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PROSTASIKLIN BIYOSENTEZI VE
BiR INHIBITOR OLARAK NIKOTIN

Fatma AKAR (*)

OZET:

misgtir.

Bu kisa derlemede damar endotelial hiicreleri faraﬁndan olugturulan
prostasiklinin biyolojik Hzellikleri ve onun aikotinle etkilegimi Ozetlen-

SUMMARY :

interection with nicotine.

PROSTACYCLIN BIOSYNTHESIS AND NICOTINE
AS AN INHIBITOR

In this brief review have been summarized biological activities of pros-
tacyclin which produced by endothelial cell of the blood vessel and its

GIRIS :

1976 yiinda Vane ve atkadaglan ta-
rafindan yapisi aydmlatilan ve biyolo-
jik ozellikleri tanimlanmaya baglanan
prostasiklin (PGI,) giiniimiize kadar pek
cok ilging araghirmaya konu olugur-
mugtur.

Damar dokulan ozellikle endotelial
hiicreler endoperoksitlerden aktif bir ge-
kilde prostasiklin sentez etmektedirler
(1, 2, 3, 4). Genis damarlann prostasik-
lin sentez etme yeteneginin intimada
en vyiiksek olduu adventisyaya dogu
giderek azaldigs gosterilmigtir {5). Damar
duvari mikrozomlanmn kofaktor olmak-

sizin endoperoksitlerden prostasiklin sen-
tez edebildigi fakat arakidonik asid'den
senfezleyemedigi dolaysiyla endoperok-
sitlerin prostasiklin gentezi igin daha iyi

birer substrat olabilecegi bildirilmistir (1)
Damar duvarlann hem kendi endojen |

prekiirsoderinden hem de trombositlerde

sentezlenen endoperoksitlerden prostasik- g

lin sentezleyebilmektedirler (6).

Prostasjklin kimyasal olarak dayamk-
siz olup 2-3 dakikahk yan omril vardr
ve 6-okso PGF, alfa ya par¢aianir. Alkali
pH'da stabilitesi artar, pH 10,5 da 25°C"

de 100 saatlik yar1 mril vardir.

PGlL, bir ¢ok damar yataginda gevge
meye neden olmaktadir. Tavsan ¢oliak -

{*) Gazi Universitesi Eczacihk Fakiltesi Farmakolo}i Ana Bilim Dali Aragtirma Gorev-

Tisi.
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ve mezenterik arteri (2) ile koyun kore-
ner arteri {7) prostasiklinle spesifik ola-
rak gevsedigi icin prostasiklin bioassay'i
igin test organ olarak kullanilmaktadir.
Prostasiklin in vivo olarak test edilen tiim
damar yataklarmda vazodilatasyon yap-
maktadir (8). Izole-perfiize kobay, tavsan
ve sican Kalblerinde arakidonik asidin
belli bash metaboliti ve giiclii bir vazodi-
latir oldugu gosterilmigtir (9, 10, 11, 12)
Képek ve kobaylann pulmoner dolagi-
minda yine arakidonik asidin baghca me-
taboliti oldugu bildirilmistir (13, 14,15).
Arakidonik asid akciferlerde Szellikle
prostasiklin ve tromboksan A,(TXA,)
ye dbniismektedir (15,16). PGI, ile
TXA; arasindaki denge akeiper fizyoloji-
sinde dnemli bulunmaktadir. Képeklerin
tek bir sirkulasyonunda PGE, ve PGF,
alfa'min % 95'i parcalandipy halde PGI,,
akeiger dolasimmnda inaktive olmamakta-
dir (17). Akeierlerde sentezlenen Pai,
pargalanmadan dolagma katildiga i¢in
lokal bir hormon olmaktan cok sirkile
eden bir hormon olarak dikkate almmalk-
tadir. Digartdan verifen arakidonik asidin
akciferlerde PGI, ye doniistigi gosteril-
migtir (14,18). Periferal dokularda dola-
sim swwasmda PGI nin yaklasik % 50'si
parcalandifindan arteriyel konsantrasyo-
nun ven konsantrasyonundan daha fazla
oldugn bildirilmigtir (18).
. Arakidonik asid Metabolik degigim
© dizisinde prostasikline komsu olarak
olusan tromboksan A,'nin tim etkileri
prostasiklinin tersidir. Daha ok trom-
bositlerde olusan TXA, agregan ve va-
zokonstriktorken PGI, giclii bir antiag-
. regan ve vazodilatordii. TXA, ADP'den
- ayn bir yoldan trombositleri agrege ede-
- bilmektedir (19). TXA, nin viicut sicak-
- hfmda yanlanmast 80 sn PGIL,'ninki 3
- dak olarak bildiriimigtir (20). Prostasik-
2-'lin gimdiye kadar tamimlanan en giiclii
. ttombosit agregasyon inhibitéri olup
- PGE, 'den 30-40 kat Adenosin’den 1000
© kat daha giiclii bulunmugtur (1).

