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Periodontal Hastalik ve Lipoksinler
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Ozet

Enflamatuvar cevap basladiginda, kademeli devam eden bir dizi olay meydana gelir. Bu dizi olaylar sirasinda, viicut,
hiicrelerin pro-enflamatuvar etkileri ve iirlinleriyle istilacilar1 elimine etmeye galisir. Enflamasyonun rezoliisyonu son derece
koordineli ve aktif bir siiregtir. Enflamasyonun rezoliisyon siireci, pro-enflamatuvar mekanizmalara benzer olarak,
enflamatuvar hiicrelerinin temizlenmesine ve kapatilmasina neden olan dur sinyalleri iiretmek icin hiicreleri ve hiicreler
tarafindan olugturulmus haberci molekiilleri kullanir.

Endojen lipit-kokenli mediyatorler konak cevabini diizenlerler ve enflamasyonun rezoliisyonunu koordine ederler.
Lipoksinler (LX) ve 15 epimerleri, aspirin-indiiklii lipoksinler (ATL), arasidonik asitlerin ardigik lipoksijenaz (LO)
metabolizmalarindan koken alan eikosanoidlerdir. Lipoksin biyosentezinin ana rotasi, 15- ve 5-LO ile 12- ve 5-LO arasindaki
kooperasyonu igerir. Lipoksin ve ATL’nin anti-enflamatuvar, prorezoliisyon biyoetkilerini gosteren kanitlar yillardir
pekistirilmektedir. Lipoksin A4, ATL ve analoglarinin, artrit, gastrointestinal, bobrek, respiratuar, vaskiiler enflammatuvar
hastaliklar, g6z hasarlari, periodontitis, segici enfeksiydz hastaliklari igeren hastaliklarin hayvan modellerinde ve hastaliklarin
in vitro modellerindeki anlamli etkileri, insan hastaliklarinin tedavisinde olas1 kullanimlarim1 desteklemektedir.

Anahtar kelimeler: Periodontal hastalik, lipoksin, aspirin-indiiklii lipoksin, aragidonik asit, rezoliisyon

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.
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Rezoliisyon
Enflamatuvar cevap basladiginda, kademeli bitmis 16kositlerin, eksudalarin ve fibrinlerin

devam eden bir dizi olay meydana gelir. Bu dizi
olaylar sirasinda, viicut, hiicrelerin proenflamatuvar
etkileri ve iriinleriyle istilacilar1 elimine etmeye
calisir. Enflamasyonun rezoliisyonu son derece
koordineli ve aktif bir siirectir. Enflamasyonun
rezoliisyon siireci, pro-enflamatuvar mekanizmalara
benzer olarak, enflamatuvar hiicrelerinin
temizlenmesine ve kapatilmasina neden olan dur
sinyalleri tiretmek icin hiicreleri ve hiicreler
tarafindan  olusturulmus  haberci  molekiilleri
kullanir.! Enflamasyon, konaga 6zgii hem pro-
enflamatuvar hem de ¢liziici mekanizmalari
icerdiginden dolay1 viicut, enflamasyonu aktif bir
sekilde kontrol etmek icin gerekli kapasiteye
sahiptir’.

Coziici mediyatorler, dokularda kolaylikla
uretilebilir. Bu faktorler, 16kositlerin enflame alana
gociinii kisitlar, vazodilasyon, damar gegirgenligi
gibi enflamasyon belirtilerini tersine gevirir ve isi

temizligini koordine eder®. Bu enflamasyon-¢oziicii
siireci doku yaralanmasini Onledigi gibi akut
enflamasyonun kronik enflamasyona ge¢isini de
engeller. Eger konagin yaralanmayi elimine etme
yeteneginde bir aksaklik var ise akut enflamasyon
kronik bir fazla devam eder ve farkli derecelerde
doku yaralanmasi ile sonuglanir®, Eger doku hasart
fazla ise de iyilesme siireci tamir (skar) olacaktir.
Tamir s0z konusu oldugunda, fibrin,
enflamasyonun akut fazindan sonra etkili ve hizli
bir sekilde temizlenmez ve graniilasyon dokusu
olusur. Tamirin bir sonraki fazi fibroblastlarla
baglatilan kollajen ¢okelmesini, vaskiiler dokularin
gorlilmemesini ve bu alanlarin avaskiiler ve fibrotik
skar dokulartyla yer degistirmesini kapsar. Boylece,
enflamasyonun rezoliisyonunda, akut rezoliisyon
rejenerasyona neden olurken; kronik rezoliisyon da
tamirle sonuglanir® (Sekil. 1).
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Sekil 1. Akut enflamasyonun farkli sonuglari

