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I920 genesinin sonlaflna dogru insan seminal mayliinin
gok ¥uvvetli fizyolojJik etkisi oldugu tesbit edilmlg ve bu
hususta yapilan c¢aligmalar bu etkinin tabll olaraX meveut o-
lan bir grup bilyojen maddeye alt oldugunu gdstermigtir. I230
genesinde Xurzrok ve Lieb ( 7 ) insan semeninin izole edil -
mig uterus adelesinde bifazik bir tesir gdsterdiginl tarif
etmiglerdir.I933 de Goldblatt Ingilterede,I934 de U.S. von
Euler lsvegde insan seminal mayiinin kuvvetll diiz adele ka-
s161 etkisini birbirlerinden habersiz olarak mnugahede edlp
incelemiglerdir ( 7 ).Von Euler maymun,koyun,kegl seminal me
vilerinde ve erkek koyun vezikiiler bezinin ekstrelerinde ay-
ni aktivitenln meveudiyetini niisahede etmigtir., Miellif bu
maddenin lipid solventlerde eridigini ve asit karakterde ol-
dugunu gdstermig ve aktif faktdrll prostaglandin olarak ad-
landlrmlgtlr.Entefesandir ki bu bulgular o zaman ig¢in akade-
mik ve endlistriel sahada ¢aligan 1lim adamlarinin aldkasini
cekmemigtir.

1963 den itlbaren bu maddelerin biyolojisl iizerine ye
ni bir aldka belirmiye baglamigtir.Bunun yanisiras difer bazl
doku ekstrelerinin de aktif madde olarak prostaglandin ihti-

va etmeleri aragtlrma sahalarinin artmasina yardim etmigtir.



PROSTAGLANDINIERIN KIMYAST

Izolasyon ve yapis

Bergstrom un { 7a ) 1lk kimyasal aragtirmalesrl miiga-

hede edilen biyolojik aktivitenin yeni tlp ve son derece ak-

tif,yagda eriyebilen doymamlg hidroksi yag asitlerlne bagll
oldugunu gdstermigtir. 1957 de Bergstrbm we arkadaglarl,Berg—
strom ve SJdVall ( 7a ),koyun vezikuler bezlerinden saf kris

tal halde,gimdl prostaglandin Ey ve prostaglandin Fp e dedi-

gimiz 1ki prostaglandinl izole ettiklerinl bildirmiglerdir .

Tzole edilebilen ciiz'i miktarlarin fiziko-kimyasal analizle-
ri sonunda amprik formiillerinin 020H34 05 ve C20 Hﬁs O5 ol~-
dugu gdsterilmistir ( I0 ).

Bellibasli prostaglandinlerin agik formiilleri agagida

gosterilmigtir:

Prostaglaendin By (PGEl)s 1Lx,15—dihydroxy-9—oxo~prost-13—
| enolc acid
Prostaglandin E, (PGEE)S‘lbx,Ia-dihydroxy-9-oxo-prost-5,
| 13-dienocic acid

Prostaglandin Eg (PGES)s llug15—dihydroxy—g-oxo-prost;s,
13,17-trienoic acid |

Prostaglandin Fy (PGFLQ: 93311,15—trihydroxy—prost-l5—
enolc acid

Prostaglendin F, (PGFy): 90ts 11, 15-trihydroxy-prost-fr 13-

diencic aclid |
Prostaglandin F (PGFaQ: 90¢, 11,15-trihydroxy-prost-5,13,

17=-trienoic acid
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Yukarids gorildiigii gibi bltln prostaglandinler 20 (C)
atomlu olup ~prostancic acid- iskeletinl haVidirler.‘E grﬁbu
prostaglandinlerde karakteristlk olarak 1lo-hydroxy vé Guke
to grubu,siklopentan halkasinda bulunur (31).F grobu ige B
grubtihun ahalogu olmekla beraber 9-keto grubu hidroksil grU-
buna rediikte olmugtur.

Biitlin primer prostaglandinlier 13:14 ﬁnoﬁ {C) atom bag
lari arasinde ¢ifte baZ ihtiva ederler.PGE,,PGF; billeglklerl
sadece bu ¢ifte bagli halzken E, ve F, bllegiklerl 1ki,E5 Ve
Fs bilegikleri ise li¢ ¢ifte baga sahiptirier.

Prostaglandin El ve E, nin dehidratasyon {lirinleri o=
larak prostaglandin 4 ve B insan seminal plédzmesindan izole

edilmigtir ( 29,30,59,61 ).

Bulundugu yerler:

. Kromatografi ve izotopik dillisyon analizleri prosta -
glandinlerin izolasyonunda gok faydali olmugtur ( 11,13,51).
Dliz adele iizerindekl biyolojik aragtirmslarla birlikte 'inde
tabaka kromatografisi ¢ok hassas neticeler vermigtir. Bu mé-
todlarin yardimi ile skciferde ( 61 ),timusts ( 7b ),beyin
ve omurilikte ( 17,38,42,60 ),bdbrekte ( 18),iriste ( 23 ) ,
umbllikdl kordonda { 40 ) ve insan deciduasinda ( 4I ) pres-
taglandinlerin meveudiyeti gdsterilmigtir.¥ag dokusu (55,64)
adrenaller ﬁé,sﬁ,ss )soverler { 7b ),mide ( 5,16 ),barsak-
lar ( 7b ) ve sinirlerde de ( 57,58 ) prostaglandinlerin mev

cudiyetine igaret eden deliller vardir.Prostaglandinler ayni

zamanda menstural ve amniotik mayide ve glow reacting subs--

tance da da { 7b,41 } bulunmakitadir.



Biybsentez ve Metabollizmas

Yapllarlnln teshitl prostaglandinlerin birbirlerinden
ssdece ansaturasyon derecesine gdre ayrildiklarini gfstermlsg
tir.Van Dorp ve arkadaglari { 21,22 ),Bergstrim ve arkadag-
lérl ( 8,9 ) koyun vezikiiler bezinin homogenatlarinin diho-
mo—Xklinélenic asit,arachidonic¢ asit ve bltiin Fcis-eicosa—5,
8,11,1&,17~pentaehoic asitlerle inkibe edildiéinde progta -
glandin By ,B, ve Ey i verdigini géstermiglerdir.Bu bijosente
tik reaksiyon okiiz seminal mayiinde ( 71 );akciéerde { 2,3 )
irigste ( 23 ),midede ( 16 ),barsak mukozasinda ( 7b ),beyin-
de ( 42 ),insen endometrial kilreta] mayiinde ( 7b ) ve dahe
diiglik derecelerde uterus,timus,kélp,karaciéer;bﬁbrek ve ine
san deciduasinda ( 7b ) da gﬁsterilmi@tiro

Biyosentez olayini silipernatant da meveut mikrozom f=
raksiyonu_ve 1s1ya dayaniklilik faktarﬁ.ile alékall bir enzi

matik mekenizma etkilemektedir ( 83,72 ).Vezikiiler bezlerin

homogenatlari o’ E grubu prostaglandinleri verirken ,akei-

ger hombgenatlarl F ve E grubu prostaglandinleri veya bunla-
rin metabolitlerinl vermektedir.Flde edilen maddenin miktari
ve orani glﬁtathione,tetrahydrofolate,hydroquinone ve bunun
z£ibl maddelerin ilavesi ile defigmektedir ( 63 ).En milkemmel

gartlarda elde edilen mahsiilin 60 o/o veya dzha fazlasi PGE

dir.Samuelsgon ve arkadaglarinin ve Nugteren ve van Dorp un l

( 32,33,50,65_) 1lerlettikleri galigmalarla,prostaglandinler
1gin muhtemel biyosentez mekanizmasi { Sekil 1.) de Szetlen-
mlgtir.

