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i1k defa 1930 da «Archives Internal Medicine» de Harkavy tarafindan ast-
 malilarin balgaminda spasmojenik aktivitenin oldugu biidirildi (1). Kellaway ve
¢alisma arkadaslari, «ani tip» hipersensitivite reaksiyonlarinda diiz kaslar hista-
minden daha yavas kasan bir maddenin olustugunu bildirdiler (2). Histamin-1 re-
septor blokiirieriyle bu maddenin etkisinin dnlenememesi de (3) bu maddenin ani
tip hipersersitivite reaksiyonlarinda olusan histaminden farkli bir madde oldugunu
gosteriyordu. Adi gecen maddeye, etkisi g6zoniine almarak SRS-A (Slow-Reacting
Substance of Anaphylaxis) adi verildi. 1970 1i yillarda ilerleyen g¢alismalar bu
maddenin kimyasal yapisini tam olarak aydinlatti. Bu madde yapisinda kiikiirt
atomu iceriyordu (4). Oldukca polar lipid, asidik ve molekiil agirhgr 700 iin al-
tlndaydl (5).

SRS-A NIN KAYNAGI

Gerek prostaglandinlerin (6,7) ve gerekse nonsteroidal antiinflamatuvar ilag-
larin (NSAI) (8,9,10) SRS-A olusumuna etkileri cesitii arastiricilar tarafindan bil-
dirildi. B. Jakschik ve C. W. Parker 1976 da SRS-A’nin arasidonik asitten olus-
tugunu diistindiiren kanitlarm bildirdiler (11).

Bu grup ¢alismalarini sican periton mast hiicreleri ve sican bazofilik 16semi
hiicrelerinde yaptilar ve kalsiyvum iyonoforu A 23187 nin bu hiicrelerde SRS-A
olusumunu arttirdigim gdsterdiler. Bu grup asagidaki 3 bulguya dayanarak arasi-
donik asidin SRS-A i¢in muhtemelen prekiirsor olabilecegini Gne siirdiiler,

1. Arasidonik asit antogonisti olan 5,8,11,14-eikosatetraynoik asid (ETYA)

SRS-A cevaplarimi biiyiik Olclide inhibe etmekteydi.

2. A 23187 aktivasyonuyla olusan SRS-A olusumu ekzojen arasidonik asid

ildvesiyle artmaktaydi.

3. A 23187 den sonra C" arasinodik asid radyoaktivitesi SRS-A da tespit

edilebilmekteydi. -

* 11.3.1982 giinii A.U. Tip Fakiiltesi Farmakoloji Ana Bilim Dalinda seminer olarak takdim
edilmistir-
#% A U, Tip Fakiiltesi, Farmakoloji Ana Bilim Dal Arastirma Gorevlisi.
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Yine bu grup (12) ve diger gruplar tarafindan (13) arasidonik asidle inkube
edilen sigan periton mast hiicreleri ve sigan bazofilik 16semi hiicrelerinde, A 23187
aktivasyonuyla olusan SRS-A olusumumnun arttigy gosterildi. Invitro kosullarda
A 23187 aktivasyonuyla olugan SRS-A, fizikokimyasal ve farmakoiojik yonden,
sicanlarda, immiin kompleksler, notrofiller ve kompleman yoluyla olusan SRS-A
(14,15) ile ayn1 bulundu,

Morris, Piper ve galisma arkadaslar ultraviyole absorbsiyon spektrum tek-
nigiyle sensitize kobay akcigerinden UV absorbsiyon m2ksimumu 280 nm olan
purifiye SRS yi elde ettiler (16). Daha sonra Borgeat ve Samuelsson yine bir ara-
sidonik asid metaboliti olan 5,12 dihidroksieikosatetraenoik asidi (LTB.) identifiye
ettiler (17). Murphy, Hammarstrém ve Samuelsson fare mastositom hilcrelerinin
iyonofor]la aktivasyonu sonucu olusan bir SRS iiriintl, 5-Hidroksi, 6-S-glutathi-
only-7,9,1 1,14-cikosatetraenoik asidi (LTC) tarif ettiler (18). Daha sonralart ce-
sitli arastirma gruplari tarafindan daha aktif bir spasmojen olan 5-hidroksi-6 sul-
fido-sisteinil-glin-eikosatetracnoik asid (LTD) tarif edildi (19). LTD nin 6-sul-
fido-sistein metaboliti olan 5-hidro¥si-6-sulfidosistein-eikosatetraenoic asid (LTE)
daha sonra tarif edildi (20). Bu grup icinde son tarif edilen madde LTF dir (21).

Arasidonik asidden SRS iiriinleri, Lipoksijenaz enzimi aracilifiyla olmakta-
dir (22). (Tablo 1). Arasidonik esitten lipoksijenaz enzimi aracihfiyla ilk olarak
hidroperoksieikosatetraenoik asit (HPETE) olusmakta ve HPETE den de hidrok-
sicikosatetraenoik asit (HETE) ve 5,6-oksido-7,9,11,14-cikosatetraenoik asit (LTA)
olusmaktadir. LTA dan ise LTB ve SRS {iriin]eri yani LTC, LTD, LTE ve LTF
olusmaktadir. Arasidonik asitten lipoksijen-z enzimi aracilifivla olusan . iirlinler
arasimda SRS aktivitesi tasiyan 4 16kotrieaden baska, (LTC, LTD, LTE ve LTF)
LTA, LTB ile HPETE ve HETE buiunmaktadir.

