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Aragtirma alanlnda/oldukga yeni bir konu olan "prostag-
landinler"in (PG) son yillarda farmakolojik ve biyolojik aras-
tirmalarda &n siralarda yer aldigi ve taibbain her alaninda bu

konu ile ilgili yazilarin g¢oklugu dikkati gekmektedir.

Pickles 1969 da PG'ler iizerinde yilda ikiyiizden ¢ok ya-

zinin g¢iktigina belirtmekteydi38a

Gok genig biyolojik etkinliklerinden dolayi, ameliyatlar
si1rasinda fizyolojik fonksiyonlari etkilemesi ydniinden PG'lerin
ozellikle PGEZ'nin serum dlizeyini:. saptémanln Sneminin yadsina-
mayacagi agiktir,

Literatilirde iyi huylu prostat irilegsmelerinde uygulanan

cerrahi iglemlerle serum PGE, dlizeyleri arasandaki iligkiyi ve

2
bu iligkiye asetilsalisilik asitin etkilerini saptamaya y®6nelik
¢alismalarin bulunmayigi, bu konuya olan ilgi ve edilimimizi

arttirda,

PGE bilegiklerinin, Ozellikle PGE,'nin kan basincini dliglirli-

2
cti etkisi oldugu, bilinen bir gergektir, Prostatektomi sirasinda
ani geligen, cabuk kompahze edilen kan basinca diiglikliigli ¢cok g&-
rlilen olaylardandir, Prostatektomi esnasindaki bu hipotansif kriz-

lerin kanamaya ve kardiyak nedenlere ait olmadigi bilinmekle bera-

ber, bunun nedeni hakkinda kesinlesmis izahlar da yoktur.




Prostatin bol miktarda PGE, igermesi ve prostatektomi
esnas1nda.PGE2'nin organdan kana karlsabilmé olasiligi, g&rii-
len hipotansiyonlérln bu olaya bagli olabilecegini dliglindiir-
mekted}r. Bu ola5111§1 aragstirmak, prostatektomi esnasinda g&-
riilen hipotansif krizlerin ani PGE2 desarjlna bagli olup Olma-.

digdini &§renmek i¢in bir gurup hastaya ameliyattan evvel etki-

1i dozda, PGEz'nin serum diizeyini dliglirdiigti bilinen asetilsa-

lisilik asit
danprostatektomi esnasinda eniikleasyondan &nce, o.s1rada ve
ondan sonra kan basinglari Olglilerek, serum Srnekleri toplandl.
Bu gekilde prostatektomi,eéna51nda'serum PGE,, diizeylerinin artap,
artmadigi, bu dlizeylerin kan basinci ile iligkisi ve ayrica ase-

tilsalisilik asitin PGE, diizeylerine ve dolayisiyle kan basinci-

2
na etkileri arastarilda.

Bu amagla Hacettepe ve Qukurova Universiteleri Taip Fakﬁl—
teleri tiroloji Klinikleri'nde iyi huylu prbstat irilesmesi olan
20‘has£a ve higbir liriner gikayeti olmayan 10 kisi lizerinde ¢a-
| lismalar yapllmlstlr. Bu hasta ve‘saglam kigilerin periferik
kan Srneklerinde prostaglandin ekstraksiyonlara tamamland;ktan

sonra, PGE,'ye ait nicel degerler ise Ankara Universitesi Tip

2
Fakiiltesi Parmakoloji Enstitlisiinde elde edilmigtir,



GENEL BILGILER

Tarihsel Geligim

Prostaglandinlerin varliga koﬁusundaki ilk gbzlemleri
iki Amerikan jinekolodu olan Kurzok ve Lieb 1930'larda yapmis
ve insan uterusunun insan semeni tarafindan kasilip, gevsédi-
gini saptamiglardir. Bu gézlemlerden birkag yil sonra, Goldblatt
ve von Euler semen iginde @ kedinin kan basincini diigliren, tav-
san barsagi ve fare uterusunda siddetli kasilmalar yaratan bir

maddenin varlidaini géistermislerdirlzs

'von Euler>?

1935 de bu maddenin etkinliginin asitik yapada
bir lipitten kaynaklandigini belirtmig ve ilk bulundugu yerin de
prostat olmasi nedeniyle, bu maddeye prostaglandin adini vermig-

tir,

Aradan uzunca bir siire gegtikten sonra, 1960'da Bergstrtm
ve ijjvallll koyun séminal vezikiiliinden PGF'yi elde ettiler,
Bergstrom ve Samuelssonlo insan seminal plazmasinda PGEl'i bul-
dular. Bergstrdm ve van Dorp 1964'de PGE2'yi sentetik olarak yap-

mayl basardllargl°



| PGAl ve PGAz'yi Hamburg ve Samuelsson46 insan semeninde -

v -
gbsterdiler. Daniels ve arkadaslar12° da PGE, ve PGE,'nin enzi-

1 2

matik olmayan asetik asit dehidrasyonuyla PGA, ve PGAZ'ye ds-

1
niigtliginli g&sterdiler, Yine ayni arastlrlcn.lar26 PGEZ'yi‘tavgan

bdbrek mediillasindan elde etmeyi basgardilar.

Bu geligmelerle daha onceleri Vesiglandin, Darmstoff,
Irin, Menstiiryel stimiilan ve M&diillin adiyla anilan maddelerin

aslinda PG oldugu ortaya c¢ikarilmig oldu52.

Prostaglandinlerin tek bir madde olmadi§i, bir biyolojik
etkin madde toplulugu oldugu, dokularda dogal olarak bir diizine-

den fazla}ya§ asiti tiirevlerinin bulunmasiyla anlasllmlstlrs’los.

Biyokimyasal, fizyolojik ve farmakolojik galigmalarain yé-
terli olabilmesi igin 6zellikle memeli PG'leri iginde en gligli
ve etkili olan PGEZ‘nin yvapimi gerekmekteydi., Karolinska Enstitii~
sli ve wpjohn Firmasi 1964-65 yillarinda PG yapimini basardilar,
Prostaglandinlerin tlimliniin yapimi ise 1968'de Harvard ve Upjohn

Firmasinda gergeklestirild128;94.

Prostaglandinlerin Kaynaklara

Prostaglandinlerin en zengin‘olduéu kaynak insan semeni-
air®0, Semen iginde PGE, F, A ve B dahil 13 PG tiirti vardirt®’46,
Bunun miktarinin 300 mikrogram/ml oldugu sanllmaktad1r60o Seminal
prostaglandinlerin prostattan salgilandigi diiglintilmekteyse de,

bunlarin seminal vezikiillerden de kaynaklandidini g&steren bazi

kanaitlar bulunmaktader%



| Prostaglandinlerin subguruplara ayrilmasi ise, Yan 2in-
cirdeki gift basa gore yapilir, BSylece PGE,, PGE,, PGA, PGAZ,
PGF

+PGF, ortaya g¢ikar (Sekil :3).

la 2w

H' %H
PGF, : PGF, _,

| Sekil 3, Prostaglandinlerin subguruplarinin kimyasal

yap;lar163.

Yapim, Dadilim ve Yakimlara

Prostaglandinler doymamis esansiyel yag§ asitlerinden ya-

pilir (Sekil 4),

2

- ' ‘ . . . —
- PGE,ve PGF, pin dnclil maddesi PGE.ve PGF ,qin onctil maddesi

COOH

di-homo-x-linoleik asid arakidonik asid

Sekil 4, Doymamis esansiyel ya§ asidlerinin kimyasal

yap11ar163.




Bu maddelerin yetersizliginde dokulardaki PG miktarinda

28,112

6nemli Slg¢lide azalma olur . PGE; ve PGF di-homo=- 7 -linoleik

1o
‘asitten, PGE2 ve PGF,, arakidonik asitten yap111r8’92. Doymami g

yvag asitlerinin PG'lere ddniigmesinde prostaglandin sentetaz, koles-~

terol esteraz ve fosfolipaz gibi enzimler rol oynarlar44e

Dokulardaki PG miktarini etkileyen baglica eitken, dokunun

esansiyel yag asiti alabilme durumudur 82892

. Dokularca en ¢ok
alinabilen ya§ asiti arakidonik asit oldugu ig¢in, en ¢ok bulunan

[
PG'ler de PGE2 ve PGFZa

'‘dir,
Prostaglandinler katekolaminler, histamin ve serbtonin gi=
bi vicutta depolanmayip, salgilanmalarindan hemen tnce yapilir-

1a,8186/92

. PG'ler dokularda bulunmakla beraber, kendiliginden
dolagima da salinirlar. PG salgilanigina sebep olan mekanizmanain,

hiicre zari aktivasyonundaki bir de§igiklik olabilecegi ileri sii-

rﬁlebilir87.
Prostaglandinler biyolojik etkilerini gdsterdikten®’’3 son-
ra akciger, karaciger ve bébrekte hizla Ylklllrlar75'76’92. Viicu-

da damardan verilen PG dolagimdan hizla kaybolur. Yapilan calisma-

| larla verilen PG'nin bir dolagim siiresi iginde % 90 oraninda kay-

boldugu gésterilmistir36'106.

