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Arasidonik Asit Metabolitleri ve
Prostaglandinlerin Doku Yikimindaki Roli

The Role of Arachidonic Acid Metabolites and
Prostaglandins in Tissue Destruction

OZET Arasidonik asit, normalde membran bagh fosfolipidlerde lokalizedir ve inflamatuar bir uyariya
cevap olarak fosfolipaz A2 enziminin etkisiyle salinir. Arasidonik asitten enzimatik olarak tiretilen pros-
taglandinler (PG), 6zellikle de PGE2, gii¢lii lipid mediyatorleridir. PGE2, inflamatuar konak cevabinda
ve periodontal doku yikiminda belirleyici bir mediyator olarak kabul edilir. Periodontal dokularda artan
PGE2 seviyelerinin, periodontal atasman kaybinin ve hastaligin ilerleyisinin bir gostergesi oldugu 6ne
stiriilmektedir. Bir¢ok biyolojik etkiye sahip olan PGE2, periodontal hastalikta dis kaybina neden olan
alveol kemigi yikimmin gii¢lii bir uyaricisi olarak bilinmektedir. Bu nedenle arasidonik asit metaboliz-
mas1 ve PG’ler, periodontal hastalik patogenezinde 6nemli bir yere sahiptir. Bu boliimde, arasidonik asit
metabolizmasi ve ana iiriinii olan PG’lerin periodontal doku yikimindaki rolii ele alinmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Arasidonik asit; prostaglandinler; periodontal hastaliklar; alveoler kemik kayb1

ABSTRACT Arachidonic acid is normally localized in membrane-bound phospholipids and is released
by the action of the enzyme phospholipase A2 in response to an inflammatory stimulus. Prostaglandins
(PG), especially PGE2, produced enzymatically from arachidonic acid are potent lipid mediators. PGE2
is considered a prominent mediator in the inflammatory host response and periodontal tissue destruction.
Increased PGE2 levels in periodontal tissues are suggested to indicate periodontal attachment loss and
disease progression. PGE2 influence many biological processes and is known as a potent stimulator of
alveolar bone destruction, which leads to tooth loss in periodontal disease. Therefore, arachidonic acid
metabolism and PGs have a crucial involvement in the pathogenesis of periodontal disease. In this sec-
tion, the role of the arachidonic acid metabolism and its key product, PGs, on periodontal tissue de-
struction are discussed.
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°
nflamasyon, insan sagligi ve hastaliginda 6nemli rol oynayan fizyolojik yanitlar bii-

tiiniidiir. inflamasyon, patojenler veya yabanci cisimlere karsi konak dokunun ver-

digi koruyucu bir cevap olarak baslar. Bu siireg, vaskiiler dilatasyon, kapiller
gecirgenligin artis1, kan akiminda artis ve 16kositlerin bolgeye gelmesi ile karakterize-
dir. Konagin verdigi bu inflamatuar cevap koruyucu olmasina ragmen, polimorf niiveli
16kositlerin fagositozu yoluyla toksik maddeleri uzaklastirilamamasi, apoptotik infla-
matuar hiicrelerin temizlenememesi ve apoptozun gecikmesi kronik patolojik durumu
karakterize eder. Dolayisiyla inflamasyonun ¢dziilememesi ve doku homeostazinin sag-
lanamamasi nétrofil aracili yikim ve kronik inflamasyonla sonuglanir; bu da periodon-
tal hastalik gibi kronik inflamatuar hastaliklarin gelisimine neden olur."

