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OZET
' Endotelden salwerilen bir gevgetici faktér ya da faktorierin damar tonusunun,

epitelden salwerilen bir inhibitor faktoriin ise solunum yolu diiz kaslarin tonu-
sunun diizenlenmesine katkida bulundugu bilinmektedir.

Bu derlemede bazi damar dige diiz kaslar ve dokulardan ekstre edilebilen ve ya-
pu ve iglev aqrsindan yukarida stz edilen endojen aktif maddelerle benzerlikler tagt-
yan bir inhibitdr faktor ile ilgili bilgiler dzetlenmektedir. C

INHIBITOR FACTOR

SUMMARY

It has been known that an endothelium-derived relaxing factor or factors and an
epithelium-derived relaxing factor modulate the regetivity of vascular smooth |
muscle and airway smooth mauscle, respectively. ;

This review summarizes the knowledge about an inhibitor factor which is extrac-
table from some nonvascular smooth muscle and tissues. It has some similarities
with the endogen active substances which was described above in terms of its struc-
ture and function.

(*) Gazi Oniversitesi Eczacibk Pakiiltesi Farmakoloji Anabilim Dah, Ankara
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GIRIS

Asetilkolin gibi baz1 aktif maddelerin damar diiz kaslan vizerindeki
gevgetici etkilerini endotel kékenli gevgetici faktérler aracih ile goster-
dikleri bilinmektedir (1). Diger bir endojen diiz kas gevgetici madde ise sigar
retraktor penis kasi ve sigan anokoksigeus kasindan ekstre edilen inhibitér
faktdrdir(2). Bu faktor her iki kasta da gevseme olusturmaktadir.

1) SICAN ANOKOKSIGEUS KASININ INHIBITOR
INNERVASYONU VE SORUMLU MEDIYATOR

Bu kasta bir inhibitér mekanizmanin varhi ilk kez, adrenerjik néron
bloke edici bir madde olan guanetidinin etkilerinin incelenmesi sirasinda
ortaya gikartilmgtir. Guanetidin, 3x10® M konsantrasyonda, sican ano-
koksigeus kasimn toniisiinde artiga neden olmakta ve bu sirada elektriksel
alan stimiilasyonu uygulandiginda, normalde kontraksiyon geklinde veri-
len cevaplar gevgemeye donlismektedir. Guanetidin ile ortaya ¢ikarlan in-
hibisyon geklindeki bu cevap, hekzametonyumdan etkilenmemekte, fakat
diigiik konsantrasyonda tetradotoksin ile ortadan kalkmaktadir. Bu du-
rum gevsemenin, bir sinir yolagamin stimiilasyonuna bagh oldugunu goster-
mektedir(3). Daha sonra yapilan gahgmalarla inhibitér sinir yolagnin
omurilikten kéken aldig gosterilmigtir (4,5).

Burnstock ve arkadaglan sican anokoksigeus kasinin inhibitér inner-
vasyonundan piirinerjik sinirlerin sorumlu olabilecegini 6ne siirmiisler-
dir(6). Piirinerjik mediyatér olan ATP, bu kasta dogrudan kasilma olugtu-
rurken, adenozin ve baz1 adenozin tiirevlerinin karkabol ile énceden kasti-
nlmig dokuda herhangi bir gevseme olugturmadiklar: gosterilmigtir
(7,8).

Sigir retraktor penis kasinin da tipk: sigan anokoksigeus kas gibi, me-
diyatori bilinmeyen bir inhibitér innervasyonu vardir. Bu kaslardan elde
edilen ekstreler, gerek retraktor penis ve gerekse anokoksigeus kaslarim
inhibe etmektedir. Bu bulgular ekstrelerin bir inhibitsr mediyatér veya in-
hibitér mekanizmaya katilan bir madde igerebilecegini digiindiirmekte-
dir. Bu ekstrelerin adenozin ve piirin niikleotidlerinden arinmasimi sa3la-
yan bir ydntem geligtirilmis ve bu yéntem uygulandiktan sonra gevgetici et-
kilerinde degigiklik olmadifh gozlenmisgtir(9).

