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EIKOSANOIDLERIN OMURGASIZLARDAKI
BIYOKIMYASAL FIZYOLOJISI

Ender iCEN', Kemal BUYUKGUZEL'

BIOCHEMICAL PHYSIOLOGY OF EICOSANOIDS IN INVERTEBRATES

Summary: Eicosanoids are biologically active compounds which are derivated from 20-carbon polyunsaturated faity acids.
They are synthesized by two different metabolic pathway including cyeclooxygenase and lipoxygenase enzyme systems. In the
first pathway, prostaglandins and tromboxanes which are termed as prostanoids are synthesized by cyclooxygenase. In the
other pathway, leukotriens and lipoxins are synthesized by lipoxygenase. Eicosanoids are local hormons that act cell
Junctions via specific reseptors on cell surface. These biologically active compounds are mosily present in mammalian tissue
and body fluids. In addition to their crucial functions in vertebrates, including man, eicosanoids also play important roles in
the physiological activities, such as reproduction, ion flux, signal transduction, immunity confering, and even in predator-prey

and host-parasites interaction in invertebrates.

Key Words: Eikosanoidler, omuurgasiziar

Ozet: Eikosanoidler, 20 karbonlu agirt doymamig yag asitlerinden sentezlenen bivolojik olarak aktif maddelerdiv. Bunlarin
sentezinde siklooksijenaz ve lipoksijenaz enzim sistemlerinin iy gordigi iki farkli metabolik yol bulunur. Bu yollardan
birincisinde siklooksijenaz enzim sistemi ile prostanoidler olarak bilinen prostaglandinler ve tromboksanlar digerinde ise
lipoksijenaz enzimi araciigiyla l6kotrienler ve lipoksinler sentezlenir. Eikosanoidler, hicre yizeyindeki ozel reseptivleri
aracthgiyla hiicrelerin faalivetlerini etkileyen yerel hormonlardir. Biyvolojik olarak aktif bu maddeler hemen hemen biitiin
memeli dokulart ve viicut sovilarmda bulunur. Eikosanoidier insanmda dahil oldugu omurgaliarda gok onemli isleviere sahip
olmalarinin yamnda omurgasiziarda iireme, ivon taginmasi, hormon araciligivla sinyal iletimi ve bagigikligin saglanmas: gibi
fizyolojik olayvlarda ve hatta predatir-av ve konak-parazit etkilesiminde de ¢ok dnemli rollere sahipfir.

Anahtar Kelimeler: Eicosanoids, invertebrates

biyomolekiillerdir.Yerel etkilerinden dolayi otokoid-

GIRIS
ler olarak da isimlendirilir.

Eikosanoid tammu, ilk defa Corey ve arkadaslan
(1) tarafindan ortaya atilmis olup, eikopolienoik asit-

Eikosanoidleri yapilarina gore; prostaglandinler
(PG), tromboksanlar (TX), lkotrienler (LT) ve lipo-

ler olarak isimlendirilen, yirmi karbonlu asin doyma-
mi§ yag asitlerinin biyolojik olarak aktif lipid ve
peptidolipid tiirevlerinin agiklanmasinda kullamlir.
Bu kelime yunan dilinde yirmi anlamina gelen “eico-
sa” kelimesinden tiiremis olup eikosanoidlerin biyo-
sentezinde éncii molekiil olan arakidonik asiti igaret
etmektedir. Bunlar, acil ve yerel aktiflik igin ihtiyag
duyuldugunda sentezlenip salinan giiglii diizenleyeci

ksinler (LTX) olmak lizere dért ana gruba ayirmak
miimkiindiir. Prostasiklinler (PGI) ise prostaglandin-
lerin sentezi sirasinda meydana getirilen bir ara {irtin-
diir. Lipoksinler eikosanoidlerin nemli bir grubu o-
lan hidroperoksieikosatetracnoik asit (HPETE), hid-
roksieikosatetraenoik asit (HETE)" ten itibaren sen-
tezlenirler. Eikosanoidlerin niikleik asitler ve protein-
ler gibi yasanun her asamasinda mevcut olusu ve o-
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murgasizlardan omurgalilara kadar birgok takimi
temsil eden tirlerde bulunusu, bunlarin filogenetik
agidan onemli bivomolekiiller olabilecegini gosterir.
Bunlar biyolojik diizenin her agamasinda biyokimya-
sal, fizyolojik ve ekofizyolojik islevlere sahiptirler.
Eikosanoidlerin  omurgalilar tizerindeki galismalari
insanlar ile ilgili olup, bunlarin klinik Snemi agisin-
dan giiniimiizde yapilan ¢ahiymalarin biiylik bir ¢o-
gunlugu da bu dogrultuda viiriitiilmektedir. Ancak
son yillarda bakteriler, protozoonlar, mantarlar, alg-
ler, yilksek bitkiler, omurgasizlar ve omurgali hay-
vanlar fizerindeki eikosanidler ile ilgili ¢alismalarda
da dnemli bir artis olmustur (2). Bivolojik olarak ak-
tif bu maddeler memeli dokulart ve viicut sivilarinin
¢ogunda bulunur ve buralarda énemli fizyolojik is-
levlere sahiptir. Bunun yaninda, bélgesel olarak baz
patofizyolojik etkiler de gosterirler. Memelilerde ei-
kosanoidlerin énemi, yirminci ylizvilin baglarinda ya-
pilan fizyolojik galismalarla anlagilmisur. Eikosanoi-
dler ile ilgili ilk galigma Jappelli ve Scafa (3) tara-
findan yapilmig olup bu g¢alisma ile prostaglandinle-
rin dnemi ortaya ¢ikanlmigur. Arastincilar, kipek
prostat bezinden elde edilen oziitii, kipek ve tavsan-
lara enjekte ettiklerinde solunum sisteminin bozuldu-
Zunu ve kalp ats ritminin degistigini gbzlemislerdir.
Daha sonra prostat bezinden salgilanan bu lipid tiirevi
maddenin, prostaglandin olarak isimlendirilen ve
eikosanoidlerin dnemli bir grubu oldugu anlasilnms-
tir. Prostaglandinler memelilerde diiz kaslarin kasil-
mas: gibi normal fizyolojik olaylarda etkili oldugu
kadar bélgesel bir yvangi ve kizankhk durumlarinda
ates yiltkselmesi gibi patofizyolojik olaylara da sebep
olabilir.

