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Ozet

Arasidonik asit metabolizmasi sonucu ortaya ¢ikan lipoksinler anti-inflamatuvar mediyatérler olarak gérev yaparlar ve bunu da lokotrienlerin
etkilerini antagonize etmek yoluyla yaptiklarina inanilmaktadir. Astim, kronik hava yolu inflamasyonu ile iliskili kompleks ve heterojen bir
hastaliktir. Lipoksinlerin, astim patogenezindeki yeri son yillarda yapilan degisik aragtirmalarla ¢aligilmistir. Bu yazida lipoksinler ve astim {izerine
yapilmis ¢aligmalar aktarilmaktadir. Ancak bilinmelidir ki, calismalarin sonuglar ¢eliskili olup bu konuda daha fazla bilgiye ihtiya¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: Astim, inflamasyon, Lipoksin.

Abstract

Lipoxins, which are products of arachidonic acid metabolism, are anti-inflammatory mediators possibly antagonizing effects of leukotrienes.
Asthma is a complex and heterogeneous disease usually characterized by chronic airway inflammation. In recent years importance of lipoxins in
asthma pathogenesis were readily studied. In this paper studies on asthma and lipoxins are reviewed. However it is a fact that the information in

literature is conflicting and further studies are needed on this issue.
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GIRIiS

Aragidonik asit metabolizmasi sonucunda ortaya ¢ikan
biyoaktif mediyatdrler olarak gorev yapan degisik
eikosonoidler, hava yolu tonusunu ve inflamasyonunu
diizenlerler (1,2). Lipoksinler, sisteinil 16kotrienlerden ve
16kotrien B4’den farkli yap1 ve fonksiyona sahip ayr1 bir
eikosonoid grubudur. Lipoksinler akut inflamasyonun
¢oziilmesini  diizenleyen  anti-inflamatuvar  lipid
mediyatorler olarak gorev yaparlar (3).

Aragidonik asit inflamasyon ve immiin regilasyonda
onemli bir esansiyel yag asidi olup metabolitleri
inflamatuvar ve anti-inflamatuvar 6zellikler gosterir.
Aragidonik asitin inflamasyonu diizenlemede rolii
yiiksek oldugu i¢in membran fosfolipidlerinde esterifiye
olarak bulunur ve hiicrenin aktive olmasi sonrasi
membran fosfolipidlerinden fosfolipaz A2 enzimi
sayesinde de-esterifiye olarak ortaya ¢ikar. Arasidonik
asit metabolizmast dort farkli yolak iizerinden yiiriir;
siklooksijenazlar (COX-1, COX-2), lipoksijenazlar (5-
LO, 15-LO ve 12-L0O), sitokrom oksidazlar (hidrolaz,
epoksijenaz) ve non-enzimatik yolak (4,5).

Aragidonik asit metabolizmasindaki dort yolaktan ilki
olan siklooksijenaz yolagi  prostaglandinlerin,
prostasiklinin ve tromboksanin sentezini saglar. Bu
yolak aspirinin artirdigi solunumsal hastalik (AASH)
patogenezinde 6nemli olup aspirin tarafindan olusturulan
irreversibl COX-1 inhibisyonunun AASH patogenezinde
onemli oldugu diisiiniilmektedir. ikinci yolak olan
lipoksijenaz yolagi ise lokotrienlerin, lipoksinlerin,
eoksinlerin ve hepoksilinlerin sentezini saglar. Bu
yolakta arasidonik asit 5-LO enzimi tarafindan ve FLAP
(5-lipoxygenase associated protein) yardimyla 5-
hidroperoksi-eikosa-tetra enoik asit (HPETE)’ye veya
15-

LO enzimi tarafindan 15(S)-HPETE’ye ¢evrilir. 5-LO
yardimiyla iretilen 5-HPETE yine 5-LO enzimiyle diger
l6kotrienlerin ve lipoksinlerin sentezinde oncii molekiil
olan LTA4’e veya enzimatik olmayan yolla 5-
hidroksieikosatetraenoik asite doniisiir. 15-LO tarafindan
tretilen 15(S)-HPETE ise lipoksinlerin ve eoksinlerin
sentezinde Oncli  molekiildiir.  Arasidonik  asitin
hepoksilinlere  dontigiimii  ise  12-LO  enzimiyle
olmaktadir. Uciincii yolak sitokrom p450 yolagi olup
aragidonik asiti hidroksi- veya epoksi-eikosa-tri enoik
asitlere gevirir. Bu yolak p450 ekspresyonunu etkileyen
farmakolojik, niitrisyonel ve genetik faktorlerle
iligkilidir. Son olarak da non-enzimatik yolak arasidonik
asitin serbest radikaller veya reaktif oksijen tiirevlerince
perokside olarak izoprostanlarin ve HETE’lerin olusumu
ile iligkilidir (Sekil 1) (4,5).
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Sekil 1. Arasidonik asit metabolizmasi.

