kadin-dogum

Prostaglandinlerin Kadin Reproduktif
Sistemi Uzerine Etkileri ve Gebelikte

i1k olarak 1893 yilinda Goldblatt, daha sonra
1935'de  Von Euler insan seminal sivisinda ve koyun-
larin vezikiiler glandlarinda diiz kas uyaricist olan yeni
bir lipid bulmuslardir. Sonra Von Euler tarafindan
"Prostaglandin" olarak isimlendirilmigtir. 1959 yilin-
da Bergstrom ilk kez kimyasal yapisini identifiye et-
mistir. Prostaglandinler (PG) 20 karbonlu yag asit-
leridir ve siklopentan halkasi igerirler. Ayrica 13. kar-
bonunda ¢ift bag ve 15. karbonunda OH grubu var-
dir. Siniflandirma yan baglarindaki ansatiirasyona ve
OH ile keto gruplarinin lokalizasyonuna gore yapil-
mistir. Asil maddenin 20 karbonlu prostanoik asit de-
rivesi oldugu, prekiirsorlerinin ise arakidonik asit
oldugu bilinmektedir. Prostaglandinler 4 ana grupta
toplanirlar: PGA, PGB, PGE, PGF. Ayrica prostacylin
(PGI,) ve tromboxane (TXA,)'da PG olarak kabul
edilirler. Bunlar arasinda PGD ise ana yapidan farkh
olarak siklopentan halkasinda hi¢ ¢ift bag igermez.
(10,12).

Tim PG arasinda PGF ve PGE farmakolojik
ve fizyolojik etkileri ag¢isindan jinekoloji ve obstet-
rikle yakindan ilgilidir. PG aslinda viicudun tiim
dokularinda vardir. Zorunlu prokiirsorleri arakido-
nik asit olup, hiicrelerin lizozomlar1 i¢inde sentez
edilirler. Arakidonik asit ise bir esansiyel yag asidi
olan linoleik asitten olusmaktadir (23, 26). PG
arakidonik asitten sentez edilirken 6nce siklooksije-
naz enzimleri ile endoperoksidaza donisir (Sekil

1). Sentez ¢ sekilde olur: 1. yol: Prostaglandin
sentetaz araciligr ile PGI, 2. yol: PG sentataz araci-
lig1ile PGE, PGD, PGF, 3. yol ise tromboxane sente-
taz araciligt ile TXA,'nm agiga ¢ikisidir. Sadece
hangi yonde olayin gelisecegine dair mekanizma
heniiz aydinlatilanlamistir. Sentez islemlerinde
rol oynayan enzimler hiicre membranlannda bulun-
maktadir (12, 23).

PG g¢ogu kez lokal olarak metabolize edilirler.
Dolagsima ¢ok disik miktarlarda gegerler. Birinci
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planda akcigerler de daha az olarak da karaciger, bob-
rek ve plasentada inaktive edilirler. Yart Omiirleri
12 dakikay:r ge¢gmeyecek sekilde siiratle inaktive edi-
lirler. PG salgilanmadan hemen once sentez edilirler
(7, 12, 23). Salinunlarinda ndral, humoral, kimyasal
ve psikolojik faktorler etkilidir. Sadece dokuyu elle-
mek suretiyle salmimlari saglanabilir. PG etkilerine,
gastrointestinal, solunum, kardiyovaskiiler, merkezi
sinir sistemi, konnektif doku ve bobreklerde rastla-
mak miimkiindiir. Kadinlarda en biiyiik etki reprodiik-
tif sistem tlizerinde olmaktadir (7).

PG jinekoloji ve obstetrik alaninda biyik ilgi
gérmiis ve birgok vakalarda rahatlikla kullanilmak-
tadir.