Bu molekiillerin saflastirilmas: ve yapilarimn
belirlenmeye baslanmasi prostaglandinlerle ilgili ¢a-
lismalarin artmasina sebep olmustur. Bu ¢alismalarn,
klinik ve biyolojik amag i¢in prostaglandinlerin ticari
olarak iretimine yonelik tekniklerin gelistirilmesi
izlemistir. Mercan tlirli, Plexaura homomella (Es-
per) ile yapilan bir ¢alisma (4) prostaglandinlerin bu
deniz omurgasizinda yiiksek miktarda bulundugunu

ortava ¢ikarmistir. Prostaglandin kavnagi olmasi agi-
sindan bu mercan tliriinfin dnemi artmistir. Prostag-
landinlerin bu deniz omurgasizinda fazla miktarda
bulundugunun tespit edilmesi dikkatleri, diger omur-
gasizlar Gzerinde yogunlastirmustir, Béylece prostag-
landinlerin yiizden fazla omurgasiz tiriinde bulun-
dugu tespit edilmigtir. Nomura ve Ogata (5) ilkel
kordalilar, derisi dikenliler, yumugakg¢alar, halkali
solucanlar, solentereler ve eklembacaklilar gibi o-
murgasiz canhilann gesitli gruplannda prostaglandin-
lerin bulundugunu gésterdiler. Omurgasizlarin genis
bir grubu olan béceklerden bir kene tiirii Boophilus
microplus’un (Canestrini) tikrilk bezinde ve diger
bazi kene tiirlerinin ise gesitli dokularnda prostag-
landinler tespit edilmigtir (6). Prostaglandinlerin
tiimii ara bir molekiil olan prostaglandin endoperoksit
tizerinden sentezlenir. Biyosentez prostaglandin
endoperoksit sintaz enzimi tarafindan gergeklestiri-
lir. Morse ve arkadaglar (7) Karayip denizi ve Pasifik
okyanusundan toplanan bir ¢ok stlentere tiiriinde bu
enzimin aktifligini gosterdiler. Daha sonra bazi eki-
noderm tirlerinde de bu enzimin aktifligi ortaya ¢ika-
rild: (8). Prostaglandin ¢ridoperoksit sintaz enzimi-
nin en Gnemli  aktivatorii hidroperoksi ve diperoksi
serbest radikalleridir. Bu radikaller, hidrojen perok-
sitin suya ilave edilmesi ile kolayca olusturulabilir.
Bu yontem deniz omurgasizlarindan biyoteknolojik
diizeyde prostaglandin elde edilmesinde yaygin ola-
rak kullamlir (9). Giiniimiizde fazla miktarda prostag-
landin tretimi i¢in, deniz suyu bulunan yapay havuz-
larda istridye ve tath su karidesi gibi bazi deniz
omurgasizlarinin kiiltirti yapilmaktadir. Bu ortama
hidrojen peroksit ilave edilerek hem prostaglandin
sentezi artirilmakta hem de bu omurgasizlann kiime
halinde yumurta birakmasi saglanmaktadir (10} .

Seksenli yillarda bazi béceklerin disilerine enjekte
edilen eikosanoidlerin, birakilan yumurta sayisin ar-
urmasi, bu maddelerin béceklerin iireme fizyo-
lojisinde rol oynayabilecegini disiindiirmiistiir (11).
Béiylece galismalar digi boceklerin tireme dokularinda
prostaglandin biyosentezinin yapilip yapilmadiBi
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yoniinde yoZunlasti. Bu konuda diger bir diisiince ise
ciftlesme sirasinda erkek tarafindan bu molekiillerin
digiye aktanldigi seklindeydi. Yapilan cahsmalar,
déllenme olay: sirasinda erkegin spermatoforlari ile
aktarilan enzim kompleksi tarafindan disi bireyin
fireme organlarinda prostaglandinlerin sentezlendifi-
ni ortaya ¢ikarmistir (12). Tunaz ve ark. (13) ev
kriketi Acheta domesticus (1.) testislerinde prostag-
landin biyosentezinin yapildigim in vitro sartlarda
gistermigtir. Bu sonuglar prostaglandinlerin erkek ve
disi biceklerin {ireme fizyolojisindeki énemini agikea
ortaya koymaktadir. Son zamanlarda tiitiin boynuzlu
kurdu Manduca sexta L. larvalarinmn besin kanalinin
orta bilmesinde (midgut) prostaglandin biyosente-
zinin yapildigi ve bu sentezin daha ¢ok hiicrenin
sitozoliinde meydana geldigi tespit edilmistir. Bu
bicegin PGA/B,, PGD;, PGE; ve PGF;, tipi prostag-
landinleri sentezleyebildifi gaz kromatografi-kiitle
spektrometrisi yontemi ile onaylanmistir (14). Bu ¢a-
hsmada ayrica M. sexta puplar, amerikan hamambi-
celii Periplanata americana ve musir kogan kurdu
Helicoverpa zea erginlerinden elde edilen ortabagir-
sak (midgut) oziitlerinde bu dért prostaglandin tipinin
farkl oranlarda sentezlendigi ortaya ¢ikarilmistir,

Cok sayida omurgasiz tiiriinde tespit edilen pros-
taglandinlerin ve diger eikosanoidlerin bu tiirlerde
temel baz fizyolojik olaylarda etkili olmalari bekle-
nen bir gergektir. Bu konuda heniiz yeterince bilgiye
sahip olmamamiza ragmen eikosanoidlerin omurga-
sizlarda genel olarak, {ireme (15), iyon tasinmasi ve
bagisikhin saglanmasi (16), sinyal iletimi (17), gibi
fizyolojik olaylar ile, predatér-av ve konak-parazit
etkilesiminde de ¢ok dnemli rollere sahip olduklan
bilinir, Eikosanocidlerin ¢ok ilkel takimlarda bile tes-
pit edilmesi bu maddelerin omurgasizlardan omur-
galilara kadar bir ¢ok canli grubundaki fizyolojik rolii
ve klinik Gneminin yamnda filogenetik agidan da
dnemli oldugunu diisiindiirmektedir. Bu yiizden eiko-
sanoidler ile yapilan galigmalar bunlarin molekiiler
biyolojisine de yonelmistir. Prostaglandinlerin bitki-
lerdeki fizyolojik dnemi agik degildir. Buna karsilik
memelilerde prostaglandin sentezini engelleyen inhi-

bitér madelerin tohumsuz bitkilerden dért mantar tii-
riinde bilytimeyi énledigi ortava ¢ikarlmisur (18).

