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İlk defa 1930 da «Archives Internal Medicine» de Harkavy tarafından ast- 
. malların balgamında spasmojenik aktivitenin olduğu bidirildi (1). Kellaway ve 

çalışma arkadaşları, «ani tip» hipersensitivite reaksiyonlarında düz kasları hista- 
minden daha yavaş kasan bir maddenin oluştuğunu bildirdiler (2). Histamin-1 Te- 
septör blokürleriyle bu maddenin etkisinin önlenememesi de (3) bu maddenin ani' 
tip hipersersitivite reaksiyonlarında oluşan histaminden farklı bir madde olduğunu 
gösteriyordu. Adı geçen maddeye, etkisi gözönüne alınarak SRS-A ( Slow-Reacting 
Substance of Anaphylaxis) adı verildi, 1970 Ji yıllarda ilerleyen çalışmalar bu 
maddenin kimyasal yapısını tam olarak aydınlattı. Bu madde yapısında kükürt 
atomu içeriyordu (4). Oldukça polar lipid, asidik ve molekül ağırlığı 700 ün aj- 
tındaydı (5). 

SRS-A NIN KAYNAĞI 

Gerek prostaglandinlerin (6,7) ve gerekse nonsteroidal antiinflamtuvar ilaç- 
ların (NSAİ) (8,9,10) SRS-A oluşumuna etkileri çeşitli araştırıcılar tarafından bil- 
dirildi. B, Jakschik ve C. W. Parker 1976 da SRS-A'nın araşidonik asitten oluş- 
tuğunu düşündüren kanıtlarını bildirdiler (11). 

Bu grup çalışmalarını sıçan periton mast hücreleri ve sıçan bazofilik lösemi 
hücrelerinde yaptılar ve kalsiyum iyonoforu A 23187 nin bu hücrelerde SRS-A 
oluşumunu arttırdığını gösterdiler, Bu grup aşağıdaki 3 bulguya dayanarak araşi- 
donik asidin SRS-A için muhtemelen prekürsor olabileceğini öne sürdüler, 

1. Âraşidonik asit antogonisti olan 5,8,11,14-eikosatetraynoik asid (ETYA) 
SRS-A cevaplarını büyük ölçüde inhibe etmekteydi. 

2. A 23187 aktivasyonuyla oluşan SRS-A olusumu ekzojen araşidonik asid 
Hâvesiyle artmaktaydı. 

3. A 23187 den sonra C” araşinodik asid radyoaktivitesi SRS-A da tespit 
edilebilmekteydi. - i 
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Yine bu grup (12) ve diğer gruplar tarafından (13) araşidonik asidle inkube 

edilen sıçan periton mast hücreleri ve sıçan bazofilik lösemi hücrelerinde, A 23187 

aktivasyonuyla oluşan SRS-A oluşumunun arttığı gösterildi. İnvitro koşullarda 

A 23187 aktivasyonuyla oluşan SRS-A, fizikokimyasal ve farmakolojik yönden, 

sıçanlarda, immün kompleksler, nötrofiller ve kompleman yoluyla oluşan SRS-A 

(14,15) ile aynı bulundu. 

Morris, Piper ve çalışma arkadaşları ultraviyole absorbsiyon spektrum tek- 

niğiyle sensitize kobay akciğerinden UV absorbsiyon maıksimumu 280 nm olan 

purifiye SRS yi elde ettiler (16). Daha sonra Borgeat ve Samucisson yine bir ara- 
şidonik asid metaboliti olan 5,12 dihidroksicikosatetraenoik asidi (LTB.) identifiye 

ettiler (17). Murphy, Hammarström ve Samueisson fare mastositom hücrelerinin 

iyonoforla aktivasyonu sonucu oluşan bir SRS ürünü, 5-Hidroksi, 6-S-glutathi- 

oniy-7,9,1 İ,14-eikosatetraenoik asidi (LTC) tarif ettiler (18). Daha sonraları çe- 

şitli araştırma grupları tarafından daha aktif bir spasmojen olan 5-hidroksi-6 sul- 
fido-sisteinil-glin-eikosatetraenoik asid (LTD) tarif edildi (19). LTD nin 6-sul- 

fido-sistein metaboliti olan 5-hidroXsi-6-sulfidosistein-eikosatetraecnoic asid (LTE) 

daha sonra tarif edildi (20). Bu grup içinde son tarif edilen madde LTF dir (21). 

Araşidonik asidden SRS ürünleri, Lipoksijenaz enzimi aracılığıyla olmakta- 

dır (22). (Tablo 1). Araşidonik asitten lipoksijenaz enzimi aracılığıyla ilk olarak 

hidroperoksiçikosatetracnoik asit (HPETE) oluşmakta ve HPETE den de hidrok- 
sieikosatetraenoik asit (HETE) ve 5,6-oksido-7,9,11,14-cikosatetraenoik asit (LTA) 
oluşmaktadır. LTA dan ise LTB ve SRS ürünleri yani LTC, LTD, LTE ve LTF 

oluşmaktadır. Araşidonik asitten lipoksijen*z enzimi aracılığıyla oluşan ürünler 

arasında SRS aktivitesi taşıyan 4 lökotrienden başka, (LTC, LTD, LTE ve LTF) 
LTA, LTB ile HPETE ve HETE bulunmaktadır. 

