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—— GIRIS

1982'de John Vane, Bengt Samuelsson ve Sune Bergstrom,
"prostaglandinler” ve ilgili biyolojik olarak aktif maddelerle
ilgili kesiflerinden dolay1 Nobel Fizyoloji ve Tip Odili'na aldilar.
Alintilar (diger 6gelerin yani sira) Bergstrém'in prostaglandinlerin
saflastinlmas1 ve yapisal belirlenmesi, Samuelsson tarafindan
arasidonik asit metabolizmasinin aydinlatilmast ve aspirinin
kesfedilmesi
calismalarim belirtmistir. Oduil, i arastirmacimin émir boyu siiren
son derece 6nemli basarlarim kutlamakla kalmad, aynm1 zamanda
baska bir nedenle de dikkate degerdi; prostaglandinler, yakindan

etki mekanizmasinin Vane tarafindan Gzerine

karakterize edilen ilk lipid aracilan ailesiydi. Cesitli biyolojik
etkilere sahip bir grup giicli maddenin, bir yag asidi gibi basit bir
onciden turetilebilecegi fikri, hiicre sinyallemesinde lipitlerin rold
hakkindaki distinceyi temelden degistirdi. Prostaglandin alaninin
dénemi ginimuizde ok sayida arastirmacinin ¢alismalarina bir anit
olarak dursa da, ¢181r agan kegiflerin cogu Stockholm'deki bir grup
bilim insani arasinda biyuk 6l¢tde fizikokimyasal ve biyokimyasal
uzmanliga dayanan entelektlel ¢apraz déllenme ile ortaya ¢iktr.
Bu bolim esas olarak o ddneme ve bu etkilesimlerin prostaglandin
sisteminin kesfedilmesine ve bunun hastalik ve anti-inflamatuar

ilag etkisiyle yakin baglantisina nasil yol actigina odaklanmaktadir. |

——— LIPITLER: SADECE
YAGLAR MI?

Bununla birlikte, lipid aracilarinin biyosentezi ve eylemine iligkin
ortaya ¢ikan anlayisimizin 8ykisu, gegen yizyiin ilk yillarina
dayanmyordu. O zamanlar, lipidlerin beslenme dis1 islevlerine ¢ok
az 6nem veriliyordu. Genellikle organik ¢6zicllerle hayvan ve bitki
dokularindan ekstrakte edilebilen “yagh” maddelerin heterolog
bir koleksiyonu olarak goriliyorlardi. Lipidlerin hicrelerin 6nemli
yapisal bilesenleri oldugu kabul edildi: Diyetteki “yag"” uygun
bir enerji kaynagiydr ve yag dokusunda nétr lipidler yararli bir
metabolik depoyu temsil ediyordu. Cok az kisi lipidlerin (olasi
asetilkolin harig) hicre ici sinyal faktorleri veya yerel hormonal
dizenleme igin aday olduguna inaniyordu. 1930'larda isler degisti.
George Burr ve Mildred Burr tarafindan ‘temel’ yag asitlerinin ufuk
acicikesfive diyetteki dneminin fark edilmesi, tamimlayici bir olaydr.
George Hevesey'in (ve bir radyoaktif izotopun tibbi arastirmalarda
ilk kullanimlarindan biri), hiicre zarlarindaki fosforun metabolik
olarak ¢ok kararsiz oldugu yonindeki tamamen beklenmedik
gozlemi bir digeriydi (Rex Dawson ve arkadaslan tarafindan
tartigildr). Ancak bu bélim icin daha 6nemli olan, semenin biyolojik
ozelliklerine iliskin 1930'lardan kalma bazi tuhaf gozlemlerdi.

1982'de John Vane, Bengt Samuelsson ve Sune Bergstrom,
"prostaglandinler" ve ilgili biyolojik olarak aktif maddelerle ilgili
kesiflerinden dolay1 Nobel Fizyoloji ve Tip Odiilii'nii aldilar.
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Seminal plazmanin gicld farmakolojik
ozellikleri birkag grup tarafindan fark
edilmistir. ~ Columbia  Universitesi'nde
Raphael Kurzrok ve Charles Lieb, uterus diz
kas1 Uzerinde uyarici bir etki bildirmislerd;;
Londra'da Martin Goldblatt, sadece insan
seminal plazmasinin kendisinin degil, aym
zamanda alkol veya aseton ekstrelerinin
de hipotansif etkilerini tammladi. 1935'te
‘bulanik, alkali’ sivinin anestezi uygulanmis
kedilerde veya tavsanlarda hipotansif
etkileri belirgin hale getirdigini ve izole
edilmis ince bagirsak ve kobay izole
seminal vezikilinG uyardigim bildirdi.
Stockholm'den geng bir tip mezunu olan
ULf von Euler, 1930°larda Londra'da Henry
Dale ve John Gaddum ile calisirken,
bagirsak ¢zlerinde daha sonra 'P maddesi’
olarak adlandirdig1 gizemli bir kasilma
maddesi kesfetti. isve¢'e déndikten sonra
farkli organlarda biyolojik olarak aktif
diger faktorleri aramaya devam etti. Euler,
bazilan cesitli hayvanlardan elde edilen
aksesuar genital organlardan da dahil
olmak Uzere cok cesitli doku oOzUtlerini
test ettikten sonra, insan seminal sivisin
tavsanin  kan basinci  GUzerinde test
ederek dramatik bir hipotansif etkiye

dikkat cekti. Insan semendeki varligina
ek olarak, bu vazodepresor aktivitesi
aynt zamanda insan, kdpek ve tavsan
prostat dokusunun 6zltlerinde ve ayrica
(cinsel olarak olgun) bogalarin vezikiler
bezlerinde de tespit edilebildi. Biyolojik
aktivite, o swrada bilinen herhangi bir
bilesik tarafindan agiklanamiyordu ve
Euler baslangicta bunun P maddesinin
varligindan kaynaklandigina ikna olmustu.
Oziitler veya
kobaylarin gastrointestinal ve uterin diz
kaslarinm kasip, ayrica bir vazodeprestr
ajam  olan dusik agirlikl
lipidde ¢6zinen bir asit olarak davrandilar.
Histamin, adenozin, kallikrein, P maddesi
ve asetilkolin gibi bilinen diger baskilayici
maddelerdislandive Eulertamamenyenibir
maddeyle ugrastig1 sonucuna vardr. Prostat
ekstrelerinde bol miktarda bulundugu
icin ona “prostaglandin” adin verdi. Euler
ayrica maymunlarin vezikiler bezinden
(Macacus rhesus) benzer bir baskilayici
madde  c¢ikard;; bu, prostaglandine
benzer sekilde, 'Euler vesiglandin ‘olarak
adlandinldi. Ikinci Diinya Savas1 salgim
prostaglandin arastirmalan
durdurdu ve savastan sonra yeniden

