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GiRrts

Her sene ¢cok sayida insanin atherosklerotik kalp
hastaligindan &1liimii, bu alanda yodun c¢alismalarin yapilmasiha yoi
agmistir. Bilitin bu ¢aligmalara ve ortaya atilan cesitli gdriislere
ragmen ne patogenezde, ne de tedavide fikir birligi yoktur.
Atheroskleroz komplikasyonlari, ABD'de ©nde gelen 8liim nedenleri
arasindadir. Yapilan istatistiklerde, bu iilkedeki oliim olaylarinin
% 33'lUnlin degeneratif ve arteriosklerotik kalp hastaliklarina
bagli oldudu goriilmiistir.

Atheroskleroz plagi yada diger adiyla atheroma hastalidain
karakteristik 1lezyonu olup, damar geperindekijintima ve media
tabakalarinda bulunan diiz kas hiicrelerinde 1lipid birikmesiyle
bagslayan bir dizi olayin sonucunu temsil eder. Atheroma'nin
geligme mekanizmasi heniiz tam olarak agiklidga kavugsturulmusg
degildir ve bu konuda eldeki kanitlarla baddasan bir ¢ok varsayim
ileri siliriilmiigtir.

Yapilan son arastirmalar arteriosklerozun nedenleri
arasinda prostaglandinlerin ve tromboksanlarih da rol oynadidini
gostermektedir. Atheroma plagi, trombiis olusumunu uyarici etkive
sahiptir. Atherosklerotik plaktaki veya hasarli dokudaki kollagén
ile temas eden trombositler agregasyonu baslatir ve bu da TXA2
dahil bir ¢ok maddenin salinmasina neden olur. Bunlarin ¢odu
agregasyonu artirici faktoérlerdir (1). Ayrica atherosklerotik
pladin, prostasiklin olusumunu inhibe edici etkisi de mevcuttur.
Atherosklerotik hastaliklarda, siklooksijenaz yolunun inhibisyonu

agregasyon vapicl prostaglandinlerin sentezini ©nlemekte ve




boylece agregasyon yapici faktorlerle, prostasiklin gibi
antiagregan faktorler arasindaki dengeyi korumaktadir.

Daha dnceki ¢alismalarda, arterioskleroz obliterans ve
myokard enfarktiisiinde TXA2 dizeylerinin yiikseldidi gdsterilmistir
(2.3). Yine baska c¢alismalarda, TXA2'nin Xoroner dolagim ve
myokard izerine zararli etkileri oldugundan, tromboksan
sentetaz inhibitdrlerinin koroner kan akimini artirip, myokardial
laktat olusumunu ve plazma kreatin fosfokinaz aktivitesini
diigiirdiigiinden bahsedilmigtir (4.5).

Koroner atheroskleroz'da prostaglandin ve tromboksan
diizeyleriyle ilgili ¢aligsmalar olduk¢a fazla olmasina ragmen,
l16kotrienlerle ilgili yvayinlar yok denecek kadar azdir.
Lokotrienler aragidonik asidin 1lipoksijenaz vyolunun iiriinleri
olup, vaskiiler permeabiliteyi artirdigz, 16kositler ig¢in
kemotaktik etki olusturduklari ve bronkokonstriktdr etkive sahip
olduklarai wuzun villardir bilinmektedir (6). Bununla birlikte,
gegici vazokonstriktér etkiye neden olduklari, koroner yetmezlik
ve angina pectoris'e sebep olabilecekleri yolundaki tartigmalar
son yvillarda ortaya ¢ikmigtir.

Biz bu c¢aligmada koroner atherosklerozlu hastalarda,
arasidonat metabolizmasinin siklooksijenaz yolunun bir iiriinli olan
Tromboksan A2'yi (TXA2) ve 1lipoksijenaz yolunun bir lirlinii olan
1dkotrien B4'd (LB4) Ol¢gmeyi ve aralarindaki iliskiyi bulmaya
amacgladik. Ayrica bu hastalarin ag¢lik kan gekeri, iire, ALT, AST,
LDH, ilirik asit, kolesterol ve trigliserid dederleri ile trombosit
sayllarinl da inceledik ve bu parametrelerle TXA2 ve LTB4

diizeyleri arasinda bir iliski olup, olmadigini arastirdik,.



GENEL BILGILER

Eikosanoidler 20 karbonlu doymamigs vag asitlerinden tiireven
aktif bilegiklerdir. Izotopla yapilan deneylerle, arasgsidonat ve
buna vakin bazi c20 vag asidlerinin prostaglandinler,
tromboksanlar ve 1lokotrienler olarak bilinen bir grup fizyolojik
ve farmakolojik olarak aktif bilegidin olusmasina yol ag¢tiklar:
gOsterilmistir. Prostaglandinler, prostaéiklinler ve tromboksan-
lar siklooksijenaz {iriinleri olarak isimlendirilirler. Bunlar
aragidonik asid veya diger prekiirsdr vag asidleri {izerine
siklooksijenaz enzimlerinin etkimesi sonucu olusurlar.
Lokotrienler ise lipoksijenaz {riinleri olarak isimlendirilirler
ve vag asitleri lizerine 1lipoksijenazlarin etkimesi sonucu
olusgurlar.

Aragidonik asid tilirevi ve otokoidlerin bir sinifi olan
prostaglandinler 1933 ve 1934 vyillarinda Goldblatt ve Van
Euler'in g6zlemleri sirasinda kegfedildi (1). Bu arastiricilar,
insan seminal sivinin vazodilatasyona ve diiz kas kontraksiyonuna
sebep oldudunu gdzlemlediler. 25 yil kadar sonra BRBergstrdm ve
Sjovall koyunlarain vezikiiler bezlerinden PGE1l ve PGF1l isimli
iki prostaglandin izole ettiler. Daha sonra ise sirayla PGE2,
PGE3, PGF2 ve PGF3 izole edildi. PGE2 ve PGE3 koyun vezikiiler
bezlerinde, PGF2 ve PGF3 ise sigar ile koyun akciderinde bulundu.
1966'da iki prostaglandin serisi daha bulundu ve bunlara PGA ve
PGB isimleri verildi. Prostasiklin ve tromboksanlarin kesfi ise
1970'1i yillarda olmustur. En son bulunan prostasiklin olup, 1976
yvilinda Vane ve ark. tarafindan tanimlanmistir. Tromboksanlarin

kesfi ise 1975 yilinda Hamberg ve arkadaslar:i tarafindan olmustur.




Asetil salisilik asidin eikosanoid sentezi {izerine olan inhibitdr
etkisi de bu yillarda ortaya ¢ikarilmistir (7).