Siklik percksit hem E hem de F grubu progtaglandinie-

rin direkt prekiirsdrleri gibi gdzikmektedir.Fizyolojik yon-



METABOLITES
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den enteresandir ki biyolojik olaiak birblrinden taﬁamen de-
gigik olen E ve F grubu prostaglandinler ayni dokuda tegek=-
il edebildikleri gibl,ilave edilen co-faktdriin cins ve mik-
tarina gdrede kolayce ayrilabilirler { 7c ).E ve F gruplari
‘arasinda birbirine doniigme henluz tesbit edilmemigtir,

Substrat spesifitesi lizerinde yapilan galigmalar pre-
kiirsdr asitlerin zincir boylarinin deéigebildigini ( C-I8 in
C-24 & ) gdstermigtir ( 8,22 ).

Bazi igaretlenmi§'prostaglandinler,yine spegifik ola=-
rek igaretlenmis ya§ asitlerinden hazirlanmiglardir ( 22,32)
Biyolojik deneyler igin llizumlu olanlar ise diger prostaglan
dinlerden tritium g321 tle kismi rediikgiyon yolu il@ hazir-

lanmigbir (8,9,21,62)«



Dagilim ve Itrahi:

Igaretli PGEq 1ln siganlara 1.v.tatbikinden sonra 120

topun 50 o/o gine idrafda,I0 o/c una da fegesde 20 saat zar-
finda réstlanlr.Fageste toplanabilen miktar safra 1frazina
baélldlr.Akciéef homogenatlarinia hugule geleh mefabblitler
sadece plazmada tesbit edilmig olup bir miktar deéigmemig P

GE, e Ve tanimlansmiyan polar metabolitlerine karaciger de ,

yine bir kisim polar metabolitlerine idrarda rastlenmigtir.

( 62 }.Insanda 1.v.tatbikinden sonra igaretli madde 11k on
dakika iginde kandan siir’atle kaybolmakta ve bir saat zarQ
finda kandakl radjoaktivite diigik olmakla beraber pelirli
bir seviyede kalmaktadir.ldrarda ve fegesde itrah takriben
I0 saaf i¢inde tamamlanmaktadlr.Enjékte-edilen radyoaktivi-
teden total toplansbilen 40 o/o idrarda,20 o/o fegesde ol-
mak iizere 60 ofo civarindadir. | |

PGE, in siganlarda ve koyunlarda dagilimi tizerine ya-
pilan gallgmalaf ( 62,63 ),bu maddenin bébrek ve karacigerde
yiksek konsantrasyonda,akcifer ve bazl endokrin organlarda
igse kan seviyesginden biraz yiksek konsantrasyonda bulundugu-
nu gdstermigtir.Digl koyunun Fallop tliplerinde ve uterusun-
da,kogun vezikiler bezihde igaretli madde sinyifiken konsan-
trasyonda bulunmugtur.

Tritium ile igaretli PGE, in farelerdeki dailimi o-
toradyografi ile incelenmigtir ( 34 ).En yiuksek konsantras-
yonlar bdbrek,karacifer ve bag dokusunda milgahede edilmig -
tir.Akéiger ve myometriumdaki miktar daha dlgiktir.

Vegkiiler yatakdakl bpir sirkilasyon esnasinda PGEi



siir*atle kendan uzaklagmektadir.Ferreira ve Vane { 27 ) bu-
nu prostagslandini arfar igine'iﬁfﬁze edip vendz kani top-
liyarak,Vane telknigl ilegtetkik ctmiglerdir .Kayip,direkt o-
larék vendz akima infiize edilen egit miktarda prostaglandin
den beklenen tegirle mukayese ¢dilerek hesablanmlgtlr. Kedl
tavgan ve kdpeklerde inflize edilen prostagléndihin 90 o/o i
bir dolagim esnasinda akcigerierden kaybolMaktadlf.Bu kayip
kedi karaciferinden déha_az,kedi arka baceklarindan lse 50~
60 o/o arasindadir.Halihazirda bu kaylﬁln bir upteke i mi ,
yoksa metabolizmayl ml gdsterdifgini cevaplandirmak giigtir ;
Bulgular,lsrariagkandan stir*atli bir kaybi,in vitrec olarak
maddenin akcigerlerde metabolize oldufunu ve i.v.enjeksiyon
den sonra,karaciferde konsantrasyon artiginil gﬁstermektedir
Anesteziye képéklerde infﬁzyon yolunun 1.v,den 1.8.6 deglg-
mesl,vasodepressor ve kardiyoakselarator cevabi arttirir(s,
14 ).Bu da bilze uptake mekanizmasinin satiire olmasi veya ak
tif metabolitlerin tegekkiil etmesinin ihtimal dahilinde ol-
dugZunu gastérmektedir.ﬁkciéer dokusunda yapllan ga11§mala£
ile PGEl in 1115 dihydroxy—g-keto prostanoic acid (dihyd-
roprostaglandin El) ve llx-hydroxy 9,15—diketo prostanoic
acid { 15 keto dihydroprostaglandin E, ) e dﬁnﬁ@tﬁgﬁ gbste-
rilmigtir ( 26 ).Bu esnada 13:14 gifte bafinin rediiksiyonu
bahis mevZuu oldugu gibi,15 keto dihydroprostagiandin El

I5 inel (C) atomundaki sekonder alkolden oksidasyona uira-
maktadir.Ayni transformasyon ince barsak ve bobrek gibi di-
ger dokularda da husule gelmektedir.Bu metabolitlere gsig¢an
idrarinda rastlanma51;bunlar1n ttrahtan once tekrar metabo

lige oldufunu gdstermektedir.

L)



PROSTAGLLNDINLERIN BIYOLOJIK TESIRLERI

Von Euler {( 7d ),prostaglandinlerin biyolojik defer-
lendirilm sinl 1.v.yolla verildigi zemsn tavgan ken basinci-
n1 diiglirmesi ile ifade etmigtir.Ken basincini 30 o/o diigliren
niktari 1 Unite olarak kabul etmigtir.Eliasson 1lnsan seminal
mayil prostaglandinleri i¢lin ayni aktiviteye sahip bir Unite
Hawking ve Labrum da bagks bir keyfi ifinite kullanmiglardir
( 7d ).Daha sonralari tavgan duodenumunda 1 pg.saf PGEy e @m
git clan " PGE, barsak iinltesi " tesbit édilmigtir K 59 ).

Saf prostaglandinler eldé edilmiye baglahdlktah sonra,
diger initeleri PGE, cinsinden ifade ctmek lstenmigtir.Stan-
dartlarin E ve F grubu pfdstaglandini@rin karigimi olmasina
binaen bunlari PGE4 cinsinden ifade etmek tam menmsiyle miim-
kiin olmamigsada kabaca,l Buler Unitesis 4.5 pg PGE;,1 Blias-
son (HSF-PG) tnitesizl® pg PGE; ve 1 Hawking ve Labrum Uni-
tesi=20 pg PGE; e egittir diyebiliriz ( 74 ).

