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0oz

Saghdin devam ettirilebilmesi icin akut enflamatuvar
yanitin tamamen ¢oéziilmesi ve viicudun homeostazise
donmesi gerekmektedir. Enflamatuvar yanitta rol alan
I6kositlerin, ortamda 6li hiicre ve Urlnlerini birakma-
yacak sekilde kaldirlmasi ideal sonug olmakla birlikte
periodontal hastalikta ve bircok farkli sistemik hasta-
likta, benzer sekilde kontrol altina alinamayan ve ¢dzu-
lememis bir enflamatuvar durumun olustugu
gorilmektedir.

Bugiine kadar calisilan antienflamatuvar ajanlardan
steroidler, steroid olmayan antienflamatuvar ilaclar ve
antihistaminikler, akut enflamatuvar yanitin baslama-
sinda rol alan anahtar proenflamatuvar medyator
yollarini  bloke ederler ve enflamasyonun kardinal
bulgularinin kontroliinde rol almaktadirlar. Bu terapétik
yaklasim, bircok enflamatuvar hastaligin tedavisinde
temel konumda yer alsa da beraberinde olusan yan
etkilerin de goz ardi edilmemesi gerektigi bir gergektir.
Son yillarda, enflamasyonla iliskili molekiiler temellerin
ortaya konulmasiyla birlikte, enflamasyonun ¢6ziilme-
sinin aktif ve agonist iliskili bir siire¢ oldugu ve doku
homeostazisine donistin ¢ok dikkatli bir sekilde dizen-
lendidi anlasiimistir. Enflamasyonun ¢dziilmesinin yeni
bir sinif olan ileri basamak ¢dziicl lipid medyatorleri
(IBCLM) tarafindan diizenlendiginin  anlagiimasiyla
birlikte, periodontal patolojinin énlenmesinde ve enfla-
matuvar ldkositlerin eliminasyonunda, IBCLM molekiil-
lerinin potansiyel kullanimlarina olan ilginin arttidi
gorilmektedir.

Bu derlemede, IBCLM’lerin enflamatuvar siirecte ve
periodontal hastalik patogenezindeki 6nemi ortaya
konulmaya calisiimistir.
Anahtar  sozciikler:
inflamasyon, yag asidleri

Periodontal hastaliklar,

ABSTRACT

Complete resolution of acute inflammatory response
and returning the body to homeostasis is crucial for
on-going health. Although removing of leukocytes in
inflammation area without leaving any dead cells or
their products behind is an ideal result, it appears that
uncontrolled and unresolved inflammatory condition
occurs in periodontal disease and various systemic
diseases similarly.

Most of the antiinflammatory agents studied up to
now such as steroids, non-steroid antiinflammatory
drugs and antihistamines bloke key proinflammatory
mediator ways in the initiation of acute inflammatory
response or take part in the control of the cardinal
symptoms. Despite this therapeutic approach is a
basic principle for the treatment of many inflammatory
diseases, it's clear that adverse effects should not be
ignored.

Recently, after the determination of the inflammatory
basics, we understood that inflammatory resolution is
an active and agonist related process and returning to
the tissue homeostasis is arranged very carefully.
Together with the understanding of the inflammatory
resolution is arranged by new classification of
proresolving lipid mediators (PRLMs), the interest on
these molecules related to the prevention of
periodontal pathology and elimination of inflammatory
leukocytes have increased.

In this review, we aimed to put forward the
importance of the PRLMs on the inflammatory process
and periodontal pathogenesis.

