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Prostanm ler endo;en maddeler olup, b?glm.alan prostaglandmler trombokﬂanlal;, hld-
fﬂPEﬁ‘ka ve ldroksi yaﬁ asﬁlén ﬁe Iﬁkolnerﬁerdlr Al |

-"J'u-,

| L _ - ; SR ¥ ST _?
, Bu gmp madﬂelerden pmstaglandmlpr gesqh km;y - ve mekaml-: uyacanlarm etlu-
style brgﬁmitﬂaﬁm Hemén heémen tim * dojkuiarmda semez “editirfer. Cok ¢e§|th ve Luwcth

flzyoita]lk bikitere wahip olan bm&glandhﬂédn Bazen ayny tdiledini bile, farkl dokularda
farkh hatta zit etki_gosterebihmejeri, giderek yeni ve benzeg tireylerinin bulunmasi ve, bun-

lsrdah bazdarnin sentez edilebilmeleri, fizyoloji, ?armakolnii';é”bl;oklmya alanlarmda ha-
len yogun c¢ahgmalarin devam etmesine neden olmaktadir. I R b
Bu yazida prostanmdlenn blyoklmyam gbzdcn gegmlmlstu'
f . e L R
SUMMARY : . .
THE STRUCTURE AND. METABQL[SM QF P_Ros'IANoim | 1

The pmstatg)lds are the endogenous substances and the 1mportant grreS ire prostagian-
dins, thmmboxa.hes hydmpemxy &q,ﬂ -hydm:gy fatty acxdw leuwlnenes ;

Among thme group of suiﬁtances pmstaglandm:s érb synlhesmed In lt:sponw to I
almost every tisgue of organism by chcm:c:ﬂ and mechamcal sttmubi. Proataﬂlandma which

have several am} sirong mlysmluaml cﬁﬁcts &hpws dlﬁﬂtr.m. EVEN OPPQSUe effects in dif-
ferent tissues. As new and similar derivatives are being found and some of them being

synthesized, gives rise to dense stadies ‘being held at ghysiology, pharmacology and bioc-
hemistry departments, In this study the biochemical properties of prostanoids are reviewed.

11 Rrostangidier msasinda en ¢ok aragtuiimus olam prostaglandinler organizma- -
nin _hemen. her dokusunda, copith kimyagel /'ve melaanik uynh:m etkmyle sen-
tezlenen; giiclii biyolojik ; alctif ‘maddelerdir (ug/L). - R

 Postaglafiditilerin vaf‘hﬁ'ﬁ il “defa 1930 ynlmda New York'lu iki jinekolog,
Kurzrok ve 1ieb tarafibdan suri dSlchdirme eésnasinda farkedildi. Bu arastir-
macilar insan sperminde uterus kaslarinin kasilmasmna neden olan bir madd¢
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oldugunu saptadllar Goldblatt (1933) ve Von Euler (1934) birbirlerinden ba-

gimsiz. olarak, seminal kesede ve iiretim organlarinda bulunan bu maddemn duz

kaslar1 kasici etkisinden bagka vassdapsbesis:olisi.eldajna daigilidiilen 1o

Euler bu aktif maddeyi “lpid soluble acid=yagda ¢6ziinen asid” olarak ta.nf

edip, prostat bezinden salgilandigim diigiinerek “pmstaglandm” ismini verdi.
Ayn1 aragtirmaci daha sonralari bu maddenin seminal keselerde de yapaldigin:

gostermig ise de prostaglandin ismi bpylece yerlesmiy oldu® > ™7, = 0

Bu konudaki aragtirmalar 1960 yilindan itibaren Bergstrom un gallgmalan
ile yogunluk kazandi. Boylelikle, o giine kadar tek bir yvapiya sahip oldugu
diisiinillen bu maddenin bir¢ok tiirleri kesfedildi. Ik olarak iki prostaglangdin
tiri, PGE, ve PGF, , kristalize Olarak elde edlldl 1964 yllmda Qergstm@ ve
Van Dorp birbirlerinden bagimsiz' (olgrak , kuzy mmal kesesi. homojepatimi
kullanarak PGE;’yi sentez ettiler. l973’den itibaren ise dqger prostaglandm ve
turevlen bulundu PGGQ PGH; (s:kﬁ’k ﬁnﬂfgygrokSIdlcr) tmmbolgsqm A; ve B,
(1975 Hamberg ve arkJ ve. lokotrienler, (1979) Borgeat ve. Samuelsson)* i‘.} o