£ grubu prostaglasndinler vasodepressordiirler ( 67 )ve
ovillesyon esnasinda insan uterusunun,Fallop tiplerinin ve -
reterin motilitegini azaltirlar.F grubu prostaglandinler ise
unumriyetlse bunun éksi etkiye sahiptirler.Difer taraftan hen
prostaglandin E ler hemde F ler,muhtemelen kdlbe dbnen kénl
arttlrmak suretiyle,kardiak deblyil arttirirlar.izole gastro-
.intastinal adelede kontraksiyon husule getirirler.Aynl tarze-
da irliste de kontraksiyon tevlitledarler.Prostaglandin A lar
da tesir bakiminden E lere benzer.Yalniz iris {izerine otki-

leri yoktur.



Prostaglandinlerin biyolojik tayinlerl tavgan ve ko-
vay barsaginda ( 36 ),sigan mide fundusunda ( I8 ),sigan u-
terusunda { 36 ),Hemster kolonunda { 36 ) yapilmaktadir.PG

lerin vasodepressdr etkilerinin tayini tavgan ve sigan kan

basinglari lzerinden yapilir.Yavru ve erigkin siganiar PGEl‘

in hipotansif etkisine aynl dergcede hassastirlar.Farelerde
ayni etkiyl elde edebllmekigin dozu 10 misli arttirmek ge-
rekir.( 7e ) .Vasodllatatdr prostaglandin aktivitesi, sabit

bir perfilizyon basindi lle perfﬁze edilen kedi arkatacaginda

tayin edilmig ( 7 e ) ve goriilmlgtirki,i.a. tatblk edilen

10 ng PGE1 perfuzycn bagincini takriben 15 mm Hg kadar duu'

slitdektedir.Tavgan barsagl da PGE, ve PGF karlglmlarlnln
biybélojik taylnleri igin tercih edilir Zira,her ikisine de
hassastir ( 36,37 ). |

Unmunmiyetle prostaglandinlerin diz adele de kontrak -
“siyon husule getirdikleri bilinmekle beraber,ba21 gpesifik
dokular ve prostaglandinler ig¢in istisnalar meveuttur. Diz
adelenin prostaglandinler@ verdigi.cevap,vasatin ionik kom-
pozisyonunu deéi§tirm@kle,hormonlarla,bloke edici ajanlaria

ve diger agonistlerle defigebllmektedir.
PROSTAGLANDINLERIN BIYoLoJiK TESIR MEKANIZMASI

Prostaglandin El‘in kasilma tevlit edlicl etkisi ok-
sidetif mekanlizmasina bagli gdriulmekbtedir.Sig¢an uterusunda
anoksi,esetilkolinle husule gelen kontraksiyonlari etkile-

meksizin,PGE. e olan cevabi azaltir { 52 ).Sigan mide fun-

1
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dusunda oksgldatifl metabollzmayl‘inhlbe edan anoksi.cyvanid ve
co PGE:L tegirint de inhibe eder fakat asetllkolin cevaplari-
ni etkilemezler ( I8 ).Bunun tamamenfaksi olarak ascorbic a-
sit,redﬁkté gluthathione PGEl‘e ceVapl arttirirlar.Bundan ay
r1 olarak ancksik gartlarda PGE; in §0kuya inaktiv Vazlyette
vagli oldugu da tahmin eiiilm@ktedir.;\noksi esnasinda PGE,
. tatbiki gok az bir kasiimaye sebeb oiur ki bu,konsantraéyon—
la aldkali degildir.Sollisyonun oksijenlenmesi,tiplk olarak,
konsantrasyonla orantili bir kontraksiyon verir. Jayet PGE,
ilavesinden sonras adelede anoksi husule getirilirse ,tekrar
oksi jenasyonla kontrakslyonlar meydana g¢ikar.
Prostaglandinler ic¢in,ne doku cevaplari arasindakil
farklar yoninden ne de agonistlerin potansiyalizasyonu veya
inhiblsyonu bakimindsn heniiz niigterek bir mekanlizmada flkir
birligine varilmamigtir.Prostaglandinlerin muhtellf blcke -
diel ajanlar muvacehesindeki tegirleri,ndéral olmiyan bir yo-
lu gdstermektedir ki bu aynl zamanda niiore membraninda pros=-
taglandinlere has,spesifik bir reseptdrun mevcudiyetinl de
telkin eder (52 ).Bu husus depolarize adelede de aynidir.Mi-
sahedeleri teyid eden bir gdzlemde ndral mekanizmayl inakti-
ve eden botulinum toksininin kobay taenia coli’sinde PGE, ak
tivitesini etkilemesi ( 48 ) ve barsak dliz sdelesi~ATP sis-
temine veya onun gevgeticl faktdrine f’GEl‘ in teslir etmemesl-
dir.Paton ve Demiel ( 52 ) PGE,'in membran ve vasattaki Ca
ionu 1le olan miinasebetini etraflica aragtirmiglardir. Vogt
da ( 7f ) diiz adele konﬁraksiyonu.husule geti¥en hidroksi

yag asitlerinin muhtemelen gelasyon mekanizmasl 1le Ca lonu-
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nun hilcre zarlndan nakline sebep olabllecegl Pikrihi telkin
etmigtir.Bagli Ca lonunun a¢lfa ¢ikmasi ve membran depclar1~

zasyonu,stimtilasyonu makdl gdsteren hususlardir ( 18 52, 68)

Clegg ve arkadaglari ( 15 ),prostaglandinlérin direkt etki-

lerinin hilere zarinda olup,bunun neticesi hiicre i¢l tenbilh

ve kontraksiyonlarinin bagladigini lddia etniglerdir.Bu hi-

potezin lehindeki deliller PGE4 1le stimiile edilen izole e-
dilmig k&lpde igaretli Ca ion degigim hizinin artmasldliﬂ(
47 ).Stréng ve Bohr.( 68 ) dliglik PGE; konséhﬁrasyonlarlhnn
{ 14100 ng/mi ) intragelliiler Ca L onuny, inektive ederek ak-
domiyozin ATP ase siStemlerinin aktivitesini mzaltarak vas-
killer diiz adeleyi gevgetebilecefini ileri slirmiiglerdir.Dijer
agdhistlerin tegirlerinin potansiyalizasyonu lise,normal ola-
rak Ca ionunu tutan merkezlerden Ca lonu azalmasl ve hicre
membraninin hipopolarizagyonu ile izah edilebillr ( 46,68 ).
Prostaglandinlerin egifl algaltip,elektriki stimulasyona ce-
vabi arttirmasi da bu fikri desteklemektedir ( 15,46 ).Khair
allah ve arkadaglari ( 46 ) bu hipotezle,Clegg ve arkadagla-
rinin ( 15 ) értaya attifi hipotez arasindaki uyusmazZmazlik-
lari tartigmiglardir.

Bu mekanizmalarin aragtirilmasinds PGE4 kullanilimig -
t1r.Her nekadar PGE, Ve PGFyq nin bir gok diiz adeledeki et
kileri kalitatif olarak éyni isede farkli reseptorler mevzu-

bahs olabilir.Zira izole sigan uterusunda PGE, ve PGFLK
tagifilaksi meydana geldikten sonra,difer prostaglandinlere

normel cevap alinabilmektedir ( 1 ).
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PROSTACLANDINLERIN SiNIR SisTEMI UZERINE TESIRLERI

Riindan Suceki kisimlarda prostaglandinlerin wmumi te=

sirleri belirtilmig olup,oh blimde tem ih vivo hem de in
vitro olarak prostaglendinlerin sinir sisteml ile olan etki~

legmeleri jmuhtelift organlarda incelenecektir.

