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A r a ş i d o n i k asitten siklooksijenaz yolağı ile 
o luşan prostaglandinler ( P G E ı , PGE2, PGF2«, 

P G D 2 ) , , prostasiklin (PGI2) ve t r o m b o k s a n l a r ı n 
( T X A ? , TXB2) ka rd iyovasküle r sistemin f i zyo lo ­
jisinde o lduğu gibi, çeşitli hasta l ıklar ının o l u ş u m u n ­
da da öneml i rol ler i vardı r ve tedavide kulla­
n ı lmala r ına yönel ik yoğun a r a ş t ı rma ve denemeler 
s ü r m e k t e d i r . 

K A L P ve K O R O N E R D O L A Ş I M : K a l p fonk­
s iyonlar ında ro l alan endojen m e d i a t ö r l e r d e n en 
önemlis i olan P G I 2 pozit if krontorop ve pozit if ino-
trop özel l ik lere sahip olarak kabul edilmekte ve de­
neysel olarak o l u ş t u r u l a n aritmi modellerinde olum­
lu etkileri g ö r ü l m e k t e d i r (1,2). P G b infüzyonu kon-
jestif kalp yetmezl iğine kardiyak output'u dolayısıy­
la sistemik oksijen taş ınımını da a r t ı rmak tad ı r . Bu 
nedenle kalp, transplantasyonu için bekleyen hasta­
larda P G b ' n i n olası bir palyasyon sağlayabi leceği 
d ü ş ü n ü l m e k l e ve ça l ı şmalar s ü r d ü r ü l m e k t e d i r (3). 
A n c a k P G b ' n i n kardiyak etkileri nispeten kısa 
ö m ü r l ü d ü r ve infüzyonun s o n l a n m a s ı n d a kısa sü re 
sonra kaybo lmak tad ı r l a r (1). Ö t e yandan, deney hay-
van la r ındak i değişik şok tü r l e r inde de P G b ve ana-
logları yaşam süres in i u z a t m a k t a d ı r (4,5). 

Tromboksan A2 ( T X A 2 ) ise aritmojenik bir 

madde olarak bil inmekte (6) ve koroner arter liga-

syonu s ı ras ında artan T X A 2 aritmi o l u ş t u r m a k t a d ı r 

(7). Tromboksan ( T X ) sentez inhibi tör ler i Dazoxi -

ben ve UK 38485 ise ektopik a t ımlar ı ve ventr ikül 

f ıbr i l lasyonunu aza l tmak tad ı r l a r . G e r ç e k t e n d e , T X 

o l u ş u m u n u azaltan veya PGI2 formasyonunu a r t ı ran 

a jan la r ında ven t r ikü le r fibrillasyonu ö n l e m e d e etkili 

o lduklar ı s an ı lmak tad ı r (8). 

Pozi t i f kronotrop etkiye sahip olan P ( H R 2 « izloe 
rat atriumunda ( + ) inontrop etkiye neden olmakda-
dır (9), ancak ekstrasistolleri olan hastalarda i.v. 
P G F 2 « (-) inotropik aktivite gös te rmiş t i r (10). 

P G E 2 antiartimik aktiviteye sahiptir (11) ve de­
ney hayvanla r ında kalp hızını a za l tmak t ad ı r . Benzer 
b i ç i m d e P G E ı ' d e antiaritmik özellik gös te r i r (11), 
ayrıca kalp yetmezl iği olan hastalarda ( + ) intorp 
etkisi o lduğu ve kardiyak output'u ar t ı rdığı b i l u i r ü -
miştir (3,12). 

Prostasiklin ' in metabolitlerinden olan 6-ke 
P G F ı a ise, izole kalpte iskemi o l u ş t u r u l d u ğ u n d a 
per füza t ta a r t m a k t a d ı r (13). 

