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RATLARDA ADRENERJIK AKTIiVITE UZERINDE PGI, VE PGE,NiN ETKILERI

ilyas Ozata*
The effects of PGI, and PGE, on the adrenergic activity in rats.

Summary: In this study, the effects of PGE, and PGI, (prostacyc-
lin) on the adrenergic activity were studied in the isolated rat stomach
fundus. In addition to this, the effects of aspirin (Acetylsalicylic acid =
ASA) on PGE,-synthesis were also investigated. “Blood-bathed organ
techique” was used in this study. The isotonic contractions were recor-
ded on a smoked drum. Smooth muscles were kept in oxygeneted (9, CO,
in O,) and warmed (37 °C) Krebs-Henseleit solution. During experi-
ments, alfa receptors were blocked with phentolamin which are known as
an alfa receptor blockers. The drugs used in these experiments were freshly
prepared by dilution from their stock solutions.

The result of experiments are concluded that:

PGI,, at the subcontractile concentrations (10 pg /ml) cause a slight
inhibition on the relaxing effects of adrenaline at the high concentrations
(40-80 ng /ml), but PGI, not alter the effects of adrenaline at the low
concentrations (10-20 ng /ml).

ASA (ug/ml) cause a slight increase on the efffects of adrenaline
at the low concentrations (10-20 ng /ml). However ASA cause a signi-
ficant increase on the effects of adrenaline at the high concentrations
(40-80 ng /ml).

The addition of PGI, to the medium diminish the increasing effects
of ASA on the responses induced by adrenaline.

Ozet: Bu calismada, arakidonik asidin baslhica metabolitlerinden
olan PGI, ile PGEynin ve guighi bir siklooksijenaz inhibitorii olan as-
pirin  (Asetilsalisilik asit=ASA)’nin adrenerjik aktivite iizerindeki
etkileri incelenmistir. Arastirmamin sonuglarina gére, izole sican mide
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fundusunda adrenalinin olusturdugy: relaksan etkilerin PGI, tarafindan
inhibe oldugu saptanmistir. Ote yandan ASA’in, adrenalin tarafindan
olusturulan cevaplart potansiyalize ettigi, buna karsilik ASA tarafindan
poransiyalize olan adrenalin cevaplarinin, ortama ilave edilen PGI,
ile inhibe oldugu saptanmgtir.

Biitin bu bulgularin isiginda, PGLy’nin adrenerjik etkenlik iizerinde
modiilatdr olarak rol oynayabilecegi ve bu yonii itibariyle PGI, ile PGE,
arasinda biiyik bir benzerlik oldugu saptanvugtir. PGl nin, presinaptik
reseptérlerin yant sira postsinaptik reseptorleri de etkileyerek adrenerjik
aktivite tizerinde modiilator olarak rol oynayabilecegi kanisina varildr.

Giris

Arakidonik asitten kdken alan ve lokal doku hormonlar olarak
nitelenen Prostaglandinler (PG) adrenerjik aktivitenin lokal kontro-
liinde 6nemli bir yere sahiptirler. Cesitli dokularda yapilan ¢alismatar-
da, sempatik sinir tenbihi veya ekzojen noradrenalin (NA) uygulan-
masina bagh olarak PG salgilanmasinda belirgin bir artig olup, ¢esitli
tenbihler sonucu salgilanan PG’lerin adrenerjik tonusun modiilas-
yonunda rol oynadig: saptanmistir (9,12).

Bir ¢ok organ ve dokuda E serisi PG’lerin adrenerjik tenbih so-
nucu olusan cevaplan inhibe ettigi belirlenmistir (7,20). Bu konuda
yapilan g¢alismalar (5,20), gerek adrenerjik sinir tenbihi ve gerekse
ekzojen NA uygulamasi sonucu olusan cevaplar ile PGI, ve PGE,
arasinda antagonist bir etkilesim oldugunu gostermektedir. PGE; ve
PGE, kalp dahil bir ¢ok organ ve dokuda adrenerjik tenbih sonucu
olusan NA salgilanmasini inhibe edebilmektedir(5,7,20). Yesitli doku-
larda in vivo olarak yapilan calismalarda, PG sentezinin inhibisyo-
nundan sonra, adrenerjik tenbih sonucu olusan cevaplarin potansiyalize
oldugu belirlenmistir (1,16).

