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RATLARDA ADRENERJİK AKTİviTE ÜZERiNDE PG!, VE PGE;NiN ETKİLERİ

İlyas Özata *

The effects of PG I, and PGE, on the adrenergic activity in rats.

Summary: In this study, the ellects 01 PGEı and PGlı (prostacyc-
lin) on the adrenergic activity were studied in the isolated rat stomach
fundus. In addition to this, the ellects ol aspirin (Acetylsalicylic acid =
ASA) on PGErsynthesis 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 (% COı
in Oı) and warmed (37 oc) Krebs-Henseleit solution. During experi-
ments, alfa receptOl's were blocked with phentolamin which are known as
an alfa receptor blockers. The drugs used in these experiments werefreshly
prepared by dilution Irom their stock solutions.

The result ol experiments are concluded that:

PGIı, at the subcontractile concentrations (lO pg ımı) cause a slight
inhibition on the relaxing elfects ol adrenaline at the high concentrations
(40-80 ng ımı), but PGlı not alter the ellects of adrenaline at the low
concentrations (ıo-20 ng ımı).

ASA (fJ.g ımı) cause a slight increase on the elllects ol adrenaline
at the low concentrations (ıo-20 ng ımı). However ASA cause a signi-
(icant increase on the ellects ol adrenaline at the hig/ı concentrations
(40-80 ng ımı).

The addition ol PGlı to the medium diminish the increasing elfects
01 ASA on the responses induced by adrenaline.

Özet: Bu çalrşmada, arakidonik asidin başlıca metabolitlerinden
olan PGlı ile PGEı'nin ~e güçlü bir siklooksijenaz inhibitörü olan as-
pirin (Asetilsalisilik asit=ASA)'nin adrenerjik aktivite üzerindeki
etkileri incelenmiştir. Araştırmanın sonuçlanna Köre, izole sıçan mide
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(undusunda adrenalinin oluşturduğu relaksan etkilerin PG/z tarafindan
inhibe olduğu sapta11111lştır.Öte yandan ASA'in, adrenalin tarafindan
oluşturulan cevaplan potansiyalize ettiği, buna karşılık ASA tarafindan
potansiyalize olan adrenalin cevaplarmm, ortama ilave edilen PG/z
ile inhibe olduğu saptanmıştır.

Bütün bu bulgularm lşığl11da,PGI/nin adrenerjik etkenlik üzerinde
modiilatör olarak rol oynayabileceği ve bu yc'inüitibariyle PGlz ile PGE2

arasmda büyük bir benzerlik olduğu saptanmıştır. PGI2'nin, presinaptik
reseptörlerin yam sıra postsinaptik reseptörleri de etkileyerek adrenerjik
aktivite üzerinde modülatör olarak rol oynayabileceği ka11lSlWlvanldı.

Giriş

Arakidonik asitten köken alan ve lokal doku hormonları olarak
nitelenen Prostaglandinler (PG) adrenerjik aktivitenin lokal kontro-
lünde önemli bir yere sahiptirler. Çeşitli dokularda yapılan çalışmalar-
da, sempatik sinir tenbihi veya ekzojen noradrenalin (NA) uygulan-
masına bağlı olarak PG salgılanmasında belirgin bir artış olup, çeşitli
tenbihler sonucu salgılanan PG'lerin adrenerjik tonusun modülas-
yonunda roloynadığı saptanmıştır (9,12).

Bir çok organ ve dokuda E serisi PG'lerin adrenerjik tenbih so-
nucu oluşan cevapları inhibe ettiği belirlenmiştir (7,20). Bu konuda
yapılan çalışmalar (5,20), gerek adrenerjik sinir tenbihi ve gerekse
ekzojen NA uygulaması sonucu oluşan cevaplar ile PGJz ve PGE2
arasında antagonist bir etkileşim olduğunu göstermektedir. PGEı ve
PGE2 kalp dahil bir çok organ ve dokuda adrenerjik tenbih sonucu
oluşan NA salgılanmasını inhibe edebilmektedir(5,7,20). Yeşitli doku-
larda in vivo olarak yapılan çalışmalarda, PG sentezinin inhibisyo-
nundan sonra, adrenerjik tenbih sonucu oluşan cevapların potansiyalize
olduğu belirlenmiştir (1,16).

