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ÖZET
Günümüzde adipoz doku metabolik açıdan aktif ve kompleks 
bir organ olarak görülmektedir. Sisteinden zengin protein ail-
esine ait olan resistin gibi birçok bioaktif molekül salgılamak-
tadır. Kemirgenlerde beyaz yağ dokusundan salgılanırken, 
insanlarda yağ dokusuyla birlikte bağışıklık kabiliyeti olan 
mononükleer hücreler tarafından da eksprese edilmektedir. 
Resistin ismi “resist insulin”den türetilmiş ve insülin direnci-
nin uyarılması anlamına gelmektedir. Resistin ilk olarak 2001 
yılında antidiyabetik ilaçların gen ekspresyonuna olan etki-
si araştırılırken keşfedilmiştir. İnsülin, glukoz, birçok sitokin 
ve antidiyabetik bir ilaç olan tiazolidinedionların resistin 
gen ekspresyonunun düzenleyecisi olduğu ortaya konmuş-
tur. Araştırmalar, artmış resistin düzeylerinin; insülin direnci, 
obezite ve tip 2 diabetes mellitus (T2DM) gelişimi ile ilişkili 
olduğunu düşündürmüştür. Kronik periodontitis (KP) varlığın-
da, periodontal dokularda yıkıma sebep olan proenflama-
tuvar sitokinler resistinin salgılanmasından ve pozitif feed-
back mekanizmasından sorumludur. Resistinin, KP ve T2DM 
arasındaki ilişkiyi açıklayabilecek bir molekül olabileceğinin 
düşünülmesinin yanı sıra kısıtlı sayıda yapılan çalışmalarla KP 
ve T2DM gibi kronik enflamatuvar hastalıklarla resistin sevi-
yesi arasında doğrudan bir neden sonuç ilişkisi kurabilmek 
henüz mümkün değildir. Bu derlemede, resistinin yapısına 
yönelik çalışmalarla beraber KP’de resistin seviyesinin ince-
lendiği araştırmalar detaylı olarak ele alınacaktır.

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

SUMMARY
Today adipose tissue is seen as a metabolically active and 
complex organ. It secretes a variety of bioactive substances 
such as resistin which is belonging to a cycteine-rich protein 
family. It is expressed in white adipose tissues in rodents and 
synthesized predominantly by immun cells such as mono-
nuclear both within and outside adipose tissue in humans. 
Resistin derived its name from inducing insulin resistance 
(resist-in). Resistin was first discovered in 2001 when inves-
tigating the effect of antidiabetic drugs on resistin gene ex-
pression. Insulin, glucose, many cytokines and anti-diabetic 
thiazolidinediones are regulators of resistin gene expression. 
Studies suggest that increased resistin levels can be associ-
ated with the development of insulin resistance, obesity and 
type 2 diabetes mellitus (T2DM). In the presence of chronic 
periodontitis (CP), proinflammatory cytokines that cause de-
struction in periodontal tissues are responsible for the secre-
tion of resistin and positive feedback mechanisms. Resistin 
would be one of the molecular links connecting CP and 
T2DM. But it is not yet possible to establish a direct cause-
and-effect relationship between resistin levels and chronic 
inflammatory diseases such as CP and T2DM. In this review, 
studies on resistin level in CP will be discussed in detail.
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GİRİŞ
Günümüzde adipoz doku metabolik açıdan aktif ve kom-
pleks bir organ olarak tanımlanmaktadır. Sayısız immuno-
modülatör faktörü salgılamasıyla metabolik ve vasküler 
biyolojiyi düzenlemede majör role sahiptir. İçinde lipid 
bulunan adiposit adlı hücrelerin birbirine gevşek olarak 
bağlanmasıyla oluşan adipoz doku; fibroblast, lökosit ve 
makrofaj gibi hücreleri yapısında barındırmaktadır. Ad-
ipoz doku içerdiği lipid damlacıklarına göre uniloküler 
(beyaz) ve multiloküler (kahverengi) olarak ikiye ayrıl-
maktadır. Kahverengi yağ dokusunun esas görevi enerji 
sağlamak ve vücut ısısını düzenlemektir. Beyaz yağ do-
kusunun (BYD) görevi ise; enerji sağlamanın yanı sıra 
adipokin veya adipositokin olarak adlandırılan; otokrin, 
parakrin ve endokrin etkileri olan 50’den fazla bioaktif 
molekül salgılamaktır.1,2 

Adipositokinler, 1994 yılının sonlarında ailenin ilk üyesi 
olan “leptin”in tanımlanmasıyla keşfedilmiştir.3 Adiposi-
tokinler üç farklı grupta sınıflandırılmaktadır:4

