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Özet 

Enflamatuvar cevap başladığında, kademeli devam eden bir dizi olay meydana gelir. Bu dizi olaylar sırasında, vücut, 

hücrelerin pro-enflamatuvar etkileri ve ürünleriyle istilacıları elimine etmeye çalışır. Enflamasyonun rezolüsyonu son derece 

koordineli ve aktif bir süreçtir. Enflamasyonun rezolüsyon süreci, pro-enflamatuvar mekanizmalara benzer olarak, 

enflamatuvar hücrelerinin temizlenmesine ve kapatılmasına neden olan dur sinyalleri üretmek için hücreleri ve hücreler 

tarafından oluşturulmuş haberci molekülleri kullanır.  

Endojen lipit-kökenli mediyatörler konak cevabını düzenlerler ve enflamasyonun rezolüsyonunu koordine ederler. 

Lipoksinler (LX) ve 15 epimerleri, aspirin-indüklü lipoksinler (ATL), araşidonik asitlerin ardışık lipoksijenaz (LO) 

metabolizmalarından köken alan eikosanoidlerdir. Lipoksin biyosentezinin ana rotası, 15- ve 5-LO ile 12- ve 5-LO arasındaki 

kooperasyonu içerir. Lipoksin ve ATL’nin anti-enflamatuvar, prorezolüsyon biyoetkilerini gösteren kanıtlar yıllardır 

pekiştirilmektedir. Lipoksin A4, ATL ve analoglarının, artrit, gastrointestinal, böbrek, respiratuar, vasküler enflammatuvar 

hastalıklar, göz hasarları, periodontitis, seçici enfeksiyöz hastalıkları içeren hastalıkların hayvan modellerinde ve hastalıkların 

in vitro modellerindeki anlamlı etkileri, insan hastalıklarının tedavisinde olası kullanımlarını desteklemektedir. 

Anahtar kelimeler: Periodontal hastalık, lipoksin, aspirin-indüklü lipoksin, araşidonik asit, rezolüsyon 

 
Periodontal Disease and Lipoxins 

 
Abstract 
Once the inflammatory response is initiated, a continuous cascade of events takes place. During this series of events, the body 

attempts to eliminate invaders through proinflammatory actions of cells and their products. The resolution of inflammation is 

a highly coordinated and active process. The process of resolution of inflammation, similar to proinflammatory mechanisms, 

utilizes cells and various messenger molecules generated by cells to provide stop signals that lead to shut-down and clearance 

of inflammatory cells.  

Endogenous lipid-derived mediators have been demonstrated to moderate the host response and coordinate the resolution of 

inflammation. Lipoxins (LX) and their 15 epimers, aspirin-triggered lipoxins (ATL), are eicosanoids derived from sequential 

lipoxygenase (LO) metabolism of arachidonic acid. The main routes of lipoxin biosynthesis involve cooperation between 15- 

and 5-LO, and between 12- and 5-LO. Evidence that lipoxin and ATL exert potent anti-inflammatory, proresolution 

bioactions has been consolidated over the years. The significant impact of lipoxin A4, ATL and their stable analogs in a large 

variety of animal models of disease, including arthrits; gastrointestinal, renal, respiratory and vascular inflammatory 

disorders; eye damage; periodontitis and selected infectious diseases and in vitro models of disease is suggestive of the 

potential use of these compounds in human therapy. 

Key Words: Periodontal disease, lipoxin, aspirin-triggered lipoxin, arachidonic acid, resolution 

 
Rezolüsyon 

Enflamatuvar cevap başladığında, kademeli 

devam eden bir dizi olay meydana gelir. Bu dizi 

olaylar sırasında, vücut, hücrelerin proenflamatuvar 

etkileri ve ürünleriyle istilacıları elimine etmeye 

çalışır. Enflamasyonun rezolüsyonu son derece 

koordineli ve aktif bir süreçtir. Enflamasyonun 

rezolüsyon süreci, pro-enflamatuvar mekanizmalara 

benzer olarak, enflamatuvar hücrelerinin 

temizlenmesine ve kapatılmasına neden olan dur 

sinyalleri üretmek için hücreleri ve hücreler 

tarafından oluşturulmuş haberci molekülleri 

kullanır.
1
 Enflamasyon, konağa özgü hem pro-

enflamatuvar hem de çüzücü mekanizmaları 

içerdiğinden dolayı vücut, enflamasyonu aktif bir 

şekilde kontrol etmek için gerekli kapasiteye 

sahiptir
2
. 