MENSTRUEL SIiKLUS VE DiSMENORE

Periferik kanda PG F, alfa ve keto deriveleri mens-
truel siklus sirasinda 6l¢ililmiis ve iki kez (preovulatu-
var ve premenstriiel donem) pik yaptigr gorilmistiir.
Preovulatuvar donemde yiikselisin nedeni; §strojenin
artmast ve Ostrojenin PGF, alfa yapimini artirdigi
seklinde ag¢iklanmigtir. Premenstriiel donemdeki
yiikselisin nedeni ise progesteron miktarinin bu do-
nemde diisiik olmasidir. Menstruasyon sirasindaki
PGE ve PGF, alfanin anlaml1 sekilde yiikseldigi goril-
mistir. Bu yikselme ge¢ sekretuvar fazdan itibaren
miktarint giderek artirarak menstriiasyona kadar
devam etmektedir. Aynca progesteron Olgiimlerinde
diisme olurken PG'de artmalar oldugu saptanmistir.
PGF, alfa uterus ve lokal damarlar igin kuvvetli
bir vazokonstriktordiir. Menstruel siklus sirasinda
lokal endometrial vazospazmdan PGF, sorumlu
tutulmaktadir (4, 6).

Ilk kez 1957 yilinda Pickles primer dismenore
sikayeti olanlarda olmayanlara gére PGF, alfa mik-
tarinda anlamli bir yikselis oldugunu gdstermistir
(22) PGF, alfa bu tip hastalarda PGE'ye gore an-
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Sekil - 1. Arachidonic acid'ten PG sentezi.

lamli bir sekilde yiiksek bulunmustur. Bir kag¢ yil
sonra Gren ve Lansdrom PGF, alfayi uzun siire infiiz-
yon i¢inde vererek primer dismenore elde etmislerdir
(6). Csapo primer dismenoreli ve normal kadinlarda
menstriasyon sirasindaki utérus i¢i basincint dlgmiis-
ler ve istirahat halindeki basincin (10 mm Hg), dis-
menorelilerde yiksek (60 mm Hg) oldugunu goster-
mistir. Bu yiliksek basin¢ damarlar tizerinde etki ile u-
terus kan akimini yavaslatmakta ve sonugta olusan
anoksi agriy1 meydana getirmektedir (6, 8, 27).

PG sentetaz inhibitorleri (Naproxen sodium,
ibuprofen v.s.) dismenoreli kisilere verilince utérus
icindeki basing diiserek agr1 azalmakta ve mens-
truel kandaki PGF, alfa miktar1 anlamli bir sekil-
de diisik bulunmaktadir. Ayrica bu vakalarda mens-
truel sivi miktart da % 22.8 oraninda azalmaktadir.
PGF, alfa da azalma % 78, PGE,'de ise % 79.7 ola-
rak bulunmustur (13). Tim bu arastirmalar disme-
nore etyolojisinde PGF, alfa'nin roliini vurgulamak-
tadir.

OVULASYON VE
PROSTAGLANDINLER

Ovulasyonda etkisi bir dizi arastirma sonucuna
dayanmakta, ancak deneysel safhadadir. Farelerde
indometazin ve aspirin gibi PG sentetaz inhibitorleri
verilerek ovulasyonun bloke edildigi gosterilmistir.
1979'da Ojeda PGF, alfa antiserumunu intraovarial

olarak fareye enjekte ettiginde ovulasyonun bloke
edildigini gozlemistir.Izole fare follikiillerinin HCG
alfa ve PGE'
miktarinin

hormon ile stimiile edilmesinde, PGF,
follikiil
gostermislerdir (9). Ancak bu yikselis sadece ovu-

nin sivist  igerisinde arttigini
lasyon i¢in hazirlanan follikiilller i¢inde gézlenmistir.
PG sentetaz inhibitorleri verilmesiyle bu yiikselisin
engellendigi hayvan deneyleri ile gdsterilmistir. Ovu-
lasyonu saglayan hormonun LH oldugu hatirlanirsa
ve HCG'nin LH etkisi ile sinonim oldugu diisiniillecek
olursa LH'in PG'leri

anlasilir. Invitro yapilan bir deneyde LH ovulasyon

artirmasindan sorumlu oldugu

yapabilecek dozlarda indometazin ile

birlikte
lenmistir.

fizyolojik

verildiginde ovulasyonunun olmadigi goz-

kontrol (indometazin

15).