Eikosanoidlerin omurgalilarin énemli bir grubu o-
lan memelilerdeki biyokimyasal ve fizyolojik etkileri
ile ilgili ¢ok sayida aragtirma yapilnis olup bu konu-
da doyurucu bilgiler meveuttur. Ancak, eikosanoidle-
rin omurgasiz hayvanlardaki rolleri tam olarak bilin-
memektedir. Eikosanoidlerin terminolojisi ve fizyo-
lojik temelleri gesitli memeli sistemleri ile yapilan
gahsmalarin sonucunda ortaya gikanldigindan bu
molekiillerin omurgasizlardaki fizyolojik islevlerinin
arastinlmasinda ve tartisilmasinda bu sistemler bir
maodel olarak ele ahnmistr.

EIKOSANOIDLERIN BiYOSENTEZININ
MEMELILERDEKI TEMELI

Cesitli hormon ve hormon benzeri maddeler tara-
findan fosfolipaz A, enziminin uyanimas: ile birgok
memeli hiicresinde zardaki fosfolipitlerin beta karbo-
nundaki agirt doymamis yag asitleri serbest hale gegi-
rili. Bu asin doymamis yag asitleri eikosatrienoik
asit (dihomo-y-linoleik asit, C20:3n6), eikosatetrae-
noik asit (arakidonik asit, C20:4n6) ve eikosapentoe-
noik asit, (C20:5n3)" tir. Bunlar siklooksijenaz ve lip-
oksijenaz enzim sistemlerinin is gordiigii iki farkh
metabolik yol ile biyolojik olarak aktf molekiiller
olan farkli yap ve fizyolojik etkilere sahip eikosano-
idlere dontgtiriilir (Sekil 1). Siklooksijenaz enzim
sistemi, agirt doymamg yag asitlerinden itibaren pro-
staglandin ve thromboksanlari sentezler. Lipoksijenaz
enzim sistemi ise yag asitlerini énce hidroperoksi-
ve hidroksipolienoik yag asitlerine daha sonra olusan
bu yag asitlerini lipoksin ve ldkotrienlere doniistiiriir

Prostaglandinlerin biyosentezi, canlilarin tiimiinde
siklooksijenaz enzim sistemi ile birden fazla asamada
gergeklesir. Bu enzim memelilerde daha ¢ok mikro-
zomlarda bulunur. Memelilerin zar sistemlerinde (mi-
krozom) bulunan prostaglandin endoperoksit sintaz
enzimi ile ilk agamada prostaglandin endoperoksit adi
verilen prostaglandin G, (PGG,) sentezlenir. Avm
enzim PGGy'den bir hidroksil grubunu kopararak
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Sekill. Arakidonik asitten itibaren eikosanoid bivosemezinde-
ki metabolik vollar

1. fosfolipit, 2. Serbest arakidonik asit, 3. Prostaglandin E;
diger postaglandinler  ve  tromboksanlar, 4. 35-
hidroksieikosatetraenoik  asit  (5-HPETE), 5-HETE ve
digerleri, 3. Lokotrien By ve diger lokatrienler, 6. 1]-12-
epoksieikosatrienoik asit (EET) ve digerleri 7. Lipoksin A ve
diger lipoksinler A. fosfolipaz A5, B. Siklooksijenaz yolu ve
ilgili enzim basamaklar, C. sitokrom P-450 epoksijenaz yolu,
. lipoksijenaz yolu

PGH:'yi olugturur. Prostaglandin sentezinde PGH-
temel bir ara drlindiir. Daha sonraki asamalar perok-
sidaz ve izomeraz enzimleri yardimiyla meydana ge-
lir. Prostaglandinlerin memeli doku sistemlerinin ¢o-
gunda diiz kaslarin kasilmasi (uterus, bagirsak ve kan
damarit), hormonlara karsi hiicresel cevabin hizlan-
dirlmasi, bobreklerde ivon emiliminin diizenlenmesi
ve midede sindirim asitinin salinmasi gibi birgok
fizyolojik aktiviteden sorumlu oldugu bilinmektedir
(15,19). Tromboksanlar (TX), zar sistemlerindeki tro-
mboksan sintaz enzimi ile trombositlerde (kan pul-
cuklar1) sentezlenmektedir. Prostaglandin sentezinde
ara iriin olan PGH,'den itibaren tromboksan sintaz

enzimi ile TXA, sentezlenmektedir. Bu tromboksan
iiriinii kan pulcuklarmin kiimelesmesinden sorumlu-
dur. TXA; ve PGF,, birlikte akcigerlerdeki atarda-
marlarda ve dzellikle toplar damarlarda daraltici
etkiye sahiptir.

Lipoksijenaz yolunda ise ilk basamakta hidrope-
roksi yag asitleri, peroksidaz enzimleri ve muhteme-
len enzimatik olmayan reaksivonlar ile hidroksi yag
asitlerine indirgenir. Lipoksijenaz reaksivonlan gesit-
li 16kositler, makrofajlar, monositler, akciger ve dalak
gibi savunma sisteminin hiicre ve dokularinda da ger-
geklesir. Lipoksijenaz yoluyla sentezlenen lokotri-
enler tavsanlarin grantlli ve ¢ok g¢ekirdekli loko-
sitleri lizerindeki g¢ahigmalar sirasinda tespit edilmis-
tir. Bunlar isimlerini yapisinda bulunan iig adet ¢ift
bagdan almustir. Lékotrienlerin bivosentezi lipoksi-
jenaz enzimi ile 5-hidroperoksi-6, 8, 11, 14- eikosate-
traenoik asit (5-HPETE) olusumu ile baslar (15). Da-
ha sonra dehidraz enzimi ile likotrien As (LTAj)
olugur. Likotrienler, LTA ' den itibaren sentezlenme
yollarina gére iki gruba aynlirlar, Birinci grup glu-
tathion-S-transferaz enzimi aracihifiyla sentezlenen
LTC,, LTDy, ve LTE, diir. Digeri ise hidrolaz enzimi
etkisi ile olusan LTB4'diir. Bazi arastirmacilar |6kot-
rienlerin sigan beyninde daha ¢ok hypotalamus bolil-
miinde bulundugu ve bunlarin beyin hiicrelerinde
hormon salinmasindan sorumlu olduklarint géster-
mistir (20).