Çözücü mediyatörler, dokularda kolaylıkla 

üretilebilir. Bu faktörler, lökositlerin enflame alana 

göçünü kısıtlar, vazodilasyon, damar geçirgenliği 

gibi enflamasyon belirtilerini tersine çevirir ve işi 

bitmiş lökositlerin, eksudaların ve fibrinlerin 

temizliğini koordine eder
3
. Bu enflamasyon-çözücü 

süreci doku yaralanmasını önlediği gibi akut 

enflamasyonun kronik enflamasyona geçişini de 

engeller. Eğer konağın yaralanmayı elimine etme 

yeteneğinde bir aksaklık var ise akut enflamasyon 

kronik bir fazla devam eder ve farklı derecelerde 

doku yaralanması ile sonuçlanır
4
.
 
Eğer doku hasarı 

fazla ise de iyileşme süreci tamir (skar) olacaktır. 

Tamir söz konusu olduğunda, fibrin, 

enflamasyonun akut fazından sonra etkili ve hızlı 

bir şekilde temizlenmez ve granülasyon dokusu 

oluşur. Tamirin bir sonraki fazı fibroblastlarla 

başlatılan kollajen çökelmesini, vasküler dokuların 

görülmemesini ve bu alanların avasküler ve fibrotik 

skar dokularıyla yer değiştirmesini kapsar. Böylece, 

enflamasyonun rezolüsyonunda, akut rezolüsyon 

rejenerasyona neden olurken; kronik rezolüsyon da 

tamirle sonuçlanır
5 
(Şekil.1). 
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Şekil 1. Akut enflamasyonun farklı sonuçları

Enflamasyonun rezolüsyonu, hemoastaza geri 

dönüşle sonuçlanan aktif bir süreçtir ve bir grup 

endojen sınıfını içeren spesifik moleküllerle 

gerçekleşir ( çözücü lipit mediyatörleri, lipoksinler, 

rezolvinler, protektinler)
6
.
 

Bu moleküller, akut 

enflamasyonun rezolüsyon fazında aktif olarak 

sentez edilir. Anti-enflamatuvar özellik taşırlar ve 

nötrofil infiltrasyonunu inhibe ederler. Aynı 

zamanda bu moleküller, kemoatraktant olarak da 

rol oynarlar ancak enflamasyona neden olmazlar. 

Örneğin; lipoksinler enflamatuvar sitokinlerin 

salınımına neden olmadan monositlerce 

infiltrasyonu uyarırlar
7
.
 

 

Akut enflamasyonun rezolüsyon fazı 

Bakteri, virüs ya da yaralanmayla enflamatuvar 

olay başladığında, konak cevabının amacı, 

hemostaza hızlıca geri dönmektir. Nötrofiller 

lezyonda kaldığında hemostaza tamamen dönüş 

oluşamaz. Fakat rezolüsyon, lökositlerce doku 

infiltrasyonunu, hücresel debrisin fagositozisini ve 

istilaya uğramış organizmaların eliminasyonunu 

takip eden ideal bir sonuçtur. Eğer süreç yavaşsa ya 

da hücresel matriksin yıkımı varsa, skar ve fibrozis 

oluşur, iyileşme tam olmaz ve kronik enflamasyon 

oluşur
8
.
 
Bu yüzden, periodontitis gibi durumlarda 

nötrofillerin akibetinin kontrolü, akut gingivitisin 

kronik periodontitise dönüşünü etkileyebilir. 

Periodontitiste skar ve fibrozis hemostaza dönüşü 

engeller
9
.
 