Lékotrienler, molekiildeki cifte bag sayisina gore adland riimaktadir. ilk de-
fa LTA, LTB, LTD, LTE, LTF olarak isimlendirilen 16kotrienleri molekiillerin-
de 4 cift bag ihtiva ettikleri ve dolayisiyla LTA,, LTB,, LTC,, LTE, veLTF; ol-
duklar: anlasilmistir. Samuelsson ve Harmastrdm tarafindan 16kotrienler igin tek-
lif edilen isimlendirme, tablo 2 de gdriilmektedir (23).

NONSTEROIDAL ANTIINFLAMATUVAR ILACLARIN (NSAT)
LiPOKSITENAZ SISTEMINE ETKILERI :

1971 yiinda J.R. Vane'in «Nature» de (24), aspirin ve aspirin benzeri ilag-
larin PG sentezini inhibe ettifini yayinlamasindan sonra gozler inflamasyonda pros-
taglandinlerin etkilerine ve analjezik antiinflamatuvar ilaglarm PG sentezine etki-
lerine cevrildi. .

Gercekten bu grup ilaglar gerek invitro ve gerekse invivo kosullarda PG sen-
tezini inhibe ediyorlardi. Prostaglandin sentezindeki bu inhibisyon, inflamasyon-
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daki yararli etkilerine paralel gidiyordu. Mesela inflamasyonda bir parametre ola-
rak 8dem ele alinirsa, bu grup ilaglarn etkisiyle PG sentezinde azalmaya paralel
6demde de azalma oluyordu (25). Inflamasyonda bir parametre olarak lokosit
migrasyonu alindigt zaman cesitli ilaglarin PG sentezini inhibe etmeleriyie, 1okosit
migrasyonunu inhibe etmeleri arasinda bir korelasyon olmadif gdzlemlendi (26).

1977 de Ford-Hutchinson ve cal:isma arkadaslan «sponge impiantasyon» tek-
nigiyle olusturduklar invivo inflamasyon modelinde indometasin, flurbiprofen ve
benoxaprofen’in PG sentezini ve 16kosit migrasyonunu inhibe edici etkilerini mu-
kayese ettiler (27). Indometasin ve flurbiprofen invitro ve invivo PG sentezini kuv-
vetle inhibe ediyordu. Buna kargilik 18kosit migrasyonunu inhibe edici etkileri ayn1
dozda ¢ok daha azdi. Buna karsilik benoxaprofen PG sentezini daha zayif bir
inhibitoruydu, fakat PG sentezi inhibisyonuyla, 16kosit migrasyonu irhibisyonu bir-
birine paralel gidiyordu. Otorler antiinflamatuvar ilaglarn PG sentez inhibisyonu
ve l6kosit migrasyonu inhibisyonundaki bu degisik etklerini, bu ilaglarin birbirin-
den bagimsiz iki antiinflamatuvar etkileri oldugu seklinde yorumladilar. Eakins
ve Higgs grubu, carrageeninle olusturduklar: akut inflamasyonda indometasin ve
BW 755 C nin PG sentezi ve 16kosit migrasyonu iizerine olan etkilerini aragtir-
dilar (28). Indometasin, diisiik dozlarda (0,5-1.0 mg/Kg) l6kosit migrasyonunu be-
lirgin olarak arttirdigs halde, (normalin % 174.9 + 14.0 i) yiiksek dozlarda (2-16
mg/Kg) 16kosit migrasyonunu belirgin olarak azaltmaktadir. (normalin % 39.0 =+
.9,6 s1) Buna karsihk BW 755 C lokosit migrasyonunu Onledigi dozlarda, PG sen-
tezini de inhibe etmektedir. Bunun 6:esinde 0,5 mg/Kg indometasinle birlikte BW
755 C verilirse, 16kosit migrasyonunda bir artiy olmamaktadir. Otorler, siklooksi-
jenaz aktivitesini inhibe etmek i¢in yeterli diisik doz indomet2sin’den_sonra l6ko-
sit migrasyonunun artmasizi, siklooksijenaz yolagmin inhibe edilmesiyle kemo-
taktik olan lipoksijenaz yolagina yeterli substratin saglanmasi seklinde yorumlan-
maglar, yitksek doz indometasinle siklooksijenaz yolagindn baska lipoksijenaz yo-
laginin da inhibe edildigini ve bu nedenle 10kosit migrasyonunun azaldifni ileri
slirmiiglerdir. Keza diisiik doz indometasin'in olusturdugu 16kosit migrasyonu ar-
tistnin BW 755 C le geri dondiiriilmesini de bu teorilerinin bir kariti olarak ileri
stirmiislerdir. Benoxaprofen hem siklooksijenaz ve hem de lipoksijenazi esit ola-
rak inhibe ettigi icin (29) PG sentezini 6nledifii dozlarda 16kosit migrasyonunu da
onlemektedir.