2} INHIBITOR FAKTORUN EKSTRAKSIYONU

Sifar retraktor penis kasinin asit ekstrelerinin, dayaniksiz, eterde ¢o-
ziinmeyen ve bu kas: inhibe eden bir madde igerdigi bulunduktan sonra ay-
m yéntemle sigan anokoksigeus kasindan da bir inhibitér materyal ekstre
edilmis ve bu maddenin yalmzca bradikinin ve nitritler tarafindan gevseti-
lebilen sigan anokoksigeus kasmnm yam sira sifar retraktor penis kasi da
gevgettifi saptanmgtir(2,10). -
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Bu inhibitsr materyalin hangi dokulardan ne dlgiide ekstre edilebildigi
incelenmis ve bu amagla iskelet kasi, kalp, kast, uterus, insan umbilikal ar-
teri ve karaciger ekstreleri yapildiginda bu dokularn tiimiinden ekstre edi-
lebilmigtir, Ancak, uterus ve ambilikal arterden, (umbilikal arter innervas-
yonu olmayan bir diiz kas oldugu i¢in secilmigtir) ekstre edilebilen miktar
depigkendir. Baz1 iglemlerde umbilikal arterden hig inhibitér materyal elde
edilememigtir(2). '

3) INHIBITOR FAKTORUN BAZI FIZIKSEL VE KIMYASAL
OZELLIKLERI

A) C@ZUNETRLﬁGﬁ: Suyun yam sira iig¢ solvan incelenmigtir; meta-
nol, eter, aseton. Distile suda yapilan ekstrede inhibitor aktivite korunmusg,
eterli ve asetonlu ekstrede ise highir aktivite bulunamamgtar. Metanol ile

ahnan sonuglar ise karmagiktir. Anhidréz metanoliin inhibitér faktérii

pargaladif1 ve bu etkinin ortamda % 20-30 oraminda su bulunmasiyla orta-
dan kalktigh gérillmiigtiir(10).

B) IYON DEGISTIRICILERE BAGLANMA: Eger inhibitor faktor yiik-
lit bir molekiil ise, iyon degistirici reginelere baglanmas: gerektigi diiglinti-
lerek giighi anyon ve katyon recineleri kullamlmigtir. Anyonik kolonda in-
hibitér faktdriin tutuldugu gorilmiigtiir. Katyonik kolonda ise tam tersine,
kolondan ayrilan ekstrede aktivite bulunmugtur{10).

C) MOLEKUL AGIRLIGI: Inhibitér faktsriin molekiil agirhiim belir-
lemek i¢in yapilan gahgmalar sirasinda muhtemelen bir inaktif prekiirséri
bulundugu ve asitle aktive edildigi yolunda bulgular elde edilmis, molekiil
agirhifinin ise yaklagik 500 oldugu saptanmigtar(10). :

D) KIMYASAL OZELLIKLERI: Inhibitér faktsriin ATP olmadifina
pH=9.0 da aluminyum kolonlarda tutulmamas ile karar verilmigtir. Bu ne-
denle bir grup non-spesifik proteaz (tripsin, subtilisin ve pepsin) ile pepti-
dazlar, piroglutamat aminopeptidaz, 16sin aminoopeptidaz ve karboksipep-
tidazin inhibitor aktiviteyi ortadan kaldirma yetenegi incelenmistir. ince-
lenen proteazlarin veya aminopeptidazlarin hi¢birinin inhibitdr aktivite
{izerine etkisi bulunamamsgtir. Karboksipeptidaz aktiviteyi azaltmugtir.
Ancak kaynatilmig enzimler ile inkiibasyonun esit derecede etkin olmasi
inaktivasyonun enzim etkisine bagh olmadifim, aksine, uygulanan kay-
natma iglemine bagh oldugunu gbstermektedir. Inhibitér materyalin ga-
laktozidaz ve kollajenaz ile inkiibasyonu da inhibitér aktiviteyi degistirme-
mektedir(10). :