Kısacası, başarılı bir akut enflamatuvar yanıt, 

enfeksiyöz ajanın ortadan kaldırılması, eksudanın 

uzaklaştırılması (rezolüsyon) ve onarım ile 

sonuçlanır. Bu sürece makrofajlar aracılık ederler 

ve enflamasyonun aşamalarının her birinde olduğu 

gibi rezolüsyon aşamasında da, etkenin ortadan 

kaldırılmasını takiben enflamasyon pasif değil, aktif 

olarak düzenlenen bir program ile sona erdirilir. Bu 

olay, araşidonik asit (AA) (omega 6 türevi yağ 

asidi) kökenli prostaglandinler ve lökotrienlerden 

oluşan pro-enflamatuvar lipid mediyatörlerin 

sentezinin anti- enflamatuvar etkili lipoksin 

sentezine kayması sayesinde gerçekleşir. Lipoksin, 

nötrofil birikmesini inhibe ederken, monosit 

birikmesini aktive ederek ölü hücrelerin ve 

artıklarının ortamdan uzaklaştırılmasını ve dokunun 

yeniden yapılanmasını başlatır. Ayrıca omega-3 

türevi yağ asidinden sentezlenen rezolvin ve 

protektin adındaki lipid mediyatörler de 

rezolüsyonda önemli rol oynayan diğer 

maddelerdir
10

.
 

Anti enflamatuvar ajanlar, prostaglandin E2 ve 

lökotrien B4 gibi hem ekzojen hem de endojen pro-

enflamatuvar mediyatörleri bloke ya da inhibe eder. 

Siklooksijenaz inhibitörleri, prostaglandin E2 

sentezini ve enflamasyonun önemli belirtilerini 

engeller ve anti-enflamatuvar mediyatör olarak 

etkilidir ancak, bu ilaçlar lezyonun çözülme 

zamanını uzatır ve böylece doku enflamasyonu 

uzar
11

.
 

Özelleşmiş 

kimyasal 
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Rezolüsyonun 
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Akut 

enflamasyon 

Kronik 
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LİPİT MEDİYATÖRLERİ 

Esansiyel çoklu doymamış yağ asitleri  

Yağ asitleri, hidrokarbon zincirli 

monokarboksilik organik asitlerdir. 2 veya 2’nin 

katları olan sayılarda C atomu içerirler. En çok 

rastlanan yağ asitleri 16-18 C’ludur. Yapılarında 

çift bağ içeren yağ asitlerine DOYMAMIŞ yağ 

asitleri denir. Tüm C atomları H iyonu taşıyan yağ 

asitlerine DOYMUŞ yağ asitleri denir. Her yağ 

asidinin sonunda bir adet COOH vardır.
12 

(Şekil.2)

 

 

 
Şekil 2. Yağ ve yağ asitleri 

 

Belirli yağ asitlerinin vücut için esansiyel 

olduğu fikri, ilk olarak 1929 yılında ortaya 

atılmıştır
12

.
 
Yağsız diyetle beslenen fareler üzerinde 

yapılan araştırmada; büyümenin gecikmesi, böbrek 

fonksiyon bozuklukları, cilt sorunları, üreme 

fonksiyon bozuklukları gibi rahatsızlıklar 

bulunmuştur. Ancak söz konusu araştırma, sorunun 

yağ asidi eksikliğinden değil, linoleik asit (major 

omega-6 yağ asidi ) adlı yağ asidi eksikliğinden 

kaynaklandığını göstermiştir. Vücudun üretemediği 

ve mutlaka besinler yoluyla alınması gereken bu 

yağ asidi çeşidi o yıllarda esansiyel yağ asidi olarak 

adlandırılmıştır. Esansiyel yağ asitleri çoklu 

doymamış yağ asitleridir. Araştırmalar devam 

ettikçe, - linolenik asidin (major omega-3 yağ 

asididir) de vücut için esansiyel olduğu saptanmış 

ve yapılan birçok araştırma, omega-3 ve omega-6 

esansiyel yağ asitlerinin dengede alınmasının 

sayısız faydalar getirdiğini göstermektedir
11,13-15

.
 
 

 

Araşidonik asitler 

Araşidonik asit (5,8,11,14-cis-eicosatetraenoic) 

(AA), dört çift bağ içeren w-6 dizisinden olan 

eikosanoik asittir. İlk başlangıçta yer fıstığı 

yağından izole edilen araşidonik asit, hayvanlarda 

fosfolipit metabolizmasının önemli bir 

komponentlerinden biri olarak tanımlanır. 

Araşidonik asit memelilerde doymamış enzim 

sistemi aktivasyonu ile linoleik asitten meydana 

gelir.
16,17 

Araşidonik asit membranda bulunur ve  

 

fosfolipidlerin % 5-15’inden sorumludur. Birçok 

eikozanoidin biyosentezi araşidonik asitle başlar. 

