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OZET:

Vanadat'in farmakolojik ve biyokimyasal etkilerine ili_lgkin aragtirmalar
dzellikle son on yilda biiyiik bir ivme kazanmgtr. Na'/K *—ATPaz"1 inhibe
eltifi gosterildikten sonra vanadat'm, sodyum pompastnin fizyolojik bir in-
hibitérii oldugn ve bir tiir endojen digital islevi gordiigii tne siiriilmiigtiir. Hte
yandan vanadat ile ilgili aragtirmalarin, kardiak glikozidlerin giintimiizde bile
kesinlik kazanamayan pozitif inotropik etkilerinin mekanizmasimm aydnlatil-
masma katkida bulunacai umulmusgtur. Ancak cesitli nedenlerden otiirii, her
iki yaklagimin da dogrulugu kanitlanamamgtur,

THE PHARMACOLOGICAL AND BIOCHEMICAL SIGNIFICANCE
OF VANADATE

SUMMARY:

Research on the pharmacological and biochemical actions of vanadate has
increased during the past ten years. Following its discovery as an inhibitor of
Na'/K +—ATPase, vanadate was claimed to a physiological inhibitor of the
sodium pomp, representing some sort of endogenous cardiac glycoside. It was
also the hope that vanadate could help to clarify the yet unproven mechanism
of positive inotropic action of cardiac glycosides. Both sugpestions have failed

due to several reasons.

Na'/K*—ATPaz enzimine iligkin cok
saywda kinetik ¢aligmada farkh kaynaklar-
dan saglanan ve farkh saflik derecelerinde
ATP kullanan aragtirieilar, anormal 8l¢ii-
de nitelenebilecek kadar farkh sonuclar
elde ettiler. Araghmellarm ¢ofunun Sig-
ma firmasinm iirettigi ATP'yi kullandif-
m gozlemleyen Harvard Universitesinden
Dr. Cantley sonuclardaki farklihga sozii

edilen firmanm iirettigi ATP'ler icinde
bulunmasi olasi bir kirliligin yolagabile-
cefini diigiindii. Cantley ve ark., 1977 de
Sigma firmasmnn iirettigi ATP'den saflag-
tirarak izole ettikleri bir maddenin Na'/
K *—ATPaz"1 giiclil bir gekilde inhibe etti-
Bini gdsterdiler, sonrasinda bu maddenin
sodyumn ortovanadat {Naz VO,4) oldugunu
saptadilar(1). -
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Memelilerde birgok dokuda bulunmasi
ve cesitli Na'/K*—ATPaz preparatianm
mikromolar ve nanomolar konsantrasyon-
larda inhibe edebilmesi(2) gibi Gzellikleri
lnsa bir sire iginde vanadat'a sedyum
pompasmin endojen regiilatorii gérevinin
yakigtinlmasina yolagti.

Bilindigi gibi kardiotonik glikozidler
de, sodyum pompasinin biyolojik esde-
geri sayilan Na'/K*—ATPaz" ozgin bir
gekilde inhibe ederler ve de en belitgin
farmakolojik &zellikleri olan pozitif inot-
ropik etkilerinin de, sodyum pompasinin
dzgiin inhibisyonu sonucu olustufu varsa-
yilir(8). Vanadat''n da Na'/K*—ATPaz
iizetinde benzer etkinlik gostermesi ve
izole papiler kasta beta-adrenoseptorleri
uyarmaksizin kasitma giiciinii arttirabilme-
si, spekiilatif bir yaklasimla, vanadat'm
bir tir endojen kardiotonik glikozid ola-

‘bilecegi varsayimmm getirdi(4,5). Aradan

gecen c¢ok kisa bir siire iginde vanadat'in
bu. tiir bir etkinligi olmadifi: anlagilds, an-
cak bu varsayim ve sonrasinda elde edilen
bulgular vanadat'mn fizyolojik, biyokimya-
sal ve farmakolojik roliinii aydinlatmaya
yonelik ¢alismalarin birdenbire hizlanma-
sint sagladi.