Lipoksinler, insan ldkositleri tarafindan {iretilmek-
te olup dort ¢ift bagdan olusan karakteristik bir yapi-
ya sahiptir. Lipoksinlerin olusumundaki ilk ara iiriin
arakidonik asitten, 15-Lipoksjenaz enzimiyle sentez-
lenen 15-HPETE'dir. Bu ara iiriin daha sonra 3-Li-
poksijenaz enzimiyle lipoksinlere dénfistiiriiliir.

Arakidonik asit, memelilerde lipoksijenaz enzimi-
nin en iyi bilinen substratidir; bu yag asitine, 5-, 8-,
9-, 11-, 12- ve 15- hidroksicikosatetracnoik asitleri
(HETE) olusturmak iizere ¢esitli konumlarda oksijen
eklenir. Lipoksijenaz iiriinleri savunma sistemlerinin
gegitli doku ve hiicrelerinde sentezlendigi bilinm-
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ektedir. Ornegin 5-, 9- ve 11-HETE, asin duyarhhk
(anaflaksi) reaksiyonlarinda meydana gelen kemo-
kinez ve kemotaksi olaylan ile bu reaksiyon bélge-
lerine eizonofil l8kositlerin gd¢ etmesini mzlandinr.
Hidroperoksieikosatetraenoik asitlerden itibaren sen-
tezlenen likotrienlerden Ozellikle LTCy ve LTD; da-
mar i¢ yiizeyindeki epitelin kasilmasina sebep olarak
kan hacmini azaltir ve damar digina plazmanin sizma-
sint dnler, Bu iki 18kotrien tiirii anaflaksisinin etkisini
azaltmada agin duyarhlk reaksiyonunun yavaslatici
bir maddesi (SRS-A) olarak girev yapar (1).

Eikosanoidlerin sentezindeki bu iki yolun diginda
ticiincii bir yol ile epoksieikosatrienoik asitler sen-
tezlenir. Bu sentez yolu epoksijenaz yolu olarak isim-
lendirilmekte olup, burada sitokrom P-450 epok-
sijenaz enzim sistemi is gérmektedir (16).

Prostaglandin, tromboksan, lokotrien ve lipok-
sinlerden olusan bu dért grup eikosanoid, hiicre diize-
yindeki temel fizyolojik olaylardan sorumludur. Pros-
taglandin D (PGD), PGE, PGF;,, PGl ve TXA; ile
iliskili olan baglica bes farkh prostaglandin reseptdrii
bulunur. Lokotrienler ile ilgili ii¢ reseptdriin bulun-
dugu bilinir. Bu reseptorlerin timii G proteini ile
iliskilidir (19). PGD, ve PGI, adenil siklaz enzimini
aktiflestirir. PGF, ve TXA, ise diagilgliserol (DAG)
ve insitol trifosfati (IPs) serbest hale gegiren fosfa-
lipaz C’yi aktiflestirir. Eikosanoidler memelilerin ge-
sitli sistemleri {izerindeki fizyolojik ve patolojik
etkilerini bu sinyal iletici yollardan biri araciligi ile
gosterirler. Bu molekiillerin fizyolojik etkilern ara-
sinda dolasim sistemindeki damarlarin daralmas: ve
genislemesi, kan pulcuklarinin kiimelegmesini etkile-
yerek kan akig hizinin diizenlenmesi ve kanin pihti-
lasmasinin saglanmasi, bdbreklerde idrar olugumu ve
atthminin diizenlenmesi, sindirim sisteminde mide
kaslarimin kasilmasi, mide mukusunun ve asit salgi-
lanmasimin kontrolii, bronslardaki diiz kaslarinin Ka-
silmasi, bronglarin daralmasi , insan uterus kaslarinin
kasilmasi ve gevsemesi bilinir. Eikosanoidlerin sebep
oldugu patolojik etkiler ise kusma, ishal, yiiksek si-
cakhk, diisik yapma, astima sebep olabilen asin

duyarlilik reaksiyonlarinin ortaya ¢ikmast, tiimor olu-
sumu, dokularda yang ve kizarikhktir. (28). Bu mo-
lekiillerin klinik agidan nemli olmalari bu konudaki
caligmalar, Oncii molekiil olan arakidonik asit
metabolizmasinin diizenlenmesine ve eikosanoidlerin
biyosentezini tnleyen Gzel inhibitdrlerin gelistirilme-
sine yneltmistir. En iyi bilinen ve memelilerde yay-
gin olarak kullamlan asetil salisilik asit (aspirin)
siklooksijenaz enziminin bir inhibitdriidiir. Bu mad-
de etkisini, enzimin aktif merkezindeki serin amino
asitine asetil grubunu ilave ederck gdsterir. Aspirin
(Bayer") disinda, Indometasin (Indocin®), iboprofen
(Advil®)  ve naproksin {NapmsynR} gibi siklook-
sijenaz enziminin inhibitdrleri giintimiizde agn kesici
ve yatistirict ilaglarin etken maddesi olarak kullambr.
Eskuletin ise memelilerde yaygin olarak kullamlan
bir lipooksijenaz inhibitriidiir. Bu &zel inhibitérlerin
memelilerdeki etkileri bilinmesine ragmen bu konuda
omurgasizlarla yapilan g¢ahsmalar olduk¢a azdir.
Ancak bu inhibitérlerin etkileri memeli tiirleri ara-
sinda bile farkhilik gdstermektedir. Yine de eikosan-
oidleri sentezleyen enzim sistemlerinin ve bunlarin
inhibitérlerinin memelilerdeki fizyolojik iglevlerinin
iyi bilinmesi, bu sistemlerin omurgasizlardaki fizyo-
lojik etkilerinin ortaya g¢ikanlmasinda ve degerlen-
dirilmesinde arastinicilan yonlendirmistir. Bu ytizden
¢alismanin diger béliimlerinde daha ok eikosanoid-
lerin omurgasizlardaki fizyolojik etkileri tizerinde
durulmus ve zaman zaman basta memeliler olmak
lizere omurgalilardaki sistemler ile karsilastinilmistir.,