Oysa grubunda

verilmeyen grup) ovulasyon gozlenmistir (12,

PG'lerin hangi mekanizma ile ovulasyon meydana
getirdigine dair ii¢ hipotez vardir (1, 12):

1. LH follikil riiptiriine etkili olan proteaz ve
kollajenaz gibi PG'ler araciligi
ile etkili kilabilmektedir. Yani PG bir tir ovulasyon
mediatoradir.

ovulatuvar enzimleri

2. LH etkisi ile PG follikiil duvarinin kontrakti-
bilitesini artirmaktadir. Ayrica PG hiicre iginde sarko-
pilazmik retikulumdan Ca = iyonlarinin  ayrilmasini
artirdigt bilinmektedir. PG'lerin Ca’ transportunu
ozellikle diiz kaslarda degistirebilme yetenegi belki de
en oOnemli o6zelliklerinden biridir. Ozellikle hiicre
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icinde Ca"~ diizeyinin PGF, alfa ve oksitosin ile yiik-
seltildigi, progesteron ve cyclic AMP ile azaltildig:
gosterilmistir j14).

3. Kiiptir sirasinda follikiil i¢inde artmis olan
plazminojen aktivatérleri LH''t baslatmakta ve bunu
takiben PG'ler artmaktadir.

CORPUS LUTEUM VE
PROST AGLANDIN LER

Sican ve diger deney hayvanlarinin corpus lute-
limu igerisine PGF, alfa verilerek erken menstriiasyon
saglanmistir. Ancak ayni hayvan grubuna IV PGF,
alfa verildigi zaman liteolitik etki goézlenememistir.
Bunun nedeni piilmoner metabolizmalarinin hizli ol-
masidir. Insan liteal dokusundan salgilanan progeste-
ron seviyesinin degismesi, zit yonde PG seviyesini de
degistirmektedir. LH''n hem hiicre membraninda
PG sentezini artirdigt hem de Adenosiklaz ve AMP
enzimlerini uyararak Progesteron ve &strojen yapimini
artirdig1 biliniyor. Progesteron siklusun 18.-21. giini-
ne kadar artar ve sonra giderek azalir. Oysa PG'ler
diizeylerini siirekli menstruasyona kadar artirmakta-
dir, Ostradiol corpus luteum i¢inde aynen PG'ler gibi
diizeylerini giderek artirmak suretiyle depo edilirler.
Bu sekilde progesteronu bloke ederken PG'leri sti-
miile eder ve diizeylerini artirmaktadir. Progesteron
baskisindan kurtulan PG'ler, ovarial kan akimini
spazmolitik etkileri ile azaltarak liiteolize neden ol-
maktadir (12, 15). Diger taraftan yeni meydana gelen
bir corpus luteum PG'lerin litik etkilerine kapalidir.
Buna ait ileri stiriilen fikirler sunlardir (12):

1) Baslangigta C. luteumdaki tiim LH resep-
torleri isgal edilmekte ve PG reseptorlerini maske-
lemektedir. Fakat giderek LH reseptorlerinden ayril-
makta, boylece corpus luteumun PG'lere kars1 duyar-
l1ig1 artmaktadir. 2) Curpus luteumun PG'lere karsi
duyarliligint  artiran ovarial kaynakli noradrenalin
deriveleri Corpus luteumda giderek artan miktarlarda
birikmektedir. 3) Uterin kaynakli bir luteolizin
lokal transportu yaninda prolaktin ile PGF, alfa'nin
Corpus luteumdaki LH reseptorleri lizerine antagonist
etkileri oldugu gosterilmistir.

PROSTAGLANDINLERIN HIPOFIiZER
GONODOTROPINLERIN
SALGILANMALARINDAKI ROLU

PGB, PGA, PGA,, PGB., PGF,. PGF., PGE'nin
hipotalamustan LH-RH (LH-Releasing Hormon) iizeri-
ne stimiille edici rolleri oldugu gosterilmistir (1, 12,
15). Biiyime hormonunun salgilanmasinda da etkili
oldugunu invitro deneyler gdstermistir. Adenohipo-
fizin kiiltiire hiicrelerine PGE,, PGE, ilavesi ile biyi-
me hormonu salgilanmasinin arttigi, gonadotrop
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hormon seviyelerinde degisme olmadig: saptanmistir.
Buradan PG'lerin sadece hipotalamus diizeyinde etkili
oldugu, hipofizer seviyede etkili olmadig:i anlagilmak-
tadir (1, 12). PG sentetaz inhibitorleri verildikten
sonra kandaki gonadotrop hormon seviyesi dismek-
tedir. Farelere ventrikiil i¢ine PGE, verilerek damar-
larda LH-RH'nun arttigi, median eminentia'da 0ozel-
likle PGE.'nin etkisi ile gonadotrop-RH salgilanma-
sinda etkili oldugu gosterilmistir. Median eminantia'
da endojen PG miktarinin diger hipotalamik bol-
gelerdekine gore daha yiiksek bulunmast bu gorisi
desteklemektedir. Bu etki muhtemelen norepinefrin
ve dopamin gibi maddelerin salimini artirarak LH-RH
salgilanmasini stimiile ettigine dair fikir birligi vardir.
Ozellikle en 6nemlisi PGE'dir. Dopaminin PIF (Pro-
laktin inhibe edici faktor) oldugu hatirlanirsa konu
daha genis boyutlara ulasacaktir. Nitekim laktasyon
inhibisyonunda PGE, son zamanlarda kullanilmaya
baslanmis ve olumlu sonuglar alinmistir. Postpartum
3. 4. 5. giinlerde 6 saatte bir 2 mg PGE, tabletleri
verilerek laktasyon Onlenebilmistir (1).