‘= Prostasiklin  trombosit agregasyonunu
cAMP seviyesini artirarak gerceklestir-
‘mekiedir (21, 22). TXA, ise trombosit
- cAMP seviyesini  diigiidip agregasyona

neden olmaktadir. PGL, ile TXA, in vi-
vo trombosit agregasyonunun diizenlen-
mesinde aym homeostatik mekanizmamn
ters kutuplanm kullanmaktachdar {23).
Prostasiklin kendi kendinin biyosentezini
de hiicre i¢i cAMP seviyesini degistirerek
diizenler (24). Prostasiklin trombosit
fosfolipaz'tm ve siklooksijenaz'imt inhibe
eder (25, 26). Ayneca arakidonik asid kas-
kadinin ¢esitli basamallanm da inhibe
ederek trombosit agregasyonunu modiile
etmektedir. Prostasiklin, bagka hiicrelerde
de cAMP seviyesini artinr. Trombositler-
deki "Prostasiklin-Tromboksan'' ikilisinin
difer hiicrelerde de benzer biyvolojik bir
kontrol sistemi kurabilecegi diisiiniilmek-
tedir. Prostasiklin trombosit agregasyonu
(trombosit-trombosit etkilesimi) nu ad-
hezyon (trombosit-damar duvan etkilegi-
mi) dan daha diigiik konsantrasyonda in-
hibe etmektedir (27). Yani prostasiklin
bir dereceye kadar trombositlerin damar
duvarna futunmasma izin verir. Bunun
anlam damayr duvarinda olugacak herhan-
gi bir yaralanma durumumda trombosit-
lerin tamir edici gérevierinden alikonma-
masidir.

Daha dncede belirtildigi gibi endote-
liyal hiicreler aktif prostasiklin olugturu-
culandir. De-endotelizasyon (endotelyu-
mun siynimasi) damarlamn prostasiklin
sentez yetenegini biiyiik slciide azaltmak-
tadir. Damar duvarinda yeni intima hiic-
relerinin olugmas: 70 ginfiik bir siireyi al-
maktadir. Endoteliyal hiicrelerin rejene-
rasyonu ile prostasiklin olusumu arasinda
iyl bir korelasyon oldugu bildirilmis-
tir (28).

PROSTASIKLIN SENTEZININ -
ENGELLENMES!:

Lipit-peroksitlerin  prostasikiin  bi-
yosentezinin selekiif blokiifi oldugu
gosterilmistir. Ilerlemis aterosklerotik
plaklarda lipit-peroksitler yiiksek kon-
santrasyonda bulunmugtur (29). Ate-
rom plakiarda lipit-peroksitlerin birik-
mesi damar duvarnea prostasiklin oly- .
gsumunu inhibe ederken trombositlerce
tromboksan  olugumunu  engellemeyip
trombiis olugumuna zemin hazilamak-
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tachr. Aterosklerotik arterler normaller
den daha az prostasiklin sentez etmek-
tedivler (30). Yaglanmayla prostasiklin
olusumunun azaldif, lipit-peroksid mik-
tapmin arttigs ve kanm pihtilagmasimin
hizlandign gosterilmigtir (31) Yine dii-
siik dansiteli lipoproteinlerin prostasikiin
olusumunu azalthii, yiksek dansiteli
lipoproteinlerin ise artirdifn  bulunmug-
fur (32, 33). En son yapilan cahgmalar-
da eikosapertaenoik asidden zengin diye-
tin aterom plak geligmesini yavaglata-
bilecepi gosterilmistir (34). Eikosapen-
taenoik asidin prostaglandine bagmnh
ve bagimsiz agregasyon yollanni inhibe
ettigi gosteriimigtir (35).

NIiKOTIN iLE
PROSTASIKLIN
ARASINDAKI ILI§KI

Sigara igme kardiovaskiiler hastahkla-
nn gelismesinde onemli bir tehlike nede-
nidir.Sigara icen kigilerde miyokardiyal
infarktiisten ve periferal arteriyei trom-
bozisten artmus 6lim nedeni bir ¢ok epk
demiyolojik gahgmada bildirilmistir.

