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ÖZ 

Sağlığın devam ettirilebilmesi için akut enflamatuvar 

yanıtın tamamen çözülmesi ve vücudun homeostazise 

dönmesi gerekmektedir. Enflamatuvar yanıtta rol alan 

lökositlerin, ortamda ölü hücre ve ürünlerini bırakma- 

yacak şekilde kaldırılması ideal sonuç olmakla birlikte 

periodontal hastalıkta ve birçok farklı sistemik hasta- 

lıkta, benzer şekilde kontrol altına alınamayan ve çözü- 

lememiş bir enflamatuvar durumun oluştuğu 

görülmektedir. 

Bugüne kadar çalışılan antienflamatuvar ajanlardan 

steroidler, steroid olmayan antienflamatuvar ilaçlar ve 

antihistaminikler, akut enflamatuvar yanıtın başlama- 

sında rol alan anahtar proenflamatuvar medyatör 

yollarını bloke ederler ve enflamasyonun kardinal 

bulgularının kontrolünde rol almaktadırlar. Bu terapötik 

yaklaşım, birçok enflamatuvar hastalığın tedavisinde 

temel konumda yer alsa da beraberinde oluşan yan 

etkilerin de göz ardı edilmemesi gerektiği bir gerçektir. 

Son yıllarda, enflamasyonla ilişkili moleküler temellerin 

ortaya konulmasıyla birlikte, enflamasyonun çözülme- 

sinin aktif ve agonist ilişkili bir süreç olduğu ve doku 

homeostazisine dönüşün çok dikkatli bir şekilde düzen- 

lendiği anlaşılmıştır. Enflamasyonun çözülmesinin yeni 

bir sınıf olan ileri basamak çözücü lipid medyatörleri 

(ĠBÇLM) tarafından düzenlendiğinin anlaşılmasıyla 

birlikte, periodontal patolojinin önlenmesinde ve enfla- 

matuvar lökositlerin eliminasyonunda, ĠBÇLM molekül- 

lerinin potansiyel kullanımlarına olan ilginin arttığı 

görülmektedir. 

Bu derlemede, ĠBÇLM’lerin enflamatuvar süreçte ve 

periodontal hastalık patogenezindeki önemi ortaya 

konulmaya çalışılmıştır. 

Anahtar sözcükler: Periodontal hastalıklar, 

inflamasyon, yağ asidleri 
 
 

 
 
 
 
 
 
 

 

 

 

 
 
 

 

 
 

 
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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GİRİŞ 

 

Periodontal hastalıklar, mikrobiyal etiyolojik fak- 

törlerin konak yanıtını başlatması ve indüklemesiyle 

devam eden enflamatuvar süreçleri kapsamaktadır.1 

Periodontal hastalıkla birlikte diyabet, Alzheimer, kar- 

diyovasküler hastalıklar ve kanserlerde kontrol altına 

alınamayan ve çözülememiş bir enflamatuvar durumun 

oluştuğu görülmektedir.2-4  

Son yıllarda, enflamasyonla ilişkili moleküler 

temellerin ortaya konulmasıyla birlikte, enflamasyonun 

çözülmesinin aktif ve agonist ilişkili bir süreç olduğu ve 

doku homeostazisine dönüşün çok dikkatli bir şekilde 

düzenlendiği anlaşılmıştır. Enflamasyonun çözülmesi- 

nin yeni bir sınıf olan “proresolving lipid medyatörleri” 

