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CE TEL i Blrgi

Son senelerde yapllan aragtlrmaiar Farmakoloalye yenl blr grup
blyojen ma&@e olan prostaglanﬁ{nlerl kaZandlrm1§t1r.

Insan prostat ekStresznde blYOlOJlk etkisi bulunan bir maddenln
mevcudlyetlni bellrten ilk aragtlrm&lar Battez ve Boulet tarafln—
dan 1913 de yap1lm1§t1r {(69a) Bu aragt 10113r taze insan prostat |
ekstre51ni kopek venl icine engekte edlnce-,arter ba51n01n1n dhg-
tugunu mugahede ettller. Elde edilen netlceleri degerlendirmek ol-

dukga zordu Qunku bu depresor te51r ,muhtellf organ dokularlnda he—

men her zaman mevcut clan hlstamlne, cholin, cholln ester veya ade-_.

nlne bile§1kler1nden de husule gelebllirdl.A _ 7
Bu blyoaen maddeler uzerlnde 51stematik gallgmalar 91930 da

Kurzrok ve Lleb’ln ara§t1r1ar1 ile baglara Bu- ara§t1r1cllar 1nsan‘
semlnel mayllnin 9izole e@zlng 1nsan uterus ada1951ni ya tenblh
ettlglnl veya gevgettigdini gosterdller° Uterus adale51 allndn has-
tanln 5 vak’a hique51 1nce1endlg1 zaman tam ve bagar111 gebellk
gegirmig hastalardan allnan uterus adales¢ semlnel mayii tarafln—
dan gevgemeye ugrat11d1g1 halde ,tam veya uzun aurell sterillte hl—
kaye31 olan hastalardan allnan uterus adale51nin ise tenbih edlldl-'
gi mugahede edilmlstlr. Bllhassa Ellasson Bygdeman ve ark. gallgma—
larlndan sonra ,bu netlcelerln deceri gok daha 1y1 anlagilmigtirJbz)
Buna ragmen Kurzrok ve. Lleb’ln mugahedelerl insan semlnel mayilnde
bulunan bazz madﬂelerln deg1§1k b1y01031k etk111 olablleceg¢n1 ilk
defs ortaya koymug bulunmaktadlr (20) |

' Bundan bir kag sene sonra 1933 de M. W, lGoldblatt(EO)”ingiltefeél_
de ve l93h de U.8. von Euler (20) Isvegde birbirinden miistakil ola-
rak’ 1nsan seminel mayiinin dUz adale uzerlnde kuvvetli tenbih edi-
ci etkiye sahip oldugunu migshede etml@lerdlr.

| 'Goldblatt.l933 6eki.ga11§malar1nda seminel mayii eksfrelerinin.

" tavganda arter bas;nc1n1.dﬁ§Urdﬁéﬁnﬁ vé-tavgan lzole barsak adale-



sini kastigim géstefmigtir;

Von Eulef . buna benzefjetkinin maymun ,koyun ;kegi seminel ma-
ylinde ve erkek koyunun vesikiiler gland ekstreéin@e bulundugu hal-
de diger baz1 cins"ﬁayvanlardﬂ meveut olmady¥iny gstermigtir.Von
Euler bu glandierln 1ipit ekstrelerini harziriomig ve akbtivitenin
llpltde eriyen as1tler frak51yonunda olou?Jmu gosuerm1§t1r0 AREif
maddeye prostat mayii iginde bulunmasi dolaylsx,lle‘prostaglandln h
isnii verilmisfir.‘ |

| Bu elde edilen sonuglérln 3 O zaman ara§t1r1c11ar arasinda yeter- -
1i ve beklenllen 1lg1y1 dogurmadlgl mu@ahede dllme?tedlroﬂer halde
”bunun sebeblm9 ara$t1r1011ar1n ikinel dunya ha"binlr meydana getirJ
dlwl t1bb1 problemlere eF11m1§ bulunmalarlrda aramak 1eap etmektedlr,
1963 sen651nden sonra prostaglqndlnlerln b1y0103”81_ue££af alaka—:
y1 gekmeye baglam1§t1rg Bupdan basgka dlgei baZL ﬁoku erstre eilnin |
de, aktif ma@de olan prostaglandln 1ht1va etme31 UZerlne prostaglan-.
‘dlnler hlkklnﬁakl ara§t1rmalar hlzlurdlrllmigt*ro

,PROSTAGLAIDTFLERIN RJMYASAL OZELLIK“ERI,  '~

Bergstrom (20 a) tarafindan 1lk yapilan klmyasa1 aragulrmalar,
mu§ahede edllen blyolojlk aktlvitenin yeni {ip olo&kva ak”“”'lzplt
solventlerde erlyebllen doymam1§ hidroks; yav a51tLer1nden ileri
Vgeldiglnl ortaya koymugtur.

1957 sene51nde Bergstrom ve Sgovgll C 27 33 34 ) s8imdi PGE ve
PGFlifsmlnl Verdiglmlz 11k 1k1 prostaglm@w1 9kovun g10D01n6an1

saf krlstal §ek1inde 1zole ettller° Bu ma@d¢Te”3q ulzramikro ve

spektrometrlk anallzlerl blze bunlakln kapa;l ¢ormu Jerlnjn CHO

20 3L 5

(PGE ) ve C " o (PGF ) oldugunu gosterm1° erlT«\26) S
17 20365 1k S
PGFl’ln tam kimyasal yaplslntn {m }119(15 {8, .Aihyéroxy - 9 oxo-~

13 trans—prostenolc a51t oldugu tayin+n e9 soektrometriic analizlerin



ng kromotografl ile kombine olafak kul“an¢lma51n11 bilyiik rolu ol-
mastur. (28,29,30,31° 123) S . ) |

. Bunu takip eden senelefde birbirine vakin bir‘gok prostaglandin-~
lerf,°insén Seminel mayii ve'kdyun vesikiiler glandindan izole edi-
lip , yapllarl tayin edllmngflr (74,76, 137 138 13,9Lh1)-Pfosﬁagian~
élnlerln yaplslnda'aynl carbon iskeleti bulunmaktadair, Bu iske]et
eSéSAitibarile ".Pfostardic acid"dir, TOSu¢g13P0ln1ef 20 cgrbon
3tom1u ooymam1§ hldrok51yag asitleri 0120 s DU carbon a+omlﬂrlpdan be-
§1 31klopentan haik351 te§k11 etmekiedirler.B tlp¢hdeﬂl bilitiin prOS"
taglwndlnler 531klopentan halka fizerinde 11> hydroxy ve ,nketo g;u»’
bu’ ta§1malar1 11e karakterlzeﬂlrler (Sekil l) | | |

"By vap: zaylf aLkalller taraflncan kolayoa dehlﬁrate ol*ra@

10 11 ﬁoymam1§ ketona (PGA) donvgur , bu da eift Konduge kouonq
(PGB) yenlden tanzim olunur. By maddelerln thrav1o;e .bsorb51yoﬁ;'
lar:. sira 11e 217 ve 278 qp‘hulunmU§ ve bunlara PGEé17j've PGE27é
ismi verllmigtlr (77) | . - - o

: Prostaglandin F bllesikleri bileslkjerwnlg =naloffy olﬁpq O-ke-
to- grubu hldrok51le 1ndlrgenm15t1r. PGE 'n'n kimyasal redd ‘ksivonu
}kl 1zomerlk alkol verlr. ﬁﬁ ve }3 .(26) Buniardan 7 izcmeri‘ta~
bii olarak bulunur. | |

5Butﬁﬂ4primerwﬁfdstégiandinle- 1331k trans ¢ift baps intiva eder-
lerf. E ve Fl blleslklerl bir ¢ift b ag? E ve F iki ¢ift bad (5:6
cis glf% bagl 1lave edllm1§t1r) ve B ve Fg_bilegikleri'iSéﬁg cift
bag (516 ¢1s ve '17: 18 cis qift ba?lni1ri1§§e edilmighir) intiva
ederler. PGEl ve PGF2 ye tekqbtl eden dehidratas ycw mnhouiu }JQ};

_Ve PGB blleslklerl ve onlar*n ?9 hidrcksi subsit usy;1 leeglxlerl,‘

insan semine1 mayllnden lzole eél]mlsLlrn\7h 76
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_Bellimﬁagil prostaglandinlerin acik formillerl assafida gosterilmig=~

tira

Proétaglandin E"(PGE'):113;15—dihydroky-9-oxo~ prost—l3-énoic-aéid
. L 1 1 ' -

B (PGT )=11d,15-dihydroxy- 9 oxo-prost 5 l3-dlen01c 5
- ael

E (PGE )—lld,lﬁ élhydroxy—9 Ofo-prost—),l3 17—trieno-
3 3 ic a01d_ :
Prostaglaﬁdian (PGF-d?=94,11.15-trihydroxyqprost—13~enoic acid
R T : HEEE A
F (FGF x)=94,11,15~tfih?droxy—prost~5~13-dienoic acid
L2 2 . - ‘ . : , o

P (PGF )=94,11nlﬁétrihydroxymproate'5,13,174trienoic
3 3% T | | - acid

PROSTAGLAHTINLERT? TADII OLA iK ?UL?PTUC YuﬁLER°

Prostagiandinlerin memell dokularinin bir go?un@a bdlunduéu nu-
hakkaktlr.incelenen dokularln “ogunda prostﬂglanc1n1n meveudiyeti--
ne a1t bulgular varsa da yag dokudaki Konqantrasyonu en fazla lug/gf

olmasy - analitik ayrllma51nda Ve 1dentli’lkasyonunda guglukler yarata

'maktadlf. L . o -

, Fromotograflk metodlar ve 1zoton d 1usyon dnallz metodlarl muvafs
faklyetle kullanilmigtir. (32,44,45, 138) Thee tabaka kromotOgraflsl

diiz- adalede. yapllan b1y0103¢k aylrlm metodlarz 1le blrle§t1r111nce

¢ok hassas metodlar elde ed11m¢§t1r Fakat ha¢en blr gok Tizyolojik

5ga11§malar1n yaplldlgz sev1yelere er ;ebllmek 1gln, daha}hassas-me-

todlara 1ht1yag varéirs . |

Bu mevcut,metodlarla yépllan aragtlrmalar neficeéigpﬁimé} §}0s*
taglandinlerin ,defigik bir gok. dokularda bUTundugu anla§1lm1§t1r._
Bu dokular sunlardir. Akczger(lh“) tlmue\3:)qoey1n ve omur111k(3 535

83, 93 ,105,140) , bobrek (GS 111, 1‘9) irie (3 9/9hobe".urdonu(102),. e



ey

insan amniyon zari(103) bunlardan bagka yag(13l 148), adrenaller :
(131,132) overler(EO?)gmlde( 18 51) barsa ak (3,4)ve sinirlerde(133, u
134) cusuk konSQﬁtrasyonlarda bulunuugu veya: buralarda aglga glkti-:
gina alt kuvvetll deliller meveuttur,

Prostaglandinlerin ?menstqral ve amniotilk mayilerinde buiun@ﬁéu

'y

gind 9kbbra ve arl zehirlerindekl vavas tesir eden madde icinde de ¢

bulundugu bilimmektedir. (50,65,103,20b)

Insan ve koyun seminel mayiinde diger dbkulara nazaran daha ge-
gitli prostaglandinler meveuttur.Tu nlqun tchal konsantrasyonu

100 pg/ml bulmaktadar,

PGE ve butun—01s~e¢co vg ;98 1,3k, s 17-pentaenoic acid’den PGE

BIYOSENTE?. VE SENTEZ
Primer prBStaglandinlerin yaplsi‘aninlatlllnca Sadece ensafu-

rasyon derecesinde degisikiikier bulundufu qnlag*lmlgtlr.llave glft

baglarin,tabii .olarak bulunan 20 carbon qtomlu5 lizumlu ya asit1e~ -

rindeki - ¢ift baglarin metll  ve karboksil grup1A ina munasebetleri- T

ni muhafaza etmekte olduklarz magahede edllm1§b¢w Bu van Dorp ve ark. o
(58,59) ayni zamanda Bergstrém ve ark. {(21.22) baLafznd an mustakll .
olarak ,koyun ve51kulen glanc homo enat;‘dpiuoe edlllnce dlhomoa’
linolenic acid (bubun cig~gicosa-8,11, Vst 1=n01¢‘a01d )den PGE ,

arachidonic acid (bﬁtﬁnmcismeieosaaﬁ?8?1;¢l%~tetraenoic acid )den

2 3
tegekkul ettigwnl gostermigierdir,Bu b*v“sertez reaks:yonlﬂrl ,okuz
seminel: ve21ku11er1nde (L%g) ekciferinde ¢2). 1s;nde(6o),m1ées1nde
{12%)abars alc muﬁozaolﬂda(ﬁcﬁjgbevl 11e (105, 12w; ve 1ns an endometri-

' yumun pargalarinda - (Qaiﬁ ve daha padir O¢df?aua UUGPUbgtlmUS kalp,

karacifer,bdbrek ve_lnsanlamnlyon. arinda wos,eJljmlgtzr (1%4 éﬁb}

‘Bu blyoseatez microsomal LLdKS’VJﬂﬂa Juiuqar b1v enzim tarafinﬁan

>

tiva eder. (5,9_#2 155)

etkllenmis olup, supernatant kisimda 15 1va owyonvkﬂl blr faktor 1h- '



Ve31kuler gland homOJenatlnda baglica E blle@lklerl elde edlldim_
gi halée, akclger homogenathdﬁ'“% ve B 01165 kleri veyﬂ bunlarlnl
metabolik tirtinleri elde edllmlgtlr.Elﬂe edilme nlsbetlerl glutathi-
one, tetrahydrofolate shydroquinone ilavesi ile deglgebllmektedlr..
(2NN) Optlmal 5artlarda % 60 PGE elde edilebilir.Enzim 51stemi_
son zamanlarda eritilebilmi§ ve kﬂsmen'pirufiye edilmigtir;(lk5)'

"By blyosente21n mekanlzmaSJnl aydinlatan ilk ¢a ligmalargRyhage,
SamUelsson (136 Nugteren ve van Dorp (122) tavafindgn mustakil ola-
rak yapllmlgtlr Samuelsson ve ark,. tarsfindan v nwlan ga11§malar1n
gen1g1eti1m931 sekil (2) de teklif edilen : ﬂekanzzmayl ortaya koymug—
tur.(78 109,143 ,145) 9,11 ve 15 .carbon atom arirdaki e ok51jen |
atomu molekuler ok313enden elde edllmlgflro )

PGE ve PGFEGSnln biyosentezinin sto;chzométrisi_ stvledir.
5 _ ' _ .

+ RHE—»C H O (PGE ) + 3 .+ 71 0
/‘ 2 20 3275 2 2

C H 0+20

2032 2 o |

H2RE—C H . 0 (EGR ) + 2R + H 0
2 20 34 & 2k 2

Takdim édilen'_reaksiyonun mekanizmasy ,igaretli prﬁkursorlerln

‘stéfiospesifik olarak genls gekllde ara@tlrm*Aar¢ 1le mumkun ol~

mugtur, (75, 79, 109 l“5;

‘ Boylece 31k11k perok51t hem prasbqglqréﬁn B ve hemde Fflerin ,‘ ¢,:

dlrekt prekursoru olarﬂk goriilmektedir. F-MVQTH‘¢k_goru§.zaviye;indenm'

' enteresan olan, blyologlk yonden oidukga defisd - teren bu bile—,
“§ikler1n bulunug nisbetleri ilave edﬂlen ofektdr ’un wapgsl ve mlkf -
tari ile orantili olarak degl smektedir, (57) 5_m’*Lye %aﬂnv B ile F

'b11e§1k1@r1 arasinda direkt doriigme miiga hedo Gdzlmeﬂlsrlw

Substrat hususiyetleri iizerinde vapilan g*]};mu“nv prekirsor

'a51tlerde 9methylene ba#li olaw ¢ITt baf sistemi w6 ve.yalnizg



Ti i o T At

bir vaziyette -7 oleudu miiddetge C=18 den C=2& de degigen zin-
cir uzuniufuna sahip olabilirlera(,2l§593153) o
‘Bazi izcthik'olarak igerétlenmig prostaglandinler hususi olarék_
1§aretlenm1§ vag a51t prekursorlerlnéen elde edllerek haz1r1anm1§—
lardlr (59, 79)B1yologlk gallgmalar icin prostaglandlnler1n tritium

gazl ile kismi reduk51yonundan ,1§aret11 prostaglan@1nler elde edilu

migtir (21,22,58,73,142)

Kobay akc1ger homojenatlndan blyosentez Yaplldlgl zaman - y B bi—; .