Adcock ve galisma arkadaglar1 kobay trakea kasirda yaptiklari calismalarin-
. da da bu teorivi destekler kamtlar ileri siirmiislerdir (30). Hist*min ve diger bazi
spasmojenlere karst kobay trakea kasinin v8rdigi cevap indometasin on tedavisiyle
artmaktadir. Bu grup hem siklooksijenaz ve hem de lipoksijenaz1 inhibe eden CLI
[3-amino-1-(P-(clorophenyl)-2-pyrazoline] ve BW 755 C 6n tedavisinin kobay tra-
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kea kasinda histamin doz-cevap egrisini etkilemedigi halde, indometasin on teda-
visiyle histamin cevabinda olan artmayi tamamiyla geri dondiirduigiinii gostermis-
lerdir. Bu grup da yorumlarinda, indometasin &n tedavisiyle siklooksijenaz yola-
ginin inhibe edilmesiyle lipoksijenaz yolagmin aktive oldugunu ve histamin ceva-
bindaki artisin lipoksijenaz yolaginin aktivasyonuna bagli oldugunu.ileri siirmiis-
lerdir

Disiik doz indometasinin sensitize kobay akcigerinden SRS-A salinimim pro-
voke ettigi gosterilmistir (31). Hamberg kobaym cesitli organlarinin hiicre kiiltii-
riinde, TxB2 ve HETE miktarlarim Olgmiis ve hiicre kiiltiirii sartlarinda da indo-
metasin'in lipoksijenaz iiriinleri yapumuni arttirdigimi gostermistir (32).

Cesitli otakoidlerin son {iriinlerinin kendilerini olusturan enzim aktivitesi iize-
rine etkileri oldugu bilindiginden lipoksijenaz iiriinlerinden birinin, arasidonik asit-
ten bu tirtinleri olusturan lipoksijenaz enzim aktivitesine bir etkisi olup olmadif ge-
sitli aragtiricilar tarafindan arastirildi. HETE nin lipoksijenaz aktivitesini etkileme-
digi sensitize kobay akcigerinde gosteriidi (31). Buna karsilik Adcock ve galisma ar-
kadaglari, hidroperoksi yag asitlerinin yine kobay akcigerinden anafilaktik media-
t6rlerin salmimim arttirdiklarm gosterdiler (33). HPETE nin artmastyla pozitif bir
feedback etkisiyle lipoksijenaz aktivitesi de artmaktadir. HPETE'nin artmas ise
HPETE yi HETE ye ceviren peroksidaz enziminin inhibisyonuyla miimkiin olabilir.

MARVIN SIEGEL ve ¢ lisma arkadaslari 1979 da yaymladiklari bir maka-
lede, aspirin, indometasin ve sodyum salisilatin arasidonik asitle inkube edilmis °
insan platelet homojenatlarinda HETE miktarim azalttigy halde, HPETE miktartn
arttirdiging gosterdiler (3). Yine aym grup 1980 yilinda insan platelet sitozollerinde
aspirin, indometasin, sodyum salisilat, fenil butazon, ibuprofen, raproxen ve sulin-
dac'in HPETE seviyesini arttrip, HETE seviyesini azalttifini, buna kargiiik aseta-
minofen ve fenasetinin boyle bir etkileri olmadigmi gozlemlediler (35). Yine bu
calismnlarinda arasidonik asitle inkube edilmis kismen purifiye lipoksijenaz/pe-
roksidaz fraksiyonunun indometasinle inkube edilmezken daha fazia HETE ve da-
ha az HPETE olusturdugu, halbuki indometasin varhigimda daha fazla HPETE
ve daha 2z HETE olusturdugunu gosterdiler, Yalmz plateletlerde bu ilagiar HPE-
TE’yi HETE'ye ceviren peroksidaz enzimini siklooksijenazi inhibe ettikleri gibi
irreversibl degil, reversibi olarak inhibe etmektedirfer. Buna kargilik sicanlarm car-
regeenanla olusturulmus plorizilerinde, eksudadan elde edilen nétrofillerde, aspi-'
rin ve indometasin’in lipoksijenzz enzimini hiicre kilitiirii yartlarinda irreversibl
olarak inhibe ettikler gosterilmistir (36). Yine aym calismada carrageenan injek-
siyonundan 30 dakika Once oral aspirin veya indometasin verilmis ve daha sonra'
eksiidadan elde edilen notrofillerde yapilan dlclimlerde hem lipoksijenaz metabo-
liti olan 15-HETE ve II-HETE nin ve hem de siklooksijenaz metaboliti olan HHT
(12-hidroksi-5,8,10-heptadekatrienoik asit) miktarinin ilag almayan gruba gére be-
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lirgin sekilde diistiigii gosterilmistir (36). Yalniz bu calismada yapilan dlglimlerde
gerek 11-HPETE ve gerekse 12-HPETE saptanamamustir. Otdrler bu bulguyu non-
steroidal antiinflamatuvar ilaglarin insan plateletlerinde dogrudan dogruya HPE-
TE peroksidaz aktivitesi iizerine etkili olduklan halde, sican nétrofillerinde direkt
olarak lipoksijenaz aktivitesini bloke ettikleri seklinde yorumlamiglardir.

Analjezik antiinflamatuvar ilaglarin HPETE miktarim arttirmalarinin antiinf-
lamatuvar etkileriyle bir iligkisi olabilir mi? HPETE nin prostasiklin (PGIy) sen-
tezini Snledigi gesitli arastiricilar tarafindan bildirilmistir (37,38). Artan HPETE
nin PGI, sentezini ulemesi ve antiinflamatuvar etkilerinde bu inhibisyonun etkisi
oldugu diisiiniilebilir. Yapilan calismalarda PGl, nin sican pengesinde carrageenin
injeksiyonuyia olusan édemi ve serotonin, bradikinin ve histaminle olusan vaskiiler
permeabilite artisin potansiyalize ettigi gosterilmistir (39). Fakat bu grup ilaclar
siklooksijenaz enzimini irreversibl olarak bloke ettikleri i¢in PGI, sentezinin azal-
mas1 beklenen bir olaydir.