1. Esas olarak diğer dokularda veya organlarda da adi-
poz doku üretimiyle eş zamanlı olarak üretilen hormonlar 
(örneğin; TNF-α),
2. Ağırlıklı olarak BYD tarafından üretilen hormonlar 
(örneğin; leptin ve adiponektin),
3. BYD ile birlikte bağışıklık kabiliyeti olan hücreler tarafın-
dan üretilen hormonlar (örneğin; resistin).
Adipositokinlerin fizyolojik rollerini yansıtan başka bir 
sınıflandırmaya göre, adipositokinler iki gruba ayrılmıştır5: 
1. Leptin, adiponektin ve visfatin gibi insülin-duyarlılığı 
olan faktörler,
2. Resistin, tümör nekroz faktör (TNF)-α ve interlökin (IL)-6 
gibi insülin direnci-indükleyen faktörler.
Adipositokinlerden biri olan resistin üzerine yapılan 
çalışmalar, insülin direncindeki ve enflamatuvar süreçteki 
rolü ve önemi sebebiyle son zamanlarda yoğunlaşmıştır. 
Resistinin Yapısı
Resistin ilk olarak 2001 yılında yağ dokusuna özel bir 
hormon olarak tanımlanmıştır. Farelerde insülin direnci-
ni uyardığı için (resist-in: resist insulin) resistin olarak 
adlandırılmıştır.6 Enflamatuvar bölgede bulunan, 108 
aminoasit içeren  12.5 kilodalton ağırlığında sisteinden ze-
ngin bir proteindir.7,8 Resistin benzeri moleküller (RELM) 
olarak da bilinen resistin, doku spesifik sinyal molekülü 
ailesine aittir.6 Bu ailenin keşfedilen ilk üyesi olan FIZZ1 
(RELM-α olarak da bilinir), deneysel olarak astımlı farel-
erin bronkoalveoler sıvısında normal seviyelerin üstünde 
bulunan bir proteindir. FIZZ2 (RELM-α), bağırsak kriptinin 
çoğalan epitelyumunda keşfedilmiştir.9 Resistin (FIZZ3), 
adipositler, makrofajlar ve diğer hücre tiplerinde bulun-
maktadır. Kemirgenlerde dördüncü bir FIZZ proteini olan 

RELM-α, beyaz yağ dokusu ve hematopoetik dokularda 
tanımlanmıştır.9,10 

Resistin, insanlarda çoğunlukla kemik iliğinden salgılan-
makta olup plasentanın trofoblastik hücreleri, pankreas, 
hipotalamus, hipofiz, adrenal bezler, dalak, beyaz kan 
hücreleri, sinovial sıvı, sinovial doku ve dolaşımdaki kan-
da da bulunabilmektedir.9,11-13 Monosit ve makrofajlar 
beyaz yağ dokusundaki resistin ekspresyonunun primer 
hücreleridir.11,14 Ayrıca IL-1β, IL-6 ve TNF-α gibi sitokinler-
in uyarmasıyla periferal kan mononükleer hücrelerinden 
eksprese olup, reseptör aktivatör NF-κB ligandı (RANKL) 
sinyal yoluyla da etkisini göstermektedir.15,16

Resistinin enflamasyondaki rolü
Resistin makrofajlar, periferal mononükleer hücreler ve 
vasküler hücreler sayesinde enflamatuvar cevapta majör 
düzenleyici rol oynamaktadır.12 Monositlerin makrofa-
jlara farklılaşmasıyla resistin salınımı uyarılmaktadır.11,17 
Aynı zamanda TNF-α, IL-6 ve IL-1β gibi proenflamatuvar 
sitokinler ve bakterilerin lipopolisakkarit endodoktisini, 
makrofajlarda resistin salınımını arttırmaktadır. İnsan per-
iferal mononükleer hücrelerinde de resistin mRNA’sı TNF-α’nın 
etkisiyle artmaktadır.15