Periodontal hastalik, disi destekleyen yumusak ve sert dokularin yikimi ile sonug-
lanan ve kronik inflamasyona yol agan dénemli enfeksiyonlardir. Periodontitis patoge-
nezine konak ve mikrobiyal faktorler arasindaki stirekli etkilesimler aracilik eder.’
Inflamatuar hiicreler, hastalik nedeni olan periodontal patojenleri ve iiriinlerini (lipopo-
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lisakkaritler, endotoksinler gibi) fagositoz ve hiicre igi 61-
diirme mekanizmalar1 yoluyla temizleyebiliyorsa, hasta-
lik gingivitis ile smirl kalir. Ancak bu mekanizmalar
basarisiz olursa ve periodontopatojenler ve/veya tirtinleri
konak dokulara invaze olursa kronik inflamatuar yanit bag-
lar ve hastalik periodontitise doniisiir.> Kronik inflamas-
yon durumunda inflamatuar yanitin kaliciligi konak doku
tahribatina yol agar ve geri doniisii olmayan patolojik de-
gisikliklere neden olabilir. Inflamasyonun baglamasinda ve
ilerlemesinde immiin hiicrelerce iretilen ¢esitli kimyasal
mediyatdrler rol oynar. Konak monosit-lenfosit ekseni uya-
rilir ve inflamatuar mediyatorlerin lokal salinimina yol
acar. Bu inflamatuar mediyatdrler, bireylerde klinik atas-
man kaybi1 ve alveol kemigi rezorbsiyonu ile karakterize
lokal doku yikimina dogrudan neden olur.'* Sitokinler, ke-
mokinler ve arasidonik asit metabolitleri gibi molekiiller
konak inflamatuar mediyatorleri olarak tanimlanmaktadir.?
Bir aragidonik asit metaboliti olan prostaglandinler (PG),
periodontal hastaligin baslamasi ve ilerlemesinde 6nemli
rol oynar.* Bu boliimde, arasidonik asit ve PG’lerin perio-
dontal doku yikimindaki rolii ele alinmaktadir.

I ARASIDONIK ASIT METABOLIZMASI

Arasidonik asit (5,8,11,14-cis-eikosatetraenoik asit), dort
¢ift baga sahip -6 serisi bir eikosanoik asittir. Baslangicta
linoleik asit ile birlikte arakis (yer fistig1) yagindan izole
edilen arasidonik asit, hayvanlarda fosfolipid metaboliz-
masinin 6nemli bir bileseni olarak kabul edilmektedir.>¢
Birgok eikosanoidin biyosentezi arasidonik asitte baglar ve

serbest arasidonik asitin mevcudiyetine baglidir. Dokular,
biliylime faktorleri, hormonlar veya sitokinler gibi ¢esitli
fizyolojik ve patolojik uyaranlara maruz kaldiginda, fos-
folipaz A, enzimlerinin etkisiyle membran fosfolipidlerin-
den arasidonik asit Tretilir ve daha sonra farkli
eikosanoidlere dontistiiriilebilir.”

Arasidonik asitin 6nemi, ti¢ farkli enzim sistemi olan
siklooksijenazlar (PGG/H sentazlar1 olarak da anilan
COXler), lipoksijenazlar (LOX’ler) ve sitokrom P450
(CYP) (w-hidroksilazlar ve epoksijenazlar) enzimleri tara-
findan metabolize edilebilmesi ger¢egine dayanmaktadir
(Sekil 1).8

COX’ler, arasidonik asiti metabolize ettigi bildirilen
ilk enzimlerdir ve prostanoidlerin, yani PG’lerin ve trom-
boksanlarin (TX) sentezini gerceklestirir. Bu, lipidin
plazma membranindan fosfolipazlar tarafindan salinmasi-
nin ardindan arasidonik asitin COX enzimleri tarafindan
PGG, ve PGH,’ye metabolize edilmesini gerektirir. Daha
sonra PGH,, PG’lere ve TX’lere metabolize olur.* PG ve
TX, siklik bir halka igermeleri ve COX enziminin etkisi ile
{iretilmeleri bakimindan yapisal olarak benzerdir. Tki farkli
COX izoformu vardir: COX-1 ve COX-2. COX-1 ve
COX-2 arasindaki en 6nemli fark fonksiyonel 6zellikleri-
dir. COX-1 birgok hiicrede yapisal olarak iiretilirken,
COX-2 inflamatuar uyaranlar tarafindan indiiklenir ve in-
flamatuar hastaliklarda prostanoid olusumunun daha
onemli kaynagi olarak bilinir. Bu nedenle, COX-2 ayni za-
manda “inflamatuar siklooksijenaz” olarak da adlandiri-
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SEKIL 1: Periodontal hastalikta arasidonik asit metabolizmasi ve prostaglandinlerin roldi.