1979 yilinda yeni bir metabolik yoldan bahsedilmeye baslanmis
ve bu volun trinleri lokotrienler olarak isimlendirilmigtir.
Samuellson ve arkadaslari tavsan periton kavitesinden aldiklara
lokositlerde arasidonik asit metabolizmasini ¢galismislar ve major
irilin olan 5- (8) ~hydroxy-6.8.11.14-eikosatetraencik asidi
bulmuslardir (8). Bu da lipoksijenaz vyolunun kesfine yol agmigtir.
Siklocksijenaz sistemi biitiin hiicrelerde tanimlanmasina radmen,
lipoksijenazlar sadece trombositler, ldkositler, endotelyum,
akciger parankimi ve epikardiumda tanimlanmistar.

Prostaglandinlerin Yapisi:

PG'ler 20 karbonlu siklopentan karboksilik asidlerden
olusmus bir ailedir. Bunlarin ana maddesi prostanoik asid'dir 5
karbonlu bir halkaya iki vyan zincir badlanmasiyla olusmugtur.
Bunlardan birincisi 1ilk karbonu karboksil olan 7 karbonlu bir
zincir, ikincisi ise son karbonu-CH3 (metil) olan 8 karbonlu bir
zincirdir.
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Halkanin 9. ve 11. karbonlarina gelen 0= ve HO-gruplarinin
tiirleri, sayilari ve yerlerine gdre prostaglandinler isimlendi-

rilirler.




Halkada degisiklikler Yan Zincirde degisiklikler

Pg'lerin Gruplar Cift Baglar Gruplar Cift Baglar
halkalarina
gbre tipleri 9.C da 11.C da 10-11.¢ 8-12.C 15.C da 13-14.C da
A = - + - HO- +
B = - - HO- +
E = HO- - - HO~ +
F HO- HO- - - HO- +
G -0--0- - - HOO- +
H -0- = - - HO- +

Yan zincirdeki ¢ift badlarin vyerine ve saylsiha gére bu
tiplerin serileri de s6z konusu olur. Yalniz 13-14. karbonlar
arasinda ¢ift bag varsa, bunlar birinci seridir. ¢ift badg sayisi,
tipi gosteren harfe eklenen bir sayili 1ile gdsterilir. PGAl,
PGEl... vb. gibi. Yalniz F tipinde sayinin vyanina bir (alfa)
eklenir. PGFle gibi. Yan zincirlerde 3-14. C deki ¢ift Dbaddan
baska 5-6.C da da ¢ift bad olursa, 2. seri prostaglandinler so6z
konusudur. Eder bu iki ¢ift badgdan bagska 17-18 C. arasina da bir
¢ift bad gelirse 0 zaman 3. seri prostaglandinler olusur. Biitiin
bu bilegiklerin viicutta en yaygin ve sik rastlananlari PGE1l,
PGE2, PGE3, PGFl« Ve PGF2xdir ki, bunlar primer prostaglandin
adini alairlar (9).

Prostasiklinler vapica prostaglandinlere ¢ok benzerler ve
bhazi kaynaklarda prostaglandin olarak kabul edilirler.
Prostaglandinlerden kimyasal farki siklopentan halkasina ilave

olarak, C6 ve C9 arasinda verlegsen oksijen kdprisii nedeniyle




ikinci bir halka daha igermeleri, yani monosiklik degil, bisiklik
olmalaridir. Diger prostaglandinler gibi biitlin hiicrelerde degil,
esas olarak damar ¢eperindeki hilicrelerde vyapilmalari ile de
prostaglandinlerden ayrilirlar. Mikrosirkiilasyondan ziyade biiyiik
damarlarin g¢eperlerinde olusurlar.

Tromboksanlarin prostaglandinlerden farki, besgli siklopentan
halkasi yerine, biri oksijen digerleri karbon olan alti iiyeli bir
halka ig¢ermeleridir. Esas olarak sadece trombositler tarafindan

sentez edilmeleri ile de prostaglandinlerden ayrailirlar (10).
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Prostaglandinlerin Biyosentezi:

Prostaglandinler etkili olduklari her doku ve organ
hiicresindeki polienoik yag asitlerinden sentezlenirler. 1.2 ve 3.
seri prostaglandinler farkli &n maddelerden olusur. 1. seri
bishomo linolenik asid'den ( 8.11.14 eikosatrienoik asid'den), 2.
seri arasidonik asid'den ( 5.8.11.14 eikosatetraenoik asid'den),

3. seri ise 4.8.11.14.17 eikosapentaenoik asid’'den meydana

gelir{1l).




> PGE,
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Bu vag asidleri prostaglandinlerin prekiirsiirii olup, 1ilk
ikisi linoleik asid'den sonuncusu ise linolenik asidden tiirer.
Aragidonik asit 2.seri prostaglandinlerden baska prostasiklin,
tromboksanlar ve ldkotrienlerin de prekiirsoriidiir. Membran
fosfolipidlerinden fostolipaz A2 aktivitesiyle serbestlesgen
arasidonik asit ya siklooksijenaz vyoluna girerek 2. seri
prostaglandinler, tromboksanlar ve prostasiklini olusturur,
va da 1lipoksijenaz vyoluna girerek 1lokotrienleri olusturur
({5ekil 1). Prostaglandin sentezindeki kontrol mekanizmalarindan
birisi fosfolipaz A2 basamagidir. Steroidal anti-enflamatuar
ajanlar fosfolipaz A2'yi inhibe edebilmektedir. PGG2 ve PGH2
prostaglandin metabolizmasinda &nemli ara maddelerdir. PGG2
arasidonik asid'den siklooksijenaz enzimi vasitasiyla olusur,
Bu olay arasidonik asidin 13. karbonundan bir H atomu ayrilmasi,
13 wve 15. karbonlarina birer 02 molekiiliinlin ilavesivle
meydana gelir. PGG2 gegitli yollarla 2. seri prostaglandinleri
olusturabilir. Bu vyollardan birisi PGG2'nin 6nce 15 hydroxy-
PGE2'ye ddniismesi, daha sonra ise PGE2 ve PGF2 'yl olusturmasidair.
Dider bir yol ise PGG2'nin PGH2'ye donlismesidir. Bu reaksiycn
prostaglandin endoperoksid sentetaz tarafindan katalizlenir.

PGG2 ve PGH2 stabil olmayip, vari dmiirleri 5 dakika kadardir.