Prostaglandinlérin otonom ginir sisteml ile etkilegmesis

| Prostaglandinler ve prostaglandine benzer maddeler be
vinde ( 17,38,60 ),kedi serebral ve serebellar korteksl gli-
perfiizatlarinda bulunmugbur.Ked!l serebral korteksinds spon -
tah olarak agifa ¢ikan PGEl,dakikada santimetre kareye 0,08
iié 0,5 ng dir ( 55 ).Prostaglandinler kedinin somatosensor
korteksinden aynen ispatlenmig bir santral ndrohiimoral tagi-
yicl olan ach'nin agifa ¢iktiZli sartlarda serbvest hale geg=
mektedir.Hem prostaglandin hem de Ach periferik sinirin di-
rekt ve Kimyasal stimﬁiasyonu ile spontan oiarak agiga gik -
maktadlr.Péntilen tetrazol ( Leptazol },pikrotoksin ve strik
nin givl anq;eptik ilaglarin topik ve 1, V.tatbikinde de pros
taglandinler Ach'ya benzer olarak beyinden agifa ¢lkmaektadir
Biyolojik tayini yapilaen siiperfiizatin etkisi ve ince tabaka
kromatografisi,spontan olarak agifa cglkan esas meddenin PGF,
ve uyarilan maddenin PGE ve PGF karigiml oldugu neticesini
vermigtir{ 54 ).Sigan serebellar korteksl homogenatlarinin
k1smi fraksiyonasyonundz E grubu prostaglandinlerin gogunun
sinir ucu fraksiyonunda bulunmasina mukabll;F grubu prosta =

glandinler daha homojen olarak dagilmiglardir.
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Perfuze kurbage omuriliginden en az alti tane duz a-
dele Stimulanl ag¢1lga ¢lkmaktadir ki bunlar arasinda PGE1 ve

PGF mevcuttur.PGEl spontan olarak agcliea glkarken PGFl nin

1ot
aglfa ¢llkmasi ya arka bacaklarin stimililasyonu ile ya'dé geia

ratonin,DOPA veyz tranyleypromine in stimiilasyonu ila olmake
tadir .Kurbafalarin onceden tranylcypromine ile muamelg edil-

meleri jhem sbontan hem de uyarllmlé_prostaglandin agiéa Glk=-
masinil 6rtadan kaldairir ki bu,prostaglandin depolarinin bo-
Salmig olabllecegi fikrini telkin eder.

Muhtalif periferik dokularda prostsglandin aglga G1k-
ma31;51n1r aktlvasyonu.ile aldkalil dlaylara bagl;dlr.PGEi in
kedidé arter igine zerkl,adrensl bezden bariz bir katekola-
min degarjina sebep olmaz.Ayni gekilde kedi de sdrenalin ve-
ya ndradreﬁalin perfﬁzyohu da adrenal bezden prostagiandin
agifa ¢ikartmaz ( 35,56 ).Surasi muhakkaktir ki prostaglen-
dinlerin bazl tesirleri denendikieri hayvan tirine gbre de-
glgmektedir ( 12,48).Zira PGE, in vas deferens de sempatik
sinir stimlilasyonu {izerine olan tesiri muhtellf tiirlere go-
re deéiémektedlr( 48 )-.PGE1 kobay vas deferensinde cevapla=-
r1 arttirirken kedi ve siganda tamamen tésirsiz bulunmugtur.
Y¥ine Kabir Naimzada'nin ( 39 ) kobay izole vesicula semina-
lis preparatinda elde ettigl neticeler,tabil olarak buluna-
bilen PGEl,PGEz,PGalve PGFlag%n senpatik stimiilasyon ve sem-
patlik aminlerin etkisinl potansiyallize ettigini destekliyen
delillerdir.Her nekadar PGE] kedlde adrenal medulladan kate-
kolamin agifa g¢ikmasine sebep olmaz isede diger tirlerde bu-

nun aksi etkisi olmasi mimkindir.KSpekte yzpilan tecriibeler
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PGE1 in adrenal mediilladan katekolamin agife gikardifini gos
termigtir{ 44 ).Adrenalektomize kOpeklerde PGE, in adrenal -
lerl g¢ikarilmemig olanlarin aksine perfiizyon basincinda de-
vamll bir diigme husule getirmesi ve adfenalektomize olmiyan
kdpeklerde elde edilen pressdr cevabin,adrenerjik reseptdr -
lerin phenoxybgnzamine veya DHE i1le blokaji neticesl ortadan
kalkmasi PGEy in adrenal medulladsn katekolemin agife glkar;
"digini destekliyen delillerdir.ilaveten hem ACTH hem &@ Ach
sigan adrenal homogenatlarinden prostaglandin yapimine sebep
olabilirler ( 65 ). |

Tzole sigan frenik sinir preparatinda sinir stimiilas-
yonu veya sdrenslin yahut norsdrenslin ilavesi,prostaglandin
e benger blr maddenin agifia ¢ilkmasina sebep olmektadir. Bu
naddenin esas unsuru PGE, glbl gézlikmektedir.Bu agiga ¢i1kig,
diyafraémanln bir cevabl olmsktan ziyade,sinir ug¢larinda ki
aktivasyon ile alﬁkallﬁlr.Zira physostigmin ,Ach veya tubo-
curarin ilavesiylelne azalmakta nede gogalmaktadir ( 55,58,
69 ).

' Izole sigan midesinde de vagal veya trasmural stimii-
lasyonla prostaglandiﬁler aglifa g¢ikar.Bu gbdzlemler iki grup
aragtirici tarafindan ayri ayri yapllmigtir.Bennett ve arka-
daglarli { 5 ),stimiile edilmenis mide de¢ az miktarda prosta-
glandin a¢ife ¢iktigini bulmuglar ve eksefiyet ile PGEq in,
stimﬁlasyonla ag1ga glktiélnl gostermiglerdir.Coceani ve ar-
kadaglary ise ( 16 ) PGFy pin stinmiile olmemig mideden kolay-
ca agig&a ¢ikabildigini ve PGE2 ve PGF2 iih atimilasyon sonu-

cu ortaya ¢iktigini bulmuglardir.Prostaglandinlerin agiga
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¢iknasi skopolamin ile bloke edilebildigt gibi ( 16 ) hexa-
methonium ve tetrodotoksin ( 5 ) ile de azaltilabilir. PGEq
ve PGEznin insan lnce barsafi,kcbay ve sigan lleumu ﬁzerin—
deki etkileri aynidir.Bu tesir umumiyetle longitiidinal kas-
larde kasilima,sirkiiler kaslarda gavgemedir.Mamafihgsigan\in--
ce barsaginin farkli ki31mlar1n1n longitidinal adelelerinin