E serisi PG’ler ile adrenerjik aktivite arasinda antagonist bir etki-
lesim olmakla beraber, F serisi PG’lerin adrenerjik aktiviteyi artirdigi
belirlenmistir (4). PGF; alfa’nin NA salinimini artirdit da belirlen-
mistir (2,11).

Arakidonik asidin bashica metabolitlerinden olan ve siklik-endo-
perosidlerden (PGG;, PGH,), PGI, sentetaz enziminin etkisi ile olu-
san PGI,’nin ¢ok giiglii antiagregator (13) ve vazoidlator (3) aktiviteye
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sahip oldugu belirlenmistir. Diger PG fraksiyonlari gibi PGl,’de ad-
renerjik aktivitenin modulasyonunda 6nemli bir goreve sahiptir. PGl,,
adrenerjik tenbih sonucu olusan cevaplar tizerinde herhangi bir etki
olusturmamasina ragmen, ekzojen olarak uygulanan NA’in etkilerini
inhibe edebilmektedir (6). Tavsan dalagt kapsiiliinden izole edilen test
organinda NA ile olusturulan kontraksiyonlarin PGI, ile inhibe ol-
dugu saptanmistir (15).

Arakidonik asidin baslica metabolitlerinden birisi olan PGI,
ile PGE,’nin ve giiglt bir siklooksijenaz inhibitori olan ASA adrener-
jik aktivite iizerindeki etkilerinin belirlenmesi bu ¢aligmanin baslica
amacini olusturmaktadir.

Materyal ve Metot

Deneylerde ortalama agirliklari 200 g olan siganlar kullanilds.
Denemeye alinan siganlar Uretan (1.5 g/kg ip) ile anestezi edildi ve
karin bosluklar: ufak bir insizyonla agilarak mide viicut disina ¢ikanld:.
Oksijene (% 95 0,, % 5 CO,) Krebs-Henseleit soliisyonu i¢ine konulan
mideden fundus kismi ayirt edildi. Mide fundusu, oksijene Krebs-
Henseleit soliisyonu i¢inde Vane (17) teknigine gore hazirlandi. Hazir-
lanan mide fundus diiz kas preparati, 10 mi oksijene Krebs-Henseleit
solisyonu bulunan banyo igine konuldu. Ortamin 1sis1 37 °C dereceye
ayarland: ve test dokusunda 3 g hik gerilim tatbik edilerek 2 saatlik
ekilibrasyon peryoduna birakildi. Test dokusunun cevaplari 8 kez
biiyiitilerek, frontal bir levye ile izotonik olarak isli bir kagit lizerine
yazdirilmas: saglandi. Bu islemlerden sonra ilag uygulamalarina gegildi.

Yapilan deneylerin tamaminda alfa reseptorler fentolamin ile
bloke edildi. Mide fundusu diiz kasinda beta reseptorlerin adrenalin
ile aktivite edilmesi saglandi ve beta reseptorlerin aktivasyonundan
sonra olusan gevseme kontrol olarak kabul edildi. Subkontraktil kon-
santrasyonlarda PGI, ve PG sentezini inhibe edebilecek konsantras-
yonlarda ASA test organin bulundugu ortama ayn ayr ilave edilerek
20 dakika beklenildi. PGl, ve ASA’in adrenalinin olusturdugu cevap-
lar lizerindeki etkileri arastirildi. Deneyin ileri bir asamasi olarak PGI,
ve ASA kombinasyonlannin adrenalin cevaplan iizerindeki etkileri
aragtirild.