Keywords: Periodontal diseases, inflammation, fatty
acids
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GIRIS

Periodontal hastaliklar, mikrobiyal etiyolojik fak-
torlerin konak yanitini baslatmasi ve indiiklemesiyle
devam eden enflamatuvar siirecleri kapsamaktadir.t
Periodontal hastalikla birlikte diyabet, Alzheimer, kar-
diyovaskiiler hastaliklar ve kanserlerde kontrol altina
allnamayan ve ¢ozillememis bir enflamatuvar durumun
olustugu goriilmektedir.?*

Son vyillarda, enflamasyonla iliskili molekiiler
temellerin ortaya konulmasiyla birlikte, enflamasyonun
¢ozlilmesinin aktif ve agonist iliskili bir stireg oldugu ve
doku homeostazisine dénlsiin gok dikkatli bir sekilde
diizenlendigi anlagiimistir. Enflamasyonun ¢oziilmesi-
nin yeni bir sinif olan “proresolving lipid medyatdrleri”
ya da ‘ileri basamak ¢oziici lipid medyatérler
(IBCLM)” tarafindan diizenlendiginin anlasiimasiyla
birlikte, periodontal patolojinin dnlenmesinde ve
enflamatuvar I6kositlerin  eliminasyonunda, IBGLM
molekiillerine olan ilginin arttigi agikardir.>®

Periodontal hastalikla iliskili patogenez basa-
maklari  dislintldidinde, periodontal hastaliklarin
olusumunun engellenmesi ve tedavisinde, ana hedefin
enflamatuvar slrecin hiperenflamatuvar siirece gegi-
sinin dnlenmesi oldudu bilinen bir gercektir.” Enflamas-
yonun ¢ozulmesinde kullanilan  antienflamatuvar
terapétik yaklagim, bircok enflamatuvar hastaligin
tedavisinde temel konumda yer alsa da beraberinde
olusan yan etkilerin de goéz ardi edilmemesi gerektigi
unutulmamalidir.® Enflamasyonun ileri asamalarinda,
omega (w)-3 ve w-6 esansiyel yag asitlerinin meta-
bolize olmasiyla olusan lipoksin (LX), rezolvin (Rv),
protektin (PD) ve son olarak kesfedilen maresin
(MaR)'lar, endojen IBGLM'ler olarak tanimlanmaktadir.
Bu molekiiller, l6kositlerin dlimu ile birlikte monositik
hiperenflamatuvar fenotipe gegisi engellemektedirler.°

Enflamasyonun  Goziilmesiyle iliskili
Giincel Durum

Geleneksel olarak proenflamatuvar medyatérle-
rin katabolize olmasiyla enflamasyonun sonlandirila-
cadi dislinilmekteyken, gliniimiizde ¢6zllmenin farkli
hiicresel olaylar ve endojen6éz kimyasal medyatorler
tarafindan aktif olarak yurittldigt gorisi 6ne cik-
maktadir.!! Enflamasyonun ¢éziilmesi sirasinda 1. Poli-
morfonukleer l6kosit (PMNL) infiltrasyonu durur; 2.
Vaskiiler permeabilite ve 6dem normale doéner; 3.
PMNL'ler godunlukla apopitozise ugrayarak bolgeyi
terk eder; 4. Monositler/makrofajlar bdlgeye infiltre
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olur; 5. Makrofajlar apoptotik PMNL artiklarini, yabanci
mikroorganizma/ajanlari ve nekrotik debrisi temiz-
Ier.12'13

Enflamasyonun baslangicinda prostaglandin
(PG)'ler ve lokotrienler gibi medyatorlerin retilmesiyle
kardinal bulgular acida ¢ikmaktadir. Daha sonra PGE,
ve PGD, tarafindan, ileri basamak ¢oziicli ozellikleriyle
birlikte antienflamatuvar etki de gosterebilen LX, Rv ve
PD gibi IBCLM'lerin iiretilmesi indiiklenmektedir.!*1>
IBCLM'ler, makrofaijlarin fagositozunu stimiile ederken
diger taraftan enflame dokuda PMNL infiltrasyonunu
azaltirlar. Ayrica mukozal epitelyal hicrelerin antimi-
krobiyal aktivitelerini de arttirirlar.®