PGE ve PGF kanda nadiren sabittir. Bunlarain % 80-90 dan faz-

lasi dokuya bagli enzimlerle karaciger ve akcigerden gegerken yi-

82,106

kilar . PGA'nin yikilmasi daha yavagtirxr, Onemli bir miktara



karaciger ve ékciéerden yikilmadan geger, Bu da etkinin uzamasina

sebep olur.

Prostaglandinlerin nicel olarak saptanmasi gli¢ olmakla
birlikte biyoessey, enzimatik analiz, gaz kromatografi ve radyoim~

miinoessey ile &lglilebilmektedirler,

Etki Mekanizmasi ve Prostaglandin-Siklik AMP tfligkisi

Sutherland ve arkadaslarl101

PG'lerin biyolojik etkilerini,
hiicre zarinda adenil siklaz ile olugan siklik AMP &raciligiyla yap-

tiklarini gdstermiglerdir.

Birgok hormon hiicre iginde siklik AMP diizeyini arttirip, do-

10;8 Bununla birlikte siklik AMP'nin

kulardaki PG miktaraini yﬁkseltir
PG yapami, yikaim: ve etkilerinde rol oynadigina iligkin yeterli ka-
nit yoktur. Buna kargin son aragtirmalarla PG'lerle siklik AMP ara-
sinda yakin ilgi bulundugunu gdsteren Snemli veriler elde edilmig-

85,95

ti . PGE, adenil siklaz etkinligini arttairir ve kalp, akciger,

1
kemik, ldkosit, eritrosit, trombosit, 6n hipofiz, korpus luteum ve
slirrenallerde siklik AMP diizeyini yiikseltir. DiJer taraftan yine
PGEl bdbrek toplayici tliplerinde, korteks, mesane, mide, yad dokusu
ve beyincikte adenil siklaz'in etkinligini engeller. Bu gbzlemler

PG’ lerin- farmakolojik etkileri ve fizyolojik rollerini anlamamiza

yardimci olmaktadir,

Asadolu Oniversitest]
Markea Kiitiiphane




Prostaglandinlerin Fizyolojik ve Farmakolojik Etkileri
I. Kardiyovaskiiler Sistem, b&brek ve idrar yapimi {izerine Etkisi:

Prostaglandinlerin kuvvetli damar genigletici etkileri
vardir. PGA veya PGE bilegiklerinin kan basinci normal olan k&-
peklere intra-arteryel verilmesi karotid, koroner, deri, splaknik,
brakiyal ve renal sistemlerde bdlgesel kan akiminda bir artiga yol

635 Bununla beraber splaknik'yataQa sadece intra-arteryel

agmaktadir
verilmesi kan basincinda ayni ayda bir diigmeye sebep olmaktadar.

Bu durum PGA veya PGE'ye bagli olarak ortaya ¢ikan kan basinci
diislikliiglinlin biylk 6lgﬁde splaknik arteryoler geniglemenin bir so-
nucu oldugunu diiglindiirmektedir. Bunu destekleyen g&zlem, PGA'nain
kbpeklere intra-vendz uygulanmasi haiinde, kan basincinda diigme

ile birlikte ayni anda, splaknik kan akiminda artma olmasi ve diger

birgcok damarlarda kan akaiminda degisiklik olmamasi veya azalma ol-

masidir,

Aortaya PGE verildiginde kan basincinda ani diigme meydana
gelir. PGA ise kan basincainda daha geg¢ bir diigmeye sebep olur. Bu
durum PGA'nin etkisinin dolayli bir mekanizma ile oldugunu diisiin-

dirmektedir,

PGF akciger dolasiminda hem arterde, hem de vende daralma

2a

yapar.

PGA ve PGE nin kalbin kasilma giicini ( + inotrop etki)?4, kalp

, . 5,27,68
atim hacmini ve koroner kan akiminl artirici etkileri vardJ.rl 127,86 .

Ayrica kalbin atim sayisini da hizlandirairlar( + kronotrop etki)74°
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PGA ve PGE'nin kardiyovaskiiler etkileri agagidaki tablo-

da Ozetlenmektedir,

Tablo 1 : Kan Basinci Normal KSpeklerde PGA ve PGE'nin

Intravendz Kardiyak Etkileri63
PGA ve PGE
Kan basinci _ Diiglirlir
Periferik arteryoller Genigletir-
Total periferik direng | Dliglirtir
Kalp hizi Refleks olarak arttirair
Kalp kasilmasa Degigmez
BSlgesel kan akimi-intraarteryel- Artirir
BSlgesel kan aklml-inﬁravenéz-
splaknik Artirir
koponer Diiglirir
karotid : w Dejigmez veya dligliriir
femoral | Degigmez veya dliglirlir
renal kortikal Artirir
renal mediiller Dliglirlir
Sodyum ve potasyum atilaima Artirair
tdrar akimi ’ Artirir
Plazma hacmi | . Dliglirlir

PGA2 ve PGEz'nin eksikliginde kortikal kan akiminda bir
azalma gérﬁlﬁ:. Bu olgu, esansiyel hipertansiyonlularda birgok kez
g8sterilmigtir, Bu nedenle sistemik kan basinca yliksekligi renal

basing sistemlerini etkinlegtirerek, kortikal kan akimini azaltap,
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kortekste iskemi yaratmaktadir., lleri siirtildigiine g6re63, kan

basinci ylksekligi renomediiller prostaglandinlérin yetersizligi
ve btbrek-igi damarlarin daralmasi sonucu olugmakta, renomediil-
ler prostaglandinler normal oldugunda ise kortikal kan akimi da
normal olmaktadir. Bu varsayima gdre, kan basincinin diizenlenmesi
bSbrekte olmakta ve renal PG'ler sistemik dolagimda kan basinci-

ni diizenlemek igin gerekmemektedirler.

Zihinsel caligma, korku ve endige gibi kan basincini yiik-
seltici bazi uyarimlar, kan basinci ylikselmesi ile birlikte b&b-
rek-iéi kortikal damarlarda daralmaya yol agar. Kan ba51néln1n
her ylkseliginde b&brekte mediiller kan akimi da artar. BdSbrek-igi

dolagimla mediilladan kortekse gecen PGA, ve PGE, kortekste da-

2 2
marlarda genisleme yapar. Bu da kendisini belirgin natrilirezis,

kalilirezis ve dilirezisle g&sterir.

Bunlardan'baska, artan kortikal kan akimi plazma hacminde
azalma ve PG'lere veya bilinmeyen bir vazoaktif maddeye bagl:i ola-
rak b&brek digi arteryoler génislemeye sebep olur. Bu etkiier‘éb—
nucunda arteryel kan basinci diger ve b&brek arteryel perfilizyon

basinci ve sodyum atilimi azalar.
Normal kan basincaina ulasildiginda ise, normal kan akaimai
ve normal sodyum ve su atilimi olur,

Prostaglandinler bunlardan bagka viicudun diger sistemleri

izerinde de etkilidirler.(Tablo 2).
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Tablo 2: Prostaglandinlerin Farmakelojik Gzellikleri(*)

1. Gastrointestinal sistem
Mide asiditesini diiglirlir, Mide ve barsak hareketini arttirir,
Kusma ve diyareyi uyarir, 4

2, Solunum sistemi )
PGE, ve PGE, brongiyal genigleme yapar.

PGcmzbrongiyal daralma (astma) yapar ve histaminin etkisini artirir.

3. Hematolgjik sistem
PGE1 trombosit agregasyonunu engeller ve lékositlerden lizozom gikigini
durdurur. Eritrositlerde gekil bozuklugunu, eritropoiezisi ve 13kositlerin
goclinii arttirar, PGE, trombosit agregasyonunu uyarir, Eritrositlerin riji-
ditesini arttirir, Oraklagma krizini hizlandirir,

4, Ureme sistemi
PGE1 ve PGE2 gebe olmayan uterusun esnekligini ve hareketini engeller. Gebe
uterusun esneklik ve hareketliligini arttirir,
PGFZa uterusun esneklik ve hareketini arttirir, Test tiipinde korpus luteumda
steroid yapimini uyarir, fakat viicutta luteolizise sebep olur. Diigiik ve do- .

gumasgebep olur, Tiip ve spermin hareketini arttirir,

5. Endokrin sistem ve metaholizma
Cesitli endokrin organlarda hormon sentezini ve siklik AMP diizeyini artti-
rir (over, troid, paratroid ve siirrenal). ,
Hedef organlarda siklik AMP aracilifiyle olugan hormonal ve ilaglara bagli

olaylarda gdrev alir.

