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Farmakoloji

Siklooksijenaz Metabolitlerinin
Kardiyovaskiiler Sistemdeki Rolleri

siklooksijenaz yolag: ile
olusan prostaglandinler (PGE1, PGE2, PGF2«,
PGD2), , prostasiklin (PGI2) ve tromboksanlarin
(TXA?, TXB2) kardiyovaskiiler sistemin fizyolo-
jisinde oldugu gibi, ¢esitli hastaliklarinin olusumun-

Arasidonik asitten

da da onemli rolleri vardir ve tedavide kulla-
nilmalarina yonelik yogun arastirma ve denemeler

stirmektedir.

KALP ve¢ KORONER DOLASIM: Kalp fonk-
siyonlarinda rol alan endojen mediatdrlerden en
6nemlisi olan PGI2 pozitif krontorop ve pozitif ino-
trop 6zelliklere sahip olarak kabul edilmekte ve de-
neysel olarak olusturulan aritmi modellerinde olum-
lu etkileri goriilmektedir (1,2). PGb infiizyonu kon-
jestif kalp yetmezligine  kardiyak output'u dolayisiy-
la sistemik oksijen tasinimini da artirmaktadir. Bu
nedenle kalp, transplantasyonu i¢in bekleyen hasta-
larda PGb'nin olast bir palyasyon saglayabilecegi
distnilmekle ve ¢alismalar sirdirtilmektedir (3).
Ancak PGb'nin kardiyak etkileri nispeten kisa
Omiirlidir ve infiizyonun sonlanmasinda kisa siire
sonrakaybolmaktadirlar (1). Ote yandan, deney hay-
vanlarindaki degisik sok tiirlerinde de PGb ve ana-
loglar1 yasam siiresini uzatmaktadir (4,5).

Tromboksan A2 (TXA2) ise aritmojenik bir
madde olarak bilinmekte (6) ve koroner arter liga-
syonu sirasinda artan TX A2 aritmi olusturmaktadir
(7). Tromboksan (TX) sentez inhibitdrleri Dazoxi-
ben ve UK 38485 ise ektopik atimlari ve ventrikiil
fibrillasyonunu azaltmaktadirlar. Gergektende, TX
olusumunu azaltan veya PGI2 formasyonunu artiran
ajanlarinda ventrikiiler fibrillasyonu 6nlemede etkili

olduklar: sanilmaktadir (8).
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Pozitif kronotrop etkiye sahip olan P(H*2« izloe
rat atriumunda ( + ) inontrop etkiye neden olmakda-
dir (9), ancak ekstrasistolleri olan hastalarda i.v.
PGF2« (-) inotropik aktivite gostermistir (10).

PGE2 antiartimik aktiviteye sahiptir (11) ve de-
ney hayvanlarinda kalp hizini azaltmaktadir. Benzer
bicimde PGE1'de antiaritmik 06zellik gosterir (11),
ayrica kalp yetmezligi olan hastalarda (+) intorp
etkisi oldugu ve kardiyak output'u artirdig: bilui'i-
mistir (3,12).

Prostasiklin'in metabolitlerinden olan 6-ke
PGF1, ise, izole kalpte iskemi olusturuldugunda

perfiizatta artmaktadir (13).

Koroner damarlar kalpteki PGI1'nin primer kay-
nag1 olarak goriilmektedirler (1) ve damar duvarinda
iretilen PGb'nin koroner spazminin dnlenmesinde
veya minimize edilmesinde O6neminin oldugu sanil-
maktadir (14). Gergektende, PGb infiizyonunun
spontan anginali hastalarin biyik boliimiinde iske-
mik ataklarin siklik, siire ve siddetini azalttigi goriil-
miistiir (15). Bununla birlikte efor anginasinda ge-
nellikle etkili bulunamamistir. Deneysel olarak yapi-
lan koroner arter ligasyonundan sonra ise biitiin
biuytik kardiyak venlerde 6-keto-FGF1, konsant-

rasyonu artmistir (13).

