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ÖZET 

Arakidonik asit metabolizmasının lipooksijenaz yolu­
nun ürünü olan lökotrien (LTC4), kronik kararlı angi­
na pektoris tanımlayıp koroner arter hastalığı sapta­
nan 26 olguda perifer arter ve ven kanında ölçüldü. 
Koroner anjiyografisi normal olan 13 olgu ise kont­
rol grubunu oluşturdu. Koroner arter hastalarında arte­
riyel LTC4 düzeyi yüksek olup (99 .2±20.0 nglml) 
kontrol grubuna göre (53.8±11.6 nglml) anlamlı 
yükseklik gösterdi (p<0.05 ). Koroner anjiyogram­
larına göre ayırım yapılan hasta grubunda, tek damar 
hastalarında arteriyel LTC4 düzeyi (72 .1 ±12 .4 n gl 
ml)'nin yüksekliği anlamlı değildi. 2 damar hasta­
larında arteriyel LTC4 düzeyi 102±18.3 nglml, 3 da­
mar hastalarında ise 123 .9±21.1 nglml olup, kontrol 
grubuna göre anlamlı yükselme gösterdi (p<0.05 ve 
p<0.01). Hasta grubunun venöz LTC4 düzeyleri kont­
rol grubundan faz la bir farklılık göstermedi. 

Sonuçta, kronik kararlı angina pektorisde, koroner 
arter hastalığının yaygınlığı ile orantılı olarak arte­
riyel LTC4 düzeyi yükselmekte, venöz LTC4 düzeyi ise 
değişmemektedir. 

Anahtar kelimeler: Koroner arter hastalığı, 

lökotrienler · 

Arakidonik asit metabolizmasının lipooksijenaz yo­
lunun son ürünü olan lökotrienler peptid içerip 
içermediklerine göre 2'ye ayrılır ( I)_ 

1) Sülfido-peptid zinciri içeren peptidik lökotrienler 
(LTC4, LTD4, LTE4, LTF4) 

2) Non-peptidik lökotrienler (LTB4) 

Lökotrienler koroner vazospazmı yapmanın yanı­

sıra (2) miyokard kontraktilitesini azaltmakta ve ven-
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triküler ektopik rltme neden olmaktadır (3)_ Monosit­
ler ve makrofajlar, arakidonik asidin lipooksijenaz 
sağlayarak lökositlerden diğer lökotrienlerin (LTC4, 
L TD4 ve LTE4) oluşumunu hızlandırır. Bunlar da 
trombosit agregasyonunu arttırırlar, vasküler kons­
triksiyona neden olurlar. Aterogenez esnasında ya da 
sonrasında azalmış kan akımından lökotrienler so­
rumlu tutulmaktadır <4)_ Akut myokard infarktüslü 
hastalarda nötrofil agregasyonunun ve vazespastik 
anjinalı hastalarda koroner arterde mast hücresi biri­
kiminin arttığına dair kanıtlar mevcuttur <5). Mast 
hücreleri de lökotrien, histarnin ve prostaglandin 
salınırnma neden olarak myokard iskemisinin 
gelişimine katkıda bulunurl~ (6)_ 

Akut miyokard infarktüsünde ve koroner arter 
spazmında serumda . L TC4-benzeri aktivitenin 
yükseldiği daha önce yapılan çeşitli çalışmalarla 

gösterilmiştir (?). 

Biz, bu çalışmamızda, kararlı angina pektoris olgu­
larında LTC4-benzeri aktivite düzeyini ölçüp bun­
ların kontrol grubuyla karşılaştırmasını yaparak 
lökotrienlerin koroner kalp hastalığındaki tanısal 

değerini araştırınayı planladık. 