1

6. Santral sinir sistemi ve periferik sinirler

PGE, yag dokusunda lipolizisi (hormonal uyarima bagli) onler,

PGE1 ve PGE2 nabiz gibi vuran bagagrisi yapar. Hayvanlarda daVranig degigik-
likleri, Hipotalamusu uyarir (ateg ve salgi iglevi). Spin-l refleksleri en-
geller, v

7, Gdz ve Buruﬁ
Myozis yapar., G8z igi basingta artiga neden olur,

Burun boglugunda hava direncini diigiiriir (vasokonstriksiyon).

8. Cilt

Gegirgenlifi, kirmiziligi ve 1l8kosit gd¢ilini arttarir,

'(*) Nakano; J., Kossy, M.C,: Pathophysiologic roles of prostaglandins and the action

of aspirin-like drugs., South, Med, J, 66: 709,1973 denkismen degigtirilerek,
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II, Gastrointestinal Sisteme Etkisi :

PGEl, PGE2 ve PGA, mide salgisini engeller, asit salga-
. . . 88
si..ve pepsin miktaraini azaltirlar. Ayrica pankreas salgisinin hac-

mini, igindeki bikarbonat ve enzim miktarlarini arttlrlrlargoﬂ

ince barsakla:rdaki miiklis salgisi da artar ve barsakta
sivl ve elektrolit hareketi hizlanir, AJizdan veya damardan PGEl
verilmesine bagli sulu diyarelerin sebebinin bu oldugu sanilmakta-

dir,

" Mideden kolona kadar gastroinstestinal sistemin longitii-
dinal diz kasi PGE ve PGF ile kasailir, sirkiiler kaslar ise PGE ile
gevseyip, PGF ile kasilir, Prostaglandinler ince barsakta ve kolon-

da gegis sliresini kisaltairlar.
III, Endokrin Jistem ve Metabolizma Uzerine Etkisi :

Prostaglandinlerin endokrin sistem {izerine olan etkileri
6n hipofizi dogrudan veya dolayli yoldan uyarmak suretiyle olur,
BOylece slirrenalden steroid ve pankreastan insililin salgilanmasi

artarssn

Tiroid lizerinde PG'ler tirotropin benzeri etki gésterir67.
Over lizerinde liiteinizan hormoﬁ gibi etki gdsterip, korpus luteum-
dan progestron salgilanmasina arttirir, Luteolizis PG'lerin endok-
rin sistem lzerindeki en belirgin etkisidir. Bu Ozellik en ¢ok
PGF,, 'da gdriilmekle beraber, diger PG'lerde de gérﬁlﬁrso Kiigik doz

PGE. sempatik uyaraimlar sonucu lipolizisi &zendirir. PGE bilegikle-

1

rinin karbonhidrat metabolizmasi izerine ins{ilin benzeri etkisi ol-




14

= ‘1 73 ,
dugu bilinmektedir ~, Ayrica paratiroid benzeri etki ile de ke-

mik ve doku kiiltiirlinden Ca iyonunu harekete gegirirGla

IV. Hematolojik Sisteme Etkisi :

Kloeze62, Emmons32 ve Marquis6

6 yaptiklari galigmalarla
PGEl'in trombositlerde adenil siklaz etkinligini arttirdigaini,
siklik AMP dlizeyini yiikselttigini ve bdylece agregasyonu engelle-

digini buldular.

shio ve Ramwell’’ ise PGEz'nin adenil siklaz etkinligini
ve siklik AMP diizeyini degistirmedigini veya dliglirdligiini ileri

stirdliiler,

Son zamanlarda eritropoietin yapiminin siklik AMP sistemi

araciligiyla oldudu ortaya glkarlldi38a Ayrica hemopoiezisin sik=-
38

lik aMP‘ye bagli ALA Sentetaz ile yapildigi ileri striildii® . En

etkili eritropoiezis uyaricisi PGE,'dir,

2
Prostaglandinlerin birincil we ikincil polisitemide rolle-

ri olduguna iligkin yeterli bilgi yoktur,

PGE., eritrositlerde gekil bozuklugunu arttlrlrl= PGE, dii-

1 2

2 konsantrasyonunda uygun kigsilerde orak hiicre krizini basgla-
_ 110

tabilir veya bu krize edilimi arttirabilir, .

siik O

V. Ureme Sistemine Etkisi :

Prostaglandinlerin menstiirasyonda, gebelikte, gebeligin

sonlandirilmasinda ve miadindaki gebelerin doJumunun baglatilmasin-
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Tablo 3 : Aspirin- Benzeri Ilaglarin Farmakolojik Etkiléri74

3,

. l °
2,

10.
11,
12,

A, Terapdtik Etkiler

1, Antipiretik etki
2, Anti-inflamatuvar etki
3. Analjezik etki
B. Deneysel terapotik etkiler : .
l, Astmatik hastalarda bronkospazmda azalma

2, Kolerada diyarede azalma

Endotoksin gokunun giddetinde azalma

C. Yan Etkileri"ve Toksisite

Salisilizm ,
Asit-baz dengesizligi (vespiratuvar alkaloz ve metabolik
asidoz)

Asira duyarllllk'(bronkospazm, anjio 6dem ve deri dskiintilisi)
Kanama diizensizlikleri (petesi ve trombositopenik purpura)
Midede hiperasidite, kanama ve lilserasyon

Oviilasyonun engellenmesi (LH salgilanmasinin baski altina
alinmasi)

Yalanci gebelik

Semende PG yetersizligi

Dojum eylemi sirasinda uterus agri yetersizligi (doJumun uza-

masi)

Uterus ig¢indeki bir aygita tepki g&stermemek
Su ve sodyum tutulmasi
Hipoglisemi, ketozis ve karaciger glikojen azalmasi.

Asetilsalisilik asit ve benzeri ilaglarla PG'ler arasindaki

iligki 1971'lere kadar gider, Bazi semptom ve bulgular {izerinde ase-

tilsalisilik asit ve PG'lerin etkisi Tablo 4 de gdrildiigi gibidir,
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Tablo 4 : Aspirin ve Pro'staglandinler63

Aspirin PGE_
Ateg ' \) 0
Basaﬁri51 ¢ 0
Lokal inflamasyon ¥ t
Mide HCl yapimi t \
Deneysel peptik iilser 0 )
Ciltte agra 0 0
Kas agrisi | $ ?
t :arttirma, ! sengelleme, 0 : etkisiz

Asetilsalisilik asitin etkileri ile PGE bilesiklerinin et~

kileri arasinda kuvvetli bir olumsuz iligki vardar.

Yapilan caligmalar asetilsalisik’asit ve benzeri ilaglarin

hem etkilerinin, hem de yan etkilerinin PG'lerin yapiminin engel-

ienmesi sonucu ortaya ¢iktidaina giistermektedirls”'lg’105

929

» Bu ilag-

PG sallnmaSth ve dokularda
105

lar da’laktan3'5 ve trombositlerden

arakidonik asitten PG yapimini engeller « Bu ilaglar ayrica en-

doperoksit izomeraz ve rediiktazi engelleyerek, &zellikle PGE ve

PGF’'nin yapimini azaltlrlar45a

Asetilsalisilik asit ve benzeri ilaglar PG sentetaz siste-

mini engelleyerek PG'lerin ates, kizariklik gibi bazi etkilerini

103,104,105

ortadan kaldirirlar . Bu ilaclar iltihabi olayi ve doku

PG diizeyini azaltart04r105

. Bu etki PG yapiminin azalmasiyla ilgi-
21,43 ”

lidir
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Deney hayvanlarinda septik gokta asetilsalisilik asit ve-

rilmesi, kardiyovaskiler degigiklikleri ve 6lim siklidini azal-

t1r49’77, flacan bu etkisinin nasil oldugu buglin ic¢in bilinmemek-

tedir,

Kolera toksini siklik AMP yoluyla PG yapimini uyarmakta

ve diyare, karin agjrisi PG'ler tarafindan olusturulmaktaykenG’SG’

81, son yillarda asetilsalisik asit ve benzeri ilaglarla kolerada

PG yapiminda azalma olmasi nedeniyle diyarenin daha azalmakta ol-

dugu g6rﬁlmﬁstﬁr37’54’104e

Gebelikte ve dogum sirasinda uterusta fazla PG yapimi sonu-

79, 80

cu, uterusun esnekligi artar ve diiglik meydana gelir . Bu ilag¢-

lar endometriyumdaki PG yapaimini azaltiklari gibi, dismenore ve

84

dliglik goriilmesini de azaltabilirler . Bu ilaglarin gebelikten ko-

ruyucu etkileri oldugu da bilinmektedir,

Bazl sterilite olgularinda semende PG eksikligi gdriilmiis,

14,47

bunlarda sperm hareketliligi diigiik bulunmustur . Asetilsalisi~-

lik asit verilmesiyle semende PG'lerde belirgin bir azalma oldugu
gérﬁlmﬁgtﬁrzo. Bu ilacin testis ve seminal vezikiil dlizeyinde PG

yapimini engelledigi ve PG dlizeyini diliglirdigli buglin artik bilin-

mektedirzo.