Yukarida kisaca anlatilan arasidonik asit
metabolizmasinin ikincisi olan lipoksijenaz yolaginin
iriinlerinden olan lipoksinler kisa Omiirli anti-
inflamatuvar mediyatorler olup inflamatuvar hiicrelerin
kemotaksis  ve  trans-migrasyonunu  engelleyerek
inflamasyonun ¢oziilmesini saglarlar. Lipoksinler ilk
olarak 10kositlerden izole edilmislerse de esasen
biyosentezlerinde baslica ii¢ yol vardir; mukozal ve
vaskiiler hiicre-hiicre etkilesimleri, platelet-16kosit
etkilesimleri, membran fosfolipidlerinin biyosentezi
baslatmasi. Primer mekanizma brong epitel hiicrelerinde
15-LO ve 5-LO enzimleriyledir.15-LO enziminden
zengin havayolu epitel hiicreleri, bazofiller, makrofajlar,
bronsiyal dokular aragidonik asitten 15S-HPETE
sentezini saglarken lokositlerden tiretilen 5-LO sentezin
LXA4 ve LXB4e ilerlemesini saglayarak devreyi
tamamlar (3,4). ikinci mekanizma l6kositlerde, epitel ve
endotel hiicrelerde ve plateletlerde koopere olarak 12-LO
ve 5-LO enzimleriyledir. Ucgiincii mekanizma ise
aspirinle indiiklenen mekanizma olup aspirin ile
asetillenmis COX-2 ile iretilen 15(R) HETE’nin
l6kositlerde 5-LO ve epoksit enzimleriyle 15(R)epimer-
lipoksinlere doniismesidir (4).

Lipoksin (LX) A4 ve onun pozisyonel izomeri olan
LXB4 ¢ok az miktarlarda iiretiliyor olmalarina karsin
son derece potent mediyatorlerdir ve inflamasyonun
rezolusyonunda onemlidirler. Lipoksinler inflamasyon
bolgesine polimorfoniikleer 16kosit (PMN)
infiltrasyonunu durdurarak, vaskiiler permeabilitenin
normal seviyeye donmesini saglayarak, mononiikleer
hiicrelerin  non-inflamatuvar  gdciinii  artirarak  ve
apoptotik  PMN’lerin  makrofajlarca  toplanmasim
saglayarak rezoliisyonu hizlandirirlar (3).

Astim ataklarinin rezoliisyonunu, bilindigi gibi, PMN ve
eozinofillerin ~ temizlenmesi epitelyum bariyer
fonksiyonunun yerine gelmesi ve havayolu hiper-
reaktivitesinin gerilemesi neticesinde olusur. Dolayistyla
lipoksinler yukarida sayilan anti-enflamatuvar etkileri
nedeniyle atak rezolusyonu i¢in 6nemli medyatorlerdir.
Respiratuvar sistemde f{iretilen lipoksinlerin havayolu
inflamasyonunu  ve  hiper-reaktivitesini  baskiladigi
deneysel modellerle gosterilmistir ve bu 6zellikler genel
olarak 15-epi-lipoksinler i¢in de gegerlidir (6).

Lipoksin sentezinde ligiincii mekanizma olarak yukarida
bahsettigimiz yol aspirin tedavisinin lipoksin sisteminde
degisiklik yaratmasi sonucudur. S$o6yle ki; aspirinin
asetilledigi COX-2 enzimi prostaglandin yerine 15(R)-
HETE sentezine yol agar. Iste bu molekiil 16kositlerde 5-
LO enzimi ile endojen lipoksin mimetigi 15-epi-
lipoksinlerin {iretilmesi i¢in bir substrattir. 15(R)-HETE
ayni zamanda epitelyal hiicrelerde sitokrom p450
lizerinden arasidonik asit metabolizmas1 ile de
olusabilmektedir. Lipoksinler gibi 15-epi-lipoksinler de
l1okoselektif etki gosterdikleri igin inflamasyonun
rezoliisyonunda énemli endojen mediyatorlerdir. (7)
Lipoksinler ve 15-epi-lipoksinlerin  solunum yolu
inflamasyonlarinda artis gosterdigi yapilan ¢aligmalarla
gosterilmistir.  Bu  durum  inflamatuvar  akciger
hastaliklarinda bronkoalveoler lavaj ve plevral sivilarda
tesbit edilmistir (8, 9).