E serisi PG'ler ile adrenerjik aktivite arasında antagonist bir etki-
leşim olmakla beraber, F serisi PG'lerin adrenerjik aktiviteyi artırdığı
belirlenmiştir (4). PGF i alfa'nın NA salımmını artırdığı da belirlen-
miştir (2,11).

Arakidonik asidin başlıca metabolitlerinden olan ve siklik-endo-
perosidlerden (PGGı, PGHı), PGIz sentetaz enziminin etkisi ile olu-
şan PGJz'nin çok güçlü antiagregatör (13) ve vazoidlatör (3) aktiviteye
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sahip olduğu belirlenmiştir. Diğer PG fraksiyanları gibi PGlz'de ad-
renerjik aktivitenin modulasyonunda önemli bir göreve sahiptir. PGI2,

adrenerjik tenbih sonucu oluşan cevaplar üzerinde herhangi bir etki
oluşturmamasına rağmen, ekzojen olarak uygulanan NA'in etkilerini
inhibe edebilmektedir (6). Tavşan dalağı kapsülünden izole edilen test
organında NA ile oluşturulan kontraksiyonların PGI2 ile inhibe ol-
duğu saptanmıştır (15).

Arakidonik asidin başlıca metabolitlerinden birisi olan PG12
ile PGE2'nin ve güçlü bir siklooksijenaz inhibitörü olan ASA adrener-
jik aktivite üzerİndeki etkilerinin belirlenmesi bu çalışmanın başlıca
amacını oluşturmaktadır.

Materyal Ye Metot

Deneylerde ortalama ağırlıkları 200 g olan sıçanlar kuııanıldı.
Denemeye alınan sıçanlar Uretan (1.5 g /kg ip) ile anestezi edildi ve
karın boşlukları ufak bir insizyonla açılarak mide vücut dışına çıkarıldı.
Oksijene (% 95 Ob % 5 CO2) Krebs-Henseleit solüsyonu içine konulan
mideden fundus kısmı ayırt edildi. Mide fundusu, oksijene Krebs-
Henseleit solüsyonu içinde Vane (17) tekniğine göre hazırlandı. Hazır-
lanan mide fundus düz kas preparatı, LO ml oksijene Krebs-Henseleit
solüsyonu bulunan banyo içine konuldu. Ortamın ısısı 37 oc dereceye
ayarlandı ve test dokusunda 3 g lık gerilim tatbik edilerek 2 saatlik
ekilibrasyon peryoduna bırakıldı. Test dokusunun cevapları 8 kez
büyütülerek, frontal bir lcvye ile izotonik olarak isli bir kağıt üzerine
yazdırılması sağlandı. Bu işlemlerden sonra ilaç uygulamalarına geçildi.

Yapılan deneylerin tamamında alfa reseptörler fentolamin ile
bloke edildi. Mide fundusu düz kasında beta reseptörlerin adrenalin
ile aktivite edilmesi sağlandı ve beta reseptörlerin aktivasyonundan
sonra oluşan gevşeme kontrololarak kabul edildi. Subkontraktil kon-
santrasyonlarda PGI2 ve PG sentezini İnhibe edebilecek konsantras-
yonlarda ASA test organın bulunduğu ortama ayrı ayrı ilave edilerek
20 dakika beklenildi. PGlı ve ASA'in adrenalinin oluşturduğu cevap-
lar üzerindeki etkileri araştırıldı. Deneyin ileri bir aşaması olarak PGIı
ve ASA kombinasyonlarının adrenalin cevapları üzerindeki etkileri
araştırıldı.

Deneyler sırasında kuııanılan ilaçlar Fentolamin (Cıba, İsviçre),
Aspirin (Sigma, ABD), PGI2 (Upjohn, ABD) ve Adrenalin (Merck,
Almanya)'dir.
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Bulgular

Alfa reseptörler fentolamin (I O [LgImI) ile bloke edildikten sonra
ortama ilave edilen darenalin test organında gevşemeye neden olmak-
tadır. Adrenalinin belirtilen etkisi, ortama subkontraktil konsant-
rasyonlarda PGIı (ıo pg ımı) ilavesinden sonra inhibisyona uğramak-
adtır. Şekil i'de bu seriye ait bir trase örneği görülmektedir.

