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Abstract

Sphingosine-1-phosphate (S1P), a bioactive lipid derived from sphingolipid metabolism,
plays pivotal roles in a wide array of biological processes, including cell proliferation, apoptosis,
inflammation, vascular permeability, and immune cell trafficking. Acting both as an intracellular
second messenger and as an extracellular ligand for G protein-coupled S1P receptors, S1P exerts
complex regulatory functions across multiple physiological and pathological contexts. In recent
years, accumulating evidence has implicated S1P in the pathogenesis of periodontitis. Notably, its
capacity to enhance proinflammatory cytokine production, modulate immune cell chemotaxis, and
stimulate osteoclast activity positions S1P as a potential contributor to periodontal tissue
breakdown. This review aims to comprehensively outline the biosynthetic pathways and functional
mechanisms of S1P, with a particular focus on its putative role in periodontal disease pathogenesis,

while also identifying current gaps and directions for future research.
Keywords: Sphingosine-1-Phosphate Receptors, Periodontitis, Inflammation.

Ozet

Sfingozin-1-fosfat (S1P), sfingolipid metabolizmasinin énemli bir drind olup hicre
proliferasyonu, apoptoz, inflamasyon, damar gecirgenligi ve bagisiklik hiicrelerinin géci gibi bircok
biyolojik strecte kritik roller lstlenmektedir. S1P, hem hiicre ici sinyal ileticisi hem de G proteinine
bagli S1P reseptérleri araciligiyla hiicre disi etkiler olusturan bir lipid mediatéridir. Son yillarda
yapilan calismalar, S1P’nin periodontitis patogenezinde de d&nemli bir rol oynayabilecegini
gbéstermektedir. Ozellikle proinflamatuar sitokinlerin dretimini artirmasi, badisiklik hiicrelerinin
kemotaksisini diizenlemesi ve osteoklast aktivitesini tesvik etmesi, bu molekuli periodontal doku
yvikimi ile iliskilendirmektedir. Bu derlemenin amaci, S1P’nin biyosentezi ve etkilerini 6zetleyerek,
periodontal hastaliklarin patogenezindeki olasi roliini dederlendirmek ve bu alandaki bilgi

eksikliklerini ortaya koymaktir.

Anahtar Kelimeler: Sfingozin-1-fosfat reseptérleri, Periodontit, Inflamasyon.

OVERVIEW / GENEL BAKIS

Sfingolipidler, 6karyotik hiicre zarlarinin yapisal bitinliglini saglayan temel lipid siniflarindan

biridir. Bu molekdller, uzun zincirli bir bazin N konumunda agillenmesi ile meydana gelmektedir. S6z
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konusu baz genellikle hayvan hicrelerinde sfingosin, bitkilerde, mantarlarda ve mayalarda ise

fitosfingosin formundadir.

Sfingolipid metabolizmasi sonucu ortaya c¢ikan Urlnlerin, hicresel sinyal iletimi basta olmak
Uzere pek gok biyolojik slrecte belirleyici rol oynadigi gosterilmistir. Bu metabolitler icinde sfingozin-
1-fosfat (S1P), hiicresel fonksiyonlarin dizenlenmesindeki 6nemli etkileri nedeniyle 6zellikle dikkat
cekmektedir (1). S1P'nin dolasimdaki blyilk bir kismi, baslica trombositler, eritrositler ve endotel
hicreleri tarafindan saglanmaktadir. Kan dolasiminda sfingozin-1-fosfatin bliylik 6lglide apolipoprotein
M iceren yliksek yogunluklu lipoproteinlere (HDL) (%70) ve daha az oranda ise alblimine (%30) bagh
olarak tasindigi gosterilmistir (2). Bununla birlikte, S1P'nin HDL benzeri lipoproteinlerle tasindigi da
gesitli calismalarda rapor edilmistir (3).