Giugli vazokonstriktdor 6zellige sahip TXA2 ise
normal insan koroner arterlerinde dnemli miktarlar-
da sentezlenmemektedir (16). Ancak spontan iske-
mik ataklar ve angina sirasinda periferik kan ve koro-
ner sinisden alinan 6rneklerde TXA2'nin metaboliti
olan TXB2'nin diizeyenin belirgin olarak yiiksek sap-
tandi1g1 bildirilmistir (6). Tavsanlarda da TXA2 ile
deneysel kalp krizi olusturulmus (17) ve TXA2 izole
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kedi koroner arterin hizli bir sekilde kasmis, bu etki
bir IX reseptdor antagonisli olan pinane TXA2 ile
onlenmistir (18), Benzer bigimde,OKY 1581 ve
OKY 046 gibi TX sentez inhibitorleri ile BM-13505
ve BM-13177 gibi TX reseptdor antagonistleri hay-
vanlarda deneysel olarak olusturulan iskemidc
miyokardin biliinliginiin korunmasinda yararli bu-
lunmuslardir (18,19).

PGI2/TXA2 oranindaki dengesizligin alcrosk-
lerotik kalp hastaliklarinda rol oynadigi diisiinil-
mektedir. Gergektende atcrosklerotik arter dokula-
rinda PGI2 diizeyinin azaldigi, buna karislhik trombo-
sitlerde  TXA2 diizeylerinin arttigi  gosterilmistir.
Ayrica, arteryel trombozu olanlarin trombositle-
rinde endoperoksitlerin ve TXAj'nin normale oran-
la daha fazla bulundugu, miyokard infartisi (MI)
gegirenlerde ise agregasyon yapisct maddelere
duyarliligin arttig1 saptanmistir (7).

PGb formasyon eksikliginin akut miyokard in-
farktiisinde (akut MI) patolojik Oneminin oldugu
ileri striilmektedir (7). Kopeklerde MI olustuktan
sonra verilen PGb infarkun boyutunu kic¢iltmis,
erken 6limi azaltmisg (20), kedilerde MI1'nii onleyici
etki gostermistir (21). Ole yandan, koroner damarlar
igine inflize edilen PGI”'nin akut MI'li hastalarda
koroner rekanlizasyona yolag¢lig: bildirilmistir (22).
Ayrica i.v. PGb infiizyonu akut MI'li hastalarda
infarkl alaninin sinirlamis ve mortaliyeti azaltmistir
(23).

Aterosklerotik kalp hastaliginda risk faktorlerin-
den biri olan sigaranin prostaglandinlerledc et-
kilesimi incelenmis ve direkt vazokonstriktor etkisi
olan nikotinin (24) in vitro deneylerde kalp damarla-
rindan ve aorladan PGb salinimini inhibe ettigi gos-

terilmistir (25).

Aterosklerotik hastaliklarda PGI2/TXA2 orani-
nin farmakolojik girisimlerle PGb yo6niine kaydiril-
mas1 amactiyla siklooksijenaz inhibitdrlerinden aspi-
rin degisik dozlarda (300-1500mg) denenmektedir.
ABD'de yapilan genis boyutlu bir arastirmanin 6n-
sonuglarina gore, giinasirt 325mg aspirin ile fatal
MFde azalma olmus, ancak aspirin kullananlarda
inme orani artmis, sonug¢ olarak total vaskiiler mor-
talité azalmamistir (26). Ingiltere'de de benzeri bir
¢aliymada bireyler 300mg/giin aspirin kullanmislar,
kullanan ve kullanmayan gruplar arasinda MI agisin-
dan bir fark saptanmamis, inme oraninda ise aspirin
kullananlarda haifif bir artis gozlenmis, total vaskii-
ler mortalité degismemistir (27). Eldeki bu veriler

incelendiginde, kardiyovaskiiler hastaliklarda aspi-

rin ile korunmanin giivenirlilik ve degerliligi konu-
sunda daha fazla arastirmaya gereksinim oldugu
agiktir (28). Ote yandan, tek doz 500mg parastemo-
I'in saglikli bireylerde PGI2 sentezini bozdugu ancak
TX sentezini etkilemedigi saptanmistir. Bundan do-
lay1 parasetamol'iin, en azindan teorik olarak, MI
gibi durumlarda ¢ekinceli olabilecegi ileri siril-
mektedir (29).