;1e51kler1n1n metﬂbollzm331 tekrar daha etrafllca ara§t1r11m1§t1r.

(8,11,12,13)  §ekil 2 ve 3 de gtriinen iki blleglk 15. carbondakl ‘
hldrok51l -grubunun dehldrogenasyonu ?13:1M. carbon glft.bagln;n‘
rediiksiyonu veya bu iki olayin bir afaﬂa_meydana gelmesi i1é t¢§ek—

kﬁlﬂetmekté@ib;-*omuz'chﬁgérinde sadece 15. cérbon 32 keton bilegi-

| gi hUSule gel"r Burﬂda rol oynayan dehydrogen;se enzlml 1zole edll-
‘mig olup yuksek ozelllge ve spesifik analitik metodlarda ozel kly—

mette bir yere haizdir. (20 d)

Bu bahsedllen metﬁbolitlerde blyoloalk akt1v1teye halzdlrler$
(6) Prostaglandln o blleglklprlnln buna benzer metwbollzma51 insan
dahll leer baz1l tur hayvanlarln dokularinda da rastlanmigtir.

(20 a ) Netabolltler 51ganda‘ PGE verlldikten sonra ‘kanda 1dent1*
1

fiye edllmi§1erdlr.(1l+2) PGP min forardaki metabolltl 5 P oksi-—
_ 1
.dasyonla te§ekku1 etm1§ dinds b1le§1k oléuvu identlflye edllmlgtlr.

_ (72) Buna mukabll 1drurda bulunan bir qu prostaglzndln metabollt—

1er1 henuz identlfiye edilmemigle?dlrp
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PROSTAGLANIINLERIN BIYOTRANSFORMHSYON VE NEmABOLTZMASI

Samuelsson taraflndan (1h2) hazirlanan trltlumla 1g;aretlenmm

"PGE yardlml ile , FGE ’in szganda ‘metabolik akibetini tayin etmek

1 L S ‘ y o
miimkin olumugtur. Ilag tatbikini takip eden 20 saat iginde',radyo—

“aktivitenin % 50 idrarda, % 10 digkida bulunmustur. Yiksek tritium
'konsantrasyonlarlna s hobrek ve karac1gerde rastlanmlg olup, akclger
2 surrenallerg overler, uterusF hlpofiz bez;nde yplazma trltlum sev1ye—
- sinden blraz yuksek konsantrasyonda trltluma rastlanngtlr. Koyunda

yapilan - ardgtlrmalarda -vezlkiiler gTand da henle kabar01g1nda ,over-

lerde, fallaeplan tuplerlnde ve uterusda oldukga yuksek konsantras—

“; Y0hlar6a FGE ’e rastlanmigtir.( 142)

1 e C o
- Slganda isaretli. PGF ile yapilan aragtlrmélar insanda oldugu

gibi bu maﬂdenln tamamen dana polar metabo]ltle“e donugtﬂpunu goster—

- mistir.( 142)

Akc1ger Gokusunda yapllan aragtlrmaldw PGE ’in 119( 15 dlhydroxy
-1
9- keto prostan01c acid (élhydro PGE) ve 1lat~¢y6roxy 1“ «diketo—

‘proston01c 3016 (15 ketodihydro PGE) ’e donu§tu9unu gostermlgtir.

(11) Bu olaylar esnasznda glft baglnln reduk31yonu nevzubahls ol—

dugu‘g1bi »15 ketodlhydro PGE 15, carbon atomupdakl sekonder al-.
l .

o kolde ok51dasyona uzramaktadlr. Blr gok tiirlerin 9:msan ve koyun da-
‘ hil ,akc1ger homogenatlnda klsmi 0¢mayan frak51yonunda aktlf enz1m-

"._ler mevcuttur. Aynl transfoxlasyon ﬂnce barsak ve bobrek gibi 81~

ger dokularda da meydana gel.lekteoir° Bu metabolitlere s¢gan 1drar1n—'
da rastlanmadlglna gore ﬂbunlarQ 1trahtan evvel tekrar metabollze ol-

maktadir, PGE 'Ve_PGE' prensip olarak.aynl'yolla metabolize olmak-

2
tadair.
‘ PGFldEIr dereceye kwdar 2 3 - dlnor PGFM*‘ya metabolize-olmaktaf
dar. (72)
PGE_2 nin metabollzma gal:gma“arl trﬂtlumle 1saretleﬁ&i§ bﬁ¥§§ik-



R

le yapllmlgtlr. By blleglk PGE dekl ;117 gift baglnln katalltlk )
3

'.reduksiyonu 1le elde edllmlgtlr. Jsaretlenmlg b11e§1k hobay akei-

Eer homojenatl ile enkbbe edlldlglnde tamamen daha az polar olan

ki metabollte gevrllmigtlr. Bunlardan biri 11@4,15 .ﬁihydroxy

9~ketoprost 5 en01c acid olarak’ 1dent1f1ye edilmigtir, Bu‘bilegik'

‘PGE ’n1n arachldonlc a01d ile kobay akc1§er1nden blyosentezi esna-
2

-;31nda da elde edilm1§t1v. Ik1n01 metabolltde 13 carbon atomunda..-~

“sature edllmlgtlr. (bu. ise alkall 119 muamele51 sonunda ultraviole

absorb51yomun 2781@& kaybi 11@ anlaglllr) bu madde katalltik hld—”.uf”

rogenasyonla 15 ketodmhydro "FGE verm1§ ve 11d~—hydroxy 9 15 dlke—‘f

toprost - 5 enoic acid olarak 1dent1fiye edwlmlgtlr.
1 . |
5,8, 11 1k 17 elcosapentaenoic acid C den elde edilen 1§aret11

edlllnce llat 315 dlhyﬁroxy < G ketoprosta 15,17 dienoic a01& ve

11«& hydroxy 9 15 dlketoprosta 5 17 acid diye 1dentif1ye edllen o

iki metabollte gevrllmektedlr (11)

Yukar1dakiler6en anlaQ11acag1 b?ere Lg prostaglandlnde (PGEl;
i -0 13 .
PGE , PGE ) ayni gekllde metabollze olmaktadlr. Bu OWayda A glft

bagln redhk51yonu ve 15, carbondakl sekonﬁer alkolun oksidasyonu

13

. bahis konushdur. ;z;-gift bagin reduksayonu 10 3 }1 1nfraru3 ab;L

sorbs;yonun‘ kaybina sebeb olur ( trans qift baél) bu da blze diger
meveut gift baélarih c1s oldu@unu gosterlr. |

' T“omuz akclger homoaenatlnda PGE ‘ayni zamanda vukubulan ¢ift bag

'reduk51yona upramadan 15 ketc~ FGFl ’e gevrllmektedlr. (ol) Ok51de

: edlcl enz:m clan 15 hyerXyprastaglandln dehydrogenase in spesiflk

olarak 15. carbondaki hidroksil grubunu okside ettlgl gOSterllmi§-
+ ‘
tir. Aktif kofaktor war olup ”nTP negnldlr.
3 H ile 1saretlenmi§ PCE 'in farede dagll]ml Hanson ve Samuel—
1

sson (80) tarafindan autoradyograflk metodla 1ncalenm1§t1r.

-

-PGE ’un kobay akc1ger preparatlnln erlyebllen ffaksiyonu 11e -enkiibe o



e P A=

igaretll madderin entravenoz eﬁgek51yondan sonra bobrek karac1ger
ve bag dokusunda yuksek konsantrasyonda toplandlél daha az fakat
51ny1f1kan mlkthrlarda ak01ger ,miyometrlym ve uterusda bulunduéu

gorulmugtur. .

TES]‘:B- MEKAN]‘:zMﬁ.SI: -

PGE Tin - stlmule' ed101 etklsi ,oksiéatlf metabol1zmaya bagll go—:
rhnmek%edlr. S:gan uteruuunda anok31, ka31lma cevaplar1n1 a?altlrken
dlnitrophenol Ve 1odocetlc acid bu cevaplarl tamatten ortadan kal— :
dlrmaktadlr (12“) Slgan mlde fundusunda 5 anok51, 31yanur ve karbon

m°n°k31t ¢ bunlarln hepsi 0k51dat1f metabollzmagl bloke edlciélr),*'”

‘acetyl choline kontrak51yonlar1n1 etkllemeéen (54) PGEl’i 1nh1be

ederler. Buna muk bil asccrblc acid ve 1ndlrgenm1§ gluthathlone,

-

PGE. ’e verllén cevaplarl arttlrlr. Bundan baska PGE anok31k §art—
1ar§da bagll g1b1 hareket - etmektedlr. (nltrogenlenﬂirme) Adale‘ |
nltrcjenlen61r11m1§ tyrode solusyonu ile- ylkanabllir Ve ok513ene..‘“
donuldukten sonra kontrak51yonlar1n bagladlgl mugahede edlllr Buna |
benzeyen dlger blr olayda 3. PGE a21dli Ve 31yanullu ortamda bulu—
nuyorsa, bu- 1nh1batorler yzkand}ktan sonra. kontraksiyonlarln bagla-'
digs gorulmU§tur."“' 7‘ | | |

Prostaglandlnler aras1nﬂa ve dokunup bunlara verdlél eevaplar
ar351ndak1 kalltatlf Ve kantltatlf farklarl 1zah edebllecek genel

blr tesir mekanlzma51 blllnmemektedlr ge§1t11 farmakoloalk blokor-'

1er nezdlndekl aktlf ve depollrlze olmug adaledekl ,akt1v1te dlrekt

tesire delalet etmektedlr. Slﬂlrsel mekanlzmayl 1nqkt1f hale getir—

mek 191n kobay taenl coll 51ne botullnum tox1n1n tatblk edllmesi,  

PGE aktivitesine te51r etmem1§t1r. (20 e) Bundan baska PGE 9g11~
1 1

serlnize edllmlg barsak duz adale81f--ATP 51stem1ne veya onun gev—

_‘§etici faktor 51stem1ne t831r etmem1§t1r (20 e) Buda te51r yerinln

-hucre zarlnéa oldusunu 1ma eder mahlyettedir (117)
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Clégg.ve ark.‘prOStégiandinlerin direkt etkisiniﬁ hﬁcre'zar1nda‘
~olup bunun neticeéihde‘hucré i¢gl (intracelluleér) tenbih,ve'kontrak-_
siyonlaflnibaélédiélnlniédia pdérler (L2 ngt (20 e) diiz adale
kontraksiyonlarlnda hldrok31 yvag a51tlerinln ge’asyon merkezleri
meydana getlrdléinl ve Ca hilicre zarindan nakline sebeb oldueunu
yazm1§tlr.l ‘ .
Courtald’un molekiiler modeller1 ,bunun PGE ve PGF ~igin mﬁﬁw .

kun oldugunu ortaya koymu§tur.(20 e Bagli calciumun ayriiﬁaslp' _
| é; az:m.‘t‘lt.lks:tn:r.rif'k'.ola:)r:l.?e3,§rz1a.s';1-9 stimulasyonu kolaylikla iZéh‘edebilirQ_
o (54) - - |

 Bu'olay aynl‘zamandé kategdlamin antégohisﬁa51nida' izah eder,
glinkts kate@nlaminlérin'geV§eti¢i tesirinin membranin pbiarizasyonu-
nun arfmasiha:baéilJolduéu kabtl edilmektedirﬁ(3§)

" Bu hipbtézléria ﬁbéru olduguna Eizi Enaﬂj;rénﬁbazl bulgular,.mevf“
'cuEEur. Mesela ; izole kalp ‘preparatinda ‘.PGE1 stimulasyonﬁ netiéesijw
5Ca tesekkulunun~artt1g1 gdrilmi gtiir, (‘08}§trong Vo Bohr = gok
dusﬁk P{‘m1 ve PGA:L konsantiasyonlarlnda (1~ 100ng/ml) damar diiz
adalesinl 1ntraselluler Ca aktivitesini ve actomyosin ATP ase
sistemlnxn sktivitesini azaltarak g EEV3 eueblleceglni yazdllar.(;Sl)
Eiger agonistlerln poten51yallzavvon ar., 1ﬁcﬁe mémbranlnln'hipopo—

++
larlzasyonu ile izah edllebllir Bu ¢se ﬂormal olarak sabit " Ca

_&bulundugu sahalarda muhtemelen‘ g; aza¢ta_ak miimkiin olmaktadlr.
(107,151) | |
i P:ostaglandinlérde nt'gahede edilen egipi algaltip,elektirik sbi-
mulasydnlariha'cevabl arttirma oiaylar: “e P9¥mt dsteklemektedir,
9,107) - S
Khalrallah ve ark‘ (107) bu h1pote7le Clegg ve .arksdaglarinin
ortaya slirdligl hlpotez ?raSIHC"kL 1ht11 1 fiart tarflémrﬁlafﬁir;Bun—

I
dan bagka , Ca hiicre membran1nda bu kader clizi azaltilmasi,



s
N

12

stabilitesini azaltacak ve difer agonistlerin tesirlerini potansiya-

lize olmasini izah edecektir,

Bir gok'mekanizma ¢galismalarinda PGE .kullanllmlgtlr.Her ne kadar
-8 . 1 e

PGE- ve PGF  ’nin bir.gok Oliz adale tizerindeki etkileri kalitatif .

1 - 1X

olsrak benzerse de farkli reseptdrler bahis konusu olabilir,'bﬁylece

.izole sigan uterusunda PGE ve FGF a(yg taﬁzflak51 meydtna geldik~
1

1

' .ten sonra, dlger prostagWandlnlere normal cevap allnablllr (1)

PRCSTAGLAH I?LERIN BIYOLOJIK WTKILERI“

Son zamanlarda oldukga alaka gekmeye banQVﬂh v"oqtaglandinle-

rin flzyolojlk rolleri daha katlyetle blllnmemeRTe beraber gok kij-

¢k mlktarda bile. bulunduklarl dokunun fonk31yon1ar1n1 deg1gtireb11~

: dlklerlne gore:, fizyoloalk‘aktivitede ,regulauor glbl hareket etme~

lerl mumkunduro
I~ Duz adale Uzerine tesiri.

Prostaglandin E ;- E Ve A koPeklerde nide sekresyonunu
1 2 1.

t991rli b3r §ekllde inhibe ederler, (135) Slgan m10e51nde prostaglan—
_din liberasyonu, prostaglandinlerin ,mlde SekPOSJOHUBUH kontrolhnde

roli olpblleceginl telkin etmektedlr.

Barsak ve kolon preparasyonlarl‘,prostaglandlnlerln blyolojik o
aylrlmlnda ve diiz adale_ lizerindeki etkllerlne tesir eden faktor-'

lerin ara§t1r11mas1nda ,oldukga gen1§ olara¥ 1’*"""*ﬂ“‘"ﬂ*f‘t:Lr.