Lökotrienler, moleküldeki çifte bağ sayısına göre adland.r'imaktadır. İlk de- 
fa LTA, LTB, LTD, LTE, LTF olarak isimlendirilen lökotrienleri: moleküllerin- 
de 4 çift bağ ihtiva ettikleri ve dolayısıyla LTA;, LTB,, LTC,, LTE, veLTE, ol- 
dukları anlaşılmıştır. Samuelsson ve Harmaström tarafından lökotrienler için tek- 
lif edilen isimlendirme, tablo 2 de görülmektedir (23). 

NONSTEROİDAL ANTİİNFLAMATUVAR İLAÇLARIN (NSAİ) 
LİPOKSİTENAZ SİSTEMİNE ETKİLERİ 

1971 yılında J.R. Vane'in «Nature» de (24), aspirin ve aspirin benzeri ilaç- 
ların PG sentezini inhibe ettiğini yayınlamasından sonra gözler inflamasyonda pros- 
taglandinlerin etkilerine ve analjezik antiinflamatuvar ilaçların PG sentezine etki- 
lerine çevrildi. 

Gerçekten bu grup ilaçlar gerek invitro ve gerekse invivo koşullarda PG sen- 
tezini inhibe ediyorlardı. Prostaglandin sentezindeki bu inhibisyon, inflamasyon-
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daki yararlı etkilerine paralel gidiyordu. Mesela inflamasyonda bir parametre ola- 

rak ödem ele alınırsa, bu grup ilaçların etkisiyle PG sentezinde azalmaya paralel 

ödemde de azalma oluyordu (25). İnflamasyonda bir parametre olarak lökosit 

migrasyonu alındığı zaman çeşitli ilaçların PG sentezini inhibe etmeleriyie, lökosit 
migrâsyonunu inhibe etmeleri arasında bir korelasyon olmadığı gözlemlendi (26). 

1977 de Ford-Hutchinson ve çalışma arkadaşları «sponge implantasyon» tek- 

niğiyle oluşturdukları invivo inflamasyon modelinde indometasin, flurbiprofen ve 

benoxaprofen'in PG sentezini ve lökosit migrasyonunu inhibe edici etkilerini mu- 

kayese ettiler (27). İndometasin ve flurbiprofen invitro ve invivo PG sentezini kuv- 

vetle inhibe ediyordu. Buna karşılık lökosit migrasyonunu inhibe edici etkileri aynı 

dozda çok daha azdı. Buna karşılık benoxaprofen PG sentezini daha zayıf bir 

inhibitoruydu, fakat PG sentezi inhibisyonuyla, lökosit migrasyonu irhibisyonu bir- 

birine paralel gidiyordu. Otörler antiinflamatuvar ilaçların PG sentez inhibisyonu 

ve lökosit migrasyonu inhibisyonundaki bu değişik etklerini, bu ilaçların birbirin- 
den bağımsız iki antiinflamatuvar etkileri olduğu şeklinde yorumladılar. Eakins 
ve Higgs grubu, carrageeninle oluşturdukları akut infiamasyonda indometasin ve 
BW 755 C nin PG sentezi ve lökosit migrasyonu üzerine olan etkilerini araştır- 
dılar (28). İndometasin, düşük dozlarda (0,5-1.0 mg/Kg) lökosit migrasyonunu be- 
lirgin olarak arttırdığı halde, (normalin © 174.9 » 14.0ü) yüksek dozlarda (2-16 
mg/Kg) lökosit migrasyonunü' belirgin olarak azaltmaktadır. (cormalin 96 39.0 

«9,6 sı) Buna karşılık BW 755 C lökosit migrasyonunu örlediği dozlarda, PG sen- 
tezini de inhibe etmektedir. Bunun ötesinde 0,5 mg/Kg indometasinle birlikte BW 
755 C verilirse, lökosit migrasyonunda bir artış olmamaktadır. Otörler, siklooksi- 
jenaz aktivitesini inhibe etmek için yeterli düşük doz indometasin'den sonra löko- 
sit migrasyonunun artmasıtı, siklooksijenaz yolağının inhibe edilmesiyle kemo- 
taktik olan lipoksijenaz yolağına yeterli substratın sağlanması şeklinde yorumlan- 
mışlar, yüksek doz indometasinle siklooksijenaz yolağındın başka lipoksijenaz yo- 
lağının da inhibe edildiğini ve bu nedenle lökosit migrasyonunun azaldığını ileri 
sürmüşlerdir. Keza düşük doz indometasin'in oluşturduğu lökosit migrasyonu ar- 
tışının BW 755 C le geri döndürülmesini de bu teorilerinin bir kanıtı olarak ileri 
sürmüşlerdir. Benoxaprofen hem, siklooksijenaz ve hem de lipoksijenazı eşit ola-! 
rak inhibe ettiği içii (29) PG sentezini önlediği doziarda lökosit migrasyonunu da 
önlemektedir. 

Adcock ve çalışma arkadaşları kobay trakea kasirda yaptıkları çalışmaların- 
da da bu teoriyi destekler kanıtlar ileri sürmüşlerdir (30). Histsmin ve diğer bazı 
spasmojenlere karşı kobay trakea kasının vördiği cevap indometasin ön tedavisiyle 
artmaktadır. Bu grup hem:'siklooksijenaz ve hem de lipoksijenazı inhibe eden CLI 
(3-amino-1-(P-(ciorophenyi)-2-pyrazolinel ve BW 755 C ön tedavisinin kobay tra-
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kea kasında histamin doz-cevap eğrisini etkilemediği halde, indometasin ön teda- 

visiyle histamin cevabında olan artmayı tamamıyla geri döndürdüğünü göstermiş- 

lerdir. Bu grup da yorumlarında, indometasin ön tedavisiyle siklooksijenaz yöola- 

ğının inhibe edilmesiyle lipoksijenaz yolağının aktive olduğunu ve histamin ceva- 

birdaki artışın lipoksijenaz yolağının aktivasyonuna bağlı olduğunu. ileri sürmüş- 

lerdir 

Düşük doz indometasinin sensitize kobay akciğerinden SRS-A salınımını pro- 

voke ettiği gösterilmiştir (31). Hamberg kobayın çeşitli organlarının hücre kültü- 

ründe, TxB>» ve HETE miktarlarını ölçmüş ve hücre kültürü şartlarında da indo- 

metasin'in lipoksijeraz ürünleri yapımını arttırdığını göstermiştir (32). 