Asetilsalisilik asit ve benzeri ilacglar bdbrekte mediillada

100

PG yapimini ve kortekste de kan akimini azaltirlar™ ~. Anjiotensine

bagli bdbrek kan akiminin azalmasini da arttlrlrlar64e
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Daha ¢ok akciger parankiminde bulunan, brongta daralma
yapan ve astma atadi olugturan PGF,, 'nin yapaimini bu ilag ve

benzerleri azaltirlar ve brongtaki daralmayi gézerler24c

Bu ilacin trombosit agregasyonunu azalttaigi bilinmekte-

4196799

. Yine bu ila¢ ve benzerleri mide asiditesini arttira-
rak, epigastrik agra ve gastrite yol agarlar. Asetilsalisik asit
mide mukozasinda PG yapiminli engelleyerek mide asiditesini art-

t1r1r74a.

Prostaglandinlerin Uygulama Alanlari
"Prostaglandinler yapilan yogun g¢alismalardan sonra, klinik-
te genis uygulama alani buldular (Tablo 5). |

Tablo 5: Prostaglandinlerin Klinik ‘Uygulama Alanlar163

Kan b351n01 yliksekligi

Brongiyal astma

Anaflaktik gok

Odem

Dogumun baglatilmasi

Dligik baglatilmasi

Mide hiperasiditesi ve peptik iilser
Koréner ve derin ven trombozu

Nasal konjesyon

Infertilite

Glokom

Kolera ve Zollinger-Ellison Sendromu

Yaniklar
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>7 tarafindan basar1y4

T1lk kez jinekoloji ve dogumda Karim
la kullanildi, Elde edilen bagari, oksitosininkinden c¢ok iistiin=-
dii, Buglin artik kendiliginden olan diigiiklerde roli olduguy bili-

nen PG'ler, 6zellikle 9-22. haftalardaki térapétik diigliklerin
23,30 '

baglatilmasinda da bagariyla kullanilmaktadi

Oligospermik erkeklerin semeninde PG etkinligi diisik bu-
lunmug ve infertilite tedavisinde 6nemli bir yeri olabilecegi. an-
lagilmigtir, Kadinlarda da tilip ve uterusun islevlefini diizenle-
medeki rollerinden dolayi, sterilite tedavisinde kullanilmakta-

d1r7lb

Prostaglandinlerin mide salgisini engelleme 8zelligi bi-.

lindiginden, mide lilserinin tedavisinde yararlanilmaktadir,

Astmada PG'lerle ilgili birgok galigma yapilmig ve PG'le-
rin Snemli bir yeri o0ldugu izlenimi elde edilmigtir, Gercekten de
PG'lerin brong genigletici etkisi izoproteranolden fazladir ve

aritmi ve kardiyovaskiiler herhangi bir yan etkisi de yoktur2’89’98c

Prostaglandinler trombosit agregasyonunu &nlediklerinden
antikoagiilan tedavide yer alirlar, Dolasim bozukluklarinda kulla-
nilabilecekleri diigliniilen, periferik damarlari genigletici ve kalp

atim hacmini arttirici &zellikleri de olan PG'lerden goklarda da

15,68

yararlanilabilecedi savi ileri slirtilmektedir » Buna karsin

kalp atim hacmini, bdbrek kan akimini, su ve sodyum atilimini art-

tirmalarindaniidolayi etkin birer antipertansif olduklari da gdste-

rilmistir48.
- Iltihabi olaylarda rol oynayan etkenler arasindadir. Bu durum,

~organ nakillerinde PG kargitlarindan yararlanmay:i dﬁgﬁndﬁrm.ektedir420
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GEREGC ve YONTE M

Galigmamiz 1 Mayis - 1 Aralik 1979 tarihleri arasinda Ha-
cettepe ve Qukurova Universiteleri Tip Fakiilteleri Uroloji‘Kli-b
nikleri'nde iyi huylu prostat irilesmeSi tanisaiyla transvezikal
ve transiiretral rezeksiyon (TUR) yoluyla ﬁrostatektomi indikasyo-
nu konulan 55-70 yaslari arasinda 20 hasta ve hicbir {liriner ya-

kinmas1 olmayan 10 sadlam kigi lizerinde yapilda.

Transvezikal ve TUR yoluyla prostatektomi yapilan 10 hasta
ameliyattan evvel etkili dozda, 8 saatlik aralarla, agizdan glin-
1tk 1,5 giam, 2 glin asetilsalisilik asit aldi. Transvezikal ve TUR
yoluyla prostatektomi yapilan diger bir 10 kigilik hasta gurubu da
ila¢g almadi. UYriner sistem yakinmasi olmayan 10 saglam kigi de,

kontrol gurubu olarak caligmaya dahil edildi.

Asetilsalisilik asit alan 10 hastadan, toplam dozunu aldik-
tan ve ameliyat sona erdikten yani adenom gikarildiktan sonra, pe-

riferik vendz kanda PGE, tayini ig¢in, 18 No.lu igne ile onkol ven-

2
lerinden, heparinli enjektSre 4 ml kan alinip, hemen buz dolabina

konulmak lizere payreks tiiplere aktarilda.

Tlag almayan diger 10 hastadan ise, ameliyata baglamadan ev-
vel ve ameliyat sona erdikten sonra ayni sekilde kan alinip, buz do-

labina kaldairildi, Kontrol gurubundaki kigilerden de, PG yapimini
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etkileyen herhangi bir ilag almadigi saptandiktan sonra, benzer

sekilde kan alinip, bunlar da buz dolabina kaldirilda,

Tlag alan ve almayan hastalarda eniikleasyondan &hce, eniik-
leasyon sirasinda ve eniikleasyondan sonra kan basinci tayinleri

yapildl°

Prostaglandin dlizeyi saptanmasi sirasinda yararlanilan doz/
cevap'eQrisini elde etmek i¢in kullanilan test PGE2,6zel olarak

Amerikadan Upjohn Firmasindan getirtilmigtir,

PGE2 diizeyinin saptanmasi iki agsamada gerceklegtirilmigtir:
A. Kandan PG ekstraksiyonu
B, Biyoessey

A. Kandan PG Ekstraksiyon'Y6ntemi4l’107

1. Kan plazmasinin ayrilmaszi:

Heparinli enjektdrle alinan 4 ml kan, tiipe alindiktan sonra
sodukta ve miimkiin oldugu kadar az bekletilmek gartiyla, 10 dak. so~

Juk odada santrifiije edilerek plazmasi ayrildi.

2, Proteinlerin ¢Oktliriilmesi:

Plazmadan proteinleri ¢oktiirmek igin, bir tilipe 1 ml plazma
alinip, {izerine 1 ml 1 N perklorik asit eklenip, mekanik karigtiri-
cida 0,5 dak. karigtirildiktan sonra 10 000 g‘de 15 dak soduk odada

santrifiij edildi.
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3. PGE2 evresinin ayrilmasi:

Proteinleri c¢oktiiriilen plazmanin iist fazi, pipetle dik~-
katli bir gekilde bir tiipe aktaralip, lizerine 2 ml etil asetat
eklenerek, mekanik karl§t1rlclda.055 dak, karigstirildiktan son-

ra soguk odada 15 dak. 10 000 g'de santrifiij edildi.

4. PGE2 evresinin toplanmasai:

Santrifiije edilen tﬁpte,‘ﬁstte toplanan PG evresi, buhar-
lagmanin yapilacaég tiipe aktarilda. Altta kalan k;Slm izerine
yikamak amac1yla55yeniden 2 ml etil asetat eklenerek, mekanik ka-
rigtiricada yine 0,5 dak. karaistirilip, tekrar 15 dak. 10 000 g'de
santrifiije edildi. Olusan lUst evre, buharlagmanin yaﬁl&acaél tiipe

konan PGE., evresine eklendi.

2

5. Etil asetat evresinin ugurulmasai:

Buharlagsma tlipline aktarilan etil asetat evresi vakumla ugu~
rularak, geride tiplin dibinde; sadece PG ekstraktlarinin kalmasi

saglanda.

PGE, ekstraktlarainin bulundugu tilipler agizlari parafilmle

2
kapatilarak -20°C de saklandi,

B, PGE, Ekstraktlarainin Nicel Degerlerinin Saptanmasi Ig¢in Uygula~-

2
nan Biyoessey Yd&ntemi.