In v1tro olarak bazl barsak ve kolon prenarusyon ari 1 ng/ml veya‘i'

daha az konsantrasyonlarda b11e kontrak51yona sebch o¢dugu bllinmeke-

tedir. PGF ’ler umurlyetle tavgan barsaglnda daha etkili olduklarl

halde kobay 1leumu ve kolonu U?er1nde blr gok defalar daha az tesir-

| 11d3r.(2¥ 87, 88, ,102) PGEl (5 ng/ml) dozunda uzgan ouonenumunu gev—.

getir. (107) Pu gevsetme o Ve p adrenerglk ble%~Tarin. kombinasyo—

nunda (phentolam1ne+propranolal) veya reserplnlae edllm1§ 51gan
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adalesinde ,kontrak51yona gevrllmektedlre Buna mukabil boyle bir

kontrak31yon da bromolyserglc acid taraflndan bloke edllebillr.'

PGE muhtemelen sigan duodenunundan kateu0¢am1n ve seratonin libe~-..
1

, rasyonuna sebeb olmaktadir,

Kn vitro olarak yapllan aragtﬂrmalarda ,ﬁﬁpék ve mayﬁun‘ﬁréter-
lerinin PGE tarafindan inhibe edill rken. s PGF_ tarafindan stimu-
1 I S S
le edildlgl mugahede edi 1mi§t1r (37, 151 15%)

Prostaglandlnlerln strakea adalesi ve aﬁclgerin enflasyona

_ kar§1 gosterdlgl "e21stans uzerindeki etklsl g Konzett vé Ross-

ler ( 20 £) metodu ile 1nCelenm1§t1; PGE , PGE , PGE , PGF
1 2 3 1

PGF _’larln trakea adaleslnl gevgett¢k1e¢1 s bu gevgemenln PGF!ler-

"y

le ,bunlara muadil PGE’lerden daha fazla meydan geldlg1-mugahe—~

de edilmigtir ( 88 107 11% ) Konzeub ve REsslier Preparasyonunda,

"PGE1 yalniz ba§1na ,dobayda enflasvon "e"uv*an51na tesir etmemig~
tir, (85) Fakat tavgan ve kobayda vagam stimulasyonla baglatllan

'rezlstansdakl artmayl antagonize eumigtirefllh) Kedide PGE ve

: o . 1
PG?QGann her ikiside akcifer rezistans:ni arttirmlgtlr (7,11k)

1968 de Sweatman ve Collier taraflnéan insan izole br0Q§ adale-

81 tizerinde PGE 3 PGB veya PGE nin PGF oLlle kar1§1m1ar1n1n
Ve ayrica PGF ’n1n etk%lerl aregtfrllmlgumi (1 56) Yapllan deney-
lerde PGP EggfrakSﬂyona sebeb oiurken , PGE ‘ve PGE ’nin gev-
gemeye sebeb\oldugu corhlmvgtura‘"PGF (5,¢O%) 1nsan,2akcigerinde
mevbut olduguna gore bronglyal astlmggy;oiunen ,bronkokonstrﬁksu-
yondan mesul OIablilr. PGE de - (10@) 1&3?1 cigerlnde bulun—-
duguna gére 3 kontrakte eden . PGF;;d&ie gevqoje yapan PGE2 araszn—
da fonksiyonel bir 1lg1 niimkiin gorunmektedlrn

PGEl’in tavgan goznnvn on\bogluvuna lO ng dozunda engeks:yo-

- nu sGaimi miyosis yapmakta Ve goz igi ba51n0¢n1n artma51na sebeb

olmaktadlr.(160) Fedlde Ve maymunda PGE gtz igine yapilan
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enjeksiyondan sonra ,goz igi ba81nc1nda degigiklik olmak31z1n

* miyos1s husule geldigi gorulmugtur, (160,161) Tavgandaki goz 191
‘ ‘baslnc1n1n artm351n1n mekanizmasi bilinmemekle beraber akoz dra-

fnasla alaka51 olmadlgl malumdur.' PGE kedideki atropin midriyazl-.

1
31n1 germye gevir}r. (160) Fakat tavganda prostaglandinln meyaana

‘getirdigi m1y05131 propranolol bloke eder. (161) Buna mukabil tav-

§anda meydana golen goz 1gi ba31nc1n1n artmasznl ne phenoxybenzamin |

' nede ppopranolol etkiliyeblliw Allnan bu neticeler, meydana gelen

miésié'- ve gbz igi basznoln'n artm351n1n degisik mekanizmalara

'sahlp olduéhnu tel?in etmekuedlro

Prostaglandlnlerden E ,E , 4 ve P ’nln “izole damar e~
1 2 1 1L '

| ri%leri tzerlnde stesirleri incelenmigtir. (151) Kopek perlferlk

direng Venlerinde ,dhz adale blfazik doz - ceVap egrisi goster-

mektedir. Fonsantrasyon l~106 ng/ml oldugu zaman gevgeme 3

210 Pg/ml ’e kadar olan konsantrasyonlarda 159 kontraksiyon gorul—

'~*mektedir. PGA en yhksek tesirli gevget1c1 olup onu 51ra ile PGE R
1 PGE ve PGF ;ftakip etmektedirler° Tavgan aortik ve kopek koroner
"'artériyel §if1tler1 bu proqtaglandinlere ,e§1k konsantrasyonu-f |

'0 b ng/ml oldugu zaman bile sadece kontraksiyon cevab1n1 vermek—

| teéir. (107 151)

Izole superlor mesertrlﬁ "cnler, sponton rltmlk aktiviteye _
halzdlrler. PGE ) tavsen ve 51§anda kontrak51yonlar1 arttlrlrkeh
1 .

PGF' inaktiftlr. Buan ter51 olarak kopek venlerini PGE deprese
l‘-.-r ‘ 1

~\eder Ve PGF bu aktlviteyl arttlrlr.

1ok : S
in’ vivo olarak PGE ,31Qan ve kobay mesanesinin motilite ve

' tonuSUnu arttlrdlgl glbi ’ hlpogastrlk 51nir stimulasyonnna cevab1

"da arttlrlr. Her ne kadar in V1tro olarak mesanenin cevablna sebeb

olmaz . isede, acetylcholiniﬁ t991rini potan31yelize etmekted1r.(99)
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h *II- Kardixovaskhler ‘etkisi'

a) Akut karélyovaskuler etkisi?i

FGE ‘genel olarak ,kopek (19 48) kedj(Sh), tavgan(25,87) kobay_ g
( 20 1)1,51gan( 61 8h 16h) sfare(20 1) ve c1vc1v(90 92)arter ba31n~__
¢1n1 dus&rtr. Tvrlerln gogL 1gin m1nima1 te51rl1 ,tak entravenoz |
doz 1-10 pg/kg 61;, Bu depresor etki atropinden (2%), antihista-
miniklerden (24)q gang ion bloke edlcl aganlardan sonra(%7 48 61,

lll) Veya reserpinle (b7 48 6 ) vev‘adrener31k bloke edici aganlar
1a (h8 121) evvelce teéav1den sonra blle 6evam etmektedir. :‘

.PGE ; anestezlye edllmls (111 121) veya edilmemig kopeklprde ,

(163) ée anesteziye edilmemig 51g1nlﬂrda (16#) kalp verimini artl-fA
rlr. Ka?p verimi arrarkEh kaﬂ bas1nc1 bethgu igln skan. basinei
dhgmesinln prlmer m@kan12m°51 prlferlk resistan51 dh@hrmektir.-'
Intakt (bLth)kopekte ,entravenoz FGE tatblklnden sonra meydana
gelen kardiyak verimln artma31 m+yokaidin kontraktilitesinin
'artma31 ile alakalld*r (121) ) | _ : _ | .'

Yapzlan éeneylerden kopekte pentobarbital anestezisi, Vagotomi
ve pentolinlum ile ywpllaﬂ blokajln, prostﬂglandlnlerln Hepresor
etkisine hassaslyetl en az 20 defa arttlrmaktadlr (163) Bununla
beraber,aynl '51ganda aneste21 ve pentollnium kullanllarak yapllan"
muknyesell aragtlvmalﬁrda,ﬂ’PGE ’1n ﬁepresor etkisine cevablnli
degi§tirmedlgi B ~hade paﬂwmgiir (61). Burada muhtemel olan ,
duguk baglanglg ba~¢ac¢n1n ,artan hassas1yeti maskelenm1§ olabil—--
mesidlr.é?--7‘ : | . I P s " . ,:

PGE ’in kardlyovaskuler teslrleri 1gin tatblk yolu mthlmdir.‘“
Entraairtlk enfu?yon . entravehdz_ tatbakten sonra daha barlza‘
deélgiklikler husu;e getirlr (19) Thora31k | aorta yapllan eﬁfhz-~-’
yon ,a§ag1 karln aortuna yapllan enfuzyondanl daha fazla depresor

etkiye sahiptlr (#8) DGE ’1n ak01ger taraflndnn allnma ve
o Y _ S

B



metabolizmas1 ( 10 71 80 ) ve kandan gabuk difhzyonu ,bu neticeleri
izah eder._ PGF 'in ana karotit arteri igine enszyonunun kan ba~_
sincim pekK az irttlrma31 ve bu artmanin ganglion blokajlndan sonra

iptal edilmesi vasokonstruksiyonun ’ sempatik refleksla meydana gel-
diéini telkin etmektedir. (+8) | ' .

PGE tatbikinin kopek ( 111, 121, 150 ), kedl (8&), tavqan(l?) ve
kurbag; (20 m) ’1n arks ayaklarlnda ,hesaplanm1§ rezistansz arttir-
d1¥1 miigaheds: edildiéi gibi srenal ,cutaneous ,kan akiminy da art-
tlrdlgl gorulmhgtur.(S?,lzl) ‘Her ne kadar. kopek femoral kan aklml
ﬁgerinde 9bradykinin Ve eledoisinden daha_az\etk}li isg@e, m0larf
esas‘ﬁzérinden glyeeryl trinitraté-, acetylcholine ;.isbproterénoln
veya histamineden daha etk1li bulunmustur.(lzl 150) Vasodilator
tesir, atropine , antihistanine olan tripelennamine veya . A - adre*
nerjlk blokaj ajan1 olan propranolol taraflndan etkilenmez (121,
1“0) PGE agagl yukarl PGE kadar etkili olduéu halde PGE daha
az tesirildlr (87) .' o : .3

' Pulmoner damarlar, PG ve. PGF ya deeislk cevap verirler. “

PGE | pulmoner rezistaﬁsz }1ntakt ig;ekte ,( 116 121 ) parsze .
ediimig kopek akciger 1obunda (20 n) izole kan perfﬁzyonu yapllan
kedi ve taV§an akcigerinde artzrlr.(EO n) Diéer taraftan PGF |
pulmoner arteriyel bas:nc1 hem kedilerde (7) ve hemde kopéklefgé.
(61 62) artlrlr._ | o S

PGE s PGE , PGA Veya PGF ’nln anesteziye kopeklerde karotit
arter 1glne gnaeksiyonu,burt;(mukoza ,damarlar1n1n doza bagll kon—‘
struksiyonuna: ve burun pasajznxn rezistan51nda azalma gdstermesi-
ne sebeb olur. (1“2) | , o B ..

Von Euier ; nuhtemelen gogu FGE 'olan ham prostaglandini ,kediye
‘tatbik ettlginde portal baSlncl artilrdzgznl ve. karacigerin rengi-

nin solmas1na smbeb oldugunu mbgahede etmistir.(zo n)
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'Prostaglanainln entravenoz, tatblkinden sonra ,sade hepatik arte-
rin degil 5 abdominel aortanlnda klampe edilmesi y . karotit kan
pbaSlnclnln dugmesine engel olmakta 3 olduguna gore kanln portal |
damarda .toplanmasl,muhtemelenldepresor etklye sebeb olmaktadlr.

‘_Von‘Euierin ‘diger bir @ﬁgﬁhé&esin@ gore:,prostaglandlnginsan
,piésehta damarinda feziétansl arttirmaktaalr.'Bu-mﬁgahéde pros-
taglandinlerin insan gobek kordonunéa, aminiotik mayllnde ve ami~
.niyon zarlnda bulunmaSﬁndan sonra, daha alakayl gek101 olmugtur.
| | -PGE“ ked1(35,ll5) ve tav§an (35,115) kalbinde kontra&ti—
j‘llte ve ialp hlZl lizerine etklsizken ,51gan ( 35, 115, 159) ,ko~'
bay (35) ve tavukta (92) bu 1%k1 parametreyide arttlrlrﬁ Kurbaga—
'. da kalp hlZl artmadlél halde , kontraktillte artmlgtlv (35)

b) Renal vasegressor llpltlerinin efk11eri°

Kopek, domuz (82 119) tavgan (82 113), sigan (82) ve “insan

(82 119) bobreklerinin medulla k:sm1n1n ham 1ip1t ekstrelerl akut
vasodepressor etkiye haizdirler Bu 11pitlerin te51rler1 PGE veya
PGE ile mukaypse edllebllecek nltellktedir. PGE Yin taV§an rénal

1
medulla ekstresinde bulundugu blldirllmlgtlr° (111) Fakat daha

yeni aragtlrmalar PGEE’nln tavgan bobrek 1ip1t1nde majo; Vasodep— .

'rQSSbr etkiye haiz oldugunu gostermigtlro (55) Tavgan bobrek eks—

'tr931nden elde edilen lipide'“ medullln" isml verilip daha sonra

PBGA olarak identifiye edilm1§tiro( 111, 12) |
2Muirhead Ve~ark (119 120) domuz bobreglnden notral renal 1im

pit hazlrlaylp ,kopege per oral olarak tatbik edllince renOprival

hlpertansiyonu SUprese ettlplna mhgahede ettller Bu 1ipit saf olma~-

ma31na ragmen kopekte renoprlval hipertan51yona kar§1 giinde
h-Fg/kg olarak verllen dozlarln altlndafblie etklll olup, kopek
(118) ve tavganda (20p ) 16 gunlhk 1atent hi@ertansiyon devresin~

den sonra ‘aglzdan verlldlglnde kan b351ncxni Eﬁgﬁxmugture

|
1
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Anesteziye édilﬁigiképéﬁin,5diréﬁt'olarak‘;bir taraftaki renal

| arﬁéri '1¢iﬁe' PGEl.’in subhipotensif . dozdaki enfiizyonu yaplldl—'
élnda idrar miktarl sodvum 1trahi serbest su kleran51 artar,glo-
‘miiler flltrasyon h1z1 sabit kallr Ve p- aminohlppurat 1tr3h1 azallr.
(98 158) Neticeler, prostaglandln mannitol dlﬁrezi ,vasopressin
enfhzyonu veya su yukleme esna31h6a dg verllse aynldlrp Kar§1 bEb-

rekte ,boy ‘e bir tesir mbsuhede edilmeze

c) iﬁsan Lzerigde xag+1an aggﬁg;gmglgr | ‘
lf59 da 1k1 insan Uzerinde yapllan ) k 10 dakika suren klsa

PGE enfuzyonu ( O 2~O 7‘ug/ggj3ak1ka) tagikardl zaynf hﬂhn+~ﬁq4"o“
ve kardiyak verlmde azalma gostermlgtlru (23) E de edilen netice-‘
ler total periferik rez1stansta fazla bir degiglk;15 bellvtmemig-
| -ﬁ¢,$1hhétli1nSéﬁé:120éakika-sﬁfeﬁiie;'PGEa-entravenﬁz'biarak
(Osls.40,2:pg/kg/aakikada)-veriiaigi-yaman*;siéﬁolik,-di&astolik-.
ve oftalémé arterlyel b331ng defismedigi. halde ,ka D h12¢ dakikém
-da 20 vurug kadar artmlgtlr.‘Kalp katerlzasycnu ile normal §ah15w,
lara 0,958,—“0?1 .pg/kg/daklka PGEl tatbiklnﬂe meydana gelen.
sirkulasyon"deéigiklikleriL‘arfexlovenozwuhunt__0¢an,hastalardaki ‘
gibi ,kardiyak vérimi;loksijén’al*mlna beBli olarak artmaktadir,