TUBA MOTILITESI VE
PROSTAGLANDINLER

PGE ve PGF'in tuba motilitesi tizerinde z1t etkile-
ri vardir. PGE rolaksasyon ve PGF kontraksiyon yapi-
c1 etkilere sahiptir. Fakat bu etkiler 6nemli mik-
tarda kandaki steroid ovarial hormonlarin miktarlar:
ile ilgilidir. Ornegin follikiiler fazda ne PGF, alfa'nin,
ne de PGE'nin hi¢ bir etkisi yoktur. Bunun yaninda
preovulatuvar PGF, alfa'nin kontraksiyon yapici
etkisi bilinmektedir. Bu zamanda Ostrojen kandaki
en yiksek seviyesindedir. PGE ise ovulasyon done-
minde ve hemen ovulasyondan sonra gevsetici etkisini

gostermektedir (6).

Tuba endojen olarak PGE ve PGF yapar, PGE ve
PGF miktarlar1 5-100 ng/g agirliginda gosterilmistir.
Uterotubal junction'da disiik ve fimbrial bdlgede
maksimal seviyelerde olmak tizere PGE ve PGF
(5-100  ng/g) degisik miktarlarda bulunmustur.
Luteal faz sirasinda her iki PG'nin follikiiler fazdan
iki misli fazla oldugu gosterilmistir. Perimenopoz
doneminde dokularda PG miktarlarinda genel bir
azalma miisahade edilmistir (20).

SERVIKS ACILMA VE SiLINMESINDE
PROSTAGLANDINLERIN ROLU

Serviks ag¢ilma ve silinmesinde PG'lerin roli
bilinmektedir, iv, aplikasyon veya jel halindeki
servikse siriilmesi veya intravajinal tabletlerin uy-
gulanmasi ile  servikste anlamli  bir yumusama
olmaktadir. Servikste silinme ve dilatasyon olmayan

diisiik ve travay indiiksiyonu sirasinda PG'lerin uygu-
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lanmas1 ¢ok basarili olmustur. invitro deneyler bunu
dogrulamistir (16).

PG adrenoreseptdr agonist ve antogonistlerinin
termdeki gebede izole serviks yumusak kaslari iizerine
kontraktibilite etkileri arastirilmistir. PGE,'nin term
disinda disik dozlarda inhibisyon etkisi gosterilmig-
tir. Ayni1 sekilde Fon, I, ve 6 keto prostaglandin
F! 'in de inhibisyon etkileri vardir. Ancak bu etkiyi
gosterecek dozlar1 daha yiiksektir, a-adrenoreseptor
antagonist olan fenoksibenzamin ile bloke edilen
kontraksiyonlar noradrenalin veya fenilefrin ile uya-
rilir, p'-adrenoreseptdr agonisti terbutolin inhibitor
etki gosterir. Bununla birlikte izoprenalin birgok
vakada kontraktil aktiviteyi stimiile eder. Prostaglan-
dinlerin inhibitor etkileri ve Ozellikle ¢ok etkili
PGE.'nin servikal dilatasyon ile retraksiyon iizerine
olan fizyolojik roliine isaret edilmistir. Predominant
olarak a-adrenoreseptorler gebelikte servikal yetmez-
liklerin tedavisinde belki de ¢ok Onemlidir. Hatta
submiik6z myomun asagiya sarkmasi ve laminarialar
ile serviks dilatasyonundan dahi lokal PG sorumlu tu-
tulmaktadir (2).