MATERYEL ve METOD 

Çalışmamız Eylül , Ekim, Kasım ı 990 tarihleri 
arasında Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Kardiyoloji 
Anabilim Dalı hemodinami laboratuvarında tetkik edi­
len· 26 hasta üzerinde yapılmıştır. 26 hastanın ı Ts i 
erkek, 9'u kadın olup erkeklerde yaş ortalaması 53 .ı 
(34-65), kadınlarda 45.5 (38-60) idi. Çalışmaya sa­
dece kronik kararlı angina pektorisi olan has talar 
alındı. Koroner anjiyografisinde koroner arter has­
talığı görülmeyen ı3 hasta ise kontrol grubunu 
oluşturdu ve bunların yaş ortalaması 51.7 (40-61) idi. 
Geçirilmiş myokard infarktüsü, kararsız angina pek­
toris, kalp yetmezliği ve bronşial astmalı hastalar 
çalışma grubuna alınrnadı. 
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Koroner anjiyografiden önce tüm hastalara 5 mg oral 
diazepam ve 800.000 Ü procain penisilin I.M. veril­
di. Anjiyografi öncesi femoral artere yerleştirilen in­
troducer sheath yardımı ile femoral arter kanı, brakial 
venden de venöz kan örnekleri alındı. Kan 
örneklerinin alınmasından sonra, Judkins yöntemi ile 
sırasıyla önce sol ventrikülografi, sonra sol ve sağ 
selektif koroner anjiyografiler yapıldı. Koroner si­
neanjiyogramlar birbirinden habersiz en az 3 uzman 
tarafından değerlendirildi. Koroner arterlerdeki % 
50'nin altında olan darlıklar önemsiz kabul edildi. 

L TC 4-benzeri aktivite tayininde Folco ve S ala ta­
rafından tamamlanan yöntem uygulanmıştır. Burada 
önce serum ayrılmış, 10 mg/ml asetil salisilik asit 
eklenmiş, üzerine 1 ml 5 N HCL eklenip +4°C'de 15 
dakika 3000 g'de santrifüj edilmiştir. Üstte oluşan faz 
alınmış, bunun üzerine 2 ml etil asetat ilave edilip 
iyice çalkalandıktan sonra +4°C'de 15 da~ika 3000 
g'de yeniden santrifüj edilmiştir. Santrifüjden sonra 
elde edilen etil asetat fazı ayn bir tüpe alınarak 
uçurulmuş ve tayin yapılacak süreye kadar -20°C'de 
bekletilmiştir (8). LTC4-benzeri aktivite tayini Sam­
houn ve Piper tarafından tanımlanan yönteme uygun 
olarak izole kobay ileumunda yapılmış, standart LTC4 
ile elde edilen doz-cevap eğrisi üzerinden değerlen­
dirilmiştir (9). Istatistik hesaplarında student-t testi 
kullanılmıştır. 

BULGULAR 

Koroner arter hastalığı olan 26 olgunun ve kontrol 
grubunu oluşturan 13 olgunun periferik arter ve ven 
kanındaki LTC4-benzeri aktivite düzeyleri Tablo 1 'de 
gösterilmiştir. 

Tablo ı 'in incelenmesinden de anlaşılacağı gibi peri­
fer arter kanındaki L TC4 düzeyi, hasta grubunda, 
kontrol grubuna kıyasla anlamlı olarak yüksek bu­
lunmuştur (p<O.OS). Periferik venöz kandaki L TC4 
düzeyleri ise arter ve ven kanında anlamlı bir 
farklılık göstermemiştir. 

Tablo ı. Koroner arter hastalarında ve kontrol 
grubunda perifer arteriyel ve venöz kanda LTC4 
düzeyleri 

LTC4 düzeyi (nanogram/ml) 

--------r---------r-----· 
Hasta grubu ı Kontrol grubu p değeri 

Arter 99.2±20.0 53.8±11.6 < 0.05 

Verı 96.9±19.4 88.5±27. 1 > 0.05 
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Tablo 2. Perifer arter ve ven kanında LTC4 
düzeylerinin tutulan damar sayısına göre 
değerleri 

L TC4 düzeyi (nanogram/m 1) 

Arter Ven 

Tek damar hast. (9) 
2 damar hast. (8) 
3 damar hast. (9) 
Kontrol grubu (1 3) 

72.1±12.4 
102. 1±1 8.3 
123.9±2 1.1 
53.8±1 1.6 

74.3±16.7 
108.1±25.4 
109.5±26.7 
88.5±27 .ı 

Koroner arter hastası olan 26 olgunun tutulan darnar 
sayısına göre dağılımı ise şöyledir: 

9 olgu tek damar hastası 
8 olgu 2 darnar hastası 
9 olgu 3 darnar hastası 

Tutulan damar sayısına göre LTC4 düzeyleri incelen­
diğinde Tablo 2'deki sonuçlar elde edilmiştir 