Enflamasyonun rezoliisyonu, hemoastaza geri
doniisle sonuglanan aktif bir siiregtir ve bir grup
endojen smifin1 igeren spesifik molekiillerle
gergeklesir ( ¢oziici lipit mediyatorleri, lipoksinler,
rezolvinler, protektinler)®. Bu molekiiller, akut
enflamasyonun rezoliisyon fazinda aktif olarak
sentez edilir. Anti-enflamatuvar 6zellik tasirlar ve
notrofil infiltrasyonunu inhibe ederler. Aym
zamanda bu molekiiller, kemoatraktant olarak da
rol oynarlar ancak enflamasyona neden olmazlar.
Ornegin; lipoksinler enflamatuvar sitokinlerin
salinimina neden olmadan monositlerce
infiltrasyonu uyarirlar’.

Akut enflamasyonun rezoliisyon fazi

Bakteri, viriis ya da yaralanmayla enflamatuvar
olay Dbasladiginda, konak cevabinin amaci,
hemostaza hizlica geri donmektir. Notrofiller
lezyonda kaldiginda hemostaza tamamen doniis
olusamaz. Fakat rezoliisyon, lokositlerce doku
infiltrasyonunu, hiicresel debrisin fagositozisini ve
istilaya ugramig organizmalarin eliminasyonunu
takip eden ideal bir sonugtur. Eger siireg yavagsa ya
da hiicresel matriksin yikimi varsa, skar ve fibrozis
olusur, iyilesme tam olmaz ve kronik enflamasyon
olusur®. Bu yiizden, periodontitis gibi durumlarda
nétrofillerin akibetinin kontrolii, akut gingivitisin
kronik  periodontitise  doniisiinii  etkileyebilir.
Periodontitiste skar ve fibrozis hemostaza doniisi
engeller®.

Ozellesmis Rezoliisyonun
klmyasal tamamlanmasi
mediyatorler

Kisacasi, basarili bir akut enflamatuvar yanit,
enfeksiydz ajanin ortadan kaldirtlmasi, eksudanin
uzaklastirilmas:  (rezoliisyon) ve onarim ile
sonuglanir. Bu siirece makrofajlar aracilik ederler
ve enflamasyonun asamalarinin her birinde oldugu
gibi rezoliisyon asamasinda da, etkenin ortadan
kaldirilmasini takiben enflamasyon pasif degil, aktif
olarak diizenlenen bir program ile sona erdirilir. Bu
olay, arasidonik asit (AA) (omega 6 tlirevi yag
asidi) kokenli prostaglandinler ve 16kotrienlerden
olusan pro-enflamatuvar lipid mediyatorlerin
sentezinin anti- enflamatuvar etkili lipoksin
sentezine kaymasi sayesinde gergeklesir. Lipoksin,
notrofil  birikmesini inhibe ederken, monosit
birikmesini aktive ederek oOlii hiicrelerin ve
artiklarinin ortamdan uzaklastirilmasini ve dokunun
yeniden yapilanmasini baglatir. Ayrica omega-3
tirevi yag asidinden sentezlenen rezolvin ve
protektin  adindaki  lipid mediyatorler de
rezolisyonda  onemli rol oynayan  diger
maddelerdir.