E grubu prostaglandinlere cevabi farkli bulunmugtquGeV§eme

| §eklinde'oiah bu cevap,duocdenumdan ileuma doérulgittikge e
zalmaktaalriKhairallah ve arkadsglar: ( 46 ),sigan duodenum
unda PGEI in gevgeme yaptiélnl gostermiglerdir.Bu gevgeme -
nin sabeﬁi mnuhtemelen depolardan noradbenalin agiga ¢ikmasi
dir.Zira alfa.ve béta bloke edici maddelerle muame le ,cevabl

kas1lma geklinde degigtirmektedir.Bu kasilma atropin ile or
tadan Reldirilamamakta fakat bir seratonin antagonisﬁi-blan
bromolysergic asit { BOL ) tarafindan antagonize edilebil -

mektedir.PGEl ve PGE, nin longitlidinal kaslafl gtiniile ede-

2
rek insan,kobay ve sigan ileumunu kasmasl her tilire gore de-
éigiktir.Bu,tetfodotoksin ve skopolsmin ile yapilan deney -
lerde gogterlimigtir.Sican ileumu ve bazi insan Jejunum ve
ileum geritlerinde bu bloke edicl ajanlar,prostaglandinler-
le husule gelen kasgilmalari defigtirmedifine gore intrensik
sinirlerin stimiilasyonu veysa miilskarinik reseptorler Tbahils
konusu olamaz.Bunun sksi de miimkindiir.Yani tetrodotoksin ve
skopolamin,kobay ileumunda ve insan ince barsak geritlerin-
de prostaglandinlerin tegsirini azaltir,fakat ortadan kal-

dirmaz.Buda prostaglandinlerin tesirinin iki mekanizma 1ile

olebilece$is ihtimalinl telkin eder.$8yleki;bir mekenizms in-
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trensik kolinerjik sinirler yolu iledir ki antikollnestit&z-
larin kasilmalari potansiyalize etmesi,bu hususu destekler.
mahiyettedir.Diger mekanizma da ndral olmiyan bir yoldur .
Insan ince barsaginda ve kobay 1leumunda prostaglandinlerin
noral etkisi hexamethonium tarafindan etkilenmez.Bu hususda
prostaglandinlerin postganglionik koliner)ik sinirleri sti-
miile ettiginl” diigiindiirmektedir.Prostaglandinler longltudi -
nal mide édeiésinin sksine sifkﬁler ﬁide adelesini insan ,
kobay ve 31gaﬁ'barsaé1 lgin aynl gibl gorilen Yir mekanize
ma ile inhibé ederler:Tetrodoboksin ve alfa ve beta adrener
ik reseptBrlérih blokaji bt inﬁibisyona mepil olamaziBu de-
beble girkiiler kaslarin ihhibiSybnu ruhtemelen kas hﬁorela—‘
ri {izerine direkt bir etki ile olmaktadir ve katekolemin a-
¢ifa ¢ikmasinin stimiilasyonu bu hadisede etkill gdriillmemek-
tedir.,

KSpekte gplenik sinirin stimiilasyonu da vendz kanda

2
veya noradrenalin 1.v. veya splenik arter igine enjeksiyonu

200 ng/ml kadar PGE, nin tegbitine sebep oimugtur.Adrenalin
da prostaglendinlerin agifs ¢ikmasina sebep olur ( 5,20 ).
Oneceden bhentolamins veya phenoxybenzamine ile muameie hem
splenik kontraksiyonlari hem de‘stimﬁlasyon ve katekolamin
enjeksiyonu ile husule gelen prostaglandin salgilammasinl
ortadan kaldirir. “

Beck ve arkadaglari ( 4 )xvlocholine,reserpin veya
guanethidine gibl muayyen édren@rjik~sinir bleoke edlci a -
janlar muVaoehesinde,sempaﬁlk sinir stimlilasyonundan sonra

képek arka bacaginda devamli bir dilatasyonun mevecudiyetine
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igar@t etmiglerdir.Bu devamli dilatasyona Ach,histanin,ade-
nin nucleotid veya bradykinin vasite olmaz.intrasrteriel tat
bik edilen PGE|,devamli @ilatasyon halini aynen takllt eder.
Bu hdl dilatasyon husule getiren dozdan ¢ok yliksek dozlarda
i.a.infiizyon halinde tatbik edilen PGE, ile azaltilabllir.
( 7g ).Bu bulgularda,devamli dilatasyon mediatdrinin PGE, 1%
le aynil reseptﬁre yapigtigi hipotezini dést&kl@r mahiyette-
dir.

. Sinir aktlvasyonu ile prostaglandinlarln etkilegmesi
o kadar 95§1t11 yollarla olmaktadir ki bu da bize bu madde-
nin Siniﬁ ve hilicre membrani fizyolojisinde mithim roli oldu~
funu telkin etmektedir.Biitlin bu sebebler géz oniinde tutula-
rak,ad1l gegen maddelerin otonom sinir sisteml ve bilhassa
direkt ve endirekt tesirli sempatomimetik aminlerle etkileg-
melerinill ve ganglion stimiile edici maddelere olan cevap uUze-
rine tedirlerini incelemek maksadl 1le bu ¢aligma plénlan -

migtir.
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MATERYEL ©TE METOD

ﬁene&ler her iki seksten,vﬁcut aélrllkléri 1.5 ile 4,5
kg arasindé deglgen, toplam olaisk 4% kedi {izerinde yapilmige
tif;HayVaﬁlar eter 1ile indliksiyomdan sonra 1,v.yola zerkedi
len chlorslose ( 80 mg/kg ) ile snesteziye edilmigtir. Boyun
orta hatﬁi‘ﬁzerinden vapllan Bir insizyon ile trakea,her ikl
vagﬁs,sol servikal sliperior sempstik sinir ve sgag karotis ar
ter ortaya ¢ikariimigtir.Bir tarafta femoral ven intravenoz

- enjeksiyonlar igin incé bir polietilen kateterle kanlile edil
mig ve bir perfiizyon sistemine baglammigtir.Perflizyon mnayit
olarsk fizyolojik tuzlu.su goliisyonu kullanllmlgtlr.Trakeé
kanile sdilerek takriben 50 ml.enspirasyon havasi verebilen
bir sun'i solunum pompasina baglanmigtir.Sag karotis arter
polietilen kateterle konilile edilerek civa manometresine baf-
lanmigtir.Bu lglemi mitteakip 500 Ufkg heparin 1.v. yolla ve-
rilerek kan koagiilasyonuna mani olunmu§tﬁr.Sol membrana nik-
titans ince bir naylon iplikle tragus hizasindan baZlanmig

ve 6zel bir halka sisteminden gegirilerek bir izotonik fron-
tal levyeye baflanmigtir.Bltin bu tecfﬁbelerﬁe frontal lev-
yenin magnifikasyonu sabit tutulmug ve adele lzerine 3 g lgk

bir paslf gerginlik tatblk ¢dilmigtir.Membrana niktitans ve
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arter basginci simiiltane olarak isli ket ﬁzerin@‘kaydedilf
migtir.Biitln bu iglemlerden sonrs her iki vagus keskin bir
makas darbesi ile eni olarak kesilmig ve bllateral vagotomi
yapllmlgtlr;Sol gervikal siperior sempatik sinirin pregang-
lioner kismina platin elektrodlar tesbit edilmig ve bir se-
ri tecriibede sinir,preganglioner olarak 5 v.,0.01 mseec. I5
sok/dak.parametrelerde bir elektronik stimfilatdr ile stimii-
le edilmigtir. |

Bir serl te&rﬁbede bilateral adrenalektoml tecriibeye
baglanmadan evvel yapilmigtir.Anesteziden hemen sonra evvé%;'
14 saé,bilahere gcl adrenal bez glkarllmlgtlr.Buhdan sonra
yukarida bahsedilen lglemler aynen tekrar edilmigtir.

