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PROSTANOIDLERIN KAN BASINCI
REGULASYONUNDAKI ROLU

Dr. Aysegiil CENIK *

Prostanoidler, giiclii biyolojik etkinlik gdsteren endojen maddeler olup siklooksijenaz
trlinii olan prostaglandinler, prostasiklin, tromboksanlar ve lipooksijenaz iiriinii olan
16kotrienler olarak dért alt grupta toplanabilir (1). Prostoglandinlerin siklopentan hal-
kasindaki substituentlerin pozisyonuna gére A, B, C, D, E ve F gibi bircok cesitleri
vardrr. Biyolojik yénden en Gnemli tiirevler PGE ve PGF grubudur (2). Hemen hemen tiim
dokularda sentez edilirler. Sentezlendikleri dokuda bulunan enzimlerle veya kan dolagimi
ile akciger, karacifer ve bdbrek korteksinden gecerken bu organlardaki enzimler tarafindan
inaktive edilirler (3). Bu hizli inaktivasyon nedeniyle prostanoidler lokal hormon olarak
kabul edilirler. PGE1, PGE9 ve PGF'lerin inaktivasyonundan sorumlu organ akcigerler,
PGI3 (prostasiklin) ve 6-keto PGE] inaktivasyonundan sorumlu organ ise karacigerdir (4,
5, 6).

Kan basmecmin regiilasyonunda, lokal kan akimmin regiilasyonu biiyiik 6nem tasir.
Lokal doku kan akimimin regiilasyonunda ise doku metabolizmas:, dokunun oksijen gerek-
sinimi, CO7, laktik asit, adenozin, adenozin fosfat, histamin, K+, Ht gibi lokal vazdi-
latér maddelerin etkisi vardir. Ayrica doku kan akimmin regiilasyonunda sinirsel ve humo-
ral kontrol da s6z konusudur. Humoral kontrol; adrenalin, noradrenalin, anjiotensin,
vazopressin gibi hormonlarla, histamin, serotonin, bradikinin ve prostaglandinler gibi
lokal hormonlar (otokoidler) tarafindan diizenlenir(7).

Kan basmc: regiilasyonunda prostanoidler disinda diger lokal hormonlarin da &nemli
rolleri vardir. Bunlara asagida kisaca deginilmistir.:

5-HT (Serotonin): Iskelet kaslarinin damar yataklar1 hari¢ cilt bobrek, mide-barsak,
uterus ve plesenta gibi yapilarm damar yataklarida vazokonstrikiér etkilidir. Serotoninin
vazokonstristor etkisinde, damar diiz kaslarmin serotonerjik reseptorlerini aktive etme-
sine bagh direkt etkisi yaninda, angiotensin-II, katekolaminler ve PGFy gibi endojen va-

zokonstriktér maddelerin etkisini potansiyalize etmesi de rol oynar (8).
Histamin: Ozellikle arteriollerde glicli vazodilatsér etkinlik gosterir. Kan basincinda

diismeye neden olur. Kapiller permeabiliteyi artirir. Histaminin kobay ve sican gibi baz
hayvan tiirlerinde Hj-reseptorler araciligi ile yapug vazodilatasyonda EDRF (Endolete

bagimli gevsetici faktdr)nin katkisi oldugu, H)-reseptorler aracihig: ile olusturdugu vazo-
dilatasyonda ise PG'lerin rolii bulundugu gosterilmistir (9).

Bradikinin: Gii¢li bir vazodilatsrdiir. Kapiller permeabiliteyi artinr. Vazodijlator etkisi
esas olarak arteriyollerde gériiliir. Bu etkiden, direkt etkisi yaninda, kismen P@E) sentezi-

ni artirmas1 da sorumludur. Venler ve veniiller iizerinde hafif vazokon triktor etkilidir. Ven-
ler {izerine olan bu etkisine PGF7 saliverilmesini stimiile etmesi katkida bulunur (10, 11,

12).
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A.Cenik

Prostanoidler: Prostanoidlerin kan basmci regiilasyonundaki rolleri ile ilgili cesitli
gortigler vardir. PGE'ler ve PGIy giiclii vazodilatdr &zellikte olup damar yataklarinin

