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OZET

Siklooksijenazin (COX) arasidonik asit metabolizmasindaki biiyiik roliiniin kesfinden beri vaskiiler biyologlar bu sistemin
ikili fonksiyon ozelligi ile karsi karsiya kalmislardir. Gergekten de, bir enzim (COX) tarafindan doniistiiriilen substrat
(arasidonik asit), baslangicta dokuya 6zgii oldugu inanilan bir dizi 6zel sentez tarafindan daha kararli prostanoidlere
metabolize edilmeden once, sadece gok kisa bir siire varolan son iiriinler (endoperoksitler) iiretirler. Ornegin trombositler
temel olarak, tromboksan A2 (proagregan ve vazokonstriktor madde) Ureten sentaz icerirlerken, endotelyal hiicreler temel
olarak prostasiklin (antiagregan ve vazodilatator madde) olusturan enzim igermektedirler. Trombositler tarafindan
tromboksan A2’nin agir1 iiretilmesi tromboza yol agmakta; ters etki olarak da endotelyal hiicrelerden prostasiklin uretilmesi
vaskiiler tikanmaya karsi koymaktadir. Arasidonik asit metabolizmasmin bu ikili fonksiyon ozelligi, yillar boyunca
aterotromboz hakkindaki diisiincelere ve ¢alismalara yogunlasmayi saglamistir. Bu ¢alismalardan yola ¢ikarak derlemede,
siklooksijenaz enzimi ve endotel disfonksiyonu arasindaki iligki tartigilacaktir.

ABSTRACT

Since the discovery of the central role of cyclooxygenase (COX) in the metabolism of arachidonic acid, vascular biologists
have been exposed with the duality of this system. Essentially, one substrate (arachidonic acid) converted by one enzyme
(COX) yields end products (endoperoxides) that obtain only very briefly before being metabolized to more stable prostanoids
by a group of specific synthases that were primarily believed to be tissue specific. For example, thrombocytes include mainly
the synthase that produces thromboxane A2 (proaggregatory and vasoconstrictor substance), though endothelial cells contain
mainly the enzyme that produces prostacyclin (antiaggregatory and vasodilator substance). The overproduction of
thromboxane A2 by thrombocytes induces to thrombosis. Endothelial cells lean against vascular occlusion by producing
prostacyclin. This duality of the metabolism of arachidonic acid has ruled over our thinking about atherothrombosis for
decades. Based on the review of these studies, we will discuss association between cyclooxygenase enzyme and endothelial
dysfunction.
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GENEL BILGI

Siklooksijenazlar, arasidonik asitin prostanoidlere ve diger
eikosanoidlere dontisiimiinii  katalizleyen enzimlerdir (1).
Yapilan bilimsel ¢alismalar ile birlikte siklooksijenazin COX-1
ve COX-2 adh iki izoformunun oldugu ortaya ¢ikmustir (1-3).
COX-1’in baglangigta pozitif etkili konstitiitif izoform oldugu
COX-2’nin olarak inflamatuar

diistiniiliirken, agirhkl

yanitlarda yer alan negatif etkili bir enzim oldugu
diistiniilmiistiir (3). Bununla birlikte, yakin zamanlarda yapilan
caligmalarla, COX-2 inhibitorlerinin yaygm kullanimindan
kaynaklanan kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in artmis risk
bulunmasi ile COX-2 drlnlerinin koruyucu rol oynadiklar1 ve
bu  izoformun aslinda ¢ok da  negatif olarak
degerlendirilemeyecegi Onerilmistir. Benzer sekilde, arasidonik
asit metabolizmasinin COX-1 tarafindan baslatilmasinin,
vaskiiler koruma agisindan aslinda ¢ok da pozitif bir roliiniin
olmadig1 konusunda kanitlar ortaya g¢ikmustir. Bu sonuglar,
endotelyal COX-1’in vaskiiler islev bozukluguna muhtemel
katkilarina odaklanilmasi gerekliligini ortaya koymustur (4,5).

Robert Furchgott devrim niteligindeki calismasi ile endotel
bozulmasimin, in vitro ortamda asetilkoline maruz kalan izole
arterlerin gevsemesini ortadan kaldirdigini ispatlamistir (6). Bu
lokal

ufuk olusturmustur. Bir

g6zlem, vaskiler fonksiyonun kontroline  dair

diisincelerimize biyo-belirleme
yaklagimi kullanarak, endotelyal hiicrelerde endotelden tiiremis
gevseme faktorii olarak adlandirdigi giiglii vazoaktif bir madde
salgilandigint gostermis ve bir kag yil sonra, endotelden
tiremis gevseme faktoriiniin nitrik oksit (NO) oldugunu dnce
Onermis ve daha sonra da ispatlamigtir (7-9). Nitrik oksit,
endotele-bagli  vazomotor

degisikliklere yol acan tek

mekanizma degildir; vaskiiler diiz kasin NO-bagimsiz
hiperpolarizasyonuna yol agan birkag¢ endotelden tiiremis faktor
ve sinyal daha bulunmaktadir (10,11). Ayrica, belli durumlarda
endotelyal hiicreler vazokonstriktér maddeler (endotelden
tiremis kontraksiyon faktorleri (EDCF)) salgilarlar (12-14).
Endotelin NO salma kabiliyeti azaldiginda ve ozellikle
EDCF’nin “Endotel

Disfonksiyon” meydana gelmektedir. Bu durum, ateroskleroz

salinim  kabiliyeti  arttirildiginda

ve koroner hastaliklara yol agan olaylar zincirindeki ilk adimdir
(14-16).
Endotele-bagli selektif

kontraksiyonlar, olmayan

siklooksijenaz (COX) tarafindan onlenerek, bu enzimin dogal

siire¢ igerisindeki Onemli roliine ornek olusturmaktadir.