(20 o) Kalp hizanin attm331 belkL sempa StlEulaS rondan (MB)
Veya PGE "in kalp U?orine dlrekt etklslndendlr. 21) Kalp h121
artmlgkei ,vurug volupunbn@e artma31, venoz donusuq artmaQJ 1le
_neticelenlr (20:3) wauzyon dozlarz' 0 1 Fg/kg /3 akika hzerlne
lglklnca kalp h1z1 daha artmdkta, ortalana artb¢, l ba51ng ve vurug
'hacmi azaltmaktaolro L o ; | | '
) FGE1 ugyon esna51nda ,saP ventrlkbl 51sto’;k basinc: aynl

‘kallrken ,nibal' dlyastollk ba51ng artm1§ vurug hacm ‘; ﬂardiyak

'ver1m1 ve kalp h1z1na ragmen aza1m1§t1r (20 o)
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Bu kﬁpekte mﬁgahedé @dildiﬁi ‘gibi, tek FGE enjeksiyonundan son-
B ra , miyokardal fonksiyon eprlslnde deylslkilkler telkin etmekte-.
dlr. (121) : | | |

raﬁar igl PGE eﬁfuzyonunda sinsaﬁ bacaklarindaki periferik,
kan aklmlnda artmalmugahede edilmigtir, Vendz okluzyon ,fletismog-
rafi metodu 1le 5lgiildliFl Uzere ,brakiyal artere s 041 ngfkg/ |
dakika PGE enflizyonu netlce51 kan ak1m1 1k1 m¢sll.urtarken ,doz
-1 ng/kg/daiikaya glkarlllrSa kan skiminin 8z 10 misli arttlgl go~
rulmhgtur. (200 ) Eunun gibi femoral artere 1 ng/ﬁg/daklka enfhz-
yonla verlllnce femoral venoy ok513en mlkuar..nda9 kalp h121nda ve
kan b351nc1nda degiglklik olmak5173n 9artma mu§ahede edllm1§tir,-
(200 ) By neticeler kopekte tek doz enjeksiyonundan sonra elde
edlldiP1 g1b1 ,1nsan bacaklﬂrlnda da kan akiminin artma51na sebeb

oldugunu  telkin etmektedlr (121)

11T - Beprodﬁktifﬁgistemé-‘etkisi:

~ Prostaglandinler , sade insan  semeninde bulummayip,digi
ﬁreme orgﬁnlarlnda mensturasyondan gebalige kacar meveuttur. Doku-
da prostaglandlnlerln mevcudzyet1 9 bun¢ar*n burada fizyolojik |
Zfonksiyonu oldufuna delalet etmez, Bir kag flzyolojik fonksiyon~
dan mesul olarak gorulmekte iseler de 9bun¢~r gimdilik bir hipotez- :
den ileri gitmemektedirler.

: Insan semlnel mayllnin, prosté??amdin konsantrasyonu en yiiksek
bulunmugtur. OrtalaMﬂ olarak PGE blle$¢kler1 SO‘Fg/ml 4 PGF bi-
lesiklerl 8‘pg/ml s PGA ve PGB blleSlkleLl nmiigtereiken SO)ug/ml Ve
“19-hydroxy prostaglandlnler 200‘pg/ml kensantrasyonunda insan se-
minel mayilnde bulunurlar.-(hl k5,42) maymun (20g ), kegi(67) ve

tavgan (97) seminel mayli de prostaglqn01n bakimln@an oldukga zen-

gindirler,
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| ‘geﬁinel Prostaglanéin- sev1yelerinin,'1nfertilite ile alaka51 ‘
ara§t1r11m1§t1r (#5) By seviyenln s Spern miktar: ,hareketi Ve mor-
folojlsi ile 1ilgili olmaalgl gortilnt gtir, o
Uterus ve tubler mzerlnde prostaglandlnlerln in vitro ve in
‘3vivo t951rler1 genig bir §ekzlde ara§t1r¢1m1§t1r. Izole edilmis
-51gan Ve kobay uterusu s B ve E2 prastaglanuinleri taraflndan

1
kontraksiyona ugratlllv (7,24,67,87,88,130, 15%) Eir on vak’alar*

éa 1nsan semlnel may11nlﬂ 1zOle insan miy0metriumunun motilitesi-”*

ni inhlbe ettlgl mtgwhede edilm1§tir ( 66 )

Ug, PGE blleglglnde s ins4n uterus §er1tler1nde sSponton._ kon—i L

traksiyOnlarln tovus s81klik ve amplltu*ﬁﬂu azal tlr.(40 42) tnsan

semlnel mayllnde bulunan ,muadll PGA PGB ve 19 - hldroksi bilegik-

leri . ,buna benzer etklye sahip olmakla beraber ,daha yuksek konsan- -

trasyonlara liizum gosterl ler. Prcstaglandln karlglmlarlnda tesir

,toplamsal olmaktadlr. Hem dehldrate hemda 19 - hidroksi prostag—'-
landinlerln ,1nsan semlﬁel mayllnin total etklsine ,bariz bir kat-
Kida bulunduklar: muhakkaktir., (h3) Pewhxye _Png‘:,; PGE bilegik-

lerinden farkll etkiye sahlptirler. w 1ki madde her zaman miyo—' |

metriumun kontraksiyonuna sebeb olurlaro (%0,1k7)
Izole edllmi§ 1nsan miyometrium geritler min hassasiyetini,
hormonal dyrum aglkga etkller, Owhlasyon zamanwnda'5T.PGE 'in

_geV§et101 t951rine bu gerltTLrln 3 5 defa daha hadsas oldugu mu-

‘§aﬂede edllmlstlrﬂ (MO L2) uuna mukabil menquvrasyondan hemen evvel

- alanan §er1tlerde 9: mensturasyon stimulany FTam  PGF ya daha
_*hassas_ bulunmugtur (65 129) leometrlumdan geﬂelik esigilnda 1zo~
"Ie‘ edllen serltle ‘1se PGF blleslklerlne daha hassas bulunmu§1ar-
81r. (1:0) - | |
Iin v1tro olarak progestrone 1lave31 kobay ve Q1gaﬁ ‘uterusununl

PGEl ve FCF_ ya hassasiyetlnl aeprese etmigtir. (15#)
.
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VHayVanln estrogen veya estrogen  ,”progesteron'fkombinasyonu ile
tedavisinin pek az bir etkiye sebeb oldugu (67,154), bazan izole
uterusda hassasiyeti arttlrdlél (7), veya azaltti¥: bildirilmig-
tirt(36 130) | o | | | |
Insan failopian thbleri ,egit uzunlukta dort bgréaya &lellp,
izole duz adale banyosunda deheye haylrlanmlgtlr. ‘FGEi ‘ve PGE2
uterusa en yakln pargada kontraksiyona ve dlgerlerinde gevgemeye
sebeb olmU§1ardlr. (146) Menstural siklus sensitivitesinde belir-

Jed
tbplerinin bhtbn k151mlar1nda kontraksiyona _sebeb olmugtur (1&7)

li bip Beﬁigikljk gorulmemigtlr (20h ) PGF ve-PGFz;Lfallopian

in vitro olarak tavsan fallopian tUbUnde motilite PGE1 tarafindan ﬁ
azalt11m1§ olup, koyun salpenks’i UZerinde yapllan ara§t1rma1ar~ |
dan sabit neticeler allnamamlgtlr-(°6) | L

in vivo olarak yap11an 6eney1 rde, kedi Ve 51gan uterusu PGE ’:—‘
1n vasodepressor dozlarlna cevap Vermez (67) Kobay uterusu PGE ?
in l‘pg/kg entravenoz enjeksiyonundan sonra ka5111r (20!1)
';Tavgan uterusu ile yapllan deneylerde deéigen neticeler bildiril—
_mi§tir (67, 96) o .” | |

Insanda, vajinaya sperm Veya insan seninel mayii ekstresi de-
pozite edildivinde .,gebe olmayan insan uterusunda, ya stimulasyon'
veya stimulasyonu takip eden inhlbisyon mhgahede edilmi§tir (20h)
Koittis _ esna31nda arka hipofiz hornon ifrazatl bildirilmi§tir.
(20n) Arka hipofiz horronlarlnln eqtrnvenoz aafhzyonu esna31nda,_
| uterugun, insan seminel mayii ekstresine cevab1, deVamll inhibls-
"yon olarak mtgahede eﬁilmigtir Bu 1nhibisyonun sperm naklini ko-
_ laylastlraCmgl bildirilmigtir.( QOh )Rubin teknigl kullanllarak ya-
- pilan aragtlrmalarda ,ba21 hastalardd, insan sahinel nayii ekstresi
tatbikinden sonra ,tublerdeki rezistanszn oldukga arttlél mugahede
edilmigtir. (68) Bundan bagka pro#taglandinlerin, yumurtanzn



fa110pian tublerinde kalma81n1 saplayarak, fertiliteyi temin ede~

| bilécegi teklif ed:lmi§tir. (2013) o B

5 In vivo olarak bhtUn PGE’lerln tavgan fallopian tublerinde-
‘motilit@yl"azalttlklarl bildlrilmigtir. (87) Elger taraftan PGE’

' 21ar1n in vivo oldrak, tavgan fallopian tublerlnl stlmble ettikle-

n  1 mhaahede edilmistir (87 88) ‘_ _

CalﬁeerABarcia ve arkaéaglarlnln tekniﬁl kuiian31ﬂ*ak ham

;h.ﬂprostaglandinierin gebe insan uterusu hzerindeki t651r1 aragtl—‘l

.r11m1§ ve enteresan neticeler a¢1nm1§t1r (46) Ara@tlrmalar hastaha—‘

i"neye girip tedavi maksadl ile ﬁhsuk yapan lﬁ 22 haftallk hamlle-

. hastalarda ve hamlleligin sonuna gelmlg (3h bOnafta) gonullu has-

u;“talarda yapllmlgtlr. PGEl Ve PGE entravenoz enfuze edildig1n~ .

§ 2
de 3 uterus motnlit631 artmlgtlr. Tpsir in v1trc 6nneylerde dilgik

. dcg. PGE1 ile elée edilene benzemekte 161. Arcan tonusu, ar+m1§

:'muntazam olmayan kontraksiyon 'etkisi takip etm1§t1r. ,Motil;te fiﬁ«.
“hibisyonuna hig bir vak’ada rastlanmamlgtlr. -' A |
' Bagka bir gallgmada quvist ve ark blldlrd¢gine ;gore(201;.
gebe}igin crta51na gelm1§ hastalarda 100 }Fg PCE1 veya 500 }g
PGEzaL’nln tek entravenoz veya entramhskuler engek51yonu ,ute;us
tonusunda oldukga artmaya sebeb olmugtur. By tesir entravenoz tat~ -
bik edllen O 2 mg ergot alkoloidlerlnzn méydana get1r61g1 te31re
e§1t bulunmugtur. Bu neticeler duguklerden Ve dogumdan son“a me'da~
na gelen kanamalarln onune gegilmesinde prostaglandinlerln ku11a~
nllabileceéini gostermektedira “: Sy ' : R
Clitherae ve Pickles (50) menstural kandan ,du7 adaleyl: stimule
eden 1k1 unsur aylrdllar, A unsuru bagllca PGF olun, pek az mikn
'tarda PGE ihtlva etmekte 161. (65) thtemelen égtsturaSVon pros~
taglandinierl endometruyumda, mensturasyoq eanq:nda meydana gel-

mektedir (65) Puberte esnaslnda aragtlrmaya tab1 tutulan bir hastada



-d%ﬁle} blmayanféikiﬁsta' prostaglﬁndin kaybl 9owler Slklustaﬁlnin

1/5 ’i bulunmugturb(127 128)Bu blze menstural plostuglandln yapimi-

nin hormonal kontrol altlnda olabilecesipi telkln etmekuedir.-
| rlcﬁles, dismenora nn mensuural 1ipit;er¢ﬁ faz a prodilkksiyo-
nuIVeVa dlgar* aﬁﬂgmaelna engel olan bir hadise ile beraber olable
1eceg1n¢ stel kln ettlo (15,126) Qu gorU§e ayaa dlger bir bﬂlguﬂa

PGF_ (0, 5}%5) dllataqvon ve, kv“etagdan sonra Uternea Fathil oddl.
208

"dlglndo uontrakt1¢ akt’VlueYi stlmule e mis nﬁjaq1ﬁ r, (20* }

Kar;m ve Levl*n (103) proataglanéln B .; E , F ve F ‘nin
1 - 2 1 2 oA

:insan amn_utik maylinde ve gobek kordﬂﬁ’ damarla rinda bulundugu

halde-9p¢asenba dokuqvnda _bulunmad“zlnﬂ gostermiglerdir.

“In vi ‘roﬁa9 insan amnlon zarﬁ*"n v pio taglandin senteze edebil=

N me51 (203 te amniyon zarl dg *wosUaglanﬁln konsanfﬂﬁgyohxmun

aminiotik mayllndeﬁ 10 30 defa fa2i1 OJ.m*H"r nedbnle ¢_¢1e DT OS~

[

'tagl HCLnier*n amnzyon zar1‘+a“af ndan yaP1 g ugbnujnugtbra
‘_Amﬁiotlk may¢lnde OlOUPL gibi 3 amnlyon za%l hge £ yonun 1lx 7au

‘manlarinua peﬂ az mlktarﬂa PGE zh iva adeL, hdlo i dogum ege

U.l

1

- na51nda burada gok miktarda PGF (6OLFg g } ﬁe-PGF‘ (800 pg/g)
3oL, : - 2K

— ——

”bulunmustur, Ien tural proutaglandlnleri meydada get-ren qalelL

' endometrlyum, amnlyon 615 zarlnl husule %&t1¢+ro E1 nzer vaqxcnIQL

amniotik prostaglandinlerln dogunu baslatt*glwa b“”.uuvl! (aF=2
?1"mwﬂlﬂn Karlm (100 ) prostaglandlnlerin @ognmda gouea oema“”n;
kont¢abvly\na UET“tabl?@C@kle“iﬂi‘ bild;rm1§t1 |

1Ve 'S_Fi sistemi uzerlne éc?lsi:

amen e e

]
o
it R ]

a) Fr aglandin+er1n 31nir st imulas"onu 1is aviEa cﬂkm351
Prostaglandln ve benzeri madﬂeler beylnée mevcuu ciup (2,53,
91,93-LLF0 ). kedl serebraL Ve serebellar ko*teﬁsinc,n izole eGil-

mlgtira f53 130) Kedl serebral kortekqlnden ‘sponton ‘Salg tanma51
2

0,05 - 0,5 ng PGB ekuvala:l 4 1en / dakika bulunmustur, (131
1 e la3ds

i

v
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Direkt elektirﬁk} stimu1asjonu ile somato sensori : kortekstén‘

Nsa1g1¢anma mlktarl oldukga arttlrllabillr Ve ayn1 zamanﬁa kontrau

lateral korteksten salgwlanmaswna da vesile olunur. Korpus kalloa

sium kisminda ‘salgllanma ‘sadece stlmule edllen ‘tarafa mtnhaszr wf

kalir. Bundan ba§ka -radyal-‘51n1rin stimulasyonu ysade kontralaf_

 teral korteksten §alg11anmaya~ sebeb'olurJ‘Bu Saigllama'-Stimulés-'

'yon' frekanéiha b&éli”oldp;; maksimal t951r1n1n O 25 1/ saniye |

ve minlmal tesirin 30“100/ sanlye stlmulasyon saylslnda bulunmasi,

o u ow

bu teslrln 51napt1k yol 1zledlg1n1 telkin 'etmektedlr. Santral

.stlmulan olan*plcrotoxin = pentylenetetrazol ve stychnine de,

prostagland:nlerin serebral salgllanma51na sebeb olmaktadlr Su-_‘_
perfuzasyon ile elde edllen- maddelerln bzyolojik aylrlml ve ince. ﬁ
tabaka kromLJOgraflsindek1 davranlglndan, sponton olarak salgllanan
naddenln belil bag*l unsuru PGF ve stlmulasyonla salgllanmaSJ-
na sebeb olunan maddenin 1se PGgate PG§<.qu1§1m1l oldugu bulun- "
mugtur (130) Kedi serebellumundan sponton olarak salgllanan madde-
nin PGI;L akthltesl gosterdlgi bulunmugtur. (53) Slgan serebral kor-

tekS‘ homojenatlarlnln ,subfrak51yonizasyonu, prostaglandin F’lerin

daha e§1t daglllmlna mukabll E’lerin daha 21yade sinlr ueu frak-.