Anti enflamatuvar ajanlar, prostaglandin E2 ve
16kotrien B4 gibi hem ekzojen hem de endojen pro-
enflamatuvar mediyatorleri bloke ya da inhibe eder.
Siklooksijenaz  inhibitorleri, prostaglandin E2
sentezini ve enflamasyonun onemli belirtilerini
engeller ve anti-enflamatuvar mediyatér olarak
etkilidir ancak, bu ilaglar lezyonun ¢oziilme
zamanini uzatir ve bdylece doku enflamasyonu
uzar'.
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LiPIT MEDiYATORLERI
Esansiyel ¢oklu doymamis yag asitleri

Yag asitleri, hidrokarbon zincirli
monokarboksilik organik asitlerdir. 2 veya 2’nin
katlar1 olan sayilarda C atomu igerirler. En ¢ok

Yag ve yag asitleri

Doymusyaglar Doymamisyaglar

rastlanan yag asitleri 16-18 C’ludur. Yapilarinda
cift bag iceren yag asitlerine DOYMAMIS yag
asitleri denir. Tim C atomlar1 H iyonu tasiyan yag
asitlerine DOYMUS yag asitleri denir. Her yag
asidinin sonunda bir adet COOH vardir.*? (Sekil.2)

Coklu Doymamis

Yaglar

Sekil 2. Yag ve yag asitleri

Belirli yag asitlerinin viicut igin esansiyel
oldugu fikri, ilk olarak 1929 yilinda ortaya
atilmugtir'?, Yagsiz diyetle beslenen fareler tizerinde
yapilan arastirmada; bilylimenin gecikmesi, bobrek
fonksiyon bozukluklari, cilt sorunlari, iireme
fonksiyon  bozukluklart  gibi  rahatsizliklar
bulunmustur. Ancak s6z konusu aragtirma, sorunun
yag asidi eksikliginden degil, linoleik asit (major
omega-6 yag asidi ) adli yag asidi eksikliginden
kaynaklandigini géstermistir. Viicudun iretemedigi
ve mutlaka besinler yoluyla alimmmasi gereken bu
yag asidi ¢esidi o yillarda esansiyel yag asidi olarak
adlandirilmistir.  Esansiyel yag asitleri coklu
doymamis yag asitleridir. Arastirmalar devam
ettikge, a- linolenik asidin (major omega-3 yag
asididir) de viicut i¢in esansiyel oldugu saptanmis
ve yapilan birgok arastirma, omega-3 ve omega-6

esansiyel yag asitlerinin dengede alinmasinin
sayisiz faydalar getirdigini géstermektedirﬂiS—ls_

Arasidonik asitler

Arasidonik asit (5,8,11,14-cis-eicosatetraenoic)
(AA), dort cift bag iceren w-6 dizisinden olan
eikosanoik asittir. 1k baslangicta yer fistig
yagindan izole edilen arasidonik asit, hayvanlarda
fosfolipit metabolizmasinin 6nemli bir
komponentlerinden  biri  olarak  tamimlanir.
Arasidonik asit memelilerde doymamis enzim
sistemi aktivasyonu ile linoleik asitten meydana
gelir.*®" Arasidonik asit membranda bulunur ve