bunun verine, tavsan

molekiler

alanindaki
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basladi, bu ¢alismayr siirdiren bir isvecli,
Sune Bergstrom'di. Bu arada, Euler'in
kendisi de olduk¢a farkl bir
ayrm yapma yoluna gitti; 1970'te Julius
Axelrod ve Bernard Katz ile katekolamin
metabolizmas1 Uzerine ¢alismalar igin
Nobel Fizyoloji veya Tip Odili'ni paylastr.
Ancalk Euler'in kesfiyle ilgili ilging bir yaz
vardi. Zarif deneysel calismasi higbir zaman
sorgulanmamis olsa da, “prostaglandin”
adinin yanlig bir isim oldugu ortaya ¢ikt.
Aslinda, prostaglandinlerin (erkek GUreme
sisteminde) esas olarak turetildigi prostat
degil, seminal vezikildur. Bu kangikigin
nedeni, siphesiz, arastirdig farkl tirlerin
karsilagtirmali
acgiklamalarindaki
birlikte, ad1 dogru olsun ya da olmasin,
‘prostaglandin’ vezikiler bezler tarafindan
Uretilen farmakolojik olarak aktif lipidlere
verilen terimdir ve o zamandan beri
gecerliligini korumaktadir. Vesiglandin ile
cok az daha fazla ¢alisma yapildi ve savas
sonras1 biyomedikal toplulugunun ilgisine
hakim olan prostaglandinlerdi.

alanda

Ureme anatomisinin

farkliliklardi. Bununla
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—— BERGSTROM’UN PROSTAGLANDIN SAFLASTIRMASI

UZERINE CALISMASI

Coklu doymamis vyag asitleri, Ozellikle
“temelyag asitleri” oksidasyona egilimlidir.
Bu, atmosferik  oksijen
veya
tarafindan katalize edilen bir reaksiyon
yoluyla meydana gelir.  Bergstrom,
kolesterolin oto-oksidasyonunu
¢calismalarina  baslamisti.

Bu tepkiler daha sonra blylk 6nem

varliginda

kendiliginden lipoksijenazlar

arastirarak

kazanacagr i¢in mutlu bir konu segimiydi.
Tesadifen, 1940'tabu calismalarabasladig
laboratuvar, birkag yil dnce Kurzrok ve
Lieb"in seminal sivimin biyolojik aktivitesi
deneyleri gerceklestirdigi
Columbia Universitesi'ndeydi. Bergstrém,
Columbia Universitesi ziyareti sirasinda

lizerine bu

Kurzrok ile tamsmis olmasina ragmen,
prostaglandinlerle ilgili bu calismadan
haberdar degildi 1947'de
isvec'e dénene kadar bu alana dahil
olmadr. Stockholm'deki Fizyoloji Dernegi
toplantisinda, Bergstrom, linoleik asidin

ve aslinda

lipoksijenaz katalizli oksidasyonu
hakkindaki ~ diger  verilerle  birlikte
Columbia'da  baslattigt  otoksidasyon

calismasi Gzerine bir makale sundu. Baska
bir tesadif eseri, Euler de toplantida hazir
bulundu ve Bergstrém'l savas yillarindan
beri  derin  dondurucuda  saklanan
‘prostaglandin’ orneklerine yeni bir goz
atmaya tesvik etti. Bergstrom, Amerika
gezisinden bir tanesini geri getirmisti.

O zaman mevcut olan en yeni analitik

araclardanbiriolanCraigKarstAkimDagitim |

makinesi - ve blylk 6l¢ide bu ekipmam
kullanarak, iki yil sonra, koyun vezikiler

bezlerinin  ekstraktlarindaki  biyolojik
olarak aktif prensibin saflastinldigim
duyurabildi. Yaklasik 500.000 kez ve

280 nm'de bir UV emilimi olan nitrojen
icermeyen doymamus bir hidroksil yag asidi
ile iliskilendirildi. Lund Universitesi'nde
yeni bir atama ve bununla baglantili yeni
bir akademik bélim yénetme sorumlulugu,
Bergstrom'in prostaglandinler Uzerindeki
calismasinm birkag yil boyunca kesintiye
ugratt1. Ancak bu stre zarfinda ekibi lipid
analizi ve bunu yapmak i¢in gelistirdikleri
teknikler konusunda énemli bir uzmanlik
gelistirdi. Ozellikle ters fazli kromatografi,
1950’lerin ortalarinda prostaglandinlere
olanilgisinisirdirdiginde paha bigilemez
bir degere sahip oldugu kanitlandi. Bunu
yaptiginda, Bergstrom kisa sirede daha
fazla calismanin  6nindeki
engelin  hazirladig
malzeme oldugunu fark etti. Hazirliklarim

en blylk
kiglk miktarlarda
artirmak icin, daha sonraki ¢alismalarinda
kullanilmak Gzere dinyanin  dort bir
yanindaki mezbahalardan c¢ok sayida
koyun vezikiler bezlerinin toplanmasim
organize etti. Bu, blyuk kazanclar 6dedi
ve 1957'de Bergstrom ve ortagr Jan
Sjovall, kristal formda bir prostaglandin

faktdrind (onlar tarafindan ‘prostaglandin
F' olarak adlandinlir) izole etti, daha
sonra bunun 5 ng/ml konsantrasyonda
tavsan izole onikiparmak bagirsaginda bir |

kasilma Urettigine dikkat ¢ekti. Ayrica ham
ozitlerde bulunan tek aktif asidik faktor
degildi. Bu 6nemli bulgular, Bergstrém'tn
Sjovall  ile  birlikte
Karolinska Enstitisine taginmasiyla blyik
6lcide genisledi. 1960'da
ki makalede, iki arastirmaci,  biri