Fosfolipaz A2 veya Fosfolipaz C gibi spesifik 

enzimlerin etkinleşmesi ile hormonal veya diğer 

uyarılara yanıt olarak membran fosfolipidlerinden 

araşidonatı serbestleşir ve prostanoid ve 

lökotrienler gibi önemli eikozanoidler oluşur
18

.
 

Prostanoidler, prostaglandin (PG) ve tromboksanlar 

(TX) olarak gruplandırılırlar. Bu moleküller 

siklooksijenaz yolundan sentezlenen (COX) 

eikozanoidlerdir. TX’ler ilk olarak trombositlerde 

keşfedilirken, PG’ler seminal sıvılarda 

bulunmuştur
19,20

.
 
Sonraki çalışmalar, memeli orijinli 

tüm dokuların bu önemli molekülleri taşıdığını ve 

bunların konak savunmasında major rollerinin 

olduğunu göstermiştir
21-25

. COX’ların iki izoenzimi 

bulunmaktadır. COX-1 ve COX-2 %64 özdeş ve 

benzer enzimatik aktiviteleri paylaşmaktadırlar
26

.
 

İki enzim arasındaki en önemli fark fonksiyonel 

özelliklerinde yatmaktadır. Bu fark, COX-1’in esas 

olarak konstitütif (yapısal) olması yani üretildiği 

hücrelerde sürekli sentez edilmesi nedeniyle daima 

var olmasıdır.•COX-1 damar endoteli, mide 

mukozası, böbrek, kalp ve trombositlerde 

bulunmaktadır. COX-2 enflamatuvar uyarılarla 

aktive olur. Bu form makrofajlar ve diğer 

enflamatuvar hücrelerde bulunur ve iltihap etkenleri 

(mitojenler, sitokinler ve endotoksinlerce stümüle 

edilir) ile indüklenerek etkinliği arttırılır. Bu 
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nedenle COX-2, enflamatuvar siklooksijenaz olarak 

da adlandırılır
27,28

. 

İkinci bir eikozanoid türevi ise 

lökotrienlerdir (LT). İsmini ilk olarak lökositlerde 

bulunmasından alırlar. Prostanoidlere zıt olarak, 

lökotrienler lipoksijenaz yoluyla (LO) sentezlenir
29

.
 

Bu enzimin, 5-,12- ve 15-lipoksijenaz olmak üzere 

alt grupları vardır. Bu gruplar araşidonik asitten 

hidroperoksieikozatetraenoik asid (HPETE) 

sentezlerler. 5-LO, 12-LO ve 15-LO sırasıyla 

nötrofillerde, trombositlerde ve endotelyal/epitelyal 

hücrelerde bulunmaktadır ve bunların ürünleri 

sırasıyla 5-HPETE, 12-HPETE, 15-HPETE olarak 

isimlendirilirler
30-32

.
 

Lipoksijenazların prekürsör 

yağ asidlerinden birinci aşamada oluşturdukları 

HPETE’lerden hidroksi türevi ara ürünler 

(HETE'ler) ve onlardan da lökotrienler meydana 

gelir. 

 

LİPOKSİNLER 

Endojen lipit-kökenli mediyatörler konak 

cevabını düzenlerler ve enflamasyonun 

rezolüsyonunu koordine ederler
33

.
 
Son zamanlarda 

yeni çıkan lipit mediyatörleri anti-enflamatuvar 

moleküller olarak gösterilmiştir. Enflamasyon-

çözücü özellikli en önemli lipit mediyatörlerinden 

biri lipoksinlerdir. Lipoksinler (LX), 

trihidroksitetraen grubunu içerir ve trombosit-

lökosit transsellüler biyosentez yoluyla oluşan 

eikosanoid ailesinin bir üyesidir
34,35

. LX’ler farklı 

birçok yolla üretilebilirler. Genelde hücreler arası 

etkileşim sonucu LX oluşturulurken, tek hücreler de 

bu komponenti üretebilir
36

.
 

LX üretimi, 

enflamasyon, aterosklerozis ve trombozis ile aktive 

olan çok hızlı bir süreçtir
37

.
 
Hücre–hücre etkileşimi, 

LX üretimine neden olduğu gibi lökotrien, 

prostaglandin gibi mediyatörlerin de salınmasına 

neden olan transsellüler biyosentetik rotayı da 

indükler; bu yüzden LX üretimi enflamatuvar 

cevabın önemli bir aşamasıdır
38

.
 