Damar duvarinda P Gb sentez ve saliverilmesini
artiran ve bu yiizden trombotik ve aterosklerotik
patolojilerde degerinin olabilecegi diisiiniilen ilaglar
arasinda; SKF-525A (30), sodyum fluorid (31), C
vitamini (32) sayilabilir. Ayrica, Eskimolardaki
distik MI insidansinm, balik ve balik yag: ile birlikte
alinan yiksek orandaki eikosopentaenoik asit ige-
rigine bagli oldugu rapor edildiginden (8,33), kardiyo-
vaskiiler hastaliklarin Onlenmesinde, balik yagi ve
doymamis yag asidi i¢ceren bitkisel yaglarin diyet ka-
pasaminda Onemli miktarda buluncak sekilde dii-
zenlemelerin yapilmast onemli goriinmektedir.

VASKULER REZISTANS, KAN BASNICI ve
HIiPERTANSIYON: Birgok ¢alismada, prostag-
landin sentezinin ve liriner atiliminin esansiyel hiper-
tansiyonda ve deneysel hipertansiyon modellerinde
azaldig1 gosterilmistir (34). Linoleik asit, linolenik
asit gibi bitkisel yaglar ve balik yagi gibi prostaglandin
sentez prekiirsérlerinin alinmasinda kan basincinda

diistklige neden olmaktadir (35).

PGb giiglii vazodilator etkinligi ile insan ve de-
ney hayvanlarinda hipotansiyona yolagar (36). ZK
36374, CG 4305, CL 115, 999 gibi stabil prostasiklin
analgolar1 da ayni etkiyi goéstermektedirler (37,38).
PGl2'nin insan ve deney hayvanlarina injekte edil-
diginde kan basincini  disirdigi kesindir ancak
farkli tiirlerde, degisik dokulardaki vaskiiler cevap-
larda heterojenite olduguda bilinmektedir (39).

Hayvanlarda deneysel olarak olusturulan hiper-
tansiyonda, kan damarlarindaki artmis PGI2 ireti-
minin yiiksek kan basincina adaplif bir cevap olabile-
cegi ve vaskiiller hasara karsi koruyucu etki olustur-
maya yonelik oldugu sanilmaktadir (40). Ote yandan,
esansiyel hipertansiyonu olan hastalarin idrarlarinda
P Gb metabolillerinin azaldiginin ve majoér klinik bul-
gularindan biri hipertansiyon olan preeklampsi'de
de hastalarin umbilikal ve plasental damarlaimdaki
PGI2 iiretiminin normallere oranla diisiik oldugunun
tesbiti (7), insanlardaki hipertansiyonun damarsal
PGb olusumunda bir zayiflik ve adaptif mekanizma-
lardaki bozukluaga bagli olabilecegini diisiindiirmek-

tedir. Ayrica diltiazem, verapamil, kaptopril (32) ve
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furoscmid (41) gibi antihipertansiflerin In vivo ve in
vilro degisik, ¢alismalarda PGI2 salinimma yolagli-

klarida gosterilmislir.

PGE1'de gii¢clii vazodilatdr elkinligili ile insan ve
deney hayvanlarinda kan  basincini
(38,41,42). Akcigerlerden gecerken oOnemli Olgiide
inaktive edildiginden vazodilator etkisi PGb'ninkin-
dcn daha diistiktiir, ancak intraarterycl verildiginde
giici PGb'e yakindir (41). Ayrica stabil analoglan,
O0rnegin oral ve transdermal etkili bir PGE2-analogu
olan Viprostol, antihipertansif ajan olarak denemek-
tedir (38).

PGE1, prostaglandin E2 gibi, pulmoner ve siste-

distirir

mik yataklarda poleni bir vazodilatordiir ve i.v. veri-
len PGE1 normotansif ve hipertansif hastalarda kan
basincini disirmektedir (8).

PGD2'nin
PGE2'den daha disiiktiir ve ¢alisilan tiir ile vaskiiler

sistemik vazodilator aktivitesi
ile vaskiiler yataga gore vazodilatasyon ya da vazo-
konstriksiyonyapabilmektedir (43). Ornegin rat aor-
tasinda in vitro kontraksiyon olustururken (44), yine
ratlarda in vivo verildiginde sistemik arter basinci
dismektedir, oysa yavru koyunlara i.v verildiginde
sistemik pressor etki gostermektedir (45), Ote taraf-
tan, intraarterycl verilen PGDt'iilii kedilerde sempa-
tik transmisyonu deprese ettigi gosterilmistir (46).