Bagka bir yaklagim ise, doku proteazlanmni inhibe ederek inhibitér eks-
trenin veya inhibitér sinir stimiilasyonunun etkisini aragtirmaktir. Tzole
organ banyosundaki fizyolojik cozeltiye aprotinin (kallikrein inhibitérid)

eklenmesi, ne siphr retraktor penis kasinin, ne de sigan anokoksigeus kas:-
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nin inhibitér sinir stimiilasyonuna cevabim ctkilememis, ayrica s'fir ret-
raktor penis kasindan yamlan ekstrolerin inhibitsr aktivitesini degistir-
memistir. Spesifik bradikinin/anjjiyotensin doniigtiiriici enzim inhibitsrii
olarak kullanilan 8Q 20881 ile de benzer sonuglar alinmghir(10).

Ekstrelerin inhibitér aktivitesini degigtiren ii¢ kimyasal madde oldugu
gorillmigtiir. Bunlar, sodyum periyodat veya periyodik asit, piridin ve sod-
yum borohidrittir. Ancak borohidrit, ekstrenin asitle aktivasyonundan 6n-
ce (yaklagik pH=9.0 da) ilave edildiginde etkin bulunmamsgtir. Borohidrit-
ten sonra, ekstre asitle isleme konuldugunda inhibitér aktivite hemen he-
men tamamen geri kazamlmgtir. Ancak borohidrit, asitle asitle aktivas-
yondan sonra (pH=2) ilave edildiginde inhibitsr akiivite yok olmug-
tur(10). '

Ttim bu fiziksel ve kimyasal 6zellikler inhibitér faktériin bir peptid veya
lipid olamayacafhim fakat asitle aktivasyondan sonra bilegiFe biyolojik akti-
vitesini saglayan bir eleman igerebilecegini géstermektedir.

~ 4) INHIBITOR FARTORUN KARDIYAVASKULER SISTEM UZE-
RINDEK! ETKILERI: :

Inhibitsr ckstre, kullamlan en yiiksek hacimde bile anesteziye siganla-
nn kan basine ve kalp iz tizerinde etkisiz bulunmustur. 1zole sigan vent-
rikiil geritlerinde ve izole sag ve sol atrium preparatlarnda kontraktiliteyi
etkilememekte, fakat biiyiik hacimde kullarildiginda atriumda hafif nega-
tif kronotrop etki yapmaktadir(11). . '

Sigr penil arteri, sifir koroner arteri, kedi, tavgan ve sigan aortu, kedi
ve tavsan renal arterlerinden hazirlanan spiral geritlerde ise kiigiik hacim-
lerde ekstre, doza bagh olarak giiglii gevsemeler olusturmaktadir. Bu gev-
gemelerin sifir retraktor penis kasinda oluganlan ayncn taklit ettigi, de-
neyler sirasinda hem incelenen arter geridine hem de sithr retraktor penis
kasina egzamanh olarak ekstrenin uygulanmasiyla saptanmigtir(11). Bu
¢ahgmalar sirasinda oda sicakhginda 60 dakika beklemekle ekstrenin % 80
civarinda aktivite kaybettigi ancak, asitle iglem grdiikten sonra aktivitesi-
ni tamamen geri kazandith da gorilmiigtir. :

Izole venler tizerindeki etkisi arterlerde oldugu gibi genis 8l¢tide ¢ahsl-
mamgtir, Ancak, tavsan ve kedi portal veninin izole segmentlerinde spon-
tan kasilmalan inhibe etmekte, toniisi noradrenalin veya baryum ile artt-
nlmig tavgan juguler ven geritlerinde de gevgemeye neden olmakta-
dir(11).