1
Tekli Doymamis
Yaglar

Omega-3vyag |_ Omega-9vyag
asitleri asitleri

Omega-6yag
asitleri

fosfolipidlerin % 5-15’inden sorumludur. Birgok
eikozanoidin biyosentezi arasidonik asitle baslar.
Fosfolipaz A2 veya Fosfolipaz C gibi spesifik
enzimlerin etkinlesmesi ile hormonal veya diger
uyarilara yanit olarak membran fosfolipidlerinden
aragidonati  serbestlesir ~ve  prostanoid ve
lokotrienler gibi 6nemli eikozanoidler olusur™.
Prostanoidler, prostaglandin (PG) ve tromboksanlar
(TX) olarak gruplandirilirlar. Bu molekiiller
siklooksijenaz  yolundan sentezlenen (COX)
eikozanoidlerdir. TX’ler ilk olarak trombositlerde
kesfedilirken, PG’ler seminal stvilarda
bulunmustur'®®. Sonraki caligmalar, memeli orijinli
tiim dokularin bu 6nemli molekiilleri tasidigini ve
bunlarin konak savunmasinda major rollerinin
oldugunu géstermistir™ %, COX’larm iki izoenzimi
bulunmaktadir. COX-1 ve COX-2 %64 6zdes ve
benzer enzimatik aktiviteleri paylasmaktadirlar®.
iki enzim arasindaki en onemli fark fonksiyonel
Ozelliklerinde yatmaktadir. Bu fark, COX-1’in esas
olarak konstitiitif (yapisal) olmasi yani iretildigi
hiicrelerde siirekli sentez edilmesi nedeniyle daima
var olmasidir. COX-1 damar endoteli, mide
mukozasi, bdbrek, kalp ve trombositlerde
bulunmaktadir. COX-2 enflamatuvar uyarilarla
aktive olur. Bu form makrofajlar ve diger
enflamatuvar hiicrelerde bulunur ve iltihap etkenleri
(mitojenler, sitokinler ve endotoksinlerce stiimiile
edilir) ile indiiklenerek etkinligi arttirilir. Bu
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nedenle COX-2, enflamatuvar siklooksijenaz olarak
da adlandirilir® %,

Ikinci  bir  eikozanoid  tiirevi  ise
16kotrienlerdir (LT). Ismini ilk olarak lokositlerde
bulunmasindan alirlar. Prostanoidlere zit olarak,
l6kotrienler lipoksijenaz yoluyla (LO) sentezlenir?.
Bu enzimin, 5-,12- ve 15-lipoksijenaz olmak {izere
alt gruplart vardir. Bu gruplar arasidonik asitten
hidroperoksieikozatetraenoik asid (HPETE)
sentezlerler. 5-LO, 12-LO ve 15-LO sirasiyla
nétrofillerde, trombositlerde ve endotelyal/epitelyal
hiicrelerde bulunmaktadir ve bunlarin {iriinleri
sirastyla 5-HPETE, 12-HPETE, 15-HPETE olarak
isimlendirilirler’®*2,  Lipoksijenazlarm prekiirsor
yag asidlerinden birinci asamada olusturduklar
HPETE’lerden  hidroksi tiirevi ara dir{inler
(HETE'ler) ve onlardan da lokotrienler meydana
gelir.

LIPOKSINLER
Endojen lipit-kokenli mediyatorler konak
cevabini diizenlerler ve enflamasyonun

rezoliisyonunu koordine ederler®, Son zamanlarda
yeni ¢ikan lipit mediyatorleri anti-enflamatuvar
molekiiller olarak gdsterilmistir. Enflamasyon-
¢oziicli ozellikli en Snemli lipit mediyatdrlerinden
biri lipoksinlerdir. Lipoksinler (LX),
trihidroksitetraen grubunu igerir ve trombosit-
16kosit transselliller biyosentez yoluyla olusan
eikosanoid ailesinin bir iiyesidir**®. LX’ler farkli
bir¢ok yolla {iretilebilirler. Genelde hiicreler arasi
etkilesim sonucu LX olusturulurken, tek hiicreler de
bu  komponenti iiretebilir’®. LX  iiretimi,
enflamasyon, aterosklerozis ve trombozis ile aktive
olan ¢ok hizli bir siirectir’’. Hiicre—hiicre etkilesimi,
LX diretimine neden oldugu gibi I6kotrien,
prostaglandin gibi mediyatérlerin de salinmasina
neden olan transselliller biyosentetik rotayr da
indiikler; bu ylizden LX fretimi enflamatuvar
cevabin 6nemli bir asamasidir®.