Isin ilging yani, Bragt ve Bonta carrageenin injeksiyonuyla olusturulan sigan-
larin granulamatoz inflamasyonunda indometasinin PGE,, PGF. TxB., HHT ve
HETE miktarin1 anlamli bir sekilde azalttifi halde PGI, metaboliti olan 6-Keto-
PGF,a miktarim etkilemedigini gstermistir (40).

Buna benzer paradoksal bir etki de sodyum salisilat da gdzilkmektedir. Sod-
yum salisilat invitro hiicre kiiltiirii sartlarinda PG sentezini etkilememekie birlikte
(41,42) inflamasyonda faydali etkisi dikkati gekmigtir. Yapilan caligm~larda sod-
yum salisilatin invivo PG sentezini azalttifx gosterilmistir (24). Sodyum salisilatin
siklooksijenaz izerine inhibitor bir etkisi olmadigina gore invivo kosullarda hangi
mekanizmayla PG sentezini dnlemektedir? Sodyum salisilat da lipoksijenaz siste-
minde diger antiinflamatuvar ilaglar gibi etki gostermekte ve HPETE miktarini
arttirmaktadir (34,35). HPETE nin plateletlerde arasidonik asidden prostaglan-
dinlern ve TxA, nin olusumunu inhibe ettigi gosterilmistir (43). Invitro kosullarda
PG sentezi iizerine bir etkisi olmayan sodyum salisilat'm invivo kosullarda
HPETE miktarim arttrarak PG sentezini inhibe ettigi diisi.iniilebilir.

Analjezik antiinflamatuvar ilaglarm etkisiyie HETE miktar: azalmaktadir (34,
35). Bu azalmaninda antiinflamatuvar etkide bir rolii oldugu diisiiniilebilir. HE-
TE l6kositler i¢in kemotaktiktir (44). Yalniz unutmamak gerekir ki HETE den
baska LTB, de l6kositler icin HETE den daha ¢ok potent kemotaktiktir (45) ve
analjezik antiinflamatuvar ilaglarin etkisiyle artan lipoksijenaz aktivitesi nedeni
ile LTB, miktarinin artmast beklenir.

Aspirin ve indometasin’e kars: akut allerjik reaksiyonlar tarif ediimistir. Bu tiir
reaksiyonlarda artan HPETE nin lipoksijenaz sistemini aktive ederek anafilaktik
mediyatorlerin salinimini arttirmast énemli bir faktor olabilir (46).
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LOKOTRIENLERIN KLINIK PATOLOJIDEKI ONEMLERI :

Lipoksijenaz iriinlerinin degisik biyolojik etkileri vardur. Giris kisminda da
belirtildigi gibi 1930 yilinda Harkavy tarafindan astmalilarin balgamind2 spasmo-
jenik aktivitenin bildirilmesinden sonra bu konuda ¢alismalar yogunlasmigtir. Bu
nedenle lokotrienlerin ilk bilinen etkisi olarak spasmojenik etkisini kabul etmek
gerekir.

Bu konuda, invitro ve invivo gesitli ¢alismalar y-pilmigtir. Kobay akciger pa
rankimal striplerinde yapilan bir ¢alismada 100 mikromol histaminin olusturdugu
kontraktil cevabin % 50 si, 1x10-*M LTC, 2x10-*M 1 1-trans LTC, 6x10-"M LTD,
4x10-M 11-trans LTD, 3x10-*M LTE ve 5x10-‘M 11-trans LTE ile olusmustur.
Aym galiymada, aynt doz histaminin olusturdugu kontraktil cevabin 2/3 iinii elde
etmek i¢in 4x10-M LTC, 6x10-*M 11-trans LTC, 3x10M LTD, 10°M  11-trans
LTD, 8x10*M LTE ve 10“M 11-trans LTE gerckmistir (20). Lokotrienler ak-
ciger parankiminde cok etkili olmalarina karsilik santra] hava yollarinda (traken,
ana bronslar) aym etkiyi gostermemektedir. Yine invitro olarak kobayda yapilan
bir ¢alismada, LTC-1 ve LTD trakea kasinda histaminden yakiasik olarak 30-100
kere daha aktif bulunmustur, Adi gegen iki 16kotrienin aktivitesi arasmda bir fark
gozlenmemistir, Buna karsilik kobay akciger parankiminde LTD histaminden
20.000 kere ve LTC-1 de 200 kere potent bulunmustur (47). Kobayda, trakea ka-
sinin aksine akcger parankimi gbzoniine alindiirda LTD LTC-1 den 100 kere
d2ha aktif bulunmustur.

Invivo yapilan ¢alismalarda hem anestezi altindaki hayvanlarda ve hem de
anestezi almamis hayvanlarda LTC-1 ve LTD nin akciger konduktansint (hava
iletkenligini) ve akciger kompliansini (genisleme yetenegi) azalttiklari gdzlenmis-
tir (47). Lokotrienlerin akciger mekar.igi'iizerine olan etkilerinin anesteziye edilme-
mis, suurlu hayvanlarda da goriilmesi, etkinin anestezinin solunum s:steml tizetine
olan olumsuz etkisiyle bir ilgisi olmadigini gostermektedir.