Ek olarak S1P, cevresel uyarilara karsi hizl sekilde sentezlenebilir ve farkh lipid tdrlerine de
doénlsebilmektedir. S1P ile onun biyosentetik dnculleri olan seramid ve sfingozin arasindaki dengenin
korunmasinin, hiicre proliferasyonu ve programli hlcre apoptozu gibi sireglerin diizenlenmesinde
temel bir rol oynadigi disinllmektedir.(4) Ayrica son yillarda yapilan galismalar, S1P’nin periodontitis
patogenezinde de etkili olabilecegini ortaya koymaktadir. Bu baglamda, S1P'nin inflamatuar yanit
sirasinda hlicre kemotaksisini uyardigi ve 6zellikle osteoklast 6nci hiicrelerinin kemotaksisini etkiledigi

gosterilmistir.
Sfingozin- 1 Fosfat Metabolizmasi

De novo sfingolipid metabolizmasi, endoplazmik retikulumda serin palmitoiltransferaz
enziminin serin ve palmitoil-CoA'yi katalize etmesiyle baslar ve bu siirec seramid Gretimi ile sonuglanir.
Seramid, bu yolla ya da sfingomiyelin ve glikosfingolipidler gibi kompleks sfingolipidlerin yikimi sonucu
elde edilebilir. Elde edilen seramid, seramidaz enzimiyle sfingozine dénustr; ardindan sfingozin kinaz
1 veya 2 (SK-1/2) araciidiyla fosforilasyona ugrayarak S1P olusur. Sfingozinin potansiyel toksik
etkilerinden korunmak amaciyla, bu molekilin 1-OH pozisyonunda fosforile edilmesi gerekmektedir;

bu islem, sfingozin kinaz 1 veya 2 tarafindan gergeklestirilir.

S1P'nin yikiminda ise, S1P fosfataz veya lipit fosfatazlar tarafindan sfingozine geri dénistimli
olarak defosforile edilebilir ya da S1P liyaz tarafindan fosfoetanolamin ve hekzadekenale dénliserek

geri dondurtilemez sekilde pargalanir.

Hicre icinde sentezlenen S1P, tasiyici proteinler araciligiyla dis ortama tasinir; bu tasiyicilardan
Mfsd2b, ozellikle kirmizi kan hicreleri (RBC) ve trombositlerde, Spns2 ise endotel hicrelerinde
etkindir. Ayrica, albumin ya da yiksek yogunluklu lipoproteinlere (HDL) badl olarak, HDL ile iliskili
S1P taslyicisi apolipoprotein M (ApoM) araciligiyla da tasinabilmektedir (5-8).

Sfingozin- 1 Fosfat'in Gorevleri
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S1P, inflamatuar yanitlar tetikleyerek doku hasarini artirici bir etki géstermektedir (9). Ayni
zamanda vaskller gegirgenligi arttirarak inflamatuar hicrelerin dokulara gecisini kolaylastirmaktadir

ve bu durum inflamasyonun siddetinin artmasina neden olmaktadir (10).

Baska bir etkisine 6rnek olarak S1P, lenfositlerin lenfoid organlardan kana ve lenfatik dolasima
gecisinde rol alan kritik bir mediyatdr olarak tanimlanmistir (11,12). Ozellikle T ve B lenfositlerinin
kemotaksisini etkileyerek inflamatuar cevabin kuvvetlenmesine katki saglamaktadir. Ayrica S1P
hiicreler arasinda ikincil haberci roli Ustlenerek gesitli biyolojik streglerin dizenlenmesinde goérev
almaktadir. Otokrin ve parakrin sinyaller ile hicre disi ortama salinmakta ve dolasima,
apolipoproteinlere baglanarak katilmaktadir (13,14). Bu apolipoproteinler daha sonra G proteini ile
iliskili spesifik S1P reseptdrleri (S1PR1-5) ile etkilesime girmektedir (15).

Bu reseptorlerden S1PR1; hicre gdgl, proliferasyonu, farkllasmasi ve apoptozun
dizenlenmesinde gérev alirken, ayni zamanda vaskiler sistemde 6zellikle endotel hiicreleri Gzerinde
etkili olup damar gegirgenligini kontrol eder. Bu etkiler sonucunda inflamasyonu artirici bir rol oynadigi

gosterilmistir (16,17).

S1PR2 reseptéri hem hiicre zarinda hem de sitoplazmada bulunmakta olup merkezi sinir
sistemi ve badisiklik sistemi (zerinde o6nemli islevlere sahiptir. Bu reseptér, hiicre 6limi ve

cogalmasini dizenleyen slireclerde yer almaktadir (18).