ya da “ileri basamak çözücü lipid medyatörler 

(ĠBÇLM)” tarafından düzenlendiğinin anlaşılmasıyla 

birlikte, periodontal patolojinin önlenmesinde ve 

enflamatuvar lökositlerin eliminasyonunda, ĠBÇLM 

moleküllerine olan ilginin arttığı aşikardır.5,6  

Periodontal hastalıkla ilişkili patogenez basa- 

makları düşünüldüğünde, periodontal hastalıkların 

oluşumunun engellenmesi ve tedavisinde, ana hedefin 

enflamatuvar sürecin hiperenflamatuvar sürece geçi- 

şinin önlenmesi olduğu bilinen bir gerçektir.7 Enflamas- 

yonun çözülmesinde kullanılan antienflamatuvar 

terapötik yaklaşım, birçok enflamatuvar hastalığın 

tedavisinde temel konumda yer alsa da beraberinde 

oluşan yan etkilerin de göz ardı edilmemesi gerektiği 

unutulmamalıdır.8,9 Enflamasyonun ileri aşamalarında, 

omega (ω)-3 ve ω-6 esansiyel yağ asitlerinin meta- 

bolize olmasıyla oluşan lipoksin (LX), rezolvin (Rv), 

protektin (PD) ve son olarak keşfedilen maresin 

(MaR)’lar, endojen ĠBÇLM’ler olarak tanımlanmaktadır. 

Bu moleküller, lökositlerin ölümü ile birlikte monositik 

hiperenflamatuvar fenotipe geçişi engellemektedirler.10 

Enflamasyonun Çözülmesiyle İlişkili 

Güncel Durum 

Geleneksel olarak proenflamatuvar medyatörle- 

rin katabolize olmasıyla enflamasyonun sonlandırıla- 

cağı düşünülmekteyken, günümüzde çözülmenin farklı 

hücresel olaylar ve endojenöz kimyasal medyatörler 

tarafından aktif olarak yürütüldüğü görüşü öne çık- 

maktadır.11 Enflamasyonun çözülmesi sırasında 1. Poli- 

morfonükleer lökosit (PMNL) infiltrasyonu durur; 2. 

Vasküler permeabilite ve ödem normale döner; 3. 

PMNL’ler çoğunlukla apopitozise uğrayarak bölgeyi 

terk eder; 4. Monositler/makrofajlar bölgeye infiltre 

olur; 5. Makrofajlar apoptotik PMNL artıklarını, yabancı 

mikroorganizma/ajanları ve nekrotik debrisi temiz- 

ler.12,13 

Enflamasyonun başlangıcında prostaglandin 

(PG)’ler ve lökotrienler gibi medyatörlerin üretilmesiyle 

kardinal bulgular açığa çıkmaktadır. Daha sonra PGE2 

ve PGD2 tarafından, ileri basamak çözücü özellikleriyle 

birlikte antienflamatuvar etki de gösterebilen LX, Rv ve 

PD gibi ĠBÇLM’lerin üretilmesi indüklenmektedir.14,15 

ĠBÇLM’ler, makrofajların fagositozunu stimüle ederken 

diğer taraftan enflame dokuda PMNL infiltrasyonunu 

azaltırlar. Ayrıca mukozal epitelyal hücrelerin antimi- 

krobiyal aktivitelerini de arttırırlar.16 

Kontrol edilemeyen bir enflamatuvar sürecin; 