Prostaglandmlerm temel yapnsm; 20 kaﬂ:onﬁ atpmlu prostanogk asndl ;ggkil
edcr (sekll 1) _ii-':_..‘ ‘,.H---.'i A R A L S R N 0 T L I AL

B N T E T

Karbon atomlar1 (C), karboksil grubunun C atomundan baglayarak numa-
ralandirshrlar. - Zinocitin C-8 ve: C-123) atomlarmin birldymiestyle begh' bir Halka
olugmugtur '(siklopentan hailka); Siklopenten ‘C-8  atomuna' bagh yan' i
(@ zincir) kesik cizgi ile gosterAdigi giti halka ' diitleminia ‘attinda, ‘C-12  uto-
Puna Dafls diger yan zincir e, (B zincir) halkg, dilglgminin iaflinde yer alir
Dogada bu, asn:hq tlirew Dlan yag asldlen bq unyr, kgmm bulunmaz* & % . 11

E © _'E.%:--- g -.-_' :l uli F.i =! i1 ..:'"=l".‘ e [1!‘:,-.— -' '-_ng-‘ :I"-.' it ':.'!I-IE._'];.Z-{

PG ' ‘Prostanland;
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AR R
Gunumﬁzdc 9 pmstaglandm grubu bllmmektedn' Bu gruplar bmblrlcrm-

gore aﬁénhﬂar O Tya kadar alt'abemm maﬂ&iﬂs

harfleriyle isunlehdlrlhrler Majusklil harﬂcrln altmdalu sayt ise serilerini ifade
eder. (Jekil: 2, 3).

\}R| \\\R| \"\at | "*\'\RI
aj 5 AN

h R2 B2, & __ 2 oM ®
PGA PGa PC -~ D - PEE PGFor PF B

'Sekil. 3 Postaglandin scrilgyi
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mmm I ws uﬂmmﬂ- wmm:nyummmdam
bir- Grek harfi de ¢ veya ) bulunmakt: F'lerde sikiopentan halkada ki
hidroksil grubu bulunur Bu gruplarm hafka duzlcmmm aym veya ayni tarafmda
bulunmalarina & ve § stereoizomerleri olusur. C-9 atomuna bagh hidroksil
grubu halka diizleminin altnda ise «, istiinde ise B stercoizomer olusur. Biyo-
lojik olarak a izomerler aktif oldugundan organizmada sadece bu stereoizomer
sekii mevcuttur® ! ¢ ¥

PGE’ ve PGF’* ler organizmada en fazia bulunan prostaglandinlerdir. 17
dogal prostaglandin tarif edilmiy olmasina ragmen, organizmada 5 tanesi yaygin
olarak bulunmustur. Bunlara “primer prostaglandinler” denmektedic™ ' "

Primer PG _Diger PG
PGE, _ PGA,
PGF,a | PGA,

. PGE, 19z - OH - PGA,
PGFa . 119a - OH - PGA,
PGD, B PGB,

19a - OH - PGB,
PGE,

PGF;x

PGD,

Prostaglandinlerle aymi enzimatik yollarla, aym prekiirsbrierden olusan,
benzer kimyasal yapida (lipid) fakat prostaglandin olmayan diger prostanoidler
(eikozanoidler), tromboksanlar (T ), hidroksi eikozatetracnoik asid (HETE), hid-
roperoksi eikozatetraenoik asid (HPETE) ve lﬁkom!ﬂlerdir (LT).