 

15-lipoksijenaz ile başlatılan yol 

Lipoksin biyosentezi ilk defa 1984 yılında 

gösterilmiştir
39

.
 
Bu çalışmada araşidonik asitin 15C 

pozisyonunda moleküler oksijen ilavesinin lipoksin 

üretimi için gerekli olduğu gösterilmiştir. Aynı 

zamanda lipoksin üretimi için 15-lipoksijenaz (15-

LO) etkisinin gerekli olduğu da belirtilmiştir. C15 

pozisyonda oksijen katıldığında, araşidonik asit, 

lökositlerde 5-LO için substrat olan 15-HPETE’ye 

çevrilir. Bu molekül hidrolaz ile hızlıca ya LXA4 

ya da LXB4 hidrolaz ile LXB4’e dönüşür. LXA4 

ve LXB4 vazoaktif moleküllerdir ve lökosit 

fonksiyonlarını düzenlerler
40-42

. 15-LO ile başlayan 

LX sentezi sırasında 5-LO aktivasyonu LT 

sentezini bloke eder. Böylece bu olay dizisi, LT ve 

LX sentezi arasında ters bir ilişki olduğunu gösterir. 

Nötrofiller LX ürettiğinde, LT formasyonu çarpıcı 

biçimde azalır.Lipoksin üretiminde nötrofiller 

önemli bir role sahiptir
43

.
 
Bu mekanizma 15-HETE 

‘nin esterleşmesiyle başlar. Hücreler hızlıca 15-

HETE’yi inositol-içeren lipitlere çevirirler. Çeşitli 

agonistlerce uyarıldığında nötrofiller daha sonra 

lipoksine transforme olacak 15-HETE’leri 

serbestleştirir. Bu yol, lipoksin sentezinin 

prekürsörlerinin enflamatuvar hücrelerin 

membranlarında depolandığını ve daha sonra 

uyaranla aktive olmuş fosfolipaz A2 ‘lerce 

salındığını destekler
44

.
 

5-lipoksijenaz ile başlatılan yol 

Lipoksin biyosentezi için ikinci yol, kan 

damarlarında nötrofiller ile trombositlerin 

birbirleriyle etkileşimi sonucu olur. Bu modelde, 

hücre-hücre etkileşimi, araşidonik asite oksijen 

molekülün katılması için nötrofillerde 5-LO ile 

trombositler de 12-LO’yu kapsar
45,46

.
 

Dinlenme 

durumunda, stimule olmamış nötrofiller önemli 

ölçüde lipoksin meydana getirmezler ve 5-LO ile 

LTA4 üreten nötrofillerin çoğunluğu ekstrasellüler 

çevreye salınır
46

. Trombositler nötrofillere 

bağlandığında, 12-LO tarafından LTA4’e 

çevirirler.
35 

Sonuç olarak, trombosit 12-LO, C13 

pozisyonunda hidrojeni azaltır LTA4’ün C15 

pozisyonunda oksijen ekler ve LTA4’ü ya C14 

poziyonunda LXB4’e ya da C6 pozisyonunda 

LXA4’e dönüştürür
47-49

. Hem LXB4 hem de LXA4 

üretimi 12-LO ile başlatılır. Bu yüzden, 12-LO 

trombositlerde lipoksin sentaz olarak fonksiyon 

görür
35,50

.
 

Transsellüler lipoksin sentezi hücre 

adezyonu gerektirir. Bu yüzden, hücre adezyon 

özellikleri lipoksin metabolizmasında önemli rol 

oynar. P-selektin eksik olan fareler üzerinde yapılan 

bir çalışmada spesifik antikorlarca hücreler arası 

adezyon bloke edildiğinde, transsellüler lipoksin 

biyosentezinin de bloke edildiği gösterilmiştir
51

.
 

Trombosit-nötrofil aderensi (bağlılık) ve 

transsellüler biyosentezi, proenflamatuvar cevabı 

baskılayan lipit mediyatörlerinin formasyonunu 

başlatarak nötrofil içgöçünü düzenleyen önemli 

enflamatuvar olaylardır. Bu yüzden, trombosit-

nötrofil etkileşimi sırasında lipoksin üretiminde 

trombositlerin rolü, nötrofillerin damar dışına 

çıkmasının düzenlenmesinde önemli faktör 

olmaktadır
50

.
 