Bir serl tecriibede reserpine edilmisg kedi kullanil -
mlgtlriﬂéserpih ( S@ipasil yo1llk gﬁn O.Smg/kg,iki ve Uglin-
ol gﬁnier 1 mg/kg i.p.tatblk ediimiggdﬁrdﬁncﬁ gﬁn Hayvanlar
tecriibeye tabl tﬁtﬁimugﬁur.

Tecriibelerin milhim bir Kisminda ilaglar bizzat karo=
tis arteri igihe zerk edilerek kullanmilmigtir,Bunun ig¢in
preparatta agaglda tarif edllen 8zel degiglklik yapilmaigtirs
Sag karotis srterin proksimal ucu hususi bir polietilen ka-
teterle kanille edilmig,difer ﬁou sol karotisin distal ucuna
baglanmistir.Boylece sag ve sol karotis arasgsinda sirkiilas -
yon temin edilmigtir.BEnjeksiyonlar,bu baglatiyi sagliyan po
lietilen kateter ortasine yerlegtirilen ldstik bir tiip yolu
1le yapilmigtir.Bu seri tecribelerde hayvenlarin arter Tbha-
singlari femdral artere tatblk edilmig polietilen kateterle

tayin edilmigtir.
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PGEl‘in mide‘motilitesi {izerine olan etkisi bir seri

(.8 ad@F ) kéhil ve tem sihhatli kedl fizerinde ara§t1r11m1§
tir.Haj#éniaf direkt olarak 1.v. 80 mg/kg chloralose ile a-
ﬁestezi%e édiimi@tir.sﬁtﬁﬁ nayvanlsrda tecriibeden hemen n-
ce bilaﬁ@ral adrenalektomi yapilmigtir.Femoral ven intrave-
noz anjek31yonlar igin kaniile edllerek bir p€rfuzyon siste«
mine baglanmlstlr.soyun orta hattlndan gegen bir insizyonla
trakea:ortaya konulmug_ve kaniile edilmigtir.Hayvan takriben
50 ml. fik enspirasyon havasi verebilen bir sun'i teneffis |
pompas# ile gun'i solunuma alinmigtir.Trakeanin hemen arka-
51ndan‘ézefagus meydana gikarilmig ve bir polietilen kate-
ter ucﬁna tesbit edllmig takriben 50-100 ml.kapasitede ince
bir balon mideye kadar ithal edilmistir.Balonun igerisi fiz
yoloji% tuzlu su soliisyonu ile doldurulmug ve difer ucu bir
su man#metresiyle baglanarak,hareketler 1gli kegit ilizerine
kaydet%irilmi§tir.518tam hazirlandiktan sonra hayvanlar ya-
rim saat adaptasyon igin intakt birakilmig ve bllahare tec-
rub@le%a baslanm1§t1r. _

| !Tecrubelerin degerlendirilmesinde asagidakl sira ta-
¥ip ed%lmi§tir:

1. Intravendz yolla adrenaline vedimethylphenylplpf“

razinipm ( DMPP ) a olan cevaplar,gerek membrans niktitans
da ve %erekse arter basincinda tesblt edilmigtir.

2.Yalniz bagina PGE, in @tkisi,ayﬁi yolla verildik-

1
ten sonra,degerlendirilmlgtlr.

JB.Intradrterlel yolls her lic maddenin etkisl ayri
ayri degerlendirllmigtlr.
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4 ,Gerek adrenaline ve gerekse DNPP'nin tesgirlerl tek
doz PGEy den sonra yeniden kontrol edllmigtir.

5;Her iki maddenih tegiri PGEl‘in devaml: infizyonu
esnasinda da kontrol edilmigtir.

6 ,Bunlarin haricinde,indirekt tesirli olan tiramin’in
gerek tek ve gereKSe devamly infilizyonu ile gdriilen degligik-
likler PGEl den evvel ve sonra degerlendirilmigtir.

7 .PGEq in,intravendz tatbikinden sonra,mide hareket-
leri ilizerine olan etkisi incelemmigtir,

Bu tecriibelerde agafidakl meddeler kullanilmistir:

PGEq ( Upjohn ) epinephrine hydrochloride { Premo Pharma.
iab. )sDMPP ( Parke-Davis ),reserpine ( Serpasil,Ciba ),me-
camylamine ( Merck Sharp and Dohme ),phentolamine ( Regiti-
ne,Ciba },tiramin ( B,D.H.),dihydroergotamine (Sandoz )},
propranclol hydrochloride ( Inderal,l.C.Il.).

Blitln maddeler fizyolejlk tuzlu su solilsyonu ig¢inde
baz afirliklari lizerinden hazirlanarak kulianllmlgtlr.eerek
membrana niktitans ve gerekse kan b531n01ndaki'cevaplar ig=
11 kagit lzerinde Blglilerek degerlendirilmigtir.Her bir gru
ba ait degerlerin ortalamasi alinmig ve neticeler'istatis—

tiki olarak Student " T ™ testi 1le deferlendirilmigtir.
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NETICELER

PCE,"in arter basinei ve membrana niktitens'a tesiri:

PGEl intraventz yolla verlildigli zaman arter basincin-
da diigmeye sgebeblyet vermektedir.Bununla beraber arter ba -
sineini diigliren minumum doz,membrana niktitans (M,N.) da her
hangl bir kasilma husule getirmemektedir.Doz qok yikseltel -
mesine ragmen ( 10 pg/kg )} 1.v. yolla verildiginde M.N. da
hig bir kasilma elde edilememigtir.PGE, intraseteriel veril-
digl zaman M.N.da uzun sﬁfeli,yavag yavag yiikselen bir ka =
silma tevlit etmektedir.Buns pararel olarak da arter basincl
diigmektedir.M.N. 1n kasilmasiyla arter basincindaki diigme pa
ralel seyretmektedlr.Arter basincinin tekrar baglangl¢ sevi-
yesine ¢ikmasi 1 114 3 dakike iginde olmasina rafmen,M.N. 1n
naksimal kagilmasi takriben 5 114 10 dakika lginde olmakta
ve bu kasilma gok daha uzun siirmektedir.PGE,"in bu tesiri
( Sekil 2. ) de normal hayvanda,( Sekil 3 ) de reserpinize
hayvénda'garﬁlmsktedir.PGEl‘in normal hayvanlarda,bllateral
adrenalektomize hayvanlarda ve reserplnize hayvanlardas ar-
ter basineil ve M.N. lizerine olan tesirinin kentitatif ifade~

sl ( Tablo 1. } de Szetlenmigtir.PGE.“in gerek arter basincl

1
ve gerekse M.N. lizerine olan etkilsine,uzun araliklarla tek-

rarlanan dozlar da verildlgi zaman tagifllaksi olmamigtir.



¥ Tdak.

A DMPP 1 A DMPP
105 /kg 10pg/kg | 1pgrkg 10ug/kg
PGE;
02g/ kg /dak.
§ekil 2.