Trombositlerde sentez edilen ve trombus olusturma potansiyellerinden do-

layr bu ismi almig olan tromboksanlar, siklopefitan halka yerine, biri oksijen
olmak tzere 6 iiyeli oksan halka sistemini icerirfer. HPETE ve HETE ise siklik
bilegikler olmaytp, soksnjeniem irlinlendir, Iﬁkthe HFETE’M meydana

* Eikoza = Grek¢e 20 anlamina gelir
* Enoik asid = Doymamig yag asidi | L
. Elkmaendkmm C womiu doymams yag asﬁi |
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gelen lokotnienler®*® halka igermezler ve konjiige qift baga ‘sahiptirler. Lékotrien
A’dan B’ye kadar odmak lizere 5 grup lokotrien bilinmektedic. - Biitiin lokotri-
enlerin. kisaltthmig mmgalermm yamnda cift bag sayima1 gOsteren 4 rakkam: bu-
lunmaktadir.  Bu. ¢ift ba,ﬁlardan ﬁeﬁ m zmirlerdc btdunan lmmm clft

baglardu"”“

COOH
3 g
12 -HETE
o
! - COOM
o

Leulmrlcnc 'B‘.
(5 12- DHETE ),

Sch!l 4 ’Immhduﬂn, 12-ed HPETE, 12+—HETB ve Lhkotrien B,

e l—

'ﬂi’GE Eterde erir
* PGF : Fosfat tampon c¢ozeltisinde erir o
* Lokotrien : Lokosit ve trien (konjlige 3 ¢ift hah) kethnalannden t&rem:sﬁr
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" Organi nizmads . bulunan bétiin pros-tnmiﬂler ya aragidonik asidden (20 C
ansiyel yag asidi) ya da diyet yoluyla alman finoleik asidin (18 C
u essahs yel yng :mdi) desatﬁmwonﬁyh elde cdlhrler (Tablo 1).

' Yuksek oranda bltkmel yaglarda huhm.n Imeiclk asld., bﬂden fazla Glfl’. baﬁ
igerdifinden organizmada sentezlenemez. Linoleik asidden yetersiz diyet pros-

tanoid sentezinin azalmasina neden olur. '(sekﬂ: 5).

~ Linoleil-K
( 18C ve F

O’NADPHﬁH

ZHO*NADP'

Y- Llnolenll-KeA

( 18C ve A"’"'

- QeNADPHeH

- 2H,0+ NADPJ |
~Arasidonil - KoA

.00\

(20C ve A )

| Sﬂﬁﬂ- 5 Lmolunn aragidonata cevrilmesi (Litt. 14)

Organizmada en bol bulunan prekursor ise aragidonik asiddir. Aragidomk
asnd ya d.lgarldan dlyetle alimir veya orgamrmada linoleik asidden sentez edilir.

: A:aaidonik md hiicre membraninda bulunan fosfoghsendlerm ve koleste-
rol esterlerinin yapisinda bulunur. Fosfolipidlerin C-2 atomuna ester geklinde
bagh bulunmaktadir. Hiicre herhangi bir stimulus ile wyanldiginda, arasidonik
asid hidroliz reaksiyonuyla ester halden serbest hale gecer. Hidroliz reaksiyo-
nunda gorev yapan fosfolipaz ve kolesterol esteraz enzimlerinin aktivasyonuna
neden olan etkenler fizik&el kimyasai hormonal ve norohormonal kaynakls
oiabilﬁ'“ 1, W R
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. Cegitli hiicreler - igin uyanlar farklidi; drnegin trombositlerde ve gndotel
hucx:elf:rdg trombln, bobrek tubuler hucrelcrmde ise bradikinin ﬂtkm leamdu:
Hucrede kalmyum mob;hzasyonunuu dsg, ara§1don1k asit ﬁerbestlegmcsmde roli. o}
digu dugunulmektedn gunkii Ca** fosfoghserldlerm lndrolmm katallzleyen
fﬂsfolipaz btizﬂ‘nimn kofakturﬂdhr (Sekll 6) ' '

J

Aganist

- Reseptor

Prostaglandinier

Sekil. 6 Hiicre dist uyarama ccvap olarak prostaglandin sentezi (lite. 17)

Agonist hticre yiizeyinde'billujnan 5zel bir reseptore baglanir. Agontst - re-
septor baglanmasi hiicre iginde Ca** ' konsantrasyonunda artmaya sebep olur.
Bu konsantrasyon artigimin nedeni de 1ki mekamzmayla saglanabilmektedir: Ya
ekstraselliiler ortathdan hiicre icine Cat* gecisinde veya Ca** un hiicre i¢i de-
polardan salgilanmasinda artma olmaktadir. Fosfolipaz enzimi de Ca** arti-
styla akftive olmaktadlr