Koroner damarlar kalpteki P G I ı ' n i n pr imer kay­
nağı olarak g ö r ü l m e k t e d i r l e r (1) ve damar d u v a r ı n d a 
üre t i len P G b ' n i n koroner spazmın ın ö n l e n m e s i n d e 
veya minimize edilmesinde önemin in o lduğu sanıl­
m a k t a d ı r (14). G e r ç e k t e n d e , P G b infüzyonunun 
spontan anginal ı has ta la r ın büyük b ö l ü m ü n d e iske-
mik a taklar ın sıklık, sü r e ve ş idde t in i azalt t ığı görü l ­
m ü ş t ü r (15). Bununla birl ikte efor ang inas ında ge­
nellikle etkili b u l u n a m a m ı ş t ı r . Deneysel olarak yapı­
lan koroner arter ligasyonundan sonra ise b ü t ü n 
büyük kardiyak venlerde 6 - k e t o - F G F ı a konsant­
rasyonu ar tmış t ı r (13). 

G ü ç l ü vazokons t r ik tö r özel l iğe sahip T X A 2 ise 
normal insan koroner arterlerinde öneml i miktarlar­
da sentezlenmemektedir (16). A n c a k spontan iske­
mi k ataklar ve angina s ı ras ında periferik kan ve koro­
ner s inüsden a l ınan ö r n e k l e r d e T X A 2 ' n i n metaboliti 
olan T X B 2 ' n i n düzeyen in belirgin olarak yüksek sap­
tandığı bi ldir i lmişt ir (6). T a v ş a n l a r d a da T X A 2 ile 
deneysel kalp kr iz i o lu ş tu ru lmuş (17) ve T X A 2 izole 
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kedi koroner arterin hızlı bir şeki lde kasmış , bu etki 
bir IX r e s e p t ö r antagonisli olan pinane T X A 2 ile 
ö n l e n m i ş t i r (18), Benzer b i ç imde , OK Y 1581 ve 
O K Y 046 gibi T X sentez inhibi tör ler i İle BM-13505 
ve BM-13177 gibi TX r e s e p t ö r antagonistleri hay­
vanlarda deneysel olarak o l u ş t u r u l a n iskemidc 
miyokard ın b ü l ü n l ü ğ ü n ü n k o r u n m a s ı n d a yarar l ı bu­
l u n m u ş l a r d ı r (18,19). 

PGI2/TXA2 o r a n ı n d a k i dengesizliğin alcrosk-
lerotik kalp has ta l ık la r ında rol oynadığı d ü ş ü n ü l ­
mektedir. G e r ç e k t e n d e atcrosklerotik arter dokula­
r ında PGI2 düzeyinin azaldığı , buna karışlık trombo-
sitlerde T X A 2 düzey le r in in arttığı gös te r i lmiş t i r . 
Ayr ıca , arteryel t rombozu olanlar ın trombositle-
rinde endoperoksit lerin ve T X A j ' n i n normale oran­
la daha fazla b u l u n d u ğ u , miyokard infar tüsü ( M I ) 
g e ç i r e n l e r d e ise agregasyon yapıscı maddelere 
duyarlı l ığın art t ığı s ap tanmış t ı r (7). 

P G b formasyon eksikliğinin akut miyokard in-
f a rk tü sünde (akut M I ) patolojik önemin in o lduğu 
ileri s ü r ü l m e k t e d i r (7). K ö p e k l e r d e MI o luş tuk tan 
sonra verilen P G b infarkun boyutunu küçü l tmüş , 
erken ö lüm ü aza l tmış (20), kedilerde M l ' n ü önleyici 
etki gös te rmiş t i r (21). Ö l e yandan, koroner damarlar 
içine infüze edilen PGI^ 'n in akut MI ' l ü hastalarda 
koroner rekanlizasyona yolaçlığı bi ldir i lmişt ir (22). 
Ayr ıca i.v. P G b infüzyonu akut MI ' l ü hastalarda 
infarkl a lanının s ınır lamış ve mortaliyeti azal tmışt ı r 
(23). 

Aterosklerot ik kalp has ta l ığ ında risk faktör ler in­
den b i r i olan s igaran ın prostaglandinlerledc et­
k i leş imi ince lenmiş ve direkt vazokons t r ik tö r etkisi 
olan nikotinin (24) in vitro deneylerde kalp damarla­
r ı n d an ve aorladan P G b sal ınımını inhibe ettiği gös­
ter i lmişt i r (25). 