Çeşitli otakoidlerin son ürünlerinin kendilerini oluşturan enzim aktivitesi üze- 

rine etkileri olduğu bilindiğinden lipoksijenaz ürünlerinden birinin, araşidonik asit- 

ten bu ürünleri oluşturan lipoksijenaz enzim aktivitesine bir etkisi olup olmadığı çe- 

şitli araştırıcılar tarafından araştırıldı, HETE nin lipoksijenaz aktivitesini etkileme- 

diği sensitize kobay akciğerinde gösteriidi (31). Buna karşılık Adcock ve çalışma ar- 

kadaşları, hidroperoksi yağ, asitlerinin yine kobay akciğerinden anafilaktik media- 

törlerin salınımını artırdıklarını gösterdiler (33). HPETE nin artmasıyla pozitif bir 

feedback etkisiyle lipoksijenaz aktivitesi de artmaktadır. HPETE'nin artması ise 

HPETE yi HETE ye çeviren peroksidaz enziminin inhibisyonuyla mümkün olabilir. 

MARVİN SİEGEL ve çılışma arkadaşları 1979 da yayınladıkları bir maka- 

lede, aspirin, indometasin ve sodyum salisilatın araşidonik asitle inkube edilmiş * 

insan platelet homojenatlarında HETE miktarını azalttığı halde, HPETE miktarını 

arttırdığını gösterdiler (3). Yine aynı grup 1980 yılında insan platelet sitozollerinde 

aspirin, indoinetasin, sodyum salisilat, fenil butazon, ibuprofen, raproxen ve sulin- 

dac'ın HPETE seviyesini arttırıp, HETE seviyesini azalttığını, buna karşılık aseta- 
minofen ve fenasetinin böyle bir etkileri olmadığını gözlemlediler (35). Yine bu 

çalışmlarır.da araşidonik asitle inkube edilmiş kısmen purifiye lipoksijenaz/pe- 

roksidaz fraksiyonunun indometasinle inkube edilmezken daha fazla HETE ve da- 

ha az HPETE oluşturduğu, halbuki indomctasin varlığında daha fazla HPETE 

ve daha 5z HETE oluşturduğunu gösterdiler. Yalnız plateletlerde bu ilaçlar HPE- 

TE'yi HETE'ye çeviren peroksidaz enzimini siklooksijenazı inhibe ettikleri gibi 

irreversibl değil, reversibi olarak inhibe etmektedirler. Buna karşılık sıçanların car- 

regeenanla oluşturulmuş plorizilerinde, eksudadan elde edilen rötrofillerde, aspi-' 

rin ve indometasin'in lipoksijenez enzimini hücre kültürü şartlarında irreversibi 
olarık inhibe ettikler gösterilmiştir (36). Yine aynı çalışmada carragecnan injek- 

siyonundan 30 dakika önce oral aspirin veya indometasin verilmiş ve daha sonra' 

eksüdadan elde edilen nötrofillerde yapılan ölçümlerde hem lipoksijenaz metabo- 

liti olan 15-HETE ve 1l-HETE nin ve hem de siklooksijenaz metaboliti olan HHT 

(12-hidroksi-5,8,10-heptadekatrienoik asit) miktarının ilaç almayan gruba göre be-
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lirgin şekilde düştüğü gösterilmiştir (36). Yalnız bu çalışmada yapılan ölçümlerde 

gerek 11-HPETE ve gerekse 12-HPETE saptanamamıştır. Otörler bu bulguyu non- 

steroidal ântiinflamatuvar ilaçların insan plateletlerinde doğrudan doğruya HPE- 

TE peroksidaz aktivitesi üzerine etkili oldukları halde, sıçan nötrofillerinde direkt 

olarak lipoksijenaz aktivitesini bloke ettikleri şeklinde yorumlamışlardır. 

Analjezik antiinflamatuvar ilaçların HPETE miktarını arttırmalarının antiinf- 

lamatuvar etkileriyle bir ilişkisi olabilir mi? HPETE nin prostasiklin (PGI,) sen- 

tezini önlediği çeşitli araştırıcılar tarafından bildirilmiştir (37,38). Artan HPETE 

nir PGI, sentezini önlemesi ve antiinflâmatuvar etkilerinde bu inhibisyonun etkisi 

olduğu düşünülebilir. Yapılan çalışmalarda PGİI, nin sıçan pençesinde carrageenin 

injeksiyonuyla oluşan ödemi ve serotonin, bradikinin ve histaminle oluşan vasküler 

permeabilite artışını potansiyalize ettiği gösterilmiştir (39). Fakat bu grup ilaçlar 

siklooksijenaz enzimini irreversibl olarak bloke ettikleri için PGİ, sentezinin azal- 

ması beklenen bir olaydır. 