LOX enzim yolu, ikinci eikosanoid ve inflamatuar yol
olup bu enzimler I6kotrienleri (LT) iiretir. Ug farkli LOX,
aragidonik asidin 5, 12 ve 15 pozisyonlarini degistirerek ara-
sidonik asiti hidroperoksieikosatetraenoik asitlere (HPETE)
ve hidroksieikosatetraenoik asitlere (HETE) doniistiiriir. 5-
LOX, 12-LOX ve 15-LOX sirastyla nétrofiller, trombosit-
ler ve endotelyal/epitelyal hiicrelerde bulunur ve Girlinleri
buna gore 5-HETE, 12-HETE ve 15-HETE olarak adlandi-
rilir. 5-HETE, LTA,’e doniistiiriiliir ve LTBy, sisteinil
(Cys)-LT’ler (LTC,4, LTD,4 ve LTE,) ve lipoksin (LX)’ler
sentezlenir.”!!

P-450 epoksijenaz yolu ise HETE’leri ve epoksitleri
tiretir.”

Aragidonik asit metabolitleri olan inflamatuar lipid
mediyatorleri, saglikta ve hastalikta kritik rol oynar. Infla-
masyonun baglamasindaki ve ilerlemesindeki siireglerde
o6nemli seviyede yer alirlar ve bu nedenle “proinflamatuar
mediyatorler” olarak adlandirilirlar.>” Dolayisiyla, arasi-
donik asit metabolizmas1 hareketlerini bloke ederek, PG’ler
gibi eikosanoidlerin sentezini engellemenin inflamasyonu
bloke etmenin etkili bir yolu oldugu diisiiniilmektedir.

I ARASIDONIK ASIT METABOLITI PG'LERIN
PERIODONTAL INFLAMASYONDAKi ROLU

Arasidonik asit metabolitleri, biyoaktif lipid mediyatdrleri-
dir ve lokal doku hasarina cevap olarak enzimatik olarak
tiretilerek konak savunmasi ve inflamasyon gibi patofizyo-
lojik siireglerde dnemli rollere sahiptir. Arasidonik asit, bu
lipid mediyatorlerinin biyosentezi igin 6nemli ve yaygin bir
endojen oncii olup arasidonik asidin salinmasi, birgok fa-
gositik ve immiin hiicre tarafindan iiretilen bu mediyatorle-
rin tiretiminde hiz belirleyici adimi olusturur.! Arasidonik
asit ve metabolitlerinden olan PG’ler, periodontal hastalik-
lar da dahil olmak tizere ¢esitli inflamatuar hastaliklarin pa-
togenezinde Onemli bir yere sahiptir. Konak immiin
cevabinda yer alan hiicreler arasinda makrofajlar, PG’lerin
sentezinden o6nemli diizeyde sorumludur. Makrofajlar,
COX aktivitesi gosterebilen hiicrelerdir ve bir uyaranla
COX yolunu aktive ederler.” PG’lerin 10 alt sinifi vardir ve
bunlarin en 6nemlileri D, E, F G, H ve I’dir.'> Arasidonik
asit sentezi uyarildiginda, inflame diseti saglikli digsetinden
anlamli olarak daha fazla miktarda PG sentezler.” Immii-
noinflamatuar yanitta en belirgin ve en iyi bilinen PG,
PGE,’dir.” PGE,, makrofajlar disinda dendritik hiicreler,
fibroblastlar, endotelyal hiicreler ve bazi malign hiicre tiir-
leri de dahil olmak iizere birgok hiicre tipi tarafindan iireti-
lir.” Ancak, gingival lezyonlarda PGE, esas olarak makrofaj
benzeri hiicrelerde lokalizedir ve bakteriyel lipopolisakka-

ritler ile uyarildiginda salgilanir.'* Ayrica, periodontal liga-
ment hiicreleri de uyarilmadiginda bile PGE, tiretmektedir.
PGE, sekresyonu, interlokin (IL)-1b, tiimér nekroz faktor
(TNF)-a. gibi sitokinler tarafindan da desteklenir.!> Bununla
birlikte, nétrofiller de, periodontitis hastalarinin digeti olugu
stvist (DOS) igeriginde saptanan PGE,’nin biiyiik cogun-
lugundan sorumlu olan zengin bir PGE, kaynagidir. Bu ne-
denle, periodontal lezyonlarda inflamatuar mediyatorlerin
kaynaginin makrofajlarla birlikte nétrofiller de oldugu lite-
ratiirde yerini almustir.® in vivo 16kosit infiltrasyon modeli
kullanarak yapilan arastirma, Porphyromonas gingivalis’in,
notrofil COX-2 aktivasyonunun ve ardindan PGE, seviye-
lerinde artisin eslik ettigi asir1 notrofil akisini uyardigini
gostermistir.'® Ayni sekilde, Porphyromonas gingivalis’e
maruz kalan insan nétrofillerinin, COX-2 mRNA ekspres-
yonunu artirdigt da gozlenmistir.'®