Katekolaminler, hidrokinon L-triptofan ve seratoninin, arasidonik
asidin siklik endoperoksidlere (PGG2 ve PGH2) ddniisimiinde kofaktsr
olarak rol aynadiklar:i bildirilmistir (6). Bu basamak, aspirin
indometasin gibi non-steroidal anti-enflamatuar ajanlarla inhibe
edilebilir. Bu ilag¢lar, yalnizca prostaglandin olusumunu dedil,
aynl zamanda tromboksan ve prostasiklin olusumunuda inhibe ederler
(1). Fakat 1lipoksijenaz yoluna etkileri yoktur. PGH2 cegitli
yollarla PGE2, PGD2, TXA2 ve prostasiklini olugturur. Bunlarai
olusturan enzimler slrasiyla prostaglandin endoperoksid E
izomeraz, prostaglandin endoperoksid rediiktaz, tromboksan A2
sentetaz ve prostaglandin endoperoksid izomerazdir (Sekil 2).
Prostasiklin, PGG2'den yine ayni enzim vasitasiyla PGH2'ye
déniigsmeden de olusgabilir. PGA2, PGB2, PGC2 ve PGF2, PGE2'den
olusur. PGA2, PGB2 ve PGC2 olusumunu uyaran enzimler bazi
dokularda mevcut olup, bu donilisiim spontan da olabilir. Tromboksan
sentetaz imidazol ve dipiridomal ile, prostasiklin 15 hydroperoksi
aragidonik asit 1ile PGE2 ise bakir ve ¢inko iyonlariyla inhibe
edilebir (11.12).

Tromboksanlarain kegfi, arasidonik asit trombositlerle
birlikte inkiibe edildiginde baslamigtir. Bu islem sirasinda
bilinen endoperoksidlerden ve prostaglandinlerden farkli bir
agregan faktodr bulunmusg, buna tromboksan denmigtir. Daha sonraki
galigsmalar, PGH2'nin tromboksan sentezinde substrat olarak rol
oynadidini géstermistir. Tromboksanlarin, prostasiklinler gibi
damar endotel Thiicreleri tarafindan sentez edildigini gdsteren
kanitlar elde edilmisse de bunu dogrulamayan ¢aligmalar da vardar.

Normalde tromboksan olusmayan dokularda, patolojik durumlarda




tromboksan olugabilir. Orn: Ureterler badlandiginda bdbrekte ve

antijen-antikor reaksiyonu sonucu akcider dokusunda tromboksan

olugur. TXA2 ve prostasiklin labil bilegikler olup vyari Omiirleri

¢ok kisadir. TXA2 stabil gekli olan TXB2'ye prostasiklin ise 6-
keto~-PGF1 ya dodnigiir (1). Prostaglandinlerin sinirleri takip

eden degisik dokulardan veya kimyasal stimiilasyonlar sonucu

saliniverdikleri bilinmektedir. Olugtuklara hiicrede hemen

kullanilirlar. Depolanmazlar. Dolagsima girecek olurlarsa hemen
alinip yikilairlar. Bu 0zellik prostaglandinleri diger hormonlardan
ayirir. Bununla beraber, bu dogal uzaklastirilis ileri derecede
kantitatif olmaz (13).

Prostaglandinler serbest vyag asidi prekiirsdrleri gibi
dagilirlar. Erkek ve kadin lireme sistemleri, barsaklar,
karaciger, bobrek, pankreas, kalp, akciger, timiis, beyin ve iris
dahil olmak lizere c¢ok sayida memeli dokusundan izole edilmistir.
Prostaglandinlerin tipi ve konsantrasyonu tiirlere ve dokulara
goére dedisir. En zengin kaynadin bir diizine kadar degisik ve total
olarak 300 ng/ml. PG igeren insan semen sivisi oldudu bulunmustur

(1).

Prostaglandinlerin Katabolizmasi

Prostaglandinlerin dmiirleri Obiir hormonlar gibi kisa belki
de daha da kisadir. Sentez edildikleri dokuda bulunan enzimler
tarafindan veya dolasan kan ig¢inde akcigerlerden, karacigerden,
va da bdbrek korteksinden gecerken, bu organlarda yerlegmis olan
enzimier tarafindan siiratle inaktive edilirler. Prostaglandinlerin

inaktivasyonunda en onemli organ akcigerlerdir. Akcigerlerden 1ilk



ge¢isleri sirasinda % 95'e kadar varan bir oranda inaktive
edilirler. Bu nedenle dokudan dolagima saliverildiklerinde
belirgin bir sistemik etki vapmazlar. Onlarin hormon roli
oynamalari sdz konusu olamaz. Sadece olustuklari yerde lokal etki
meydana getirebilirler. Prostaglandinlerin fonksiyon gérdiikleri
hiicrelerde aktiviteleri kaybolunca, yikilmak lizere ¢ift baglary
indirgenir. 15.karbonlari hidroksillenir ve kismen vyikilarak,
genellikle 16 karbonlu, ¢ift karboksilli asidler halinde idrarla
atilirlar. Bu reaksiyonda etkili enzim 15 hidroksi prostaglandin
dehidrogenazdir. Bu enzimin etkisinin engellenmesinin, viicuttaki
prostaglandinlerin yari omriinii uzatabilecedi gosterilmisgtir (10).
Bu metabolitler erkek idrarinda kadinlarinkinden daha c¢ok
bulunurlar. Plazmada en ¢okX bulunan metabolitler PGE2 ve PGF2' dan
olusan 15-keto—13,14 dihidroprostaglandinlerdir. Bu metabolitlerin
plazmada biyolojik varilanma Omiirleri, prostaglandinlerinkinden
uzundur. Adi gecen metabolitlerin plazma dlizeyindeki degigmeleri
8lciilerek, prostaglandin olusumundaki dedigmeler izlenebilir.

TXA2'nin metabolik inaktivasyonunun olduk¢a karmasgik oldugdu
sanirlmaktadir. Yakin zamana kadar‘ TXA2'nin enzimatik olmayan
hidrolizle TXB2 adla 1inaktif metabolite ddniigtiigiine ve bu
maddenin viicutta TXA2 olugsumunun iyi bir gdstergesi olduguna
inanilirdi. In vivo kosullarda TXB2 minor bir metabolittir. TXAZ,
15-prostaglandin dehidrogenaz tarafindan kismen 15-keto-dihidro
metabolitine doniistiiriiliir. Bu son metabolitin plazmadaki major
metabolit olup olmadigi halen bilinmemektedir.

Prostaglandinler yagsam ig¢in esansiyel degildirler, fakat

yokluklari veya agiri olusumlariyla hiicre diizeyindeki homeostaz'a
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derin bir sekilde deJigtirebilirler. Bunlarin etkileri iki tipe
indirgenebilir. Biri fizyobiokimyasal diferi farmakobiokimyasal
etkilerdir (9).