Resistinin insülin direncindeki rolü
Tiazolidinedionlar hücre içine yağ asidi alımını arttırıp 
plazma serbest yağ asidi miktarını azaltıp, insüline karşı 
duyarlılığı arttıran antidiyabetik bir ilaçtır. Steppan ve ark. 
2001 yılında tip 2 diabetes mellitus (T2DM) tedavisinde 
kullanılan bu ilacın mekanizmasını araştırırken resistin 
proteinini tesadüfen keşfetmişlerdir.6 Yapmış oldukları 
bu çalışmanın in vivo kısmında sistemik olarak sağlıklı 
farelere intraperitonal resistin uygulamasının bozulmuş 
glukoz toleransına ve insülin aktivitesine sebep old-
uğunu tespit etmişlerdir. T2DM’si olan farelerde resistin 
geni baskılandığında ise glukoz ve insülin aktivitesinin 
geliştiği ortaya konulmuştur. Bununla birlikte, yüksek yağ 
içerikli diyetle insülin direnci ve obezite gelişen fareler ile 
obezite geni bulunan farelerde yapılan deneyde serum 
resistin seviyesinin arttığı tespit edilmiştir. Bu nedenle, re-
sistinin insülin direncini etkileyen adiposit kaynaklı bir fak-
tör olduğu düşünülmüştür. Aynı çalışmada farelere 8 saat 
açlık sonrası 1 doz bundan 12 saat sonra 1 doz daha ol-
mak üzere intraperitonal olarak resistin enjekte edilmiştir. 
Enjeksiyondan 15 dk. sonra serum resistin seviyesinin 
arttığı görülmüştür. Yapılan 2 enjeksiyondan 2 saat son-
ra glukoz toleransları ölçülmüş ve maksimum kan şeker 
seviyesinin %28 oranında arttığı tespit edilmiştir. Ancak 
insülin seviyesinde anlamlı bir artış olmadığı bulgulan-
mıştır. Böylece resistinin, insülin seviyesini düşürmeden 
bozulmuş glukoz toleransının ve insülinin etkilerine karşı 
duyarlılığın azalmasına neden olduğu görülmüştür. 
3T3-L1 adipositleri bulunduğu ortama bolca resistin sal-
gılayan ve insülin uyarılı glukoz alım model sisteminde 
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sıklıkla kullanılan bir yağ hücresidir. Aynı çalışmada in 
vitro olarak 3T3-L1 adipositlerinde resistin anti-seru-
mundan arındırılmış IgG ile resistin nötralize edilmiştir. 
Bazal durumda ve insüline uygulandıktan sonra glukoz 
alımı ölçülmüştür. Anti-resistin IgG uygulanması glukoz 
alımını %42 oranında arttırmıştır. Bu durum insülin uyarılı 
glukoz alımını %37 oranında arttırarak obez ve insüline 
dirençli farelerin serum glukoz seviyelerini azaltmıştır. 
Rekombinant resistin uygulanan 3T3-L1 adipositlerinde 
ise; glukoz alımı %37 oranında azalmıştır. Tüm bu veriler, 
insülin uyarıcı glukoz alım modellerinde insülin aktivite-
sini azaltıcı bir sinyal molekülü olduğunu göstermiştir.6 
Obezite ile artan resistinin farelerde insülin rezistansına 
ve T2DM’ye yol açtığı görülmüştür.18

İlk olarak farelerde tespit edilen resistinin insülin diren-
ci etkisi günümüzde insanlar için de geçerlilik kazan-
mıştır.19 Genel kabul olarak görülen resistinin kronik 
salınımının glukozun hücre içine alımını olumsuz etkile-
diği yönündedir.20 Zhou ve ark. yaptıkları bir çalışmada 
resistinin yetişkin insan hepatositlerindeki glukoz toler-
ansını bozduğunu rapor etmişlerdir.21

Yağ dokusu miktarının artması obezitenin karakteristik 
özelliğidir1 ve özellikle artan yağ kitlesi T2DM, metabolik 
sendrom, hipertansiyon ve astım gibi pek çok hastalığın 
ortaya çıkmasına sebep olmaktadır.22 Genç yaşta kilo 
alınması, karın bölgesinde yağlanma ve tüm bunların be-
raberinde getirdiği insülin direnci, T2DM gelişme riskini 
arttırmaktadır.23,24 Resistinin obez kişilerde seviyesinin art-
tığı düşünülmektedir.7 Obez bireylerde artan c-reaktif pro-
tein, IL-6, TNF-α ve sellüler adezyon molekül seviyelerinin 
insülin direnci ile korelasyon gösterdiği ortaya konulmuş-
tur.2,25 

Tablo 1. Periodontal hastalık, T2DM ve obezite varlığında resistin seviyesini 
değerlendiren çalışmalar.

Fujinami ve ark. 2004 yılında T2DM’li bireylerin siste-
mik sağlıklı bireylere göre serum resistin seviyelerini 
araştırmışlar ve T2DM varlığında resistin seviyesinin 
daha yüksek olduğunu rapor etmişlerdir.26 Yapılan bir 
başka çalışmada ise T2DM bireylerle sistemik olarak 
sağlıklı bireylerin serum ve tükürük resistin seviyeleri 
karşılaştırılmıştır.27 Tükürük resistin seviyelerinin T2DM 
bireylerde daha yüksek olduğu bildirilmiştir (Tablo 1).