Stockholm'deki
yayinlanan

prostaglandin E (etere b6lindUgu icin) ve
digeri prostaglandin F (fosfat tamponuna
bolindUgi icin) hakkinda yazdr. Yine, kars
alkam sistemi prostaglandin F'yi hazirlamak
icin kullanmilirken, prostaglandin E, ters
fazli kromatografi kullamlarak saflagtirild.
Elemental analiz, ultraviyole ve kizildtesi
spektroskopi
muhtemelen dinyanin ilk islevsel gaz
kromatografi-kitle  spektrometresinden
(GC-MS) elde edilen veriler, PGF icin
C,,H,,0, ve lipidde daha fazla ¢6zinlr
PGE igin C,H,,
onerdi. Prostaglandin E, Karolinska grubu

ile birlikte, en 6nemlisi,

O,'in ampirik formulind

tarafindan kog spermasinda datespitedildi.
Bu 6nemliydi ¢lnkl seminal plazmadaki
biyolojik aktivitenin orijinal gézlemini bir
prostaglandin varligina bagladi. O zamana
kadar elde edilebilen blylk miktarlarda saf
kristal materyal, prostaglandinlerin gesitli
kimyasal islemlerle bozundugu sonraki
analizi ve yeni GC-MS tarafindan saglanan
bilgilerden ¢ikarilan nihai fragmanlarin
yapilarimt biyik 6l¢ide kolaylastirdi. Bu
yapilar kimyasal sentezle dogrulanmistir.




———— BERGSTROM VE SAMUELSSON’UN PROSTAGLANDIN BIYOSENTEZI

UZERINE CALISMASI

ilk prostaglandin yapilarinin
aydinlatilmasiyla, bircok bilim insaninin
ilgisi daha sonra biyosentez sorusuna
yoneldi. Rune Eliasson, vezikiler bez
homojenatlarindan geri kazanilan
prostaglandinlerin = sayisimin, 37° Cde
bir saat veya daha fazla slreyle bir su
banyosunda inkibe edilmeleri durumunda
o6nemli ol¢lide arttigim  (yaklasik 20
kat) bildirmisti. Bu gozlem, digerleri ile
birlestiginde (reaksiyon icin belirli bir pH
optimumunun oldugu gercegi gibi), bazi
enzimatik islemlerin is basinda oldugunu
glicli bir sekilde ortaya koydu. Karolinska
grubu, prostaglandin E ve F'nin yapilarinin,
ozellikle cis ¢ift baglarinin dizeninde 20
karbonlu ‘temel’ yag asidine benzerlik
gosterdigini fark etti. Aslinda benzerlik,
Karolinska grubunu bu yag asitlerinin
prostaglandinlerin  Uretildigi  dnciler
olabilecegine ikna etmeye yetecek
kadar ikna ediciydi. Bu fikir nasil test
edilebilir? Ilging bir sekilde, Eliasson bu

yag asitlerinden birini, arasidonik asidi
layilmis  vezikiler bezlerine eklemenin
etkisini test etmisti, ancak prostaglandin
olusumunda ek bir artig gézlemlememisti.
Simdi, muhtemelen, preparatta
mevcut olan arasidonik asit miktar1 zaten
maksimum seviyedeydi, ancak agiklama
ne olursa olsun, Karolinska grubu, hipotez
olsayd, etiketli prostaglandinlerin
homojenatlarda goriinecegi beklentisiyle
radyoaktif arasidonik asit kullanmay1
tekrar denemeye Etiketli
arasidonik asidin ticari bir kaynag1 yoktu
ve tercih edilen sentetik yol, trityum gazi
ile bir asetilenik arasidonik asit trevinin
(5.6,11,14 eikosatetraynoik asit) katalitik
olarak indirgenmesini gerektirdi. Ancak
su anda Bengt Samuelsson ve Henry
Danielsson'dan ve Bergstrom'den olusan
Karolinska grubunun bu reaktife erigimi
olmadig1 icin Hollanda'daki  Unilever
Arastirma  Laboratuvarlarindan  David
van Dorp ile temasa gectiler. Van Dorp‘un

zaten

karar verdi.

grubu temel yag asitlerine uzun siredir
ilgi duyuyordu ve Bergstrom bilmedigi
gibi aym fikri ¢oktan degerlendirmisti.
Bergstrom, bu iki grubun nominal olarak
“rekabet” halinde olmasina ragmen, kendi
prostaglandin biyosentezi calismasi igin
hazirladig1 etiketli yag asitlerinden bir
numune saglamay1 cémertce kabul eden
van Dorp'u aradi. Onemli deney daha sonra
her iki grup tarafindan gerceklestirildi
ve eszamanl olarak Biochim'de ardigik
makalelerde yayinlandi. Hem Hollandali
hem de Isvecli gruplar, radyoaktif
arasidonik  asidin  gercekten etiketli
prostaglandin E2'ye doénUstlrdldigund
bildirdi. Her durumda, doénisimden
sorumlu enzim (ler), bozulmus vezikiler
bez dokusunun “mikrozomal” (100,000 x
g) fraksiyonu ile iliskilendirildi. Bu enzim
sistemi ilk basta “prostaglandin sentetaz”
olarak adlandinliyordu, ancak bugtin genel
olarak yag asidi siklo-oksijenaz (genellikle
Cox olarak kisaltilir) olarak biliniyor.

— BIYOSENTETIK REAKSIYONDA OKSIJENIN ROLU UZERINE
SAMUELSSON’UN CALISMASI

Aragidonik  asit
yapilan karsilastinldigr zaman, C-9, C-11
ve (5. 11'deki yagh asit substratina

ve prostaglandinlerin

G¢ oksijen atomunun sokuldugu agikt.
Peki, bu oksijen, ¢6zinmis gaz halindeki
molekiler oksijenden mi,
yoksa bu kaynaklarin her ikisinden mi

sudan mi

kaynaklandr? Cevap, GCG-MS'nin yine ¢ok
dnemli oldugunu kamtladig bir dizi ustaca
deneyle saglandi. Prostaglandinler, C-11
ve C-15 igeren bir ‘agir' oksijen (1802)
atmosferi  altinda
asit ile inkibe edilen vezikiler bezlerin
preparatlarindan  ¢ikanldiginda, 1602
altinda dretilen dogal prostaglandinlerden
dért kiitle birimi daha agirdi. ilk basta,
C-9'daki oksijenin molekller oksijenden

dihomo- -Linolenik

mi yoksa sudan mi kaynaklandigi net

degildi, ancak Samuelsson, sadece C-9'daki
ketonik oksijenin molekiler oksijenden
kaynaklandigin  degil, aym
C-9'dakihalka oksijen atomlarininda ortaya
gktigim gosterebildi ve C-11 aym oksijen
gaz molekilinden tdretildi.
yeni bir tip dioksijenaz reaksiyonuydu
prostaglandin
biyosentezinde varsayimsal bir ara Grinin
varligim  varsaymasina yol actig1 icin
dnemli mekanik etkileri vardi. Daha sonra

zamanda

Tamamen

ve Samuelsson'un

prostaglandin biyokimyasim anlamamiz

icin  ¢ok 6nemli olan bir kavramdi.