Vanadyum, molekiil agirhg 50.9 olan
bir eser elementtir. Bilesiklerinde +3,+4,
+ 5 oksidasyon basamaklarinda bulunur.
Oksijen, hava ve oksidleyici ajanlar (6rn.
diamid) varhgmda vanadyum + 5, askor-
bik asid gibi indirgeyici ajanlar varhinda
+ 4 degerliklidir. pH 7.4 deki fizyolojik
kogullarda + 5 degerlikli vanadyum anyo-
nik sekli olan vanadat (VO , VO3°) ké-
kiinde, + degerlikli vanadyum ise vanadil
(v0?*) kokiinde bulunur.

Vanadyum sicanlar ve tavuklarda esan-
siyel bir maddedix. Bu hayvanlarda vanad-
yum yoksunlugu biiyiimenin inhibisyonu-
na, plazma kolesterol diizeylerinin arima-
sina, iireme yeteneginin azalmasma ve ke-
miklerde malformasyona yolacar. Yalmz
hemen belirtmek gerekir ki, bu hayvanlar-
da yoksunluk semptomlannin ortaya ¢ik-
mas: i¢in dietle ahnan vanadyum'un die-
tin g'1 bagina 10-100 ng dan az olmas: ge-
rekir. Vanadyum'un insanlarda esansiyel

olup olmadig) heniiz tiim agikhgiyia an-
lastlamarmgtir. Hastane dietlerinde genel-
likle dietin g'r bagina 20-50 ng bulunur ve
ginde alinan toplam miktar 12.4-28 ug
kadardr. Bu miktar baz1 hayvanlarda
yoksunluk semptomlarinin  olugumuna

yolacabilir. Goriiniigte insanlarin vanad- -

yum gereksinimi daha da azdir(6,7).

Meslekleri geregi kronik olarak vanad-
yum'a maruz kalan bireylerin idrarlarinda
yilksek konsantrasyonlarda vanadyum bu-
lunur. Bu insanlarin tirnaklannda sistin
konsantrasyonlanmn da belirgin dlciide
azaldig? saptanmugtir. Cok yiiksek dozlar-
da olasi gorillen vanadyum intoksikasyo-
nu ise gastrointestinal semptomlar, pnd-
moni, konjonktivit, anemi ve dilde yesil
renk ile karakterizedir(5,8,9).

Son yillarda yapilan bir aragtirmada
plazma vanadyum diizeylerinin manik-
depresif hastalarda normal bireylere oran-
la oldukca yiiksek oldugu saptanmig-
tir(10). Aynca, iiremi olgularinda da se-
rum vanadyum konsantrasyonlannin be-
lirgin Glclide yiiksek bulundugu bildiril-
mistir(11). Eger siizii edilen bulgular bag-
ka aragtirmalarla desteklenirse durum kli-
nik a¢idan oldukca ilginglesecektir. Ciin-
kii vanadat oldukca giiclii bir vazokonst-
riktor maddedir ve bu etkinligini dzellik-
le koroner arterler iizerinde gosterir(5).
Gergekten de, progresif bdbrek yetmez-
ligi olan hastalar genellikle hipertansiyon-
dan yakinirlar ve bunlarda koroner kalp
hastahklanmn sikhif yiiksektir.

Vanadyum un serum diizeyleri uygula-
nan dlgiim yontemlerine gore oldukea bii-
yilk farkhhiklar gostermektedir(b). Ato-
mik absorbsiyon spektrometresi ve emis-
yon spektrografi ile bulunan serum vanad-
yum diizeyleri 400 ng/ml dir(8,11). An-
cak bu yontemlerin giivenilir vanadyum
6lciimleri yapabilmek icin yeterince du-
yarl olmadifma iliskin kugkular da var-
dir. Giiniimiizde notron aktivasyon analiz
yontemi vanadyum &lgiimii i¢in en gegerli
yontem olarak kabul edilmektedir. Bu
yonteme gire normal bireylerde serum
vanadyum konsantrasyonlan 0.1-1.0 ng/
ml dix(5). Bu nedenle yukanda sozii edi-
len klinik ¢ahgmalann sonucu, insanlarda




vanadyum intoksikasyonunun ¢ok seyrek
olarak olustugu da giz Gniinde tutularak
oldukga titiz bir sekilde degerlendirilme-
lidir. Omegin, kronik olarak vanadyum'a
maruz kalan is¢iletle yapilan bir arastir-
mada serum diizeyleri ortalama 2.9 ng/ml
olarak saptanmasina karsin toksik belirti-
lere rastlanmamgtir{12). Ote yandan ce-
gitli organlardaki vanadyum diizeyleri,
kandaki diizeylerine oranla ¢ok yiiksektir.
Sonug olarak, insanlarda vanadyum'un bi-
yolojik 6nemi heniiz iyi anlagilamamgtir.