¢ogunda vazodilatasyon yapar ve kan basmcmm diisiiriirler (1). PGEj direkt vazodilator et-

kisi yaminda, adrenerjik sinir ucundan noradrenalin salwerilmesini inhibe ederek indirekt
vazodilator etki de gosterir (14). PGI2'nin béyle bir etkisi yoktur.Farkli damar yatak-
larinda ve farkli tiirlerde PGE'nin vazokonstrikior etkinlik de gosterebilecegi bildiril-

mistir. Nitekim ratlarda PGEj lateral serebral ventrikiile 0.5-5 nmol/kg enjekte edil-

diginde, kan basincinda ve kalp debisinde doza bagimli bir artis gézlenmis ve bu etki
plazma adrenalin ve noradrenalin konsantrasyonundaki artisa baglanmistir (15). Bir baska
calismada, anestezi edilmemis normotensif ratlarda intraserebral PGIy enjeksiyonunun or-

talama arter basmcim diisiirdiigii buna karsin, intraventrikiiler angiotensin-II enjeksiyonun-
da kan basmncinda artma meydana geldigi bildirilmistir. Benzer sekilde 6-keto-PGF7'in

aymi yolla tatbiki de kan basincinda artisa neden olmustur (16). Angiotensinin arteriyol-
lerle meydana getirdigi vazokonstriksiyon PGEj ile antagonize edilir. PGIp'nin bdyle bir

etkisi yoktur. PGF7 insanlarda venleri kasarak kan basincinda genellikle hafif bir
yikselmeye neden olur.PGF2'min, iiretan ile anestezi edilen ratlarda lateral serebral vern-
trikiill i¢inde degisik dozlarda enjekte edilmesi santral etki ile periferik sempatik tonusu
artiir ve kardiyovaskiiler fonksiyonlar1 hizlandinr (17). Bir diger prostanoid olan
TXA2'nin trombosit agregasyonunu hizlandirdif1 ve aynica giiglii vazokonstriktdr etki
olusturdugu bilinmektedir (18).

Prostanoidlerin in vivo deneylerde kalp iizerine direkt etkileri yoktur. Ancak, refleks
tagikardiye neden olurlar ve kalp debisinde artma yaparlar. Izole kalpte PGI ve PGFy

diisik konsantrasyonlarda aritmojenik, yiiksek konsantrasyonlarda ise antiaritmik etki
gosterirler. TXA9 ise aritmojenik etkilidir (19).

Kan basincinin diizenlenmesinde renal regiilasyonun, dolayisiyla renal prostaglandinle-
rin énemli tamponlayici ve diizenleyici rolleri vardir. Basal durumda renal prostanoidlerin
sentez ve saliverilmesi kalikrein-kinin sistemi, hemoraji ve benzeri stres durumlarinda ise
renin-angiotonsin sistemi tarafindan diizenlenir. Bbrek korteksinde PGIy, medullada ise

PGE) konsantrasyonu daha fazladir. Normal ve surrenal medullas: kismen almmas ratlarda
yapilan bir ¢alismada, diyetle fazla Nat verilmesinin renal PGE7 artisina neden oldugu,
buna karsin normal diyet veya diisik Nat diyeti ile beslenen ratlarda ise PGE9 diizeyinin

degigsmedigi gosterilmistir (20). Bu bulgu renal PG'lerin sentezinde Na*'un da roliinii
oldugunu ortaya koymaktadir.

PGI3 aktif metaboliti olan 6-keto PGE{ ve PGE2 renin saliverilmesini stimiile ettigi
halde, PGF7 inhibe eder. Renin saliverilmesinin stimulasyonu angiotensin-II olusumunu

artinr. Angiotensin-II direkt vazokonstrikisr etkilidir. Ayrica aldosteron salgilanmasim
da stimiile ederek su-tuz reabsorbsiyonuna neden olur ve ekstraseliiler sivi hacmini artinir.
Belirtilen bu iki etkisi ile kan basmcim yiikseltir.

Prostanoidler konusunda yapilan bircok calsmada, bu endojen maddelerin cesitli damar
yataklarinda farkli etkiler olusturduklar: ortaya konmustur. Ayrica son yillarda, prosta-
noidlerin kardiyovaskiiler homeostazda da &nemli rollerinin bulundugu konusunda
¢alismalarin yogunlastig: gériilmektedir. Sonug olarak, kan basinci regiilasyonunda ve hi-
pertansiyon patojenezinde etkin olduklarini soylemek miimkiindiir.
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