Fizyobiokimyasal etkiler: Tam olarak aydinlanmigs dedildir.
Cegitli biokimyasal veya patobiokimyasal stimuluslara cevap
olarak olugtudu bilinir. Bu cevaplar, stimulus sekresyonu ile
iligik bir g¢ok ©prosesin mediatérleri veya regiilatérleridir.
Prostaglandinlerin baslica fizyobiokimyasal etkileri sunlardar.
1)Dbiiz kaslar Ulzerine olan kasilma ile ilgili etkileri
2)Kemik dokusu lizerine olan etkileri

Bu etkinin, osteoblastlara uyararak kemikten kalsiyum
salinmasi seklinde oldudu saniliyor.
3)Bazi hormonlarin aktiviteleri iizerine olan etkileri. Bu etki 2
alt gruba ayrilabilir.
a)Tropik hormonlarin etkiledidgi hedef dokularz lizerine
diizenlevyici etki yaparlar. Bu etkilerini adenilsiklaz ve
gquanilsiklaz aktivitelerini dizenlemek yoluyla gdsterirler (14).
Bu etkiler tropik hormonuna gbre yva onun etkisini artirmak veya
azaltmak bigiminde goériilir.
b)Baz1i hormonlarin sentezi ve salgilanimi lizerine etki ederler.
Ornegin korteks steroid hormonlarinin sentezini ve insiilinin
salgilanimini artirirken, progesteron'un salgilanmasini
azaltirlar (1).
4)sinir sistemi lizerine olan etkileri
Prostaglandinlerin bu etkileri olduk¢a fazla olup, beyin kan
akimini dedistirmeleri ve sedasyon saglamalari ornek olarak

gosterilebilir.
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Farmakobiokimyasal Etkiler

Disardan verilen yiiksek miktardaki prostaglandinlerle,
organizmada vyer alan prostaglandin \tﬁrleri arasindaki normal
dengenin degistirilmesi esasina dayanir. Bdylece prostaglandinler
arasindaki oran bozulur, bir etki giddetlenirken dideri azalair.
Ornedgin, PGE serisi brong kaslarinda gevsgetici bir etki
gosterdigi halde, PGF serisi ©6zellikle PGF2 kasici etki
olugsturur. Bazi farmakobiokimyasal olaylarda, ayni tipin iki
serisinin birbirinin tersi etki yaptigi bildirilmistir. Ornedin
PGE1 antiagregan etkiye sahip oldugu halde, PGE2 trombositlerin
agregat olusturma egilimini artirir, patolojik pihtilasmaya
yvardimci olur.

Tromboksanlar ve prostasiklinler etkileri acgisindan
antagonisttirler. TXAZ2 vazokonstriksiyon ve trombosit
agregasyonuna neden olurken, prostasiklin glicli trombosit
agregasyon inhibitdriidiir ve vazodilatasyon yapici etkisi vardir
(2.3). Gronland eskimolarindaki kalp hastaligi insidensinin diisiik
olmasi, trombosit aggregasyonunun azligil ve pihtilagma zamaninin
uzunludu, bunlarin eikosapentaenoik asit igeren balik yaglarini
biiyiik miktarlarda yvemelerine baglanmigtir. Eikosapentaenoik asit
3. seri prostaglandinlerin ve tromboksanlarin ( PG3, TX3 )
prekiirsérii olup, fosfolipidlerden aragidonatlarin ve PG2 1ile

. TX2'nin olugsumunu inhibe eder(13).
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LOKOTRIENLER

Arasidonik asidden lipoksijenaz yoluyla olusurlar. Yeni
kesfedilmig bir kanjuge trien ailesidir. ismini 6nemli bir kaynak
olmasli nedeniyle 18kositlerden almistir. Fagositlerde, mast
hiicrelerinde ve bazofillerde bulunan 5~1ipoksijenaz,
arasidonattan lékotrienlerin 'olugma81n1 saglar. Enflamatuar ve
immunolojik stimuluslar 1dkotrien sentezini uyarirlar. 5 tip
l16kotrien tanimlanmis olup, Dbunlar LTA,LTB,LTC,LTD ve LTE'dir
(6). Anafilaksinin vavag etkili maddesi (SRS-A), ldkotrien C4, D4
ve E4'lin bir karigsimidir. Bu lokotrien karigimi, brongial solunum
yvolu kaslarainin giigli bir konstriktoriidiir (13).

Lipoksijenaz {riinlerinde 1ilk basamak, vag asidleri iizerine
lipoksijenaz iriinlerinin (5-,12 veya 15-lipoksijenazlar) etki
etmesidir. Boylece once hidroperoksi tilirevi olan iriinler olugur,
onlardan da hidroksi tilirevi ara lirlinler ve sonra ldkotrienler
veya tilirevleri meydana gelir.

LBkotrienlerin sentezi, arasidonik asidden 5-hidroperoksi-
6,8,11,14~- eikosatetraenoik asit olusmasiyla baslar (sekil 3). Bu
reaksiyon arasidonik asidin C5 pozisyonunda spesifik Dbir
dioksijenizasyonu olup, arasidonat 5-1lipoksijenaz tarafindan
katalizlenir. Notrofiller hizla 5-HPETE'yi 5-hidroksi 6,8,11,14-
eikosatetraenoik aside (5-HETE) veya 5(6)~oxido-~7,9,11,14-
eikosatetraenoik aside (LTA4) metabolize eder (15). 5-HPETE'den
5-HETE olusmasinl katalize eden enzim heniiz tanimlanmamlg olup,
glutatyon transferazin bu reaksiyonda rol aldigi diisiiniilmektedir
(15). LTA4 enzimatik ve nonenzimatik reaksiyonlarla gegitli polar

bilegiklere doniisir. 6-trans-LTB4, 6-trans-12-epi-LB4 ve
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5-6- HETE, LTA4'iin nonenzimatik thidroliz {iriinleridir. Bunlar
kiiglik biyolojik aktivitelere sahip olup, bunlarin biyolojik
numunelerdeki mevcudiyeti 5-lipoksijenaz aktivitesine ve LTA4
sentezine 1s1k tutar. LTA4'iin enzimatik reaksiyonlari sonucu ise
LTB4 ve LTC4 olusur. LTB4 olugumunu bir hidrolaz katalize eder.
LTC4 olugsumu ise glutatyon transferaz'in etkisiyle meydana gelir.
Yapilan bazi c¢aligmalarda, insan notrofilleri ionofor A 23187
veya dider nétrofil uyaranlariyla inkilbe edilmis ve LTB4 ile
LTC4'lin olustudu gb6zlenmistir (6). Ionofor A 23187 arasidonik
asit salinmasini ve 5-lipoksijenaz aktivitesini artirmaktadir
{16). Bu etkilerini, kalsivumun hlicre ig¢ine girisini artirarak
gosterir. Tavgan peritoneal 10kosit solilisyonlaraina arasidonik
asidin eklenmesi, hemen 5-HETE ve LTB4 olusgsturdugu halde, insan
1dkosit soliisyonlarina ragidonik asit eklenmesi 5-1lipoksijenaz
aktivitesini fazla etkilemez (8,17,18). Halbuki ionofor A 23187
varliginda 5-HETE ve LTB4 sentezinin arttigi gdriilmiistiir. iInsan
18kosit silispansiyonlarina LTA4 ilave edilerek yapilan galigmalar
neticesinde, LTA4'lin LTB4 sentezinde diizenleyici bir rol oynadigi
kanisina varilmistir (15).