doku hasarı, kronik enflamasyon, skar ve fibrozisle 

sonuçlanacağı öngörüsü geniş bir çevre tarafından 

kabul edilmektedir.17 Kontrolsüz bir konak yanıtı ise, 

PMNL aracılı doku yaralanması, geri dönüşümsüz or- 

gan hasarı ve ilişkili majör sağlık problemlerine yol 

açmaktadır. PMNL’lerin atipik ya da uzamış aktivasyon- 

larının, birçok kronik hastalıkta görülen doku hasarına 

yol açabileceği gösterilmiştir.18 

İBÇLM’lerle Enflamasyonun Çözülmesi 

Balık yağında zengin bir şekilde bulunan  ω-3 

ve ω-6 olarak tanımlanan iki tip esansiyel çoklu doy- 

mamış yağ asiti (ÇDYA); enflamasyon, renal fonksi- 

yonlar, hemodinamik ve pıhtılaşma gibi birçok hücresel 

fonksiyon için kritik öneme sahiptir. ω-6 ve ω-3 esan- 

siyel yağ asitlerinin metabolize olmasıyla araşidonik 

asit (AA)’dan oluşan LX’lerle, eikozapentaenoik asit ve 

dokozahekzaenoik asitten oluşan Rv, PD ve MaR’lar adı 

altında yeni tür ĠBÇLM’ler tanımlanmıştır. Rv ve PD’le- 

rin, insanlarda görülen hastalıkların enflamasyonla 

ilişkili hayvan modellerinde (peritonitis, dermal enfla- 

masyon, astım, oküler hastalıklar vs.) oldukça potent 

etkilerinin olduğu yapılan çalışmalarda gösteril- 

miştir.14,19 

LX’ler, AA’nın, 15-hidroperoksieikozatetraenoik 

asite (HPETE), 15-lipoksijenaz (LOX) aracılı dönüşümü 

sonrasında sentezlenirler ve iki ayrı izomeri keşfedil- 

miştir: LXA4 ve LXB4. ĠBÇLM’lerden LX’ler, hem anti- 

enflamatuvar etkileri hem de ileri basamak çözücü 

özellikleriyle çift etki gösterebilen ilk medyatörler 

olarak tanımlanmıştır.6 Enflamasyonun doğal seyri sıra- 

sında lipid medyatör profili, proenflamatuvar eikaza- 

noidlerden LX’lere kayarken, PGE2 ve PGD2, 15-LOX 

sentezini stimüle eder. Siklooksijenaz (COX) türevi 

proenflamatuvar eikazanoidler, antienflamatuvar lipid 
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medyatörlerinin sürekli üretilmesinde kritik pozisyon- 

dadır ve COX-2’nin inhibe edilmesinin enflamasyonun 

çözülmesini geciktirdiği ifade edilmektedir.20 

LX’ler ve 15-epi-lipoksinler, makrofajlar tarafın- 

dan apoptotik PMNL fagositozunu stimüle ederler. 

LX’ler aynı zamanda interlökin (IL)-10 gibi antienfla- 

matuvar sitokin üretimini de arttırarak bölgeye daha 

fazla lökosit infiltrasyonunu engellemekle kalmayıp 

mevcut lökositlerin ortamdan uzaklaştırılmasına da 

katkı sağlamaktadırlar.12 LX’lerin diğer etkileri arasında 

nükleer faktör kappa B aktivasyonunun inhibisyonu, 

lökotrien biyosentezinin önlenmesi, süperoksit üreti- 

minin azaltılması ve lökosit kemotaksisinin 

düzenlenmesi yer almaktadır.21 

Enflamasyonun başlangıç aşamasında bölgeye 

göç eden PMNL’ler, mikroorganizma ve ürünlerini 

fagosite ettikten sonra apopitozise uğrarlar. PMNL’lerin 

daha sonra gelen makrofajlar tarafından temizlenmesi 

esnasında ĠBÇLM’ler, lokal proenflamatuvar sinyalleri 

engellerler ve bölgeye daha fazla PMNL infiltrasyonu- 

nu, dolayısıyla PMNL aracılı doku yıkımını azaltarak 

antienflamatuvar etki gösterirler.12 Antienflamatuvar 

medyatörler, fagositoz basamağına etki etmezlerken 

ĠBÇLM’ler, ayrıca makrofajlar tarafından PMNL ve ölü 

hücrelerin fagositozunu da arttırarak enflamasyonun 

çözülmesini hızlandırmaktadırlar. Bu yeni medyatör- 

lerin etki mekanizmalarındaki temel farklılık sayesinde, 

enflamasyonun aktif çözülmesinde yeni bir kapı 

açılmıştır. 

İBÇLM’ler ve Periodontal Hastalık 

Periodontitis patogenezi IL-1, IL-6, IL-8, PGE2 

ve tümör nekroz faktör-α gibi sitokinler, kemokinler ve 

matriks metalloproteinaz (MMP)-1 ve MMP-8 gibi 

metalloproteinazlar tarafından düzenlenmektedir. 