Trombosit-lökosit etkileşimi, 

LTA4’ün transsellüler dönüşümü ile lipoksin 

formasyonunu artırmaktadır. Trombosit, COX-1 

non-steroidal antienflamatuvar ilaçlarla inhibe 

edildiği zaman lipoksin üretimi için major bir yol 

göstermektedir
52,53

.
 

 

Lipoksin üretimi için ek yollar 

Özellikle trakeal epitelyal hücreler olmak üzere 

epitelyal hücrelerde 15-LO ile çevrilen nötrofil 

salınımlı LTA4, LTA4-bağımlı mekanizmalarca 

lipoksin meydana getirebilir
54,55

. Bu yolda, 15-LO 

için substrat, LTA4, önemli bir rol oynar
35,54

. Diğer 

bir biyosentetik yol, lipoksinlere dönüşüm için 
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substrat olan 5,6-dihidroksieikosanoidleri kapsar. 

Bu reaksiyonlar, hücre-hücre adezyon etkileşimiyle 

15-LO ve 12-LO ile 5,6-dihidroksieikosanoid 

substratlarının lipoksinlere dönüşümünü kapsar
56,57

. 

Lipoksin üretimi tek hücrelerce de başlayabilir. Bu 

modelde, astım gibi enflamatuvar hastalıklarda 

nötrofiller araşidonik asitin endojen kaynaklarından 

tamamıyla lipoksin meydana getirebilirler
58,59

.
 

 

Aspirinin neden olduğu lipoksinler 

Aspirin, lipoksinlerin üretiminde önemli rollere 

sahiptirler
44

.
 

Transselüler biyosentez şemada, 

aspirin varlığında COX2 katalitik aktivitesini, 

prostaglandin yerine 15R-HETE üreterek değiştirir. 

Böylece, aspirin, prostaglandin sentezini inhibe 

eder
60

.
 
COX2 aspirinle asetile edildiğinde, aktive 

olur ve araşidonik asit , lökositlerce 15-epi-lipoksin 

oluşturmak için salınan 15R-HETE’ye 

dönüştürülür. Aktive olmuş ve bağlı lökositler 5-

LO’ya sahiptir. 15R-HETE’yi 5(S)-epoksitetraene 

dönüştürür ve R konfigürasyonunda C15 

pozisyonunda alkol taşır. Bu C15de R 

konfigurasyonu taşıyan hem 15-epi-LXA4 hem de 

15-epi-LXB4 formasyonuna neden olur. 15-epi-

LXA4 nötrofil adezyonunu inhibe etmesi açısından 

doğal LXA4den daha etkilidir ve 15-epi-LXB4 

hücre proliferasyonunu inhibe eder
44,61

.
 

COX2 

enflamatuvar reaksiyonlarda artar ve aspirin 

alımıyla normale döner
60,62

. Aspirin-indüklü 

lipoksin (ATL) potensiyel endojen anti-

enflammatuvar mediatör olarak görev yapar. 

Aspirinin eikosanoid biyosentezinin inhibitörleri 

olarak görev yapmasının yanında, enflamasyon 

alanlarında COX-2 asetilasyonuyla, 15-epimerik 

lipoksin gibi komponentlerin de biyosentezini 

tetikler
63

.
 

 

Lipoksinler ve hastalıklar 

Lipoksinler, insan organlarında üretilir ve 

romatoid artrit, glomerulonefrit, pnömani, nazal 

polip, sarkoidozis, astım, kronik myeloid lösemi 

gibi çeşitli enflamatuvar olaylarla ilişkilidirler.
64 

Klinik enflamasyonda lipoksinlerin ilk tanımı 

bronşiyal lavajda olmuştur
65

. Daha sonra, LXA4 ve 

LXB4 nasal polipte formlanmıştır ve LXA4 aspirin-

duyarlı astımdan olan nasal lavajda ve deneysel 

nefritte meydana gelmiştir
54,66

. Lipoksinlerin astım 

için faydalı biyobelirteçler olduğu ve artritik 

hastalarda uzun dönem klinik gelişme gösterdiği 

belirtilmiştir
67

.
 
Aterosklerotik plağın rupture olması 

intrakoroner arterde hızlı bir şekilde LXA4 

üretimine neden olmaktadır
68

.
 