PROSTAGLANDINLERIN
iIMPLANTASYON UZERINDEKI
ROLLERI

Blastosist uterusa ulastigi zaman endometriyum
implantasyona hazir vaziyette beklemektedir. Bu ha-
zirliklarda  Ostrojen  ve  progesteron regiilasyonu
bugiine degin O6nemli Olgiide sorumlu tutulmakta idi
(6). Bugiin PG'lerin de bu olayda 6nemli rolleri oldu-
gu anlasilmistir. Implantasyona hazirlanan bolgede
damar permeabiliteleri, damar dilatdsyonlar: artmis-
tir. Blastosistin yerlestigi bolge altinda hizli bir stro-
mal o6demlesme baslamaktadir (19, 21). ilk defa
1976 yilinda Garin-Saksena farelerde yapilan deney-
lerde, indometazin vererek bu saydigimiz lokal de-
gisiklikleri ve dolayisiyla implantasyonu engellemis-
lerdir (6). 1977 yilinda ise Kennedy yine farelerle bu
hazirlanmis bolgelerde PGE ve PGF konsantrasyonu-
nun komsu bdlgelere nazaran bir hayli fazla oldugunu
gostermistir. Ancak hamsterlerde ayni bolgelerde
sadece PGE'nin yiiksek oldugu, PGF'nin yiiksek olma-
digin1  gormiistiir. Sonug¢ta PGE'nin implantasyon
bolgesinde mediator ajan oldugunu sdylemistir (6).
Blastosistin kendisi ise PG iretmemektedir (21). Bi-
tin bunlardan sonra yeni bir kontrasepsiyon sekli
akla gelmektedir. Bu da postkoital PG sentetaz
vererek yapilmasidir,

inhibitorleri kontrasepsiyon

ancak bu heniiz arastirma safhasindadir (19).

(PMS) PREMENSTRUEL SENDROM
VE PROSTAGLANDINLER

PGE, disinda PGEj ve PGE, alfa, PtF (Prolaktin
inhibe edici faktdrj'nin hipotalamustan tonik salgi-

lanmasini bozarak, prolaktin sekresyonunu artirdig:
soylenmistir.Prolaktin Na, K ve suyun renal reab-
sorbsiyonuna neden olmakta (9, 12), diger taraftan
PGE,'de vazopressin salinimint hipotalamus {iizerin-
den simdilik bilinmeyen bir etki ile artirmaktadir
ve sonugta antidilireze neden olmaktadir. Cinkid re-
nal kollektor tiibiilillerde perméabilité ve buna
bagli olarak da. su tutulmasi artmaktadir. Bobrekte
su tutulmasi1 artinca renin-anjiotensin ve aldosteron
kompleksi devreye girmekte ve sonugta PMS ortaya
¢ikmaktadir (9, 29). Bu sendromun tedavisinde pro-
laktin diizeyini disiiren Bromocriptin basar1 ile
kullanilmakta idi. Son yillarda ise Prostaglandin sen-
tetaz inhibitorleri de tedavide kullanim alani bulmus-
tur (6zellikle mefenamik asit). Ingiltere'de Queen
Victoria Médical Center Hospital'da 47 premenstriiel
sendromlu kadin iizerinde yapilan bir arastirmada
PG sentetaz inhibitorlerinin % 80'in ilizerinde basari
gosterdigi saptanmistir (9).

PREEKLAMPSi VE EKLAMPSIDE
PG'LERIN ROLU

Preeklampsi ve eklampsi etyolojisi ile ilgili
¢esitli hipotezler arasinda PG yapiminda eksiklik veya
kusurluluk, ya da PG'lere yetersiz cevap da sorumlu
tutulmaktadir. En fazla iizerinde durulan ajan ise
PGI, (Prostacyclin) olmaktadir (11, 25).