Lipoksinlerin, astim patogenezindeki yeri de degisik
aragtirmalarla calisgtlmigtir.  Caligsmalar lipoksinlerin
asttimda inflamasyonu Dbaskilayict etkisini ortaya
koymaktadir. Fare astim modellerinde yapilan deneysel
calismalar, lipoksinlerin direk olarak havayolu asirt
duyarliligim azalttigin1 gostermistir. Ek olarak alerjik
hava yolu mukozasinda inflamatuvar hiicresel
infiltrasyonu inhibe ederek ve es zamanli eotaksin, I1L-5,
IL-13 ve sisteinil 16kotrienler gibi sinyal molekiillerinin
iretiminde degisiklige yol agarak akcigerlerdeki
inflamasyonu gerilettigi gosterilmistir (10).
Lipoksinlerin havayollarinda endojen anti-inflamatuvar
mediyatorler olduklarinin diger bir kanit1 da hem hafif
hem de agir astimda periferik mononiikleer hiicrelerden
IL-8 saliimin1 baskilamalaridir (11).

Ciddi astimli hastalarda periferik kanda LXA4 seviyeleri
ve 15-LO-1 ekspresyonu azalmistir (12). Ancak periferik
kandaki ya da 16kositlerdeki lipoksin seviyeleri solunum
yollarindaki biyokimyasal ortami
yansitmayabileceginden bozulmus lipoksin
biyosentezinin ciddi astimli hastalarin hava yollarinda da
mevcut olup olmadiginin anlagilabilmesi i¢in Planaguma
ve arkadaglari agir astimli hastalardan elde edilen
bronkoalveolar lavaj sivilarinda LXA4 seviyelerini
aragtirmis ve agir olmayan astimli hastalara gére anlamli
olarak diisiik bulmustur. Agir olmayan astimli hastalarda
ise LXA4 seviyelerinin saglikli kontrollere gore anlamli
yiksek oldugu bulunmustur. Bu bulgulara dayanarak
agir astiml hastalardaki patolojik hava yolu cevabi
bozulmus lipoksin sinyalizasyonuna bagli olabilecegi
digiinilmiistiir (13). Agir astimhilarda hafif astimlilara
gore havayollarinda normalin altinda lipoksin degerleri
oldugu yoniindeki goézlemlere dayanarak lipoksinlerin
astimda potansiyel terapotik ajanlar  olabilecegi
diistintilmistiir (12,14).

Astiml1 hastalarda yapilan kiiciik ¢aligmalarda, aspirin
inhalasyonunun astimlilarda hava yolu agir1 duyarliligini
diizelttigi gosterilmigtir (15). Yirmi iki bin kirk
randomize katilimcinin alindig1 Physicians' Health Study
calismasindan elde edilen epidemiyolojik kanitlar da
aspirinin astim gelisimini 6nledigini diigiindlirmiistiir. Bu
calismada diizenli aspirin kullaniminin yeni astim
olusumu riskini %22 oraninda azalttig1 goriilmiistiir (16).
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Bilindigi tizere, aspirin ve diger non-steroidal anti-
inflamatuvar ilaglar terapétik etkilerinin ¢ogunu COX-1
ve COX-2 enzimlerinin inhibisyonu ve buna ikincil
olarak  pro-inflamatuvar  mediyatorler ve giicli
bronkokonstriktorler olan prostaglandin ve tromboksan
sentezini degistirerek gosterirler. Yukarida agiklandigt
gibi, aspirin, diger NSAIl’dan farkli olarak COX-2
enzimini asetile edince prostoglandin iiretimini
durdurarak bunun yerine LXA4 ve 15-epilipoksin-A4
(15-epi-LXA4) sentezini artiran enzimatik degisiklige
neden olur (17,18). Sonugta olusan bu biyolojik aktif
molekiiller- endojen eikosonoid sitokinler- 16kotrienlerin
etkilerini antagonize etmek yoluyla inflamatuvar
kaskadin  frenleri olarak gorev yapar (7,11).
Lipoksinlerin  endojen  anti-inflamatuvar  etkilerini
niikleer faktor kappa beta ve lokositer inflamasyonu
inhibe etmesi, Odem olusumunu geriletmesi ve
apopitotik  16kositlerin ~ fagositlerce uzaklastirilmasi
yollart ile yaptigr giiclii kamitlarla desteklenmektedir
(7,19,20). Yalmizca aspirine oOzgii olan, lipoksin
analoglarinin  iiretimini in vivo olarak indiikleme

yetenegi, aspirinin  kardiyovaskiiler  hastaliklarin
tedavisinde etkili olmasinin sebebi olarak
diisiiniilmektedir. ~ Aspirinin  indiikledigi  lipoksin