Angiotensin Il'dcn daha potent bir vazokons-
triklér olan TXA2'nin hipertansiyonla iliskisi konu-
sunda degisik sonucglar mevcuttur. Hipertansif rat-
larda TX A2 diizeyi belirgin bicimde artmistir (40).
IX sentetaz inhibitdorlcrinden UK 38485 hipertansif
ratlarda (8) ve U-63557A ise gebelik hipertansiyonu
gelisen koyunlarda (47) kan basincinin normale don-
dirmistiir ancak yine bazi potent TX sentetaz inhi-
bitorleri normatansif insanlarda kan basincini
distirmemistir (8).

PLMONER VASKULER SISTEM ve PULMO-
NER HIPERTANSIYON: A.rasidonik asit melabo-
lik driinleri i¢inde en gilicli pulmoner vazodilator
PGh'dir. PGbnin bu vazodilatdor etkisi fizyolojik
sartlarda goriilmez ancak deneysel pulmoner hiper-
tansiyon modellerinde etkinligi belirgindir. PGb
ayirca intrapulmoner trombosit agregasyonunu da
in vivo ve in vitro inhibe eder (48).

PGE1 pulmoner damar yataginda potent bir va-
zodilatordiir. %95 kadari1 akcigerlerden gecerken
metabolizeedildigindeni.vkullanimda pulmonerva-
zodilatdr etkisi sistemik vazodilatdr etkisine oranla
daha belirgindir. Bir¢ok deney hayvaninda pulmoner
arter basincinda dismeye yolagtig1 gosterilmistir
(48,49).
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TXA2'ninpulmoner damaryataginadirekt kons-
triksyion ve trombosit agregatlan ile mikro-
sirkiilasyonda mekanik obstriiksiyon olusturarak
ciddi pulmoner hipertansiyona yolac¢tig1 sanilmakta-
dir (48). Gergektende , bir TXA2-mimetik olan
U46619'un siirekli infiizyonu ile koyunlarda pulmo-
ner hipertansiyon olusturmustur (49). TX'larin pul-
moner hipertansiyonda rolleri ile ilgili olarak tetik
mekanizmasini olusturduklari ile siiriilmektedir. Ya-
pilan bir ¢aligsmada, insan nétrofil  kaynakli o02'li
mctabolitlerin izole rat akcigerinde TXB1 salinimina
ve pulmoner afterbasincinda artmayayolacgtiklanda
gosterilmistir (50). Kronik obstriiktif akciger has-
taligina sekonder pulmoner hipertansiyon gelisen
hastalarda ise kapiller kan TXB2 diizeyi sag ventri-
kiilden alinan kandakine oranla daha yiiksek bulun-

mustur (51).

PGD1'de pulmoner vazokonstriktdr 6zellige sa-
hiptir, Normoksik koyunlarda pulmoner vazokons-
Iriksiyon olustururken, hipoksik koyunlarda hafif
pulmoner vazodilatsona neden olmus, pulmoner hi-
pertansiyon gelistirilmis kopeklerde ise pulmoner
arterbasincini yiikseltmistir (45).

PGb ve PGE1 potent birer pulmoner vazodi-
latér olduklarindan tedavide kullanilmaya baslan-
miglardir. PGDb nin akut inflizyonu prognozu koti
primer pulmoner hipertansiyonlu hastalarda semp-
tomlar1 diizeltmistir (52). Yine, mitral stenozlu has-
taiardaki pulmoner hipertansiyonu disirdigi goz-
lenmis ve ayni amagla kullanilan PGE1'e oranla da-
ha iyi tolere edilmistir. PGE1 ile kombine verilmesi
durumunda ise daha fazla pulmoner vazodilatasyon
oluslurmustur (53,54).