Mikrobiyal dental biyofilm, periodontal hastaligin
primer etyolojisi olarak kabul edilir; ancak konagin sito-
kinler ve PG’ler gibi inflamatuar molekiillerin {iretimini in-
diikleyen periodontopatojenlere ve iiriinlerine karsi olan
yaniti, periodontal hastaligin baglamasi ve ilerlemesinde
kritik 6neme sahiptir. Dolayisiyla, periodontitisin patoge-
nezine sitokinler (IL-1, IL-6, IL-8, TNF-a), kemokinler,
PG’ler ve matriks metalloproteinazlar (MMP) aracilik
eder.!>!7 Inflamatuar siirec, lipopolisakkaritlerin gram ne-
gatif bakterilerin yiizeyinden periodontal dokulara penet-
rasyonu ile baslar. Lipopolisakkaritler; PGE,, IL-1, IL-6
ve IL-8, TNF-a ve MMP’ler gibi inflamatuar mediyatorleri
salgilamak i¢in monositleri/makrofajlart uyarir ve bu da,
cesitli proteolitik enzimler iiretmek ve kemik rezorpsiyo-
nunu uyarmak i¢in vaskiiler diiz kas hiicrelerini, fibrob-
lastlari, monositleri/makrofajlar1  ve
tetikleyebilir. Bunun bir sonucu olarak, klinik inflamasyon
ve periodontal atagman kaybi meydana gelir.*!”

osteoklastlar1

Aragidonik asit metabolizmasinin ana {iriinii olan
PGE,, periodontal hastaliklarin patogenezinde anahtar bir
mediyatdr olarak gosterilmistir. PGE,, vazodilatasyonu ve
vaskiiler gegirgenligin artmasii indiikleyerek 6dem ve eri-
tem gibi klinik inflamasyon belirtilerinin ortaya ¢ikmasina
neden olur.*'® Bu nedenle inflame diseti dokularinda PGE,
seviyesinin yiikselmesi sasirtict olmamakla birlikte, perio-
dontitis varliginda DOS’taki diizeylerinin saglikli bolge-
lere gore daha yiiksek oldugu gosterilmistir.!32° Daha da
6nemlisi, periodontitis hastalarinin DOS PGE, seviyesinin
atagman kayb1 ve dolayisiyla hastaligin siddeti ile dogru
orantili oldugu bildirilmistir.?' Bu durum, PGE,’nin aym
zamanda monositler ve fibroblastlar tarafindan bag dokusu
yikimina neden olan MMP sentezinin gii¢lii bir uyaricisi
oldugunu ortaya koymustur.?



Gingival fibroblastlar, diseti dokusunda en yogun bu-
lunan hiicre tipidir ve bag dokusunun yeniden sekillenme-
fibroblastlar,
proinflamatuar sitokinlere ve bakteriyel lipopolisakkarit-

sinde rol oynamaktadir. Gingival
lere kars1 yanit olarak PGE, salgilama kabiliyetini goster-
mistir ve bu nedenle periodontal hastaliklarda goriilen bag
dokusu yikiminda rol oynadigina inanilmaktadir.*? insan
gingival fibroblastlarinda IL-1b, COX-2 yoluyla PG iireti-
minin gii¢lii bir uyaricisidir.>** IL-1b’ya karg1 savagan gin-
gival fibroblastlar, tirozin kinaz yollar1 araciligryla COX-2
ekspresyonunu indiikler.?® TNF-a, IL-1b ile kargilagtirildi-
ginda PGE, tiretiminde nispeten daha az gii¢lii bir uyarici-
dir, ancak TNF-o ve IL-1b sinerjistik olarak PGE,
dretimini arttirir.s IL-1a ve IL-1b’nin periodontal ligament
hiicrelerinde de COX-2"yi indiikleyerek PGE, ekspresyo-
nunu giiglii bir sekilde uyardig: bildirilmistir.?”?® Aragtir-
malar, mekanik stresin ve kuvvetin periodontal ligament
hiicrelerinde COX-2 {iretimini indiikledigini ve bunun
PGE, saliniminda ¢arpic1 bir artiga yol agtigini géstermek-
tedir.?*3¢