Calismamizda kan 8rneklerinde PGE., benzer aktivitenin tayi-

2
ni i¢in duyarla organ olarak, &zel bir perfilizyon sisteminde canlzili=
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§1 korunan sigan midesi fundus kasi kullanlimlstlr. Sigan -

fmidesi fundusu PG'lere‘son derece duyarlldlr17

Kullanllén perfiizyon sisteminin gemasi Sekil 5 de gdriil-

‘Ldugu gibi olup, deneylerde izlenen sira agagada aglklandlgl gi=-
bilatrs

<

. . S L I o ‘"etme s‘ '
f;egr%tp%nk‘ ubirlktmcnsul ”0r|(37»C) e sistemj
1
N "*J
I
b . Sican Mide Seridi
\ 37°C de su - ‘
Krebs B ‘ :
Solusyonu - Kayt edici
*Ascoz
°/685 O 2 ]
Sekil 5

1. Su ve yiyecek serbest olarak beslenen erigkin albino
heriki cinsten siganlar kafalarina api darbe indirilerek sldi-
rﬁldu ' Daha sonra karin agilarak, mide gikarildi, Sigan midesi
#undus kasa Vane107'nin agikladiga sekilde, ince bir gerit ha-
linde hazirlanda, Sonra bir huni igine yerlestirildi., Kas geridi-
nin alt ucu bir iplikle sabit bir yere baglandi, list ucu da bir
tfansduser;e (Grass FT 0,3) Eaﬁlandl. Bu gekilde testlorganlnln

bir kasilmasindaki deéisiklikler, izometrik olarak bu transduser

ar30111§1yla bir poligrafa (Grass 79 C) kaydedildi, Krebs-.¢dzel-
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tisi (*) bzel bilegimine g6re hazirlandiktan sonra, 1 litre
erlenmayerricine konuldu ve termostatli izole orQan banyosunda
37°% ye kadar isitilmasi sadlandi. Calisma boyunca Krebs ¢o-
zeltisinden devamli olarak % 95 0, ve % 5 CO, karlslmllgegiril—

dio

2. Krebs ¢ozeltisi perfﬁzYon pompasaindan geg¢irilerek, sai-
can midesi fundus kasi geridi lizerine belirli miktarda damla dam-

la digmesi saglandi.

3. Test organina ulasan Krebs ¢Szeltisinin sicakligina '
37°C de tutmak icin, ¢bzelti 5zel bir pompa araciligiyla 37°¢ ye

ayarlanan su biriktiricisinden gecirilmekteydi.

Biyoesseye baglamadan &nce, Krebs ile perfiize edilen si-

*
g¢an mide fundus kasi lzerine 1, 2 ve 4 ng (* Jdozlarinda PGE., so-

2
liisyonundan belirli zaman araliklariyla damlatildi. Kasta olustu-

rulan kasilmalar, kaydedicide kaydedilerek standart doz/cevap eg-

risi elde edildi (Sekil 6),

i

(*) Krebs ¢bzeltisi (mM/L): **) 1ng 1077 g

NaCl 112
NaHCO3 25
NaH2P04 1
MgCl2 0,5
CaCl2 2,5

Glikoz 11,5
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&

o 40 -

;;2 30 J

2 20

,%g ‘1 _

z 104

ﬁo | '.'

12 4 8 16 32 e
PGE , (ng)

: Sekil(s)zPGE2 le elde edilen bir doz cevap ejrisi
Dcz/cevap edrisinin elde ediliginden sonra, PGE2 ekst-
':raktxgrinlh biyolojik aktivitelerinin kaYdettirilmesine ve bdy-

‘lece.de nicel tayine gegildi.

‘ﬁer ﬁﬁpteki PGE, ekstraktlari 1 ml Krebs ¢dzeltisi ilé
"Sulénd;rilarak, bundan 0,1 ml bir pipetle alinip, test organa
vﬁZerine damlat1ld1- Bﬁ sekilde, her 6rné§in 0,1 ml'sine kasin
yérdiéi cevaplar kaydedicide tespit edildi, Elde edilen bu cevap
:eﬁrilerine faélayan PGE, benzeri maddé; doz/cevap eﬁx;si ﬁzefinde
}ééptandi; Dege;ier 0,1 ml'ye ait degerler oldu§u~igin, buradan
‘6rnékteki tim miktar, yani 1 m1~plazmédaki PGE2 miktarl hesaplan-
a,
Elde edilén degerlerin istatistiksel 6nemlilik kontrol-
leri; ortalamalar arasi Snem kontrdlﬁ, eslerarasi 6nem'kon£rolu

ve varyans analizi yantemleriyle yaplldlloz.
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BULGULAR

Klinik g¢alismamizi agagidaki gibi guruplandirdik :

A,

B.

G.’

Prostatektomi gegiren hastalarda ameliyat dncesi ve sonrasai

serum PGE2 diizeyleri (Tablo 6).,

Kontrol gurubundakilerin serum PGE, dlizeyleri (Tablo 7).

2
Asetilsalisilik asit almadan prostatektomi gegiren hastalarda

ameliyat Oncesi ve sonrasi serum PGE dlizeyleri (Tablo 8).

2
Transvezikal ve TUR yoluyla Xapllan prostatektomiden sonra
serum PGE2 dﬁgeyleri (Tablo 9).

Asetilsalisilik asit alan ve almayan hastalarda prostatektomi
dncesi serum PGE, dizeyleri (Tablo 10).

Asetilsélisilik asit alan hastalarda prostatektomi &ncesi ve
sonrasi serum PGE, diizeyleri (Tablo 11),

Asetilsalisilik asit alan ve ameliyét olmayan hastalar ile

bu ilaci almayip ameliyat olan hastalarda serum PGE2 diizeyle~
ri (Tablo 12), |

Asetilsalisilik asit alan ve almayan hastalarda prostatektomi

sonrasi serum PGE., dlizeyleri (Tablo 13),

2
Prostat irilesmesinde serum PGE2 diizeyleri ('I'ablobl4)a
Asetilsalisilik asit alan hastalarda kan basinci tayinlerinin

sonuglari (Tablo 15),

Asetilsalisilik asit almayan hastalarda kan basinci tayinleri-

nin sonug¢lari (Tablo 16,17,18,19).
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Iyi huylu prostat irilegmesi olan 20 hastada prostatek-
tomiden ©6nce ve sonra elde edilen PGE2 deerleri asagidaki tab-

loda gb¥sterilmigtir,

Tablo 6 : lyi Huylu Prostat lrilesmesi Olan Hastalarda Prostatek-

tomi Oncesi ve Sonrasi Serum PGE, Degerleri (ng/ml)

Olgu No. Prostatektomi #&ncesi "Prdététektomi'sonra51
1 7,5 15
2 20 7,5
3 12 : 20
4 30 35
5 17,5 20
6 15 : 25
7 15 | 20
8 12,5 25
9 25 : 25

10 30 . 40
11 a1 80
12 60 ‘ 80
13 30 40
14 37,5 100
15 .40 50
16 17755 30
17 25 100
18 30 - 40
19 25 40
20 17,5 40

Hicbir iiriner gikayeti olmayan, kontrol gurubundaki kigilerde el-

de edilen serum PGE, degerleri de Tablo 7 de gbsterildigi gibidir.
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Tablo 7 : Kontrol Grubunda Bulunan Serum
PGE2 DedJerleri (ng/ml)

Olgu No, : PGE
21
22
23
24
25
26
27
28
29
30

2

25

degerleri
12,5

30
25

17,5

40

35

50

15 X = 25,75

Prostatektominin iyi huylu prostat irilegmesi olan hasta-

mektedir,

Tablo

2

diizeyi lizerindeki etkisi asagidaki tabloda gdriil-

8: Asetilsalisilik Asit Almayan 1lyi Huylu Prostat Irilesme-
si Olan Hastalarda Prostatektomi Oncesi ve Sonrasi Serum
PGE, Dederleri (ng/ml)

Olgu No, - Prostatektomi=6ncesi' "PrdétaltektdmizsonraS1
11 41 80
12 60 80
13 30 , 40
14 37,5 100
15 40 50
16 17,5 30
17 25 100
18 30 40
19 25 40
20 17,5 40
t = 4,077 p ¥ 0,05 tnemli

Egleraras1 dnem kontrolu yapalda,
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Prostatektominin serum PGE2 diizeyi lizerindeki etkisi

1l No.lu grafikte de g&riilmektedir.

100

80

60

' PGEpdizeyi (ng/ml)

Graflk (1): Asetilsalisilik asit alnmyan hastalarda prostatektomi
dbncesi ve sonrasi PGE

-t
[]

- - - — = = — - = —

—— - - b

olgular

2 degerleri (ng/ml)

m Pros tatektomi oncesi
1 prostatektomi sonrasi

~Iyi huylu prostat irilegmesi olan hastalarda, uygulanan

ameliyat seklinin serum PGE, diizeyi lizerinde ne gibi degigiklik-

ler'yépts.@j:. ve bu iki prostatektomi sekli arasinda bir farklailak

olup olmadigi ise asagidaki tabloda gdriilmektedir.