Tek koroner arter lezyonu gösterenler kontrol grubu 
ile kıyaslandığında gerek arter kanındaki, gerekse 
venöz kandaki LTC4 düzeyleri anlamlı farklılık 
göstermemiştir. 2 darnar hastalarında arteriyel LTC4 
düzeyi kontrol grubuna göre anlamlı bir yükseklik 
(p<O.OS) gösterirken bu grubun venöz kandaki LTC4 
düzeyleri kontrol grubundan pek farklı bulun­
mamıştır (p>O.OS). 3 damar hastalarında ise arteriyel 
L TC4 düzeyi kontrol grubundan belirgin olarak 
yüksektir (p<OOl). Ancak venöz LTC4 düzeyleri 
kontrol gruboyla kar~ı~aştırıldığında farkın anlamsız 
olduğu görülmüştür. 

Hastaların tümünde incelenen glisemi, kolesterol, 
trigliserid ve kan basıncı düzeyleri ile LTC4 aktivite­
si arasında herhangi bir ilişki kurulamamıştır. 

TARTIŞMA 

Arakidonik asit metabolizmasının lipooksijenaz yo­
lunun ürünü olan lökotrienlcrin kalpte koroner vazo­
konstriksiyon ve iskemi, kontrakülite azalması ve 

· çeşitli aritınilere neden olduğu gösterilmiştir (3,10)_ 

Lökotrienlerin, vazokonstriksiyon ve miyokard is­
kemisine neden olması, aterogenezde mediyatör rol 
oynayabileceğini düşündürmektedir <4>. Gerçekten de 
akut myokard infarktüsünde ve kararsız angina pckto-
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riste koroner dalaşımda lökotrien düzeyinde artma 
görülmüştür <1 1>. Burada lökotrienlerin sentez yeri 
tartışmalı olup myokard dokusu ve vasküler yatak 
sorumlu tutulmaktadır. Ancak hangisinin birincil rol 
oynadığı jspatlanmış değildir. Her iki dokuda da bu­
lunan makrofajlann, mast hücrelerinin ve polimorf 
lökositlerin invitro lökotrien sentezi yaptıkları 

gösterilmiştir 01). Hangi dokudan kaynaklandığı bel­

li değilse de, sonuçta iskemik myokardiumda 
lökotrien düzeyi yükselmektedir. Artmış olan 
lökotrienler koroner konstriksiyonu, negatif inotrop 
etki ve aritmojen özellikleri ile bazı olumsuz 
sonqçlara neden olmaktadırlar. Lökotrienlerin bu et­

kilerinin TXA2 aracılığı ile olduğu iddia edilmesine 
karşın (12), TXA2 ile ilgili olmayıp kalsiyum me­
diyatörlüğünde spesifik lökotrien reseptörleri 
aracılığı ile olduğunu bildirenler de vardır (13). 

Lipooksijenaz yolunun metabolitlerinin myokardda 

olumsuz etkisini giderebilmek için selektif lipook­
s_ijenaz inhibitörleri kullanılmış ve hayvan deneyle­
rinde selektif lipooksijenaz inhibitörü olan AA-
865'in infarkt alanını küçülttüğü gösterilmiştir (14, 
15). Selektif siklooksijenaz inhibitörlerinin (aspirin, 
indometazin) ise infarktalanına etkili olmadıklannın 
gösterilmesi <16) myokard hasarında lökotrienlerin 
daha önemli bir rol oynadığının göstergesidir. 

Miyokard iskemi ye maruz kaldığında arakidonik asit 

salınımı artmakta vasküler yatakta PGI2, trombosit­
lerde TXA2, myokard dokusunda ya da vasküler ya­

takta ise lökotrien oluşumu hızlanmaktadır. PGI2'nin 
miyokardda doku koruyucu ve koroner vazodilatas­
yon yapan işlevleri varken, TXA2 ve lökotrienler ise 
myokardı olumsuz etkilemektedirler. Sonuçta iske­
miye karşı myokardın cevabı tüm bu mediyatörlerin 
karşılıklı etkileşmelerinin bir sonucu olacaktır (17). 