EiKOSANOIDLERIN
OMURGASIZLARDAKI FiZYOLOJIK
ROLLERI

Memelilerdeki gibi omurgasizlarin  gogunda
eikosanoid biyosentezi zar sistemlerinde ve sitoplaz-
mada gergeklegir. Omurgasizlarin bilyiik bir grubunu
teskil eden bocekler ile yapilan galismalar bunu a-
cikca desteklemistir. Ornegin tiitin kurdu Manduca
sexta'nin hemositlerinde prostaglandin biyosentezi
daha cok zar sistemlerinde (100000 g ¢tkiintii) yapi-
lir. Bu sentezden daha sonra sirayla sitoplazmadaki
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(100000 g iist sivi) ve mitokondrideki (11500 g ¢o-
kiintii) prostaglandin endoperoksit sintaz enzimi de
belirli dlgtilerde sorumludur. Buna karsilik lipo-
ksijenaz enzim aktifligi ise % 87°lik bir oran ile en
yiiksek diizeyde sitoplazmada goriilmiistiir (21).

Eikosanoidlerin omurgasizlardaki rolleri meme-
lilerdeki kadar kesin wve net olarak avdinla-
tilmamasina ragmen yine de hayvanlar aleminin ge-
nig bir béliimiinii kapsayan bu canlilarda, ihmal edile-
meyacek onemli gorevlere sahiptirler. Bu mole-
kiillerin omurgasizlardaki rollerinin hala tam olarak
anlagilamamasi bazi sebeplere baghidir. Bunlardan
birisi, memelilere géire ¢ok kiiglik olan bu canlilarin
hiicre ve dokularinda eikosanoidlarin eser miktarda
sentezlenmesidir. Digeri ise giiniimiizde kullandi-
gimiz en gelismis analiz cihazlarmin bile bu diisiik
miktarlan ayrrmada ¢ofu zaman yetersiz kalmasidir,
Bu yiizden son zamanlarda gaz kromatografi-kiitle
spektrometri (GC-MS) ve daha hassas ayirma giiciine
sahip olan sivi kromatografi- kiitle spektrometri (LC-
MS) yontemi ile galismalar hizla devam etmektedir,

Iyon Tasinmasi

Tath suda yasayan, ¢ift kabuklu bir midye tiirii
Ligumia subrostrata sodyumun igeri alimini diizen-
lemek suretiyle bulundufu su ortamina gére viicut
sivisimin ozmotik konsantrasyonunu degistirir (22).
Bu ¢alisma PGE;'nin sodyum tasinmasinin diizen-
lenmesinde rol oynadigim ortaya ¢ikarmistir. Pros-
taglandin  biyosentezini Onleyen indometasinin bu
midyeye enjekte edilmesiyle sodyum gegirgenligi
artmistir. Cesitli siklooksijenaz inhibitdrlerinin uygu-
landig epitel hiicrelerinde sodyum alimminin, ayrica
inhibitdriin dozuna bagl olarak da artu@ goriii-
miistiir. Buna karsilhik, PGE; bu inhibitirlerle beraber
hiicrelere enjekte edildiginde ise sodyum aliniminda
aris  gorillmemistir. Bu  denemeler sonucunda
PGEy'nin iyon almmim &nleyici bir etkiye sahip
oldugu anlasilmigtir (23). Bu olayda ayni zamanda
biyojenik bir amin olan 5-hidroksitriptamin ya da se-
rotonin hormonunun adenil siklaz enzimini uyarmasi

sonucu halkasal AMP (¢cAMP) miktarinin artmasi da
onemli bir etkendir.

PGE;, bir deniz midyesi olan Modiolus de-
missus’da iyon tasinmasini diizenler (24). Bu mi-
dyenin solungaglani  %25°lik hipoosmotik konsan-
trasyona sahip olan deniz suyunda 60 dakika bek-
letildiginde ortama salinan PGE; miktann 10 kat
artmugtir. Bu durum solungaglarda hipoosmotik strese
kargi sentezlenen prostaglandin miktarinin arttigini ve
ortama salindigimi gésterir. Freas ve Grollman (25)
bu deniz midyesinin solungaglarinda ve diger baz
organlarinda PGA-'nin baglanabilecegi tzel bilge-
lerin bulundugunu géstermistir. Omurgasizlardan ba-
71 bocek tiirlerinde ise PGA» hiicre igi protein
reseptirlere  baglanarak  bagisiklik
sorumlu proteinleri kodlayan genlerin faaliyetini
diizenlemektedir (15).

sisteminden

Memelilerde prostaglandinlerin ¢ogu fizyolojik
islevlerini  Gzel |hiicre reseptérleri  aracihgiyla
gergeklestirir. Tavsanlarda PGA, bobrek epitel hiic-
relerinin zarinda bulunan Na-K ATPaz enzimine
baglanarak sodyumun geri emilimini azalur. Insan-
larda ise PGE; hiicre yiizeyindeki oOzel reseptr
proteinlere baglanarak benzer etki gosterir (19).

Viicut Sicakhifinin Diizenlenmesi

PGE,’in maymun, koyun, tavsan, kedi ve kobay
gibi birgok memeli tilrinde enfeksiyonlara kars
viicut sicakhiginin yiikselmesine sebep oldugu bilin-
mektedir (26). Viicut sicakhfinin artisina fizyolojik
mekanizmalarin - disindaki bazi davranigsal meka-
nizmalarda aracihk eder. Bu davramssal meka-
nizmalar daha gok memelilerin digindaki kurbaga,
kertenkele ve bazi balk tirleri gibi g¢esitli omur-
gahlarda goriiliir (27).