İşin ilginç yanı, Bragt ve Bonta carrageenin injeksiyonuyla oluşturulan sıçar- 

ların granulamatoz inflamasyonunda indometasinin PGE,, PGF> TxB:, HHT ve 

HETE miktarını anlamlı bir şekilde azalttığı halde PGI, metaboliti olan 6-Keto- 

PGF,w miktarını etkilemediğini göstermiştir (40). 

Buna benzer paradoksal bir etki de sodyum salisilat da gözükmektedir. Sod- 

yum salisilat invitro hücre kültürü şartlarında PG sentezini etkilememekie birlikte 

(41,42) inflamasyonda faydalı etkisi dikkati çekmiştir. Yapılan çalışmılarda sod- 

yum salisilatın invivo PG sentezini azalttığı gösterilmiştir (24). Sodyum salisilatın 

siklooksijenaz üzerine inhibitör bir etkisi olmadığına göre invivo koşullarda hangi 

mekanizmayla'PG sentezini önlemektedir? Sodyum salisilat da lipoksijenaz siste- 

minde diğer antiinflamatuvar ilaçlar gibi etki göstermekte ve HPETE miktarını 

arttırmaktadır (34,35). HPETE nin plateletlerde araşidonik asidden prostaglan- 

dinlern ve TxA; nin oluşumunu inhibe ettiği gösterilmiştir (43). İnvitro koşullarda 

PG sentezi üzerine bir etkisi olmayan sodyum salisilat'ın invivo koşullarda 

HPETE miktarını arttırarak PG sentezini inhibe ettiği düşünülebilir. 

Analjezik antiinflamatuvar ilaçların etkisiyle HETE miktari azalmaktadır (34, 

35). Bu azalmanında antiinflamatuvar etkide bir rolü olduğu düşünülebilir. HE- 

TE lökositler için kemotaktiktir (44). Yalnız unutmamak gerekir ki HETE den 

başka LTB, de lökositler için HETE den daha çok potent kemotaktiktir (45) ve 

analjezik antiinflamatuvar ilaçların etkisiyle artan lipoksijenaz aktivitesi nedeni 

ile UTB, miktarının artması beklenir. 

Aspirin ve indometasin'e karşı akut allerjik reaksiyonlar tarif edilmiştir. Bu tür 

reaksiyonlarda artan HPETE nin lipoksijenaz sistemini aktive ederek anafilaktik 

mediyatörlerin salınımını arttırması önemli bir faktör olabilir (46).
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LÖKOTRİENLERİN KLİNİK PATOLOJİDEKİ ÖNEMLERİ : 

Lipoksijenaz ürünlerinin değişik biyolojik etkileri vardır. Giriş kısmında da 

belirtildiği gibi 1930 yılında Harkavy tarafından astmalıların balgamında spasmo- 

jenik aktivitenin bildirilmesinden sonra bu konuda çâlışmalar yoğunlaşmıştır. Bu 

nedenle lökotrienlerin ilk bilinen etkisi olarak spasmojenik etkisini kabul etmek 

gerekir. 

Bu konuda, invitro ve invivo çeşitli çalışmalar y-pılmıştır. Kobay akciğer pa 

rankimal striplerinde yapılan bir çalışmada 100 mikromol histaminin oluşturduğu 

kontrakti) cevabın 9& 50si, 1x10-M LTC, 2x10-M.1l1-trans LTC, 6x10-*M LTD, 

4x10-M li-trans LTD, 3x105M LTE ve 5x10-M 1l-irans LTE ile oluşmuştur. 

Aynı çalışmada, ayni doz histaminin oluşturduğu kontraktil cevabın 2/3 ünü elde 

etmek için 4x10-M LTC, 6x10-5M ) I-trans LTC, 3x10“MLTD,10*M Jl-trans 
LTD, 8x10*M LTE ve 10-M ll-trans LTE gerekmiştir (20). Lökotrienler ak- 

ciğer parankiminde çok etkili olmalarına karşılık santral hava yollarında (traken, 

ana bronşlar) aynı etkiyi göstermemektedir. Yine invitro olarak kobaydaı yapılan 

bir çalışmada, LTC-I ve LTD trakea kasında histaminden yaklaşık olarak 30-100 

ikere daha aktif bulunmuştur. Adı geçen iki lökotrienin aktivitesi arasında bir fark 

gözlenmemiştir. Buna karşılık kobay akciğer parankiminde LTD histaminden 

20.000 kere ve LTC-I de 200 kere potent bulunmuştur (47). Kobayda, trakea ka- 
sının aksine akcğer parankimi gözönüne alındığır.da İiD LTC1 den 100 kere 

daha aktif bulunmuştur. 

İnvivo yapılan çalışmalarda hem anestezi altındaki hayvanlarda ve hem de 
anestezi almamış hayvanlarda LTC-I ve LTD nin akciğer konduktansını (hava 

iletkenliğini) ve akciğer kompliansını (genişleme yeteneği) azalttıkları gözlenmiş- 

tir (47). Lökotrienlerin akciğer mekaniği üzerine olan etkilerinin anesteziye edilme- 

miş, şuurlu hayvanlarda da görülmesi, etkinin anestezinin solunum sistemi üzerine 

olan olumsuz etkisiyle bir ilgisi olmadığını göstermektedir. 