Aterosklerot ik has ta l ık la rda PGI2/TXA2 o ran ı ­
n ın farmakolojik gi r iş imler le P G b y ö n ü n e kaydırı l­
ması amacıy la siklooksijenaz inh ib i tö r l e r inden aspi­
rin değişik dozlarda (300-1500mg) denenmektedir. 
A B D ' d e yapı lan geniş boyutlu bir a r a ş t ı rman ın ön-
sonuç l a r ı na gö re , günaş ı r ı 325m g aspirin ile fatal 
M F d e azalma o lmuş , ancak aspirin kullananlarda 
inme o ran ı a r tmış , s o n u ç olarak total vasküler mor­
tali té aza lmamış t ı r (26). İng i l t e re ' de de benzeri bir 
ça l ı şmada bireyler 300mg/gün aspirin kul lanmış lar , 
kullanan ve kullanmayan gruplar a r a s ında MI açısın­
dan bir fark s a p t a n m a m ı ş , inme o r a n ı n d a ise aspirin 
kullananlarda haifif bir ar t ış göz lenmiş , total vaskü­
ler mor ta l i t é değ i şmemiş t i r (27). E l d e k i bu veriler 
ince lend iğ inde , kard iyovasküle r has ta l ık la rda aspi­

rin ile k o r u n m a n ı n güvenirl i l ik ve değerl i l iği konu­
sunda daha fazla a r a ş t ı r m a y a gereksinim olduğu 
açıkt ır (28). Ö t e yandan, tek doz 500mg parastemo-
l 'ün sağlıklı bireylerde P G I 2 sentezini b o zd u ğ u ancak 
T X sentezini e tk i lemediğ i s ap tanmış t ı r . Bundan do­
layı p a r a s e t a m o l ' ü n , en az ından teorik olarak, MI 
gibi durumlarda çekincel i olabi leceği i leri sürül ­
mektedir (29). 

Damar d u v a r ı n d a P G b sentez ve sal ıveri lmesini 
a r t ı ran ve bu yüzden trombotik ve aterosklerotik 
patolojilerde değe r in in olabi leceği d ü ş ü n ü l e n i laçlar 
a r a s ında ; S K F - 5 2 5 A (30), sodyum fluorid (31), C 
vitamini (32) sayılabilir . Ayr ıca , Esk imola rdak i 
düşük MI ins idans ınm, bal ık ve balık yağı ile bir l ikte 
a l ınan yüksek orandaki eikosopentaenoik asit içe­
r iğine bağlı o lduğu rapor ed i ld iğ inden (8,33), kardiyo­
vasküler hasta l ık lar ın ö n l e n m e s i n d e , balık yağı ve 
d o y m a m ı ş yağ asidi i çe ren bitkisel yağlar ın diyet ka-
p a s a m ı n d a öneml i miktarda buluncak şeki lde dü­
zenlemelerin yapı lması öneml i g ö r ü n m e k t e d i r . 

V A S K Ü L E R R E Z İ S T A N S , K A N B A S N I C I v e 
H İ P E R T A N S İ Y O N : Bi rçok ça l ı şmada , prostag­
landin sentezinin ve ü r ine r at ı l ımının esansiyel hiper­
tansiyonda ve deneysel hipertansiyon modellerinde 
azaldığı gös ter i lmiş t i r (34). L ino le ik asit, l inolenik 
asit gibi bitkisel yağlar ve balık yağı gibi prostaglandin 
sentez p r ekü r sö r l e r i n in a l ınmas ında kan ba s ınc ında 
düşük lüğe neden o l m a k t a d ı r (35). 

P G b güçlü vazod i l a tö r etkinliği ile insan ve de­
ney hayvan la r ında hipotansiyona yo laçar (36). ZK 
36374, CG 4305, CL 115, 999 gibi stabil prostasiklin 
analgolar ı da aynı etkiyi g ö s t e r m e k t e d i r l e r (37,38). 
P G l 2 ' n i n insan ve deney hayvanla r ına injekte ed i l ­
diğinde kan bas ınc ın ı d ü ş ü r d ü ğ ü kesindir ancak 
farklı t ü r l e r d e , değişik dokulardaki vasküler cevap­
larda heterojenite o l d u ğ u d a bi l inmektedir (39). 