Maymunlarda yapilan ¢alismalarda da LTC, iia hem invitro olarak caligilan
maymun trakea kasma ve hem de akciger mekanigine etkisi oldufu bulunmustur
(48). Bu tiirde LTC,, histaminden 100 kat daha aktif bulunmustur. Ayrica hista-
min ve LTC, iin akcifer mekanigine etkilerinin degisik oldugu gdzlenmistir.
Histaminin akcifer mekanigine olan etkilerinin kisa siireli olmasma karsilik'
LTC, iin etkileri hem daha uzun siireli ve hem de siddetli olmaktadir. Yalniz pul-
moner direnc lizerine LTC, iin ekisinin cok hafif olmasina karsilik, histamin pul-
moner direnci belirgin olarak arttirmaktadir. Bu da histaminin etkisinin daha ¢ok
santral hava yollarinda olmasina karsibk, LTC, iin daha ¢ok akcigerin periferik
hava yollarma etki ettiginin bir delilidir.



Lokotrienler; Olusumiart ve Klinik Patolojideki Onemleri 121

Lékotrienlerin insanda solunum sistemine etkiler nedir?

Invitro ameliyatla gikarilan akciger parankimi ve bronslarda yapilan ¢aligma-
larda LTC ve LTD nin akciger parankiminde doz bagimli kontraksiyona neden
oldugu gosterilmistir (49). Yalniz 16kotrienlerie akciger parankiminde maksimum
kontraksiyon elde edilememekte ve kontraksiyon ge¢ baglamaktadir. Bu invitro
calismamn Gtesinde akciger hastaligi olmayan goniilliilerde LTC nin etkisi aras-
tirlmustir (50). Insanda LTC nin bronkokonstriktor etki bakimirdan relatif molar
potensi histaminden 600-9500 defa daha fazla bulunmustur. Histaminin etkisi in-
hale edildikten yaklastk 3 dakika sonra maksimuma ¢ikmakta ve yaklapk 10-11
dakika sonra da kaybolmaktadir. LTC nin etkisi ise yavas baslamakta ve belirgin
bronkokonstriktor etki 10. dakika da goziikmekte ve bu etki 21-30.dakika devam
etmektedir. Ayrica LTC verilmesiyle, histamin inhalasyonunda oldugu gibi oksii-
riikk ve «at sesi» gibi {ist solunum yoiu iritasyon belirtileri goriilmemektedir.

Ani tip hipersensitivite reaksiyonlarinda bronkokonstriksiyonla birlikte mukus
sekresyorunda da artis olmaktadir. Acaba lokotrienlerin mukus sekresyonu iize-
rine bir etkileri var midir? Invitro mukus sekresyonunu incelemek igin bir metod
gelistirilmistir. Bu metodda soiunum yolu hiicre kiiltiirleri kullaniimakta ve kiil-
tlir ortamina konulan isaretli amirosekerlerden olusan glikoprotein dlgtilmektedir.
(11). Cesitli kimyasal maddeierin mukus sekresyonu iizerine olan etkileri, olusan
isaretli glikoprotein élgiilerek degerlendirilmektedir. Bu metod kullamilarak ya-
pilan calismalarda-gerek LTC, ve gerekse LTD, iin mukus sekresyonunu pikomolar
konsantrasyonlarda arttirdiklar1 ve daha once calisilan histamin ve gesitli pros-
taglandinlerden ¢ok daha potent olduklari bulunmustur (52).

Lokotrienlerin kardiyovaskiiier sistemle ilgili en belirgin etkileri hipotansiyon
yapmalaridir. Maymunda LTC, (48), kobayda ise LTC-I ve LTD (47) hipotan-
siyon olusturmaktadir. Anestezi almams, suurlu hayvanlarda hipertansif faz olus-
masina karsilik, anestezi alticdaki hayvanlarda bu faz olusmamaktadir. Bu da hi-
pertarsif fazin bir refieks cevap oldugunu diisiindiirmektedir.

Lipoksijenaz iiriinlerinin hipotansif etkisinden baska vaskiiler permeabilite
lizerinde ve mikrovaskiiler oiaylarda gesitli etkileri vardir. LTB, iin tek basina int-
radermal injeksiyonuyla tavsan, kobay ve siganlarda ne eksiidasyon ve ne de va-
zodilatasyon yapinadigi gozlenmistir (13), Buna karsiik LTB, PGE, gibi vazodi-
latatdr bir maddeyle birlikte enjekte edilirse plazma eksiidasyonunu anlaml: bir
sekilde arttirmaktadir. PGE, de tek basina anlamli bir eksiidasyona neden olma-
maktadir. Eger L'TB, bradikininie birlikte verilirse, bradikinin olusturdugu eksii-
dasyonu belirgin olarak arttirmaktadwr. LTB, iin bu etkisi Wedmore ve Williams
tarafindan ileri siiriilen kemotaktik ajanlarin vaskiiler permeabilitenin mediatdrii
oldugu hipotezine uygun diismektedir (54). LTB, gibi formylmethionyl peptidler ve
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komplemanin C5a fraksiyonu da vaskiiler permeabilite iizerine aynt etkiyi yap-
maktadir.

LTB, iin tek basma vaskiiler permeabilite lizerine blr etkisi olmamasma kar-
silik SRS-A iiriinlerinden LTC, ve LTD; iin ¢alisilan cesitli deney hayvanlarinda
depisik etkileri bulunmustur. LTC, kobay ve sicanlarda bradikinine esdegerde vas-
kiiler permeabiliteyi arttirmaktadir. LTD; tin vaskiiler permeabiliteyi arttirict etkisi
kobaylarda LTC, den 10 kat fazla olmasina karsilik siganlarda bu etkinlik LTC,
ile aymidir. Tavsanlarda ise ne LTC, ne de LTD; iin vaskiiler permeablllte iizerine
bir etkisi olmadig1 gézlenmigtir (55).

