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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. 

Özet 

Sfingozin-1-fosfat (S1P), sfingolipid metabolizmasının önemli bir ürünü olup hücre 

proliferasyonu, apoptoz, inflamasyon, damar geçirgenliği ve bağışıklık hücrelerinin göçü gibi birçok 

biyolojik süreçte kritik roller üstlenmektedir. S1P, hem hücre içi sinyal ileticisi hem de G proteinine 

bağlı S1P reseptörleri aracılığıyla hücre dışı etkiler oluşturan bir lipid mediatörüdür. Son yıllarda 

yapılan çalışmalar, S1P’nin periodontitis patogenezinde de önemli bir rol oynayabileceğini 

göstermektedir. Özellikle proinflamatuar sitokinlerin üretimini artırması, bağışıklık hücrelerinin 

kemotaksisini düzenlemesi ve osteoklast aktivitesini teşvik etmesi, bu molekülü periodontal doku 

yıkımı ile ilişkilendirmektedir. Bu derlemenin amacı, S1P’nin biyosentezi ve  etkilerini özetleyerek, 

periodontal hastalıkların patogenezindeki olası rolünü değerlendirmek ve bu alandaki bilgi 

eksikliklerini ortaya koymaktır. 

Anahtar Kelimeler: Sfingozin-1-fosfat reseptörleri, Periodontit, İnflamasyon. 

 

OVERVIEW / GENEL BAKIŞ 

Sfingolipidler, ökaryotik hücre zarlarının yapısal bütünlüğünü sağlayan temel lipid sınıflarından 

biridir. Bu moleküller, uzun zincirli bir bazın N konumunda açillenmesi ile meydana gelmektedir. Söz 
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konusu baz genellikle hayvan hücrelerinde sfingosin, bitkilerde, mantarlarda ve mayalarda ise 

fitosfingosin formundadır.  

Sfingolipid metabolizması sonucu ortaya çıkan ürünlerin, hücresel sinyal iletimi başta olmak 

üzere pek çok biyolojik süreçte belirleyici rol oynadığı gösterilmiştir. Bu metabolitler içinde sfingozin-

1-fosfat (S1P), hücresel fonksiyonların düzenlenmesindeki önemli etkileri nedeniyle özellikle dikkat 

çekmektedir (1). S1P’nin dolaşımdaki büyük bir kısmı, başlıca trombositler, eritrositler ve endotel 

hücreleri tarafından sağlanmaktadır. Kan dolaşımında sfingozin-1-fosfatın büyük ölçüde apolipoprotein 

M içeren yüksek yoğunluklu lipoproteinlere (HDL) (%70) ve daha az oranda ise albümine (%30) bağlı 

olarak taşındığı gösterilmiştir (2). Bununla birlikte, S1P’nin HDL benzeri lipoproteinlerle taşındığı da 

çeşitli çalışmalarda rapor edilmiştir (3). 

Ek olarak S1P, çevresel uyarılara karşı hızlı şekilde sentezlenebilir ve farklı lipid türlerine de 

dönüşebilmektedir. S1P ile onun biyosentetik öncülleri olan seramid ve sfingozin arasındaki dengenin 

korunmasının, hücre proliferasyonu ve programlı hücre apoptozu gibi süreçlerin düzenlenmesinde 

temel bir rol oynadığı düşünülmektedir.(4) Ayrıca son yıllarda yapılan çalışmalar, S1P’nin periodontitis 

patogenezinde de etkili olabileceğini ortaya koymaktadır. Bu bağlamda, S1P’nin inflamatuar yanıt 

sırasında hücre kemotaksisini uyardığı ve özellikle osteoklast öncü hücrelerinin kemotaksisini etkilediği 

gösterilmiştir. 

Sfingozin- 1 Fosfat Metabolizması  

De novo sfingolipid metabolizması, endoplazmik retikulumda serin palmitoiltransferaz 

enziminin serin ve palmitoil-CoA’yı katalize etmesiyle başlar ve bu süreç seramid üretimi ile sonuçlanır. 