Kontrol edilemeyen bir enflamatuvar siirecin;
doku hasari, kronik enflamasyon, skar ve fibrozisle
sonuglanacag 6ngorist genis bir gevre tarafindan
kabul edilmektedir.!” Kontrolsiiz bir konak yaniti ise,
PMNL aracih doku yaralanmasi, geri dénlsimsiz or-
gan hasari ve iliskili major saglik problemlerine yol
acmaktadir. PMNL'lerin atipik ya da uzamis aktivasyon-
larinin, birgok kronik hastalikta gériilen doku hasarina
yol acabilecegi gdsterilmistir.'8

iBCLM'lerle Enflamasyonun Coziilmesi

Ballk yadinda zengin bir sekilde bulunan -3
ve w-6 olarak tanimlanan iki tip esansiyel goklu doy-
mamis yag asiti (CDYA); enflamasyon, renal fonksi-
yonlar, hemodinamik ve pihtilagsma gibi birgok hiicresel
fonksiyon igin kritik 6neme sahiptir. w-6 ve w-3 esan-
siyel yad asitlerinin metabolize olmasiyla arasidonik
asit (AA)'dan olusan LX'lerle, eikozapentaenoik asit ve
dokozahekzaenoik asitten olusan Rv, PD ve MaR’lar ad
altinda yeni tiir iBCLM'ler tanimlanmigtir. Rv ve PD’le-
rin, insanlarda gorilen hastaliklarin enflamasyonla
iliskili hayvan modellerinde (peritonitis, dermal enfla-
masyon, astim, okuler hastaliklar vs.) oldukga potent
etkilerinin  oldugu vyapilan calismalarda gosteril-
migtir.141°

LX'ler, AA'nin, 15-hidroperoksieikozatetraenoik
asite (HPETE), 15-lipoksijenaz (LOX) aracili déniisiimi
sonrasinda sentezlenirler ve iki ayr izomeri kesfedil-
migtir: LXA4 ve LXB4. IBCLM’lerden LXler, hem anti-
enflamatuvar etkileri hem de ileri basamak c¢ozlci
Ozellikleriyle cift etki gosterebilen ilk medyatérler
olarak tanimlanmistir.® Enflamasyonun dogal seyri sira-
sinda lipid medyatoér profili, proenflamatuvar eikaza-
noidlerden LX'lere kayarken, PGE, ve PGD,, 15-LOX
sentezini stimlle eder. Siklooksijenaz (COX) tiirevi
proenflamatuvar eikazanoidler, antienflamatuvar lipid
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medyatorlerinin surekli Uretilmesinde kritik pozisyon-
dadir ve COX-2'nin inhibe edilmesinin enflamasyonun
coziilmesini geciktirdigi ifade edilmektedir.°

LX'ler ve 15-epi-lipoksinler, makrofajlar tarafin-
dan apoptotik PMNL fagositozunu stimiile ederler.
LX'ler ayni zamanda interlokin (IL)-10 gibi antienfla-
matuvar sitokin Uretimini de arttirarak bdlgeye daha
fazla l6kosit infiltrasyonunu engellemekle kalmayip
mevcut I6kositlerin  ortamdan uzaklastiriimasina da
katki saglamaktadirlar.’? LX'lerin diger etkileri arasinda
nikleer faktér kappa B aktivasyonunun inhibisyonu,
I6kotrien biyosentezinin dnlenmesi, stiperoksit (reti-
minin  azaltlmasi  ve  I6kosit  kemotaksisinin
diizenlenmesi yer almaktadir.?!

Enflamasyonun baslangic asamasinda bdlgeye
gég eden PMNL'ler, mikroorganizma ve Urlnlerini
fagosite ettikten sonra apopitozise ugrarlar. PMNL'lerin
daha sonra gelen makrofajlar tarafindan temizlenmesi
esnasinda IBCLM'ler, lokal proenflamatuvar sinyalleri
engellerler ve bdlgeye daha fazla PMNL infiltrasyonu-
nu, dolayisiyla PMNL aracii doku yikimini azaltarak
antienflamatuvar etki gosterirler.> Antienflamatuvar
medyatdrler, fagositoz basamadina etki etmezlerken
IBCLM'ler, ayrica makrofajlar tarafindan PMNL ve 6lii
hucrelerin fagositozunu da arttirarak enflamasyonun
¢ozllmesini hizlandirmaktadirlar. Bu yeni medyator-
lerin etki mekanizmalarindaki temel farklilik sayesinde,
enflamasyonun aktif gozlilmesinde vyeni bir kapi
aclimistir.