Vanadat (NH 4VO,, NayV0,) mikro-
molar konsanirasyonlarda bile cesitli de-
pey hayvanlarindan hazirlanan ventrikiil
preparatlaninda giiclii pozitif inotropik et-
kinlik gosterir(4,13-16). Vanadat'in bu et-
kisi gliniimiizden yaklagik 75 yil &nce
Jackson adh bir aragtiricl tarafindan sap-
tanmig ve "dijital'e olduk¢a benzer etki”
olarak tanimlanmigtir(16). Vanadat'in po-
zitif inotropik etkisi beta-adrenoseptirle-
rin stimiilasyonuyla ilgili degildir. Ciinkii
beta-adrenetjik reseptor blokerleri bu et-
kiyi antagonize etmemektedir(15,17).
Aynca, simetidin ve mepiramin de pogitif
inotropik etkinin Gnlenmesinde etkisiz
olduklarindan histamin'in H; ve H, re-
septorleriyle de baglantih degildir(15). 11-
ging olarak vanadat kobay ve kedide al-
rial preparatlarda ventrikiiler preparatlar-
da olusturdugu etkinin biitiiniiyle tersi bir
etki gostererek negatif inotropiye neden
olmaktadw. Bu farkhlifin nedeni baz
aragtiricllarca, cesitli hayvan tiiderinde
airial T-sisteminin ventrikiile oranla ¢ok
daha az dnemli olmasina baglanmaktadir.
Aynca, heniiz anlagilmamakla birlikte at-
tiumun yapisal bazi karakteristiklerinin
de bu etkinin olusumunda rol oynadiz
one siirilmektedir. Gerek atrial gerekse
ventrikiller kastan saflagtirilan Na'/K*—
ATPaz enziminin vanadat tarafindan inhi-
be edilmesi bu maddenin, atrial ve ventri-
kiiler kasla.rda olugturdugu farkh etkilerin
Na'/K *—ATPaz iizerindeki etkinliginin zit
olmasindan kaynaklanmadigin1  goster-
mektedir(13,14,18).

Vanadat g¢ok diisiik konsantrasyonlar-
da bile sicanlarda belirgin diiireze neden

olur (19,20). Ancak kedi ve kipeklerde
idrar hacmini azaltir ve bu etkisine giiclii
vazokonstriktSr etkisi sonucu ulasan hi-
pertansiyon eglik eder (21,22). Vazo-
konstriktor etkisi biiyiik bir olasilikla diiz
kaslar iizerindeki direkt etkisine bapgli-
dir (23,24). Bu etkisi nedeniyle intakt
hayvanlarda vanadat'in inotropik etkisini
deferlendirmek oldukg¢a giictiir. Cliinkii
Ozellikle koronerlexrde olugturdugu belir-
gin vazokonstriksiyon kalp atiminda azal-
maya ve myokardin kasilma giiciinde dii-
siikliige yol agar. Bu nedenle vanadat'in
etki mekanizmasini hiicresel diizeyde de-
getlendirmek daha kolaydir (5).