Ekstrenin birgok izole arter geridinde gevseme olusturmakla beraber,
kan basmeaim etkilememesi, inhibitér faktsriin btiyiik gaph arterlerde etki-
li, rezistans damarlarda ise etkisiz oldugunu diiglindiirmigtiir. Bu nedenle
ekstrenin perfiize sigan arka bacagmdaki ve supcrior mezenterik arter ara-
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ahg ile perfiize edilen izole mezenterik damarlar iizerindeki etkileri ince-
lenmigtir. Her iki preparatta da belirgin bir vazodilatasyon olusturmakta-
dir(11). intakt vaskiiler yatakta giiglil vazodilatr etkili olmasina kargm, in
vivo etkisinin gorilmemesi akcigerlerden ilk geciginde hizla pargalandifr
izlenimini verdiginden, ekstrenin anesteziye siganlarin sol atrinmuna dog-
rudan injeksiyonu denenmisgtir. Bu deneylerde asetilkolin ve ATP de, kars-
lagtirma yapabilmek igin ayni.yoldan kullamlmgtir. Ancak ekstrenin her-
hangi bir etkisi saptanamadifindan bu olasilik ortadan kalkmstir, Diger
bir olasilik kanla temasi halinde inaktive olmasidir. Gergekten de plazma
ile degil fakat tam kan ile inkiibasyonu sonucu hizla aktivitesini kaybettifi
gézlenmigtir(11). Bowman ve Gillespie, kanla temas sonucu inhibitér eks-
trenin aktivite kaybmn saptanmasindan sonra, aym tiir bir etkinin sifr
retraktor penis kasmnda inhibitdr sinir stimiilasyonuna verilen cevabi nasil
etkiledifini incelemiglerdir. Diiz kasta belirli inhibitér mekanizmalan blo-
ke ettigi bilinen bir polipeptid olan apamin (y1lan venomun dan elde edilen
bir toksin), sican kam ile kargilagtirma yapabilmek iizere bu ¢ahigmada kul-
lanilmgtir(12). Apaminin kobay taenia caeci'de inhibitér sinir stimiilasyo-
nuna verilen cevaplar bloke ettigi fakat sigr retraktor penis ve sigan ano-
koksigeus kasindaki inhibitsr cevaplan etkilemedigi gozlenmistir. Sigan
. kamndan hazirlanan hemolizat ise tam tersine kobay taenia caeci'de cevap-
lan etkilememekle birlikte, sigan anokoksigeus ve sifir retraktor penis ka-
gindaki non-kolinerjik, non-adrenerjik sinir stimiilasyonuna cevap olarak
ortaya ¢ikan gevgemeleri tamamen bloke etmigtir. Bu sonuglar hemolizat-
taki aktif maddenin apaminden farkh bir antagonizma spektrumuna sahip
oldugunu gostermektedir. Ayrica sifir retraktor penis kas1 ve sigan anokok-
sigeus kasinin aym inhibitér mediyatsrii tasidiklan ve bu mediyatériin s1-
gar retraktor penis kasindan hazirlanan ekstrelerin igerdigi inhibitdr fak-
tor ile benzer oldugu goriillmektedir. Bu calismada saptanan bagka bir olgu
da, tavsan aort geritlerinde sifar retraktor penis kasmmdan hazirlanan eks-
trelerin olugturdugu gevgemelerin sican kammndan hazirlanan hemolizat
ile antagonize edilebilmesidir(12).

Sipr penil arterlerinin de retraktor penis kas: gibi mediyatérii sapta-
namammg bir non-kolinerjik, non-adreperjik innervasyonu oldugu bilin-
mektedir. Bowman ve Gillespie bagka bir ¢gahgmalarinda, sigir penil arter-
lerindeki nérojenik vazodilatasyonun, retraktor penis kasindan hazirlanan
ekstreler ile taklit edilebildigini gBstermigtir. Referans olarak kullamlan
vazoaktif intestinal polipeptid ve ATP ile alinan sonuglar ise, her ikisi de ge-
sitli- diiz kaslarda giigli gevgetici etkiye sahip olan bu iki maddenin de gev-
semeden sorumlu mediyatér olamayacagim gostermektedir(13).