Kedi,dis1,3.5 kg.80 mg/kg.l.v.chloralose ile
anesgaziye edilmigtir.Ust trase:arter basinca
alt trase:Membrane niktitans (M.N.),AT adrena
lin 1.v.,DMPP = dimethylphenylpiperazinium 1.
Ve, PGE; = prostaglandin Eq l.a.
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PGE,
14a/kg Tpg/kg

Jekil 3.
Reserpinize kedl,erkek,3 kg.,80 mg/kg.i.v.
chloralose ile anesteiiye edilmigtir. st
traseiarter basinci,alt traseilembrana nik-
titans (M.N.},4 # adrenalin 1.v.,PGE; zpros

taglandin By i.a.

A4



TABLO. 1

iNTRAARTERIEL PGE1 (1jg/kg) TATBIKINDEN SONRA ARTER BASINCI

VE MEMBRANA Ni¥TiTaNs Dakl DEGISIKLIKLER,
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KONTROL DEBERLER PGE1 cen sonraki DEGERLER
wED|
ARTER BASINCI| MEMBRANA NiKTITANS ARTER BASINCI MEMBRANA NIKTITANS
[mm. Hg) {mm) (mm. Hg) {mm.}
Oriolomo © SH. Ortaloma £ 5. H.

NORMAL g b 70+ 50 (n=8) W3t 3) (naB)
RESERAINIZE 2] o 232+ 4.4 {n.5) 22.0£51 (n=5)
BILATERAL o a 2045 55 faS) 228+ 57 [n=9)
ADRENALEKTO.
MIZE
n . tecrilbe adedi

Tablo 1.

Adrenalin cevabinin PGEl 1le deglgmesis

Adrenalin 1.v.yolla verildigl zamen arter basincini
arttirmakta ve M.N. 1 kasmaktadlr.i.a,verilen PGE1 den son-
ra adrenalin cevabinda bif potangiyalizasyon goriilmektedir.
( Sekil 4. } de bilateral adrenalektomize hayvanda 1.V. 4.
cevabl lizerine PGEl‘in etkigi gérﬁlmektedir.I,v.yollé veri-
len A in nérmal,resarpinize,bilateral adrenalektomize hay-
vanlarda arter basinci ve M.N.lizerindeki tesirinin PGE,; 1ile

degigmesinin kantitatif ifadesi (Tablo 2.) de Szetlenmigtir.
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4pa/kg  bpa/kg

gekll 4.
Kedi,erkek 2.8.kg.,80 mg/kg. 1.V, chloralose
ile anesteziye edilmigtir.Bilateral adrenal-
ektomi yapilmigtir.Ust trasetarter basinei,
alt trase:Membrana niktitans,(a)s 1.a. PGE, ,
( 1 pa/kg, ) Bnce,{b)= i.a,PGE; den sonra.

A = adrenalin,i.v,



TABLD .2

ADRENAUNE (1g thg. iv.) CEVABININ PGE1 (1pg/kg. ia)
e pedisMest
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KONTROL DEGERLER PGE1 DpEN SONRakI DEGERLER
REDI
ARTER BASINCI MEMERANA NIKTiTANS ARTER BASINC/ MEMRANA NiKTITANS
{mm. Hg} {mm) {mm.Hg) {mm.)
Ortalamat SH. Ortalemot $H Crtolomaz S H. Ortelomoz SH.
WORMAL Go80E{(md}| 312l (ReB) 7282138 (naB) 223233 (naB)
RESERPWIZE aL0t%2 (=% 2104135 (n=S) WoH x WA {15} 342%30 (nad)
BiLATERAL 52443 (naSl| BBE3E {pa9) 78.2199 . (na%) 256X 65 (0.5)
AURENALEXTO-
MIZE,
n. tecrilbe odedi

" Tablo 2.

Dimethylphenylpiperszinium( DHEP ) cevabinin PGE, ile de=-
Eismesi: | |

Normal ve bilateral adrenslektomize hayvanlarda DMFPP

1.v.yollé verildigi zaeman arter basincini arttirmakta,M.N.
1 kasmaktadir.DMPP un cevablnda,i.a.PGEl tatbikinden gonra
ginyifikan bir defigme olmamigtir.(Tablo 3.) de normal,re-
serpinize,bilateral adrenalektomize hayvanlarda PGEl tat =

bikinden sonra DMPP un tesirinin kentitatif ifadesi Szetlen
migtir.

(gl e

PSR S

Lo

o o e TR il S em
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TABLO.3
DMPP (10pg rkg iv) CEVABININ PGE1i1pprkg ia) ILE DEBISMESI

[ " KONTROL DEGERLER PGE+1 DEN SONRaki DEGERLER
KEDL ‘
ARTER BASINGI | MEMRANA NIKIITANS ARTER BASINCI MEMBRANA NIKTITANS
{mm.Hg) {mm) {mm.Hg) {mm}
Ortolomot SH Ortalama £ S.H. Ortoloma £ S.H. Ortolama t SH.
NORM AL, g srosinme) | S11te0 (ne1 109.3£ 104 (nad) swizdd (naB)
RESERPINIZE §4.8430.3{n5)  9.8123 (na%) 74.0£85 {ne5} 304250 (na5)
BILATERAL 81624l (naS)| 152%67 (na5) 78.8 B0 {na5) 2563 B 3(ne5)
AORENALEKTO.
MIZE
n. tecriibe odedi
N
Tablo &.

PGEl‘in preganglionér sliperior servikal sempabik sinir

stimiilasyonu ve tiramln tesirinl etkilemesl:s

PGE, 1.a. Veya i.v.verildiéi zaman, tiraminin arter
basineci ve M.N.lzerine olan tesirini sinyifikan olarak et;
kilememegtir.Aynl gekilde preganglioner sempatik stimilas-
yona M.N.in ﬁerdigi cavapta da sinyifikan bir deglgme ol-
mamigtir.Bazi Dbireysel tecrﬁbelefde PGEq den sonra bir po
tansiyslizagyon mevcudiyeti dikkati gekmig ve bu teslr at-

ropin ile M.N.da kismen bloke olmugtur ( Jekil 5. }.
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05mgkg  Ubmg/ig

Sekil 5.
Kedi,erkek,3 kg.,80 mg/kg.l.v.chloralose lle a-
nestéziye edilmigtir.Ust trase:Membrana nikti -
tans,alt trase:arter basinci.(a) intakt, (b) PGE,
(1pg/keg. )} 1.v.den sonra, (c)atropin 2 mg/kg.dan
sonra. '
T=tiramin i.v.,S:stimﬁlasyong(parametreler;S Ve

0.0l m sec.siire,15 gok/saniye freksng)

LN ..

B S SN+ 1
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PGEl‘in mide ic¢i basincina tesiri ve bu tesirin adrencr -

jik bloke edieil maddelerle degismesi:

PGE, 1.¥,yola verildigi

1

zaman intakt hayvandas mide hs -

reketlerini inhibe etmektedir.Mide hareketlerindeki ihhi—

bisyon ( Tablo 5. ) de de Szetlendifi gibi takriben 5,5 114

2,5 dakika siirmektedir.Heyvenlar DHE ( 2 mg/kg.) ve propra-

nonol { 1 mg/kg.) ile tedavi edildikten gonra,PGEy " in inhi-

bitdr etkisl bloke olmakta ayrica mide ig¢l tazyiki artmskta

dir ( gekil 6.).Inhibisyon siiresi ve mide igi tazyiki defi-

$iklifine ait kentitatif degerler ( Tablo 4.) ve { Tablo 5

de Szetlenmigtir.