Yapilan bazi galigmalarda glutatyon sentezinin inhibisyonunun
LTC4 sentezini azalttidi bildirilmistir(15). LTC4'den, peptidazlar
araciligiyla, glutamat ve glisinin ayrilmasi sonucunda birbiri
ardina LTD4 ve LTE4 meydana gelir.

Lékotrienler c¢esitli etkilere sahip, biolojik olarak aktif
molekiillerdir. Gligli bronkokonstriktor etkileri mevcuttur.
Enflamatuar cevaplarda ve asiri duyarlik reaksiyonlarinda mediatdr

olarak rol oynarlar.
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LTB4 kemokinetik ve kemotaktik aktivitelere sahiptir.'
Kemotaktik aktivitesi LTBé'ﬁn literatiirde kaydedilen ilk
aktivitesidir (15). Bu etkisini notrofiller, eosinofiller,
monositler ve makrotajlar igin gosterir. Polimorf niiveli
18kositlerde LTB4'e 6zgli reseptdrler tanimlanmistir (19). Buna
paralel olarak, bir ¢ok arastirmaci LB4'ilin 18kosit aggregasyonuna
neden oldugu bildirilmistir (6). Bu, LB4'iin hiicre membraninin bazi
Ozelliklerini degistirebilecedini gdstermektedir. LTB4, vaskiiler
permeabiliteyi artirici etkiye sahiptir. Bu etkisi LTC4 ve
LTD4'den zayiftir. Ayrica LTB4'ln sekresyon aktivitesini uyarica
etkisi mevcuttur. Polimorf niiveli ldkositlerden bazi enzimlerin
salinmasini aktive eder (15). LTB4'iin, 1ldkositler ic¢inde kalsiyum
metabolizmasinl degistirdidi bildirilmistir (20). Ekstraselliiler
kalsiyumun hilcre icine girisini uyarmaktadir. Ayrica yapilan son
¢alismalarda LTB4'lin superoksid olusumuna neden o¢labilecedi

kaydedilmigtir{(15s).

Koroner Atheroskleroz ve Prostaglandinler

Son zamanlarda vapilan ¢aligmalar, prostasiklin ve
tromboksanlarin koroner atheroskleroz'un gelismesinde dengeleyici
bir rol oynadiklarini gdstermektedir. Atherosklerozda aterom
plakiarl nedeniyle kan akimi bozulmakta ve bu da trombiis
olusumunu uyarmaktadir. Trombilis olusumu fizyolojik olabildigi
gibi bir takim ciddi hastaliklarin ve bozukluklarin da gdstergesi
olarak rol oynayabilir. Arterial trombosis etkilenen damarin
verine gdre artabilir, gangrenle, felg¢le, Dbarsak veya bdbrek

hastalidivla sonu¢lanabilir. Koroner arter trombosisi sonucu bazi
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zamanlar myokard enfarktiisii olusur. Trombosit aggregasyonunun
uzamasl vendz trombosisin geligmesinde Snemli bir faktdrdiir.
Trombositler hasarla bdlgedeki kollagen ile temas edince
aggregasyon baslar ve spesifik koagulasyon faktdrlerine ilaveten
bir ¢ok madde salinir. Bunlar 5-hydroxytryptamine (seratonin),
noradrenalin, ADP, prostaglandin endoperoxidler, PGE2, PGF2Z« Ve
TXA2'dir (1). Trombositler TXA2'den =zengin olup, TXA2 hem
trombosit aggregasyonunu artirici etkiye sahiptir, hem de
vazokonstriktordiir. Eldor ve arkadaslari, kolesteroliin arter
duvarinda trombilils olugsumunu artirdidgini kaydetmislerdir (14).
Yine yvapilan bir ¢alismada atherosklerotik damarlarda
prostaglandin olusumunun, normal damarlardakinden farkli oldugdu
kaydedilmigtir. Organizmada  trombotik prosesi kontrol edici
mekanizma da mevcut olup, arter duvarlnda olusan prostasiklinin
agregasyonu inhibe edici 6zelligi vardir. Doku hasarina cevap
olarak, trombositlerin proagregasyon faktdrleri olugturmalari ve
damarlarin prostasiklin meyvdana getirmesi, bizim wvaskiiler
dengemizi kontrol altinda tutmaktadir. Atherosklerotik damarlarda
lipid birikimivle olugan lipid peroksidler ve hidroperoksidler
PGI2 sentetaz aktivitesini inhibe eder ve prostasiklin olusumu
azalar (14). Tavsanlarda olugsturulan deneysel atheroskteroz'da
koroner arterlerde prostasiklin olugsumunun suprese edildigi
goriilmiigtiir (21). Kopeklerde yapilan bir caligmada ise
prostasiklinin myokardial iskemiyi OJnledidi gdsterilmigtir (1).
Prostasiklinin bu etkisi TXA2 1ile olan antagonist etkisine
baglidir. Hirsh ve arkadaslari, anginasi olup, 24 saat ig¢inde

gogilis adrisi gegiren hastalarda TXB2 dilizeylerinin yiikseldigini
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gézlemiglerdir (6).

Prostasiklinin hilicre i¢i kolesterol ve kolesterol esteri
diizeylerini etkiledigdi _bildirilmistir. Bu etkilerini adenil-
siklaz'i uyararak gdsterir. oOlusan cAMP, Kkolesteroliin hiicre

i¢inden disariya geg¢mesini saglar (14).

| |
l ATP |
| | | Hiicre
| | CE | Dis1
| PGI2-~——~ >Adenil Siklaz | ]
I I I
| \\Z |
| cAMP----> CE ACAT|
Hiicre] Hidrolaz |
Dis1 | I
| |
[ l
: CHOL---~-~ > ] CHOL
|
] | HDL
| |
| |
I I

Atheroskleroz olugmasinda trigliseridden ¢ok kolesteroliin
rolii mevcuttur. Bunun da HDL ig¢ginde taginan bdliimii tehlikeli
olmayip, LDL ve VLDL ig¢inde taginani tehlikelidir. HDL'hin arter

‘duvarainda PGI2 sentezini uyvardigi bildirilmigstir (22).
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GEREC VE YUONTEMLER

A-GEREC

Calismada yapilan santrifiijleme igslemlerinde Coolspin 2 model
sogutmali santrifiij kullanilda.