Biyoanaliz caligmalari, ilgili vazokonstriktér prostanoidlerin

endotelyal COX tarafindan iretildigini ispatlamaktadir.
Endotele-bagli  kontraksiyonlar,  ozellikle  tromboksan-
prostanoid (TP) reseptorlerinin  antagonistleri tarafindan

engellenmektedir. Ilgili TP reseptorlerinin vaskler diiz kaslara
ait oldugu da bilinmektedir (17). COX-1 ve COX-2’nin
oncelikli ve selektif inhibitorlerini Kkullanarak spontan
hipertansif farelerin (SHR) arterlerinde yapilan ¢alismalar,
enzimin konstitutif izoformunun endotele-bagh
kontraksiyonlarda kilit rol oynadigini 6nermektedir. COX-1’in
ekspresyonu, normal tansiyona sahip Wistar-Kyoto (WKY)
farelerin kan damarlarn ile karsilastinildiginda, SHR’nin
aortasinda ve Ozellikle endotelyal hiicrelerinde artmis olarak
gozlemlenmistir. Endotele-bagli kontraksiyonlar ayrica dogal
tip fare aortasindaki
(A23187) tarafindan da harekete gegcirilebilmektedir. Bu

yanitlar COX-2’si knockout edilmis farede mevcut fakat COX-

asetilkolin ve kalsiyum iyonoforu

1’1 knockout edilmis hayvanlarda mevcut degildir. Bu bulgular,
COX-1"in EDCF’nin ana kaynag1 oldugu sonucuna varmamizi
saglamaktadir (18-22). Ayrica COX’lar arasidonik asidi
endoperoksitlere metabolize etmektedirler. Endotele-baglh

kontraksiyonlar sirasinda salindiklar1 ve wvaskiiler diiz
kaslardaki TP reseptorlerini aktive ettikleri diisiinildiigiinde
endoperoksitler gercekten de “EDCF” olarak kabul edilebilirler
(23,24).

Yapilan c¢alismalarla endotele-bagli kontraksiyonlar, yash
hayvanlarin arterlerinde daha belirgin olarak ortaya konulmus
ve COX veya TP-reseptdr antagonistlerinin inhibitérlerinin,
normal bir endotele-bagli yanmiti sagladigi gosterilmistir.
Prostasiklin sentaz geninin ekspresyonunun yas ile birlikte
artmakta oldugu fakat prostasiklinin yaslanan hayvanlarin
arterlerindeki gevsemeyi yerine getiremedigi belirlenmistir
(14,17,23). Bagka bir ¢aligmada da, asetilkoline yanit olarak
endotelyuma-bagli kontraksiyonlarin, SHR’lerin arterlerinde
WKY’lerdekilerden daha belirgin oldugu ve COX inhibitorleri
ve TP-reseptér antagonistleri tarafindan  engellendigi
gosterilmistir. Hiicre i¢i endotelyal Ca*? konsantrasyonunda
asetilkoline bagli artisin, SHR arterlerinde daha fazla olmasi,
kalsiyumun anormal taginmasinin bu belirginlikte kilit bir rol
oynadigini kanitlamistir. Yetiskin SHR nin aortasinda, COX-1
ekspresyonu artmakta fakat

aynt anlatim prehipertansif
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farelerin arterlerinde veya ayni yastaki WKY ’lerinkinde farkli
seyretmektedir. Bununla birlikte COX-1’in, yas¢a ¢ok daha
biliyiik normal tansiyona sahip farelerin aortlarinda arttigida

gosterilmigtir.  Dolayisiyla  enzimin  yetigkin  hipertansif

hayvanlarin  arterlerindeki  asir1  ekspresyonu,  genetik

yatkinliktan ziyade endotelyumun erken yaslanmasini

yansitmaktadir. Prostasiklin sentaz geninin ekspresyonu,
SHR’nin endotelyal hiicrelerinde, WKY’nin endotelinkinden
daha fazladir ve enzimin varligi hipertansif olanda daha da
artmaktadir.  Kronik  hipertansiyondaki bu  endotelyal
diizenlenmeler, asetilkolinin neden SHR arterlerinde daha
yiiksek bir endoperoksit ve prostasiklin salinimina sebep
oldugunu kontraksiyonlar

aciklamaktadir. Endotele-bagh

ayrica, prostasiklinin hipertansif ve yasli normotansif
hayvanlarin arterlerinde gevsemelere neden olma kabiliyetinin
kaybr ile de desteklenmektedir. Calismalar gostermistir ki,
mRNA ekspresyonlari ve TP reseptorlerinin varligit WKY’lerin
ve SHR’lerin