FOSFOLIPIDLER
Fosfolipaz AQ
veya
Fosfolipaz C +Digliserid Lipaz

. ARASIDONIK AsiT =

S-Lipokaijenaz Siklooksi jenaz E
5~HPETE A PGGE-__?‘PGK &
LT‘ﬁ{ 5-HETE ?GI2 T’i{.&z PGE2 PGD2 PGF&
I'TB4 ; ¥ l ','{'JCB2 _‘.e;
6-keto-PGF

e
LTC4—) InTD4-—| LTZ'E‘Q-_—!»I';TF‘l

SRS=-A Urunleric—l
Tablo : 1 - Arasidonik asitten lipoksijenaz ve siklooksijenaz enzimlerinin etkisiyle olusan

metabolitler (Referans 22 den adapte edilmistir).
5-HPETE 5-Hidroperoksieikosatetrasnolk asit 5-HETE : 5-Hidroksieikosatetraenoik asit
PG : prostaglandin LT : Lékotrien PG, : Prostasiklin TxA, : Tromboksan A,

invivo mikrovaskiiler olaylar: incelemek igin iyi bir preparat oian hamster
yanak kesesinde 18kotrienlerin gesitli parametrelere etkisi incelenmistir (56). Ge-
rek LTC; ve gerekse LTD, dnce arteriollerde gegici vazokonstriksiyona neden ol-
makta ve bunu postkdpiller veniillerden makromolekiillerin ekstravazasyonu iz-
lemektedir. LTB, iin bu ¢alismada ne vazokonstriksiyon ve ne de vaskiiier perme-
abilite arti$t yapmadign saptanmistir. LTB, etkisiyle postkapiller veniillerin endo-
telinde gecici 16kosit adhezyonu olmaktadir. Maymuriarda LTC, injeksiyonuyla
olusan ]18kopeni de bu mekanizmanin bir etkisi olabilir (48).

Cesitli allerjik olaylarda Lokotrien]er salgilanmaktadir (2,7,16). Lokotrienler
invivo ve invitro ¢alismalarda, calisilan gesitli hayvan tiirleri ve insanda bronko-
konstriksiyona neden olmakta (20,47,48,49,50), ayrica invitro ¢alismalarda mu-
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kus sekresyonunu arttirmaktadirlar (52). Ldkotrienlerin bu etkisi histaminden
200-20.000 kere daha kuvvetlidir (56) ve etkileri santral hava yollarindan ¢ok pe-
riferik hava yollarim ilgilendirmekte, (19,47,48,57) ge¢ baslamakta ve uzun sii-
reli olmaktadir. Lokotrienlerin kan basmci. (47,48) ve vaskiiler permeabilite iize-
rine olan (53,54,55,56) etkileri de gozoniine alinirsa, anafilaktik olaylarda bilinen
endojen maddeler arasmda en muhtemul medlator gibi goziikmektedirler.

COOH

LTC, : Glu : Gly CoHyg

LTC, Glu . . Gly G'TH13(H ~6)
LTC, Glu Gly | '?Hll( n-3)
LTD, H Gly Cotyg

LTD, H Gly - 0,?H3(n-6)
LID; _ H Gly : C7H11(n-3)
LIE H : OH Coty g :
LIE, H OH 7}113 (n=6)
ME.5 ‘H OH ¢, 11(:1—3)

Tablo : 2 - Lokotrienlerin kimyasal yapilars (Rerefans 23 den adapte edilmigtir).

Lkotrienlerin inflamasyonda da cesitli etkileri vardir. Lokotrienlerin hari-
cindeki lipoksijenaz iriinlerinden S-HETE nin nétrofillerde motilite ve gliikoz
transportu iizerine etkili o;dugu bildirilmistir. Insan ndtrofilleriyle yapilan galig-
malarda en belirgin 5-HETE ile omak iizere 8-HETE ve 11-HETE ile behrgln
kemotaktik cevap gbzlenmistir (58). Keza kompleman ve formyl-methionyl pep-
tidlerle olusan kemotaktik cevap esnasmda da gerek nétrofil disinda ve gerekse
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notrofil icinde HETE miktar1 artmaktadir (59). Daha onceden lipoksijenaz inhi-
bitoru olan nordihidroguairetik asitle (NDGA) (60) notrofil kiiltiirlerinin inkube
edilmesi ise yalniz komplemanin veya formyl-methionyl peptitlerin olusturdugu ke-
motaksiyi Gnlemekle kalmamakta, ayni zamanda bu kemotaktik maddelerin olus-
turdugu hiicre ici ve hiicre digt HETE artisin1 da onlemektedir (59).

Lipoksijenaz iiriinlerinin notrofillerin difer fonksiyonlar tizerine olan etkileri
de arastirilmistir. Kompleman ve formyl-methionyl peptitlerin gerek B-giukoroni-
daz ve gerekse lizozim salinmini arttirdiklart halde S-HETE ve 12-HETE nin
B-glukoronidaz salmimm hig etkilemedikleri, lizozim salinimini ise ¢ok az etki-
ledikleri gdsterilmistir (58).