TABLC . 4

PGE" IN MIDE Igi TaZYIKINE TESIRI VE BU TESIRIN ADRENERJIK

BLOKE EDICi MADDELERLE DEGISMESI

MIDE 1Ci TAZYIKI (mm. M0}
) ’ DIHYDRDERGGTAMINE (2mg/kg) VE PROPRANOLOL
INTAKT  KEDICE {1mg’kg) TEDAVISINDEN SONRA(iv)
PGE: 2mg/kg iv 20 40
16 40
1 120
2 m
[s] 40
[ . 20 100
40 60
2o
ORTALAMA * § H 150 £ 50 7408120 P <ok sinyifikan,

Tablo 4.



PGE, PGE,
21g/kg 2u9/kg
Sekil 6.

Kedi,erkek,3.5 kg.,80 mg/kg i.v.chloralose ile

anesteziye edilmigtir.Sun*l solunum altinda

( 80 ml.enspirasyon hacmi 20/dakika ) mide igi
basineci kaydedilmekte.

(a) intakt hayvan,(b) DHE { 2 mg/kg ) ve prop-
ranolol ( 1 mg/ke ) dan sonra;PGElzprostaglanw
din El leve |
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TARTISHA

PGE, gene.. mendda diiz adeleyl kasan ve sistemlik yol-
la veriidigi zamen arter basincini dliglren doymamig bir yag
asididir.Pu cismin farmakolojik tesirlerinin incelenmesinde
otonom slnir sisteml ile etkilegmesiné'dair cegitli tecriibe
ler yapiimigtir.Bu bakimdan PGEl”in saf miyotroplik tesiri
haricinde ( 24 ),=tkisinin kismen de olsa Otonom‘sinir gsis-
temi aracilifa ii@ olabildifi ihtimali diiginlilmektedir. Ni-
tekim,Kayaalp ve Tlrker ( 44 ),PGEl‘in adrenal hezden kate-
‘kolamin salgllanmasina seébebiyet verdifinl kopekte gbgter-
miglerdir.Bu tesirin mekanizmasinda PGE, 1n presinapbik bir
mekanizms i1le tesir ettifi,syni milelliflerin bagka bir ga-
ligmasinds da teyit edilmigtir ( 45 ).Bundan bagka diger ba
z1 gozlemler PGEl‘in miyotropik hassaginin otonom ginir sis
temi ile yakin minasebetl oldufunu telkin ader_mahiyettedir
Nitekim,Khairallah,Page ve Tirker ( 46 ),PGEl‘in izole si-
can duodenumunu gevgettifZini ve bu tesirin adrener jik meka-
nizma ile oldugunu gSst@rmi§lerdir.Filhakika,duodenum alfa
ve beta bloke edici ajanlarla muamele edildikten sonra PGE4
in gevgetleol tesirl tamamen kalkmekta ve kasiocl blr etki or
taya glkmaktadlr.PGEl‘in by kasici etkisl ne atropin ne de

antihisteminikler ile bloke edilememesine ragmen bir sera-
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tonin antagonisti olan bromolysergic acid ( BOL ) ile blo-
ke olmaktadlr.gok yeni olarak Kabir Naimzade ( 39 ), PGE; *
in sempatik stimﬁlasyoné‘kargi cevabl potansiyalize etti-

gini izole kobay vegicula seminalis ve hipogastrik sinir

preparatinda gﬁstermigtir.Ayni.potansiyélizasyon Mentegaz~
za ve Habir Nalmzads ( 48 ) tarafindan izole vas deferens

preparatinda da gésterilmigtiri

PGEl‘in gerek 1.v.,gerekse i.a. tatbik edilmesi Ml

in preganglionik stimlilasyons kargi kontraksiyonlarinda bir

degisiklik yapmadigl Horton tarafinden ( 36,37 ) daha ev -

velce bildirilmigtir.Buna mukabil Khairallah,Page ve Tiir-
ker 1.v. prostaglandin tatbikini miteakip M.N.1n adrenali-
ne kargi cevabinin sinyifikan olarak arttiZini fakst pre-
ganglionik stimlilasyona kargi cevapta sinyifiksn bir degi-
5§iklik olmadigin: gdstermiglerdir{ 46 }«PGE, ganglionik

transmisyondaki rolu bekimindan Kaysalp ve Mc Isaac tara -

findan ( 43 ) tetkik edilmig ve bu cismin ganglion transe.

milsyonunda herhangi blr ketkisi olmadigl neticesine varil-
migtir.Bununla beraber bu mesele Tﬁrker;Khairallah,Kayaalp
ve Kaymakgalan tarafindan tekrar ele alinmig ve etiid edile~

migtir ( 70 }.Bu galigmada PGE, arter igine verildifi za-

man M.N.1 kastigi migahede edilmigtir.Aynl tesir reserpi -

nize veya phentolamine ile tedavl edilmig hayvanlarda 8ine
yifikan olarak azalmakta fakat tamamen Raybolmamsktadir .
Diger taraftan normal hayvanlarln phentolamine ve atropin
ile tedavisindenlsonra veya reserpinize hayvanlarin sadee

ce atropin ile tedavisini miitekkip M.N.1in PGEl‘e kargi ce~
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vabl tamamevi Raybolmakitadir.

Bizim tecribelerimizde PGEl leveyolla verildlgi za -
man yiksek dozlera rafnen M.N. da bir kontraksiyon husqle
g tirmemekte ve arter basincinda kisa slirell bir dligmeye
gsebeb olmaktadir.Intaarteriel verilen ufak dozlards ise M.N.
1 kesmakta ve arter basincinda yine kisa slireli bir diligme
meydana getirmektedir.Bu tésif bpilateral adrenalektomiden
sonra degismemekte,ayrica résefpinize edilnig hayvenlar da
da géfﬁlmektedirsBizim tecribelerimizin ahtsrésan bir yonil
ﬁbrmal hayvanléra nazaran gerek reserpinize ve gérckse bie
iateral adrenalektomize:hayﬁémlarda PGEl‘é kafgl dahs kuv-
vetli bir cevabin alinmig 61méSid1r.Bu noktanin izahi ol-
dukca gﬁgtﬁf.Sad@ce normal ve reserpinize grup mukayese e-
dilirse bu noktayi lzah etmek bir bakima oldukga kolaydir.
§6yleki,PGEl‘iﬂ gerek ganglion seviyesinde ve gerekse post
ganglioner adrener]ik ndronlarda Katekolamin degarji yapa-—
rak sempatik tonusu szalttig: diglnlilebilir.Bu tesir belk:
¢ok yavag éeligen ve PGEl‘in kontraktil tesirinin tamamen
haricinde bir etki olarak miitalda edilebilir.Bilindigi gi-
bi Paton ve Vizi ( 53 ) genglion seviyesinde katekolaminle
rin sinaptik transmisyonu Ach salglilanmasins mani olarak
durdurdugunu gostermiglerdir.Bu durum bir an igin kabul e-
dilirse PGEl‘in preganglioner stimiilasyona karg: cevabil in
hibe etmesi beklenirdiki,bu husus tecribelerimizde miligahe-
de edilmemligtir.Yani preganglioner stimlilasyona kargi M.N.
in cevabinds PGEl‘e kergl bir deflgme gorillmemigtlr. PGE,

in 1.2, verilmeyi miiteakkip adrenaline kargi olan cevabl