Tébld9: Asetilsalisilik Asit Almayan fyi Huylu Prostat Irilegme-
si Olan Hastalarda Transvezikal ve TUR Yoluyla Yapilan

Prostatektomiden Sonra Serum PGE

Degerleri (ng/ml)

2
Olgu No, Transvezikal . ) Olgu No, TUR
11 - 80 16 30
12 80 17 100
13 40 18 40
14 100 19 40
15 50 20 40
t = 1,195 X =170 p > 0,05 = 50 Bnemsiz
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Asetilsalisilik asitin iyi huylu prostat irilesmesi olan
hastalarin serum PGE, degerleri lzerinde yaptiga degisikiikler

10 No,lu tabloda gésterildigi gibidir,

Tablo 10 : Asetilsalisilik Asit (ASA) Alan ve Almayan lyi Huy-
lu Prostat Irilegmesi Olan Hastalarda Prostatektomi
Oncesi Serum PGE, Degerleri {(ng/ml)

Olgu No. ASA Alanlar Olgu No. ASA Almayanlar
1 7,5 11 41
2 20 12 60
3 12 13 30
4 30 14 37,5
5 : 17,5 15 40
6 15 16 17,5
7 15 17 25
8 12,5 18 30
9 | 25 19 ‘ 25
0 30 : 20 | 17,5
= 2,932 X = 18,45 P < 0,05 X =32,35 Snemli

Asetilsalisilik asit alan ve prostatektomi gegiren has-

talardaki serum PGE, dederleri gbzden gegirildiginde asagadaki

2

\
\
‘ - - tablo ortaya gikar.
|
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Tablo 11 : Asetilsalisilik Asit Alan Hastalarda Prostatektomi

Uncesl ve Sonrasi Serum PGE, Degerleri (ng/ml)

Olgu No. Prostatektomi Uncesi  Prostatektomi Sonrasi
1 7,5 15 '
2 20 7,5
3 12 20
4 30 35
5 17,5 20
6 15 25
7 15 20
8 12,5 ' 25
9 25 25
10 30 40
t = 1.30 p > 0,05 Onemsiz

Eglerarasi Snem kontrolu yapilda,

Asetilsalisilik asit alan ve prostatektomi gegirmeyen has-
talar ile, bu ilaci almayip prostatektomi gegiren hastalar Tablo
12 de kargilagtiraldi.

Tablo 12: Asetilsalisilik Asit (ASA) Alip, Prostatektomi Yapilmayan
ve ASA Almayip, Prostatektomi Yapilan Hastalarda Serum '
' PGE, Degerleri (ng/ml)

0lgu No, I Olgu No, 11

1 7,5 11 80

2 20 12 80

3 12 13 40

4 30 14 100

5 17,5 15 50

6 15 16 30

7 15 17 100

8 12,5 | 18 40

9 | 25 | 19 40

10 130 20 40
t = 4,66 X = 18,45 P < 0,05 X =60 tnemli

I ASA alip, prostatektomi yapilmayan
II ASA almayip, prostatektomi yapilan
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Asetilsalisilik asit alan ve almayan iyi huylu prostat

irilesmesi olan hastalarin prostatektomiden sonraki serum PGE
degerleri Tablo 13 de goriildigi gibidir,

2

Tablo 13 : Asetilsalisilik Asit (ASA) Alan ve Almayan Prosta-

tektomi Gegiren Hastalarda Serum PGE, Degerleri
(ng/ml)
Olgu No, ASA Alan Olgu No, ASA Almayan
1 15 11 80
2 7,5 12 80
3 20 13 40
4 35 14 100
5 20 15 50
6 25 . 16 30
7 20 17 100
8 25 18 40
9 25 19 " 40
10 0 20 40
t =4,060 X=23,25 P < 0.05 % =60 dnemli

Prostatektominin ve asetilsalisilik asit kullaniminin se-

rum PGE, dizeyi {izerindeki etkisi gbzden gegirildikten sonra,salt
iyi huylu prostat irilegmesinin serum PGE
kisi 14 No.lu tabloda gériildigli gibidir.

5 diizeyi lizerindeki et~

Tablo 14 :Iyi Huylu Prostat irilegmesi Olan Hastalar Ve Kontrol

Grubunda Elde Edilen Serum PGE, Degerleri (ng/ml)

Olgu No. Hastalar Olgu No. Kontrol

11 41 21 7,5
12 60 22 12,5
13 30 23 25
14 : 37,5 24 30
15 40 25 25
16 17,5 26 17,5
17 25 27 40
18 40 28 35
19 25 _ 28 50
20 17,5 ' 30 15

t = 1,13 X =32,35" P> 0,05 X =24,75 Snemsiz
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Asetilsalisilik asit alan hastalarda enilikleasyondan &nce,
enlikleasyon sirasinda ve sonrasinda yapilan kan basinci tayinleri
sonuglari Tablo 15 de taktim edilmigtir.

Tablo 15: Asetilsalisilik Asit Alan Hastalarda Kan Basinci Deger=-

leri (mm Hg)

Eniikleasyondan Eniikleasyon  Eniikleasyondan
Olgu No, Once Sirasinda - ' : Sonra
1 140/90 130/90 140/90
2 130/90 130/85 130/90
3 150/95 150/90 150/95
4 160/100 160/90 160/90
5 170/110 160/100 160/100
6 180/120 180/110 180/110
7 140/90 140/90 140/90
8 150/95 150/90 150/90
9 120/80 120/80 120/80
10 130/90 130/90 - 130/90
Varyans analizi yapaldi. F= 0.180 P> 0,05

Asetilsalisilik asit almayan hastalarda kan basinci tayin-
lerinin sonuglari ise 4 ayri tablo halinde taktim edilmigtir (Tab-
lc 16,17,18,19),

Tablo 16: Asetilsalisilik Asit (ASA) Almayan Hastalarda Kan Basin-
c1 Degerleri (mm Hg)

Olgu No, ’Enﬁkleasyondan Once Enlikleasyon Sirasanda
11 150/110 110/90
12 160/100 130/80
13 155/105 135/100
14 140/90 120/80
15 150/90 120/80
16 135/95 - 110/80
17 140/100 115/75
18 130/90 100/70
19 140/90 '120/80
20 150/100 110/80

t = 11,76 P < 0,01 Snemli

Egler arasi &nem kontrolu yapildi,
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Tablo 17 : ASA Almayan Hastalarda Kan Basinci Dederleri(mm Hg)

_ -Eniikleasyondan Eniikleasyondan
olgu No, Once - . . Sonra
11 ' 150/110 110/80
12 160/100 120/90
13 ’ 155/105 125/90
14 140/90 105/75
15 150/90 . 100/80
16 135/95 100/80
17 140/100 110/70
18 130/90 95/70
19 140/90 110/70
20 150/100 , 105/80

t = 17,34 P< 0,01 Snemli

Eglerarasi Snem kontrolu yapildi,

Tablo 18 : ASA Almayan Hastalarda Kan Basinci Dederleri (mm Hg)

Eniikleasyon - ' Enlikleasyondan

Olgu No, Sirasinda . _Sonra
11 110/90 110/80
12 130/80 120/80
13 135/100 ) 125/90
14 120/80 105/75
15 120/80 : 100/80
16 110/80 100/80
17 115/75 110/70
18 100/70 95/70

v 19 ' 120/80 110/70
20 110/80 105/80

t = 5,01 p < 0,01 onemli

Eslerarasi Snem kontrolu yapilda,
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Tablo 19 : ASA Almayan Hastalarda Kan Basinci Degerleri (mm Hg)

Eniikleasyondan Eniikleasyon Eniikleasyondan
Olgqu No, Once Sirasinda Sonra
11 150/110 110/90 110/80
12 160/100 130/80 120/80
13 155/105 135/100 125/90
14 140/90 120/80 105/75
15 150/90 120/80 100/80
16 135/95 110/80 100/80
17 140/100 115/75 110/70
18 130/90 100/70 95/70
19 140/90 120/80 110/70
20 150/100 110/80 105/80
F = 39,89 P <0,05

'Varyans analizi yapaldi.
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TARTIGSMA

Calismamizain tartigmasi ddrt ayri bsliim halinde yapila-
caktir,

A. Prostatektominin serum PGE2 diizeyi ilizerine etkisi

B. Asetilsalisilik asitin dozunun serum PGE2 diizeyi lizerine etkisi

C. Asetilsalisilik asitin serum PGE, dlizeyi lizerine etkisi

2
D, Prostatektomi ve asetilsalisilik asit iligkisi

A. Prostatektominin Serum PGE., Diizeyi Uzerine Etkisi

2
Caligmamizda prostatektomi yapilan hastalarda serum PGE2

diizeyini kontrollerden yiliksek bulduk (P < 0,05). Asetilsalisilik
asit almayan iyi huylu prostat irilegmesi olan hastalarda, prost;;
tektomiden sonra serum PGE2 diizeyinde 6nemli bir artma olmustur.
Istatistiksél olarak eglerarasi S6nem kontrolu yéntemiyle bu sonug

onemli bulunmustur. Bu sonug¢la, prostatektominin serum PGE2 diize-

yini yilkkseltici bir ameliyat oldudu ileri siirlilebilir(Tablo 8).