Periodontal hastalik patogenezinde 6nemli bir yere
sahip olan IL-6, B hiicresi aktivasyonunu ve osteoklast olu-
sumunu uyaran bir sitokindir; ve IL-1, gingival fibroblast-
indiikleyebilmektedir. PGE,,
periodontal olarak saglikli bireylerin gingival fibroblastla-
rinda IL-1 ile indiiklenen IL-6 tiretimini baskilarken, pe-
riodontitis hastalarinin gingival fibroblastlarinda IL-1 ile
indiiklenen IL-6 tiretimini arttirir.*3! PGE, bu farkh regii-
lasyonu reseptdrleri yoluyla yapmaktadir. PGE, nin biyo-
lojik etkilerine PGE’ye 6zgii G-protein-bagl reseptorler
(EP) aracilik eder. Bu reseptdrler, EP1, EP2, EP3, EP4
olmak tizere 4 alt gruptan olusur.’> EP1 reseptor aktivas-
yonunun, IL-1 ile indiiklenen IL-6 iiretiminde bir artisa
neden oldugu, EP2/EP4 reseptdr aktivasyonunun ise azal-
maya yol agtig1 gosterilmistir.®> Bu nedenle, EP reseptor-
lerinin islevleri, konak cevabinin diizenlenmesinde rol
oynayabilmektedir.

larda IL-6 iretimini

MMP’ler, kollajen, jelatin ve proteoglikan gibi eks-
traselliiler matriks komponentlerini yikima ugratan ¢inko-
bagli endoproteazlar ailesidir.*'> MMP-1, MMP-2,
MMP-3, MMP-8, MMP-9 ve MMP-13 gibi MMP’ler pe-
riodontal doku yikimu ile yakindan iliskilidir.* PGE,nin,
EP4 reseptorleri yoluyla MMP-2 ve MMP-13 iiretimini
uyardig1 rapor edilmistir.>* PGE,, gingival fibroblastlarda
ve periodontal ligament hiicrelerinde, EP1 reseptorii ara-
ciligryla IL-1"in uyardigt MMP-3 iiretimini artirirken,
EP2/EP4 reseptorleri araciligiyla bu MMP-3 iiretimini
azaltmaktadir.’>* Yine, periodontal ligament hiicrelerinde,
EP1 reseptorleri yoluyla IL-1 ile indiiklenen MMP-13 iire-

timini ve EP2/EP4 reseptorleri yoluyla TNF-a ile indiikle-
nen MMP-13 iretimini azaltmaktadir.’” Lipopolisakkarit-
lere, denatiire olmus kollagen ve osteonektine karsi cevap
olarak monositler/makrofajlar tarafindan yapilan MMP-1
ve MMP-9 sentezi de, yine endojen PGE, tarafindan dii-
zenlenir.*® Dolayistyla, periodontal lezyonlarda PGE, nin
sadece proinflamatuar bir mediyator olarak degil, ayni za-
manda antiinflamatuar 6zelliklere de sahip olmasi muhte-
meldir.

I PGE,'NIN KEMIK METABOLIZMASI
UZERINDEKI ETKISI

Periodontitis, periodontal atasman kayb1 ve alveol kemigi
rezorbsiyonu ve dis kaybina yol agan diseti inflamasyonu
ile karakterize kronik inflamatuar bir hastaliktir. Perio-
dontal hastalik patogenezi, bakteriyel enfeksiyon tarafin-
dan tetiklenen sert ve yumusak dokularin konak
araciligiyla yikimini igerir. Bu siirecte, PG’ler gibi gii¢lii
proinflamatuar mediyatorlerin sentezine yol agan aragido-
nik asit yolagi aktivasyonu 6nemli rol oynar.>*

PG’lerin kemik iizerindeki fizyolojik ve patolojik et-
kileri ¢ok sayida calisma ile incelenmistir. Kemik iginde
primer olarak osteoblastlar tarafindan tiretilir, osteoblastik
hiicreler tarafindan en fazla iretilen PG, PGE,’dir.*
PGE,’ nin kemik yikimindaki etkisi yarim asirdan uzun bir
stiredir bilinmektedir. Kemik rezorbsiyonundaki aktivitesi,
ilk olarak osteoblast ve osteoklastlarin bir arada bulundugu
bir kiiltiir ortaminda in vitro olarak rapor edilmistir.** O za-
mandan beri PGE, nin osteoblastlar ve osteoklastlar iize-
rindeki etkileri hem in vitro hem de in vivo ¢alismalarla
ortaya konmustur.*>*! Giiniimiizde PGE,, kemik metabo-
lizmasinin en dnemli lokal diizenleyicilerinden biri olarak
kabul edilmektedir.