Şekil 1: Sıçan mide fundusu düz kasında adrenalinin oluşturduğu relaksan etki, çok
küçük konsantrasyonlardaki PGI, ilc inhibisyona uğramaktadır. Bu seriye ait 8 deneyin

hesaplanmış sonuçları Şekil ı'de gösterilmiştir.
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Şekil ı: Adrenalin oluşturduğu etkiler tLLIJ PG I, (10 pg jml)'li ortamda adrenalinin

oluşturduğu etkiler.

Düşük konsantrastonlarda adrenalin (ıo-20 ng ImI) tarafından
oluşturulan cevaplar PGIı ile ılırnh derecelerde (p <0.01-0.05) inhibe
olurken, yüksek konsatrasyonlardaki adrenalinin (40-80 ng ımı) oluş-
turduğu cevaplar üzerinde PGlı'nin belirgin bir etkiye sahip olmadığı
saptandı.
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Çalışmanın bir devamı olarak, ortama PG sentezini inhibe ede-
bilecek konsantrasyonlarda ASA'in ilavesi sonucu test organında
adrenalinin oluşturduğu cevapların potansiyalize olduğu belirlendi.
Şekil 3'de bu seriye ait bir trase örneği görülmektedir.

Şekirde adrenalinin oluşturduğu relaksan etki ortama ASA ilave
edildikten sonra potansiyalize olmaktadır. Bu seriye ait 8 deneyin
sonuçları Şekil 5'de gösterilmiştir.

Aynı serinin devamı olarak yapılan çalışmalarda adrenalin ce-
vapları üzerinde ASA ve PGI2'nin birlikte oluşturdukları etkiler araş-
tırıldı. Şekil 4'de bu seriye ait bir trase örneği görülmektedir.
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Şekil'de adrenalin cevapları üzerinde ASA'in potansiyalize edici
etkisi ortama ilave edilen PGI2 ile inhibisyona uğramaktadır. Bu seriye
ait 8 deneyin hesaplanmış sonuçları Şekil 5'de gösterilmiştir.

Şekil 5'de görüldüğü gibi, ortama ASA ilavesinden sonra, adre-
nalinin oluşturduğu cevapların arttığı belirlendi. ASA, ufak konsant-
rasyonlarda adrenalin (10-20 ng ımı) cevaplarında ılımlı derecelerde
artışa(p < 0.01) neden olurken, yyqsek konsantrasyonlardaki ad re-
nalin (40-80 ng ımı) cevaplarında belirgin bir artışa neden olmakta-
dır (p < 0.001). Adrenalin cevapları kontrololarak alındığında,
PGI2'nin ASA'in adrenalin cevapları üzerindeki potansiyalize etkisini
inhibe ettiği saptanmıştır.



RATLARDA ADRENERJIK AKTIvITE ÜZERİNDE ... 329

e
j

e
~
t

...•.•..
~

Şekil 5: O Adrcnalinin oluşturduğu etkiler.

m ASA (10 fl-gIml)'den sonra adrcnalinin oluşturduğu etkiler.

e PGf, (10 pg/ml)'in, ASA üzerindeki etkileri.