Prostaglandin ~ molekdlinin  halkasim
olusturan buyenidioksijenaz reaksiyonuna
ek olarak, baska bir enzim olan bitki

lipoksigenazini son derece ammsatan bir

sekilde C-15'e bir oksijen atomu sokan

bir mono-oksijenaz reaksiyonu da vard.
Koyun vezikiler bezi homojenatlar her
zaman bir enzim kaynag olarak kullanildi.
Bu inkibasyon karisimlarinda saptanan
ilging bir yeni Urln, baska bir tir olan
prostaglandin D2 idi. Prostaglandin E
ve F'nin onerilen olusum mekanizmasi,
yani indirgemeli
varsayimsal bir endoperoksit benzeri ara

veya rediksiyonsuz
drdnln oksijen-oksijen baginin bolinmesi
gbz Online alindiginda, bu Grintnvarbiginin
tamamen makul oldugu agikti. Daha sonra,
birka¢ bagka dokunun da, daha sonra
onemli hale gelecek olan kobay akcigeri
dahil olmak Uzere, etiketli arasidonik ve
diger substrat asitlerinden prostaglandin
drettigi bulundu.



——— VANE'iN PROSTAGLANDINLERLE
CALISMASI

Londra'da, “biyoanaliz kaskadi” onun imza tekniklerinden biriydi
ve vyaygin hala kullammdadir. Burada ilgili deneylerde, gine
domuzu izole edilmis bir kalp-akciger preparati, gerekirse akcigerin
ritmik olarak sisirilebilecegi bir kanll ile trakeada askiya alindr
Fizyolojik Krebs'in solisyonu, sag kalpte bir kesikten pulmoner
artere yerlestirilen bir kateterden pompalandi. Sol kalp genellikle,
bir hunide toplanan ve biyo-tahlil dokular Gzerinde bir kaskada
yonlendirilen (veya (zerine pompalanan) perfiizyon ¢ozeltisinin
serbest drenajina izin vermek icin kesildi. Vane, arasidonik asidin
boyle bir preparata (pulmoner arter kateteri yoluyla) inflze
edildiginde prostaglandinlere déndstigind gozlemlemisti, bu da
sirastyla sican fundik seridi veya kolon gibi, prostaglandinlere duyarli
olduklar gérilmisti. Onemli bir sekilde, perfiizatta prostaglandin
miktarinin artmasina neden olan sadece yag asidi substratlarinin
enjeksiyonu degildi. 'SRS-A"bu preparattan prostaglandinleri serbest
birakti. Bu uyaranlarla salinan prostaglandin miktarlar, genellikle
akcigerde bulunan toplam prostaglandin kitlesinden fazladir; son
rakam, doku soguk alkolde homojenlestirildikten sonra ekstrakte
edilen prostaglandin konsantrasyonunun tahmin edilmesiyle elde
edilir. Prostaglandin salimi dogrudan arasidonik asit inflize edilerek
baslatilabilir, prostaglandin olusumu icin hiz sinirlayici adimin
substratin mevcudiyeti oldugunu gosterir. Gorinlse gore icerdigi
dokudan daha fazla prostaglandin salabilecegi, prostaglandinlerin
doku icinde depolanmadigini, ancak sentezlendigini ve “gerektigi
gibi” salindigin gostermek icin alindi. Baska bir deyisle, biyosentez,
serbest birakilmadan hemen énce geldi. Son olarak, diger maddelerin
prostaglandinleri substrat olmadan serbest birakabilecegi gozlemi,
hicre icinde arasidonik asidi prostaglandinlere déndstirilebilecek
ve serbest birakilabilecek sekilde serbest biraktiklarint gdsterdi.
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——— “RCS'NIN KESFi

Prostaglandinleri perfiize edilmis akciger
preparatindan salmanin bir bagka yolu da
anafilaktik soku indiklemekti. Ovalbimine
agilanmig  bir
preparati alindi ve antijenin pulmoner
arteriyel kateter icine enjekte edilmesiyle
anafilaksi  indiklendi.  Bu
histamin, prostaglandinler

SRS-A dahil olmak Uzere birgok kimyasal
araci saliverdi. Vane ve meslektas Priscilla

kobaydan bir akciger

proseddr,
ve gizemli

Piper bu fenomeni arastirirken énemli bir
kesif yaptilar. S6z konusu deney, yalnizca
anafilaksi sirasinda
ve SRS-A  gibi
degil, ayn1 zamanda arastirmacilarin o

Uretilen histamin

maddelerin  salinimin

sirada salgilanabilecegini  ddstundikleri
bradikinini, prostaglandinleri ve 5- HTYi
gormek istiyorlardi. Bunu yapmak igin,
kobay trakea seritleri (SRS-A'y1tespit etmek
icin), kedi terminali ileum (histamin), tavsan
aortunun spiral olarak kesilmis seritleri,
sican mide seridi (prostaglandinler ve
5-HT) dahil olmak Uzere bir dizi biyoanaliz
dokusu dikkatle secilmistir. Birkag dokuyu
daraltan antijen salgilayan maddelerin
enjeksiyonu, ancak izlemelerin analizi,
bradikinin veya 5-HT salinmadigini, ancak
histamin, SRS-A ve prostaglandinlerin
mevcut SHT'yi

saptamak igin kullamlan tavsan aortunun

oldugunu  gosterdi.
spiral olarak kesilmis seritleriyle baglantil
olarak ilging bir gozlem yapildi. Normal
olarak, &strustaki ~ disi  tavsanlardan
seritler kullanmldi ve bunlar, anafilaksi
sirasinda buzdlmedi, bu da higbir 5HT

saliminin meydana gelmedigini gosterdi.
Ancak bunun yerine erkek tavsanlardan
aort seritleri  kullanmldiginda, antijen
yiklemesini takiben gicli bir kasilma
gozlemlendi. Bunun 5-HT olmadig1, sadece
olduk¢a hassas disi aortlarin kasilmadig
icin  degil, aym 5-HT
antagonisti olan metisergidin kasilmalan
ceviremedigi icin de agikt.
Aslinda, sonraki deneyler, erkek aortlarin
daralmasinin, bu tir deneyde kargilagilan
bilinen  herhangi
bir araci tarafindan agiklanamayacagim

