin Ay Z, Kirzioglu, FY., Oztiirk Tongug, M., Siitcii, R., Kapucuoglu, N. The
gingiva contains leptin and leptin receptor in health and disease. Odontology
2011; 99(4): 1-7.

Ylostalo P, Suominen-Taipale L, Reunanen A, Knuuttila M. Association between
body weight and periodontal infection. J Clin Periodontol 2008; 35(4): 297-
304.

Yokota T, Meka CS, Kouro T, Medina KL, Igarashi H, Takahashi M et al.
Adiponectin, a fat cell product, influences the earliest lymphocyte precursors
in bone marrow cultures by activation of the cyclooxygenase-prostaglandin
pathway in stromal cells. J Immunol 2003; 171(10): 5091-5099.

Yokota T, Oritani K, Takahashi I, Ishikawa J, Matsuyama A, Ouchi N et al.
Adiponectin, a new member of the family of soluble defense collagens,
negatively regulates the growth of myelomonocytic progenitors and the
functions of macrophages. Blood 2000; 96(5): 1723-1732.

Yoshie H, Kobayashi T, Tai H, Galicia JC. The role of genetic polymorphisms in
periodontitis. Periodontol 2000 2007; 43: 102-132.

100



Yoshinari N, Kawase H, Mitani A, Ito M, Sugiishi S, Matsuoka Met al. Effects of
scaling and root planing on the amounts of interleukin-1 and interleukin-1
receptor antagonist and the mRNA expression of interleukin-1beta in gingival
crevicular fluid and gingival tissues. J Periodontal Res 2004; 39(3): 158-167.

Zarkesh-Esfahani H, Pockley AG, Wu Z, Hellewell PG, Weetman AP, Ross RJ.
Leptin indirectly activates human neutrophils via induction of TNF-alpha. J
Immunol 2004; 172(3): 1809-1814.

Zarkesh-Esfahani H, Pockley G, Metcalfe RA, Bidlingmaier M, Wu Z, Ajami A et
al. High-dose leptin activates human leukocytes via receptor expression on
monocytes. J Immunol 2001; 167(8): 4593-4599.

Zelkha SA, Freilich RW, Amar S. Periodontal innate immune mechanisms relevant
to atherosclerosis and obesity. Periodontol 2000 2010; 54(1): 207-221.

Zhang Y, Proenca R, Maffei M, Barone M, Leopold L, Friedman JM. Positional
cloning of the mouse obese gene and its human homologue. Nature 1994;
372(6505): 425-432.

Zhang YH, Heulsmann A, Tondravi MM, Mukherjee A, Abu-Amer Y. Tumor
necrosis factor-alpha (TNF) stimulates RANKL-induced osteoclastogenesis
via coupling of TNF type 1 receptor and RANK signaling pathways. J Biol
Chem 2001; 276(1): 563-568.

Zhao L, Zhou Y, Xu Y, Sun Y, Li L, Chen W. Effect of non-surgical periodontal
therapy on the levels of Th17/Th1/Th2 cytokines and their transcription
factors in Chinese chronic periodontitis patients. J Clin Periodontol 2011;
38(6): 509-516.

Zhong Y, Slade GD, Beck JD, Offenbacher S. Gingival crevicular fluid interleukin-
Ibeta, prostaglandin E2 and periodontal status in a community population. J
Clin Periodontol 2007; 34(4): 285-293.

Zhou Q, Amar S. Identification of proteins differentially expressed in human
monocytes exposed to Porphyromonas gingivalis and its purified components
by high-throughput immunoblotting. Infect Immun 2006; 74(2): 1204-1214.

Zhou Q, Amar S. Identification of signaling pathways in macrophage exposed to
Porphyromonas gingivalis or to its purified cell wall components. J Immunol
2007; 179(11): 7777-7790.

Zhou Q, Desta T, Fenton M, Graves DT, Amar S. Cytokine profiling of macrophages
exposed to Porphyromonas gingivalis, its lipopolysaccharide, or its FimA
protein. Infect Immun 2005; 73(2): 935-943.

Zhou Q, Leeman SE, Amar S. Signaling mechanisms involved in altered function of
macrophages from diet-induced obese mice affect immune responses. Proc
Natl Acad Sci U S 4 2009; 106(26): 10740-10745.

Zhou Q, Leeman SE, Amar S. Signaling mechanisms in the restoration of impaired
immune function due to diet-induced obesity. Proc Natl Acad Sci U S A
2011; 108(7): 2867-2872.

Ziccardi P, Nappo F, Giugliano G, Esposito K, Marfella R, Cioffi M et al. Reduction
of inflammatory cytokine concentrations and improvement of endothelial
functions in obese women after weight loss over one year. Circulation 2002;
105(7): 804-809.

Zuza EP, Barroso EM, Carrareto AL, Pires JR, Carlos 1Z, Theodoro LHet al. The
role of obesity as a modifying factor in patients undergoing non-surgical
periodontal therapy. J Periodontol 2011; 82(5): 676-682.