Prostasiklin  kuvvetli vazodilatatér etkisi ile
uteroplasenter damarlarda kanin diisik bir rezistans
ile dolasimini saglamaktadir. Anjiotensin II ise pla-
sentada iretilen kuvvetli bir vazokonstriiktiirdiir.
Anjiotensin H'nin bu etkisi PGI, tarafindan ndtra-
lize edilmekte ve uterusda vazomotor tonusun opti-
malde tutulmasi1 saglanmaktadir. Eger bu karsithik
kalkarsa vazokonstriksiyon baslayacak, bu JSa pla-
senta da iskemi yaparak gelisen bir mekanizma ile

hipertansiyona neden olacaktir (11, 25).

Prostasijlin agir Prostasiklin  ve normal gebe-
lerde fotal wumblikal arterlerde Ol¢ilmiis, anlaml
bir sekilde farklt bulunmustur. $o6yle kkPreek-
lampsilerde ortalama 65.4 + 12.6 ng/mg
doku iken normal gebelerde bu deger 191.9 + 29.1
ng/mg doku olarak bulunmustur (p < 0.01), ayrica
prostasiklin aktivitesi preeklamptik vakalarda umbli-
kal ve plasental damarlarda normal gebelere kiyasla
daha diisik bulunmustur (24). Nitekim preeklampsi
ve ecklampsili  hastalarin idrarlarinda prostasiklin
metaboliti olan Dinor 0lg¢iilmiis ve normale oranla
% 50 azalmis olarak saptanmistir (3). Ayrica preek-
lampsi ve eklampsili annelerden dogan g¢ocuklarda
kordon kaninda prostasiklin azalmis olarak bulun-
mustur (3,16- 25).
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DOGUM AGRILARININ
BASLAMASINDA PG'LERIN ROLU

Dogum agrilarinin baslamasinda o6nemli nokta,
agrilarin  baslamasindan 14 gin o6nce plasental
kaynakli progesteron diismektedir. Buna karsilik pla-
senta kaynakli Ostrojen sentezi artmaktadir. Gebe-
ligin son 7-10 giniinde f6tal kaynakli kortizol ciddi
bir sekilde yiikselmektedir (16).

Progesteronun PGF, alfa'nm sentezini azalttig:
diigiiniilirse hem  progesteronun azalmasi hem de
fotal kortizonun progesteron ilizerine blokaji sonucun-
da ilaveten Ostrojenin PGF, alfa yapimini kamgila-
mas1 hesaba katilinca PGF, alfanin giderek arttigi
gdzlenir (16). Ostrojen PGF, alfa'nin sentezini fos-
falipaz A,'yi etkileyerek artirmaktadir. Fosfolipaz
A, termde lizozomlarin membranlannda depo edil-
mis olarak bulunur. Ostrojen ile aktive edilmesi veya
zarlarin pargalanmasi sonucunda desiduada f6tal
membranlarda ve hatta myometriumda fazlaca bulu-
nan fosfolipitler tlizerinden etkili olarak arachidonik
asitten PGF, alfa ve PGE, yapimina neden olmakta-
dir (16). Sonugta PGF, alfa da hiicresel diizeyde
hipoksi yaparak hiicre membranlannda daha da fazla
fosfolipaz A, yapilmasina neden olmaktadir. PGF,
alfa ve buna bagli olarak da uterus kontraksiyonlar:
giderek artmaktadir. Diger yandan indomethasin veri-
lerek tokoliz yapilan vakalarda oksitosin vererek
dogum agrilarinin baslatilamamasi1 PGF, alfa'nin ayni
zamanda uterus adalesini oksitosine kars1 duyarl:
hale getirdigini de agiklamaktadir. (5,10,16).

F, alfa'nin 13, 14. dehidro-15 ketometabolitleri
serumda preterm ve miadinda dogumlarda Glgiilmiis
ve preterm dogum yapanlarda anlamli bir sekilde
yiksek bulunmustur. Pretermde 65.9 + 9.7 pg/ml,
preterm olmayanlarda 32.1 ¢ 4.3 pg/ml'dir. Preterm-
deki bu degerlerin ritodrin HC1 ile tedavi sonucunda
sadece basarilt olan vakalarda distigi tesbit edil-
misgtir. Buna bakarak PGF, alfa metabolitlerinin
55 pg/ml veya daha yiiksek degerlerde bulunmasi
prematiir dogum habercisidir ve ritodrin HCI1 teda-
visi sonucunda tedavinin basarilt olup olmayacag:-
n1 da belirleyebilmektedir (5).