PGE1'de primer pulmoner hipertansiyonlu has-
talarda pulmoner vaskiiler direnci diisiirmekte ve
oral vazodilatorlere cevab1 artirmaktadir. Mitral ste-
nozlu hastalarda PGE1 infiizyonunun pulmoner vas-
kiiler direnci belirgin olarak azalttig1 ve kardiyak out-
put'u artirdig1 gosterilmistir. Ayrica, PGE1'nin pul-
moner hipertansiyonun yasami tehdit edici oldugu
mitral stenozlularin post-operatuvar dénemlerinde
yasam kurtarict olabildigi ve yogun bakim iinitele-
rinde kullanilabilecegi ileri sirilmektedir (53).
PGE1'in standart tedaviye direngli sagkalp yetmez-
ligi, pulmoner hipertansiyon ve pulmoner embolizm
gibi durumlarda yararli olabilecegi baska arastirici-
lar larafindanda bildirilmektedir (55).

T X sentetaz inhibitorleri ile ilgili olarak ise,
OKY 1581 ve OK Y 046 gibi sentez inhibitdrlerinin
yikselmis pulmoner arter basincint diisiirebildikleri
seklinde yayinlar mevcuttur (19,56).
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PERIFERIK DAMARLAR: Alt ekstrcmitcle-
rindc artcriosklcrozis oblitcrans't bulunan hastalar-
da dipirdamol vc diisiik doz aspirin uygulamasi
trombosit agrcgasyonunu ve TX sentezini inhibe et-
mekte, kan akimini diizeltmektedir (57). Bu tip has-
talarda intraarteryel PGI2 infiizyonu ile ise, kan aki-
minin artimi, tilserlerin iyilesmesi ve agrilarin kaybol-
mas1 gibi daha iyi sonuglar elde edilmistir (58).

PGE1'de periferik arter hastaliklarinda oldukga
etkili bulunmustur. Inoperbl tikayici arter hastaligi
(diabetes mellilus, Buerger hastaligi, atcrosklcroz'a
bagli) olanlarda intraarteryel PGE1 inflizyonu yararl
bulunmustur (59,60). PGEI uygulanan hastalarda
claudieaiton olusma mesafesi kontrollere oranla art-
mistir ancak iilser iyilesmesi ve amputasyon orani
degismemistir (58). Kawasaki hastaliginda da eller-
deki iskeminin PGE1 infiizyonu ile diizeltildigi rapor
edilmistir (61).

Raynoud fenomeninde PGE:1, PGE1 ve
TXBa'nin plazma diizeyleri olduk¢a yiiksek bulun-
mustur. Raynaud hastaliginda ise TXB2 ve prostag-
landin E diizeyleri normal sinirlardadir. Biitiin has-
talarda PGI2 inflizyonuna cevabin farkli olmasi,
Raynaud fenomeni ile Raynaud hastaliginin tiimiiyle

iki ayr1 klinik antite oldugu goriisiini destek-

lemektedir: Bozulmus prostaglandin metabo-
lizmasinin vc olasilikla PGI2 infiizyonuna pozitif ce-
vabin mevcut oldugu Raynoud fenomeni ile normal
prostaglandin diizeyleri ve PGh'ye diren¢le karakte-
rizc Raynaud fenomeni ile normal prostaglandin dii-
zeyleri ve PGl2'ye direngle karakterize Raynaud
hastaligr (62). Gergektende, sistemik skleroza bagl
Raynaud fenomeni bulunan hastalarda Iloprost'un
(stabil PGI2 analogu) i.v infiizyonu ile ataklarin sayi

ve siddeti azalmistir (63).

Uzun etkili bir PGE2 analogu olan Viprostol
(CL 115347)'de Raynoud fenomeninde etkili bulun-
mustur (64). Ayrica, selektif bir TX sentetaz inhibi-
torii dazoxiben'inde Raynoud fenomeninde yararl
oldugu ileri siiriilmiistiir ancak bu bulgunun aksine
yararlt olmadigi yolunda raporlarda yayinlanmistir
(8). Eldeki bu veriler gozoniine alindiginda, 6zellikle
PGE'lcrin ve PGI2'in vazodilatdor, trombosit agrc-
gasyonunu inhibe edici ve sitoprotektif aktivitelerin-

den dolay1 periferik vaskiiler hastaliklarin tedavi-

sinde de yararli olabilecekleri diistiiniilmektedir.
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