‘Slyonlarlnda bulundupunu gostermlstlr.‘Sadece daha haflf mlcrosom-

lar, prostaglandlnlerl senteze‘ edeblllrler (105)

Perfuze edi1m¢§ kurbaga omurlllglnde en az 6 dhz adale s£i~

‘nule eden maddenln salglland*gl anlaglllp, bunlar gegici olarak

PGE  ve PGF d{olarak dentlflye edllmistir. (133)  PGE Sponton ola-
rakLmeydaﬁal gellrken PGFléc’ln arka’ bacak stlmulasyoiu g seroton1n
dopa veya tranylcypramlne etk131 altlnda aglga glktlgl ,fakat
adrenallnln te51rsiz oldugu nusahede edllmlgtlr. Tranylcypramine‘
ile kurbaga¢ar1n tedav1s1nden sonrd , spontan Ve stlmulasyon ne-

tlce51 meydana gelen salgllamada ortadan kalkmlgtlr.;.






nin aqléa glkma51n1 artt1r1r.lBuraﬂa esas unsurunun PGEl oldugu .
gorulmektedir. Bu. netice, yani agléa glkmanln artma51, physostigmi~
ne ’ acetylcholine Veya tubocurarine ilavesi ile azallp goéalma-~
dléiﬁa gore ’ diYaframln cevablndan ziyade ,smnlr uglarlndaki tesi-l‘
 rinden dogmakt&ﬂir.(l?;l, 131+) SR | |
Prostaglandinlerin ifraz1 izole 31§an mide preparasyonunda,
Vagal veya tranﬂmﬁrai stimulasyondan sonra artar. ‘Bu observas-f-f
yonlar birbirihdeh ale olarak iki aragtlrma 1&boﬁathvar1 taraf1n~
dan mugahede edilﬁigtir. Bennett ve ark.\(lS) stlmule edzlmeyen
midede y az bir miktar prostaglandin ifrazxna ragmem ,stimule edi-'
1en midede daha ziyade PGE" 1fraz1n1 mugahede etmiglerdir.‘.  )
 Coceani ve ark..(Sl) stimile edilmémig mldeden mebzul miktarda |
,?GF ~ifraz edildi?ini ve stimtlasyondan sonra mideden PGE  ve
PGFMifraz edildiéini mugaheee etmiglerdiro SR | ,'-.2:
Yapflan deneylerde gbrtlen bu 1htilaf1n §1mdilik yegane izah1 ,i '
kullanzlan 31§an1ardak1 tur rarkldlr. Prostaglandin ifra21 ,hyoscin-
1e blake edilip (51) hexamethonium veya tetradotoxin (18) taraf1n—
dan azaltilabilir. Sinir liflerinin degenerasyonunu saglamak igin ‘
ug gLn sogukta muhafaza edilen mide preparasyonlarlnda ,prostaglan-
din ifrazlnln devam ettiéine gore ,prostaglandlnlerln mide adale
hUeresinde agl%a Qlkma51 muhtemeldir (51)Bu prostaglandinlerin ,huc- 
‘re membran;nda ’ fosfolipitlerle kombine olarak bulunan érachido-A
nic Hucidten biyosentez ile meydana geldiﬂi hipotezi ortaya atllmlg-
tlr. By fosfolipitlerin midede . poliansature llpitlerin ekseriyeti~
ni tegkil ettiéi halde, burada gok az serbest arachidonic agia bu-
lunduéu mhgahec"e edilmistir (51 12%) A " _'
g Kopekte splenik sinirin stimulasyonu, venoz aklmda PGE konsan-
trasyonunun 200 ng/ml yukselwesine sebeb olmaktad1r (18 56) Adre- "

nalin Veya noradrenalinin entraVenoz veya splenik arteriyel ﬂnjeksi-
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Lyond prostaglanainlerin ag1ga glkma31na sebeb olmaktadlr._Phento-
1amine _veya phenbxybenzamine ile evvelden tedav1 edllme , stimulas-
' yon veya kate§olamin enjeksiyonu ile meydana gelen ,splenik kon—~'
traksi?on ve prostaglandin ifrazat1n1 ortadan kaldlrmakta01r.-‘

Izole eﬁiimi§ 31gan epididimal yag be?elerinée,ah miktarda
sponton prosfaglandine benzer maddeler agifia g1karki » bu agléa
glkma sin:r stimulasyonu veya kat esolamin 1lavesi 11e bir kag¢ mis~f
iine glkarll&billr. Sinir stimulasyonu tarafindan salgllanmanln :
artm351 ortamda glucuae bulunmaslna bagll isede, kategolamin tara-
findan. artma boyle bir garta bagll deélldlrg( 131, 148) Sponton
lipoliz bzerine hig bir etk131 olmayan konsgn+vsw"”1 1:’GE (lng/ml)
: sinir stimulasyonu esnas:nda yaZ asitlerinln agiga glkma51n1 ta~
mamen bloke ettiyine gore, meydana gelen prostaglandln miktarl
'fizyolojlk bir ohenmlyete héiz olabillr (201{) Bu mevzu 1le alaka~
11 olarak Rosell’in (201{) raporu olﬂukga alaka geklciélr. Bu

' *‘bulguya gbre kOpek yae dokusunda, in vivo olarak sempatik sinir

e stimulasyonu esnasznda g aL adrenerjlk blokag yag a91t1er1n aglga

glkma51n1 arttlrlr Eger biz, dalakta oldugu glbi(lS 56) yvag dokusunu '

S da da o adrenerjik blokajln ,stimule edilen prostaglandlnln aga-

ga ¢ikmasiny onlendigini kabul edersek ,artan ifrazat ) prostag-”
;landlnlerln yag a51t ifraz1ndak1 inhlbisyonunu, sele@tif olarak
ortadan kaldlrma ozellipine baglanablliro- | |

Beck ve ark (17) kopek arka bacazlnda ba21 adrenerjlk sinlr
bloke edici ajanlar nezdlnde( xylocholine ; “ﬂﬂﬁ*ﬁﬂ“a Teya guanet-
hidine ) sempatik sinir st:mulasyonundan sonra ,UZLn suren dllatas—
yon biléirmislereir. Bu uzun stireli. dilqtasyon ,acetylchollne 9
~ histamine ,adenine ‘hucleotidler Ve bradykinin arac1L1g1 ile ol-
: mamakta ve damar 1qine PGE1 tatbiki taraflndan taklit edllebll—

mektedir. ngarl akan kanda ,prostaglandin tavznl igin yapllan
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.tegebbﬁsler ‘bagarlslzllﬁa uﬁramlgtlr. Bu devamla dilatasyon,'
PGE ’in artan dozlaréa damar igd enftzyonu ile , damar i¢ine. acety1~
ehglin enjeksiyonu Veya devamll dilatasyondan svvel kolinerjik
”‘-mekanizma51 ile meydana gelen gegici dilatasyonda ,daha bariz bir
| gekilde azaltllmaktadlr (16) Eu bulgular uzun shren dilator medi-
‘_yator-ile PGE ’in ayn1 reseptorleri isgal ettigin ait hipoteze
uygunluk goste%mektedlra o

| Bjr qok deeigik gartlarda niisahede edilen ,sinir akﬁivitesi ile
'prostaglandin agléa glkna31 arasindaki mhnaSebeﬁ ’ bu maodelerin
hucre mémbranl Ve sinir szyo¢03131nde mhhim rol oynadlklarlna de~
lalet eder.f
 'b) Siztral

sinir sisteminQ gk;gi ’ _
Prostaglandinler' santral sinir SJsteminln bulundugu ve orada

'saigllandlél gibl, bunlarln santral sinnr sisteminde fizyolojik

" roileri olduéu Spekulabvonlarl mevcuttu;.(95 o, 130)

| Anesteziye edilmemig kedlde ,FGE "in 7-20 yg/kg dozlarl van-

'trikal igine tatbik edlldiginde ,spgnton aktlvzteyi azaltlp, ser-

semlik ve katatonl meydana getlrdlgi mbgahede edilmig olup, hay-

vanln h8 saat sonra tamamen normale dondhgu éorulmhgtur. (86) By~

 ‘na mukabil PGE s 20 Fg/kg dozunda entravenoz tatbik edildi—_

ginde sponton akf1V1teyi sadece Dek az - azalttlgl gorhlmhgthr._

'civcivlerde kan bey«m' SNCP te@ekkul etmeden evvel PGE EGE ,

ve FGE ‘tin entraveno“ ;thblki sponton aktiv1teyi oldu%ga azalt-

mlgtlré' PGF ’nin be“zc“ dozlarda vantrikul 1gine tatbiki kedide

belirli bir §§§1 hudule gntlrmedini halde civeivlierde entravensz

tatbiki ayaklarda tonik uzamaya sebeb olmugtur.

| Fukayese ile . PGE1 veya PGonL nin entravenoz enjeksiyonundan

sonra 9 gastrocnemus‘ adalesinde. gerilmenin arttigy gorulmbgtur.

Bu_artmanln siatik sinirin kesiimes1 ile iptal edilebildiéi'halde
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éo:éal- sinir koktnbn kesilmesi Ale 1pta1 edilmedigi -migahede
edilmistir.-(89 92, oy Prostaglandinler ,adale gerilimini arttlran

dozlarln altlnda tatblk edilinee, spinal hayvanda gapraz ekstensor

refleksleri arttlﬁmakta olup patella reflekslerine etkisizdir.
' Bu neticeler omur 111k uzerine etkiye delalet etmektedir.Tesir;

muhtemelen, inhlbe edici yollarln 1nhibisyonundan ziyade ,eksite
edici 31nir yollarlnln stimulasyonundan 1ler1 gelmektedir. QUnkL _
FGE,f ipsilateral hamistring " adalé veya peroneal sinirin elek—:

firik _stlmulasyonu ile meydana getirilan gapraz ekstensor ref-

, leksin ,1nhiblsyonuna tesir etmemi§tir.

Bu deneyler primer te31rin omur ilik uzerinée olduéunu isaret
ederken kedide 1ntakt beyin bulundugunda adale etkisinin onlen-
diéi; ve,iPGE p**n“vﬂa etkilerinin agikarlagtzélnl gosterir.Bundan
évvél. aneq*?fjff r’ilm.’z.g: kediée(llo) bildirilen menfi neticelere R
mukabil , kvanzio ve ark. (lh) anestezi odilmemig Geserebre kedi-y.

de, prostaglandlnler‘/&aha yhksek merkezlerde spesifik etkiye san_.~?

'xhip olabilecekler1n1 gosterdiler. Runlar FGE  , PGE veya PGF ’yi

1 2 2ok
beyun saplndaki noronlara munferit olnrak tatbik ederek ,deqarj

- hlzlnl degerlend1rm1§1erd1r. Leneye tabi tutulan noronlarzn l/h’

~tesir altlnda kalm1§ olup, ‘ek31tasyon ,inhlblsyona galip bulunmu§--r'

tur. Tekrar edilen tatbikten sonra prostaglandinlere karsl tasif-
laksi husule gelﬁigi halde,” acetylcholine ve nosdrenaline ta-

| giflaksi hnqn1a £ 1nemistir. U prostaglandin araalnda gapraz ta- -

giflaksi husule gelmeyip ,ayn; noron MZerindeki tesirleri ,eger

,mevcutsa daima ayn1 1stikamette bulunmugtur. ncetyleholine ya eksi?

tasyon yada inh blsyon husule getlrmig olup, bu tesirin istikameti -
prostaglandinle inﬁlne benzemedidigi mtsahede ed11m1§tir. .

Kedide, prosnaglandinlerln spinal refleksler bzerindeki etkileri
elektrofizy010314 retodlarla olgulrtgtur.-Bu deneylerde(63),. |
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PGE ( 3,5 = l?, 8 ‘pg/kg ) dozlarinda aortaya enjekte edildigin~
‘de -monosinaptik reflekslerin ezald1fl misahede edilmi§tir;PG§

(2, # - 3,5 ,pg/kg ) dozunda tatbik edlldiélnde kedide monosinaptik
reflekslarde inhibisyon gériilmistir, Fakat “PGF at(l 4 -17,8 ug/kg)
‘dozi arinda aortaya enjeksiyonu SOHUCU‘mO 05¢naptgk reflekslerde
degigen neticeler elde edilmig olup, yhhsek dozlarda inhibisyon mey-
dans gelmistir. Boylece daha evvel kedi beyninﬁe neve'diyeti ispat
-edilen 1ki prostagland]nin { FGE ve PGFQ%B mon031napt1k refleksler

1
uZerinde barlz ve uzun stiren tesirleri oidufu ortaya konmug olmak-
h N

tadar, | _AMEC _ |
Prostaglandinler santral sinir sisteminin muhtellf bolgelerln—
den izole edilmig olup, digardan ve;illnce- ba21 fa“makolojlk etki-
1eri olmasi ve elektirik stimulasyon sonusu beylndeﬁ_ ﬁtarlarln-
da degisiklik gorulmesi bu maddelerin santral sinir Slstemlﬁde ng-.
| diyator olabilecegini telkin etﬂektedl“ (83 87$¢4 S 92 53 63,95)
lijyaca izol@ edilmis olan by maddelerln bu muhtemel medlyator rol.-
 1erini daha aydinlatabilmek icin ,te51r1e¢1 daha 21yade santral
sinir sistemine olan ve mekunlzmdlarl klasik olarak biJlnen muhte-
7-1if droglarla, prnstaglandlnlerln etkllegme51n1 incelemek fizere bu

¢aligma pla_nlaa.gtzlr:;lm_:x.g:t:lr_.1



L METOD VE M&TERIYA}L | | |
Bu aragtlrmada PGE ’in santral sinir sisteml stimulanlar1 ve dep- :
resanlar1 ile etkilegéesi 1ncalenm1§t1r. Feneylerde 1ntakt hayvan ,
kullanllmlgtlr.Substans halinde temin edilen PGE y ? 96 etil al-
kolde 1 mg/l ml konsantrasyonunda eritilip,stok iolhsyonu olarak
buzlukta muhafazé edilmig Ve deneyle%den evvel ,deneye 1a21m olan

konsantrasyonu Saﬁlamak uZere distilie su ile dilue edilip kulla-

n11m1§t1r. Fareler hzerinde yapllan deneylerde aglrllklarl 20-hhgr..

ara51nda deéisen ,erkek beyaz,kahil ve tam s1hhatte hayvanlar kulla—

'nllmlgtlro‘ 1l ) ‘ |
1< Farede spom;on motilite‘ye PGE 71n etkisi° o
_ iy S
A&nl gartlara haiz ,12 a@et ,erkek farede PGE ’1n sponton mo=-
1

tilite uzerine etkisi incelenmigtir. Bu hayvanlar 265 gr. aglrllgln-”
84 tabanwn :gapl 11 cm, yuksekllgi 11,5 cm. olan ,tabanlna cam.
yerlegtirilmig ,telden kafes igine konarak ortama a11§malar1 igin
eﬁ az bir saat beklenmistir (§ekil H) Bu géllgma devresinde kafesin
hdreketleri izometrik bir levye 11e kimdgrafa kaydedilmigtir.Bir
saat sonra 20 z(/kg PGEl (o 1 cc-0 53’) 1 p zerk edilmls ve kafesin“

| hareketleri 1 2 saat ara51nda degi§en surelerde kaydedilmigtirn

I Farelerde sodium pentobarbital ile meydana getirilen uyuma zZa~-

f mam.na 'PGE ’in etkisie-"

Deneyler, lzladet fare uzerinde YapllMI§t1r Hayvanlar normal odzg
hararetinde (210- 230 C) tutulmug ve éeneylere ayny ortamda devam
edilmlgtlr. Sodlum pentobarbltwl zerklnl muteakip birer dakika ara
ilé " Righting Reflex’l" (R R) kontrol edllmi§ ve kaybolﬂugu an-

da kronometre igletilerek tekrar kazanllma51 1g1n gegen zaman da-

‘kika olarak olgulmbgtur.Hayvan blr yanl uzerine yatlrlldlél andan

1tibaren bir dak:lka iginde dogrulamamas:l. R.R ’in kayboldugu gok=

linde tefsir edilmig vé' btthn tecrubelerde bu hususa riayet edil~

H i
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mlatiro Enjeksiyonlar periton igine yapllmlgtlr, Y¥apilan enjek514~
yonlarda total volum 0,4 ml olarak sabit tatulmugtur 12 adet fa-
rede sodium pentobarbitalin fizyolo;ik tuzlu su solhsyonundaki
%4 0,5 1ik solusyonundan 40 mg/kg 1. zerk edilip uyuma zamanl
tayin edilmistir. Aym hayvanlara 48 saat sonra evvela 20 ¥ /e

PGE ve ayni doz sodium pentobarbital zerk edilip uyuma zamanlar1 :
"y | _

"tayln edilmlgtir. L8 saat stire ile hayvanlar oda hararetlnde tu~-
' tulmug ve serbest diyet ,serbest su allmlna terk edilmialerdir.