PROSTAGLANDIN VE INDUKSIYON

PG'ler ile gebeligin her ii¢ trimestrinde indiiksi-
yon yapmak miimkiin olmaktadir. Ilk indiiksiyon de-
nemesi 1968 yilinda Karim tarafindan iv PGF, alfa
vererek yapilmistir. O giinlerden bugiine kadar PG'le-
rin 3 tipi (PGF, alfa, PGE,, PGE,) basaril1 bir sekil-
de kullanilmaktadir. PGE!, PGE, sekiz kez gig-
lidir. Intravajinal, intraamniyotik, intravendz, oral
ve bukkal kullanilmalart oldukg¢a basarili olmustur.
ilk ¢alismalarda ortaya ¢ikan kontraksiyon anoma-
lilerinin PG tipinden ziyade, dozunun tam ayarlana-
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mami1s olmasindan kaynaklandig:i anlasilmistir (16).
IV ve oral kullanildiginda gastrointestinal sistem-
de bulantt ,kusma, diyare ve infiizyon yerinde eritem
gibi yan etkiler goriilmektedir. Birgok iilkede term-
deki gebelerde yaygin olarak 0.5 mg tabletlerden
saatte bir adet verilerek oral kullanilmaktadir. Eger
uterus aktivitesi yetersiz kalirsa saatte 2-3 tablete
¢ikilabilir. PGE, preparatlart 6zellikle astma ve glo-
komda kullanilmamalidir. Oksitosinin postpartum
sarilik  yapici etkisinin olmamas: disinda termdeki
gebelerde oksitosine gore bir istiinliigii yoktur. Ancak
olgunlasmamis serviksi olanlarda intravajinal jel sek-
linde uygulanisinin oksitosine gore siireyi yariyanya
kisalttigini ileri siirenlerde vardir (16). PGE, PGF'in
ekstraamniyotik uygulanis sirasinda ortalama 21 saat-
te dogumun gerceklestigi gdézlenmistir. Dogum agri-
larinin baslamasi ise 20 dakika ile 5 saat arasinda ol-
mustur (18).

INUTERO OLUM VAKALARINDA
KULLANILMASI

Inutero 6liim vakalarinda iv., intraamniyotik,
intravajinal olarak kullanilmaktadir. Klinikte en yay-
gin  kullanilmas1 PGF, alfa'nin 20 mg'lik vajinal
tabletlerinin uygulanmasidir. Travay baslayincaya
kadar her ii¢ saatte bir vajinaya derin olarak yerles-
tirilir.  Intraamniyotik uygulanmada ise 40 mg,
PGF, alfa'nin verilmesi yeterli olmaktadir. PGE,'
nin ayn: sekilde wvajinal tabletleri vardir. Bunlar-
da en g¢ok gastrointestinal sikdyetler goriilmek-
tedir. Ayrica tablet alindiktan 12 saat sonrasina
kadar siiren ve kendiliginden gegen ates yikselme-
leri olabilir. Cogu kez uterusu bosalttiktan sonra

rest kiirtaj gerekmektedir (16).

IKINCIi TRIMESTR DUSUGU

PG'lerin major farmakolojik kullanimi kuskusuz
ikinci trimestr gebeliklerindedir. Ciinkii termde oksi-
tosine pek istinligii olmamasina karsin ikinci tri-
mestrde tartigmasiz ajandir. Oksitosine karst ikin-
ci trimestrde uterus duyarli degildir. 40 mg PGF,
alfa'nin intraamniyotik uygulanisi % 90'nin iizerin-
de disugi saglamaktadir. Gastrointestinal sikayetler
bu uygulamada minimal olmaktadir. En biyik
komplikasyon ise eksternal ostium daha fazla olmak
izere, serviks yirtilmalaridir. Bunun i¢inde ilk infiiz-
yon dozundan 4-12 saat Once serviks dilate edil-
melidir. Bu islem ayni zamanda siireyi de kisalt-
maktadir. Boston  Hastanesinde bir arastirmada
uygulamadan 14-18 saat Once serviks dilate edil-
mis sonra amniyotik uygulama yapilmistir. Sonucg-
ta disik 15 saatin altinda gergekleserek, % 95'in lize-
rinde basar1 saglanmistir. Ancak bunlarda da ¢ogu

kez rest kiirtaj gerekmistir (16).