S1PR3, hticrelerin gogalmasi, farkhlasmasi, programli 6lumu (apoptoz) ve kemotaksisi lizerinde
etkilidir. Ancak fonksiyonlari tam olarak netlesmemistir. Bazi galismalar, bu reseptériin badisiklik

hicrelerinin biyolojik aktivitelerini diizenledigini ortaya koymaktadir (19).

S1PR4, immiun hiicrelerin kemotaksisini ydnlendirir ve dendritik hlicrelerin aktivasyon slirecine
katilir (20,21). Ayrica sitotoksik T lenfosit aktivitesinin azalmasinda da 6nemli bir roli oldugu
bildirilmistir (22).

S1PRS5 ise dodal oldirict (NK) hicrelerinin kemik iliginden ve lenf digimlerinden periferik
dokulara gecisinde gorev yapmaktadir. Bununla birlikte, merkezi sinir sistemi lizerinde de gesitli etkiler
gosterdigi bildirilmektedir (23-25).

S1P, anjiyogenez, damar stabilitesi ve vaskller gecirgenlik gibi slregleri etkileyerek damar
sisteminin diizenlenmesinde merkezi bir rol Gstlenmektedir (26). Gincel calismalar, S1P'nin endotel
hicrelerinde nitrik oksit sentezinin énemli bir dizenleyicisi oldugunu ortaya koymaktadir. Ayrica
yetiskin kardiyak hiicrelerde yapilan arastirmalar, S1P'nin sinoatriyal digim hicrelerinde kalsiyum
metabolizmasi ve iyon akimlarinin kontroliinde rol aldigini géstermistir (27,28). Bu bulgular, S1P'nin

kardiyovaskiiler sistemdeki fizyolojik dnemini desteklemektedir (29).
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Bagisiklik sistemi Gizerindeki etkileri acisindan bakildiginda, S1P, T ve B lenfositlerinin timus ve
lenf digumleri gibi primer ve sekonder lenfoid organlardan dolasima gecisini saglayan kemotaktik bir
araci olarak gérev yapmaktadir (30). Yapilan calismalarda, S1P'nin T hicrelerinin aktivasyonu ve
proliferasyonu Uzerinde dizenleyici etkiler gosterdigi bildirilmistir (31). Bununla birlikte, S1P'nin
dendritik hicreler, makrofajlar ve NK hcreleri dahil olmak lzere farkh bagisikhk hicreleri Gzerinde
de etkili oldugu gosterilmistir (32-34). Ayrica, S1P’nin hiicre proliferasyonu ve apoptozu gibi temel

hiicresel siireglerde de 6nemli roller Ustlendigi belirlenmistir (35).

S1P, sfingozin ve seramid ile birbirlerine doénlisebilir sfingolipid metabolitleridir. Seramid ve
sfingozin anti-mitotik ve pro-apoptotik 6zellik gdsterirken; S1P, hicre proliferasyonunu destekleyen
etki gbstermektedir. Hlcresel stres durumlarinda seramid ve sfingozin dlizeylerinde artis gozlenirken,
apoptozun baskilanmasi ise S1P seviyesinin yilkselmesi ve seramid miktarinin azalmasi ile
iliskilendirilmektedir (25).

Son olarak, yapilan arastirmalar S1P'nin romatoid artrit ve kemik homeostazi gibi inflamatuar
hastaliklarda 6nemli rol oynadigini gdstermektedir. S1P’'nin, osteoklast &ncullerinin kemotaksisini
dizenleyerek kemik dokusunun homeostatik dengesini siirdirmede gérev aldigi bildirilmistir (36). Son
on yil iginde giderek artan sayida calisma, S1P metabolik yolunun; romatoid artrit, spondiloartrit,
osteoartrit, osteoporoz, kemik metastazlari ve vaskiler kalsifikasyon gibi kalsifikasyon bozukluklari

Uzerindeki etkisini vurgulamaktadir (2).
S1P’'nin Periodontal Hastaliktaki Roliu

S1P, periodontal hastaliklarin gelisiminde etkili olan énemli biyolojik mediyatdrlerden biridir.
Bu molekil, periodontitis sirecinde inflamatuar yanitin baslica dizenleyicilerinden biri olarak rol
oynamaktadir. Ancak, S1P'nin periodontal inflamasyondaki etkileri, diger sfingolipitlerle

kiyaslandiginda literatlirde daha sinirh olarak arastiriimistir.