‘Her iki gruP araslndaki degerlerin ortalama51 ve standart sapma—

1ar1 hesab edilmig ve neticeler Student Ut" cetveline gore istaf

tistiki olarak. deaerlcndirllmiatir._

ITI- Farede cksitasyon mexdan getiren minlmum ar he ISu -

phate dozuaun taxini Ve PGE in etlei'
1

. Brkek farelere 0, l mg/kg amphetamlne‘ sulphate (0 1 cc=1%‘61a-
rak fizyolo;ik tuzlu suda ha21r1anm1§ . i, 1 olarak ehjekte edilmig-
ve eksitasyon meydana getirmedigl gorblmuatur Kllogram baglna ve=

rilen doz tedricen arttlrllarak 11k belafll eksitasyon tevlit

~ eden amphetamine sulphate dozu 2 ng/kg olarak tayin edilmigtir.

Bunun hzarine 6 erkek fareJe (kafese allatlrlldlktan sonra),
kontrol olarak ,resamik amphetamine sulpnate nin flzyolojik tuzlu |
sudaki solusyonu ( 0,1 cc— 2C)8‘ 2 mg/g dovuqda i.p olarak tatbik.'
edllmiatir. Hayvan kafese konun ,hareaetleal 1sli kaglt uzerinde
zamanla beraber yazdlrlld g1 ngl ,enaek51von yaplldlgl anda kro-i':
nometre ga11§t1r11arak ,ek°*+ﬂﬂvn“vn Las\aalwl ve hittigi an ,da-
kika olarak tesbit edllmi§ bu da bize unaludbﬁon sﬁresini vermig—

tir.

-
!

Bu kontrol haW’aﬁiafiﬁa 214 saat sonra ilk ©nce” 20¥ /kg PGE
(041 ge= 0 5"6) ve hemen sonra 2 mg/ r:g {0,1 cc"-zﬂlf) amphetamine

_sulphate i p olarak tatbik ed11m1§ ve kayltlar yine kontrol deney-



dekl §artlar altlnda yapllarak eksitasyon baglama ani ve SUresi
tesbit edilmigtir, 24 saat sbre 1le hayVanlar oda hararetinﬂe(23 -
-Eh C) tutulup, serbest dlyet,serbest su allmlna terk edilmiglerdir.
Her iki grup araszndaki degerlerin ,ortalamas1 ve. standart sapmalarl
hesab eﬁilmig ve neticeler Student ngH cetveline gore 1statist1ki
olarak deaerlendirilmigtir. ’ | o

Fargde Pentzlenete*razolun husule

PGE 'in etkisi"
1

| DeneYlerde pentylenetetrazol konvulsiyon, tevlit eden dozunun
st egizlnde kullan11m1$ ve PGEl’in bu egige etkisi incelenmis-
tir, 12 erkek fareye ' kafese allgt1r1ldlktan sonra K 38 mg/kg |
(2 mg/cc fizyolojlk tuzlu su. iginde ) pentylenetetrazol 1. p ola—‘
rak tatbik edllmig,hayvan kafese alznarak ,hareketleri ,kagit ﬁze-_
‘rine 9 zamanla beraber yazdlr11m1§t1r. 2k saat sonra hayvana 208/kg
PGE ve 38 mg/kg pentylenetetrazol 'ayni zamanda i, p tatbik edil-'
mi§%1r. Hayvan kafese a11n1p ,hareketleri isli kagzt hzerinde Za-
manla beraber yazélr1lm1§t1r 2+ saat 1ginde hayvanlar oda hararetin-

de ( 23 - Eh c) tutulup, serbest diyet,serbest U allmlna terk edil—

migtir, o |
V- _F rede str chnine "nin meydana getirdi®i konvulsivonlar: G 3
1n etkisi' ' I & i

Hayvanlar her grupta 12 fare olmak uzere uge ayr11m1§lar61r. Birin-
ci gruba 2 mg/kg strychnine sulphate O 2 ml fizyolojik tuzlu su
1ginde i p tatbik ed11di. Bu grup kontrol olarak kullanzldl. Stry--
cunlne tatbikinden bir dakika cvvel iklnci grup hayvanlara EO'Kng
PGE ve uguncu grup hayvanlara 30 VYkg PGE O 2 ml fizyolojik tuz-‘
T iu iglnde i.p olarak tatblk edildi, HayVailar deney suresince
-eglt gartlara tabi tutulmug olup, oda: harareti (23 -24 C) ara31nda
sabit bxrak11m1§t1r Strychnine enjek51yonundan ,ilk konvulsiyon _
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baglama91ha kadar“gégén‘zaman ,konﬁulsiyonlarln”sufési7ve"son kon-
vulsiyon Zamani kronometre ile dakika olarak tesbit edilmiﬁtir. NE~
ticeler Student "t" eetVeline gore - 1statistiki olarak degerlendi-
rilmigtir. - | ' . |
VI- F'r'di _

Ye tremog;g;g_ PGEl’in etklsi.._

12 erkek fareye kontrol deneylerinde kafese bir saat kadar a11§~
Jtlrzldlktan sonta i.p Qlarak 0,5 mg/kg eserine salicylate (105/0 1
ce digtile su iginde) tatblk edllip,hayVanlar kafesa allndlktan son—
ra ,hareketleri isli kaglt hzerinde ,Zamanla beraber kaylt ettiril-
‘mi§t1r. 2 saat sonra hayvana 20 ¥ /kg PGE ¢ 0, 1 ce = 0 5' ¥) ve _. :
0,5 mg/kg eserine salicylate i.p olarak tatbik edilip ,hayvan kafe-
se allnmlg ve hareketler; 1311 kagit ilizerinde zamanla beraber kay:t
ettir11m1§t1r. R# saat iginde hayvaﬁlar oda hararetinde (23 -2h C)

“ tutulmug ve serbest diyet, serbest su allmlna terk edilmiglerdir. |

.VII— Fargde morphingnin mexdana ggtirdi i hiﬁ‘h

Deneyde kuilan11an 12 adet erkek fareye K} kafese a11$t1r1161ktan B
sonra total 3 ng morphine HCL (o 1 ¢o 1 mg fizyoiojik tubtd sa
191nde) 1 p olarak tatblk ed:lmi§ ve hayvan hemen kafeée allnafak;ﬂﬁi
hareketleri kimograf uzerine zamanla beraber yazdlrllmlstlr. 2&
.saat sonra hayvana 20 a’/kg "PGE (0 1 c:c- 0 5'&’) ve 3 mg morphine
HCl i p olarak tatbik edllﬁig vi hayvan kafese allnarak ,kafes ha-

- reketleri ,isli kaglt ﬁzerinde g zamanla beraber yazd1r11m1§t1r.:ﬁ“i
2# saat iginde hayvanlar oda harqiet*nde (23 -2# C) tutulmus ve |
serbest diyet ,serbest su allm1na tb*“ edilmiglerdir.
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Ville

eneyde kontrol olarak,aglrllklar1 252-293 gr. arasinda oian
12 adet erkek ,beyaﬁ, kghil.Ve tam 51hhatte olan siganlar kullanile !
migtirs By hayVanlara 20 mg/kg morphine HC1 (idmg/l ce £ityolofik
tuzlu su jginde) i, p olarak enjekte eéilmigtir. Enjek31yon anindan

‘katatoni meydana gelinceye kadar geqen 2aman ve katatoninin shresi,.

dakika olarak ,kronometre ile tesbit edilmigtir. Katatoni y hayvanin -

on ayaklar1 havada kalacak gekilﬁe , bir giV1ye dayatllarak verilen
pozisyonu muhafaza etmesi halidir. '
Kentrol hayvanlarlna 24 saat sonra 20 ¥ /kg PGE (0,1 qc=53’ )

ve hemen takiben 20 mg[kg morphine HE1 i, ﬁ olarak %atbik edilmig—

tir. Katatoninin baglama31 ve suresi kontrol hayvanlar1ndaki metod-
1a tayin edilmigtir.2h saat iginde hayvanlar oda hararetinde (23 -au
.‘G ) tutulup, serbest diyet ve serbest su alimina terk edilmi§1er-

dir. Her iki grup ara51ndaki deéerlerin ortalamasi ve ‘standart sap-

malar: hesab edilmig Ve neticeler Student "t " cetveline gore is-
_tatistiki alarak deéerlendirilmigtir. | |

pe PGE 1)

etkisis ,
Bu deneyde afirliklari 1. 050 kg - 2,200 kg arasxnda olan 10 a-

det digi kedd kullanlldl. Birinc1 gin hayvanlar, ag1r11g1 2y 050 ke
ve boyutlari 25 x 2y x 30 cm. olan kafese konarak mlyograf vasitasi
| ile kimografla irtibat1 saglanngtzr. Ozel olarak yaptlrxlan miyog-
" raf (gokil 5) basitge, 3.5 em gapinda olan fayans masanin sabit aya=

 &anma vertlkal elarak yerden 7 om. mesafede tesbit edilmig ,demirden

‘ yapllm1§ ﬁst destek kolu ve ona gellk yayla bag11 bu ‘destek kolun=
dan 15 em, mesafede gene masa ayag:na_bilezikle tesbit edilm1§ ,gellik

eubuk ueunda gsnemesi yilksek olan_kanada geliginden yapilmig sesnek
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bir 1evyeden ibaret olup, bunun ucu kimografmn yazdlrlelslna tesbit
edllmigtira Bu gelik levyenin tizerinde bulunan ve agaél dogru saps
kan bir yay vasitasi ile miyograf¢n kafesle irtibat1 saélanmakya-
dir. Mlyograf1n boylece kimograf 1l 1rtibat1 saglandlktan sonra,
| kedinin hareketlem* 91f'11 kagit uzer1ne Zamanla beraber yazd1r11-
m1§t1ra (5 saat kadar) | ‘ o o .
\lklnci glin ayna hayvana 10 mg/kg morphine HCl:(ifﬁcﬁSO-mg'Tiz&
yolojik tuzlu su iginde} i' olarak enjekte edilip ,hayvan kafese
allnlp,hareketleri kafes ha4eketler1 olarak m:yograf ve kimograf
vasitas: ile ,1511 kagit uze“ine zamanla beraber kaydedilmigtir.
Fafes hareketleri en az 5 saat takip edilmlstlr. By deneyden bir
hafta sonra ayni hayvaqa 20 ¥ /Keg PGE (o, 1 ce= 10 ) ve 10mg/kg
morphlne HCi i.p ol¢ ak en gektu edillp, hareketleri miyograf’va51-
tasi ile ,isll kag £ uzerine rrmanla beraber tesbit edilmi§tir.
(5 saa*) . |
Ayn1 kedi bzr hafta sonra te rar. deneye allnlp, bu sefer 205/kg
PGE1 i.p engekte e@lllD ve hay&anln hareketleri ,kafes hareketleri

~

~ralk miyograf V&SlbaSL ile ,isii kaglt uzerine ,zamanla beraber
tesblt cdil mtS‘f'H" (53”“"0



| ?3 3?‘:1

"l-f Far'lerde s onto‘ notilit  e_ PGEl’in‘etkisi.: ‘ .

: Farelere 20 a’/kg PGE verildlginde ,farelerin hareketlerinée
1

bir inhibisyon ,azda olsa mﬁgahede edilmistir. Hayvanln umumi gorh-
nu§unde de depresyonu 1fade eden bulgular mevcuttur. Hayvan daha zi--.
ynde der dop olup kafeszn bir yerinde Laun sure oturduktan sonra,‘
klsa bir hareketlenme ile kafesin bagka b1r k0§esine gldip gene bir
siire burada oturﬂaktadnr. hquanda piloereksiyon defekasyon,ldrar
yapma mugahede ed;lmig olup, goz rengi barizlegmig ve bu anda,eks¢
oftalmus meyeana gelmis olma31 dugunulmugtur. ¢ Trase 1 )
II Ffreler °.'_ i
ménlna-FPGE ’in _tkisi-;=

| = . ) o
Hayvanlara 40 mg/ kg sodium pentobarbltal i p tatbik edildigin~

””~ ent0barbita1 11.:meydana get;gilgg_gxgm__7°

de R R kaybl igln gegen zaman ortalama olarak L, 57 + 0 05 S.D da- 
kika olup ,uyuma shreside 32 36 + 0 10 S, D daklka olarak buluri-
mU§ken ﬁﬂf{/kg' PGE Ve ho mg/kg sodlum pentobarbital i p tatblkiﬁﬂ;.
‘den sonra ,uyuma zaminl ortalama_ h 00 + 0 01 S $:3 @aklka ve uyuma |
shresi ise 39.%2 + 0 01 S D daklka olarak bulunmugtur. Enjeksijo
dan sonra R R kaybl igine gegen zaman ,51ny1f1kan blr @ékilde kisa~
llrken ,uyuma suresininde sinylfikan blr artma olraktadlr‘ (Tablo 1)
Hayvanlara HO mg/ kg sod1um pentobarbital i oS tatbikinden R.R
kaybl meydana gelen ana kadar ,gegen zamanda hayvanlarda umumi olz-
rak bir eksitasyon perlodu gorulmhgtur. Bu eksmtasyon perlodu QOEVKu
”PGE ,ile 40 mg/ kg sodlum pentobarbltal i.p olarak tatbik edildi=
Finée ,daha klsalng Ve hayVanlarln gosterdlgi eksitasyonda 3291WH
: bulunmugtur.-Buna mukabil uyuma suresindon sonra, uyanma ho mg/kg
Asodium pentobarbital i¢p tatbik edzlen hayvanlarda‘R R kazanllmaS'.
| taklben hemen hareketlnnme ile ba§1a61g1 halde ,20!'/kg FGE Ve
ho mg/kg sod1um pentobarbital b p tatbik edilen hayVanlarda R lea»
zanlldlgl halde ,yurhme ve hareketlenme igin bir muﬁdet\gegmesi
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gerekmektedir.‘( 3—h dakika kadar) hayVanlar hareketlendikten sonni,
bir mhddet iginde ( 10 dakika kadar) arada bir depresyona girip ha-
reket31z kaldlklarl mbgahede edilmi§tir.;i,ﬂ;s ;;:_,;?]”, o “‘ |