Seramid, bu yolla ya da sfingomiyelin ve glikosfingolipidler gibi kompleks sfingolipidlerin yıkımı sonucu 

elde edilebilir. Elde edilen seramid, seramidaz enzimiyle sfingozine dönüşür; ardından sfingozin kinaz 

1 veya 2 (SK-1/2) aracılığıyla fosforilasyona uğrayarak S1P oluşur. Sfingozinin potansiyel toksik 

etkilerinden korunmak amacıyla, bu molekülün 1-OH pozisyonunda fosforile edilmesi gerekmektedir; 

bu işlem, sfingozin kinaz 1 veya 2 tarafından gerçekleştirilir.  

S1P’nin yıkımında ise, S1P fosfataz veya lipit fosfatazlar tarafından sfingozine geri dönüşümlü 

olarak defosforile edilebilir ya da S1P liyaz tarafından fosfoetanolamin ve hekzadekenale dönüşerek 

geri döndürülemez şekilde parçalanır.  

Hücre içinde sentezlenen S1P, taşıyıcı proteinler aracılığıyla dış ortama taşınır; bu taşıyıcılardan 

Mfsd2b, özellikle kırmızı kan hücreleri (RBC) ve trombositlerde, Spns2 ise endotel hücrelerinde 

etkindir. Ayrıca, albumin ya da yüksek yoğunluklu lipoproteinlere (HDL) bağlı olarak, HDL ile ilişkili 

S1P taşıyıcısı apolipoprotein M (ApoM) aracılığıyla da taşınabilmektedir (5-8). 

Sfingozin- 1 Fosfat’ın Görevleri 
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S1P, inflamatuar yanıtları tetikleyerek doku hasarını artırıcı bir etki göstermektedir (9). Aynı 

zamanda vasküler geçirgenliği arttırarak inflamatuar hücrelerin dokulara geçişini kolaylaştırmaktadır 

ve bu durum inflamasyonun şiddetinin artmasına neden olmaktadır (10).  

Başka bir etkisine örnek olarak S1P, lenfositlerin lenfoid organlardan kana ve lenfatik dolaşıma 

geçişinde rol alan kritik bir mediyatör olarak tanımlanmıştır (11,12). Özellikle T ve B lenfositlerinin 

kemotaksisini etkileyerek inflamatuar cevabın kuvvetlenmesine katkı sağlamaktadır. Ayrıca S1P  

hücreler arasında ikincil haberci rolü üstlenerek çeşitli biyolojik süreçlerin düzenlenmesinde görev 

almaktadır. Otokrin ve parakrin sinyaller ile hücre dışı ortama salınmakta ve dolaşıma, 

apolipoproteinlere bağlanarak katılmaktadır (13,14).  Bu apolipoproteinler daha sonra G proteini ile 

ilişkili spesifik S1P reseptörleri (S1PR1–5) ile etkileşime girmektedir (15). 

Bu reseptörlerden S1PR1; hücre göçü, proliferasyonu, farklılaşması ve apoptozun 

düzenlenmesinde görev alırken, aynı zamanda vasküler sistemde özellikle endotel hücreleri üzerinde 

etkili olup damar geçirgenliğini kontrol eder. Bu etkiler sonucunda inflamasyonu artırıcı bir rol oynadığı 

gösterilmiştir (16,17). 

S1PR2 reseptörü hem hücre zarında hem de sitoplazmada bulunmakta olup merkezi sinir 

sistemi ve bağışıklık sistemi üzerinde önemli işlevlere sahiptir. Bu reseptör, hücre ölümü ve 

çoğalmasını düzenleyen süreçlerde yer almaktadır (18). 

S1PR3, hücrelerin çoğalması, farklılaşması, programlı ölümü (apoptoz) ve kemotaksisi üzerinde 

etkilidir. Ancak fonksiyonları tam olarak netleşmemiştir. Bazı çalışmalar, bu reseptörün bağışıklık 

hücrelerinin biyolojik aktivitelerini düzenlediğini ortaya koymaktadır (19). 

S1PR4, immün hücrelerin kemotaksisini yönlendirir ve dendritik hücrelerin aktivasyon sürecine 

katılır (20,21). Ayrıca sitotoksik T lenfosit aktivitesinin azalmasında da önemli bir rolü olduğu 

bildirilmiştir (22). 