Bakteriyel bir enfeksiyon durumunda suda
yasayan bazi omurgasizlar daha sicak bolgelere
hareket ederek davramigsal olarak vucut sicakhiklarim
yiikseltirler. Tath su istakozu Cambarus bartoni’nin,
bakteri siispansiyonu verildikten sonra bilyle bir
davranigsal mekanizma ile sicakligim 2°C arttrchin
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gozlenmistir (28). Enfeksivonlara karsi bu sekilde
sicakhgin arttinilmasina PGE, " nin aracilik ettigi tespit
cdilmistir. Bu istakoz tiirline birey basina 50-500
mg'a kadar artan dozlarda PGE, enjekte edildiginde
vilcut sicaklikhginda 1 ile 3,5 "C arasinda artis oldu-
fu goriilmiistiir (29).

Deniz eklembacakhlarindan Amerikan istakozu
Homarus americanus, pembe karides Penaeus du-
orarum, ve vengeg Limulus polyphemus' a 100 mg
PGE, enjekte edildiginde bu omurgasizlarin vilcut
sicakhiklarinda 4°C’nin {izerinde bir artis olmustur
(30). Bu tiirlerin bakteriyel enfeksiyonlara kargi,
viicut sicakhiklarini arttirmalarinin sebebi tam olarak
bilinmemesine ragmen, bu davramgsal diizenlenme
mekanizmasinda prostaglandinlerin rolii olabilecegi
gorillmistiir. Dolayisivla prostaglandinlerin  fizyo-
lojik ekolojinin bu alaminda Gnemli bir biyokimyasal
araci olarak gérev yapabilecegi ihtimali artmigtir,

Yumurta A¢ilinm

Bir midye tiirii olan  Balanus balanoides'de
yumurta birakma faaliveti, yumurtalarin  yumurta
kanali aracih@iyla vardumer bezler tarafindan tretilen
bir yumurta kesesine gi¢ etmelerinden ibarettir.
Sonunda olgunlasan yumurtalar {izeri 6rtiilii olan bir
bosluga birakilir. Bu yumurtalar ilkbaharda alglerin
gogalmasina kadar acilmadan bekler (31). Alglerin
ortaya ¢ikmasi ile yumurta agihmi arasindaki bu
uyumlulugun, ilk zamanlar ergin midyelerin bes-
lenmesindeki bir madde ile iligkili olabilecegi diigii-
niilmstir. Ancak, bir prostaglandin sintaz inhibitérii
olan aspirin ile yapilan galigmalar  yumurta agi-
limimin bu inhibitér tarafindan etkilenmedigini gos-
termistir. Bu sonuca gore Clare ve ark. (31) mid-
vedeki yumurta agilimina sebep olan bu maddenin
prostaglandin benzeri bir madde olabilecegini diisii-
nmiislerdir. Daha sonraki g¢alismalarda ¢ok hassas
olan gaz kromotografi-kiitle spektrometri (GS5-MS)
yiintemi kullamlarak bu yumurta agilimi fakiériiniin
bir prostaglandin olmadig, bir eikosanoid tiirevi olan
10,11,12- trihidroksi =5,8,11,17 eikosatetraenoik asit

oldugu ortava ¢ikarilmistir (32). Bu madde deniz
omurgasizlarinda bol miktarda bulunan ve 3. grup
prostaglandinlerin dnciisii olan eikosapentaenoik asit
(C20:5n3) ten itibaren lipoksijenaz enzim sistemi ile
sentezlenen bir tirlindiir.

Ureme

Prostaglandinlerin tath su salyangozu Helisoma
durgi'de yumurta iiretimini uyardigl bilinmektedir
(33). PGE;'nin semen sivisina benzer viskos bir sivi
ile disinin genital agikhgina uygulanmasi, yumurta
iretiminde wzun siireli bir artisa sebep olmustur.
Dillenmis salvangozlara 25, 50 ve 100 ng dozlarninda
PGE:'nin uygulanmasindan 4 hafta sonra sirasiyla
hayvan basina diisen toplam vumurta iiretimi 200,
425 ve 6350°ye ulasmustir. Dillenmemis ve dollenmis
salvangozlarin  ovolestis, seminal kese, bursa
copulatriks ve otosel bezi gibi lireme ile ilgili ¢egitli
dokularinin  prostaglandin  sentezleme aktifligine
sahip oldugu in vitro sartlarda gosterilmistir.
Ovotestisde, PGA;
sentezinin diistiigli goriiliirken, PGF;, sentezinde

sentezinin  artg,, PGE;

onemli bir degisiklik olmamustir. Elde edilen bu
sonuglar prostaglandinlerin bu salyangoz tiirliniin
tiremesi tzerinde dnemli role sahip oldugunu agikga
gostermistir.  Diger bir salyangoz tirli Lymnaea
stagnalis'in (34) vardimer lreme bezleri tarafindan
da prostaglandin biyosentezi gergeklestirilir. Diger
taraftan, prostaglandinler kabuklu bir deniz hayvani
olan Haliotis refescens ve bir midye tirii Myfilus
califorianus’un yumurialarimn  kiime  halinde

birakilmasini uyarir.