Arakidonik asid metabolizmasi, kar-
diovaskiiler regiilasyondaki homeostatik
mekanizmalarta ilgili oldugundan nikotin-
le arakidonik asid metabolizmasi arasm-
daki muhtemel etkilegme ilging bir konu-
dur. Nikotin (10°° — 5 % 10°M) izole-
perfilze sican akciferinden ve favsan
kalbinden PGE—benzeri maddenin sal-
mmuna neden olmaktadir (36, 37, 38).
Sigara dumanina Onceden maruz biraki-
lan sigan akciferinde PGE;'nin par¢a-
lanmasi onemli Olciide azalir (39,40,
41). Sodyum arakidonat ile perfize
olan tavsan kalbi ve bdbrefinden pros-
tasiklinin stabl metaboliti 6-keto PGF,
alfa salmmnin perfizyon orfamina ni-
kotin konulmasiyla onemli Slciide azal-
dig1 bildirilmistic (42, 48). Nikotinin
(107 — 10*M) perfizyon ortamina ek-
lenmesiyle prostasiklin olusuraunun azal-
i1 izole-perfiize sican aortu ve favsan
kalbinde gosterilmigtir (44, 45). 10*M
konsantrasyonda - niketin trombositlerde
TXA, olusumu lizerine etki etmez. Hal-
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buki PGI, benzeri aktiviienin olugumu
insan veni ile tavsan aort dokularmda ni-
kotinle doza bagh olarak azalmakiadir
(46, 47). Bir bagka cahigmayla 1075M
konsantrasyonda nikotinle insan veninin
inkiibasyonun da prostasikiin olusumu-
nun anfamh olarak inhibe oldufu gos-

terilmigtir (48). Umblikal damar duva.
nnda prostasikiin olugumu niketinle
direkt olarak inhibe edilmektedir (49).

Bizim labomtuvarrmzda da bu konu.
da yapilan caligmalarda, izole-perflize
kobay kalbinde bradikinin'in izole per-
fiize sigan akcigerinde anjiotensin I nin
prostasiklin  aracihiyla olan cevaplan
petfizyon orfamna nikotin (10°% M)
konulmastyla hiyiik Slciide engellenmek-
tedir (50, 51).

Fakat bagka bir caligma 6x10°° il
6x10° M konsantrasyonlan arasinda
kullanilan nikotinle inkiibe edilen si¢an
arteriyel halkalannda prostasiklin olusu-
munun azalmadigim bildirir (52).

Sigara dumammn imhalasyonu sira-
sinda arterivel kandaki nikotin konsan-
trasyonu 30-40 ng/ml olarak vendz kan-
daki nikotin konsantrasyonu ise 1347
ng/ml olarak Slgilmiistiir (53, 54). Siga-
ra i¢ilmesi siwasida plazmada ulagilan
nikotin konsantrasyonunun prostasiklin
olusumunu inhibe etmiyecegi konusun-
da yaymlar vardir (48). Bununla birlikte
nikotinin inhibitbr etkisi damar dokusu.
nun tipine ve kigiye ghre depigmekiedir.
Prostasiklin seviyesinin sigara i¢meyle
azaldigin (55) sigara icen annelerden do-
gan bebeklerin umblikal arterlerinin da-
ha az prostasiklin sentez ettigi (b6) gos
terilmis tix.

Prostasiklin sirkille eden bir antiag-
regattr olmaya yetecek kadar Kiciik fa-
kat tnembi miktarlarda akcigererde sen-
tezlenip dolagma katilmaktadwr (57
Nikotinin TXA, olusumunu degistir
meksizin PGL, iizerine olan selekiif etk
si kandaki agregator fakibrer arasindaki
dengeyi bozup trombosit agregasyonu-
nu kolaylaghirabilir. Nikotinin trombosit
fonksiyonunu ~agregasyont yapicl yone
kaydirmast  kardiovaskiiler hastahklara
yatkm bir durum yaralir.




Nikotin P GE—benzeri aktivitenin ac-
ga ¢ikmasina neden olurken prostasiklin
benzeri aktivitenin hiyosentezini engelle-
mektedir. Nikotinin arakidonik asid kas-
kadmda prostasiklin sentetaz enzimini in-
hibe etmedigi fakat siklooksijenaz engi-
mini inhibe ettifi goxisii hakim goriin-
mektedir. Nikotine duyarhilik acisindan
damar duvan siklooksijenaz ile trombosit
siklooksijenazi arasinda dokusal bir fark
hlik oldugu ileri stitilmektedir (47, 58).
Bunun timiiyle tersi bir tanimlama daha
once aspirinin antitrombotik etkisinde
s6z konusu olmug ve yapilan ¢ahigmalar-
da aspirinin damar duvan siklooksijena-
zinl inhibe etmiyen konsantrasyonlarimn
trombosit siklooksijenazim inhibe ettigi
gosterilmis ve aspirine karsi iki ters ku-
tup arasindaki sikiooksijenazin duyarlh-
ginin farkh oldugu bildirilmis tir (59).

Sonu¢ olarak nikotinin son derece
giiclii antiagregan ve vazodilatdr bir mad-
denin salipimim engelledigi icin kardi
ovaskiiler hastaliklara zemin hazidadify-
m sdyliyebiliriz.
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