Radyoaktif sayim ig¢in Iso-Data 100-S gamma-sayacl kullanildzi.

AKg, Ure, AST, ALT, LDH, kolesterol, trigliserid ve iirik asit
diizeyleri Dacos tip 1 otoanalizdrde 8lgiildii.

Trombosit sayimlari Coulter kan sayim cihazinda yapilmistir.

Solid faz ekstraksiyvon islemi i¢in, Amersham firmasinin
Manifold-10 model vakum sistemi kullanildi.

Etilendiamintetraasetik asit (EDTA), perklorik asit, etil
asetat, ethanol, petrol eteri, metil format ve sitrik asit gibi
kimyasal maddeler Sigma Chem.Comp'dan, TXB2 ve LB4 o6lc¢iimii ig¢in
gerekli kitler 1ise Amersham international plc tarafindan
saglanmigstir. cCaligmada kullanilan dider bilegikler Kkimyasal
saflikta idi.

Bu ¢aligma icin, koroner atheroskleraz tanisi konmug bypass
ameliyati yapilacak olan, vaslari 35 ile 65 arasinda degisen 17
hasta sec¢ildi. Bunlarin koroner atheroskleroz diginda herhangi
bir rahatsizliklari vyoktu. Hi¢ birinde diabetes mellitus ve
serebrovaskuler bir bozukluk mevcut dedildi. Hastane personelinden
sagdlik durumlara iyi olan 17 kisi kontrol grubu olarak alindzi.
TXA2'nin kandaki yari &mri ¢ok kisa oldudu icin, stabil metaboliti
olan TXB2 6l¢iildii. LB4 diizeyleri hem hastalarin hem de kontrol
grubunun 8 tanesinde ¢alisilda.

TXB2 ve LB4 Olglimleri plazmada vyapildi. Kanlar alinir
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alinmaz, derhal EDTA ve indometasin iceren polipropilen tiiplere
kondu. Bu tiipler 0.95 ml EDTA soliisyonu ve 0.05 ml. 0.04 molar
indometasin soliisyonu igeriyordu. EDTA solisyonu, 2 gr. disodyum
EDTA ve 0.8 g NaCl, NaOH ile ©pH'a 7.4'e ayvarlandiktan sonra,
distile su ile 100 ml.ye tamamlanarak hazirlanmistir. indometasin
sollisyonu ise 50 mg indometasin 3.5 ml absolut ethanolde
¢oziilerek yapilmistir. Bu sgekilde hazirlanan EDTA-indometasin
karisiminin, kan alindiktan sonraki prostaglandin sentezini
minimum diizeye indirdigi bildirilmistir (23). Kanlar +4°C'da 1500
rpm'de santrifiij edilerek plazmalari ayrildi ve ekstraksiyon
vapilincaya kadar-70°Cc'da saklandi.

B-YUONTEMLER

TXB2 ve ILB4 ekstraksiyonlari ig¢in likid faz ekstraksiyon
yontemi kullanildi (24.25.26). 1 ml. plazma, 1 ml. IN perklorik
asitle vorteks edildikten sonra 15 dakika, +4°C'da 10000 rpm'de
santrifiij edildi. siiziintd 2 ml. etil asetatla, iki kez +4°C’'da
10.000 rpm'de santrifliij edilerek ekstrakte edildi. Etil asetat
ekstratlari nitrojen gazi altinda buharlastirildil ve &Slglim
yapilincaya kadar =-20° C da saklandi. TXB2 ig¢in I125 ile
igaretlemisg, LB4 igin ise H3 ile igaretlenmis kitler kullanildx.

Ekstraksiyvon asgsamasinda, 7 numuneye 1likid faz ekstraksiyon
yonteminin yani sira solid faz ekstraksiyon yontemi de uygulanda.
Yalnizca TXB2 diizeyleri 8lc¢iildi. Bu ydntemde numuneler amprep
mini kolonlaraindan geg¢irildikten sonra RIA uygulandi (2.3.27).
Kolonlardan sirasiyla 4 ml. ethanol, 4 ml. distile su, 1 ml.
numune (sitrik asitle pH'1 3-4'e ayarlanmis), 2 ml. % 15 ethanol,

4 ml petrol eteri ve 3 ml. metil format gegirildi. Metil format
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ekstratlari ayra tilipler ic¢ine alinarak nitrojen gazi altinda
buharlastirildil ve RIA ile deJerlendirildi. Likid faz ve solid
faz ekstraksiyon yontemleriyle &l¢iilen TXB2 diizeyleri arasinda

istatistiksel olarak dnemli bir farklilik bulunamadi.

RIA'1n ana prensibi, 0Olcgililecek maddenin radioaktif bir
izotopu ile, radicaktif olmavan bir formunun, o maddeye spesifik
antiseruma ba@lanabilmek i¢in yaptiklari yvarigtir. Isaretli madde
ve antiserum sabit miktarlarda olup, isaretli madde-antiserum

kompleksi, eklenen isaretsiz madde oraninda azalacaktir.

Serbest Bagla
1125 TXB2 I125 TXB2- antibody
+ antibody --------------- >
TXB2 TXB2- antibody

TXB2-antibody kompleksi double-antibody yontemiyle serbest
fraksiyondan ayrilir. Bu, manyetik ayirim veya santrifiij yoluyla
olmaktadir. Bizim calismamizda Amerlex-M manyetik separatorleri
kullanildi. Daha sonra serbest fraksiyonu ig¢eren supernatan
dokiildii ve altta kalan kisimda radicaktivite &l¢ilimli yapildi. Bu
radioaktivite isaretli madde-antibody kompleksinin aktivitesi
olup, hazirlanan standart edrilerden isaretsiz madde miktari
hesaplandi.

LTB4 Olciimleri de ayni esasa gdre yapilmis olup, tek fark:i
izotop olarak H3 1ile igaretlenmigs LB4' {in kullanilmasidir.
Sayimlar beta-sayacinda yapilmigtir.