Resistin ve kronik periodontitis ilişkisi
Kronik periodontitis (KP), bakteri florasına ve ürünler-
ine karşı konak immün-enflamatuvar sistemi uyarmakla 
karakterize multifaktöriyel etiyolojiye sahip bir hastalık-
tır.28 Bu enflamasyon monosit, makrofaj gibi birçok im-
mün-enflamatuvar hücrenin periodontal dokulara infiltra-
syonuna neden olmaktadır. Salgılanan proenflamatuvar 
sitokinler periodontal dokularda yıkıma sebep olmak-
tadır. TNF-α, IL-6 ve IL-1β gibi sitokinler enflamasyonda, 
immün yanıtın oluşmasında, osteoklastogenezis ve bağ 
doku yıkımında aktif rol oynamaktadır.29,30 Bu sitokin-
ler resistinin salgılanmasından ve pozitif feedback me-
kanizmasından sorumludur.17 

Resistin seviyesinin KP varlığında artıp, insüline karşı 
direnç gelişmesi ve T2DM oluşmasında etkili olabileceği 
düşünülmektedir31 (Resim 1). 

Resim 1. Periodontitis, tip 2 diabetes mellitus ve insülin direnci arasındaki ilişkinin 
şematik olarak gösterilmesi

İnsan adipositlerinde resistinin, insülinin antogonisti 
olduğu bildirilmiştir.32 Resistinin enflamasyonda ve en-
flamasyonla ilgili hastalıklarda kilit rol oynayabileceği 
gösterilmiştir.33 
Son 10 yılda resistin seviyesinin KP, T2DM ve obezite 
ile ilişkisini değerlendiren birçok çalışma yapılmıştır34-41 
(Tablo 1). Bunların bir kısmında, sadece KP’si olan birey-
lerde;34,35 bazılarında ise KP’ye ilave olarak T2DM36,38 veya 
obezite37,39,41 varlığında resistin seviyeleri araştırılmıştır. 
Çalışmaların çoğunda sistemik olarak sağlıklı KP hasta-
larında serum resistin seviyesinin periodontal olarak 
sağlıklı bireylere kıyasla daha yüksek olduğu bildirilm-
iştir.34,35,39 Ancak KP, gingivitis ve periodontal yönden 
sağlıklı bireylerin serum resistin seviyelerini benzer bulan 
bir çalışma da mevcuttur40 (Tablo 1). 
Periodontal hastalıkta lokal enflamasyonu göstermede 
sıklıkla tercih edilen DOS, resistin seviyesinin değerlendi-
rilmesinde de kullanılmıştır. KP’li hastalarda DOS resistin 
seviyesinin sağlıklı bireylere göre daha yüksek olduğu 
birçok çalışmada ortaya konmuştur.36,38,39,41 T2DM’li KP 
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hastaların, sistemik olarak sağlıklı KP hastalarla DOS 
resistin seviyesi açısından karşılaştırıldığı sınırlı sayıda 
çalışmada;36,38 Gokhale ve ark. T2DM’li KP hastalarında 
resistin seviyelerini yüksek bulurken38 Hiroshima ve ark.2 
hasta grubunda da benzer bulmuşlardır.36 Ancak her iki 
çalışmada da en düşük resistin sağlıklı bireylerde tespit 
edilmiştir. 
T2DM’de olduğu gibi obeziteyle KP’nin birlikte değer-
lendirildiği çalışmalarda birbirinden farklı sonuçlar elde 
edilmiştir.37,39,41 Patel ver ark. KP’si olan obez bireylerin 
sistemik olarak sağlıklı bireylere kıyasla hem serum hem 
DOS’ta resistin seviyelerinin daha yüksek olduğunu rapor 
etmişlerdir.39 Güncel bir çalışmada ise DOS’ta incelenen 
resistin seviyeleri en yüksekten düşüğe doğru sırasıyla 
obez+KP, KP, periodontal olarak sağlıklı obez ve sağlıklı 
kişilerde olduğu belirtilmiştir.41 KP’li bireylerde resistin se-
viyesinin yüksek olması enflamatuvar süreçte etkili olan 
sitokinlerin aktivasyonuyla resistinin uyarılması olarak 
görülürken; periodontitise eklenen obezitenin de adi-
pokin resistin sekresyonunu arttırdığı düşünülmektedir. 
Bir diğer çalışmada ise obeziteden bağımsız olarak KP’li 
bireylerin serum resistin seviyeleri sağlıklılara kıyasla 
daha yüksek bulunmuştur.37 Buna sebep olarak, perif-
eral mononükleer hücre ve makrofajların adipositlerden 
daha fazla miktarda resistin salgılaması gösterilmiştir. 
Periodontal hastalık durumunda artan resistin seviyesi 
yapılan çalışmalar doğrultusunda daha net ortaya kon-
abilirken, obezitenin resistin seviyesi üzerine etkisine 
yönelik sonuçlar halen tartışmalıdır. Bununla beraber 
periodontal tedavide enflamasyonun çözünmesi sebebi-
yle tedavi sonrası resistin seviyesindeki olası değişiklikler 
merak uyandırmış ve son 5 yılda bu konu üzerine araştır-
malar yapılmıştır. 
Periodontal tedavi sonrası resistin seviyesinin değer-
lendirildiği kısıtlı sayıda çalışma mevcuttur (Tablo 2).42-46 
Tablo 2. Başlangıç periodontal tedavi sonrası resistin seviyesini değerlendiren 
çalışmalar.