S1PR5 ise doğal öldürücü (NK) hücrelerinin kemik iliğinden ve lenf düğümlerinden periferik 

dokulara geçişinde görev yapmaktadır. Bununla birlikte, merkezi sinir sistemi üzerinde de çeşitli etkiler 

gösterdiği bildirilmektedir (23-25). 

S1P, anjiyogenez, damar stabilitesi ve vasküler geçirgenlik gibi süreçleri etkileyerek damar 

sisteminin düzenlenmesinde merkezi bir rol üstlenmektedir (26). Güncel çalışmalar, S1P’nin endotel 

hücrelerinde nitrik oksit sentezinin önemli bir düzenleyicisi olduğunu ortaya koymaktadır. Ayrıca 

yetişkin kardiyak hücrelerde yapılan araştırmalar, S1P’nin sinoatriyal düğüm hücrelerinde kalsiyum 

metabolizması ve iyon akımlarının kontrolünde rol aldığını göstermiştir (27,28). Bu bulgular, S1P’nin 

kardiyovasküler sistemdeki fizyolojik önemini desteklemektedir (29). 
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Bağışıklık sistemi üzerindeki etkileri açısından bakıldığında, S1P, T ve B lenfositlerinin timus ve 

lenf düğümleri gibi primer ve sekonder lenfoid organlardan dolaşıma geçişini sağlayan kemotaktik bir 

aracı olarak görev yapmaktadır (30). Yapılan çalışmalarda, S1P’nin T hücrelerinin aktivasyonu ve 

proliferasyonu üzerinde düzenleyici etkiler gösterdiği bildirilmiştir (31). Bununla birlikte, S1P’nin 

dendritik hücreler, makrofajlar ve NK hücreleri dahil olmak üzere farklı bağışıklık hücreleri üzerinde 

de etkili olduğu gösterilmiştir (32-34). Ayrıca, S1P’nin hücre proliferasyonu ve apoptozu gibi temel 

hücresel süreçlerde de önemli roller üstlendiği belirlenmiştir (35). 

S1P, sfingozin ve seramid ile birbirlerine dönüşebilir sfingolipid metabolitleridir. Seramid ve 

sfingozin anti-mitotik ve pro-apoptotik özellik gösterirken; S1P, hücre proliferasyonunu destekleyen 

etki göstermektedir. Hücresel stres durumlarında seramid ve sfingozin düzeylerinde artış gözlenirken, 

apoptozun baskılanması ise S1P seviyesinin yükselmesi ve seramid miktarının azalması ile 

ilişkilendirilmektedir (25). 

Son olarak, yapılan araştırmalar S1P’nin romatoid artrit ve kemik homeostazı gibi inflamatuar 

hastalıklarda önemli rol oynadığını göstermektedir. S1P’nin, osteoklast öncüllerinin kemotaksisini 

düzenleyerek kemik dokusunun homeostatik dengesini sürdürmede görev aldığı bildirilmiştir (36). Son 

on yıl içinde giderek artan sayıda çalışma, S1P metabolik yolunun; romatoid artrit, spondiloartrit, 

osteoartrit, osteoporoz, kemik metastazları ve vasküler kalsifikasyon gibi kalsifikasyon bozuklukları 

üzerindeki etkisini vurgulamaktadır (2). 

S1P’nin Periodontal Hastalıktaki Rolü 

S1P, periodontal hastalıkların gelişiminde etkili olan önemli biyolojik mediyatörlerden biridir. 

Bu molekül, periodontitis sürecinde inflamatuar yanıtın başlıca düzenleyicilerinden biri olarak rol 

oynamaktadır. Ancak, S1P’nin periodontal inflamasyondaki etkileri, diğer sfingolipitlerle 

kıyaslandığında literatürde daha sınırlı olarak araştırılmıştır. 