" 5) SIGIR RETRAKTOR PENIS KASININ NOROJENIK GEVSEME-
{ ERINDE SIKLIK GUANOZIN MONOFOSFATIN (sGMP) ROLU:

Sigr retraktor penis kasinda non-adrenerjik, non-kolinerjik sinir sti-
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miilasyonu sirasinda siklik niikleotid i¢erigindeki degisiklikler incelenmig-
tir. Heniiz 8l¢tilebilir bir gevgeme olugmadan bile doku sGMP diizeylerinin
yiikseldigi, guanilat siklazi bloke eden hemoglobin ve N-metilhidroksila-
min gibi maddelerin sGMP diizeyini yiikselten diger agonistlere ve alan sti-
miilasyonuna verilen cevaplar: da bloke ettigi, selektif bir sGMP-fosfodies-
teraz inhibitdrii olan MB 22948'in retraktor penis kasim gevgettigi, sinir
stimiilasyonuna verilen cevabi potansiyalize ettigi ve dokunun sGMP igeri-
ginde artiga yol actifn saptanmigtir. Alinan sonuglar non-adrenerjik, non-
kolinerjik sinir stimillasyonunun sGMP diizeyinde selektif bir artig ile ilis-
kili oldugunu gistermektedir. Yine bu hipotez ile uyumlu olarak, sGMP dii-
zeyinde artiga neden olmayan agonistlerin gevsetici etkisi hemoglobin veya
N-metilhidroksilamin ile bloke edilememektedir (14).

6) INHIBITOR FAKTOR, EDRF VE NITRIK OKSITIN BAZI
OZELLIKLER! ACISINDAN KARSILASTIRILMASI:

Sifar retraktor penis kas: ve sigan anokoksigeus kasinin non-adrener-
jik, non-kolinerjik bir inhibitér innervasyonu vardir ve bu innervasyonun
sorumlu mediyatérii oldugu samlan bir inhibitsr faktér bu dokulardan eks-
tre edilerek baz fiziksel ve kimyasal zellikleri saptanmgtur. (3,10) Ayrca
bu faktériin birgok izole arterde giiglii gevsetici etkisi oldugu bilinmektedir
(11,13). : '

Arter diiz kaslarimn cegitli farmakolojik maddelerle gevsetilmesi yal-
mzca diiz kas tizerindeki direkt etkilerine degil, endotel varhma baghdir
(19). EDRF denilen ve yapisimin nitrik oksit oldufu samlan bir madde veya
maddeler gevsemelere aracilik etmektedir. Ayrica EDRF'ye bagimh gevse-
meler guanilat siklaz aracihif ile gergeklesmektedir(20). Sigor retraktor pe-
nis kasindan ekstre edilen inhibitér faktoriin etkisine de EDRF'nin aracihk
edebilme clasihi incelenmistir. Ancak tavsan aortunda, endotel tahribi-
nin inhibitdr faktér tarafindan olugturulan gevgemeyi azaltmadin, aksine
hafifce arttirdifn gériilmiigtiir. Bu durum inhibitér faktériin etkisine
EDRF'nin aracilik etmedigini géstermektedir. Ancak, metilen mavisi ile
belirli bir konsantrasyonda hem inhibitor faktsriin olugturdugu gevseme-
lerin, hem de karbakel tarafindan olugturulan EDRF aracihkh gevsemele-
rin inhibe edilebilmesi nedeniyle ikisinin de benzer bir etki mekanizmasina
(sGMP'ye bagimh) sahip olduklar anlagilmaktadir(15), EDRF ile inhibitsr
faktériin benzer oldugu diger noktalar her ikisinin de son derece dayamk-
s1z, anyonik, hidrofilik ve borohidrite duyarh maddeler olmalandir (10,21).
Her ikisinin de olugturdugu gevsemeler ve sGMP diizeylerindeki artig he-
moglobin ile bloke edilir, sSGMP fosfodiesterazimn selektif inhibitéria MB
22948 ile potansiyalize edilir (10,14,20). EDRFnin nitrik oksit oldugu, inhi-
bitér faktériin inaktif geklinin inorganik nitrit, asitle aktive olmusg seklinin
ise, nitrik oksit oldugu éne siiriilmiistiir(18). Gillespie ve arkadaslan aktive
edilmemis syfar retraktor penis kas: ekstrelerinin nitrit icerdigini ve asitle
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aktivasyon sonucu nitrit kaybi oldugunu gostermiglerdir. Ancak nitrit ¢-
zeltilerinin asitlendirilmesi ile sigar retraktor penis kasi ekstrelerinin ggs-
terdiginden daha zayif vazodilator aktivite saptanmigtir. Ayrica sifr ret-
raktor penis kasi ekstrelerinin etkisi daha kisa siirmektedir, Asitli nitrit ¢8-
zeltisi nétralize edildiginde aktivitesi hemen yok olmakta, oysa inhibitor
ekstrenin aktivitesi notralizasyondan sonra buzda saklamrsa kaybolma-
maktadir(16). :