Maymunlarda yapılan çalışmalarda da LTC, ün hem invitro olarak çalışılan 

maymun trakea kasına ve hem de akciğer mekaniğine etkisi olduğu bulunmuştur 
(48). Bu türde LTC,, histaminden 100 kat daha aktif bulunmuştur. Ayrica hista- 

min ve İ/TC, ün akciğer mekaniğine etkilerinin değişik olduğu gözlenmiştir. 
Histaminin akciğer mekaniğine olah etkilerinin kısa süreli olmasına karşılık! 
LTC, ün etkileri hem daha uzun süreli ve hem de şiddetli olmaktadır. Yalnız pul- 

moner direnç üzerine LTC, ün e'kisinin çok hafif olmasına karşılık, histamin pul- 
moner direnci belirgin olarak arttırmaktadır. Bu da histaminin etkisinin daha çok 

santral hava yollarında olmasına karşılık, LTC, ün daha çok akciğerin periferik 

hava yollarına etki ettiğinin bir delilidir.
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Lökotrienlerin insanda solunum sistemine etkiler nedir? 

İnvitro ameliyatla çıkarılan akciğer parankimi ve bronşlarda yapılan çalışma- 

larda LIC ve LTD nin akciğer parankiminde doz bağımlı kontraksiyona neden 

olduğu gösterilmiştir (49). Yalnız lökotrienlerie akciğer parankiminde maksimum 

kontraksiyon elde edilememekte ve kontraksiyon geç başlamaktadır. Bu invitro 

çalışmanın ötesinde akciğer hastalığı olmayan gönüllülerde LTC nin etkisi araş- 

tırılmıştır (50). İnsanda LTC nin bronkokonstriktor etki bakımır.dan relatif molar 

potensi histaminden 600-9500 defa daha fazla bulunmuştur. Histaminin etkisi in- 

hale edildikten yaklaşık 3 dakika sonra maksimuma çıkmakta ve yaklaşık 10-11 

dakika sonra da kaybolmaktadır. LIC nin etkisi ise yavaş başlamakta ve belirgin 
bronkokonstriktor etki 10. dakika da gözükmekte ve bu etki 21-30.dakika devam 
etmektedir. Ayrıca LTC verilmesiyle, histamin inhalasyonunda olduğu gibi öksü- 

rük ve «at sesi» gibi üst solunum yolu iritasyon belirtileri görülmemektedir, 

Ani tip hipersensitivite reaksiyonlarında bronkokonstriksiyonla birlikte mukus 
sekresyorunda da artış olmaktadır. Acaba lökotrienlerin mukus sekresyonu Üüze- 
rine bir etkileri var mıdır? İnvitro mukus sekresyonunu incelemek için bir metod 
geliştirilmiştir. Bu metodda solunum yolu hücre kültürleri kullanılmakta ve kük 
tür ortamına konulan işaretli amiroşekerlerden oluşan glikoprotein ölçülmektedir. 
(11). Çeşitli kimyasal maddeierin mukus sekresyonu üzerine olan etkileri, oluşan 
işaretli glikoprotein ölçülerek değerlendirilmektedir. Bu metod kullanılarak ya- 
pılan çalışmalarda gerek LTC, ve gerekse LTD, ün mukus sekresyonunu pikomolar 
konsantrasyonlarda arttırdıkları ve daha önce çalışılan histamin ve çeşitli pros- 
taglandinlerden çok daha potent oldukları bulunmuştur (52). 

Lökotrienlerin kardiyovasküler sistemle ilgili en belirgin etkileri hipotansiyon 
yapmalarıdır. Maymunda LTC, (48), kobayda ise LTC-I ve LTD (47) hipotan- 
siyon oluşturmaktadır. Anestezi almamış, şuurlu hayvanlarda hipertansif faz oluş- 
masına karşılık, anestezi altıcdaki hayvanlarda bu faz oluşmamaktadır. Bu da hi- 
pertar.sif fazın bir refieks cevap olduğunu düşündürmektedir. 

Lipoksijenaz ürünlerinin hipotansif etkisinden başka vasküler permeabilite. 
üzerinde ve mikrovasküler olaylarda çeşitli etkileri vardır. LTB, ün tek başına int- 
radermal injeksiyonuyla tavşan, kobay ve sışanlarda ne ekSüdasyon ve ne de va- 
zodilatasyon yapınadığı gözlenmiştir (13). Buna karşılık LTB, PGE, gibi vazodi- 
latatör bir maddeyle birlikte enjekte edilirse plazma eksüdasyonunu ânlamlı bir 
şekilde arttırmaktadır. PGE, de tek başına anlamlı bir eksüdasyona neden olma» 
maktadır. Eğer LTB, bradikininie birlikte verilirse, bradikinin oluşturduğu eksü- 
dasyonu belirgin olarak arttırmaktadır. LTB, ün bu etkisi Wedmore ve Williams 
tarafından ileri sürülen kemotaktik ajanların vasküler permeabilitenin mediatörü 
olduğu hipotezine uygun düşmektedir (54). LTB, gibi formylmethionyl peptidler ve
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komplemanın C5a fraksiyonu da vasküler permeabilite üzerine aynı etkiyi yap- 

maktadır. 