SHR’lerin TP reseptorleri, endoperoksitlere ve prostasikline

arterlerinde benzerdir. Bununla birlikte,

kars1
SHR’lerin

asirt  duyarhidir. Bu asiri-duyarhilik, prehipertansif

aortlarinda  mevcuttur;  COX-1’in  agiri-
ekspresyonundan farkli olarak, bu asir1 duyarliliin, artmig bir
arteriyal kan basincina kronik olarak maruz kalmay: takip eden
erken yaglanmanin bir sonucundan ziyade hastaligin genetik
temellerinden kaynakli oldugu disinilebilir (14,17,23).
Asetilkoline yanit olarak endotele-bagli kontraksiyonlar, ayni
zamanda normal tansiyona sahip diyabetik hayvanlarin
arterlerinde de gosterilmistir. EDCF’nin daha fazla salinim,
endotelyal hicrelerin yiksek glukoza maruz kalarak hem
COX-1 hem de COX-2’nin agir1 ekspresyonuna ve oksidatif
stresin artmasina neden olmaktadir. Buna bagh olarak diyabet
durumunda, oksijenden-tiiremis serbest radikallerin artan
Uretimi, endotelden-tiiremis vazokonstriktor prostanoidlerin
salinimmin tetiklenmesinde ve yiikselmesinde kilit bir rol
oynamaktadir (14,17,23,25,26).

Eger endotelden-tiiremis COX {irlinleri, insan endotel
disfonksiyonunda yer aliyorsa, onemli soru enzimin hangi
izoformunun sorumlu oldugudur. COX izoformlarinin varlig:
ile ilgilenen ve molekiiler biyoloji teknikleri kullanilarak insan
kan damarlarina ait biyopsi Orneklerinde yapilan birkag
arastirma, endotelyal hiicrelerin COX-1 igerdigini fakat COX-2

icermedigini kanitlamistir (27). Bir istisna olarak, insan renal

arterleri gosterilmektedir (28). in vitro kosullarda iiretilen insan

endotelyal hicrelerinde, COX-2 varligim gostermeyen
arastirmalarin  ¢ogunlugu, ayni zamanda bu izoformun
yoklugunu veya neredeyse tespit edilemez seviyelerini

raporlamaktadir (27). Aksine, bu hiicreler iizerine yapilan tiim
arastirmalar, COX-1’in belirgin bir varligini raporlamaktadir
(27). Cogu deneysel kosul altinda COX-1 ekspresyonu
genellikle degismez olmasina ragmen; COX-2’nin ¢esitli
hiicrelerdeki enzimlerin, diger proteinlerin ekspresyonunu
arttirdig1 ve bilinen birkag uyarici faktor araciligiyla, dzellikle
sitokinler tarafindan indiiklenebildigi veya regiilasyonunda
artisa sebep oldugu bilinmektedir (27). Bu deneysel bulgular
birlestirildiginde, insan endotelyal hiicrelerindeki predominant
COX izoformunun COX-2’den ziyade COX-1 oldugu giiclii
sekilde ortaya ¢ikmaktadir. Bu in vivo
selektif COX-2

sonug, ¢ogu

aragtirmanin inhibitorlerinin,  saglikli
kontrollerin veya koroner hastalig1 olan hastalarin endotelyal
fonksiyon iizerinde hicbir etkisinin olmadigina dair bulgular
ile uyumlu goériinmektedir. Hayvan arterleri {izerine yapilan
calismalardan elde edilen veriler, endotelden-tiiremis
prostanoid dretiminin, kronik hipertansiyon ve diyabet ile
artigmi1 ve bu artisin NO salimi tarafindan aracilik edilen
endotel

sekilde

vazodilatator cevaben

katki

endotele-bagh yanitlara

disfonksiyonuna yaptigin1  ikna  edici

ispatlamaktadir. Endotele-bagli kontraksiyonlarin belirginligi
en iyi, endotelyal COX-1’in artan aktivitesi, artan miktardaki
prostasikline yanit olarak relaksasyonlarin yoklugu ve en
sonunda kontraktil slreci tetikleyen, vaskiiler diiz kasin TP

reseptorlerinin  asiri-duyarliliginin =~ kombinasyonu  ile

aciklanmaktadir. Insanlardaki mevcut dolayli kamitlar da,

COX-1 tarafindan iretilmis olan endotelden-tiiremis

vazokonstriktor prostanoidlerin, yaslanmanimn ve spontan

hipertansiyonun endotel disfonksiyonuna katki sagladigini
Onermektedir (29,30).
Bu bilgiler

1s1ginda, endotelden-tiiremis  vazokonstriktor

prostanoidlerin insan endotelyal fonksiyon bozukluguna
katilimini oneren hipotezler, her ne kadar ikna edici olsa da
dolayll kalmaktadir. leride yapilacak daha genis spektrumlu

caligmalara ihtiyac vardir.
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