Calismada gerek transvezikal ve gerekse TUR yoluyla yapi-

lan prostatektomilerde serum PGE, diizeyinin yiikseliginde prostatek-

2
tomi geklinin Snemsiz oldufu bulunmustur. Dolayisiyle prostatekto-
mi geklinin serum PGE, diizeyinin ylikselmesinde bir etken olmadiga

anlagsilmistir (Tablo 9).
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/

Prostaglandinlerin kuvvetle damar genigletici etkile-
ri oldugu, 6zellikle‘PGE2“nin hipotansif etkisinin bulundugu
bilinmektedir, Prostatéktomi sirasinda genel dolagima artan
miktarda katilan seminal prostaglandinler kan basincinda bir
diigmeye yol agabilirler mi? Kanamaya ve kardiyak nedenlere bag-
11 olarak meydané gelen kan basanci diiglikliigi ortadan kaldari-
lirsa, bunun serum diizeyi artmig PGE2 taréflndan olusturulabilece-

i hatira gelebilir,

Prostatektomi sirasinda birgok lirologun kaﬁ basincinda
,gegici bir diisme oldujunu tespit etmesi bilinen bir gercgektir,
Bu dﬁsmenin PGEZ,dﬁzeyi ile ilgisini arastirmak igin,'prostatek#
tomide eniikleasyondan &nce, enﬁkleasyon-51ra51hda ve enilikleas-
yondan sonra hastalarin kan basinglar:i S8lgiildii. Asetilsalisilik
‘asit aimayanlarda elde edilen'kan basinci tayinieri Tablo 16,17,

18 ve 19 da taktim edilmigtir,

Bﬁ‘sonuglarln degerlendirilmesinden goriilebilecegi gibi,
eniikleasyon sirasinda ve eniikleasyondan sonra kan basinci deger-
lerinde diigmeler gariilmekt'edirc EnﬁkleasYondan onceki kan basin-
c1 degerleri ile eniikleasyon sirasindaki kaﬁ basinci degerleri;
enﬁkleasydn'51ras1ndaki degerler ile enilikleasyondan sonraki de-
gerler ve eniikleasyondan énceki degerler ile sonraki degerler is-
tatistiksel olarak eglerarasi &nem kontrolu Yéhtémi uygulanarak
incelendiginde, kan basincindaki diismelerin anlamli oldugu gori-

lir (P < 0,01).
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Yine Tablo 16, 17, 18 ve 19 incelendiginde gdriilecegi
gibi, kan basinclari gok seviyelerinin ilizerindedir. Buna karsan,

bu hastalaran yaglarinin ileri oldugu unutulmamalidir,

Kan basincinin normal degerleri, uzun seneler i{izerinde
tartigmalar yapilan konulardan biridir, Son literétﬁrde 40 ya-‘
sin altinda olanlarda 140/90 mm Hg'nin, 60 yagin {izerinde olan-
larda ise 160/105 mm Hg'nin normal kan ba51nc1~6larak kabul

edilmesinin gerekliligi {izerinde durulmaktad1r7o.

Seriye alinan hastalarda eniikleasyon sirasinda 20 ile

40 mm Hg arasinda dedisen kan basinci diiglikliikleri goriilmiigtiir.
Bu hastalarimizda kanama olmamig ve kan basincini diiglirebilecek
diger nedenler de olugmamigtir. Dolayisiyle ilerde de deginileéeqi
gibi, asetilsalisilik asit alanlarda bu diiglisiin g&riilmemesi ne-
deniyle burada da serum PGE, dliglikliigtiniin rdl oynadigi ileri sii-
riilebilir, Bu sonugtan hareketle, pratikte prostatektomi yapila-
cak hastalara birkag¢ glin &nceden asetilsalisilik asit baglanmasi
muhtemel hipotansif krizleri 6nlemek agisindan yérarll bir oneri
gibi akla gelmektedir, Hig sﬁphesi?, daha genig serilerde bu ca-
ligmalarin tekrarlanmasi, bu Onerilere kesinlik ve agiklik ka-

zandairacaktair.

Literatiirde prostatektomi ile PGE, arasindaki iligkiyi
gbsteren bir galigmaya raslamadigimiz igin, g¢aligmamizin kargilag=-

tirmasini yapamadaik,
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B, Aspirinin Dozunun Serum PGE2 Dlizeyi tizerine Etkisi

Gereg ve yontem bdliiminde de belirttigimiz gibi, hasta=-
larimiza agizdan toplam 3 gr asetilsalisilik asit verdik., Bizim
3 gr vermemize kargin, Gafni ve arkadaslari40 tavsan bobrek me-
diillasinda ve test tiliplinde koyun seminal vezikiil mikrozomlarinda
vaptiklari galigmalarda 10 mg/kg asetilsalisilik asit vermisler-
dir., Bu arastairaicilara gére4o, anti-inflamatuvar ilaglarain test
tﬁpﬁnde.ve dokuda veya doku sértlarlndaki glicli, dokunun Szellik-
lerine bagli oldudu gibi, ilacin uygulandigi tiire de baglidair.
Ornegin fare b&brek papillasinda bu ilacin PG yapimini engelle-
mési igin 100-200 mg/kg kadar bir doz gerekir. Tavsanda bu mik-

tar 10-20 mg/kg dar,

Smith ve Willis99 insan trombositleri {izerinde 0,3 mik~
rogram/ml asetilsalisilik asitin PG yapimini % 50 oraninda engel-
ledigini ileri siirmektedirler. Ayni aragtiricilar tarafindan 3
gniilli dizerinde yapilan galigmalarda ise, tek doz 600 mg asetil-
salisilik asitin trombositler {izerinde PG yapimini engelledigi

gbsterilmigtir,

Crook ve COllins22

de goéniilliilere bu ilagtan 600 mg ver-
diklerinde trombosit mikrozomlarindaki prostaglandin sentetaz
aktivitesinde normal diizeyin % 15 inden daha az bir digme yapti-

gini gbstermiglerdir,

Biz de galigmamizda serum PGE, diizeyini ilag¢ alanlarda or-
talama 18,45 ng/ml, ilag¢ almayanlarda ise ortalama 32,35 ng/ml

olarak bulduk (Tablo 10), . & iwis =is foels ol 7l sl e
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Asetilsalisilik asitten baska diger bazi anti-inflamatu-
varlar da PG yapimini engellerler. Gafni ve arkadaslar140 tav-
san bsbrek mediillasinda indometazin ve meklofenamik asit (1 mg/kg)

105

ile PG yapiminain engellendigini g8stermiglerdir. Vane insan~-

da agizdan alinan 200 mg indometazinin PG yaplmlnlnvengellenmési
igin yeterli olmadigani ileri silirerken, Smith ve‘Willis99 ise

50 ve 100 mg/kg indometazinin yeterli oldugunu iddia ederler,

Parasetamol 10 mikrogram/ml ile bir engelleme yabmazken,"
100 mikrogram/ml % 42 oraninda PG yapiminda engelleme yablyordu,

200 mikrogram/ml ile ise engelleme % 99 oranina yﬁkselmekteydi3go<

C. Asetilsalisilik asitin Serum PGE Diizeyi Uzerine Etkisi

2

Asetilsalisilik asit brostaglandin sentetazlos, endoperok~-
sit izomeraz ve redﬁkta2145 engelleyerek bilhassa PGE ve PGF bi-

legiklerinin yapimini azaltir,

Biz galigmamirzda asetilsalisilik asit almayan gﬁrubun se~-
rum PGE, ortalamasini 32,35 ng/ml olarék bulduk (Tablo 10). Bu
ilaci alanlarla almayanlar arasindaki fark istatistiksel olarak
gnemlidir (P<0,05), Bu sonugla asetilsalisilik asitin serum
PGE, diizeyini dﬁsﬁfdﬁ§ﬁnﬁ sylemek miimkiin olabilmektedir, Bu

ilacin serum PGE, diizeyini diigiirlicli etkisini Tablo 11 deki bul-

gulérlmlzla da gdstermig bulunmaktayaiz,

Tablo 11 de gorildiigi gibi, asetilsalisilik asit alan has-

talarda, prostatektominin serum PGE, diizeyini yiikseltici etkisini,

2




_nik asitten PGE

42

bu ilacain diigliriici etkisinden dolayi belirgin bir gekilde gdr=-

memekteyiz .,

Yine bu ilacin serum PGE2 diizeyini dliglirticti etkisini
gostermek ig¢in ilag alan ve prostatektomi geg¢irmeyen hastalar
ile, ila¢ almayip prostatektomi geg¢iren hastalar karéllastlrll-
migtir, Ameliyat 6ncesi asetilsalisilik asit alan ve prostatek-
toml gegirmeyen gurupta serum PGE, deéerleri istatistiksel ola~-