PGE,, in vitro osteoklastlar1 olusturmak i¢in osteob-
lastlar tizerinde otokrin etki ederek kemik rezorpsiyonuna
yol agar. Cok sayida sitokin, biiylime faktorii ve hormo-
nun, osteoblastlarda COX-2’yi etkileyerek PGE, {iretimini
arttirdig1 bilinmektedir. IL-1 ve IL-6 gibi bu molekiillerin
bir cogunun kemik rezorpsiyonunu artirdigi rapor edilmis-
tir.42

Genel olarak PGE, nin gii¢lii bir kemik yikimi medi-
yatorii oldugu diisiiniilmektedir. PGE, nin osteoblastlarda
niiklear faktor- kB ligandinin reseptor aktivatorii (RANKL)
ve osteoprotegerin (OPG) arasindaki denge yoluyla oste-
oklast formasyonunu diizenledigi bilinen bir gergektir.*>*
Osteoblastlarin hiicre yiizeyindeki RANKL ekspresyonu,
osteoklast farklilagmasi i¢in gereklidir. In vitro, PGE,, os-
teoklastlar1 olusturmak iizere osteoblastlarda ve stromal
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hiicrelerde RANK 1 indiikler (Sekil 2).** In vivo olarak,
diseti oluguna topikal olarak uygulanan 1 mg/ml PGE, nin
osteoklastlarda belirgin bir artigsa neden oldugu, PGE, ve li-
popolisakarit kombinasyonu uygulamasinin tek bagina
PGE,’ye gore daha fazla sayida osteoklast indiikledigi gos-
terilmistir.* Yapilan bir calismada, IL-1a, TNF-a, lipopo-
lisakkarit ve fibroblast biiylime faktdriiniin osteoklast
olugumunu indiiklemede basarisiz oldugu ve osteoklast
olusumuna COX-2 yoluyla iiretilen PGE, nin EP4 resep-
torlerinin aracilik ettigi rapor edilmistir.*® Li ve ark. ise, os-
teoklast formasyonuna PGE,’nin EP2 reseptorlerinin
aracilik ettigini bildirmistir.*’ Organ kiiltiirinde yapilan
baska bir arastirma da, PGE, ’nin EP4 ve kismen de EP2
reseptorleri yoluyla kemik rezorpsiyonunu indiikledigini
gostermistir.®® Artan kanitlar dogrultusunda, PGE, resep-
torlerinden EP2 ve EP4’iin kemik yikimina en fazla kat-
kida bulunanlar oldugu diistiniilmektedir. Bunun disinda,
lipopolisakkarit ve IL-1’in, RANKL ekspresyonunu arti-
rarak ve COX-2’ye bagli PGE, iiretiminin aracilik ettigi
OPG iiretimini baskilayarak osteoklastogenezi uyardigi
gOsterilmigtir.*

PGE,, periodontal ligament hiicrelerinin de alveol
kemigi yikimina katilmasini saglar. Periodontal ligament
hiicreleri, alkalen fosfataz aktiviteleri de dahil olmak

iizere osteoblastlara benzer 6zelliklere sahiptir. Mekanik
stres altindaki periodontal ligament hiicrelerinin, PGE,
sentezi yoluyla RANKL ekspresyonunun artmasina neden
olarak osteoklastogenezi indiikledigi gosterilmistir.* Nu-
kaga ve ark. insan periodontal ligament hiicrelerinin IL-1b
ile uyarilmasinin, PGE,’ye bagimli bir sekilde EP2/EP4
reseptorleri araciligryla RANKL’1 indiikledigini goster-
mislerdir.® Iinsan periodontal ligament hiicrelerinde yap-
lan baska bir ¢aligmada, PGE,’nin sentezi yoluyla
Aggregatibacter actinomycetmcomitans lipopolisakkari-
tinin RANKL’1 indiikledigi gosterilmistir.’! Yine, Sakata
ve ark., insan periodontal ligament hiicrelerinde IL-1b ile
indiiklenen OPG {iretiminin endojen PGE, yoluyla baski-
landigini saptamislardir.®> Bu veriler, proinflamatuar mo-
lekiillerle uyarilan periodontal ligament hiicrelerinin de,
RANKL ve OPG sekresyonunu diizenleyerek periodonsi-
yumdaki kemik metabolizmasina dahil oldugunu goster-
mektedir.

| PGE,NIN URETTIGI KEMIK YIKIM
MEDIYATORLER|

PGE, nin doku yikiminda, RANKL yoluyla osteoklast olu-
sumunun yan1 sira inflamatuar mediyatérleri ve MMP’leri
uyararak rol oynar.