zamanda bir

tersine

konsantrasyonlarda

acikga gosterdi. Agik¢a yeni bir madde
tanimlanmistt ve hemen “"RCS" olarak
adlandirildi, bu da Tavsan Aortu Sozlesen
Maddenin kisaltmasi ve ayrica Kraliyet
Cerrahlar Koleji'nin kisaltmasiydi. RCS'nin
oldukca sasirtict birkag ¢zelligi kisa sire
sonra gin 15181na qikti. Birincisi, olduk¢a
dengesizdi. Daha
yari dmrind bir ila iki dakika oldugunu
ortaya koydu. ikinci olarak, anafilaktik
tehdit, RCS'nin serbest birakilabilecegi
tek yontem degildi. Bradikinin, kismen
saflastinlmis SRS-A ve daha az 6lgide

sonraki  tahminler,

histamin enjeksiyonlar da RCS'yi serbest
Bununla birlikte, hepsinin en
onemli bulgusu, aspirin dahil olmak Gzere
birka¢ anti-enflamatuar ilacin,
antijen tehdit edildiginde
veya bradikinin ile uyanldiginda RCS'nin
salinmasim engelledigiydi. Bir
aspirinin kobaylarda bradikinin kaynakl
bronkokonstriksiyonu Onleyebilecegi

birakti.

akciger
tarafindan

sdredir
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Cok kararsiz olmasina ragmen, bir numunedeki RCS aktivitesi
azaldigindan prostaglandin iceriginin arttig1 gériildi. John Vane
ve Ryszard Gryglewski, prostaglandin biyosentezi siirecinin ara
Uriin olarak RCS'yi icerdigini ve RCS'nin olustugunda kendiliginden
prostaglandinlere bozundugunu iddia etti.

biliniyordu ve aslinda bu baglamda bu
deneysel modelde test ediliyordu. Piper
ve Vane, RCS'nin inhibisyonunun aspirinin
eyleminde 6nemli olabilecegini tahmin
etti. RCS'nin kesin kimligi, gelecek birkag
yil boyunca arastirmacilardan kagmakti,
ancak bu arada bazi biyolojik deneylerden
hayati bir ipucu geldi. Aragidonik asit de
dahilolmak tzere prostaglandinleri serbest
birakan tim uyaranlarin her zaman RCS
salgiladig ortaya giktiginda prostaglandin
sistemiyle glclid bir baglanti kuruldu.
RCS'yi organ
perfize akciger de degildi. Parcalanmis
dalak parcalan, ajite edildiginde maddeleri
serbest birakti ve en ilginci, biyoanaliz

serbest birakabilen tek

dokularim eden  sivida
arasidonik asit ile inkibe edildiginde
siklooksijenaz enzimini iceren ham bir
mikrozomal preparat da énemli miktarda
RCS Uretti. Bu deneyde de o6nemli bir

gozlem daha yapildi: cok kararsiz olmasina

stperfize

ragmen, bir numunedeki RCS aktivitesi
prostaglandin
arttigr gortldt. John Vane ve Ryszard
Gryglewski, prostaglandin  biyosentezi
strecinin ara Urln olarak RCS'yi icerdigini
ve RCS'nin olustugunda kendiliginden
prostaglandinlere iddia
etti. Bunun anlami, RCS'nin muhtemelen

azaldigindan iceriginin

bozundugunu

Karolinska ve Unilever gruplar tarafindan
6ne surdlen prostaglandin biyosentezinde
“endoperoksit” ara Grind olduguydu.
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——— ASPIRIN
ENiGMASI

1890’'larda sentezlenen Aspirin terapotik
bir muammaydi. 20. yizyilin ilk yillarinda,
baslica eylemlerinin ates dustrucd, iltihap
onleyici oldugu
biliniyordu. Zaman gectikge benzer bir
farmakolojiye sahip bagka ilaglar kesfedildi:
antipirin,  parasetamol,  fenilbutazon,
indometasin ve naproksen. Bu ilaclar,
yalmzca aspirinin terapétik etkilerini degil
ayni zamanda mide tahrisi gibi istenmeyen
etkilerini de paylastiklart icin topluca
“aspirin benzeri” ilaglar olarak biliniyordu.
Ancak yaygin klinik kullanima ragmen, bu
ilaglarin gercek etki mekanizmasi hakkinda
cok az sey biliniyordu. Steroidler gibi diger
anti-enflamatuar ilaglardan niteliksel ve
niteliksel olarak farkli bir antiinflamatuar
etki Analjezik eylemleri de
opioidler tarafindan Uretilenlerden
farkli bir dogaya sahipti. Bu ilaglarin
biyokimyasal etkileri belgelendi ve bu
etkilere dayanan teoriler bol miktarda
vardi. Ornegin, aspirin benzeri ilaglarin

ve analjezik etkileri

Urettiler.

cogunun oksidatif fosforilasyonu ayirdigy,
birkag salisilatin dehidrojenaz enzimlerini,
ozellikle de piridin nikleotidlerine bagimli
olanlan inhibe ettigi gdzlemlendi. Baz
amino-transferazlar ve dekarboksilazlar da
inhibe edildi ve bu nedenle protein ve RNA
biyosentezinde rol oynayan birkag anahtar
enzim vard1. Tim bu inhibe edici eylemler,
aspirinin terap6tik etkisini agiklamak igin
bir zamanlar ¢agrildi. Bu fikirlerin ¢oguyla
ilgili bir sorun, enzim inhibisyonu icin
gerekli ilag konsantrasyonunun (bazen
buyik 6lgide) tedaviden sonra plazmada
tipik olarak bulunan konsantrasyonlardan
fazla olmasi ve bu ilaglann yetenekleri
arasinda her zaman bir korelasyon eksikligi
olmasiydi. Dahasi,buenzimlerdenherhangi
birinin engellenmesinin, aspirinin  Ugld
anti-enflamatuar, analjezik ve antipiretik
etkisini - karakteristik  istenmeyen
etkileri  bir yana, neden Uretmesi
gerektigine dair ikna edici bir neden
yoktu. Ingiliz farmakolog Harry Collier
de dahil olmak Uzere bircok farmakolog
bu problemle ilgileniyordu. Collier,
agn, ates ve iltihaplanma gibi fizyolojik
savunma mekanizmalarinin normal