Hayvanlarda deneysel olarak o lu ş tu ru l an hiper­
tansiyonda, kan d a m a r l a r ı n d a k i a r tm ı ş P G I 2 ü r e t i ­
minin yüksek kan bas ınc ına adapl i f bir cevap olabile­
ceği ve vasküler hasara karşı koruyucu etki o luş tu r ­
maya yönelik o lduğu san ı lmak tad ı r (40). Ö t e yandan, 
esansiyel hipertansiyonu olan has ta la r ın i d r a r l a r ı n d a 
P G b metaboli l ler inin azaldığının ve majör kl inik bu l ­
gu l a r ı ndan b i r i hipertansiyon olan preeklampsi 'de 
de has ta la r ın umbil ikal ve plasental d a m a r l a ı m d a k i 
P G I 2 ü re t imin in normallere oranla d ü ş ü k o l d u ğ u n u n 
tesbiti (7), insanlardaki hipertansiyonun damarsal 
P G b o l u ş u m u n d a bir zayıflık ve adaptif mekanizma-
lardaki bozuk luağa bağlı o labi leceğini d ü ş ü n d ü r m e k ­
tedir. Ayr ıca dil t iazem, verapamil, kaptopr i l (32) ve 
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furoscmid (41) gibi antihipertansiflerin İn vivo ve in 
vi l ro değişik, ça l ı şmala rda PGI2 sa l ın ımma yolaçl ı-
k la r ıda göster i lmiş l i r . 

P G E ı ' d e güçlü vazod i l a tö r elkinliğili ile insan ve 
deney hayvan la r ında kan bas ınc ın ı d ü ş ü r ü r 
(38,41,42). A k c i ğ e r l e r d e n g e ç e r k e n öneml i ö l çüde 
inaktive ed i ld iğ inden vazodi la tö r etkisi P G b ' n i n k i n -
dcn daha düşük tü r , ancak intraarterycl ver i ld iğ inde 
gücü P G b ' e yakındı r (41). Ayr ıca stabil analoglan, 
ö rneğ in oral ve transdermal etkili bir PGE2 -ana logu 
olan Vipros to l , antihipertansif ajan olarak denemek­
tedir (38). 

P G E ı , prostaglandin E2 gibi , pulmoner ve siste-
mik yataklarda poleni bir v a z o d i l a t ö r d ü r ve i.v. veri­
len P G E ı normotansif ve hipertansif hastalarda kan 
basıncını d ü ş ü r m e k t e d i r (8). 

P G D 2 ' n i n sistemik vazodi la tö r akt i vitesi 
P G E 2 ' d e n daha d ü ş ü k t ü r ve çalışılan tür ile vasküler 
ile vasküler yatağa g ö r e vazodilatasyon ya da vazo-
konstriksiyonyapabilmektedir (43). Ö r n e ğ i n rat aor-
t a s ında in vitro kontraksiyon o l u ş t u r u r k e n (44), yine 
ratlarda in vivo ver i ld iğ inde sistemik arter basıncı 
d ü ş m e k t e d i r , oysa yavru koyunlara i.v ver i ld iğ inde 
sistemik p re s sö r etki g ö s t e r m e k t e d i r (45), Ö t e taraf­
tan, intraarterycl verilen P G D t ' i i İ i i kedilerde sempa­
tik transmisyonu deprese ettiği göster i lmiş t i r (46). 

Angiotensin I l 'dcn daha potent bir vazokons-
t r ik lö r olan T X A 2 ' n i n hipertansiyonla ilişkisi konu­
sunda değişik sonuç la r mevcuttur. Hiper tansif rat­
larda T X A 2 düzeyi belirgin b i ç imde ar tmış t ı r (40). 
I X sentetaz inh ib i tö r l c r inden U K 38485 hipertansif 
ratlarda (8) ve U-63557A ise gebelik hipertansiyonu 
gel işen koyunlarda (47) kan bas ıncının normale dön­
d ü r m ü ş t ü r ancak yine bazı potent TX sentetaz inhi-
bi tör ler i normatansif insanlarda kan basıncını 
d ü ş ü r m e m i ş t i r (8). 

P L M O N E R V A S K Ü L E R S İ S T E M v e P U L M O ­

N E R H İ P E R T A N S İ Y O N : A.raşidonik asit melabo-
lik ü rün le r i iç inde en güçlü pulmoner vazodi la tö r 
P G h ' d i r . P G b n i n b u vazodi la tör etkisi fizyolojik 
ş a r t l a rda g ö r ü l m e z ancak deneysel pulmoner hiper­
tansiyon modeller inde etkinliği belirgindir. P G b 
ayırca intrapulmoner trombosit agregasyonunu da 
in vivo ve in vitro inhibe eder (48). 