Deneyler sirasinda kullanilan ilaglar Fentolamin (Ciba, Isvigre),
Aspirin (Sigma, ABD), PGI, (Upjohn, ABD) ve Adrenalin (Merck,
Almanya)’dir.
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Bulgular

Alfa reseptorler fentolamin (10 ug /ml) ile bloke edildikten sonra
ortama ilave edilen darenalin test organinda gevsemeye neden olmak-
tadir. Adrenalinin belirtilen etkisi, ortama subkontraktil konsant-
rasyonlarda PGI, (10 pg/ml) ilavesinden sonra inhibisyona ugramak-
adur. Sekil 1’de bu seriye ait bir trase 6rnegi goriilmektedir.
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Sekil 1: Sican mide fundusu diiz kasinda adrenalinin olusturdugu relaksan etki, ¢ok
kigiik konsantrasyonlardaki PGI, ile inhibisyona ugramaktadir. Bu seriye ait 8 deneyin
hesaplanmis sonuglan Sekil 2’'de gosteriimistir.
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Sekil 2: Adrenalin olusturdugu etkiler ﬂ]]] PGI, (10 pg /mi)’li ortamda adrenalinin

olugturdugu etkiler.

Diisiik konsantrastonlarda adrenalin (10-20 ng/ml) tarafindan
olusturulan cevaplar PGI, ile ilimh derecelerde (p <0.01-0.05) inhibe
olurken, yiiksek konsatrasyonlardaki adrenalinin (40-80 ng/ml) olus-
turdugu cevaplar tzerinde PGI;’nin belirgin bir etkiye sahip olmadig:
saptandi,
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Calismamn bir devami olarak, ortama PG sentezini inhibe ede-
bilecek konsantrasyonlarda ASA’in ildvesi sonucu test organinda
adrenalinin olusturdugu cevaplarin potansiyalize oldugu belirlendi.
Sekil 3’de bu seriye ait bir trase ornegi gorilmektedir.
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Sekil’de adrenalinin olusturdugu relaksan etki ortama ASA ilave
edildikten sonra potansiyalize olmaktadir. Bu seriye ait 8 deneyin
sonuglar1 Sekil 5’de gosterilmistir.

Ayn1 serinin devami olarak yapilan galismalarda adrenalin ce-
vaplan lizerinde ASA ve PGl nin birlikte olusturduklarn etkiler aras-
tirildi. Sekil 4’de bu seriye ait bir trase ornegi gorilmektedir.
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Sekil’de adrenalin cevaplari lizerinde ASA’in potansiyalize edici
etkisi ortama ilave edilen PGI, ile inhibisyona ugramaktadir. Bu seriye
ait 8 deneyin hesaplanmis sonuglar1 Sekil 5’de gosterilmistir.

Sekil 5°de goriildiigi gibi, ortama ASA ilavesinden sonra, adre-
nalinin olusturdugu cevaplarin arttif: belirlendi. ASA, ufak konsant-
rasyonlarda adrenalin (10-20 ng/ml) cevaplarinda 1limh derecelerde
artisa(p < 0.01) neden olurken, yiqsek konsantrasyonlardaki adre-
nalin (40-80 ng/ml) cevaplarinda belirgin bir artisa neden olmakta-
dir (p < 0.001). Adrenalin cevaplar kontrol olarak alindiginda,
PGI,’nin ASA’in adrenalin cevaplari lizerindeki potansiyalize etkisini
inhibe ettigi saptanmistir.
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Sekil 5: D Adrenalinin olusturdugu etkiler.

ASA (10 pg/ml)den sonra adrenalinin olusturdugu etkiler.

@ PGI, (10 pg/mi)in, ASA izerindeki ctkileri.