sekilde islev gdérmesini Onleyebilmesi

nedeniyle aspirini ‘anti-savunma’ bir ilag

| olarak adlandirmisti. Grubuyla birlikte, 1
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aspirin almig olan kobaylarin bradikinin,
ATP veya SRS-A enjeksiyonu
hayvanlarda normal olarak ortaya gikan
bronkokonstriksiyondan korunduguna
dair 6nemli bulguyu yapti. Aspirin ayrica,
SRS-A ve bradikininin neden oldugu kobay
izole trakeo-bronsiyal kasin kasilmasin
ve ayrica farelerde ATP'ye karsi nosiseptif
tepkiyi de onledi. Baslangicta Collier,
"A-reseptorlerinin” (aspirin benzeri ilaglar
tarafindan bloke edilebilen) bu ajanlara
spazmojenik yamtta rol oynadigini éne
stirdl, ancak daha sonra bu ilaglarin
altta yatan bazi hicresel mekanizmalan
engelledigineinanarak bu kavramiterk etti.
Vane tim dikkatini prostaglandin salinim
sorunununtamaminaodakladi.Birinceleme
yazisi yazarken, prostaglandinlerin
‘'salinmas’’”  aslinda  taze  sentezle
esitlendiginden, prostaglandinleri serbest
birakan uyaranlarin aslinda bu bilesiklerin
sentezini ‘actigin’ fark etti. Vane'in vardig
sonug, aspirinin prostaglandin sentezini
engelliyor olabilecegiydi. Birlesik Krallik'ta
koyun seminal vezikillerini (simdiye kadar
geleneksel Cox kaynag1) elde
etmek zor oldugundan, Vane, biyoanaliz
ile prostaglandin F2a olusumunu tahmin
eden kobay akciger homojenat preparatina
basvurdu.  Aspirin, indometasin  ve

ile bu

enzimi
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sodyum salisilat tarafindan prostaglandin
konsantrasyona bagh
inhibisyonu varken, morfin, hidrokortizon

olugumunun

ve mepiramin gibi diger birkag alakasiz
ilag etkisizdi. Vane, bu deneylerin
sonuglarint 1971'de Nature'da yayinladi.
O yil RCS grubundan diger ¢ makale
bu bulguyu destekledi ve onu 6nemli
olcide genisletti. Tesadifen bunlardan
biri tamamen bagimsiz bir sorusturma
hattindan  kaynaklanyordu.
kolajen veya ADP gibi uyaranlara yanit
olarak trombositlerin toplanmasini inhibe
ettigi ve ayrica prostaglandin F2a oldugu
varsayilan diz kas kasilma maddesinin
salimmini 6nledigi birkag yildir biliniyordu.
Jim Smith ve Bryan Willis tarafindan
arastirilan dolayl
olarak fosfolipaz Al'in trombositlerden
salinmasiyla ortaya qiktigi ve bu enzimin
aspirinin  inhibitor hedefi
olduguydu. Bir kez daha deneysel protokol
basitti: vendz kan drnekler 600 mg aspirin
oral yoldan alinmadan &nce ve 1 saat sonra
alindi. Trombositler izole edildi, yikands,
glcli topaklastinct madde trombin ile

Aspirinin,

hipotez,  bunun

etkisinin

inkibe edildi ve sUpernatan, salgilanan
nikleotidler, fosfolipaz ve c¢esitli diger
enzimlerin yani sira prostaglandinlerin
varlig1 agisindan  test edildi. Yalmzca
prostaglandinler blyik dlgide inhibe
edildi. Baska bir insan ¢alismasinda, Joe
Collier ve Rod Flower, aspirinin insan
seminal plazmasindaki prostaglandinler
Gzerindeki degerlendirdi  (bu,
blyuk miktarlarda prostaglandin icerir,
bu nedenle tahlil edilmesi

etkisini

kolaydir).
Gondlldlere Gg gin boyunca aspirin veya
plasebo verildi ve seminal siv1 drnekleri
alind, ekstrakte edildi ve prostaglandin E
ve Ficerigi bioassay ile degerlendirildi. Bir
kez daha, sonuglar, bu ilagla dozlamadan
sonra elde edilen her iki prostaglandin igin
dnemli bir inhibisyon ile kesin olmustur.
Bir baska dogrulayici calismada, Vane,
Sergio Ferreira ve Salvador Moncada
ile birlikte, aspirin ilaclarin,
in vitro perflize izole edilmis kdpek
dalagindan elektrik stimilasyonu veya
katekolamin enjeksiyonu ile ortaya ¢ikan
prostaglandin engelledigini

benzeri

salinimini

| gosterdi. Aspirin etkisinin doku, tir veya |
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uygulama yolu ile simirli olmadigr gorilda.
Elbette tim bu bulgularin 6nemi, aspirin
benzeri ilaclarin terapétik etkilerini nasil
uyguladiklarina dair 6nemli bir ipucu
saglamasiydl. O zamanlar prostaglandin
E1'in glgld bir piretik ajan oldugunu ve
F veya E prostaglandinlerin intradermal
olarak enjekte edildiginde enflamatuar
yanmit1 taklit ettigini gosteren
zaten birikiyordu. Prostaglandinler
ayrica enflamatuar ekstdalarda da tespit
edilmistir. Elbette simdiye kadar sadece
U¢ aspirin benzeri ilag test edilmisti, ancak

kanitlar

Vane'nin grubu tim aspirin benzeriilaglarin
tedavi sirasinda bulunan plazma seviyeleri
icindeki konsantrasyonlarda prostaglandin
olusumunu engelledigini gosteren daha
fazla veri yayinladiginda bu durum kisa
stre sonra degisti. Bagka bir ¢ikarim daha
prostaglandin
sentezini ve salinimini dnlemek ve bdylece

vardi, biyologlar artik
prostaglandinlerin biyolojik sistemlerdeki
islevlerini degerlendirmek icin basit bir
araca sahipti.
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——— PROSTAGLANDIN BIYOSENTEZINDE ARA URUNUN SAPTANMASI,
IZOLASYONU VE RCS KARAKTERIZASYONU