P G E ı pulmoner damar ya t ağ ında potent bir va­
zod i l a tö rdü r . %95 k a d a r ı akc iğe r l e rden g e ç e r k e n 
metabolize ed i ld iğ inden i.v ku l l an ımda pulmoner va­
zodi la tör etkisi sistemik vazodi la tö r etkisine oranla 
daha belirgindir. B i rçok deney hayvan ında pulmoner 
arter bas ınc ında d ü ş m e y e yolaçtığı gös ter i lmiş t i r 
(48,49). 

T X A 2 ' n i n pulmoner damar yatağına direkt kons-
triksyion ve trombosit agregatlan ile mikro-
s i rkülasyonda mekanik obs t rüks iyon o luş tu ra rak 
ciddi pulmoner hipertansiyona yolaçtığı san ı lmakta­
dır (48). G e r ç e k t e n d e , bir T X A 2 - m i m e t i k olan 
U46619'un sürekli infüzyonu ile koyunlarda pulmo­
ner hipertansiyon o l u ş t u r m u ş t u r (49). T X ' l a r ı n pul­
moner hipertansiyonda rol ler i ile i lgi l i olarak tetik 
mekan izmas ın ı o luş tu rduk la r ı ile sü rü lmek ted i r . Y a ­
pılan bir ç a l ı ş m a d a , insan nötrofil kaynaklı 0 2 ' l i 
mctaboli t lerin izole rat akc iğe r inde T X B ı sal ın ımına 
ve pulmoner af ter bas ınc ında artmaya yol a ç t ı k l a n d a 
gös ter i lmiş t i r (50). Kron ik obst rükt i f akciğer has­
talığına sekonder pulmoner hipertansiyon gelişen 
hastalarda ise kapil ler kan T X B 2 düzeyi sağ ventri-
kü lden al ınan kandakine oranla daha yüksek bulun­
m u ş t u r (51). 

P G D ı ' d e pulmoner vazokons t r ik tö r özelliğe sa­
hiptir, Normoks ik koyunlarda pulmoner vazokons-
lr iksiyon o luş tu ru rken , hipoksik koyunlarda hafif 
pulmoner vazodilatsona neden o lmuş , pulmoner hi­
pertansiyon gelişt ir i lmiş k ö p e k l e r d e ise pulmoner 
arter basıncını yüksel tmişt i r (45). 

P G b ve P G E ı potent birer pulmoner vazodi­
la tör o l d u k l a r ı n d a n tedavide kul lanı lmaya baş lan­
mış lardı r . P G b nin akut infüzyonu prognozu kötü 
primer pulmoner hipertansiyonlu hastalarda semp­
tomlar ı düze l tmiş t i r (52). Y i n e , mitral stenozlu has-
taiardaki pulmoner hipertansiyonu d ü ş ü r d ü ğ ü göz­
lenmiş ve aynı a m a ç l a kul lanı lan P G E l ' e oranla da­
ha iyi tolere edi lmişt i r . P G E ı ile kombine verilmesi 
durumunda ise daha fazla pulmoner vazodilatasyon 
o l u ş l u r m u ş t u r (53,54). 

P G E ı ' d e primer pulmoner hipertansiyonlu has­
talarda pulmoner vasküler direnci d ü ş ü r m e k t e ve 
oral vazod i l a tö r l e re cevabı a r t ı r m a k t a d ı r . M i t r a l ste­
nozlu hastalarda P G E ı infüzyonunun pulmoner vas­
küler direnci belirgin olarak azalttığı ve kardiyak out-
put 'u ar t ı rdığı gös ter i lmiş t i r . Ayr ıca , P G E ı ' n i n pu l ­
moner hipertansiyonun yaşamı tehdit edici o lduğu 
mitral s tenozlu lar ın post-operatuvar d ö n e m l e r i n d e 
y a ş a m kur tar ıc ı olabildiği ve yoğun b a k ı m ün i te le ­
rinde kul lanı labi leceği i leri s ü r ü l m e k t e d i r (53). 
P G E ı ' i n standart tedaviye d i renç l i sağ kalp yetmez­
liği, pulmoner hipertansiyon ve pulmoner embol izm 
gibi durumlarda yararl ı o labi leceği b a ş k a araş t ı r ıc ı ­
lar l a r a f ı n d a n d a bi ldir i lmektedir (55). 