Periodontal dokularda S1P’nin yüksek düzeyleri, proinflamatuar sitokinlerin salınımını artırarak 

inflamasyonun ilerlemesine katkı sağlayabilmektedir (3). Periodontitis hastalarında yapılan 

çalışmalarda, S1P’nin insan diş eti epitel hücrelerinde IFN-β, IL-6 ve IL-8 gibi proinflamatuar 

sitokinlerin üretimini uyardığı gösterilmiştir (37,38). Bu sitokinler, inflamatuar hücrelerin diş eti 

dokularına göçünü hızlandırmakta aynı zamanda IL-1β ile TNF-α gibi  proinflamatuar mediyatörlerin 

salınımını arttırmaktadır (39). Buna ek olarak, güncel veriler S1P’nin yalnızca inflamasyonu artırmakla 

kalmayıp aynı zamanda fibroblast aktivasyonunu da düzenleyerek yara iyileşmesi ve fibrozis 

süreçlerine katkı sağladığını ortaya koymaktadır (40). 

Ayrıca S1P’nin kemik remodelasyon sürecine de katıldığı bilinmektedir. Bu molekül, osteoklast 

hücrelerinin oluşumunu ve osteoklast öncüllerinin kemik dokusuna kemotaksisini uyarmaktadır 
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(41,42). Bu süreçte özellikle S1PR1 reseptörüyle etkileşimi dikkate değerdir; inflamatuar yanıt 

sırasında bu reseptör etkileşiminin kemik yıkımı üzerinde etkili olduğu düşünülmektedir (43,44). 

Yapılan son araştırmalar, S1PR2’nin Gi, Gq ve G12/13 proteinleriyle etkileşime girerek, oral 

patojen Aggregatibacter actinomycetemcomitans (Aa) tarafından uyarılan proinflamatuar sitokin 

yanıtının düzenlenmesinde önemli bir rol üstlendiğini göstermektedir. S1PR2’nin özgül shRNA ile 

yıkılması sonucunda IL-1β, IL-6 ve TNF-α düzeylerinin anlamlı biçimde azaldığı bildirilmiştir. Ayrıca, 

S1PR2’nin baskılanması osteoklastogenezis sürecini inhibe etmiş ve kemik rezorpsiyonunu azaltmıştır. 

Bu bulgular, S1PR2’nin hedeflenmesinin periodontitis tedavisinde potansiyel bir terapötik yaklaşım 

olabileceğine işaret etmektedir (41). 

Sonuç olarak, artan S1P düzeylerinin periodontal hastalık progresyonu ile doğrudan ilişkili 

olduğu; inflamasyonlu periodontal dokularda S1P ekspresyonunun belirgin şekilde yükseldiği 

gösterilmiştir. Periodontitisli bireylerde S1P seviyelerinin yükselmesinin hastalık şiddetiyle bağlantılı 

olduğu da rapor edilmiştir (34). S1P’nin bağışıklık yanıtı üzerindeki bu etkileri, periodontal hastalıkların 

patogenezinde önemli bir rol oynadığını düşündürmekte ve bu molekülün immün sistemi modüle 

edebileceği ileri sürülmektedir (45). Bu nedenle, S1P’nin hedeflenmesi, periodontitis tedavisinde umut 

verici bir terapötik strateji olarak değerlendirilmektedir (46,47). 

SUMMARY / SONUÇ 

S1P, hücresel sinyal iletiminde görev alan ve bağışıklık tepkilerinin düzenlenmesinde önemli 

görevleri olan biyoaktif bir lipittir. Periodontal inflamasyonun şiddetlenmesi ve alveoler kemik 

yıkımının ilerlemesinde, S1P’nin bağışıklık hücrelerinin kemotaksisini ve proinflamatuar sitokinlerin 

salınımını artırması ayrıca osteoklast aktivitesini desteklemesi dikkat çekicidir. Mevcut literatür, 

S1P’nin periodontal doku yıkımında etkili olabileceğini göstermekte; bu da onu potansiyel bir 

biyobelirteç ve tedavi hedefi olarak ön plana çıkarmaktadır. Ancak, S1P’nin periodontitisle ilişkili 

moleküler mekanizmalarının daha net anlaşılabilmesi için ileri düzey deneysel ve klinik çalışmalara 

ihtiyaç vardır. 
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