RANKL

Cesitli sistemik hormonlar (1a,25-(OH)2 vitamin D3 ve
Paratiroid hormon), bliylime faktérleri ve sitokinler, oste-
oklastlarin osteoblastlar yoluyla kemigi rezorbe etme ye-
tenegini arttirir.*® Boyle bir eksternal osteoklastik kemik
rezorpsiyonu, oncelikle osteoblastlar izerindeki RANKL
ve osteoklastlar iizerindeki RANK arasindaki hiicre yiizeyi
etkilesimine baglidir. Osteoklast olusumu, RANKL’a bag-
lanan ve onun RANK ile etkilesimini 6nleyen bir tuzak re-
septor olan OPG tarafindan inhibe edilebilir.* PGE,,
cAMP’ye bagli bir sekilde RANKL iiretimini uyarabilir ve
OPG iiretimini inhibe edebilir. #4748

IL-6

IL-6’nin kemik rezorbsiyonunu uyardigi bildirilmistir.
PGE,, fare ve sigan osteoblastlarinda EP1 ve EP2 sinyali
yoluyla IL-6 iiretimini indiikler. PGE,, cAMP protein
kinaz A yoluyla IL-6 promotoriinii aktive eder.™® Bu ne-
denle, PGE, osteoblastlarda IL-6 iiretimi yoluyla osteoklast
olusumunu artirabilir. Diger yandan, PGE,-EP4 sinyal yo-
laginin da IL-6 gibi proinflamatuar sitokinler yoluyla
kemik rezorbsiyonunun indiiklenmesi i¢in 6zellikle 6nemli
oldugu  gosterilmistir.>*  IL-6’nin  osteoblastlarda
RANK/RANKL/OPG sistemi araciligtyla osteoklastoge-
nezi diizenledigi de bildirilmistir.>*

L-1

IL-1’in her iki formu da (IL-1a ve IL-1b) giicli kemik
yikim sitokinleridir. IL-1b’nin osteoblastlar tarafindan
PGE, ile uyarilan osteoklast olusumuna aracilik ettigi bil-
dirilmistir.*® Artan kanitlar, PGE, nin cAMP-protein kinaz
A yoluyla osteoblastlarda IL-1b gen ekspresyonunu ve pro-
tein tiretimini indiikledigini gostermistir.’*> Ayni sekilde
IL-1b’nin da osteoblastlarda PGE, sentezini uyardig rapor
edilmistir.** Bu bilgiler, IL-1’in PGE,’yi iceren bir meka-
nizma ile osteoklast olusumunu indiikledigini gosteren
diger calismalarla desteklenmektedir.*® Otokrin PGE, ta-
rafindan osteoblastlarda OPG tiretiminin baskilanmasi, IL-
1b ile olusumunun  kritik
mekanizmalarindan biridir.**-¢ Bakildiginda, PGE, ve IL-
1’den olusan osteoblastik dongiiniin, RANKL’a bagl bir
mekanizma yoluyla osteoklast olusumunu ve kemik yiki-

indiiklenen osteoklast

mini diizenledigi goriilmektedir. Osteoklast olusumundaki
bu sinerji, PGE, ve IL-6 arasindaki iliskiye benzerlik gos-
termektedir.

PGE,

PGE, osteoblastik hiicrelerde kendi tiretimini artirabildigi
bildirilmistir.>* Bu durum “Otoamplifikasyon” olarak ad-

landirilir ve COX-2 seviyelerinde artigla birlikte goriiliir.*
EP2 ve EP4 reseptorlerinin aktivasyonunun, fare osteob-
lastlarinda COX-2 mRNA transkripsiyonu ile sonuglandigt
gosterilmigtir. EP1 reseptdriiniin, osteoblastik MC3T3-E1
hiicrelerinde PGE, otoamplifikasyonundan sorumlu oldugu
bildirilmektedir.* Bu otoamplifikasyon sisteminin, kemik
yikiminin goriildiigi inflamatuar hastaliklarda PGE, iireti-
minin siirdiiriilmesi ve kisa émiirlii PGE,’ nin etkilerinin
uzamasi agisindan kritik dnemi oldugu sdylenebilir.

