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İlk olarak 1893 yıl ında Goldblatt , daha sonra 
1935'de Von Euler insan seminal sıvısında ve koyun­
ların veziküler glandlarında düz kas uyarıcısı olan yeni 
bir l ipid bulmuşlardır . Sonra V o n Euler tarafından 
"Prostaglandin" olarak isimlendirilmiştir . 1959 yılın­
da Bergstrom ilk kez kimyasal yapısını identifiye et­
mişt i r . Prostaglandinler (PG) 20 karbonlu yağ asit­
leridir ve siklopentan halkası içerirler. Ayrıca 13. kar­
bonunda çift bağ ve 15. karbonunda OH grubu var­
dır. Sınıflandırma yan bağlar ındaki ansatürasyona ve 
OH ile keto gruplarının lokalizasyonuna göre yapıl­
mışt ır . Asıl maddenin 20 karbonlu prostanoik asit de-
rivesi o lduğu, prekürsörlerinin ise arakidonik asit 
o lduğu bilinmektedir. Prostaglandinler 4 ana grupta 
toplanırlar: P G A , P G B , P G E , P G F . Ayrıca prostacylin 
( P G I 2 ) ve tromboxane ( T X A 2 ) ' d a PG olarak kabul 
edilirler. Bunlar arasında P G D ise ana yapıdan farklı 
olarak siklopentan halkasında hiç çift bağ içermez. 
(10,12) . 

Tüm PG arasında P G F ve P G E farmakolojik 
ve fizyolojik etkileri açıs ından jinekoloji ve obstet-
rikle yakından ilgilidir. PG aslında vücudun tüm 
dokular ında vardır. Zorunlu prokürsörleri arakido­
nik asit olup, hücrelerin l izozomları iç inde sentez 
edilirler. Arakidonik asit ise bir esansiyel yağ asidi 
olan linoleik asitten o luşmak tad ı r (23, 26). PG 
arakidonik asitten sentez edilirken önce siklooksije-
naz enzimleri ile endoperoksidaza dönüşür (Şeki l 

1). Sentez üç şekilde olur: 1. yo l : Prostaglandin 
sentetaz aracılığı ile P G I 2 ) 2. yo l : PG sentataz aracı­
lığı ile P G E , P G D , P G F , 3. y o l ise tromboxane sente­
taz aracılığı ile T X A 2 'nm açığa çıkışıdır . Sadece 
hangi y ö n d e olayın gelişeceğine dair mekanizma 
henüz aydınlatılanla mış t ı r . Sentez işlemlerinde 
rol oynayan enzimler hücre membranlannda bulun­
maktad ı r (12, 23). 

PG ç o ğ u kez lokal olarak metabolize edilirler. 
Dolaşıma çok düşük miktarlarda geçerler. Bir inci 

planda akciğerler de daha az olarak da karaciğer, böb­
rek ve plasentada inaktive edilirler. Yarı ömürleri 
1-2 dakikayı geçmeyecek şekilde süratle inaktive edi­
lirler. PG salgılanmadan hemen önce sentez edilirler 
(7, 12, 23). Salın unların da nöral, humoral, kimyasal 
ve psikolojik faktörler etkilidir. Sadece dokuyu elle­
mek suretiyle salmımları sağlanabilir. PG etkilerine, 
gastrointestinal, solunum, kardiyovasküler, merkezi 
sinir sistemi, konnektif doku ve böbreklerde rastla­
mak mümkündür. Kadınlarda en büyük etki reprodük­
tif sistem üzerinde o lmaktadı r (7). 

PG jinekoloji ve obstetrik alanında büyük ilgi 
görmüş ve b i rçok vakalarda rahatlıkla kullanılmak­
tadır. 

M E N S T R U E L SİKLUS V E DİSMENORE 
Periferik kanda P G F 2 alfa ve keto deriveleri mens­

truel siklus sırasında ölçülmüş ve i k i kez (preovulatu-
var ve premenstrüel d ö n e m ) pik yapt ığı görülmüştür. 
Preovulatuvar d ö n e m d e yükselişin nedeni; östrojenin 
artması ve östrojenin P G F 2 alfa yapımını art ı rdığı 
şeklinde aç ık lanmış t ı r . Premenstrüel dönemdek i 
yükselişin nedeni ise progesteron miktarının bu dö­
nemde düşük olmasıdır . Menstruasyon sırasındaki 
P G E ve P G F 2 alfanın anlamlı şekilde yükseldiği görül­
müştür. Bu yükselme geç sekretuvar fazdan itibaren 
miktarını giderek artırarak menstrüasyona kadar 
devam etmektedir. A y n c a progesteron ölçümlerinde 
düşme olurken PG'de artmalar o lduğu saptanmışt ı r . 
P G F 2 alfa uterus ve lokal damarlar için kuvvetli 
bir vazokonst r ik tördür . Menstruel siklus sırasında 
lokal endometrial vazospazmdan P G F 2 sorumlu 
tu tu lmaktad ı r (4, 6). 