Lipoksinler normal 

insan kemik iliğinden de üretilmektedir; kronik 

myelositik lösemi sırasında ise trombositler 12-LO 

kaybeder. Onlar bunu lipoksin üretmek için yapar 

ve bu bulgular, kronik myelositik lösemide oluşan 

blast crisis ile ilişkilidir
69

.
 
15-epi LXA4’ün hayvan 

deneysel modelleri ya da hasta –kökenli 

materyallerde bulunup bulunmadığını 

belirleyebilmek için fare peritonit modelleri 

oluşturulmuştur
70

.
 

Bu modelde COX-2 protein 

seviyesinin lipopolisakkarit (LPS) aspirinin 

intraperitoneal enjeksiyonuyla arttığı belirlenmiştir. 

Sonuçlar, LPS ile tedavi edilen hayvanlarda düşük 

seviyede 15-epi-LXA4 üretiminin olduğunu 

göstermiştir; ayrıca aspirinin varlığı ya da yokluğu 

önemli bir fark yaratmamıştır. Bu çalışma, tek 

başına LPS ‘nin nötrofil infiltrasyonunu için yeterli 

olmadığını göstermiştir. Aynı zamanda, murin                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                               

peritonitlerinde aspirin alımının endojen 

substratlardan farkedilebilir düzeyde 15-epi-LXA4 

üretimini sağlamaktadır. 

İnsanlarda ATL ve LXA4 formasyonu aspirin-

tolerans ve aspirin-intolerans astımlarda 

çalışılmıştır. Aspirin toleranslı bireylerde hem 

LXA4 hem de ATL üretilirken, aspirin-intoleranslı 

hastalarda ATL ve lipoksin üretiminin azaldığı 

gösterilmiştir
71

. Ayrıca, kronik karaciğer hastalıklı 

ve kronik miyelojenöz lösemili hastalarda lipoksin 

üretiminde bir azalma ve değişme olduğu da 

belirtilmiştir
72,73

.
 

Bu hastalıklara zıt olarak da 

aterosklerotik plak rupturu ve nasal poliplerde 

LXA4 üretiminin arttığı gösterilmiştir
54,68

. 

 

Periodontal hastalıklarda lipoksinler 

Nötrofiller immünolojik savunmanın önemli bir 

bileşenini oluşturan fagositik hücrelerdir. Bu 

hücreler vasküler yaralanmaya neden olmakta ve 

dammar geçirgenliğinin artmasına, ödeme neden 

olmakta ve salınan kemoatraktantlarla net bir 

şekilde proenflamatuvar etki göstermektedirler. 

Periodontal hastalıkların patogenezinde C0X2 ve 

lipit mediyatörleri ile ilgili çalışmalar günümüzde 

halen sürmektedir ve bu gözlemlerden elde edilen 

verilere göre lipit mediyatörleri araştırmak için 

periodontitis önemli bir enflamatuvar model olarak 

karşımıza çıkmaktadır. Çalışma hipotezleri, 

COX2’nin periodontal hasatalıkların oluşmasında 

ve ilerlemesinde çoklu rollere sahip olduğu 

yönündedir
74

. Lokalize agresif periodontitisli 

bireylerin dişeti oluğu sıvısından alınan örneklerde 

PGE2, 5-LO-kökenli ürünler, LTB4 ve LXA4 

bulunmuştur. Monosit ve makrofajların da 

periodontal hastalıklarda PGE2 üretimi için ana 

kaynak olduğu gösterilirken, nötrofillerin de 

araşidonik asit metabolitleri için kaynak olduğu 

belirtilmiştir
75

. Aynı çalışmada LAP’lı bireylerden 

alınanan periferal kan örneklerinden elde edilen 

nötrofillerin (sağlıklı gönüllüler değil) LXA4 

ürettiği ve bu immunomodulator molekülün 

periodontal hastalıklarda önemli rollerinin olduğu 

gösterilmiştir
74

.
 