Uretiminin aspirin ile ¢ok diisiik bir doz yanit iligkisi
oldugu gosterilmesine kargin maksimum lipoksin tretimi
klinik pratikte kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in en yiiksek
kar/zarar oranini temin eden 80 mg/giin dozunda olur
(7,21).

Hafif-orta persistan astimli hastalarda Menzies ve
arkadaglarinin yapmis olduklar1 ¢alismada ise diizenli
aspirin tedavisinin bazal 15-epi-LXA4 seviyelerinde
plasebo alan gruba gore herhangi bir degisiklik
yapmadigt  bulunmustur. Sonu¢ olarak, aspirin
tedavisinin teorik olarak 15-epi-LXA4 seviyelerini
artirma potansiyeline kargin, hafif-orta persistan astimli
hastalarda diisiik doz aspirin tedavisinin 15-epi-LXA4
seviyelerinde herhangi bir artisa yol agmadigi kanisina
varilmistir (22).

Diger bir galismada ise aspirin duyarli astim (ADA)’I1
hastalar aktive edilmis tam kanda saglikli kontrollere
gore benzer seviyelerde lipoksin A4 iiretirken, aspirin
toleran astimli (ATA) hastalar ADA’l1 hastalara oranla
iki kat daha fazla LXA4 iirettikleri goriilmiistiir. Yine bu
calismada aktive tam kanda LXA4 ya da 15-epi-LXA4
iretimi  i¢in ekzojen bir substrat eklenmesinin
gerekmedigi goriilmiis ve boylelikle hem ATA hem de
ADA’da bu kontiir-regiilator eikosanoidlerin iiretimi i¢in
endojen arasidonik asit kaynaklarin1  kullandig:
anlagilmistir (23). Bu konuda iilkemizde yapilmig iki
onemli c¢aligmada ise; Celik ve arkadaslarinin 2007
yilinda yayimlanan ¢aligmalarinda astim agirliginin ya
da ko-morbid aspirin duyarliliginda bozulmus lipoksin
metabolizmasinin 6nemini arastirdiklart ¢aligmalarinda
AASH, ATA ve saglikli kontroller olmak iizere ii¢
grupta A23187 ile uyarilmis LXA4, A23187+aspirin ile
uyarilmig LXA4 ve A23187+aspirin ile uyarilmis 15-epi-
LXA4 seviyelerini degerlendirdiklerinde hem AASH
hem de ATA gruplarindaki agir hastalarda A23187 ile
uyarllmig LXA4  dretiminin  azalmis  oldugunu
gostermiglerdir. A23187+aspirin ile uyarilmig 15-epi-

LXA4 seviyelerinin ise AASH ve ATA gruplarinda ya
da hastaligin agirhigmma baglhh olarak  degisiklik
gostermedigi saptanmistir (24). Aksu ve arkadaslarinin
2014 yilinda yayimlanan ¢aligsmalarinda ise AASH, ATA
tanilt hasta ve saglikli kontrol gruplarinda plazma LXA4
ve 15-epi-LXA4 seviyeleri arasinda anlamli farklilik
bulunmamugtir. Yine plazma LX A4 ve 15-epi-LX A4
seviyelerinin her iki hasta grubunda da astimin agirligina
gore anlamh farklilik gostermedigi saptanmistir. Plazma
LXA4 ve 15-epi-LXA4 seviyelerinin  AASH’I1
hastalarda aspirin desensitizasyon tedavisi Oncesi ve
sonrast anlamli degisiklik gostermedigi bulunmustur
(25).

Sonug olarak; astim patogenezinde lipoksinler 6nemli bir
yere sahip olup, astim tedavisinde gelecekte bir segenek
olabilirler. Ancak bu konuda yapilacak ¢ok sayida, iyi
dizayn edilmis ¢aligmalara ihtiya¢ oldugu da asikardir.
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