15-lipoksijenaz ile baslatilan yol

Lipoksin biyosentezi ilk defa 1984 yilinda
gésterilmistirsg. Bu ¢alismada arasidonik asitin 15C
pozisyonunda molekiiler oksijen ilavesinin lipoksin
iretimi icin gerekli oldugu gosterilmistir. Ayni
zamanda lipoksin tretimi ig¢in 15-lipoksijenaz (15-
LO) etkisinin gerekli oldugu da belirtilmistir. C15
pozisyonda oksijen katildiginda, arasidonik asit,
l6kositlerde 5-LO ig¢in substrat olan 15-HPETE’ye
¢evrilir. Bu molekiil hidrolaz ile hizlica ya LXA4
ya da LXB4 hidrolaz ile LXB4’e donisiir. LXA4
ve LXB4 vazoaktif molekiillerdir ve 16kosit
fonksiyonlarini diizenlerler’®*. 15-LO ile baslayan
LX sentezi swrasinda 5-LO aktivasyonu LT
sentezini bloke eder. Boylece bu olay dizisi, LT ve
LX sentezi arasinda ters bir iliski oldugunu gosterir.
Notrofiller LX iirettiginde, LT formasyonu g¢arpici
bicimde azalir.Lipoksin iiretiminde notrofiller

6nemli bir role sahiptir*®. Bu mekanizma 15-HETE
‘nin esterlesmesiyle baslar. Hiicreler hizlica 15-
HETE’yi inositol-igeren lipitlere ¢evirirler. Cesitli
agonistlerce uyarildiginda nétrofiller daha sonra
lipoksine  transforme  olacak  15-HETE’leri
serbestlestirir.  Bu  yol, lipoksin sentezinin
prekiirsorlerinin enflamatuvar hiicrelerin
membranlarinda depolandigini  ve daha sonra
uyaranla aktive olmus fosfolipaz A2 ‘lerce
salindigin1 destekler®.

5-lipoksijenaz ile baslatilan yol

Lipoksin biyosentezi igin ikinci yol, kan
damarlarinda  nétrofiller  ile  trombositlerin
birbirleriyle etkilesimi sonucu olur. Bu modelde,
hiicre-hiicre etkilesimi, arasidonik asite oksijen
molekiilin katilmasi1 i¢in noétrofillerde 5-LO ile
trombositler de 12-LO’yu kapsar®*®. Dinlenme
durumunda, stimule olmamig nétrofiller 6nemli
6lgiide lipoksin meydana getirmezler ve 5-LO ile
LTA4 iireten noétrofillerin gogunlugu ekstraselliiler
gevreye  salmr®®.  Trombositler  nétrofillere
baglandiginda, 12-LO  tarafindan = LTA4’e
cevirirler.® Sonug olarak, trombosit 12-LO, C13
pozisyonunda hidrojeni azaltr LTA4’tn C15
pozisyonunda oksijen ekler ve LTA4i ya Cl4
poziyonunda LXB4’¢c ya da C6 pozisyonunda
LXA4’e doniistiiriir* °. Hem LXB4 hem de LXA4
iretimi 12-LO ile baglatilir. Bu yiizden, 12-LO
trombositlerde lipoksin sentaz olarak fonksiyon
goriir®®,

Transselliiler  lipoksin  sentezi  hiicre
adezyonu gerektirir. Bu yiizden, hiicre adezyon
ozellikleri lipoksin metabolizmasinda 6nemli rol
oynar. P-selektin eksik olan fareler lizerinde yapilan
bir ¢alismada spesifik antikorlarca hiicreler arasi
adezyon bloke edildiginde, transselliiler lipoksin
biyosentezinin de bloke edildigi gosterilmistir™.
Trombosit-notrofil ~ aderensi  (baglilik)  ve
transselliiler biyosentezi, proenflamatuvar cevabi
baskilayan lipit mediyatorlerinin formasyonunu
baslatarak notrofil i¢gdgiinli diizenleyen Onemli
enflamatuvar olaylardir. Bu ylizden, trombosit-
notrofil etkilesimi sirasinda lipoksin iiretiminde
trombositlerin rolli, noétrofillerin  damar disina
cikmasinin  diizenlenmesinde ~ 6nemli  faktor
olmaktadir™. Trombosit-1okosit etkilesimi,
LTA4’lin transselliller dontigimii ile lipoksin
formasyonunu artirmaktadir. Trombosit, COX-1
non-steroidal antienflamatuvar ilaglarla inhibe
edildigi zaman lipoksin {iretimi i¢in major bir yol
gostermektedir™®,