“»zxrg/kg PGEi Ve ho mg/kg sodium pentobarbital 1.p tatbik edil-

diklerlnde ,hayvanlarda plloereksiyon ve defekasyon gorhlmhgtﬁr.-
t,' S

F re6e'eksitas on mefdana_jetiren minimum am-h
o dé dozunun taﬂini_ve PGE .’iﬁ étkisi°1;r H e |
‘ Ha&ﬁanlara .é mg/kg amphetamlne sulphate 1 p olarak tatbik
Ieﬁiidiginde 3 eksitasyonun baglamasm 191n gegen sUre ortalama olarak
.fl 3“ g 0. 05 S D dakika ve eksitasyon shresi artalama olarak 9,29 + o
. '_O 0‘7 SsD dakika bulunmugken s 208/kg PGE ve 2 mg/kg amphetamina
sulphaté i p tatb  .

s&renin orta“ama h 00 O 08 S D dakika ve ek51tasyon shresininde

@dildiginde‘, eksitasyonun baglama51 iqin gegen

Drtalama 20 39 + 0 1 S r dakika olduzu tesbit edilmigtir. ‘Eksi-
‘tasyonun baglam331 1§1n gegen zamanln 51nyif1kan bir gekilde uzar-'u
.Tken , eksitasyon sure51ninde sznylflkan b1r §ekilde artt1g1 mhga-
hede edilmi§tir._(Tablo 1) “ l L  _"‘ _”,' o
Traselere bakacak olursak , 20 x/kg PGE:Lj ’in amphetamine eksi-—

- tasyonlar1n1 muntazam arallklarla yazdlklarlnl mugahede ederiz. Bu

o eksitasyonlar arasm hayvanln k1sa erell de olsa 6epresyona girip,

ibLzblerek kafes iginde hareket31z kaldlgl mhgahede edllmi§tir. Hay—

:'vanlarda bu esnLda piloereksiyon mugahede edilmigtlr.(Trase 2)

un husule getlrdizi ogvulsizogla;g

m”8:mg/kg pentylenetetrazol i,p tatblk edildiginde hay-

Farelere

o jvanlar konvulsiyon geglrmeyip bllakls depresyona glrdiler..

‘ Hayvanlara ZH)U/kg PGE VG 38 mg/kg pentylenetetrazdl 1, p tat-'
bik edlldiginée tipik klonli konvulslyon gegirlp sonra tekrar noru

:: ale donﬂbkleri mb@ahede edllmigtir. Ronvulsiyonlar koordine ,asi-

metrlk olup, b11hassa kafa hareketlerl ve ses glkarma ile karakte-
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rize olmug gorindi, (Trase 3) ~ -7

etkisi : S . ‘
2 mg/kg strYChnine sulphate i o tatbik edilen hayvanlarda ilk

konvulsiyonlar1 baglam331 ortalama 3, 25 s o O S.T dakika ve. kon-
vulsiyon shresi ortalama 1,89 + 0y 07 - 8.D dakika 1ken > 20 K/kg

- PGE ve 2 mg/kg strychnine sulphate l.p iklncl grup hayvanlarda 5
. 1
bu zamanlar aynl S1ra ile ortalama 5 24 + 0, 03 S D Ve L 96 + 0, 1

8.D dakika bulunmugtur. 30‘6’/kg PGEl ve 2 mg/kg strychnine sulphate
tatbik edilen grup hayvanlarda ise konvulsiyon baglamasz igin gegen
zaman ortaiama 7,62 % 0,07 S. D ﬁakikaya glkm1§ konvulsiyon sliresi

ortalama 9 60 + O 06 S. .D. daklkq olarsk bulunmugtur. Konvu1=*vnh~

Bain. ba§1hma31n1n 208’/kg PGEl is p tatbik edilen hayvanlarda

'sinylfikan olarak gerl atlldlgl mugqhede edllmigtir. Bu grus ﬂayvan—

'larda, konvulsiyon svr931nin sinyifikan olarak’ uzadlél gorﬁlmhgturo

Kontrol ve_ 20’8/kg PGElff D tatbik edilen hayVanlar konvu151yonlar
netice51 yagamaylp ,son konvu151yonla oldukleri halde ’ 3()37kg PGE
1

1. p tatbik edilen hayvanlar ,daha uzuh konvulsiyon suresine sahlp

olmakla beraber ,son konvulsiyonla olmeyip ,normale donmuglerdir. |
Bu hayvanlarda gorulen konvu131yon1ar1n diger ikl gruba nazaran eu

haflfi olduau da ayrlca mU§ahede edilmigtir.(Tablo 11,1V, V VI )

Erh

VI Fargde ?erina

_ "‘rmotiligm
Ve tremorla;a PGE ’1n etlel*r
3

'Farelere. 0 5 ‘mg/kg eserine salicylate -i p tatbik edildlglnde-‘

‘meyuana gelen hipermotillte va tremorlar ,' 2C?87kg PGE Ve O 5
1 .

mg/kg eserine salicylate i.p olarak titbik edlldléin@e haflf bir
1nhibisyona vgramlgtlr. Hayvanlarda, piloerek51yon ,m1031s ve ekso;m
talmus ,adale seyirmesi bariz blr aekilde mU§ahede edilmig olup, |
hayvanlarda 1§1ktan kagma gorulnugtUr. ( Trase 4)
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VII- Fggede morphing’nin mezdg g getirdipi hipersktivite lizerine

EGE ’1n gtkisi.
1

| Hayvanlara total 3 mg morphlne hydrochlorure i.p tatbik
edildlginﬂe hayvanlarda hiperaktiv1te gortlmﬁg ve kafes iglnde kisa

: ‘hareketlerle fazla dola§1r olduklarl miigahede edillp bu esnada kuy- '
‘ruklarlnln pozitif “Straub " fenomeni gosterdlgi mugahede edilmig—-
t:x.r. HayVanlara 20‘75/kg PGE ve total 3 mg morphine hydroch] orure
-;i p tatbik edildlglnde, hipeiakt1v1te gorulmekte beraber ,arada
hayvanda sak;nlegmeler oldugu mtgahede edllmigtir. Bu araAa kisa
surell olmakla beraber mevcutturnzBu esnada” hayvanda tam uhmaub“
'fenomeni gorulmemigtira.Kuyruk havaya kalkmak3121n "S" aeklini al-
.maktad1r.(Trase 5y | |

VIII—. S_ganda morphlne’nln mezdana getirdi#i katatoni uzexine PGEfln i

i

' etkisi' : | S o D
Slganlara-zéb ﬁg/kg mérphine hydrochlérufe~i.penjekte edildik-
 ten ortalama oiarak'i2.13 + ‘0,0S_S.D'dakika‘sonra katatdniye girip,
.lortélgma_é,12 + 0,03 8,D dakika stire ile katatonide kaldiklar: miiga-
hede ediluistir,Hayvanlara 204 /xg PG ve 20 mg/kz morphine HCL
4, p‘tafbik édildiﬁindé ;katatoniye girme Zamanl orfalamé olarak 2. 12 -
+ 0, 0% 5.D 6akika, katatoni sUresi ortalama 19,06 + O 09 S D dakika
olarak bulunmustur. (Tablo VII)

- 2C1K/kg PGE ve 2 mg/kg morphine hydrochlorure hin "1ﬂp'enjekw |
;_si&onundan sonralkatatonlye g1r1§ zamanlnda sinyifikan hiw vﬂcn1ma_;
musaheée edilirken katatoni suresinde de sinylflkan bir artma kayit.
edilmlgtir. _ - _

Prostaglandin ,morphine ile beraber tftblk edlldlginde hayvanw-
..larda katatoniye girlg birden blre kurgusu bitmisg glbi qnl olmaktam'
.dlr. Katatcnl sureS1 sonunda da hayvanlarda bir sure devam eden

sersemlik mugahede edllmlgtlr. Sade 20 ¥ /g PGE’ tatblk edilen
: . 1
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siééﬁlafda? —3 dakika sonra baglaylp 11= 12 dakika kadar suren

akinezl, gorhlmbgthr*

IX— Kedide mor hlne’niw‘
etkisi-ﬁf ' ; ‘

Kedllere 1Q mg/kg morphlne HCI i. p tatbik edildiglnée hayvan—
“1arda yalanma,mzy"vlama baglaylp -512 bebeklerlnde mldrlasis husule
gelmigtir. Enjeksiynndan 20 dakika sonra geri gekllip 51gramalar
'yavag,yavag ba§lam1§t1r.Enjeksiyondan 16-18 daklka sonra kedide mor-
'phine‘ gllglnllglnln baglad1g1 mugahede edilmigtlr. Hayvan bzr .gey
g¥riyornug gibl ger1 kagmakta ve kafesten digari glkmak ister0651ne
: hareketlerde bulunmagta 1di Hayvanlarda devam eden ek51tasyon as -
na51nda defekasyon mugahede edilmigtir. Morphine enaeksiyonundan 5
saat 20: dakika sonra ,ek51tasyonlar1n yavagladlgl mugahede edllmi§m
tir. (Trase 6) | |

. Hayvanlara EOy/kg PGE ve 10 mg/kg morphlne hydrochlorure i.b
tatbik edildiginde ,yalanmi ,miyavlama, midriasis baglaylp, sonra
‘hayvanda yukar1da tarif edilen eksitasyonun basladzgl mugahede
edilmi§sede ,ek51tusyon sade morphine tatblkindekine nazaran daha
ag §1ddette olup, arallklarla seyretmlgtlr. Hayvan 1k1 gksitasyon
ara51nda ,kafes k0§951ne yakln der tOp olarak oturmug olup9 kafesin
kdgesine hipnotlze olmusca51na bakmakta idi. Bu esnada hayvanda
gozler1n1 kapama ve plloerek51yon mu5ahede edilml@tir° Bundan son=-
- Ta eksitasyonun ylne ba§13y1p 10~12 dakika sUrdugu gorulmugturoBu
eks1tasyon1ar1n stiresi aralikiy- olarak 6 saat Ly dakika kadar de*‘
ven etmigtir. (Trase 7) \w  . h |
o Hayvanlara sadece 20 Xng PGE i.p tatbik edildlalnde ,mlyavlaw
- ma ,yalanma_ve be§ daklka sonra ayaklar1n1 altlna alarak oturma mugam
.heée édilmigtir. Fayvan arada bir ayafa kalkarak ,kabarma (piloereks

siyon:cléﬁkga fazla) sonra tekrar ayaklar1n1 altina alarak ve baglnl
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Cne eyerek vzun miiddet haraketsiZ oturduktan sdnré‘kélkarak yer de-
gigtirme miigahede édilﬁi§tir.-(§eki; h6)'Depresydﬁ esnasindé hayvan~
larda ,kafesin kosesine hipnbtizé oiﬁﬁg gibi bakma‘,aradé miyavliama -
” ve bazende a921n1a bir gey yakalarcaszna hamlelerde bulunma ngahea"
de edilmistir. Hayvanda defekasyon gorblmhstbr. (Trase 8) Kedile~'“f
re ilag verilmeden,kafese konup9 hareketleri yazdlrlldlglnda, bir .
miiddet yer bgﬁenmek igin ~dolasip, sonra kafésin “bir taréflna yan
‘yatip nuyudﬁklarl'gancak‘odé'kaplsl agilirsa uyandiklari miisahede

~edilmigtir.( Trase )
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‘"‘ Tecrubeler ,genig anlamda g merkezi sinir 51stemini stimhle ve '

deprese eden gegltli maddelerle PGE ’in etk11e§m951ni etut etmek
1
uzere planlagtlrllmlgt*rh Bu yene b1z1 sevkeden husus',prostaglan—--

dlnlerin merk921 51nir 51stem1n1n ¥ muhtemel ba21 f1zyolojik fonk—-'

: siyonlarlnda medAyator olabllme-_1ht1ma1idlre‘Filhakika bu madde-_

1er merke71 sinlr sisteminde bulunmaktad rlara nyrlca dlgardan ve~

rildlklerl zaman bu SJstemln fonksivonlarlnl deglslk §ekilde etki—f!

'1eme* edlrlerQMerkezi sinlr swsteminin Ionk51yonlar1 uzerine farkll_

ﬁééinﬁi‘olan Je tesirlerl klasik olarak bi¢1nen maddnlerle mukayese—
11 gallgma veya bu farmakolojzk aJan*arln te81r1er1n1n prostaglan—_
dlnlerle ne gekllde deg1§eb¢lecég1ni tesblt etmek 1ddla edllen spe—
khlasyon*ara 1§1k tutab1¢1r, PCE an@su971ye edﬂlmemlg hayvanlarda

sponton motllitede bir azalmaya imbeblyet.varmaktadJro Bu husus bi—

zim tecrbbelerle de teYit ed11m1§tir.‘F¢lhaﬁika Horton ve arkadag—,

' 1ar1n1u (86 95) kedide teéblt ettiklerl stupor ,katauonl hali fare—

lerde de kendlni aeatermi§t1ro PGE 1n ertwaperitoneal zerklerl fa—
1

relerde barblturatlaan husule getirdlgi genel anesue51 perlodunu

_ hem gabuﬂlagtﬂrmakta ve hemde bu‘per*odun uzama31na sebeblyet vermek-

tedir, Blzzat kendlslnim depressif b r. etqui oédugu dlkkate allnlrsa

bu ikl ayrl grup 01sm1n sadece'ﬁ add tif blr t951L gosterdlgine huk-

| medlleb111$ﬂAncak PGE valnlz ba§4na Ver1 dlgznde ﬂlg bir zaman bir

210

narkoz husule getlrmemekuedira Ayrlca, bllhassa fa”elerde piloerek—

siyon9 defekasyon ,1ﬂrar yanma ve eksof*ﬁlmus mevcudlyetl bu madde—

) nin 51r$ sant al teszrl harzclnde baz‘T ouonomlk 51stemﬂ alt tesiru

lerinin meVCudl etlni de gostermer:tedlr0 Eu tes1“1er1? meselenin ,bae
sit 1k1 agorlstln addltiLa tesirl har101n699 ﬁaha da kompélke ola-
bileceP1n1_=uelk1n ebmekuedlr. "' | L |

PGEl’in endireﬁt tesiu.,. bir sempatikomimetix aminm olan



'ampaetanlne 1le etkllegmesi de enteresandlr._Amphetamine bllindigi

gibi adrenerglk noronlardan katesolaminleri aglga glkarmak suretile

:etklslnl gosterlro Nerkez1 sinir 51steminin b321 merkezlerlnl ten~
bih etme51 bzllnen bir husustur Bu maddenln eﬁsitasyon tevlit

‘eolci eukisznln baglama51 PGE ile gecikt*rilmektedir. Bu muhteme—
1

len’ POE Pip deplessif tesirlnln bl“ sonunuduro Namafih eks1tasyon
o1 i .
sﬁ:esinl lnylfikan b1r gekllde uzatmlgtlr. Bu son husua belkide_

PGE' iis amphetamine nln ay11 yonde bir’ te31ri olabilecegl yani

d PGE inde adreﬁewglk noronlardan kate$o¢amin ag¢ga glkarma ozelll~

1

Eira Moj~k olabilecegi flkrlni telkln edern.Niteklm boyle bir tew

sir} FGE ile adrenal medullada (106) ve membrana niktifansta(157)‘
goste“3lé;§t1r, Ayrlca PGE”ln sempatetlk etklyi potan51ve etti?i
gekiinde de Lafslr edilebl%lr,'fiteklm boyle b1r te51r Kabir Jaim~
zade- ua af*hdan hlpogastrik 51n1r _-Ve21khla seminaT*s prepara~
F _@a govte*ilﬁ1§b;r (99) 71 | :-'.1 | _ T H”_. - ': |
Pe 1 netetrazol ’un konvu131f dozlarda tatbik1 i1e farelerde

hu ;vle gelen konvulsiyonlar PGE 11@ agikar b1r §eﬁilde onlenmek~ 
1

tedlm; B tesi; muhtemelen PGE ile pentylenetetrazol un bir
: 1

"F*“49t_- antagonlst gibi tesir etmelerinln bir sonucudura. Fakat

SU*“"""“*G“Qﬂandlrkl, pentylenetebrazaM havvanda tam depresyon

husule getlren oozda verleléi zaman, PGE tatblki konvuL51y0n1a~
1 .