Ancak tiim bu farkhliklar inhibitér faktérin inaktif geklinin inhibitsr
ekstrenin anyonik bir bilegeni tarafindan dayanikhhg arttirlan bir nitrit
oldugu geklinde agiklanmigtir(16). '

Eger EDRF ve inhibitor faktor, nitrik oksit iizerinde etkiyorsa farkh
diiz kaslarn bu i¢ uyarana duyarhihg da benzer olacaktir ve nitrik oksitin
etkilerini degigtiren faktorler, EDRF ve inhibitér faktoriin etkilerini de
benzer sekilde etkileyeceklerdir. Gillespie ve Hong Sheng bu amagla EDRF, .
inhibitsr faktér nitrik oksit ve sodyum nitroprusidin dért ayn vaskiiler ve
nonvaskiiler kastaki gevgetici etkilerini incelemiglerdir. Bunlar, tavsan
aort seritleri, sigir retraktor penis kas, sigan anokoksigeus kas ve kobay
trakeasidir. EDRF, inhibitér faktor ve NO'ya duyarhlk her iigiiniin de NO

olabilecegini gosterecek sekilde benzerdir. Sodyum nitroprusiyat ise sigan
anokoksigeus kasinda diisiik dozlarda tam bir gevgeme olusgturmugtur, Her
tigiiniin de gevgetici etkisi hemoglobin ile ortadan kaldimlabilmektedir.
Kullamlan hemoglobin konsantrasyonuna egdeger miktarda eritrosit siis-
pansiyonlan EDRF veya NO'nun gevgetici etkilerini antagonize etmis, fa-
kat aktive edilmig inhibitér faktire karg etkin olamamstir(17). Bu durum
inhibitér faktériin NO olamayacaf veya eritrosit membranlarindan diffii-
ze olmasim dnleyecek gekilde membrana baglanabilecegi geklinde agiklan-
migtir{17). '

Sonug olarak bazi vaskiiler ve non vaskiiler diiz kaslarin ne kolinerjik
ne de adrenerjik olmayan bir inhibitér innervasyonu oldugu ve bu innervas-
yonun piirinerjik sistem mediyatdrleri olan ATP ve adenozinden farkh ya-
pida bir mediyatére sahip oldugu goriillmektedir. Bu mediyatér yapica
EDRF'ye, diger bir deyigle nitrik oksite benzemekle beraber, daha farkh
szellikleri olan ve muhtemelen inaktif bir prekiirsérden tiireyen bir madde-
dir. B : o
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