}) rostaglandin’ler 1972 senesi Kasim

beri Ingiltere’de satilmaya
basladi, Ingiltere bu gelecegi parlak mad-
deleri ilag olarak kullanan ilk iilkedir.
Biitiin diinyada prostaglandin’ler iizerin-
deki arastirmalar yopunlasiyor. Milletle-
rin bu konuda giristikleri yans, bu mad-
delerin ne derece ilging ve faydali oldugu-
nu gostermeye yeter.

Ingiltere’de Dinoprost ve Diprostone
isimleri ile satilan prostaglandin’ler bu-
giin icin yalmzca ve gocuk dii-
siirtmenin baglatilmas: igin kullanilmak-
tadir.

Prostaglandin'ler i¢ organ kaslarmn
(diiz kaslar) ve &zellikle dél yatag: (ra-
him) kaslarimin kasilmasina sebep olduk-
lanndan, daha bastan beri kadin- dogum
doktorlufunda énemli bir yer almislardi.
Fakat bu ilaglan piyasaya siiren Upjohn
firmasimin da belirttii iizere prostaglan-
din’lerin etkisi bununla kalmamakta, her-
giin yeni yeni etkileri anlasilmaktadir.

Von Euler, ki 1970 de Nobel armagam
almigtir, 25 sene once prostaglandin’i dol
suyunda (meni veya sperma) bol miktar-
da bulunan (ismi prostat gland = pros-
tat bezi'nden geliyor), yagda eriyen, tav-
sanda genellikle i¢ organ kaslarmn (diiz
kaslarin) kasilmasina ve kan basincimin
diigmesine sebep olan bir madde olarak
tammlamist, ¢ zamandan beri bu konu-
da cok ilerlemeler yapildi.

Bugiin molekiillerindeki ya§ asidinin
bilegsimine gore A, B, E, F olarak dort
gruba ayrilan 14 prostaglandin bilinmek-
tedir. Bunlardan besi, PGA, (prostaglan-
din ) PGA,, PGE , PGE,, PGF, ozellikle il-
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ging bulunmustur. Gene bugiin kimyac:-
larin iglek us'u (zekas1) sayesinde etki,
etki siiresi ve kendine ozgii olma baki-
mindan daha iistiin 500 den fazla pros-
taglandin tiirevi hazirlanmagtir.

Prostaglandin'ler hormon diizenleyici
olup, viicudun herhangi bir yerinde et-
kilerini gosterebilirler, yani etki alanlarn
gok genistir, Prostaglandin'ler kad:n ve
dogum alamindan bagka (ki Science et
Vie'nin 291, sayisinda ayrintuili olarak an-
latilmigtir) yiiksek kan basincinin, mide
iilserlerinin, brongial astimin, burun tika-
mkhgmn tedavisinde, iltihaplarda, yara
iyilesmesinde wve kan pihnlagmasinda
onemli rol oynamaktadirlar, Burada &zel-
likle dikkat geken ii¢ etkiden soz edecefiz.

Organlara gelen kan
miktarim arttinyor ;

Prostaglandin E ve A'da damarlan gok
fazla genisletme ozelligi bulundugundan
cesitli organlara gelen kan miktarim dii-
zenlemede rolleri olabilir. Mesela bibrek
teplar damanndaki prostaglandin meta-
bolizma (viicutta degfismeye wugrama)
uiriinleri ile bobrege gelen kan miktarinin
otomatik olarak defismesi arasinda do-
laysiz (direkt) bir iliski vardir. Diger ta-
raftan bobrekteki Prostaglandin konsant-
rasyonu viicut kan basinc ile ters oran-
uli oldugundan prestaglandin’lerin  kan
basincim diizenlemede rolii olmasi akla
yakindir. Bu varsayim su gozleme dayan-
maktadir: Bobrekleri zedelenmek sure-
ti ile kan basinglan yiikseltilmis deney
hayvanlarina hergiin az bir miktar PG
verilirse, kan basinci normale donmek-
tedir.



Bobrek PG seviyesi ile bdbrek renin
(ken basmmcim yiikselten ve bobreklerde
vapilan bir enzim) seviyesi arasinda da
bir ters oranti bulunuyor. Bu bakimdan
PG'ler ile bobrek tarafindan kan basinci-
nmin diistirlilmesi arasinda gok siki1 bir il-
gi oldugu anlasilmaktadir,

PGE ve PGA yalmz kan basincam dii-
siirmekle kalmaz, bobreklerden gegen kan
miktarmi, idrar hacmini ve bobreklerden
scdyum atilmasini da arttinr. Kan basin-
cim degistirmeyecek kadar kiiciik dozlar-
da bobreklerden gecen kan miktarim art-
tirdifima gore PGA'lar biobrek damarlar
iizerinde diger damarlardan farkh bir et-
ki gostermektedir.