Ayni grup tarafindan yapilan baska bir calismadaysa yine insan nétrofilleri
kullantlarak 5-12-di HETE nin yani LTB, iin 5-HETE ye gore cok daha aktif
kemotaktik bir m2dde oidugu gdsterilmistir (45). LTB; iin invitro kosullarda insan
nétroflleri igin maksimal kemotaktik cevabi 30 ng/ml konsantrasyonda gosterme-
sinc karsihk S-HETE bu cevabi 1000 ng/ml, 11-HETE 10.000 ng/m] ve 12- HE-
TE 20.000 ng/ml konsantrasyonlarinda gosterilmislerdir. Buna karstik LTC, iin
bu ¢aligmada kemotaktik etkisi olmadifi gozlenmistir. S-HETE nin lizozomal en-
zim salinimu iizerine etkisi olmamasma karsilik LTB, gerek S-glukorodinaz ve ge-
rekse lizozim salinimim arttirmaktadir. Yalniz bu etki kompleman ve formyl-met-
hionyl peptitlerle mukayese edilirse gok azdir. Tavsan nétrofiilerinden, ortamda,
arasidonik asit mevcudiyetinde lizozomal enzim saliimu olmaktadir. Bu salimm
arasidonik asit antagonisti olan 5,8,11,14, eikosatetraynoik asitle dnlenmektedir.
Bu ¢alismada enzim sekresyonundan sorumlu lipoksijenaz iiriinii saptanmamigtir
(61). Invivo kosullarda carrageenin injeksiyonuyla olusturulan pléteziden toplanan
eksiidalarda lizozomal enzim tayini yapumis ve gerek B-gukuronidazin ve gerck-
se asit fosfatazin ilk 24 saatte belirgin olarak arttigi gosterilmistir (62). Lizozo-
mal enzim seviyesindeki bu artis hiicre 8liimiire bagh indirekt bir artis olarak ka-
bul edilemez. Ciinkii ayni ¢alismada sitoplazmik bir enzim olan laktik dehidroje-
naz seviyesinde bir degisiklik tesbit edilememistir. Bu invivo infl2masyon mode-
linde denen’ indametasin, aspirin, fenilbutazon, flufenamik asid gibi antiinflama-
. tuvar ilaglar lizozomal enzim sekresyonu iizerine bir etkide bulunmamislardir. Bu
sistemde bir lipoksijenaz inhibitériitniin denenmesi, lipoksijenaz iirlinlerinin etki-
sini gostermek b2kimindan ilging olabilir.

Nétrofillerin haricinde eozinofil 10kositierde de lipoksijenaz sistemi iyi in-
celenmigtir. Yine insan eozinofillerinde kiiltiir sartlarinda yapilan ¢alismalarda int-|
raselliiler olarak en fazla, notrofillerin aksine, 11-HETE bulundugu fakat 5-HETE"’
nin daha aktif oldugu gozlenmistir (63). Eozinofillerde de, ndtrofillerde oldugu
gibi gesitli kemotaktik ajanlarla (C;, formyl-methioryl peptidler) intraselliiler
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HETE seviyesi artmaktadir. ETYA ve NDGA dan sonra hem eozinofil i¢ci HETE
seviyeleri ve hem de kemotaktik ajanlarin etkileri belirgin olarak azalmaktadir.
Bu ¢alismada HETE nin eozinofillerden lizozomal enzim salict bir etkisi goriil-
memistic (63).

Gerek notrofillerde ve gerekse eozinofillerde invitro kiiltiir sartlarinda lipok-
sijenaz inhibitdrierinden sonra intraselliiler HETE miktarinmn azalmasina paralel
olarak gesitli kemotaktik ajanlarn cevabinin azalmasi ve disaridan uygulanan HE-
TE ye normal cevabm alinmasi, lipoksijenaz {irlinlerinin en azindan ndtrofil ve
eozinofilleria migrasyonunda mediatér oldugunu diisiindiirmektedir.

insan polimorf lokositlerinde komplemanin kemotaktik fraksiyonunun d-glu-
koz'un hiicre icine almmmint arttirdigy biliniyordu (64). Formyl-methionyl peptid-
Jerin de bu ectkisi saptanmustir (65). Kemotaktik ajaniarin etkisinde lipoksijenaz
{irlinleérinin aracilig: diisiiriilerek yapilan calismalarda hem siklooksijenaz ve hem
de lipoksijenaz inhibitorii olan ETYA nm ve sadece lipoksijenaz inhibitdrii olan
NDGA nin gerek formyl-methionyl peptidlerin ve gerekse arasidonik asidin olug-
turdugiu d-glukoz transportunu inhibe ettigini gostermistir (65). Kemotaktik peptid-
lerin gliikoz transportu iizerine olan bu etkileri de, lipoksijenaz {iriinleri aracili-
Ziyla olmaktadir.

Kobay nétrofilleriyle yapilan baska bir ¢alismada kemotaktik peptidlerin not-
rofil oksidatif cevabim stimiile etkileri, heksoz monofosfat santmi aktive ettikleri
bildirilmistir (66). Bu etkinin de ETYA ile dnlenmesi, kemotaktik peptidlerin bu
etkilerini de lipoksijenaz iiriinleri-aracihiiiyla yaptiklarini gstermektedir.

Yalniz lipoksijenaz iiriinleririn membrandan d-glukoz transportunu aktive et-
meleriyle, oksidatif metabolizmay: stimiile etmeleri birbirine bagimli olaylar de-
gildir. Kronik granulamatoz hastaliklarda membran stimulusuna karst . oksidatif
metabolik cevabin olmamastna ragmen, d-giukoz transportunun stimiile edilebildigi
gosterilmistir (65).