T X sentetaz inhib i tör ler i ile i lgi l i olarak ise, 
O K Y 1581 ve O K Y 046 gibi sentez inhib i tör le r in in 
yükselmiş pulmoner arter bas ıncını düşüreb i ld ik le r i 
şek l inde yayınlar mevcuttur (19,56). 
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P E R İ F E R İ K D A M A R L A R : A l t ekstrcmitcle-

rindc artcriosklcrozis ob l i tc rans ' ı bulunan hastalar­
da d ipi rdamol vc d ü ş ü k doz aspirin uygulaması 
trombosit agrcgasyonunu ve TX sentezini inhibe et­
mekte, kan akımını d ü z e l t m e k t e d i r (57). Bu tip has­
talarda intraarteryel PGI2 infüzyonu ile ise, kan akı­
mının a r t ımı , ü lser ler in iyileşmesi ve ağrı lar ın kaybol­
ması gibi daha iyi sonuç la r elde edi lmişt i r (58). 

P G E ı ' d e periferik arter has ta l ık la r ında o ldukça 
etkili b u l u n m u ş t u r . İ n o p e r b l tıkayıcı arter hastalığı 
(diabetes mellilus, Buerger hastal ığı , atcrosklcroz'a 
bağl ı) olanlarda intraarteryel P G E ı infüzyonu yarar l ı 
b u l u n m u ş t u r (59,60). P G E I uygulanan hastalarda 
claudieaiton o luşma mesafesi kontrollere oranla art­
mıştır ancak ülser iyileşmesi ve amputasyon o ran ı 
değ i şmemiş t i r (58). Kawasaki has ta l ığ ında da eller­
deki iskeminin P G E ı infüzyonu ile düzelt i ldiği rapor 
edi lmiş t i r (61). 

Raynoud fenomeninde P G E ı , P G E ı ve 

T X B a ' n i n plazma düzeyler i o ldukça yüksek bulun­

muş tu r . Raynaud has ta l ığ ında ise T X B 2 ve prostag­

landin E düzeyler i normal s ın ı r la rdadı r . B ü t ü n has­

talarda P G I 2 infüzyonuna cevabın farklı o lması , 

Raynaud fenomeni ile Raynaud hastal ığının tümüyle 

ik i ayrı kl inik antite o lduğu g ö r ü ş ü n ü destek­

lemektedir: B o z u l m u ş prostaglandin metabo­

lizmasının vc olasılıkla PGI2 infüzyonuna pozi t i f ce­

vabın mevcut o lduğu Raynoud fenomeni ile normal 

prostaglandin düzeyler i vc P G h ' y e d i r enç l e karakte-

rizc Raynaud fenomeni ile normal prostaglandin dü­

zeyleri ve P G l 2 ' y e d i r enç l e karakterize Raynaud 

hastal ığı (62). G e r ç e k t e n d e , sistemik skleroza bağlı 

Raynaud fenomeni bulunan hastalarda I loprost 'un 

(stabil PGI2 analogu) i.v infüzyonu ile a tak la r ın sayı 

ve ş iddet i azalmış t ı r (63). 

U z u n etkili bir P G E 2 analogu olan V ip ros to l 

( C L 115347)'de Raynoud fenomeninde etkili bu lun­

m u ş t u r (64). Ayr ıca , selektif bir TX sentetaz inhib i -

törü dazoxiben'inde Raynoud fenomeninde yarar l ı 

olduğu ileri s ü r ü l m ü ş t ü r ancak bu bulgunun aksine 

yararl ı o lmadığı yolunda raporlarda yayınlanmışt ı r 

(8). E l d e k i bu veriler g ö z ö n ü n e a l ındığ ında , özell ikle 

P G E ' l c r i n ve P G I 2 ' i n vazodi la tö r , trombosit agrc­

gasyonunu inhibe edici ve sitoprotektif aktivitelerin-

den dolayı periferik vasküler hasta l ık lar ın tedavi­

sinde de yararlı olabilecekleri d ü ş ü n ü l m e k t e d i r . 
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