rak daha diigiik bulunmugtur (Tablo 12),

Bu ilaci alan ve almayan iyi'huylu prostat irilesmesi
olan hastalar@n prostatektomiden_goqréﬁi serum PGE2 degerleri in=-
celendiginde (Tablo 13), améliyattan 6nce aggﬁi%éalisilik asit
kullanmanin serum PGE2 dlizeyi lizerinde azaitlél bir etkisi oldu-
gu gbriilecektir, Ilag alan hastalarin bfésﬁatektomi sonu PGE,

ortalamasi, almayanlara gdre diislik bulhnmustur (p<0,05),

Cesitli arast1r1c1lat da asetilsalisilik asitin serum

PGE, dﬁzeyi,ﬁierine etkisi konusunda galigmalarda bulunmuglardir,

Collier bu ilaci bir'anti-defansif' ila¢ olarak nitelendirmisg ve
kinin, adenozin trifosfat, arakidonik asit ve PGan gibi birgok
endojen madde ile zitlagmaya girdigini ileri sﬁ;mﬁéfﬁrlosc
Vargaftig ve Dao bu i;ac1tml:rakidonik asitin yapimini dur-
durdugunu iééiévetméktéAifierlds, Vane105 azalan potansiyélde si-
rasiyla indometazin, asetilsalisilik asit ve salisilatin arakido-

5 Ve PGF, ~ yapimini durdurdugunu belirtmektedir,

. 35 . . . s s
Ferreira, Moncada ve Vane > indometazin ve asetilsalisilik

asitin kopek izole dalaginda PGE, ve PGF, yapimini engelledigini
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99

bildirirler, Keza Smith ve Willis®® de azalan potansiyelle

indometazin,. asetilsalisilik asit ve salisilatin arakidonik

asitten PGE, ve PGF, yaplmlnl engelledigini g&stermiglerdir.

Prostaglandin yapiminin engellenmesinde indometazin,
‘asetilsalisilik asit ve sodyum salisilatain ﬁotansiyellerinin
oran: 368, 16 ve 1 dir., Tomlinson ve arkadaglari PG sentetazi

engelleme bakimindan indometazinin asetilsalisilik asitten 2000
39

kez daha gligli oldugunu gdstermiglerdir Me fenamik asit ve

fenilbutascn ise, asetilsalisilik asitle indometazin arasinda

bir aktiviteye sahiptir39°

D. Prostatektomi ve Asetilsalisilik Asit Iligkisi

Asetilsalisilik asit alan hastalarda prostatektomiden
sonra meydana gelen serum PGE, degigiklikleri dnemsizdir (Tab-
lo 11) . Prostatektomi geg¢iren hastalarda ameliyat &ncesi dev-

rede 3 gr asetilsalisilik asit kullanmanin serum PGE. diizeyi

2
lizerinde azaltici bir etkisi vardir. Asetilsalisilik asit alan

hastalarda prostatektomi senu PGE, ortalamasi 23,25 ng/ml iken,

2

almayan hastalarda bu ortalama 60 ng/ml dir. Prostatektominin

serum PGE, dlizeyini ylikseltici etkisini, asetilsalisilik asitin

2

digliricii etkisi notralize etmektedir,

Salt iyi huylu prostat irilesmesinin serum PGE, diizeyi

2
lizerinde etkili olup olmadigi arastirildiginda ise, hastalarain

serum PGE2 ortalamalari ile kontrol gurupundakilerin serum PGE2
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ortalamalari- arasinda istatistiksel olarak Snemli bir fark
olmadig: anlagilmigtir (Tablo 14), Bu nedenledir ki, iyi huylu
prostat irilegmesinin serum PGE, dliizeyini etkileyen bir faktor

olmadigi sdylenebilir.

tyi hﬁylu prostat irilegmesi olan hastalarda &zellikle
iretral kateteri olanlarda, prostatektomiden sonra % 59 gibi
ylksek bir oranda iliriner infeksiyon geligir, Uygun dozda ve sii~
rede antibiyotik tedavisine kargin; hastalarda dlismeyen ve kont-
rol edilemeyen ateslef gbzlenir, Hernekadar burada vezikoiirete-
ral reflli rol oynarsa da, refll olmadigi gSsterilen hastalarda
diismeyen bu ates ig¢in, asetiléalisilik asitin bu etkisinden ya-
rarlanilabilir mi? Bu galigma bu soruya yanit aramadiysa da, ya-
nitin bulunmasinda belki de bir agama tegkil edebilir, Ancak
PGE bilegsiklerinin kanda nadiren sabit olduklari ve % 80=-90 dan
gogunun dokuya bagli enzimlerle karaciger ve akcigerlerde yikil-
diklari da bilinen bir gergektir. Kanda nadiren.sabit olan bir
bilegigin yaptigi ategin de inatg¢i ve uzun sﬁreli olmamasi bek-

lenir.




45

SONUGC

Prostatin prostaglandinlerce zengin bir doku oldugu von
Euler tarafindan s6y1endi§inden beri, gerek prostatta ve gerekse Prostat "
ameliyatlarinda serum PGE2 diizeyinin ne oldugu konusunda bir ga-

ligma yapllmamis Olmasi ¢aligmamizin temelini tegkil etmigtir,

Bu ¢aligmada transvezikal ve TUR yoluyla yapilan prostatek-

tomiler sirasinda serum PGE, dlizeyleri, bu diizeyin kan basinglari
lizerindeki etkileri, ayrica serum PGE2 dlizeyini diislirdiigii bilinen
asetilsalisilik asitin, serum PGE, diizeyi lzerindeki etkisi arastiril-

maya ¢alisilda,

20 iyi huylu prostat irilesmesi olan hasta {izerinde yapilan .'

¢aligmalarda elae edilen sonuglar su sekilde siralanabilir:

1. Prostatektomide serum PGE dﬁzeyi-yﬁkselmektedir. Egle~

2
rarasiy Snem kontrolu ile bu sonug Snemli bulunmugtur (P < 0,05),
0 halde prostatektominin serum PGE2 dlizeyini gegici oiarak‘yﬁkselw

ten bir ameliyat oldudu anlasilmaktadair,

aii-

2, Prostatektomide uygulanan ameliyat gekli, serum PGE2

zeyinin yilikseliginde ¢nemsizdir,

4

3, Asetilsalisilik asit almadan prostatektomi uygulanan

hastalarda, eniikleasyon sirasinda ve eniikleasyondan sonra kan ba-
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O0ZET

Bu caligmada transvezikal ve TUR yoluyla brostatektomi uy=-
gulanan 20 iyl huylu prostat irilegmesi olan hasta ve 10 hig¢bir
tiriner gikayeti o}mayan kigi lUzerinde serum PGE2 diizeyleri ve bu
dizeylerin prostatektomide eniikleasyon sirasinda ve sonrasinda
kan basincinda meydana gelen’gegidi diigliglere etkileri, ayrica
PGE, diizeyini diislirdiigli bilinen asetilsalisilik asitin serum PGE,
diizeyi lzerinde ve dolayisiyle prostatektomi sirasinda kan basinca

izerindeki etkileri arastairilmigtair.

Yine bu c¢aligmada prostatektomide serum PGE2 diizeyinin
ylikseldigi, prostatektominin serum PGEZ'dﬁzeyini ylkselten bir
ameliyat oldugu, gerek transvezikal olsun, gerekse TUR yoluyla ol=-
sun, heriki ameliyat geklinin de farkli bir etki meydana getirme-

digi, agizdan alinan 3 gr asetilsalisilik asitin serum PGE, diize-

yini dﬁsﬁfdﬁgﬁp bu ilaci almadan prostatektomi gegiren hasialarda
eniikleasyon sirasinda ve sonrasinda kan basinglarinda diigmeler mey-
dana geldidi, asetilsalisilik asit alanlarda ise bu diigiigslerin g&-
‘rﬁlmedigiﬂ dolayisiyle kan basincinda meydana gelen gecici dliglig-
lerin, serum diizeyli yiikselen PGE2 tarafindan dlusturulabilece§i

gbsterilmigtir,

Asetilsalisilik asit almayanlarda kan basinci dligtikliigi g&-
riilmesine kargin, alanlarda bu diiglislin gdriilmemesi nedeniyle, pros=
tatektomi yapilacak hastalara birkag gtiin evveldenﬂaélzdan 3 gr
asetilsalisilik asit baglanmasi, ameliyat sirasinda olmasi muhte=
mel hipotansif krizleri dnlemesi bakimindan yararli bir 8nlem gi-
bi gdrinmektedir, '

Calismamizi Hacettepe ve Gukurova Universiteieri Tip Fa-
kiillteleri tiroloji Klinikleri'nde yaptik, Serum PGE, degerlerini
nicel olarak saptarken Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Farmako-
loji Enstitiisiinde galigtik, '
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