Cesitli prostaglandinlerin lenfosit bdliinmesine olan etkileri iizerinde gok ¢a-
listimustir. Cesitli galismalarda prostaglandinlerin ve &zellikle PGE, nin lenfosit
copalmasinda negatif bir etkisi oldugu saptanmustir (67). Aragidonik asid anta-
gonisti olan ETYA ve spesifik lipoksijenaz inhibit6rii olan NDGA ile yapilan
calismalar, cesitii mitojenlerle uyarilan lenfosit cogalmasinda bu maddelerin ne-
‘gatif ctki yaptigini gostermistir (68). Bu maddeler lipoksijenaz inhibitdrii oldugu
icin lipoksijenaz iiriinlerinin lenfosit ¢ogalmasinda pozitif etkisi oldugu diisiiniile-
bilir. Fakat bu konuda spesifik lipoksjenaz iiriinleriyle yapilan calismalar para-
doksal sonuclar vermektedir. 10-*M }(onsantrasyondan LTD, ve LTE, mitojenle
uyarilan lenfosit transformasyonunu inhibe etmis ve ayrica doku kiiltiirlerinde an-
tikor yapan hiicrelerin olusumunu inhibe etmistir (69). Cesitli lipoksijenaz iiriin-



126 Mehmet Melli

leri ve enzim inhibit6rleriyle yapilacak galismalar herhalde konuya agiklik geti-
recektir, g

Lipoksijenaz iirlinlerinin ¢alisildign bir basgka hiicre tipiyse sigan mast hiic-
releridir (7). Bu hiicrelerde ekzojen arasidonik asidden 5-HETE ve 12-HETE sen-
tez edilmektedir. Isin ilging yani purifiye edilmis S-HETE ve 12-HETE nin mast
hiicrelerinden histamin salimimic1 arttirmasidir. Aym sekilde insan bazofillerinden
gerek immiinolojik ve gerekse nonimmunolojik mekanizmalarla olan histamin sal-
gilamasi yeni tarif edilen ve lipoksijenaz sistemi igin spesifik inhibitor olarak ka-
bul edilen 5,8,71 eikosatriyonik asitle (71) doz bagimli bir sekilde azaltiimakta-
dir (72).

Lipoksijenaz sisteminin bahsedilen proinflamatuvar etkilerinin &tesinde yine
kendisi gibi proinflamatuvar bir mediatér olan histamin salgilanmasin arttirmasi
spesifik etkili ve toksik olmayan lipoksijeraz inhibitorlerinin klinik uygulamada
etkili olabilecegini diisiindiirmektedir.

" Son olarak lipoksijenaz iiriinlerinin kantitatif olarak degerlendirildigi iki ca-
lismadan bahsetmek istiyorum.

Bu ¢alismalardan birisi psoriasisli hastalarda yapilmistir. Bu hastalarda, has-
taliklt bolgenin epidermisi normal bdlgenin epidermisi ile mukayese edilirse daha
fazla arasidonik asid, PGE,, PGF. ve 12-HETE ihtiva ettii goriilmiistiir (73).
Arasidonik asid seviyesindeki artisla PGE: ve PGF: artis1 arasinda bir korelas-
yon olmamasma kasihik, 12-HETE artisi arasinda bir korelasyon bulunmaktadir.
Daha yeni yapilan ¢aligmalar, psoriasisli hastalarin lezyonlu epidermislerinin, nox-
mal epidermisleriyle ve saglam ins2nlarm epidermisiyle mukayese edildifi zaman
daha fazla LTB, ihtiva ettigini gostermistir (74). Daha 6nce de bahsedildigi gibi
LTB,, en kuvvetli kemokinetik ve kemotaktik 6zellik gosteren lipoksijenaz iiriinii-
diir (45). Hem lipoksijenaz ve hem de siklooksijenaz inhibe eden benoxaprofenle
psosiasisli hastalarda iyi sonuclar alinmustir (75).

Ikinci galisma ise artritli ve artrozlu hastalarin sinoviyal s'mlarlyla, sinoviyal
dokularinda yapilnustir (76).

Romatoid artritli ve spondiloartritli hastalarin sinoviyal sivisinda LTB; mik-
tar1 noninflamatuvar artropatililere nazaran yiiksek bulunmustur, Yine romatoid
artritli hastalarin sinovival dokularindaki 5-HETE seviyesi noninflamatuvar art-
ropatili hastalarla mukayese ediiirse daha fazladir. Sinoviyal dokularda LTB, aci-
sindan bir farklilik bulunmamstir. Sinoviyal srvida LTB, 152 =+ 157 ng/ml bu-
lunmustur. Invitro calismalarda LTB, iin maksimal kemotaktik etkisini 30 ng/ml
dozda gosterdigi diisiiniiliirse (45), sinoviyal sividaki LTB, iin kemotaktik cevap
olusturmak ¢in yeterli bir diizey oldugu diisiiniilebilir,
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Sinoviyal sividaki LTB, seviyesi tek doz 40 mg metil predenisolon asetatin

intraartikiiler injeksiyonundan 3 giin sonra baslamak iizere, iki hafta sonraya ka-
dar belirgin olarak diisiik olmaktadir. Intraartikiiler kostikosteroid injeksiyonun-
dan sonra sinoviyal swvida 18kosit sayisimn azalmasindan da (77) kismen arasi-
donik asitten lipoksijenaz iiriinlerinin yapilmamasi sorumlu olabilir.

SUMMARY

Production of Leukotrienes and Their Participations to
Pathological Conditions

In this article the author is reviewed the literature data concerning the pro-

duction of lipooxygenase products of arachidonic 2cid, leukotrienes, in the body
and their possible significance in clinico-pathological conditions.
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