LTB, ün tek başına vasküler permeabilite üzerine bir etkisi olmamasına kar 

şılık SRS-A ürünlerinden LTC, ve LTD, ün çalışılan çeşitli deney hayvanlarında 

değişik etkileri bulunmuştur. LTC, kobay ve sıçanlarda bradikinine eşdeğerde vas- 

küler'permeabiliteyi arttırmaktadır. LTD, ün vasküler permeabiliteyi arttırıcı etkisi 

kobaylarda LTC, den 10 kat fazla olmasına karşılık sıçanlarda bu etkinlik LTC, 

ile aynıdır. Tavşanlarda ise ne LTC, ne de LTD, ün vasküler permeabilite üzerine 

bir etkisi olmadığı gözlenmiştir (55). 5 

FOSFOLİPİDLER 
Foslolipaz Ap 

veya 
Fosfolipaz C #Digliserid Lipaz 

. ARAŞİDONİK ASİT 

5-Lipoksi jenaz Siklooksijenaz 

5—HPETE d e Mİ 
ei 

5-HETE pi e PGE, PGD. PP, 

LIB, A | IxB, : ça 

6-keto-PGF 
Iv 

116/3 LTD» LIK DIR, 

SRS—A Ürünleri «-J 

Tablo : 1 - Araşidonik asitten lipoksijenaz ve siklooksijenaz enzimlerinin. etkisiyle oluşan 

metabolitler (Referans 22 den adapte edilmiştir). 

5-HPETE 5-Hidroperoksieikosatetraenolk asit 5-HETE ; 5-Hidroksieikosatetraenoik asit 

PG : prostaglandin LT : Lökotrien Oo PGİ, : Prostasiklin TxA,: Tromboksan A, 

İnvivo mikrovasküler olayları incelemek için iyi bir preparat olan hamster 

yanak kesesinde lökotrienlerin çeşitli parametrelere etkisi incelenmiştir (56). Ge- 

rek LTC, ve gerekse LTD, önce arteriollerde geçici yvazokonstriksiyona neden ol- 

makta ve bunu postkapiller venüllerden makromoleküllerin ekstravazasyonu iz- 

lemektedir. LTB, ün bu çalışmada ne vazokonstriksiyon ve ne de vasküler perme- 

abilite artığı yapmadığı saptanmıştır. LTB, etkisiyle postkapiller venüllerin endo- 

telinde geçici lökosit adhezyonu olmaktadır. Maymurlarda LTC, injeksiyonuyla 

oluşan lökopeni de bu mekanizmanın bir etkisi olabilir (48). 

Çeşitli allerjik olaylarda Lökotrienler salgılanmaktadır (2,7,16). Lökotrienler 

invivo ve invitro çalışmalarda, çalışılan çeşitli hayvan türleri ve insanda bronko- 

konstriksiyorna neden olmaktı (20,47,48,49,50), ayrıca invitro çalışmalarda mu-
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kus sekresyonunu o arttırmaktadırlar (52). Lökotrienlerin bu etkisi histaminden 

200-20.000 kere daha kuvvetlidir (56) ve etkileri santral hava yollarından çok pe- 

riferik hava yollarını ilgilendirmekte, (19,47,48,57) geç başlamakta ve uzun sü- 

reli olmaktadır. Lökotrienlerin kan basıncı (47,48) ve vasküler permeabilite üze 

rine olan (53,54,55,56) etkileri de gözönüne alınırsa, anafilaktik olaylarda bilinen 

endojen maddeler arasında en li in mediatör gibi gözükmektedirler. 

COOH 

Lro, Glu Giy o Hs 

LTC, Glu Giy Sı EH, (0 -6) 

LTO, Glu Giy Gy, 1 n-3) 

LTD, H Giy Gali 

LTD, H Giy. CA (n-6) 

LTD, E GIy CH, n-3) 

DIE, H OH OE 

LTE, H OH CH, (0-6) 

LE, H OH G,H, (m3) 

Tablo : 2 - Lökotirienlerin “kimyasal yapıları (Rerafans 23 den adapte edilmiştir). 

Lökotrienlerin inflamasyonda da çeşitli etkileri vardır. Lökotrienlerin hari- 

cindeki lipoksijenaz ürünlerinden 5-HETE nin nötrofillerde motilite ve glükoz 

transportu üzerine etkili olduğu bildirilmiştir. İnsan nötrofilleriyle yapılan çalış- 

malarda en belirgin 5-HETE ile omak üzere 8-HETE ve 11-HETE ile belirgin 
kemotaktik cevap gözlenmiştir (58). Keza kompleman ve formyi-methionyl pep- 

tidlerle oluşan kemotaktik cevap esnasında da gerek nötrofil dışında ve gerekse
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nötrofil içinde HETE miktarı artmaktadır (59). Daha önceden lipoksijenaz inhi- 

bitoru olan nordihidroguairetik asitle (NDGA) (60) nötrofil kültürlerinin inkube 

edilmesi ise yalnız komplemanın veya formyl-methionyi peptitlerin oluşturduğu ke- 

motaksiyi önlemekle kalmamakta, aynı zamanda bu kemotaktik maddelerin oluş- 

turduğu hücre içi ve hücre dışı HETE artışını da önlemektedir (59). 

Lipoksijenaz ürünlerinin nötrofillerin diğer fonksiyonları üzerine olan etkileri 

de araştırılmıştır. Kompleman ve formyI-methionyl peptitlerin gerek #'giukoroni- 

daz ve gerekse lizozim salınmını arttırdıkları halde 5-HETE ve 12-HETE nin 

B-glukoronidaz salınımını hiç etkilemedikleri, lizozim salınımını ise çok az etki- 

ledikleri gösterilmiştir (98). 