PGE2'nin de
intravendz, intramiiskiiler ve oral uygulaniglar1 da

ekstraamniyotik, intraamniyotik,
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aynit sekilde basarili olmustur. Ancak intraamni-
yotik uygulanisi igin Ongoérilen kullanim zamani
gebeligin 16. haftasindan sonraki déonemdir (17).

BIRINCi TRIMESTR DUSUGU

PG'lerin gebeligin ¢ok erken doneminde disiik
yaptirict etkilerin mekanizmasi tam anlasilmis degil-
dir. Ancak erken liteolitik etkisi, daha fazlada im-
plante olmus yumurtay:r yerinden oynaticit etkisi
izerinde durulmaktadir (16, 17). Menstrilasyonlar:
3-35 gin gecikmis olan 309 kadinda uterus igine
40 mg ve vajinaya 20 mg uygulanan prostaglandin-
ler ile gebeligi kesin olan 275 vakadan 229'una
basarili disik yaptirilmis ve daha sonra da her-
hangi bir girisim gerekmemistir. Vajinal uygula-
mada daha fazla gastrointestinal yan etkiye rast-
lanmamistir. En iyi sonug¢ 6-8 saat ara ile 16:16-
dimethyl PGE.'nin vajinal tablet sekli ile alinmistir.
Hastalarin sadece 14'iinde kiirtaj gerekmistir. Gebe
olmayan 34 hastada herhangi bir yan etkiye rastlan-
mamis, 2 vakada kan transfiizyonu gerekmistir.
Geciken adetten ne kadar kisa silire sonra tedavi
uygulanirsa basar1 o kadar iyidir. Genel olarak
kanama 7 giin strer ve durur. 21 giinden fazla siiren
kanamalardan rest kiirtaj gereklidir. Diisiik ortalama
15 saatte gergeklesmistir. Ortalama kan kayb1 120 ml
olmus, 80-250 ml arasinda degismistir. Son zaman-
larda yan etkileri olduk¢a az olan PG anologlar: bu
devrede oOzellikle kullanim alani bulmuslardir (17).
Bunlardan 15 (S) - 15 methyl PGF, alfanin etil
esteri kauguk disklere emdirilirek intravajinal uygu-

lanmast ile % 100 basarili sonuglar elde edilmistir.
Vajene yerlestirilen bu disk yavas yavas PG salar ve
7-24 saat i¢inde diisik olur. Ayrica 15-(S)-15 methyl
PG'nin i.m. uygulanisina ilaveten 20 mg PGF, alfa-
nin vajinal tabletinin miisterek kullanimida % 100'e
varan disiiklere neden olmaktadir. Fakat sonunda rest
kiirtaj gerekmektedir (16). PG'ler uygulandiklar: vaka-
larin % 60'indan fazlasinda rest kiirtaja gerek kalmak-
sizin tam bir bosalma saglamislardir (15). PGE,'nin
birinci  trimestrin servikste
yumusama saglamaktadir. Bu durumlarda glikozami-

sonlarinda uygulanisi

noglikan siilfatin anlamli bir sekilde arttigi, buna kar-
silik  hyalironik asit ve su miktarinin degismedigi,
kollajenden agiga ¢ikan pepsinde azalma oldugu sap-
tanmistir. Serviks agilmasinin nedeni belki de budur
denmektedir (28).

Gordiglimiz gibi, tim PG'ler arasinda PGF ve
PGE jinekoloji ve obstetrigi yakindan ilgilendirmek-
tedir.

Serviks acilmasi ve silinmesinde rolii, implantas-
yon bodlgesinde mediator ajan olmasi nedeniyle yeni
bir kontrasepsiyon seklini akla getirmekte ve postkoi-
tal PG sentetaz inhibitorleri vererek kontrasepsiyon
yapilabilmektedir. Artik yaygin olarak uygulandigi
gibi, PMS'lerde ve dismenorelerde PG sentetaz inhibi-
torlerinin  kullanilmasindaki rolii yaninda her ii¢
trimestrde ve inutero dliimlerde gebeligi sonlandirmak
amaciyla kullanilabilmesi nedeniyle daha sonra yapila-
cak olan PG ile ilgili ¢alismalara 151k tutmasi agisin-
dan bu derleme yazisini yazmay: uygun bulduk.
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