Lipoksin iiretimi i¢in ek yollar

Ozellikle trakeal epitelyal hiicreler olmak {izere
epitelyal hiicrelerde 15-LO ile ¢evrilen nétrofil
salinimli LTA4, LTA4-bagimli mekanizmalarca
lipoksin meydana getirebilir’**. Bu yolda, 15-LO
icin substrat, LTA4, 6nemli bir rol oynar35'54. Diger
bir biyosentetik yol, lipoksinlere doniisiim igin
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substrat olan 5,6-dihidroksieikosanoidleri kapsar.
Bu reaksiyonlar, hiicre-hiicre adezyon etkilesimiyle
15-LO ve 12-LO ile 5,6-dihidroksieikosanoid
substratlarimin lipoksinlere doniisiimiinii kapsar™®®.
Lipoksin iiretimi tek hiicrelerce de baslayabilir. Bu
modelde, astim gibi enflamatuvar hastaliklarda
nétrofiller aragidonik asitin endojen kaynaklarindan
tamamiyla lipoksin meydana getirebilirler®®*,

Aspirinin neden oldugu lipoksinler

Aspirin, lipoksinlerin {iretiminde 6nemli rollere
sahiptirler*. Transseliller biyosentez semada,
aspirin varh@inda COX2 Kkatalitik aktivitesini,
prostaglandin yerine 15R-HETE {ireterek degistirir.
Boylece, aspirin, prostaglandin sentezini inhibe
eder®®. COX2 aspirinle asetile edildiginde, aktive
olur ve arasidonik asit , 16kositlerce 15-epi-lipoksin
olusturmak igin salinan 15R-HETE’ye
doniistiiriilir. Aktive olmus ve bagli l6kositler 5-
LO’ya sahiptir. 15R-HETE’yi 5(S)-epoksitetraene
doniistiirir  ve R konfigiirasyonunda C15
pozisyonunda alkol tasir. Bu Cl5de R
konfigurasyonu tasiyan hem 15-epi-LXA4 hem de
15-epi-LXB4 formasyonuna neden olur. 15-epi-
LXA4 nétrofil adezyonunu inhibe etmesi agisindan
dogal LXAd4den daha etkilidir ve 15-epi-LXB4
hiicre proliferasyonunu inhibe eder™®. COX2
enflamatuvar reaksiyonlarda artar ve aspirin
alimiyla normale  doner®®®.  Aspirin-indiiklii
lipoksin ~ (ATL) potensiyel endojen  anti-
enflammatuvar mediatér olarak gorev yapar.
Aspirinin eikosanoid biyosentezinin inhibitdrleri
olarak gorev yapmasinin yaninda, enflamasyon
alanlarinda COX-2 asetilasyonuyla, 15-epimerik
lipoksin gibi komponentlerin de biyosentezini
tetikler®,

Lipoksinler ve hastaliklar

Lipoksinler, insan organlarinda iretilir ve
romatoid artrit, glomerulonefrit, pnoémani, nazal
polip, sarkoidozis, astim, kronik myeloid 16semi
gibi cesitli enflamatuvar olaylarla iliskilidirler.®*
Klinik enflamasyonda lipoksinlerin ilk tanimi
bronsiyal lavajda olmustur®™. Daha sonra, LXA4 ve
LXB4 nasal polipte formlanmistir ve LXA4 aspirin-
duyarli asttimdan olan nasal lavajda ve deneysel
nefritte meydana gelmistir*®®. Lipoksinlerin astim
icin faydali biyobelirtecler oldugu ve artritik
hastalarda uzun donem klinik gelisme gosterdigi
belirtilmistir®’. Aterosklerotik plagin rupture olmasi
intrakoroner arterde hizli bir sekildle LXA4
iiretimine neden olmaktadir®. Lipoksinler normal
insan kemik iliginden de iretilmektedir; kronik
myelositik 16semi sirasinda ise trombositler 12-LO
kaybeder. Onlar bunu lipoksin iiretmek igin yapar
ve bu bulgular, kronik myelositik 16semide olusan
blast crisis ile iliskilidir®®. 15-epi LXA4’iin hayvan
deneysel modelleri ya da hasta —kokenli
materyallerde bulunup bulunmadigini