Aynı grup tarafından yapılan başka bir çalışmadaysa yise insan nötrofilleri 

kullanlarak 5-12-di HETE nin yani LTB, ün 5-HETE ye göre çok daha aktif 

kemotaktik bir m?dde olduğu gösterilmiştir (45). LTB, ün invitro koşullarda insan 

aötroflleri için maksimal kemotaktik cevabı 30 ng/ml konsantrasyonda gösterme- 

sine karşılık 5-HETE bu cevabı 1000 ng/ml, 11-HETE 10,000 ng/ml ve 12- HE- 

TE 20.000 ng/ml konsantrasyonlarında gösterilmişlerdir. Buna karşılık LTC, ün 

bu çalışmada kemotaktik etkisi olmadığı gözlenmiştir. 5-HETE nin lizozomal en- 

zim salınımı üzerine etkisi olmamasına karşılık LTB, gerek 8-glukorodinâz ve ge- 

rekse lizozim salınımını arttırmaktadır. Yalnız bu etki kompleman ve formyI-met- 

hionyl peptitlerle mukayese edilirse çok azdır. Tavşan nötrofiilerinden, ortimda, 

araşidonik asit mevcüdiyetinde lizozomal enzim salınımı olmaktadır. Bu salınım 

araşidonik asit antagonisti olan 5,8,11,14, gikosatetraynoik asitle önlenmektedir. 

Bu çalışmada enzim sekresyonundan sorumlu lipoksijenaz ürünü saptanmamıştır 

(61). İnvivo koşullarda carrageenin injeksiyonuyla oluşturulan plöteziden toplanan 

eksüdalarda lizozomal enzim tayini yapılmış ve gerek 8-gukuronidazın ve gerek- 

se asit fosfatazın ilk 24 saatte belirgin olarık arttığı gösterilmiştir (62). Lizozo- 

mal enzim seviyesindeki bu artış hücre ölümür e bağlı indirekt bir artış olarak ka- 

bul edilemez. Çünkü aynı çalışmada sitoplazmik bir enzim olan laktik dehidroje- 

naz seviyesinde bir değişiklik tesbit edilememiştir. Bu invivo inflamasyon mode- 

linde denen" indamietasin, aspirin, fenilbutazon, flufenamik asid gibi antiinilama- 

tuvar ilaçlar lizozomal enzim sekresyonu üzerine bir etkide bulunmamışlardır. Bu 

sistemde bir lipoksijenaz inhibitörürün denenmesi, lipoksijenaz ürünlerinin etki- 

sini göstermek b?kımından ilginç olabilir. 

Nötrofillerin haricinde eozinofil lökositilerde de lipoksijenaz sistemi iyi in- 

celenmiştir. Yine insan eozinofillerinde kültür şartlarında yapılan çalışmalarda int-; 

rasellüler olarak en fazla, nötrofillerin aksine, 11-HETE bulunduğu fakat 5-HETE' 

nin daha aktif olduğu gözlenmiştir (63). Eozinofillerde de, nötrofillerde olduğu 

gibi çeşitli kemotaktik ajanlarla (C,, formyI-methioryl peptidler) intrasellüler
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HETE seviyesi artmaktadır. ETYA ve NDGA dan sonra hem eozinofil içi HETE 

seviyeleri ve hem de kemotaktik ajanların etkileri belirgin olarak azalmaktadır. 

Bu çalışmada HETE nin eozinofillerden lizozomal enzim salıcı bir etkisi görül- 

memiştir (63). 

Gerek nötrofillerde ve gerekse eozinofillerde invitro kültür şartlarında lipok- 

sijenaz inhibitörierinden sonra intrasellüler HETE miktarının azalmasına paralel 

olarak çeşitli kemotaktik ajanlarn cevabının azalması ve dışarıdan uygulanan HE- 
TE ye normal cevabın alınması, lipoksijenaz ürünlerinin en azından nötrofil ve 

eozinofillerin migrasyonunda mediatör olduğunu düşündürmektedir. 

İnsan polimorf lökositlerinde komplemanin kemotaktik fraksiyonunun d-glu- 

koz'un hücre içine alınımını arttırdığı biliniyordu (64). Formyl-methionyl peptid- 

lerin de bu etkisi saptanmıştır (65). Kemotaktik ajanların etkisinde lipoksijenaz 

ürünlerinin aracılığı düşürülerek yapılan çalışmalarda hem siklooksijenaz ve hem 

de lipoksijenaz inhibitörü olan ETYA nın ve sadece Jipoksijenaz inhibitörü olan 

NDGA nın gerek formyi-methionyl peptidlerin ve gerekse araşidonik asidin oluş- 

turduğu d-glukoz transportunu inhibe ettiğini göstermiştir (65). Kemotaktik peptid- 

lerin glükoz: transportu üzerine olan bu etkileri de, lipoksijenaz ürünleri aracılı- 
gıyla olmaktadır. 

Kobay nötrofilleriyle yapılan başka bir çalışmada kemotaktik peptidlerin nöt- 
rotil oksidatif cevabını stimüle etkileri, heksoz monofosfat şantını aktive ettikleri 
bildirilmiştir (66). Bu etkinin de ETYA ile önlenmesi, kemotaktik peptidlerin bu 
etkilerini de lipoksijenaz ürünleri aracılığıyla yaptıklarını göstermektedir. 

Yalnız lipoksijenaz ürünlerinin membrandan d-glukoz transportunu aktive et- 
meleriyle, oksidatif metabolizmayı stimüle etmeleri birbirine bağımlı olaylar de- 
ğildir. Kronik granulamatoz hastalıklarda membran stimulusuna karşı , oksidatif 
metabolik cevabın olmamasına rağmen, d-giukoz transportunun stimüle edilebildiği 
gösterilmistir (65). 