Yumurta Olgunlagsmas

Deniz  yildizmin  yumurta hiicreleri.  birinci
mayozun profazina ulastiktan sonra yumurtlama
periyoduna kadar hiicre boliinmesi olmaksizin bekler.
Mayozun yeniden baglamasi, folikiil hiicreleri
tarafindan fdretilen 1-metil adenin hormonu ile
uyarthr.  Yumurta hiicreleri  hormon tarafindan
uyanldiginda déllenmeye hazir olgun bir  hiicre
olusturmak iizere gelisimini tamamlar. Asterias
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rubens, Marthosterius glacialis ve Luidia ciliaris
gibi ti¢ farkli deniz yildiz1 tiiriinde arakidonik asit ve
eikosapentaenoik asit yumurtalarin olgunlasmasin
uyarir (35). Asirt doymamus yag asitleri ile uyanilan
olgunlasma sadece bu iki yag asitine dzgiidiir. Folikiil
hiicrelerinden salinan hormon muhtemelen asin
doymamis yag asitlerinin  serbest kalmasina wve
biylece eikosanoidlere doniigiimiine sebep olur,
Memelilerde fosfolipaz Aj inhibitorii olan quinakrin
ve bromofenasil bromitin, 1-metil adenin hor-
monunun yumurta olgunlagmasini uyarici etkisini
ortadan kaldirdif1 tespit edilmistir. Yapilan gahs-
malar, bazi1 prostaglandinlerin yumurta olgunlas-
masint uyarmadifim ve denenen bazi prostaglandin
sentezi inhibitdrlerinin ise olgunlasmayi Gnleme-
digini gostermistir. Buna karsihk memelilerdeki baz
lipoksijenaz inhibitorleri ise deniz yildizi yumurta-
larinin olgunlagsmasini 6nlemistir. Bu sonugtan yola
¢ikarak arakidonik asitin lipoksijenaz iriinleri olan
12- ve 15-hidroksieikosatetraenoik asit (HETE) ve
hidroperoksieikosatetraenoik asit (HPETE) ile vapi-
lan denemelerde yumurtalarin olgunlastign gézlen-
migtir (36). Boylece deniz yildizinin yumurtalarinin
olgunlagmasinda lipoksijenaz iiriinlerinin etkili oldu-
fu ortaya ¢ikarilmstir,

Predatir-Av Etkilesimi

Bir mercan tiirii olan Plexaura homomella’da
prostaglandin miktarinin oldukga yiiksek olmasi (%
8) sebebiyle bu tiiriin ticari amagla prostaglandin
kaynagi olarak kullamildigi bilinmektedir, Bu tiirde
yiiksck miktarda bulunan prostaglandinin, mercan ile
beslenen baliklara kargi kimyasal bir savunma girevi
gordiigi ileri strilmistir. Ciinkii besin ile alinan
prostaglandinlerin dogrudan mide ile temas: insan ve
birgok omurgalida kusmaya sebep olur. Bu durum,
deniz omurgasizlarimin yiiksek oranda sentezledikleri
prostaglandinleri kendilerini diger canlilardan koru-
mak i¢in bir biyolojik silah olarak kullandiklarini
agikea desteklemektedir (16).

Konak-Parazit Etkilesimi

Endoparazitik bir kan paraziti olan Schistosoma
mansoni'nin (Sombon) yumurtalart memelilerin id-
rar ve diskisi ile atldiktan sonra larval gelisimleri ara
konaklari olan su salyangozunda tamamlanmaktadir.
Salyangozlardan aynlan bu larvalar, cercaria olarak
isimlendirilen serbest yiizen larval forma déniisiirler.
Daha sonra bu larvalar derideki ¢izik vada yaralardan
igme suyuyla veya iginde bulunulan havuz ve gol
suyundan memeli konaklarina tekrar bulasir (37).
Derideki epitel hilcrelerinin zar lipitleri, bu larvalarin
girisinde uyarici bir etkive sahiptir (38). Bu lipitler
arasinda dzellikle asin doymamus yag asitlerinin
larvalarin deriden igeri girmesini uyarmada daha
etkili oldugu goriilmiistiir (39). Cesitli ¢alismalarin
sonuglari hazirlanan yapay zarlarin merkezindeki
birden fazla ¢ift bag igeren bazi asin doymamis yag
asitlerinin larvalan ¢ektigini ancak tek ¢ift bag igeren
doymamis yag asitlerinin bdyle bir etkiye sahip
olmadigim1  gdstermistir. Daha sonra Fusco ve
arkadaglart (40) Schistosoma mansoni larvalarimn
insan derisine girebilmesi ig¢in ilk olarak  asin
doymamis yag asitlerinden itibaren bazi ecikosa-
noidlerin sentezlenmesi gerektigini agiklamislardir.
Bu arastinicilar bazi prostaglandinlerin kan damar-
larinin gegirgenligini artirarak parazit larvalarinin kan
dolasimina kolayca girisini sagladigim ifade etmis-
lerdir. Diger taraftan, malarya paraziti Plasmodium

falciparum'un (Welch) PGD,, PGE,, PGF,, iireterek

bunlart bulundugu ortama salgiladigi gdsterilmistir.
Insanin kan hiicrelerinde gelisimleri tamamlanan
malarya parazitinin, trofozoit ve sizont evrelerinde bu
prostaglandinlerin bol miktarda iiretilmesi, bu mad-
delerin sitma hastaligimin klinik belirtilerinden so-
rumlu olabilecegini gistermektedir (41)

Eikosanoidler gelisimlerini konaklan {zerinde
stirekli kan emerek tamamlayan keneler gibi gesitli
ektoparazitlerin konaklan ile etkilesiminde &nemli
role sahiptir. Keneler, kan emmeyi kolaylasurmak
amaciyla damarlar genisletmek lizere tiikriikk bez-
lerinden gesitli prostaglandinleri salgilarlar. Bir kene
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tiird Amblyomma americanum (L.) tarafindan iiretilen
prostaglandinlerden, &zellikle PGE,, savunma hiic-
releri olan makrofajlarin ve nétrofil ldkositlerin aktif-
lesmesini ve damar disina ¢ikmasim dnler. PGl; ise
mast hiicrelerinden enzim salgilanmasim &énleyerek
hiicresel bagisikhk sistemini devre disi birakir (42).
Boylece prostaglandinler ektoparazitlerin konaklari
ile etkilesiminde, konagin bafisikhik sistemini bas-
kilayic1 ajanlar olarak gérev yapmaktadir,

Hiicresel Savunma

Eikosanoidler biceklerde bakteriyel enfeksi-
yonlara kargt hiicresel savunma reaksivonlarina, ve
bunun sonucunda da nodiil adi verilen bir gesit hiicre
kiimelegmesine aracihik eder. Nodiil olusumu bécek-
lerde ve diger omurgasizlarda enfeksiyonun ileri asa-
malannda olugan ve ¢ok savida bakteriyi temizleyen
en onemli bir hiicresel savunma reaksiyonudur. No-
diil olusumu basglangigta hemositlerin kiimelesme-
siyle baslayan oldukg¢a karisik bir olaydir. Bakteriler
bu hiicre kiimeleri arasina hapsedilerek memelilerde
goriilen benzer kemotaksi olay: ile diger hemositlerin
de bir araya gelmesi sonucu kiimelesme biiviir.
Kiimelesmenim gittikge bilylimesi ile organlann du-
varlarinda ve bazi dokularda yaklagik 0,1 mm
capinda koyu renkli, nodiill ismi wverilen mela-
ninlesmis vapilar olusur (43).