iBCLM’ler ve Periodontal Hastalhk

Periodontitis patogenezi IL-1, IL-6, IL-8, PGE,
ve tumor nekroz faktor-a gibi sitokinler, kemokinler ve
matriks metalloproteinaz (MMP)-1 ve MMP-8 gibi
metalloproteinazlar  tarafindan  diizenlenmektedir.
Periodontal hastalifa sahip bireylerde diseti olugu
sivisi (DOS)'ta tespit edilen PGE,'nin en temel kaynak-
larindan birisi PMNL’lerdir.?>% Lokosit infiltrasyonu
Uzerine yapilan /n vivo bir galismada Porphyromonas
gingivalis (P. gingivalis)in COX-2 (zerinden PGE,
seviyelerini arttirarak yodun PMNL akisini uyardigi
gbsterilmigtir.2*

P. gingivalisin in vitro trombosit agregasyo-
nunu tetikleyerek tromboembolik olaylara katki
saglayabilecedi ortaya konulmustur.?>?® Diger taraftan,
P. gingivalis ile indlUklenen trombosit/I6kosit agregas-
yonunun ve reaktif oksijen tirleri (ROT) Uretiminin,
LXA4 ile inhibe edilebilecedi de ifade edilmektedir.?” P.
gingivalise karsi PMNL yanitinda lipid medyatérlerinin
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rollinlin arastinldigi bir diger calismada ise, stabil LX
analoglari ve aspirinle tetiklenmis LX uygulamasinin,
PMNL infiltrasyonunu azalttigi ve enfeksiyonun yayil-
masina izin vermeden PGE, seviyelerini disirdigi be-
lirtilmektedir. Bu sonuglar i1sidinda LX'lerin PMNL'lerin
gdclini engelleyerek ve PMNL aracili doku yikimini
sinirlandirarak  periodontitiste  koruyucu  rollerinin
bulundugu bildirilmektedir.?*

Artmis LX dretimi hipoenflamatuvar fenotiple
iliskili oldugu icin, ligatiirle indiklenen periodontitis
modelinde, topikal olarak LXA4 analogu uygulamasi
sonrasinda lokosit infiltrasyonu 6nemli 6lglide azalmis,
kemik kaybinda ve enflamasyonda baskilanma gordl-
mustdr. Bu sonuglardan yola gikilarak gozilmenin aktif
bir siireg oldugu ve periodontitis ile iliskili doku yiki-
minda, enflamasyonun sorumlu oldudu ortaya konul-
mustur.?® Bu bulgular, periodontitis ve artritis gibi
enflamasyon ve kemik kaybinin goriildigi hastalik-
larda, LX uygulamalarinin potansiyel yeni bir yaklagim
olabilecegini destekler niteliktedir.?

Agresif periodontitis, kronik periodontitisten;
hastaligin baslama yasi, hastaligin ilerleme hizi, ilikili
subgingival mikrofloranin yapisi ve kompozisyonu,
konak cevabindaki degisiklikler ve ailesel yatkinlk gibi
farkliliklaryla ayrilir.>® Generalize agresif periodontitisli
hastalarin DOS, salya ve serum 6rneklerinde CDYA ve
metabolitlerinin dederlendirildigi bir calismada, IBGLM/
proenflamatuvar lipid medyatorleri prekirsorleri
oraninin, sadlikli kontrol grubuna kiyasla daha disik
seviyelerde bulundugu gésterilmistir.3*

Lokalize agresif periodontitis (LAgP), PMNL ara-
al agir ve istenmeyen bir immdin yanitla konak doku-
da siddetli yikima yol agan ve daha ziyade geng birey-
lerde goriilen periodontitis tiirtidir. Diger periodontal
hastaliklardan farkli olarak LAgP'de anormal konak
hiuicre fonksiyonlari bulunmaktadir. LAgP'de bdlgeye
asin PMNL toplanmasiyla iligkili artan enflamatuvar
medyator seviyeleri, hizli ve genis bir doku yikimina
neden olmaktadir. PMNL aktivitesindeki artisin toksik
uriin ekspresyonunu da arttirarak doku yikiminda rol
alabilecegi belirtimektedir.3> LAgP'de agin PMNL
akimulasyonunun goérilmesi, PMNL'lerin bakteriyel
uyaranlar elimine etmede yetersiz oldugunun da bir
gostergesidir.