Periodontal hastalığa sahip bireylerde dişeti oluğu 

sıvısı (DOS)’ta tespit edilen PGE2’nin en temel kaynak- 

larından birisi PMNL’lerdir.22,23 Lökosit infiltrasyonu 

üzerine yapılan in vivo bir çalışmada Porphyromonas 

gingivalis (P. gingivalis)’in COX-2 üzerinden PGE2 

seviyelerini arttırarak yoğun PMNL akışını uyardığı 

gösterilmiştir.24 

P. gingivalis’in in vitro trombosit agregasyo- 

nunu tetikleyerek tromboembolik olaylara katkı 

sağlayabileceği ortaya konulmuştur.25,26 Diğer taraftan, 

P. gingivalis ile indüklenen trombosit/lökosit agregas- 

yonunun ve reaktif oksijen türleri (ROT) üretiminin, 

LXA4 ile inhibe edilebileceği de ifade edilmektedir.27 P. 

gingivalis’e karşı PMNL yanıtında lipid medyatörlerinin 

rolünün araştırıldığı bir diğer çalışmada ise, stabil LX 

analogları ve aspirinle tetiklenmiş LX uygulamasının, 

PMNL infiltrasyonunu azalttığı ve enfeksiyonun yayıl- 

masına izin vermeden PGE2 seviyelerini düşürdüğü be- 

lirtilmektedir. Bu sonuçlar ışığında LX’lerin PMNL’lerin 

göçünü engelleyerek ve PMNL aracılı doku yıkımını 

sınırlandırarak periodontitiste koruyucu rollerinin 

bulunduğu bildirilmektedir.24 

Artmış LX üretimi hipoenflamatuvar fenotiple 

ilişkili olduğu için, ligatürle indüklenen periodontitis 

modelinde, topikal olarak LXA4 analoğu uygulaması 

sonrasında lökosit infiltrasyonu önemli ölçüde azalmış, 

kemik kaybında ve enflamasyonda baskılanma görül- 

müştür. Bu sonuçlardan yola çıkılarak çözülmenin aktif 

bir süreç olduğu ve periodontitis ile ilişkili doku yıkı- 

mında, enflamasyonun sorumlu olduğu ortaya konul- 

muştur.28 Bu bulgular, periodontitis ve artritis gibi 

enflamasyon ve kemik kaybının görüldüğü hastalık- 

larda, LX uygulamalarının potansiyel yeni bir yaklaşım 

olabileceğini destekler niteliktedir.29 

Agresif periodontitis, kronik periodontitisten; 

hastalığın başlama yaşı, hastalığın ilerleme hızı, ilişkili 

subgingival mikrofloranın yapısı ve kompozisyonu, 

konak cevabındaki değişiklikler ve ailesel yatkınlık gibi 

farklılıklarıyla ayrılır.30 Generalize agresif periodontitisli 

hastaların DOS, salya ve serum örneklerinde ÇDYA ve 

metabolitlerinin değerlendirildiği bir çalışmada, ĠBÇLM/ 

proenflamatuvar lipid medyatörleri prekürsörleri 

oranının,  sağlıklı kontrol grubuna kıyasla daha düşük 

seviyelerde bulunduğu gösterilmiştir.31  

Lokalize agresif periodontitis (LAgP), PMNL ara- 

cılı aşırı ve istenmeyen bir immün yanıtla konak doku- 

da şiddetli yıkıma yol açan ve daha ziyade genç birey- 

lerde görülen periodontitis türüdür. Diğer periodontal 

hastalıklardan farklı olarak LAgP’de anormal konak 

hücre fonksiyonları bulunmaktadır. LAgP’de bölgeye 

aşırı PMNL toplanmasıyla ilişkili artan enflamatuvar 

medyatör seviyeleri, hızlı ve geniş bir doku yıkımına 

neden olmaktadır. PMNL aktivitesindeki artışın toksik 

ürün ekspresyonunu da arttırarak doku yıkımında rol 

alabileceği belirtilmektedir.32 LAgP’de aşırı PMNL 

akümülasyonunun görülmesi, PMNL’lerin bakteriyel 

uyaranları elimine etmede yetersiz olduğunun da bir 

göstergesidir.  