ERE

, Ara§ domk ;:151d1n hangl tur fosfohpld ve fosfollpaz ctkisi ile meydana gel-
dlgl Kesin olarak bilinmemesine ragmen, adrenal kortekste kolesterol esterlerin-
den, . trémbosit . ve ' bobrek tiibiilis hiicrelerinde fosfatidil etamolamin’den saglan-
diy1 . gosterilmgtir. Asagldaki gekilde iki farkl ..fosfolipaz- -yolu giist&rilmel?ctedir.
(Sekil: 7)., o o S AL R

o Fosfohpaz Az yolunda arasldomk asld fosfadldll kolmm C 2 pomsyonun
dan serbestleglr Bazi hiicrelerde fosfollpaz A% a,ktwasyonu igin Cat* 'yaqua
kalmodulin de gerekhdlr ‘Glukosteroidler fosfohpu A; yolunu inhibe ederl?r
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fl"ﬂ!-' L - LR R P .= e L wa - - P - . - 1 - . a . - . . o= A 1 - — - - B ool = e I T TR o,
. oxm . am et T Ryl "
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_Yow ' Yow_ e
Cfostotidit kolin~ “MP Fostoyga < ¥ :
SR nozit
CDE. diatitgiisero(

nBzitol tostatidl
ﬂ‘ansferoz
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Lol o Sekil. 7 Fosfolipaz yollan (Litg,  17)

~ Fosfolipa C yo fﬂﬂfatldﬂ inozitole ozgudur Aragidonik asid ya 1,2 -
diacilgliserolim C-2 u igian ya da fosfatidik asid ara iriiniine donisiip,

d‘aha sonra bu sonuncu | ,- - Az enziminin ctki etmesi ile veya

nnnnn

(Sekﬂ

\"_..."' ]
R T
-l

ile hizla oksuenlenmq «ﬁ'unlerme _*

__ancz vol : Prekursﬁr ‘yﬁﬁ _' ﬁu‘e zarinda bulunan (plazma zari, mik-

rozom zan) “siklooksijenaz: prowtaglamdis scntaz” etkisi ile siklizasyon ve ok-
sijenasyona ugrayarak dayanik#

405, ”“ﬁhk. endopemkmd * ara iiriinlerine (PGH,
ve PGG,) doniigiir. Bu maﬁﬂelerﬁ biyolojik yan omiirleri 37° C da ve pH 7.5
ta bes dakikadir!! 117 20 2t 5 T --

: ‘-’|'T 1{"

PGG, nin meydana gelmem. icin, siklooksijenaza kofaktor olarak ‘“hem”
grubunun baglanmasi _gi:rckmekted[r PGG,'nin PGH,'ye cevrilebilmesi icin ise
yine aym enzime ba g M tofan 'a idtivag vardir™ ™.

. m . 1
u_l;k_l'..: =y -
P ".. i .'1"

. I-.l X e I: T,‘ ! e

R, e - . IR ]
B - il N .
v _IF"_d .:- '
e i ,i{ -

' :r E\l' "_.I'-_ {" ’

Slklﬂoksqenamf';___m faila seminal kesede, akcig-cflg-rde ve bi_ibrek me-
dullasinda gergeklesﬂ"z“
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PGA, PGE’den asid (A), PGB ise alkah (B) uygulamasiyla elde edilmek-
tedir. PGA, dehidratasyon ve izomeérizasyona ugrayarak PGB ve PGC'ye cev-

rilir. Bu bilegiklerin biyolojik olarak m)'a t;iklp gikmad!klan hakkindaki dii-
sinceler ise celigkilidir™ * 18, -

PGH;, iki dayamksiz ve giicli biyelojik aktiviteye sahip olan bilegige me-
tabolize olur. Bunlardan itki, tromboksan sentataz etkisivie olugan tromboksan
A; (T X Ay)'dir.. ik defa at trombositlerinden elde edilmistir. T X A,’nin 37°C
ve pH 7.5'te yan omrii 30 samyedir. Enzime gerek gostermeden hzia inaktif
sekli olan T X B,'ye donigiir. PGH,, bagka bir metabolik yol ile, prostasiklin
sentaz enzimi etkisiyle prostamklm e (PGIL,) cevrilir. PGIl, damar endoteli tara-

findan sentez edilen tck prostaglandindir. Bu iiriiniin biyolojik yarilanma omri
ise 37° C da ve pH 7.5 te 3 dakikadu™ *'.