Periodontal dokularda S1P'nin ylksek dizeyleri, proinflamatuar sitokinlerin salinimini artirarak
inflamasyonun ilerlemesine katki saglayabilmektedir (3). Periodontitis hastalarinda yapilan
galismalarda, S1P'nin insan dis eti epitel hicrelerinde IFN-B, IL-6 ve IL-8 gibi proinflamatuar
sitokinlerin GUretimini uyardigi gosterilmistir (37,38). Bu sitokinler, inflamatuar hcrelerin dis eti
dokularina géguni hizlandirmakta ayni zamanda IL-1pB ile TNF-a gibi proinflamatuar mediyatdrlerin
salinimini arttirmaktadir (39). Buna ek olarak, gtincel veriler S1P'nin yalnizca inflamasyonu artirmakla
kalmayip ayni zamanda fibroblast aktivasyonunu da dizenleyerek yara iyilesmesi ve fibrozis

slreclerine katki sagladigini ortaya koymaktadir (40).

Ayrica S1P’nin kemik remodelasyon siirecine de katildigi bilinmektedir. Bu molekdil, osteoklast

hicrelerinin olusumunu ve osteoklast &nctllerinin kemik dokusuna kemotaksisini uyarmaktadir
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(41,42). Bu slrecte oOzellikle S1PR1 reseptoruyle etkilesimi dikkate dederdir; inflamatuar yanit

sirasinda bu reseptor etkilesiminin kemik yikimi Gzerinde etkili oldugu disunlilmektedir (43,44).

Yapilan son arastirmalar, S1PR2'nin Gi, Gq ve G12/13 proteinleriyle etkilesime girerek, oral
patojen Aggregatibacter actinomycetemcomitans (Aa) tarafindan uyarilan proinflamatuar sitokin
yanitinin dizenlenmesinde 6nemli bir rol Gstlendigini géstermektedir. S1PR2'nin 6zgll shRNA ile
yikilmasi sonucunda IL-1B, IL-6 ve TNF-a dizeylerinin anlamh bigcimde azaldidi bildirilmistir. Ayrica,
S1PR2'nin baskilanmasi osteoklastogenezis siirecini inhibe etmis ve kemik rezorpsiyonunu azaltmistir.
Bu bulgular, S1PR2'nin hedeflenmesinin periodontitis tedavisinde potansiyel bir terapétik yaklasim

olabilecegine isaret etmektedir (41).

Sonug olarak, artan S1P dizeylerinin periodontal hastalik progresyonu ile dogrudan iliskili
oldugu; inflamasyonlu periodontal dokularda S1P ekspresyonunun belirgin sekilde vyikseldigi
gOsterilmistir. Periodontitisli bireylerde S1P seviyelerinin ylikselmesinin hastalik siddetiyle baglantih
oldugu da rapor edilmistir (34). S1P'nin badisiklik yaniti Gizerindeki bu etkileri, periodontal hastaliklarin
patogenezinde 6nemli bir rol oynadigini distndiirmekte ve bu molekilin immiin sistemi modile
edebilecedi ileri sirtlmektedir (45). Bu nedenle, S1P'nin hedeflenmesi, periodontitis tedavisinde umut

verici bir terapoétik strateji olarak dederlendirilmektedir (46,47).

SUMMARY / SONUC

S1P, hicresel sinyal iletiminde goérev alan ve badisiklik tepkilerinin diizenlenmesinde dnemli
gorevleri olan biyoaktif bir lipittir. Periodontal inflamasyonun siddetlenmesi ve alveoler kemik
yikiminin ilerlemesinde, S1P’nin badisikhk hicrelerinin kemotaksisini ve proinflamatuar sitokinlerin
salinimini artirmasi ayrica osteoklast aktivitesini desteklemesi dikkat cekicidir. Mevcut literatir,
S1P’'nin periodontal doku yikiminda etkili olabilecedini gostermekte; bu da onu potansiyel bir
biyobelirte¢ ve tedavi hedefi olarak 6n plana gikarmaktadir. Ancak, S1P’nin periodontitisle iliskili
molekiler mekanizmalarinin daha net anlasilabilmesi icgin ileri dizey deneysel ve klinik calismalara

ihtiyag vardir.
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