belirleyebilmek igin fare peritonit modelleri
olusturulmustur’®. Bu modelde COX-2 protein
seviyesinin  lipopolisakkarit ~ (LPS)  aspirinin
intraperitoneal enjeksiyonuyla arttig1 belirlenmistir.
Sonuglar, LPS ile tedavi edilen hayvanlarda diisiik
seviyede  15-epi-LXA4  iretiminin  oldugunu
gostermistir; ayrica aspirinin varlig1 ya da yoklugu
onemli bir fark yaratmamistir. Bu calisma, tek
basma LPS ‘nin nétrofil infiltrasyonunu i¢in yeterli
olmadigim1  gostermistir. Aymi zamanda, murin
peritonitlerinde aspirin alimimin endojen
substratlardan farkedilebilir diizeyde 15-epi-LXA4
iretimini saglamaktadir.

Insanlarda ATL ve LXA4 formasyonu aspirin-
tolerans ve aspirin-intolerans astimlarda
calistlmigtir. Aspirin toleransli bireylerde hem
LXA4 hem de ATL iiretilirken, aspirin-intoleransl
hastalarda ATL ve lipoksin iiretiminin azaldig
gosterilmistir”. Ayrica, kronik karaciger hastalikli
ve kronik miyelojendz 16semili hastalarda lipoksin
iretiminde bir azalma ve degisme oldugu da
belirtilmistir'>”®. Bu hastaliklara zit olarak da
aterosklerotik plak rupturu ve nasal poliplerde
LXA4 iiretiminin arttig1 gosterilmistir™*°,

Periodontal hastaliklarda lipoksinler

Noétrofiller immiinolojik savunmanin 6nemli bir
bilesenini olusturan fagositik hiicrelerdir. Bu
hiicreler vaskiiler yaralanmaya neden olmakta ve
dammar gegcirgenliginin artmasina, ddeme neden
olmakta ve saliman kemoatraktantlarla net bir
sekilde proenflamatuvar etki gostermektedirler.
Periodontal hastaliklarin patogenezinde CO0X2 ve
lipit mediyatorleri ile ilgili ¢calismalar gliniimiizde
halen siirmektedir ve bu gozlemlerden elde edilen
verilere gore lipit mediyatorleri arastirmak icin
periodontitis 6nemli bir enflamatuvar model olarak
karsimiza  ¢ikmaktadir.  Calisma  hipotezleri,
COX2’nin periodontal hasataliklarin olusmasinda
ve ilerlemesinde c¢oklu rollere sahip oldugu
yoniindedir™.  Lokalize agresif periodontitisli
bireylerin diseti olugu sivisindan alman 6rneklerde
PGE2, 5-LO-kdkenli ftriinler, LTB4 ve LXA4
bulunmustur. Monosit ve makrofajlarin  da
periodontal hastaliklarda PGE2 iiretimi i¢in ana
kaynak oldugu gosterilirken, nétrofillerin  de
aragidonik asit metabolitleri i¢in kaynak oldugu
belirtilmistir”>. Aym calismada LAP’l1 bireylerden
almanan periferal kan orneklerinden elde edilen
noétrofillerin  (saglikli  goniilliler degil) LXA4
drettigi ve bu immunomodulator molekiiliin
periodontal hastaliklarda &nemli rollerinin oldugu
gosterilmigtir’™,