Trombositlerde meydana gelen T XA, ile damar cidarinda olusan PGI,
arasmda dinamik bir denge mevcuttur. Bu dengenin degigmesinin, trombositle-
rin damar duvarlarina adhezyonlarmm onlt,nme51 veya artmasinda, Onemli ol-
dugu kabut cdilmcktedlr”

Dokular, her nekadar serbest aragidonik asidden prostaglandin endoperok-
sidlerini sentez edebilirlerse de, bu endoperoksidierin akibeti, her dokuda halen
tam olarak belirlenememis bircok faktore baghdir. Bu faktorler arasinda en
onemlisi, her dokunun farkh sentar ve izomeraz tlirlerini icermesidir.  Akcigerier
ve dalak birgok prostogiandin tiriini sentez edebilirken, trombositler sadece
T X A;, epidermal hiicreler PGD, PGE, PGF grup prostaglandinlen ve 12 -
HETE’yi, damar dokusu ise PGI'y1 sentez eder. Bazi hucrelerde, Ozellikle trom-
bositlerde, PGH,’nin az bir kismt 17° C atomiu bir yikim iiriiniine doniigiir:
hldmksnheptadekatnenmk asid (HHT). PGH,'den artik olarak kalan 3 C atomu
ise malondialdehid’i meydana getirir. Bu urtinlerin fonksivonlari henuz bihn-
memektedir'* V.

. yol: Arasidonik asidin lipoksijenaz enzimi etkisiyle oksijenlenmis yag
asidi lriinlerine ¢evrilmesi ikinci onemli metabolik yolu tegkil eder. Siklooksi-
jenaz enzimi bir¢ok dokuda mevcut iken, lipoksijenaz enzimi sadece akcigerler,
trombosﬂler ve lokositlerde bulunmustur. Ayrica hiicredek: lokalizasyonu hak-
kinda t;ehskl’h fikirler verilmektedir (hm.re zart, sitozol)'™ V.

S-Lipoksijenaz enzimi etkisiyle meydana gel-en bilegikler, 5-hidroperoksi
arasidonik asid (5-HEETE), yikim iirini S5-hidrokst arasidonik asid (5-HETE)
ile dehidratasyon iiriinii lokotrienlerdir. 5-HPETE dehidratasyon sonucunda
l6kotrien A.’e (LTA,) cevritic. Dayamiksiz bir diriin olan LTA, hidroliz ile
lokotrien B,e (LTB,) veya bir molekiil glutatyon (glutamat, glisin, sistein)
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ilavesiyle . tiyoeter bagi teskil ederek - lokotrien, C/je (LTC,) metabolize olur.
LTC,ten glutamat ve glisinin ardarda gikmasiyla sirasiyla lokotrien D, (LTD,)
ve E, (LTE,) meydana gelir. Lokositlerde 5-lipoksijenaz ve  15-lipoksijenaz
enzimleri, trombositlerde ise 12-lipoksijenaz enzimi bulunmugtur'® '’ 19 %% 8. 22

- Yakin tarihlerde yapilan ¢aligmalarda, LTE,/e glutatyon varhfginda v-glu-
tamil transpeptidaz enzimi etki ettirildiginde y-glutamil sistein artig1 iceren yeni
bir lokotrienin ortaya ¢iktign gorulmiistiir. Biyolojik aktivitesi uzerinde pek az
bilgiye sahip olunan bu maddenin, in vitro yapilan deneylerle, brong konstrik-
siyonuna neden oldugu bildirilmektedir®.