Tartışma ve Sonuç

Vasküler dokularda arakidonik asidin başlıca metaboliti olan
PGI2> diğer PG fraksiyonları gibi adrenerjik aktivitenin modülasyo-
nunda önemli bir role sahiptir. Çeşitli dokularda yapılan araştırmalar-
da ekzojen NA uygulaması sonucu oluşan cevaplarm PGIı ile inhi-
bisyona uğradı,ğı belirlenmiştir (6,8). Ta.vşan pulmoner aretrinde
yapılan bir araştırmada adrenerjik tenbih sonucu oluşan NA salgıhn-
masınm PGIı ile inhibe edildiği gösterilmiştir. (19). PGIı'nin belirtilen
etkisi presinaptik bir özellik taşıdığı ileri sürülmektedir (ıo). Ancak,
sıçan mide fundusu üzerinde ekzojen adrenalin uygulaması sonucu
yapılan deneyler sonunda PGIı'nin subkontraktil kontraksiyonlarda
dahi adrenalin cevaplarını inhibe ettiği belirlenmiştir. Bu durum PGlı'
nin NA salgılanmasını inhibe edici etkisine ilaveten postsinaptik re-
septörleri de bloke edebileceğini göstermektedir. Sıçan mide fundusu
düz kası üzerinde in vitro olarak yapılan bu deneylerde, beta reseptör-
lerin aktivasyonuna bağlı olarak oluşan gevşeme PGIı ile inhibe ol-
maktadır. Adrenerjik cevaplar üzerinde PGlı'nin modülatör etki sİ
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büyük bir olasılıkla postsinaptik reseptörlere de bağlıdır. Nitekim sem-
patik sinirlerin elektriksel uyarısı sonucu oluşan NA salınmasının
PGJı ile inhibe olmaması PGIı'in adrenerjik cevaplar üzerindeki
inhibitör etkisinin presinaptik etkisine ilaveten postsinaptik özeııikler
de gösterdiğini kanıtlar niteliktedir.

Arakidonik asitten köken alan PGJı, PGEı ile farmakolojik açı-
dan büyük benzerlikler göstermektedir. Çeşitli dokularda yapılan bir
çok araştırmada PGE'nin gerek ekzojen NA uygulanması ve gerekse
elektriksel tenbih sonucu cevapları inhibe ettiği belirlenmiştir (5,11).
Adrenerjik cevaplar üzerinde PGJı ile PGEı ayni yönde etkinlik gös-
tererek; adrenerjik cevapları inhibe etmektedirler.

Sıçan mide fundusu düz kasının bulunduğu ortama spesifik bir
siklooksijenaz inhibitörü olan ASA (18) ilavesinden sonra eksojen
olarak uygulanan adrenalin cevaplarında artış olduğu dikkati çekmiş-
tir (Şekil 4). Bu durum, adrenalinin PGEı salgılanmasına neden ol-
duğunu göstermektedir. Adrenalin direkt etkisini oluştururken öte
yandan PGEı salgılanmasına da neden olmaktadır. Bunun sonucunda•adrenalin kendi etkisini indibe edebilecek ınodülatörü de açığa çı-
kar,maktadır. Bu durum farmakolojik açıdan çok önemlidir, çünkü
bazı ilaç veya mediatörler çeşitli endojen maddelerin salgılanmasına
neden olarak farmakolojik etkilerinin veya istenilmeyen yan etkilerinin
açığa çıkmasına neden olmaktadırlar. Nitekim bu çalışmada da görü-
leceği gibi ASA, PGE2, sentezini inhibe etmek suretiyle adrenalin ce-
vaplarını potansiyalize etmektedir. Vasküler dokuların yanı sıra, di-
ğer düz kaslı yapılarda da adrenerjik cevapların müdolasyonunda
PGEı'nin önemli bir roloynadığı bu çalışma ile sıçan mide fundusu
düz kasında da belirlenmiştir.

ASA'in adrenalin cevaplarını potansiyalize edici etkisi ortama
ilave edilen PGlı ile inhibe olmaktadır. PGIı'nin belirtilen etkisi,
adrenalinin oluşturduğu cevaplar üzerindeki inhibitör etkiden kay-
naklanmaktadır. Nitekim daha önceki deneyde de görüleceği gibi
PGJı, adrenalin cevaplarını inhibe edebilmektedir. Diğer farmakolo-
jik benzerliklerine ilaveten PGIı ile PGEı arasında adrenerjik cevap-
ların modulasyonu yönü ile büyük benzerlikler arz ettiği görülür. Öte
yandan PGlı düşük konsantrasyonlarda dahi mide fundusu düz kasını
kastığı ve bu özeııiğinden dolayı belirtilen test organının iyi bir deney
dokusu olduğu belirlenmiştir (14). PGIı'nin adrenalin cevapları üzerin-
deki inhibitör etkisinin belirtilen test dokusunu kasabilmesinden kay-
naklanacağı kanısına varıldı.
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