LAgP’li bireylerden elde edilen PMNL’lerin, RvE1 

uygulamasına karşı ROT üretimini azalttıkları, RvE1’in 

özel bir reseptör aracılığıyla PMNL’lere bağlanabildiği 

ve ligatür ve P. gingivalis ile indüklenen deneysel 
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periodontitis modelinde, topikal RvE1 tedavisinin doku 

ve kemik kaybını oldukça önemli bir seviyede 

önleyebildiği rapor edilmiştir.33 Benzer bir diğer 

çalışmada ise, 6 hafta boyunca deneysel periodontitis 

oluşturulduktan sonra Rv uygulaması yapılan grupta, 

kontrol grubuna göre enflamasyonun tamamen 

çözüldüğü, sert ve yumuşak doku restorasyonun 

görüldüğü, dolayısıyla cep derinliğinde ve kemik içi 

defekt derinliğinde kontrol grubuna göre anlamlı 

derecede bir azalma oluştuğu gösterilmiştir. Ġlave 

olarak, periodontitis indüklenmesiyle başlangıçta tespit 

edilen %30’luk kemik kaybının, kontrol grubunda %13 

arttığı fakat RvE1 tedavisiyle ise tamamen restore 

edildiği belirtilmiştir.4 

Kronik periodontitisli hastalarda yapılan bir baş- 

ka çalışmada ise, sağlıklı kontrol grubuna göre kronik 

periodontitisli hastalarda serum LX seviyeleri daha 

yüksek düzeyde tespit edilmiş, periodontal hastalığa 

bağlı olarak artan enflamatuvar yanıtın serum LX 

seviyelerini yükseltebileceği ve bu yükselmenin 

periodontal yıkım şiddetini sınırlayabileceği öngörüsü 

üzerinde durulmuştur.34 

 

SONUÇ 

 

Enflamatuvar yanıtın temel amacı, dokunun 

homeostazise dönmesini etkileyen faktörleri tespit 

etmek ve ortamdan uzaklaştırmaktır. Mikrobiyal dental 

plak içerisinde yer alan patojenlere karşı ilk cevap, 

epitel içerisinde başlayıp, çeşitli sitokin, kemokin ve 

proenflamatuvar lipid medyatörlerinin sentezinin 

arttırılması ve dolaşımdaki lökosit ve akut faz 

proteinlerinin uyarılmasıyla birlikte sistemik yanıta 

doğru ilerler. Dokunun homeostazise dönememesi 

sonucunda, PMNL aracılı yıkım ve kronik enflamasyon 

meydana gelmektedir. Periodontal hastalık patogene- 

zinde de, kontrol altına alınamamış enflamatuvar 

cevabın, hastalığın oluşması ve ilerlemesinde temel 

faktör olduğu belirtilmiştir.29 Bu anlamda 20. yüzyılda 

enflamasyonla ilişkili yapılan en önemli keşfin, 

enflamasyonun çözülmesinde rol alan moleküllerin 

ortaya çıkarılması olduğu düşünülmektedir.35 

Periodontal hastalıklar, enflamatuvar olaylar 

kaskadını düzenleyen bir seri konak yanıtının indükle- 

mesi sonucunda oluşmaktadır. Diğer taraftan 

periodontal hastalığın ilerlemesi ve kardiyovasküler 

hastalık, diyabet ve hiperlipidemi gibi diğer sistemik 

hastalıklarla birlikte genellenmesi, patogenezin altında 

yatan enflamatuvar olaylara dayanmaktadır. 

Enflamasyonun yeni terapötik yaklaşım şekli olan 

ĠBÇLM’lerle çözülmesi, aşırı hücresel aktivitenin de 

baskılanabilmesi yönüyle, konak modülasyonunda 

kullanılan proenflamatuvar sitokin antagonistleri gibi 

geleneksel yöntemlere göre net bir avantaj 

sağlamaktadır. 
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