Çeşitli prostaglandinlerin lenfosit bölünmesine olan etkileri üzerinde çok ça- 
lışılmıştır. Çeşitli çalışmalarda prostaglandinlerin ve özellikle PGE, nin lenfosit 
çoğalmasında negatif bir etkisi olduğu saptanmıştır (67). Araşidonik asid anta- 
gonisti olan ETYA ve spesifik lipoksijenaz inhibitörü olan NDGA ile yapılan 
çalışmalar, çeşitii mitojenlerle uyarılan lenfosit çoğalmasında bu maddelerin ne- 
'gatif etki yaptığını göstermiştir (68). Bu maddeler lipoksijenaz inhibitörü olduğu 
için lipoksijenaz ürünlerinin lenfosit çoğalmasında pozitif etkisi olduğu düşünüle- 
bilir. Fakat bu konuda spesifik iipoksjenaz ürünleriyle yapılan çalışmalar para- 
doksal sonuçlar vermektedir. 10-*M konsantrasyondan LTD, ve LTE, mitojenle 
uyarılan lenfosit transformasyonunu inhibe etmiş ve ayrıca doku kültürlerinde an- 
tikor yapan hücrelerin oluşumunu inhibe etmiştir (69). Çeşitli lipoksijenaz ürün-
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leri ve enzim inhibitörleriyle yapılacak çalışmalar herhalde konuya açıklık geti- 

recektir. 

Lipoksijenaz ürünlerinin çalışıldığı bir başka hücre tipiyse sıçan mast hüc- 

releridir (7). Bu hücrelerde ekzojen araşidonik asidden 5-HETE ve 12-HETE sen- 

tez edilmektedir. İşin ilginç yanı purifiye edilmiş 5-HETE ve 12-HETE nin mast 
hücrelerinden histamin salınımını arttırmasıdır. Aynı şekilde insan bazofillerinden 

gerek immünolojik ve gerekse nonimmunolojik mekanizmalarla olan histamin sal- 

gılaması yeni tarif edilen ve lipoksijenaz sistemi için spesifik inhibitör olarak ka- 

bul edilen 5,8,11 eikosatriyonik asitle (71) doz bağımlı bir şekilde azaltılmakta- 

dır (72). 

Lipoksijenaz sisteminin bahsedilen proinflamatuvar etkilerinin ötesinde yine 

kendisi gibi proinflamatuvar bir mediatör olan histamin salgılınmasını arttırması 

spesifik etkili ve toksik olmayan lipoksijeraz inhibitörlerinin klinik uygulamada 

etkili olabileceğini düşündürmektedir. 

“ Son olarak lipoksijenaz ürünlerinin kantitatif olarak değerlendirildiği iki ça- 

lışmadan bahsetmek istiyorum. 

Bu çalışmalardan birisi psoriasisli hastalarda yapılmıştır. Bu hastalarda, has- 

talıklı bölgenin epidermisi normal bölgenin epidermisi ile mukayese edilirse daha 

fazla araşidonik asid, PGE,, PGF, ve 12-HETE ihtiva ettiği görülmüştür (73). 

Araşidonik asid seviyesindeki artışla PGE> ve PGF3 artışı arasında bir korelas- 

yon olmamasına kaşılık, 12-HETE artışı arasında bir korelasyon bulunmaktadır. 

Daha yeni yapılan çalışmalar, psoriasisli hastaların lezyonlu epidermislerinin, now- 

mal epidermisleriyle ve sağlam insanların epidermisiyle mukayese edildiği zaman 

daha fazla LTB, ihtiva ettiğini göstermiştir (74). Daha önce de bahsedildiği gibi 

LTB,, en kuvvetli kemokinetik ve kemotaktik özellik gösteren lipoksijenaz ürünü- 

dür (45). Hem lipoksijenaz ve hem de siklooksijenaz inhibe eden benoxaprofenle 

psosiasisli hastalarda iyi sonuçlar alınmıştır (75). 

İkinci çalışma ise artritli ve artrozlu hastaların sinoviyal sıvılarıyla, sinoviyal 

dokularında yapılmıştır (76). 

Romatoid artritli ve spondiloartritli hastaların sinoviyal sıvısında LTB, mik- 

tarı nonintlamatuvar artropatililere nazaran yüksek bulunmuştur. Yine: româtoid 

artritli hastaların sinoviyal dokularındaki 5-HETE seviyesi noninflamatuvar art- 
ropatili hastalarla mukayese edilirse daha fazladır. Sinoviyal dokularda LTB, açı- 

sından bir farklılık bulunmamıştır. Sinoviyal sıvıda LTB, 152 * 157 ng/ml bu- 

lunmuştur. İnvitro çalışmalarda LTB, ün maksimal kemotaktik etkisini 30 ng/ml 
dozda gösterdiği düşünülürse (45), sinoviyal sıvıdaki LTB, ün kemotaktik cevap: 

oluşturmak çin yeterli bir düzey olduğu düşünülebilir,
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Sinoviyal sıvıdaki LTB, seviyesi tek doz 40 mg metil predenisolon asetaın 

intraartiküler injeksiyonundan 3 gün sonra başlamak üzere, iki hafta sonraya ka- 

dar belirgin olarak düşük olmaktadır. İntraartiküler kostikosteroid injeksiyonun- 

dan sonra sinoviyal sıvıda Iökosit sayısının azalmasından da (TT) kısmen araşi- 

donik asitten lipoksijenaz ürünlerinin yapılmaması sorumlu olabilir. 

SUMMAR'Y 

Production ol Leukotrienes and Their Participalions to 

Pathological Conditions 

İn this article the author is veyiewed the literature data conceming the pro- 

duction of lipooxygenase producis of arachidonic 2cid, leukotrienes, in the body 

and their possible significance in clinico-pathological conditions, 
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