Sonuglaran istatistiksel incelemesi 't'testi ve korelasyon

testleri ile yapilmistir.
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BULGULAR

Koroner atherosklerozlu hastalar ile kontrol grubunun TXB2
ve LB4 diizeylerinin ortalama degerleri tablo 1'de verilmistir.
TXB2 dlizeyleri kontrol grubunda 6.87%+2.24 pg/ml. koroner
atherosklerozlu hastalarda 1ise 891136 pg/ml olarak bulundu.
Koroner atherosklerozlu hastalarda TXB2 diizeyleri, kontrol
grubuyla kiyaslandiginda istatiksel olarak anlamli miktarda
artmig bulundu (p<0.05).LB4 diizeyleri ise koroner atherosklerozlu
hastalarda ve kontrol grubunda istatiksel olarak 6nemli farklilik
gostermedi ( p>0.05 ). Kontrol grubunda 60.5+17.5, koroner
atherosklerozlu hastalarda 1ise 58.5%17.9 olarak bulundu.

Koroner atherosklerozlu hastalarda, plazma TXB2 diizeyleriyle,
serum trigliserid dilizeyleri arasinda pozitif bir iliski bulundu
{Sekil 4). Plazma TXB2 duzeyleriyle, trombosit sayisi ve serum LDH
dederleri arasinda ise negatif bir iligki gdzlendi (Sekil 5.6).

LB4 diizeyleri hastalarda ve kontroll grubunda istatiksel
olarak farkli bulunmadigili halde, TXB2 diizeyleriyle kivaslan-
diginda pozitif bir ilisgki gdzlendi (Sekil 7).

Plazma TXB2 dlizeyleriyle, ag¢lik kan gekeri, lire, ALT, AST,
irik asit ve kolesterol deferleri arasinda bir iliski bulunamadi.
Plazma LB4 diizeylerivle diJer parametreler arasinda, TXB2 haricg

bir korelasyon gdzlenemedi (Tablo 2).
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TABLO: 1. Hastalarda ve kontrol grubunda TXB2 ve LB4 diizevleri

KONTROL KORONER ATHEROSKLEROZ

TXB2 (pg/ml) 6.87t 2.24 89 * 136 p<0.05
LB4 (pg/ml) 60.5 £ 17.5 58.5 * 17.9

T G S - G s S M e W S e e T T et e S S e S U e e e S e M R e G T G S S Eee S e T G S B G S e e e e

TABLO:2. TXB2 ve LB4 diizeyleri ile diger parametreler arasindaki

korelasyon katsayilari

TXB2 LB4
Glukoz -0.059 0.249
Ure 0.190 0.012
ALT -0.030 ~-0.117
AST -0.108 -0.188
Urik asit 0.011 0.236
Kolesterol 0.064 0.353
Trigliserid 0.528 0.314
Trombosit sayisi - 0.637 -0.247
TXB2 - 0.565
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TARTISMA

Kalp ve damar hastaliklarinda, prostaglandin ve tromboksan
dlizeyleriyle 1ilgili vyapilan c¢alaismalar oldukg¢a fazla olup,
bunlarin c¢odu hayvanlarda vapilan deneysel ¢alismalardar.
Insanlarda periferik vende yapilan ¢alismalar prostaglandinlerin
organlarda ¢abuk metabolize olmasindan dolayi uzun yillar silipheli
olarak degerlendirilmigtir. Ancak bazi arastirmacilar, belirli
hastaliklarda, devamli sekresyon halinde olan prostaglandinlerin
bazal bir dlizey olusturabilecedini soylemiglerdir (2.28).

Jouve ve arkadasglari, arteriosklerosis obliterans'ta plazma
TXB2, 6-keto-PGFlx, PGE2, PGF2 ve PGAl diizeylerini arastirmisglar
ve TXB2 ile PGE2'nin anormal derecede yilikseldigini, TXB2/6-keto~-
PGF1l. oraninin ise arttigini bulmuslardir (2). Ayni arastirmada,
prostaglandin diizeyleri hastalléln' klinik ve patolojik
durumlariyla da kiyvaslanmig ve hastaligin sgiddeti arttikca TXB2
ve PGE2 diizeylerinin arttigil gdzlenmistir.

Friedrich ve arkadaglari, akut myokard enfarktiisii sonrasinda
1. 3 ve 7. glinlerde plazma TXB2 ve 6-keto-PGFl« diizeylerini
Olc¢miigler ve her ikisini de ylikselmis olarak bulmuglardir (3).

Bu c¢alismada, son vyillarda damar hastaliklari ilizerindeki
etkisi tartigmalara yol a¢an aragidonik asit metabolizmasinin, hem
siklooksijenaz volunun hem de lipoksijenaz yolunun incelenmesi
amaglandi. Koroner atherosklerozlu hastalarda, siklooksijenaz
yvolunun bir iriini olan TXB2 ve lipoksijenaz yolunun bir i{iriini
olan LTB4 oOlciildli ve aralarindaki i1ligki aragtirildi. TXB2
dilizeyleri daha o6nce baska arastirmacilar tarafindan ¢aligilmis

olmasina radgmen, 18kotrien diizeyleriyle ilgili bir g¢aligmava
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literatiirde rastlanilmamigtar. Lokatrienler son ylizyilda
kesfedilmis olup, 1lipoksijenaz yolunun ilk bulunan iiriinii LTB4
oldugu ig¢in, bu g¢aligmada LB4 diizeyleri aragstirilmistir. Koroner
atherosklerozlu hastalarda ve kontrol grubunda, LB4 diizeyleri
istatiksel olarak énemli bir farklilik géstermemigfir. Dahlen ve
arkadaslari kobaylarda yaptiklari bir caligmada, 1ldkotrien C4 ve
D4'iin, 1ldkotrien B4'den daha fazla vaskuler permeabilitevi
artirdigini ve vazokonstriksiyona sebep oldudunu gdzlemisglerdir
(29). Gelecekte, koroner atherosklerozlu hastalarda LTC4 ve LTD4
diizeyleri hakkinda vyapilacak g¢aligmalar, 1lipoksijenaz yolunun
koroner atheroskleroz ile iliskisini ortaya c¢ikaracaktir. Bu
¢alismada, plazma LB4 diizeyleri, koroner étherosklerozlu
hastalarda ve kontrol grubunda istatistiksel olarak farkl:
bulunmadidi halde, plazma TXB2 dizeyleriyle kivaslandiginda
pozitif bir iligki Dbulundu. Bu, belki de her ikisinin de
arasidonik asidden meydana gelmesi sebebiyle olabilir.