Sistemik olarak sağlıklı 56 KP hastasının başlangıç peri-
odontal tedavi (BPT) sonrası serum resistin seviyelerinin 
değerlendirildiği çalışmada, başlangıçla takip dönem-
leri arasında benzer resistin seviyeleri tespit edilmiştir.42 
Sistemik olarak sağlıklı KP bireylerle periodontal yön-
den sağlıklı bireylerin karşılaştırıldığı diğer bir çalışmada 
ise başlangıçta gruplar arası serum resistin seviyesinde 

herhangi bir fark bulunamazken BPT’yi takiben KP’li 
hastalarında serum resistin seviyesinin anlamlı azaldığı 
bildirilmiştir.43 Barthi ve ark. 2011’de yaptıkları çalışmada 
T2DM hastaları 2’ye ayırıp sadece bir gruba BPT ve ek 
olarak lokal minosiklin uygulamışlardır. Tedavi sonrası 2. 
ve 6. aylarda başlangıca göre benzer resistin seviyeleri 
ölçülmüştür.44 
Gonçalves ve ark. KP ve obez+KP hastaların BPT son-
rası resistin seviyelerindeki değişimi incelemek için DOS 
örneklerini kullanmışlardır.45 DOS örneklerinin 2 tanesini 
sondalama derinliğinin ≤3 mm olduğu sığ bölgelerden, 2 
tanesini ise ≥5mm olduğu derin bölgelerden olmak üzere 
toplam 4 bölgeden toplamışlardır. Tedavi sonrası 3., 6. 
ve 12. aylarda takip etmişlerdir. Ancak sığ ceplerde DOS 
resistin seviyesinin Obez+KP grubunda 6. ve 12. aylar-
da KP grubuna göre istatistiksel olarak yüksek olduğu 
tespit edilmiştir. Başlangıçta derin olan ceplerde resistin 
konsantrasyonunda gruplar arası fark bulunamazken, re-
sistin miktarının Obez+KP grubunda yüksek olduğu bul-
gulanmıştır. Bu grupta resistin seviyesinin yüksekliğinin 
obezitenin periodontal dokular üzerine proenflamatuvar 
etkisinden kaynaklandığı şeklinde açıklanmıştır. Akram 
ve ark’nın yakın zamanda tükürükte yaptıkları çalışmada 
BPT’ye ek olarak hastalara %0.12’lik klorheksidin garga-
ra kullandırılmış ve KP’li obez hastaların resistin seviyel-
eri başlangıçta, 6. ve 12. haftalarda değerlendirilmiştir. 
Tükürük resistin seviyesinin 12. haftada azaldığı bildirilm-
iştir.46 Meydana gelen bu azalmayı takip döneminde lokal 
enflamasyonu azaltmasında ilişkilendirilmiştir. 
Sonuç olarak, enflamatuvar süreçte resistin önemli 
bir rol oynamaktadır. Yapılan çalışmaların bulgularına 
dayanarak, resistinin periodontal enflamasyonla bera-
ber diğer insülin direncini etkileyen sistemik faktörle-
rden etkilendiği görülmektedir. Ancak moleküler etki 
mekanizması henüz tam olarak ortaya konamadığından 
KP ve T2DM gibi kronik enflamatuvar hastalıklarla re-
sistin seviyesi arasında doğrudan bir neden-sonuç il-
işkisi kurabilmek mümkün olamamaktadır. Daha geniş 
örnekleme sahip periodontal tedaviyi de içeren uzun dö-
nem çalışmaların resistinin periodontal yıkımda ve siste-
mik durumlarla bağlantısını ortaya koymada yardımcı 
olacağını düşünmekteyiz.
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