Cogu arastirmaci hala prostaglandin
ailesinin esas olarak E ve F tipi bilesikleri
icerdigini  dustniyorduy,
durum 1973'te Karolinska ve Unilever
gruplan olusan iki ara maddeyi izole
etmeyi basardiginda degisti. Bu sadece
prostaglandin ailesine iki bilesik daha
biyosentetik
ile ilgili birkag 6nemli soruyu agikliga

ancak  bu

eklemek ve mekanizma

kavusturmakla zamanda
dogrudan RCS yapisinin aydinlatilmasina
ve ilave prostaglandinlerin ve ilgili
bilesiklerin kesfine yol acti. Prostaglandin
biyosenteziyle ilgili daha fazla calisma,
Samuelssonin  bir endoperoksit ara
maddesinin  gercekten var olduguna
dair inanam glclendirdi ve Piper ve
Vane'in  'RCS"  deneyleri, degisken
prostaglandinle ilgili madde icin de
ikinci dereceden kantlar sagladi. Mats
Hamburg ve Samuelsson, koyun vezikiler
bezi homojenatlart tarafindan substrat
arasidonik asidin oksijenlenme hizi ile
prostaglandin E2'nin ortaya ¢ikisi arasinda
bir tutarsizlik gézlemlemisler, bu da bir ara
maddenin gegici olarak biriktigini kuvvetle
disindidrmektedir. RCS'si  bu
ara Urdn olsaydi, agik¢a bagimsiz olarak

kalmadi, aym

Vane'in

var olabilirdi, aksi takdirde sUperfizyon
biyoanaliz teknikleri kullanmlarak tespit
edilemezdi. Oyleyse bu ara iriin vezikiiler
bez homojenatlarindan ¢ikarilabilir mi?
Bu gercekten de gecerliydi ve simdiye
kadar tespit edilmemis bir Urin daha
sonra bu tir inkibasyon karngimlarindan
ince tabaka kromatografisi ile izole edildi.
Homojenat &nce bir indirgeyici ajan ile
isleme tabi tutulunca, bilesik kayboldu ve
prostaglandin F miktar artti. Bilinmeyen
bilesik ayrica peroksitleri tespit eden
bir reaktifle pozitif
Kromatografi

reaksiyon verdi.

plakasindan  ekstrakte
edildiginde ve yeniden analiz edildiginde,
gizemli bilesik

tamamen esas olarak

prostaglandin  E2  ve
D2 iceren bir
sonuglar, Samuelsson'un neredeyse on
yil 6nce varligim tahmin ettigi ara oksit
ara maddesi icin tartisilmaz
sagladi ve ayrica malzemenin reaksiyon

prostaglandin
karnigima doénistd. Bu

kantlar

karngimindan  bagimsiz bir  madde
olarak izole edilebilecegini gosterdi.
Prostaglandinlerin asamali sentezi

fikri, tim yolun tek bir uyumlu enzim
reaksiyonunun oldugu fikrinin
yerini aldi. Samuelsson ve meslektaslan,
ara Urlnln prostaglandin E bilesiklerine
yeniden dizenlenmesini katalize eden
bir endoperoksit
ve endoperoksiti

Urdnd

izomeraz enziminin
prostaglandin F2a'ya
ddénlstlren bir endoperoksit rediktazin
varligim tahmin etmeye devam ettiler.
Karolinska grubunun sonraki yayinlan,
bir degil iki ara madde bildiren Unilever
grubunun yayinlarina yeniden yansidi.
Vane'in RCS'si olduklanina ikna oldular.
Daha sonra prostaglandin isimlendirme
semasinda birmiktartutarliik saglamakicin
G2 ve H2 olarakyeniden adlandirlmalarina
ragmen, baslangicta “prostaglandinler
R1 ve R2" olarak adlandinldilar. Bununla
birlikte, hayal kinklig yaratan bir sekilde,
prostaglandin G ve H'nin preparasyonlan,
RCS'yi sekilde tavsan
aortik seridini daraltirken, iki maddenin
stabilitesi arasinda bir tutarsizlik vard.
RCS, Krebs solisyonunda yaklagik 30
saniyelik hesaplanmig yari dmre sahipti,

animsatan  bir

ancak endoperoksitlerin yari 6mri yaklagik
5 dakikaydi. Bu nedenle, Vane'in biyoanaliz
sonuglarin agiklamak i¢in baska bir Grintn
varligina basvurmak gerekliydi. Dogasi
geregi kararsiz olsalar da, endoperoksitler
birka¢ ay soguk icinde
tutulabilir, bu dadizkas kasilma aktiviteleri
icin  makul tahminlerin yapilabilmesini
saglar.

kuru aseton

Ancak bu tir deneylerin

| yorumlanmasinda bir sorun vard. Test ]

sistemindeki endoperoksitlerin enzimatik
veya enzimatik olmayan parcalanmasinin
neden oldugu ve gozlemlenen yanitin
endoperoksitlerin
oldugu genellikle acik degildi. Ne mutlu
endoperoksit sentezi ve
eyleminin analizine daha kolay teslim

ne oranina neden

ki, kendisini

eden baska bir sistem vardi, trombosit
agregasyon yanmti.  Arasidonik
koyun vezikiler bezi mikrozomlan ile
inkibasyonunun, son derece gi¢li, ancak
gecici bir platelet kimelesme maddesinin
hizli bir sekilde olugmasina yol actig1 zaten
tespit edilmisti. LASS (Labile Aggregation
Stimulating Substance)
gbz ©nlne alindiginda, bu materyalin
Uretimi engellendi
sistemine

asidin

kisaltmas1
aspirin  tarafindan
ve bdylece prostaglandin
glcld bir sekilde baglandi. Willis bunun
aslinda endoperoksit prostaglandin H2
oldugunu ©ne sirdd. Karolinska grubuy,
trombosit slispansiyonlarina saflastiritmis
endoperoksitlerin
bagh bir kimelenmeye neden oldugunu
gozlemlemis ve ilging bir sekilde, bir
icin tedavi goren
bir hastanmin bir Cox eksikligine sahip
oldugunu bulunmustur. Bu
alinan  trombositlerde,  prostaglandin
G2 her zamanki gibi agregasyon
olusturmasina ragmen, arasidonik aside
yanit vermedi. Aragidonik asidin trombosit
kimelesmesinde

eklenmesinin  doza

kanama bozuklugu

denekten

metabolizmas,
radyoaktif bir izleme teknigi kullanilarak
dikkatle incelendiginde, oldukca sasirtici
bir bulgu elde edildi. Aslinda prostaglandin
E, F veya D'ye cok az dénisim oldu.
Bunun yerine, ana Urlnler tamamen yeni
iki bilesikti. GCG-MS tarafindan 12-hidroksi
eikosatrienoik asit (12-HETE) ve “PHD”
olarak adlandirilan daha karmasik bir
molekil olarak tanimlandilar. Ancak PHD'yi
sentezleyen sadece trombositler degildi.