Sebep belli olmadan kan basinci yiik-
selenlerde (essansiyel hipertansiyon) PG'-
ler gegici olarak kan basincim diistirmek-
te ve idrar miktarimi gecici elarak arttir-
maktadir, Iste bu gozlemler sebebiyle
PGA'lar bobrek - kalp - damar hastaliklan
lizerindeki klinik arastirmalar igin ¢ok
uygun maddelerdir.

Iitihapta birbirine karsit etkiler
gosteriyor :

Bir yaralanma sirasinda PG'ler doku-
larin iltihap (yangi) olaylarinda &nemli
rol oynamaktadirlar. Bu konudaki aras-
tirmalar gostermektedir ki, PG'ler iltiha-
b1 kolaylastirdiklar: gibi iltihaba karsit
bir etkiye de sahiptirler. Iltihaplanacak
dokuda baslangigta siddetli bir reaksiyon
goriilmekte, bunun sonucu fazla miktarda
PG yapilmakta ve bunlar iltihab1 olustur-
maktadir,

Bugiin i¢cin PGE'nin hayvan derisinde
kan damarlannin geperlerindeki gegirgen-
ligi arttirdi@y bilinmektedir; insanda ise
PGE derinin kilcal damarlarimi genisle-
terek derideki kizartiyi uzatmaktadir.
PGE,, PGE, PGF, —alpha ve PGF,—
alpha insan derisinde kiigiik gibanlara se-
bep olurlar. Bundan baska, PG tiirevleri
insanin allerjik oldugu maddelere degme-
si ile meydana gelen bir deri iltihabinda
da (kontak allerji veya degme allerji'si)
rol oynamaktadir.

Diger yandan, bir iltihap sirasinda PG’
lerin azaltilmas1 6nemli sonuglar dogura-
bilir. Mesela, aspirin ve indométhacine
gibi ilaglar kobay akcigerlerinde PG sen-
tezini yavaslatirlar; bu goézlem bu ilagla-
rin yalmz iltihaba karsi olan degil, ates
diigiiriicli ve yatigtirici etkilerini de agik-

lamaktadir. Bu aym ilaglar gerek viicut-
ta, gerekse deney tiibiinde kanin pihtilas-
ma hiicreleri olan trombosit'lerin PG sen-
tez edisini yavaglatmaktadirlar,

Diger yandan tabii PG'ler nedbelesti-
rici bir etkiye sahip olabilirler ki, bu da
bazi - PG'lerin iltihaba karsit etkilerini
actklar. Cok iyi bilinmektedir ki, PG'ler
hiicre ¢ogalmasina sebep olan bir madde-
nin (halkasal veya siklik AMP = adeno-
sin mono phosphate) yapimim bir enzim-
in (adenil -siklaz) etkenligini arttirmak
yolu ile hizlandirmaktadirlar.

Boylece anlasilmis oluyor ki, yarala-
nan dokularda serbest hale gegen PG'ler
orada bir iltihap baglattiklarn gibi yara-
min nedbelesmesinde de rol oynamakta-
dirlar.

Mide ve Barsaklari Etkiliyor :

Son olarak PG'lerin iilser tedavisinde
etkili olmalan beklenebilir. Mide ve oniki
parmak barsagi (duodenum) iilserlerin-
de, mide - barsak i¢ zarmmin (mukoza) asit
ve pepsin'ce zengin mide suyu ile uzun
siire temas etmesi biiyiilk onem tasir,
PGE, ve PGA, kopekde, sicanda ve in-
sanda mide suyu salgilanmasim azaltiyor.
Bircok PG’ler siganlarda mide ve oniki
parmak barsag iilserlerini onlemektedir.

Insan midesi normalde E tipi prostag-
landin'ler yapmakta ve bunlar mide su-
yu salgilanmasim diizenlemektedirler. O
halde PGE'lerin iilser tedavisinde basarih
olmalar beklenir. Bununla beraber agiz-
dan verilen PGE, barsak hareketlerini art-
tirmaktadar, ’

PG'ler deney hayvanlarimin barsakla-
rinda halka formiil'lii AMP (Adenosin
mono phosphate) miktarnimi arttiniyor ve
bu bakimdan baz goézlemciler koleramin
siddetli ishali ile PG’ler arasinda bir ilis-
ki oldugunu diisiinmektedirler. Buna go-
re aspirin, indométhacine ve benzeri ilag-
larin kolera tedavisinde faydali olmalan
beklenebilir.

Sunu da belirtmek gerekir ki, PGE-
nin bir methyl ester tiirevi mide salgisim
biitiin tabii PG'lerden 15 il& 30 kere daha
fazla azaltmaktadir,

Diger taraftan PG iizerindeki arastir-
malar sinir hastaliklari ve kanser konu-
larina kaymaktadir. Bu gibi arastirmalar
temel nitelikte olup bu her iki tip dal-
nin da g¢ok fazla ilgisini gekmektedir.
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