LAgP'li bireylerden elde edilen PMNL'lerin, RVE1
uygulamasina karsi ROT Uretimini azalttiklari, RvE1‘in
Ozel bir reseptor araciifiyla PMNLlere baglanabildigi
ve ligatir ve P. gingivalis ile indiklenen deneysel
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periodontitis modelinde, topikal RvE1 tedavisinin doku
ve kemik kaybini oldukca ©nemli bir seviyede
onleyebildigi rapor edilmistir.®> Benzer bir diger
calismada ise, 6 hafta boyunca deneysel periodontitis
olusturulduktan sonra Rv uygulamasi yapilan grupta,
kontrol grubuna gbére enflamasyonun tamamen
¢ozlildugl, sert ve yumusak doku restorasyonun
gorildugi, dolayisiyla cep derinliginde ve kemik igi
defekt derinliginde kontrol grubuna gére anlaml
derecede bir azalma olustugu gbsterilmistir. Ilave
olarak, periodontitis indiiklenmesiyle baslangicta tespit
edilen %301uk kemik kaybinin, kontrol grubunda %13
artigi fakat RvE1l tedavisiyle ise tamamen restore
edildigi belirtilmistir.*

Kronik periodontitisli hastalarda yapilan bir bas-
ka galismada ise, saglikh kontrol grubuna gore kronik
periodontitisli hastalarda serum LX seviyeleri daha
yliksek diizeyde tespit edilmis, periodontal hastaliga
bagli olarak artan enflamatuvar yanitin serum LX
seviyelerini  yiikseltebilecedi ve bu yiikselmenin
periodontal yilkim siddetini sinirlayabilecedi 6ngorisi
tizerinde durulmustur.3

SONUC

Enflamatuvar yanitin temel amaci, dokunun
homeostazise donmesini etkileyen faktorleri tespit
etmek ve ortamdan uzaklastirmaktir. Mikrobiyal dental
plak igerisinde yer alan patojenlere karsi ilk cevap,
epitel icerisinde baslayip, cesitli sitokin, kemokin ve
proenflamatuvar lipid medyatérlerinin  sentezinin
arttinlmasi  ve dolagimdaki |6kosit ve akut faz
proteinlerinin uyariimasiyla birlikte sistemik yanita
dogru ilerler. Dokunun homeostazise ddnememesi
sonucunda, PMNL aracili yikim ve kronik enflamasyon
meydana gelmektedir. Periodontal hastalik patogene-
zinde de, kontrol altina alinamamis enflamatuvar
cevabin, hastaligin olusmasi ve ilerlemesinde temel
faktor oldugu belirtilmistir.?® Bu anlamda 20. yiizyilda
enflamasyonla iligkili yapilan en 6nemli kesfin,
enflamasyonun g6zilmesinde rol alan molekiillerin
ortaya cikarilmasi oldugu diisiiniilmektedir.3®

Periodontal hastaliklar, enflamatuvar olaylar
kaskadini diizenleyen bir seri konak yanitinin indiikle-
mesi sonucunda olusmaktadir. Dider taraftan
periodontal hastaligin ilerlemesi ve kardiyovaskiiler
hastalik, diyabet ve hiperlipidemi gibi diger sistemik
hastaliklarla birlikte genellenmesi, patogenezin altinda
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yatan enflamatuvar olaylara dayanmaktadir.
Enflamasyonun yeni terapdtik yaklasim sekli olan
IBCLM'lerle cbziilmesi, asiri hiicresel aktivitenin de
baskilanabilmesi yoniiyle, konak modilasyonunda
kullanilan proenflamatuvar sitokin antagonistleri gibi
geleneksel ybntemlere gdére net bir avantaj
saglamaktadir.
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