MMP

PGE, ile uyarilan kemik rezorpsiyonuna MMP’lerden
MMP-2 ve MMP-13 sentezinin eslik ettigi bildirilmis-
tir.**3? Yapilan bir diger arastirmada ise PGE,’nin fare os-
teoblastlarinda intersitisyel bir kollajenaz olan MMP-1’in
mRNA ekspresyonunu arttirdig1 saptanmustir.’’

I ARASIDONIK ASIT VE PGE,NIN
PERIODONTAL HASTALIK UZERINDEKI
ETKISINE ILISKIN KLINIK CALISMALAR

Arasidonik asit ve PGE, ve periodontal hastalik arasindaki
iligskiyi inceleyen ¢alismalar ¢ok uzun yillar 6ncesine da-
yanmaktadir. Cok sayida arastirma, prostanoidlerin, 6zel-
likle PGE,’nin periodontal hastaligin patogenezinde rol

oynadigmi gostermistir.!>!517-20

Cerrahi operasyon sirasinda eksize edilen insan diseti
biyopsilerini inceleyen Goodson ve ark. saglikl diseti do-
kusu ile karsilagtirildiginda periodontal hastalikli dokuda
PGE,’nin 10 kat arttigim1 bildirmistir."” Offenbacher ve
ark., DOS arasidonik asit metabolit konsantrasyonlarini
analiz eden bir dizi ¢alisma baslatmistir.'”?' flk olarak pe-
riodontitisli bireylerin, periodontitisi olmayan gruba gore
anlaml diizeyde daha yiiksek, fakat degisken DOS PGE,
konsantrasyonlarina sahip oldugunu bildirmistir.?! Daha
sonra 18-36 aylik bir siire boyunca periodontitis hastala-
rinda periodontal durumu ve DOS PGE, seviyelerini izle-
mis ve ortalama DOS PGE, konsantrasyonlarinin, atagsman
kaybi olan hastalarda, periodontal olarak stabil kalan has-
talara kiyasla anlamli oranda yiikseldigini rapor etmistir.!”
DOS PGE,’de gozlenen bu lokal yiikselmeler yiiksek
oranda sensitivite ve spesifite gostererek klinik olarak pe-
riodontal hastalik progresyonunun dngoriilebilmesini sag-
lamistir. Bugiine kadar yapilan arastirmalar, DOS PGE,
seviyelerinin, gingivitis ve periodontitisin gii¢lii bir belir-
teci oldugunu ve periodontal hastaligin siddeti ile iligkili
oldugunu gostermistir.’»> Ayni1 zamanda, ytiksek tiik{iriik
PGE, seviyeleri de periodontal hastalik ile iliskili bulun-
mustur.®-%2 Bu kanitlara gore; saglikli kontrollerle kargi-



lastirildiginda periodontal hastaligi olan bireylerin PGE,
seviyeleri anlamli oranda yiiksek olmakla birlikte, bu se-
viyeler hastalik siddeti ile pozitif korelasyon gdstermekte
ve progresif periodontal doku yikimimin dnemli bir goster-
gesini olusturmaktadir.

[l SONUG

Arasidonik asit ve PG’lerin periodontal hastaliklarin pato-
genezinde dnemli bir rol oynadig1 agiktir. COX-2 sentezi-

nin yiikselmesi nedeniyle artan PGE, iiretimi, periodontal
inflamasyonda ve alveol kemigi yikiminda kritik dneme
sahiptir. Kanitlar, PGE, nin periodontal dokularda kemik
olusumunu da uyardigini 6ne siirmekle birlikte, daha gii¢lii
kanitlar periodontitisteki ana roliiniin kemik yikimi oldu-
gunu gostermektedir. Bu noktada, bu metabolitlerin temel
hiicresel mekanizmalarini anlamak, arasidonik asit meta-
bolizma yollarinin kilit noktalarinda yeni ilaglar gelistiril-
mesine ve periodontal hastaligin daha iyi yonetilmesine
olanak verecektir.
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