Porphyromonas gingivalise karst nétrofil
cevabinda lipit mediatdrlerinin rolii bir hayvan
modelinde gosterilmistir. P.gingivalis murin dorsal
hava kesesine katildiginda , 16kosit infiltrasyonu
baslamustir. Hiicresel cksudada artmus PGE2 ve
l16kosit infiltratinda artmus COX-2 ekspresyonu
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notrofil toplanmasiyla eslik etmektedir. Ek olarak,
P.gingivalise maruz kalmis insan ndtrofillerinin
COX2 mRNA ekspresyonunu artirdigi
gosterilmistir. Lipoksinlerin stabil analoglarinin ve
aspirinin tetikledigi lipoksinlerin aliniminin dorsal
kese kavitesine notrofil gocilinli bloke etmekte ve
PGE?2 seviyesinin azalmasina neden olmaktadir. Bu
sonuglar, periodontal hastaliklarda notrofillerin
PGE2 i¢in Onemli bir kaynak oldugunu
gOstermigtir. Ayni zamanda lipoksinin nétrofil
i¢gdeiinii ve notrofil baglangicli doku yaralanmasini
kisitlayarak periodontitis i¢in koruyucu bir roliiniin
oldugunu da vurgulamustir’™®. Lipoksin iiretimi ve
PGE2 ve LTB4 ile iliskisi periodontal hastaliklarin
patogenezinde o6nemli belirtegler oldugu
gosterilmistir. Ayn1 zamanda LAP’li bireylerden
elde edilen aktive noétrofillerin lipoksin trettigi,
saglikli noétrofillerin ise iiretmedigi gosterilmistir.
Akut periodontitisin tavsan modelinde 15-epi-16-
(parafluro)-phenoxy-lipoksin A4 iin belirgin
diizeyde 16kosit infiltrasyonunu, kemik kaybini ve
enflamasyonu azalttig1 gosterilmistir’.

Potensiyel (olasi) ila¢ olarak lipoksinler

[Ik tanimlanmalarindan bu yana, lipoksinler ve
aspirinin neden oldugu lipoksinler, biyolojik olaylar
dizisinde anti-enflamatuvar ve prorezoliisyon
profilleriyle tutarlilik gdstermektedirler’®. Ozellikle,
kemotaksisi, polimorfoniikleer lokositlerin
transendotelyal ve transepitelyal migrasyonlarini ve
eozinofillerin kemotaksisini inhibe ederler’"® 7,
Ayrica, lipoksin A4 ve ATL, lokositlerde
peroksinitrit formasyonunu ve NF-KB
aktivasyonunu, PMN azurofilik degraniilasyonu ve
IL-6, I1L-8 gibi proenflammatuvar sitokinlerin
salinimmi, TNF-alfa indiikli superoksit anyon
tretimini ve PMNL’lerce IL-lbeta salinimini
kisitlar, simrlar®®®, Aym zamnada farelerde TGF-
beta salmmum uyardigi gosterilmistir®. Ayrica
antianjiogenik ve antifibrotik aktiviteleri de rapor
edilmistir®®.

Kisa yari-6miirleri oldugu i¢in dogal lipoksinler
ile invivo g¢aligmalar kisith kalmistir. Lipoksin ve
ATL metabolik inaktivasyonu oldugu igin son
zamanalarda birkag¢ stable analog sentez edilmistir.
Fare kulaklarina topikal olarak uygulandigi bir
caligmada lipoksin-stable analaoglarin hem nétrofil
infiltrasyonunu hem de damar gegirgenligini inhibe
ettigi  gosterilmstir®™. Ek  olarak, enzimatik
inaktivasyona direnen LXB4 analoglarinin etkisi in
vitro olarak test edilmigtir. Bu enflamatuvar
modellerde test edilen lipoksin-stable analoglarin,
topikal olarak uygulanan dogal LXA4’ten daha
fazla nétrofil infiltrasyonu ve damar gecirgenligini
inhibe ettigi gosterilmistir®.

SONUC
Sonu¢ olarak, endojen lipit mediyatorleri
enflamasyonun  kontroliinde,  rezoliisyonunda

anahtar rol oynamaktadirlar. Lipoksinler ve aspirin-
indiiklii lipoksinler, olasi anti-enflamatuvar olarak
gosterilmekte ve  pro-rezoliisyon biyoetkileri
yillardir  pekistirilmektedir. Bu eikosanoidlerin
etkileri ¢ok ¢esitli hayvan ¢aligmalarinda ve
hastaliklarin  in-vitro modellerinde belirtilerek,
insan tedavileri i¢in yol gdsterici olmaya devam
etmektedir.
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