'Yine son senelerde anaflaksinin yavas reaksiyon veren maddesinin (slow -
reacting - substance of anaphylaxis=SRS- A) lipoksijenaz enznmatnk yolunun bir

iiriinii oldugu bildirilmistir. Bu maddenin LTC,, LTD, ve LTE/iin karngm:
oldugu belirtilmistir® ** ' 1> 2, . |

~ Kobayda anaflaktik sok esnasinda prostaglandm aglga glkarlm bir faktor
olarak bilinen “RSC-RF rabbit aorta contracting substance releasing factor’in
SRS-A’den farkhh bir madde olup EIldOPCI'OkSId ve tromboksan A, olablleccgl
dUSHHUMU§turl 41 | | L | S

Prostaglandinlerin kataboliz@am Ise "sitoplazm_ik. bir prdg:es. olup b'_irbi;'ini
izleyen cesitli enzimatik reaksiyonlara _day.amr. ‘Broadly’a gore ylk,lm reaksi-
yonlan iki asamada gelismektedir. Birinci agamada prostaglandinler bazi enzim-
lerle katalizlenerek biyolojik aktivitelerinin bilyiik bir kismm: kaybederler. Daha
yavag seyreden ikinci asamada ise birinci asamada meydana gelen iriinler, yag
asidlerinin § ve oksndasyonunda gorev yapan enz1mlermm etkmyle oksitle-
nirler. Metabolitler idrarla atihirlar®.

Prostaglandinler sentez edildikleri dokularda bulunan enzimler tarafindan
veya dolasimda bulunan kanin; akcigerlerden, karacigerden veya bobrek kortek-
sinden gecisi esnasinda, bu organlarda bBulunan enzimler tarafindan hizla inak-
tive edilirler. Inaktivasyonda en Onemli rolii oynayan organ akcigerlerdir.
PGE;'nin % 95’inin piilmoner dolasim esnasinda inaktive edildig'i gosterilmigtir.
Intravenoz tatbik edilen PGE;nin 1se 90 saniye sonra sadece % 3'iiniin plaz-
mada kaldig1 gozlenmigtir® ! 152!,

PGA’lar ozellikle akcigerdekiler, inaktivasyon -yépan- enzimlere kargi- nis-
peten dayanikhdirlar. Bundan dolay: sadece olugtukiart yerde depil, dokudan
venoz. kana da gegebildiklerinden hormonlar gibi sistemik etki gosterebilirler®™.
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L 15~h1dmkm PG dehidrogensy, engimi (15 PGDH). en ¢ok akcigerlerde olmak

lizere, dalak ve bobreklerde de bulusur. Bu enzimin etkisiyle ozellikle PGE’le-
rin, C-15’te bulunan hidroksil gruplan dehldrogenasyona ugrayarak 15-keto tii-
revlerine doniigir™ . -

?-Prostaglandin rediiktaz, akciger karaciger, dalak, incebagirsaklar, -bob-
rek iisti bezi ve pankreasta yaygindir. Keto tiirevinin C-13 atomundaki gift
bagi rediikler. Bu da 15-keto-prostaglandin rediiktaz enzimi yardimiyla biyolojik
olarak inaktif 13,14-dihidro-15-keto prostaglandin tiirevine domiigiir™ ' .

- Tromboksan Bz metabolizmasinmn en béiyiikk lriner metaboliti sadece ﬁ ok-
sidasyon sonucunda meydana gelen dinor T X B, bilesigidir®®.

Bobrek, karaciger ve diger dokularda bulunan 9-hidroksi pmStaglandin
dehidrogenaz, PGl,’yi hizla kararh olan metaboliti 6-ketoprostaglandin F, a'ya
doniistiiriir. Prostasiklin  tayini siklikla bu metabolit olgiilerek yapiimak-
tadir® ™ 11 . |

Prostaglandinlerin {3 ve w oksidasyonunu sag-layan enzimler ise kafaciger,
akciger, bobrek ve bagirsaklarda bulunmustur. Karacigerin, yan zincirlerin ok-
sidasyonunda en Onemli yeri tuttugu da gosterilmistir™. '

Prostaglandinlerle ilgili ¢aligmalar siirerken, bu maddelerin metabolizmasi
ve fizyolojik rolleri hakkindaki eksik bdlgiler tamamlandik¢a, gizli kalmig pros-
tanoid metabolizmast bozukluklar bulunacak, boylece klinik uygulamada birgok
prostaglandin ve tirevleri, analoglara ve agonistlerinin kullantmi artacaktir.
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