101



EKLER
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T.C.
SULEYMAN DEMIREL UNIVERSITESI
HAYVAN DENEYLERI YEREL ETIK KURUL BASKANLIGI
ISPARTA

SAY! : 1915311134795790 /138 09/11/2010
KONU: Etik Kurul Karar1

SAYIN
_ Dog. Dr. Zuhal YETKIN AY
(SDU Dig Hekimligi Fakiiltesi Periodontoloji A.D.)
“Periodontal Hastalifin Patogenezinde Yer Alan Anahtar Sitokinler ve Adipokinlerin
Oransal Iliskilerinin Sican Modelinde incelenmesi” konulu projeniz Siileyman Demirel Universitesi
Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu tarafindan 09 KASIM 2010 tarih ve 02 sayih karan ile uygun

bulunmustur. Kararin bir 6rnegi ekte sunulmustur. Bilgilerinize rica ederim.

. plaersl
Prof. Dr. Mustafa NAZIROGLU

Siileyman Demirel Universitesi
Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu Bagkam
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SULEYMAN DEMIREL UNV. HAYVAN DENEYLERI YEREL ETiK KURULU KARARI

TOPLANT] TARIHI
09.11.2010

TOPLANTI SAYISI
32

KARAR SAYISI
02

SDU. Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu 09 KASIM 2010 tarihinde Saat 15.00°de toplanarak asagidaki
kararlar almstir,

02-Siileyman Demirel Universitesi Dis Hekimligi Fakiltesi Periodontoloji A.D. Ogretim Uyesi Dog. Dr. Zuhal
YETKIN AY’n yiiriitiiciisii oldugu Ars. Gor. Fethiye CAGLAR, Yrd. Dog. Dr. Duygu Kumbul DOGUC, Prof.
Dr. F. Yesim KIRZIOGLU’ nun yardimei aragtrmact olarak yer aldigi, “Periodontal Hastahgn
Patogenezinde Yer Alan Anahtar Sitokinler ve Adipokinlerin Oransal Tligkilerinin Sigan

Modelinde incelenmesi” konulu galisma;

Deney Tiirii

Cinsiyeti .'S;lylSl

Yas1

Hayvaninmn

Wistar Albino

Erkek 34

Ortalama 4 Ayhk

Siileyman Demirel Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu tarafindan UYGUN

bulunmustur.

Prof. Dr. Mustafa NAZIROGLU
BASKAN

Prof. Dr. Fatih GULTEKIN

Prof. Dr. Miinire CAKIR
UYE
A

/. Aoy

W

Dog. Dr. Sema BIRCAN
UYE

Yrd. Dog. Dr. Efkan UZ
UYE

Yrd. Dog. Dr.Bilge CADIR
UYe

—
e

Vet. Hekim Ismail UZ
UYE

KATILMAD!

Ecz. Mustafa Serhan DERYAL
UYE

Vet. Hekim ishak Suat OVEY
UYE

KATILMADI

KATILMADI

KATILMADI
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REPUBLIC OF TURKEY
THE CHAIRMANSHIP OF SULEYMAN DEMIREL UNIVERSITY LOCAL
* ETHICAL COMMITTEE ON ANIMAL EXPERIMENTS
ISPARTA

REFNO  :1915311134795790 / 138 09/11/2010
SUBJECT : Project

Dear Assoc. Prof. Dr. Zuhal YETKIN AY

(Department of Periodontology, Dentistry Faculty,
Suleyman Demirel University, Isparta)

I am writing concerning your project entitled “The investigation of the proportional
relationship of the adipokines with the key cytokines in the pathogenesis of
periodontal disease in rat model” which you recently submitted to local ethical committee
of animal experiments. I am pleased to inform you that your project has been approved for

experimentation with the date of 09.11.2010 and 2nd decision number.

Sincerely yours,

yV]. AL aFeop

Prof.Dr.Mustafa NAZIROGLU
Suleyman Demirel University
The Chairman of Local Ethical Committee of

Animal Experiments
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THE RESOLUTIONS OF SULEYMAN DEMIREL UNIVERSITY
LOCAL.ETHICAL COMMITTEE ON ANIMAL EXPERIMENTS

Meeting Date: 09.11.2010

Meeting Number: 32

Resolution Number: 02

Meeting Time: 15.00

Assembling on 09 November, 2010 at 15.00 PM, SDU Local Ethical Committee on Animal
Experiments took the following decisions:

The project entitled “The investigation of the proportional relationship of the adipokines with the
key cytokines in the pathogenesis of periodontal disease in rat model” which will be carried out by
Assoc. Prof. Dr. Zuhal YETKIN AY, along with the co- researchers; Res. Dr. Fethiye CAGLAR, Asist.
Prof. Dr. Duygu Kumbul DOGUC, Prof. Dr. F. Yesim KIRZIOGLU,

has been approved by Suleyman Demirel University Local Ethical Committee on Animal

Experiments.

[_Prof. Dr. Mustafa NAZIROGLU | Prof. Dr. Fatih GOLTEKIN | Prof. Dr. Miinire CAKIR i
President Member | Member
| iy
— j,. -
' |
VAW o3 i | /____.__ﬂ-w !
i i 5
| Assoc. Prof. Dr. Sema BIRCAN | Asist. Prof. Dr. Efkan UZ ”Asisn Prof. Dr. Bilge CADIR
Member E Member f Member
_i
0 l/("'/} Not present
Veterinary Medicine /Pharmacist i ~ Veterinary Medicine
Ismail UZ Mustafa Serhan DERYAL Ishak Suat OVEY
Member . Member : Member
Not present Not present Not present
| |
L _ - MRS WAL L
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