Biz bu çalışmada kronik kararlı angina pektarisli 
hastalarda perifer arter ve ven kanında LTC4-benzeri 
aktivite düzeylerini ölçtük. Sonuçta tüm hasta gru­
bunda arteriyel L TC4 düzeyini, kontrol grubuna 
kıyasla yüksek bulduk. Venöz LTC4 düzeyleri her­
hangi bir farklılık göstermedi. Ayrıca tutulan damar 
sayısına göre LTC4 düzeylerinin farklılık gösterdi­
ğini gözledik. Her ne kadar tek damar hastası olanlar­
da LTC4 düzeyi kontrol grubuna göre anlamlı bir 
yükseklik göstermediyse de, 2 damar ve 3 damar has­
talarında LTC4'ü anlamlı olarak yüksek bulduk 

(p<O.OS ve p<O.Ol). LTC'ün yüksekliği sentezindeki 
artmadan kaynaklanmaktadır. Sentez yeri muhteme­
len myokard dokusu ya da myokard vasküler 
yatağıdır. İskemiye sekonder myokard dokusunda 
LTC4 sentezinin arttığı Van Bilsen ve arkadaşlan ta­
rafından da iddia edilmektedir. İskemi, myokarddan 
LTC4 salınımını direkt olarak uyarabiieceği gibi, is­
keminin neden olduğu TXA2 oluşumu da LTC4 sen­
tezini uyarıyor olabilir <18). Koroner arter has­

talığının yaygınlığına bağlı olarak LTC4 düzeyinin 
artış göstermesi, aterogenezde LTC4 'ün rolünü 
düşündürmektedir. Yani LTC4 düzeyinin yüksek 

oluşu koroner arter hastalığının patogenezinde rol 
oynuyor olabilir. Ancak, L TC4 yükselmesi koroner 
arter hastalığının neden olduğu iskemiye sekonder 
olarak da gelişmiş olabilir. 

Bu konuda çalışmalar henüz çok az olduğundan yoru­
mu da güç olmaktadır. Ancak literatürde rast­
ladığımız tek çalışın~ iskemi ye sekonder LTC4 artışı 
görüşünü desteklemektedir (17). Bu çalışmada hasta 
grubunu miyokard infarktüslü olgular oluştur­

duğundan yoruma tümüyle katılmak olanaksızdır. 
Ateroskleroz patogenezinde makrofajlann önemli rol 
oynadığı ve lökotrien sentezinin makrofajlarca 
yapıldığı kabul edilirse, lökotrienlerin aterogenezde 
de rolü olabileceği düşünülebilir. Ancak bunların 
tümüyle aydmlatılması için, pek çok çalışmaya ge­
reksinim vardır. 

Çalışmamızda gerek tüm koroner arter hastalarının, 
gerekse tutulan damar sayısına göre oluşturulan 
grupların venöz LTC4 düzeyleri, kontrol grubundan 
pek farklı değlidi. Hasta grubunda arteriyel kanda 
yüksek olan LTC4, venöz kanda aynı yüksekliği 
göstermedi. Bunun bizce açıklaması, lökotrien 
yıkımının perifer dokusunda olduğu ve arteriyel kan­
da LTC4 düzeyi arttıkça, dokuda yıkımının da artarak 
venöz LTC4 düzeyini normal, ya da normale yakın 
tuttuğudur. Leukotrienlerin periferik dokuda yıkıldığı 
ve idrarla metabolitlerinin atıldığı daha önce yapılan 
çalışmalarla gösterilmiştir (19,20). Ancak LTC4 sen­

tezinin artmasında, dokuda yıkımının arttığına 

ilişkin çalışmaya literatürde rastlamadık 

Sonuç olarak, aterogenezde rolü bilinmemekle bir­
likte, koroner arter hastalığında, tutulan damar 
sayısıyla doğru orantılı olarak LTC4 sentezi artmak­
tadır diyebiliriz. Artan arteriyel LTC4 sentezi perifcr 
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dokuda yıkımın artmasına neden olmakta, venöz sis­

temde bu nedenle LTC4 düzeyi yükselmemektedir. 
Ancak, bunları söyleyebilmek için daha pek çok 

çalışma yapılması gerektiğine inanmaktayız. 
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