Hiicre Kiimelesmesi

Rich ve arkadaslan (44) deniz siingeri Microcione
profifera’da LTBy tin uygulanan dozuna bagh olarak
hizli bir hiicre kiimelesmesinin  olustugunu  gos-
termigtir. Bu kiimelesme olayinda aym zamanda kal-
sivum iyonuda etkili olmaktadir. Daha sonralan
inhibitdrler ile yapilan ¢alismalar prostaglandinlerin
de lokotrienler ile birlikte hiicre kiimelesmesinde
etkili oldugunu ortaya ¢ikarmigtir. Lokotrien By
(LTB,, prostaglandin sentezini uyarir ve sentezlenen
prostaglandin  ile  birlikte hiicre  kiimelesmesi
gerceklestirilir.

Ciftlesme Feromonu

iki balik tiirinde PGF, ve metabolitlerinin
yumurtlama sonrasinda giftlesme feromonu olarak rol
oynadigr bilinir. Altin bahgimm disileri yumurtla-
diktan sonra suya F grubu prostaglandinleri salgila-
yarak, erkek bireylerin bu yumurtalar iizerine sperm-
lerini birakmasim uyarir (45). Copra baligi Misgu-
raus anguillicandatus  ise giftlesme feromonu olarak
13.14-dehidro-15-keto-PGF;, 'y salgilar. Bu meta-
bolit aym zamanda erkek baliin disi baliga karsi
ciftlesme davramisimin olusmasiu saglar (46). Gilini-
miizde F grubu prostaglandinlerin omurgalilardan
bir¢ok balik tiirtinde ¢iftlesme feromonu olarak gérev
vaptifi bilinmektedir., Prostaglandinlerin  omurga-
sizlarda feromon olarak rol onayip oynamadi) heniiz
bilinmemesine ragmen bunlar daha &Gnce de belir-
tildigi  gibi  yumusakgalardan iki tiirde yumurta
birakmay uyarmaktadir (7).

Yumurta Birakma Davranis

Prostaglandinlerin - biceklerin ireme fizyo-
lojisinde Onemli gorevler lstlenebilecegi gorisi
bdceklerin firemesi ile ilgili dokularinda bu mole-
kiillerin sentezinin ortaya ¢ikarilmasi ile Gnem kaza-
nmigtir. Prostaglandinlerin en iyi bilinen fizyolojik
rold, tarla kriket'i Teleogryllus commedus'da (Wal-
ker) yumurta birakma davramgimin uyanlmasidir.
Ddéllenme sirasinda siklooksijenaz enzimi erkek bir-
evin spermatoforu ile disinin genital organina akta-
rilir. Daha sonra bu spermatofor disinin spermata-
kasina go¢ eder. Cifilesmeden hemen sonra disilerin
spermatakasinda  arakidonik asit prostaglandinlere
dontistiirtiliir. Spermatakada olusan prostaglandinin
yvumurta birakma davramsimt  hangi  fizyolojik
mekanizma ile uyardigi bilinmemektedir. PGE; ile
ilgili  gozlemler T. commaodus da (12) bu prostag-
landinin yumurta kanalindaki kaslarin kasilmasim
uyvaramadiini gostermistir. Bu gdzlemler yumurta
birakma davramisinin, g¢evresel sinir sisteminden
ziyade merkezi sinir sistemi tarafindan yonetilen
karisik bir islev oldugunu ortaya ¢ikarmistir. Béylece
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prostaglandinlerin, yumurta birakiminda merkezi
sinir sistemi aracihiyla etkili olabilecegi  diisii-
nillmiigtiir. Stanley-Samuelson ve arkadaslari (11)
denedikleri birgok eikosanoid gesidi arasinda E grubu
prostaglandinlerin yiiksek oranda yumurta birakma
aktivitesine sahip oldugunu bulmuglardir, Prostag-
landinlerin A, B, D ve F gruplari E grubuna gére
daha az etkiye sahip iken 15-HETE ve prostasiklinler
gibi temel prostaglandin yapisinda olmayan mole-
kiiller yumurta birakma davramsinda etkisizdir. En
yiksek oranda yumurta birakimi, PGE; nin bir ara
metaboliti olan 15-keto-PGE, tarafindan gergek-
lestirilmistir.

Memeli sistemlerinde 15-keto-PGE;, prostaglan-
din dehidrojenaz enziminin etkisiyle biiyiik oranda
akcigerde, karacifer ve bobrekte de disitk oranda
olugur. Memeli sistemlerinde bivolojik olarak inaktif
olan biyle bir maddenin yumurta birakma davranisini
Gnemli derecede uyarmasi, omurgali ve omurga-
sizlarin karsilastirmali biyokimyas: ve fizyolojisinde
dnemli  bir noktayr isaret etmektedir. Ornegin
memelilerdeki siklooksijenaz aktivitesini Onleyen
bircok madde benzer bir sekilde omurgasizlardaki
enzimin aktivitesini de dnlemektedir. Eikosanoidlerin
memelilerdeki biyokimyasal fizyolojisi omurgasiz
sistemlerdeki ¢alismalarda nemli ve aymi zamanda
yararli olacag: gibi bu iki sistem arasinda temel bazi
farkhiliklarin bulunmas: da beklenen bir durumdur.

Gelecekte vapilacak ¢alismalar eikosanoidlerin
omurgasizlardaki bilinmeyen diger rolleri ile birlikte,
bunlarin  biyokimyasal ve fizyolojik islevlerinin
molekiiler diizeyde incelenmesi, hiicresel detaylarimin
ortaya gikarilmasini ve diger biyolojik sistemlerdeki
rollerinin de belirlenmesini igermektedir.
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