Vanadat'n biyokimyasal yiénden en
onemli etkinligi ise izole kardiak hiicre
membram preparatlannda Na'/K *—ATPaz
aktivitesini inhibe etmesidir. Sigcanlarda
kalp dokusundan izole edilen enzim iize-
rinde ouabainden bile daha giicli inhibis-
yon olusturur. Na'/K*—ATPaz enzimi
membranda Na* ve K* un birbirine ke-
nellenmis olarak olusan aktif transpor-
fundan sorumlu sodyum pompasinin esa-
sm1 olugturdugundan, vanadat'in izole en-
zim lizerindeki etkinliine bakiarak in-
takt kardiak preparatlarda da bu iyonlarin
membran transporfunu ayni sekilde etki-
leyecegini dilgiinmek mantiksal bir yakla-
simdir(25). Kalds ki vanadat, intakt erit-
rositlerde de stzkonusu enzimi inhibe
eder ve K* uptake'ini azaltir(26). Ancak,
siganda intankt kardiak hiicrelerde K * up-
take'ini inhibe etmez(27). Ote yandan,
kulturlenmlg sican myokard hiicrelerinde
hem Na'/K*—ATPaz etkinligini hem de
K" uptake'ini arttinr. Bagka bir deyimle, .
vanadat izole kardiak hiicre membramnda
Na'/K*—ATPaz inhibe eder, ne varki in-
takt kardiak preparatlarda fersine stimu-
lan etki gosterir. Bu bulgulara dayanarak
vanadat'm pozitif inotropik etkisinin
Na'/K *—ATPaz enzimiyle iligkili oldugu-
nu sdyleyebilmek olas1 degildir. Gte yan-
dan s6zii edilen bulgular subseliiler hiicre
fraksiyonlarindan elde edilen sonuclarn
oldufu gibi intakt hiicrelere yansitilma-
sinin ¢ok hatah olabilecegi konusunda da
aragtirmacilan uyarmaktadir(5).



Yukandaki celigkili duromun aciklan-
masl su sekilde yapilmaktadir: Hiiereigi
vanadyum biiyiik bir olastikla "vanadil®
seklinde proteinlere baglanmaktadrr ve
vanadil de Na'/K*—ATPaz iizerinde inhi-
bitdr etkinlikten yoksundur(28,29,30).
Ashnda, pargalanmig hiicre membram
preparatlannda isaretli vanadat'in enzimi
inhibe ettigi gosterilmigtir ancak hiicre
icine gecince vanadil'e déniistiirildiigiin-
den intakt preparatlarda sodyum pompa-
sim inhibe etmez. Vanadat'mn insan eritro-
sitlerinde glutation tarafindan vanadil'e
doniigtiirildiigii saptanmigtir(31). Gluta-
tion'un ¢ok sayida hiicrede oldukca yiik-
sek konsantrasyonlarda (3-5 mM) bulun-
dupu gozdniine alinirsa, en azindan intakt
myokard hiicrelerinde N&'/K*—ATPaz'mn
vanadat'tan neden etkilenmedigi anlagila-
bilir.

Vanadat'mn pozitif inotropik etkisine
iligkin bir bagka yaklasim ise Ca®* kanal-
lariyla ilgili olamdir. Vanadat'in izole si-
can atrial preparatinda kas kontraksiyonu
igin gerekli Ca%* girigini arttirdig: bunun
yamnda izole kobay atrial kas preparatin-
da ise "yavag Ca’”* kanallarim" inhibe et-
tigl saptanmighr(27). Mekanizmast bilin-
memekle bitlikte vanadat''n bu etkileri
sonucu sicanda hiicreici Ca2* diizeyleri-
nin artmasi pozitif inotropik etkiye, ko-
bayda ise hiicreici Ca%* diizeylerinin azal-
mas1 negatif inotropik etkiye yol agmak-
tadir.

izole sican yag hiicreleri membram ve
kobay kardiak hiicre membranlarinda va-
nadat'm doza bagimh olarak adenilat
siklaza stimiile ettiBi saptanmigtir(32,33).
Vanadil'in ise bu tiir bir etkinligi yoktur
(34). Vanadatn adenilat siklaz enzimini
aktive ettigi saptandikian sonra yogun-
lagtinlan cahsmalar, bu bulguya paralel
olarak hiicreigi siklik AMP diizeylerinin
de yiikseldiini gostermigtir. Adrenalin,
glukagon ve histamin gibi ¢ok sayida en-
dojen madde kalp iizerindeki etkilerini
siklik AMP aracihfiyla clugturduklarn-
dan bu bulgu onemlidir. Buna dayanarak
vanadat'in pozitif inotropik etkisinin,
hiicreici siklik AMP diizeylerindeki artigin
bir sonucu oldugu diigiinillebilir. Ancak

vanadat'mn siklik AMP'yi arttma etkinli-
#inin izoprenalin'e oranla diisiik olmasi,
ayrica hem:atrial hem de ventrikiiler kasta
—kardiak etkilerinin farkh olmasina kar-
gin— adenilat siklaz iizerinde aym yonlii
etki gistermesi, bu varsayimin da gegerli-
gine golge diigirmektedir(5,15).