“"n me'dana gelme5+ne Sebeb. maktadqu Bu noktanln izah1 son dere~

ce ge uura Belklde motor noronlarda hﬂcre membranw‘seviye51nde vuku
++ .

bulap b1~'etkidlr. Ylno muhtemeléﬁ“ Ca 1yonu burada muhim bir role
S - R

méf r“?r- Ca iybnunun bu rolune a1t verebllecegimlz literatur

‘Man Dgazva nin. ( 15) gallsma31§1rm Pjtek:m bu mzell £ }120+e kobay

&alblnde yap ?1 gallsmalarda PGE ’in kalp adaleszni Ca 1yonuna
Fargm hassaslag Wrd“glnl gostermi§tiro Fakat bu hususua elimlzde_.

faVla de"l'l ycﬂ'turc> Mpteaklp ga11§ma¢ar1n meseleyl a;dlnlatacagl
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mﬁhakkéktif;' : - _ e R
Strychnine’nin _etﬁl% te51rine PGE antagonlstlk etkisi iki
ilag afa51nda Joza bag11 blr etkllegme %elkln etmek edlr (6#) Bu. et-
kllegmeye bir kag izah tar21 bulunablllr, bunlar ara51n6a strychni-

ne’nin bsorb31yon ve. daglllmlnda PGE deahele edebllecegl dahi

1.
soylenebillrg Strychn¢ne qin sp¢nal noronlarln ek31tab111t951ni selekw

tif olarak suprasplnal blokagla 1nh1be edeb1¢mesi bi 1nd191ne gore }
(70), PGE strychnine taraflndan meydana getirllen B diqinhlhicVﬂm-
na zit te31rine halz o?ab11¢r. Buna benzer blr tekllf ﬁuda ve ark.
(63) taraf ndan yapllm1$ olup, PGE ’1n mono:;n*;;l refleksler " tze~
rlndekl 1nh1blsyonu blldlrllmi§tir3_Bu antagcnlst teslr Khairallah
ve ark. (407) tarafa dan mugahede edlldlgl UZere 1GE-?1n noromuskh~
ler tesiri ilerde izan edi"ebllir., 0 RN
Farelevde morpalae'gklasik olarak b¢llﬁﬁlg1 glbi bl; nlpprmotl-'
11te tevlit etmeéte Ve_"S raub’ Penome:f ortaya glka maktadﬂr, Faw
rede husule gelen bu hlnermoulliten1n PGE .ﬂle innlblsyonu ylne her
'1k1 maddenln 21t yonde b1r te51r gosterme1ér1n1n icab“'d*rn Enteresan
olarak & Stréub”' Lenomenin de pGE ’1n inhlbltor e lei Fbuyak bir
iht;malle bu maddenin spénal refleisleri 1nh1be etme51nln bir
netiéési olarak ousunhleb11¢r, Fllhaklﬁa morph1ne spina+ ¢ef*ek~
leri ‘artt1rara 1’St;aub v fGHOﬂenlnl hasule get¢r¢r¢ Ha¢buki Hor-
ton vé éfk (92) s Duda e a“ka (63) gOStefdlgl g*bl- PGEq ,bu ref-
leksle¢1 1nh1be etmo{tedir,5;, 5" ' f ' f | ";  %.;}" |
Lynl 21t EeSlr fa,ede 9eserine Ve PGE 11ede mhgahede ed11m1§tirn
Farede eserine nln bu etklsi kolinesterazl 1nﬁ1hl€]ODu sonucu bir
| kolinexalk te51“ 01thu y bu bellrtllerln 6aha gok iqke1e+ adalesinln
sekuslarl gekllnde_uezath ettigi dikﬁate al*n*rsas PGE .fnin inhi~
bitor tesir1 ,bu maddenln 0 omuskuler' b’ocaa yapaﬁﬁl%esi ile 1zah

olunabilirq “1tek1m Khalrd1lah .ve arﬁ. (107) bu tesi 1 gostermlgn
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1erdire"

PGE ’1n morphlne 1le etkilegmesi son derece éntéfésandlr. Bilit
1

' diéi gibl morphine ,hayvanlarda davran1§ uzerine tesiri baklmlndan

tﬁre tabl degigiklikler arzedero Bu madde szganda sukunet g immobi-

lite, katatoni tevlit eder ,halbuki kedide eksitasyona sebebiyet ve—

|
rir. Aynl maddenln bu gekilde fark11 tesir yaratma31, bizi PGEl’nin
bu madde 1le etkilegmesinln her 1ki turde arzedecegi degigikliklari‘

etut etmeye sevketmistlr._,_ii'"‘”“

r Slganda morphine n1n katatoni husule getirme shresi PGE ta~
| 1
raflndan sinyiflkan olarak potansiye edilmig ve katatoniye girig

qabuklagmlgt:tra Bu durum her iki maddenin tesirinin aynl yonde hu-

sule gelmesinln bir sonucu yani bir additif tesir olarak tavsif

edilebilir. Fltekim PGE da yalnlz ba§1na katatoni tevlit eden bir

maddedir.(86) | W%:‘-+; ara3333:,_i ,..,{;”-’,g,r“,' : | 1
Kedideki eksitasyon belirtilerinin FGE 119 belirli §ekilﬂe o

inhibe olma51 her 1k1 maddenln 21t te51rinin bir sonucu elarak dhm

§Unhleb111rq -

PGE ’in merkezl sznir sisteminin gegitli merkezlerlne tesirli
1

‘maddelerle ‘etkile§mesi Ve bunlardan ,bilhassa depresan olanlarln .

teszrlerlnl potan51ye 9eksitan olanlarln tesirlerinn ise antagonize

etme51 blzi 1ki nokta uzarinde spekulasyon yurbtmeye -sevketmigtir.

a) Prostaglandlnler ,merkezi sinir sisteminde bulunabilen biyolo~

aik maddeler olmalar1 haseblle, muhtemelen bu sistemin fonksiyon—

‘larlnda blr ar301 olmalldlrlara Yalnlz baglarlna Verildikleri Za-

man geneT olarak ﬁepressif tesir gostermeleri ve merke21 sinir sis«:
temlni total olarak depresyona s uzratan maddelefin tesirlerini
potansiye etmeleri ,bu yonden ara mediyator olarak rol oynamﬁkta

e,
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olduklarim telkin etmektedir. Belkide *- aminobliturfk asit gibi
bir rolleri vardir. Bu husuéﬂlgu-aﬁhé bilemiyoruz. Bizim tecriibele~
rimiz bu noktada'fazla'detayll deéilﬁirg Esasen bir goK aragtirici
tarafindan §1mdiye kadar gosterllmlg bulunan de¢111erde bir spekii-

lasyondan daha ileriye gidememigtiro

b) PFGE , her hangi bir merkezi;sinir sistemi depresahldlr'#e hiq‘
1 ' ' S

bir fizyolojik ara maddesi def1ldir. By ihtimal genel bir miilahaza -

'01arak' kabule gayandir. Fakat herhalde merkezi sinip sistemindéh'”

salgllanma91 ybeyin ﬁokusunda bulunmasi ve nihayet pek gok fonksiyo- -
nel degigikliklere sebeblyet vermesi dolaylsiyle sadece depresan o

b1lr madde diye kabul .etmekte Son derece noksan. oiur.

CZET: _ _ ;
1-PGE , farede sponton motiliteyi inhibe etmektedlrehynl ttirde
sodium1 pentobarbital ile meydana ge¢en uyumanln baglamasi igin |
gegen zamani sinyiflkan bir gekilﬂe kresaliarkern uywma stresini de
sinyifikan‘dlarak arttlrdléi‘mﬁgahede,edilmigtirc , |

'2—PGE1 yfarede amphétamine ile meydana gelen.ekéitasyénlarln ‘ba§~
lamasi igin gegen zamam ve eksitasyon sliresinl sinyifikan bir §ek11m
de arttlrdlel miigahede odilimigtir,

3-Penty1enetetrazol’un konvulsif,dozlarda tatbiki iYe ferelerde hu-

sule gelen konvulsiyonlar PGE, ile agikar bir sekilde tnlenmeks
1 .

E tedir.'Bundan bagka pentylenetetrazol hayvanda tam dep“esyon husu-

e getiren dozda verildifi zaman , PGE tatbiki konvvlsiyonlarln

meydana gelmesine sebeb olmakuadlro_

k-Strychnine’nin letal tesirine PGE. ’in antagonistik tegiri Jiki
ilﬁg arasinda doza bafli bir etkilesme telkin etmektedir.Strychni-

ne kdnvulsiyonlér1n1' antagonize' etmekte hatta letal ‘doza karg:

hayvani korumaktadir,
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5~ PGE farede eserine salicylaté ile meydana gelen hipermotilite
ve tremérlar izerinde inhibe edici etkiye haizdir.

6- PGE farede morphine’nin meydana getirdigi hipermotiliteye in-
hibe eéici tesire haizdir. ' '

7 EGE *in sicanda morphine ’hin meydana getirdiéi katatoniye gi-
-1

rig zamaninda 51ny1fikan bir ka31lma ve: katatonl suresiﬁde sinyi- |

fikan bir artma meydana getirdigl mhgahede edilmigtlru

- 8« PGE ’in kedide morpﬁlne Pnin meydana getirdlgi eksitasyon
1 :

belirtilerini be;lrli blr gekilde inhibe etmektedir»
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: 40ma/kg S;’::gggrbim‘ Smi;’ 208 PGE, + 40mg /kg Pentobarbital Sod.f;’
! No Jyuma zamani uyuma suresi uyuma zamant T uyuma siresi
i (dakika clarak} | (dakika olarak} {dakika olarak) {dakika olaraok)
; ! 4.45 3245 3.40 39.35
l 2 4.10 32 .40 3.08 3947
i 3 4.40 3255 405 3940
i 4 5.15 32.25 4.08 3950
5 5.18 32.30 4. 39.45
8 5.01 32.35 405 39.48
‘ 7 5.0 22 .45 407 39.42
‘ 8 5.06 32 31 409 39 38
b e 502 32.28 403 3942
T 512 3218 443 39 55
i 4.55 32 51 407 395|
‘k 2 502 3223 403 39 47
‘ a57+*005Y| 3236010% 400%004" | z942+001®
i PLO0S5 PLOOS

() ortalamot standard hata

Ta Lfl. o L

| o ZWg/kg Anf:;;;glnine sulphate i.p. 20¥PGE+2mg/kg wphefomine sulphcrg

j eksitasyen baglangict | eksitasyon suresi [ eksitasyon baslangici | eksitasyon siiresi
N (dokika olarak ) {dakika olarak) (dakika clarok) {dokika olarak)

| 1.20 9.25 3.8 20.0|

' T2 138 8.58 4,05 21.07

5 3 .47 2321 4.2 20.18

4 123 944 4.0l 20.28

? 5 1.53 9.38 408 2111

j & 1.28 2.51 4.2) 2052

| 1.34F 005 229t 007" 400*0080M 2039E 0

: P {005 P 005

)
cortalama * standard hatg

Tabloll




2mg /kg Strychnine sulphate i.p.

No Konvulsiyon baslangict Konvulsiyon siiresi Oldm on
{dakika olarak) {dakika olarai) (dakika olarak)
[ 315 1.55 5.0
2 3.25 201 526
3 3.45 157 542
4 323 | 55 518
3 3,37 .45 522
& 3.42 2.08 550
7 318 205 523
8 3.2 207 519
=] 329 2.1 5.40
10 307 2.1 528
I 316 205 5214
12 322 216 538
3.25*+004 189*oo7 53210040
M origlama % standard hata
TabloTm
20 ¥ PGE, + 2 mg Strychnine sulphate i.p.
No Konvuisiyon bastongic: | Korwulsiyon  siires Giiim ani
(dakika olarak) {dakika olarak) {dakiko otarak}
| 5.42 5.18 10.30
2 538 5.13 10.51
3 515 4 56 0.4
4 5.50 452 1042
5 5.43 4.32 10.15
& 524 5.24 10.48
7 527 524 0.5l
8 528 450 10.18
9 5.12 5.09 10.21
[e} 510 535 1045
] 521 521 10.42
12 515 525 10.40
524+003W 496+01 10.34 * 0.040

(1

) ortalarmna + standard hata

Tabloxw

b A i ikt e d



30YPGE, + 2mgrskg Strychnine sulphate ip.
|
‘ No Konvulsiycn bastangic Konvulsiyon siiresi Son konvulsiyon
! (dakika olarak} (dakika olarak) (dakika olargk)
| 7.48 947 [7.35
1 z2 7.4 947 |7.28
1 3 7.50 958 17.48
4 8.0l 9.57 17.58
| S 7.43 933 I7.16
| 3] 7.58 2.40 I7.38
: T 745 1006 1751
8 7.58 245 1743
] 805 957 180O2
1Q 7.40 245 1725
i I 7.55 9 51 I7.46
12 8.05 10.15 18.20
762+ 007" 960 006" | 175t 009"
0 artalama + standard hata
Tablo @
Strychnine inj. | Konvulsiyonla- § Strychnine inj.
sonra kenvul - rin siiresi sonraki son
siyonlarin {dakika olarak) | konvulsiyon
baslarnasi zaman
{dakika olarak) (dakika olarak)
Kontrol 312-345" | 145-216" | 510-550"
{2mg/kg Strychnine + (2 + {2) + (2)
sulphate) 3257004 182007 532IT004
204 PGE,; +2mg/kg 510-550 432-535 Q.11 -10.51
Strychnine sulphate 5.24+003 4967101 10.34£0.04
30§ PGE +2mg/ky 7.40-8.0% 9.33-10.05 [7.16-18.20
| strychnine sulphate 7.62£007 9601006 | 17511009
? P <0.05 < 0.05 <005
| {n dagilim

(& ortalama X standard hata

Tab Lowr

T e oo

. S



20 mg/kg_Mofp?\?r:;OLdeOCh5orure p. 20¥PGE,+20 mg/kgil}égrphine hydrachlorure
No katatoniye giris katatoni siresi kotatoniye girig katatoni siiresi
(dakika olgrak) (dakika olarak) (dakika olarak) (dakiko olarak}
! 1210 219 2.14 19.02
2 12.25 210 2.10 19.C5
3 12.23 2.17 208 18.56
4 2.17 2.05 2.12 1910
5 12.35 2.15 2.18 1211
6 12.09 2,10 2.15 1905
7 12.13 2.15 214 18.58
8 12.18 2.1 2.12 19.20
9 12.28 2.16 2.1 19.12
10 12.21 2.1 2.13 19.20
I 12.18 2.18 2.12 19.14
12 12.27 2.19 2.7 19.08
12182 0.05" 212 +003" 2i2 004" 19.06+0.09"
P <Q.O08 P<0.05
n

ortalamat standard hata

| Tabl oﬁ
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