Calismamizda, prlazma TXB2 dilizeyleriyle, trombosit savisi
arasinda ters bir diliski bulundu. TXB2 dilizeyleri arttikga,
trombosit sayisinin diigtiigli gdzlendi. Bunun artmig trombosit
aktivitesinin sonucu oldugu disiniilebilir. TXB2 dilizeylerivle,
trombosit sayisi arasindaki bu negatif ilisgki, TXA2'nin gligli
agregasyon yapicl etkisine de baglanabilir (2).

Iskemik kalp hastaliklarinda yapilan bir ¢aligmada, periferik
vensz plazmada trombosit aktivasyonunun, belli bir zaman sonunda
ortayva c¢iktigi, aortik ve koroner vendz TXB2 plazma dlizeylerinde

dnemli bir farklilik bulunmadigi kaydedilmigtir (30.31).
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Daha onceki g¢aligmalar ve bu arastirmadaki sonuglara
dayanarak, arterioskleklerozun siddetinin ve uzun yillar
slirmesinin, trombosit aktivasyonuna badli biyolojik bulgular:
artirabilecedi diisiiniilebilir.

Calismamizda trigliserid ve LDH dlizeyleri haric¢, diger
parametrelerle TXB2 diizeyleri arasinda bir iliski bulunamadi.
Trigliserid diizeyleriyle - birlikte, TXB2 diizeylerinin de
viikselmesi, tip IV hiperlipoproteinemide kanama zamaninin neden
uzadigini ve trombosit oOmriinlin niye azaldidin: anlamamiza
yvardimci olur (32.33). Trigliserid diizeylerinin aksine,
kolesterol diizeyleriyle TXB2 diizevleri arasinda bir iligki
kurulamamas1l, hastalarimizin hi¢ birinde diabetes millitus
bulunmamasi ve kolesterol dederlerinin normal sinirlar iginde
olmasina bagdglanabilir.

Bu c¢aligsmada, Xkoroner atherosklerozlu hastalarda TXB2
diizeyleriyle, LDH dilizeyvleri arasinda negatif bir iliski bulundu.
Aslinda, bu cgaligsmada TXB2 ve LDH diizeyleri arasinda pozitif bir
iligki Dbeklenebilirdi. ¢linkii koroner atheroskleroz sonucu
geligecek koroner iskemi ve doku hipoksisi anaerobik glikolizi
baslatacak ve laktat dehidrogenaz vasitasiyla piruvat'tan laktat
olusumu artacaktar. Sakai ve arkadaglar: ile Schrér ve
arkadaslari: tromboksan sentetaz inhibitérii kullanarak yaptiklara
calismalarda, myokadial laktat olusumu ile plazma kreatin
fosfokinaz aktivitesinin dlistiigiini gdrmiiglerdir (4.5). Bizim
caligsmamizda hastalarin hepisinin LDH dederleri normal sinirlar

i¢gindeydi. Patolojik ve normal LDH degerleriyle, TXB2 diizeyleri
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arasinda bir arastirma yapilacak olursa, belki de bu iligki
bulunamayacaktair.

Bu caligmada, hastalarin aldiklari ilag¢lar dikkate alinmadi.
Hastalarin kullandiklara ilaclar arasinda aragsidonik asid
metabolizmasinl etkileyenler olabilecegi ig¢gin ve bunlarin
kontrolii miimkiin olamayacagindan dolayi sonu¢lar tartismala
olabilir. Jouve ve arkadaglara arteriosklerasis obliterans'l:
hastalarda vyaptiklari c¢alismada, en azindan bir hafta boyunca
arasidonik asit metabolizmasini etkileyebilecek ilaglara
kullanmayan hastalari sectiler ve bunlarda TXB2 diizeylerini,
kontrol grubuna gbére oldﬁkga yiiksek buldular (2).

Kalp ve damar hastaliklarinda prostaglandinler ve
16kotrienlerle ilgili ¢aligmalar heniliz yeterli diizeye ulagmamisg
olup, gelecekte yapilacak daha detayli c¢alismalarla karanlik

noktalar ag¢iga ¢ikarilacaktair.
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OZET

Bu arastirmada, bypass ameliyati ©onerilen 17 Koroner
atherosklerozlu hastanin plazma TXB2 ve LTB4 dlizeyleri calisaldzy.
Ayrica bu hastalarin a¢lik kan gekeri, iire, ALT, AST, LDH, lirik
asit kolesterol, trigliserid dederleri ile trombosit sayilari da
incelendi ve bu parametrelerle plazma TXB2 ve LTB4 dilizeyleri
arasinda bir iligki olup olmadidi arastairild:x.

Plazma TXB2 diizeyleri, koroner atherosklerozlu hastalarda
kontrol grubuna gdre oldukga vyiiksek Dbulundu (p<0.05). LTB4
diizeyleri ise, koroner atherosklerozlu hastalarda ve Kkontrol
grubunda istatiksel olarak onemli bir farklilik gbstermedi. TXB2
diizeyleri, serum trigliserid diizeyleriyle pozitiﬁ, trombosit
saylsi ve LDH diizevyleriyle ise negatif bir iligki g&sterdi.
Ayrica plazma TXBZ2 ve LTB4 diizeyleri arasinda da pozitif bir
korelasyon gdzlendi. Dider parametrelerle, plazma TXB2 ve LTB4

diizeyleri arasinda bir ilisgki bulunamadl.
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SUMMARY

In this study, plazma TXB2 and LTB4 levels of 17 patients
with coronary atherosclerosis were studied before bypass surgery.
Also, correlations between plasma TXB2 LTB4 1levels and other
biochemical parameters, glucose, urea, ALT, AST, LDH, uric acid,
cholesterol, trygliceride, platelet count, were established in
patients with coronary atherosclerosis.

Patients with coronary atherosclerosis had increased TXB2
levels as compared with control subjects. In contrast, no
statistically significant difference was noted for LTB4 between
control subjects and coronary atherosclerotic patients.

TXB2 was positively related to serum triglyceride content
and inversely related to platelet count and serum LDH levels. In
addition, plasma TXB2 levels were positively related to plasma
LTB4 levels. In the present study, other factors, glucose, urea,
ALT, AST, uric acid and cholesterol, are not related to plasma

levels of TXB2 and LTB4.
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TX82 diizeyleri (pg/ml)

TXB2 diizeyleri (pg/ml)

SEKIL: 6 Koroner Atherosklerozlu Hastalarda TXB2 ve LDH

Dizeyleri Arasindski Iliski.
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SEKIL: 7 Koroner Atherosklerozlu Hastalarda TXB2 ve L8B4
Diizeyleri Arasindaki Iliski.
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SEKIL: &4 HKoraner Atherosklerozlu Hastalarda TXB2 ve Trigliserid

dizeyleri arasindaki iliski.
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