insiilin, Na" ve K* i}_ronlanmn gecigini
etkileyerek hiicrei¢i K~ konsantrasyonla-
nnin ise azalmasina yol agar. Insiilin'in bu
etkinliginin membran permeabilitesinde
olugturdugu degisiklikten kaynaklandigi
sanilmaktadir(35-37). Sicanda kalp kasi
hiicrelerinde vanadat da insiilin-benzeri bir
etkiyle K" girisini arttirarak hiicreigi K*
diizeylerini yiikseltir, buna kargin Na~ dii-
zeylerini azaltir(38).

Vanadat'm insiilin-benzeri etkinligi
yalmzca N# [K*transportuna kisith kal-
maz. Bu etkisinden bagka siganlarin yag
dokusu hiicrelerinde glukoz transport ve
oksidasyonu ile glikojen sentez aktivitesi-
ni arttinr(39,40,41). Aynca, insillin gibi
vanadat'in da yag hiicresi membraninda
ve endoplazmik retikulumunda Cca**
transport sistemlerini inhibe ettigi yeni
gosterilmigtir(42). Insiilin'in - molekiiler
diizeyde etki mekanizmasi heniiz bilinme-
diginden vanadat'in da insillin-benzeri et-
kilerinin mekanizmasina getirilen yakla-
gimlar genellikle spekiilatiftir ayrica biyo-
lojik 6nemi de heniiz saptanmamigtir.

Vanadyum bilegikleri, ¢eligkili goriin-
mesine karsin incelenen doku ve hiicre
tiplerine bagh olarak Na'/K* transportu-
nu inhibe ya da stimiile etmektedir(38).
Vanadyum efer + 5 oksidasyon basama-
ginda bulunuyorsa Na'/K*—ATPaz'in et-
kin bir inhibitSriidiir ve digital-benzeri et-
kinlik gosterir{28). + 4 oksidasyon basa-
maginda ise bu enzimin giicli bir stimula-
nidr ve insiilin-benzeri etkinlik gdsterir
(40). Bu nedenle hiicrenin vanadat'i vana-
dil'e doniigtiirme kapasitesine bagh olarak
ya digital-benzeri inhibitor ya da insiilin-
benzeri stimulan etkisi ortaya c¢ikar.

Na'/K*—ATPaz"1 inhibe etti#i saptan-
diktan sonra vanadat'in sodyum pompa-
sim fizyolojik bir inhibitrii ve bir tiir en-
dojen kardiotonik glikozid iglevi gordiigii
diigliniilmligtiir. fe yandan kardiotonik



g]ikozidlerin heniiz biitliniiyle anlagilama-

an etki mekanizmalannin agikliga ka-
yugturulmasina katkisi olacai da saml-
mishir. Ne var ki, yukanda belirtilen ne-
denlerden Gtiirii her iki yaklagim da garpi-
¢ birer goriig olmaktan Gteye gidememis-
tir. Vanadat'm kalpteki pozitif inotropik
etkisi yamtlanmamig bir soru olarak kal-
maya devam etmekiedir. Vanadat'm bu
etkinligi yalnizea in vitro deneylerde gos-
terilebilmekte, in vivo caligmalarda zel-
likle koroner arterler iizerindeki belirgin
vazokonstriktor etkisi nedeniyle negatif
inotropik etkinlifi Gne ¢ikmaktadir, Bu
pedenle intakt hayvanlarda pozitif inotro-
pik bir ajan olarak rol oynamadigindan
jzole Lkardiak preparatlardaki etkisinin
snemi tartigmaya acik bir bicimde dur-
maktadir. Sonug olarak vanadat'in insan-
larda esansiyel olup olmadipimi anlayabil-
mek icin Oncelikle kalp fonksiyonlan ve
metabolizmas: iizerindeki etkilerinin iyice
anlagilmasi gerekmektedir.
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