Etiketli arasidonik asit, kobay akciger homojenatlan ile inkibe
edildiginde veya perflize edilmis akciger preparatlarina
enjekte edildiginde, blyik miktarlarda hem PHD hem de bir
hidroksiasit 12-HETE olustu. Artik endoperoksitlerin Vane'in
RCS'si olmadigi agik olsa da, en azindan PHD'nin bir sekilde dahil
oldugu dislnulebilirdi. PHD'nin olusturulabilecegi birkag olas
reaksiyon mekanizmasi vardi, ancak Samuelsson ve meslektaslar,
endoperoksit prostaglandin G2, bir su molekilinin birlesmesiyle
yapiy1 agiklayabilir. Sasirtici bir sekilde, bu dénisim, baska bir
gecici ara Urlinln Uretilmesini gerektirecekti. Bu, bulunmasi
zor RCS olabilir mi? Trombositlerde bu kadar kisa émUrld bir ara
maddenin varligina dair ikna edici kamtlar saglayan bir deney
gerceklestirildi. Bir trombosit slspansiyonuna az miktarda
arasidonik asit ilave edildi ve kismi bir topaklagmaya neden oldu.
30 saniye sonra, trombositlerin kendileri tarafindan aracilarin
Uretimini engellemek igin indometasin ile muamele edilmis
taze trombositleri iceren ikinci bir kivete, kismen toplanmis
stspansiyondan ki¢Uk birmiktarilave edildi. Builave yapildiginda,
ikinci kUvetteki trombositlerin kimelestigi gozlendi. Aqikca,
arasidonik asitle muamele edilmis stispansiyonda, ikinci platelet

partisinin  kimelesmesine neden olan bazi maddeler vard.
Bilinen prostaglandinlerin hi¢biri veya aslinda endoperoksitler
G2 veya H2, numunede bulunan konsantrasyonlarda topaklanma
etkisine sahip degildi ve bu nedenle, biyolojik olarak aktif bagka
bir maddenin bulunmasi gerektigi gorildd. Ancak daha da ilging
bir sekilde, bu maddeyi iceren 6zltler tavsandan izole edilmis
aort seridinde test edildiginde, endoperoksitlerin varligiyla
agiklanamayan gii¢li bir kasilma ile yanit verdi. Kasilma maddesi,
yalmzca yaklagik 35 saniyelik bir yari mdir ile endoperoksitlerden
¢ok daha kararsizdi. Bu rakam, 1960'larin sonlarinda Piper ve Vane
tarafindan tahmin edilen RCS'nin yar1 dmriine neredeyse ayniyd.
RCS'nin gizemi sonunda agikliga kavusmus gibiydi. Belli ki,
endoperoksitlerin PHD'ye déntsimi sirasinda Uretilen kararsiz
bir ara Urindd. Sadece bir olasilik kalana kadar ¢esitli varsayilan
ara maddeler dikkate alinmis ve titiz analizlerle elimine edilmistir.
ilk nce trombositlerde (trombositler) karakterize edildiginden
ve bir oksan halkasi icerdiginden, buna “tromboksan” ad1 verildi.
Oldukga kararsiz ara Urln (Vane RCS) tromboksan A2 olarak
adlandirnlirken, simdiye kadar PHD olarak anilan aktif olmayan
parcalanma Urdnl tromboksan B2 olarak yeniden adlandirildi.



—— BU KESIFLERIN TIP BiLiMi
UZERINDEKI ETKiSi

Onemli bir bélim sona ererken, prostaglandin hikdyesi ve sonuclar devam etti.
Bergstrom'in ¢alismasinin bir sonucu olarak, prostaglandinlerin kendileri (veya
analoglan), cesitli kullammlar icin (6rnegin, gastrik salgi énleyici ve oksitosik ilaglar
olarak) klinik tibba dahil edildi. Samuelsson ve Karolinska grubu, arasidonik asit
metabolitlerinin yepyeni bir ailesi olan lOkotrienler de dahil olmak Uzere diger
eikosanoid metabolitlerinin yapilarint agiklamaya devam ettiler. Simdiye kadarki
gizemli SRS-A, sonunda bu ailenin bir Uyesi olarak ortaya ¢ikti. Hikayemizde baska
bir bos nokta daha var. SRS-A, alerjik akciger hastaligina kanstigindan, 6kotrien
biyosentetik yolunun aydinlatilmasi, bazilari klinik kullanimda olan antiastim tedavileri
icin yeni hedefler sagladi. Vane, o sirada &nde gelen bir ilag sirketi olan Wellcome
Foundation'da Arastirma ve Gelistirme Direktérl olarak gorev yapmak icin Royal
College of Surgeons'taki Usstiinden tasindi. Kisa bir sire sonra, yeni bir sentaz enzimi
tarafindan endoperoksitlerden Ekibini yanina aldi ve varislarindan sentezlenen baska
bir prostaglandin olan prostasiklin- prostaglandin |2 - kesfettiler. Prostasiklinin biyolojik
aktivitesitromboksan A2'nin neredeyse tamamen tersiydi ve antiplatelet ve vazodilator
etkilerinin hemostatik mekanizmalarin 6nemli dizenleyicileri oldugu gdsterilmistir.
Pulmoner hipertansiyonun tedavisiigin bir analog klinik kullanimdadir. Vane'in aspirinin
etki mekanizmasi hakkindaki fikirleri, steroidal olmayan anti-enflamatuar ilag (NSAID)
tedavilerinde bir devrime yol a¢t1. Tarama araci olarak Cox inhibisyonu kullamlarak
yeni ilaglar Uretildi. Cox-2'nin bir izoformu kesfedildiginde, bu teoriye dayanan NSAID
eylemiicinyenibir paradigma dogdu. Bunun sonucuy, segici Cox-2 inhibitdrlerinin ortaya
cikmasiydr. Bu ilaglar baslangicta kullanmcilar arasinda artan kardiyovaskiler hastalik
insidansi nedeniyle basinda bazi tartismalara neden olurken, hala ‘eski’ NSAID'lerden
daha az gastrik yan etkiye sahip, yaygin ve glicli antienflamatuarlar olarak goriliyorlar.
Ayrica artritte ve spor yaralanmalari ve ameliyat sonras1 travma gibi ilgili durumlarda
mikemmel analjezik ve semptomatik iyilesme sagliyorlar.
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