Porphyromonas gingivalise karşı nötrofil 

cevabında lipit mediatörlerinin rolü bir hayvan 

modelinde gösterilmiştir. P.gingivalis murin dorsal 

hava kesesine katıldığında , lökosit infiltrasyonu 

başlamıştır. Hücresel eksudada artmış PGE2 ve 

lökosit infiltratında artmış COX-2 ekspresyonu 
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nötrofil toplanmasıyla eşlik etmektedir. Ek olarak, 

P.gingivalise maruz kalmış insan nötrofillerinin 

COX2 mRNA ekspresyonunu artırdığı 

gösterilmiştir. Lipoksinlerin stabil analoglarının ve 

aspirinin tetiklediği lipoksinlerin alınımının dorsal 

kese kavitesine nötrofil göçünü bloke etmekte ve 

PGE2 seviyesinin azalmasına neden olmaktadır. Bu 

sonuçlar, periodontal hastalıklarda nötrofillerin 

PGE2 için önemli bir kaynak olduğunu 

göstermiştir. Aynı zamanda lipoksinin nötrofil 

içgöçünü ve nötrofil başlangıçlı doku yaralanmasını 

kısıtlayarak periodontitis için koruyucu bir rolünün 

olduğunu da vurgulamıştır
74

.
 
Lipoksin üretimi ve 

PGE2 ve LTB4 ile ilişkisi periodontal hastalıkların 

patogenezinde önemli belirteçler olduğu 

gösterilmiştir. Aynı zamanda LAP’lı bireylerden 

elde edilen aktive nötrofillerin lipoksin ürettiği, 

sağlıklı nötrofillerin ise üretmediği gösterilmiştir. 

Akut periodontitisin tavşan modelinde 15-epi-16-

(parafluro)-phenoxy-lipoksin A4 ün belirgin 

düzeyde lökosit infiltrasyonunu, kemik kaybını ve 

enflamasyonu azalttığı gösterilmiştir
1
.
 

 

Potensiyel (olası) ilaç olarak lipoksinler 

İlk tanımlanmalarından bu yana, lipoksinler ve 

aspirinin neden olduğu lipoksinler, biyolojik olaylar 

dizisinde anti-enflamatuvar ve prorezolüsyon 

profilleriyle tutarlılık göstermektedirler
76

.
 
Özellikle, 

kemotaksisi, polimorfonükleer lökositlerin 

transendotelyal ve transepitelyal migrasyonlarını
 
ve 

eozinofillerin kemotaksisini inhibe ederler
77,78, 79

. 

Ayrıca, lipoksin A4 ve ATL, lökositlerde 

peroksinitrit formasyonunu ve NF-KB 

aktivasyonunu,
 
PMN azurofilik degranülasyonu

 
ve 

IL-6, IL-8 gibi proenflammatuvar sitokinlerin 

salınımını, TNF-alfa indüklü superoksit anyon 

üretimini ve PMNL’lerce IL-1beta salınımını 

kısıtlar, sınırlar
80-83

.
 
Aynı zamnada farelerde TGF-

beta salınımını uyardığı gösterilmiştir
84

.
 

Ayrıca 

antianjiogenik ve antifibrotik aktiviteleri de rapor 

edilmiştir
85-87

. 

Kısa yarı-ömürleri olduğu için doğal lipoksinler 

ile invivo çalışmalar kısıtlı kalmıştır. Lipoksin ve 

ATL metabolik inaktivasyonu olduğu için son 

zamanalarda birkaç stable analog sentez edilmiştir. 

Fare kulaklarına topikal olarak uygulandığı bir 

çalışmada lipoksin-stable analaogların hem nötrofil 

infiltrasyonunu hem de damar geçirgenliğini inhibe 

ettiği gösterilmştir
88

.
 

Ek olarak, enzimatik 

inaktivasyona direnen LXB4 analoglarının etkisi in 

vitro olarak test edilmiştir. Bu enflamatuvar 

modellerde test edilen lipoksin-stable analogların, 

topikal olarak uygulanan doğal LXA4’ten daha 

fazla nötrofil infiltrasyonu ve damar geçirgenliğini 

inhibe ettiği gösterilmiştir
89

. 

 

SONUÇ 

Sonuç olarak, endojen lipit mediyatörleri 

enflamasyonun kontrolünde, rezolüsyonunda 

anahtar rol oynamaktadırlar. Lipoksinler ve aspirin-

indüklü lipoksinler, olası anti-enflamatuvar olarak 

gösterilmekte ve pro-rezolüsyon biyoetkileri 

yıllardır pekiştirilmektedir. Bu eikosanoidlerin 

etkileri çok çeşitli hayvan çalışmalarında ve 

hastalıkların in-vitro modellerinde belirtilerek, 

insan tedavileri için yol gösterici olmaya devam 

etmektedir.   
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