Tartisma ve Sonug

Vaskiiler dokularda arakidonik asidin baslica metaboliti olan
PGI,, diger PG fraksiyonlar1 gibi adrenerjik aktivitenin modiilasyo-
nunda 6nemli bir role sahiptir. Cesitli dokularda yapilan arastirmalar-
da ekzojen NA uygulamas: sonucu olusan cevaplarin PGI, ile inhi-
bisyona ugradigi belirlenmistir (6,8). Tavsan pulmoner aretrinde
yapilan bir arastirmada adrenerjik tenbih sonucu olusan NA salgilin-
masinin PGI, ile inhibe edildigi gosterilmistir. (19). PGI,’nin belirtilen
etkisi presinaptik bir G6zellik tasidigr ileri siiriilmektedir (10). Ancak,
sican mide fundusu tizerinde ekzojen adrenalin uygulamas: sonucu
yapilan deneyler sonunda PGIy'nin subkontraktil kontraksiyonlarda
dahi adrenalin cevaplarini inhibe ettigi belirlenmistir. Bu durum PGI,’
nin NA salgilanmasint inhibe edici etkisine ilaveten postsinaptik re-
septorleri de bloke edebilecegini gostermektedir. Sigan mide fundusu
diiz kas: iizerinde in vitro olarak yapilan bu deneylerde, beta reseptor-
lerin aktivasyonuna baglh olarak olusan gevseme PGI, ile inhibe ol-
maktadir. Adrenerjik cevaplar iizerinde PGIy’nin modiilatdr etkisi
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biiyiik bir olasilikla postsinaptik reseptorlere de baghdir. Nitekim sem-
patik sinirlerin elektriksel uyarisi sonucu olusan NA salmmmasinin
PG]J, ile inhibe olmamasi PGl,in adrenerjik cevaplar dzerindeki
inhibitor etkisinin presinaptik etkisine ilaveten postsinaptik ozellikler
de gosterdigini kamtlar niteliktedir.

Arakidonik asitten koken alan PGI,, PGE, ile farmakolojik agi-
dan biiyiik benzerlikler gostermektedir. Cesitli dokularda yapilan bir
cok arastirmada PGE’nin gerek ekzojen NA uygulanmasi ve gerekse
elektriksel tenbih sonucu cevaplari inhibe ettigi belirlenmistir (5,11).
Adrenerjik cevaplar iizerinde PGJ, ile PGE; ayni yonde etkinlik gos-
tererek; adrenerjik cevaplari inhibe etmektedirler.

Sican mide fundusu diiz kasimn bulundugu ortama spesifik bir
siklooksijenaz inhibitorii olan ASA (18) ilavesinden sonra eksojen
olarak uygulanan adrenalin cevaplarinda artig oldugu dikkati ¢ekmis-
tir (Sekil 4). Bu durum, adrenalinin PGE, salgilanmasina neden ol-
dugunu gostermektedir. Adrenalin direkt etkisini olustururken ote
yandan PGE, salgilanmasina da neden olmaktadir. Bunun sonucunda
adrenalin kendi etkisini indibe edebilecek modiilatorii de agiga ¢i-
karmaktadir. Bu durum farmakolojik acidan ¢ok onemlidir, ¢linki
bazi ilag veya mediatorler ¢esitli endojen maddelerin salgilanmasina
neden olarak farmakolojik etkilerinin veya istenilmeyen yan etkilerinin
a¢iga gikmasina neden olmaktadirlar. Nitekim bu ¢alismada da gorii-
lecei gibi ASA, PGE,, sentezini inhibe etmek suretiyle adrenalin ce-
vaplarim potansiyalize etmektedir. Vaskiiler dokularin yani sira, di-
ger diiz kash yapilarda da adrenerjik cevaplarin miidolasyonunda
PGE,’nin 6nemli bir rol oynadigi bu cahsma ile sican mide fundusu
diiz kasinda da belirlenmistir.

ASA’in adrenalin cevaplarini potansiyalize edici etkisi ortama
ilave edilen PGI, ile inhibe olmaktadir. PGI’nin belirtilen etkisi,
adrenalinin olusturdugu cevaplar iizerindeki inhibitor etkiden kay-
naklanmaktadir. Nitekim daha onceki deneyde de gorilecegi gibi
PGI,, adrenalin cevaplarini inhibe edebilmektedir. Diger farmakolo-
jik benzerliklerine ildveten PG, ile PGE, arasinda adrenerjik cevap-
larin modulasyonu yonii ile bilyiik benzerlikler arz ettigi goralir. Ote
yandan PG, diisiik konsantrasyonlarda dahi mide fundusu diiz kasini
kastig1 ve bu ozelliginden dolayr belirtilen test organinin iyi bir deney
dokusu oldugu belirlenmistir (14). PGI,’nin adrenalin cevaplarn lizerin-
deki inhibitor etkisinin belirtilen test dokusunu kasabilmesinden kay-
naklanaca@ kanisina varildi.
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