İlk kez 1957 yılında Pickles primer dismenore 
şikayeti olanlarda olmayanlara göre P G F 2 alfa mik­
tar ında anlamlı bir yükseliş o lduğunu göstermişt i r 
(22) P G F 2 alfa bu tip hastalarda PGE 'ye göre an-
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Şekil - 1. Arachidonic acid'ten PG sentezi. 

lamlı bir şekilde yüksek bu lunmuş tu r . Bir kaç yıl 
sonra Gren ve Lansdrom P G F 2 alfayı uzun süre infüz-
yon iç inde vererek primer dismenore elde etmişlerdir 
(6). Csapo primer dismenoreli ve normal kadınlarda 
menstrüasyon sırasındaki u té rus içi basıncını ö lçmüş­
ler ve istirahat halindeki basıncın (10 mm Hg), dis-
menorelilerde yüksek (60 mm Hg) o lduğunu göster­
mişt i r . Bu yüksek basınç damarlar üzerinde etki ile u-
terus kan akımını yavaş la tmakta ve s o n u ç t a o luşan 
anoksi ağrıyı meydana getirmektedir (6, 8, 27). 

PG sentetaz inhibitörleri (Naproxen sodium, 
ibuprofen v.s.) dismenoreli kişilere verilince u térus 
içindeki basınç düşerek ağrı azalmakta ve mens­
truel kandaki P G F 2 alfa miktarı anlamlı bir şekil­
de düşük bu lunmaktad ı r . Ayrıca bu vakalarda mens­
truel sıvı miktarı da % 22.8 oranında azalmaktadır . 
P G F 2 alfa da azalma % 78, P G E 2 ' d e ise % 79.7 ola­
rak bu lunmuş tu r (13). Tüm bu araşt ı rmalar disme­
nore etyolojisinde P G F 2 alfa'nın rolünü vurgulamak­
tadır. 

O V U L A S Y O N V E 
PROSTAGLANDINLER 

Ovulasyonda etkisi bir dizi araşt ı rma sonucuna 
dayanmakta, ancak deneysel safhadadır. Farelerde 
indometazin ve aspirin gibi PG sentetaz inhibitörleri 
verilerek ovulasyonun bloke edildiği gösterilmiştir. 
1979'da Ojeda P G F 2 alfa antiserumunu intraovarial 

olarak fareye enjekte e t t iğ inde ovulasyonun bloke 
edildiğini gözlemiştir .Izole fare folliküllerinin H C G 
hormon ile stimüle edilmesinde, P G F 2 alfa ve P G E ' 
nin follikül sıvısı içerisinde miktarının art t ığını 
göstermişlerdir (9). Ancak bu yükseliş sadece ovu-
lasyon için hazır lanan follikülller iç inde gözlenmiştir . 
PG sentetaz inhibitörleri verilmesiyle bu yükselişin 
engellendiği hayvan deneyleri ile gösterilmiştir. Ovu-
lasyonu sağlayan hormonun LH olduğu hatırlanırsa 
ve H C G ' n i n LH etkisi ile sinonim olduğu düşünülecek 
olursa LH' ın PG' ler i ar t ı rmasından sorumlu o lduğu 
anlaşılır. Invitro yapılan bir deneyde LH ovulasyon 
yapabilecek fizyolojik dozlarda indometazin ile 
birlikte verildiğinde ovulasyonunun olmadığı göz­
lenmişt i r . Oysa kontrol grubunda (indometazin 
verilmeyen grup) ovulasyon gözlenmiştir (12, 15). 

PG' ler in hangi mekanizma ile ovulasyon meydana 
getirdiğine dair üç hipotez vardır (1, 12): 

1. LH follikül rüptürüne etkili olan proteaz ve 
kollajenaz gibi ovulatuvar enzimleri PG'ler aracılığı 
ile etkil i kı labi lmektedir . Yani PG bir tür ovulasyon 
mediatörüdür . 

2 . LH etkisi ile PG follikül duvarının kontrakti-
bilitesini a r t ı rmaktadı r . Ayrıca PG hücre iç inde sarko-
pilazmik retikulumdan C a + + iyonlarının ayrılmasını 
artırdığı bilinmektedir. PG'ler in Ca + + transportunu 
özellikle düz kaslarda değiş t i rebi lme yeteneği belki de 
en önemli özell iklerinden biridir. Özellikle hücre 
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iç inde Ca + + düzeyinin P G F 2 alfa ve oksitosin ile yük­
selti ldiği, progesteron ve cyclic A M P ile azaltıldığı 
gösterilmiştir ¡14) . 

3. Küptür sırasında follikül iç inde a r tmış olan 
plazminojen aktivatörleri LH' ı baş la tmakta ve bunu 
takiben PG'ler a r tmaktad ı r . 

CORPUS L U T E U M V E 
PROST A Ğ L A N D I N LER 

Sıçan ve diğer deney hayvanlarının corpus lute­
li mu içerisine P G F 2 alfa verilerek erken menst rüasyon 
sağlanmışt ır . Ancak aynı hayvan grubuna IV P G F 2 

alfa verildiği zaman lüteolitik etki gözlenememişt i r . 
Bunun nedeni pı ı lmoner metabol izmalar ının hızlı o l ­
masıdır. İnsan lüteal dokusundan salgılanan progeste­
ron seviyesinin değişmesi , z ı t yönde PG seviyesini de 
değiş t i rmektedir . LH ' ı n hem hücre membran ında 
PG sentezini art ırdığı hem de Adenosiklaz ve A M P 
enzimlerini uyararak Progesteron ve östrojen yapımını 
art ırdığı biliniyor. Progesteron siklusun 18.-21. günü­
ne kadar artar ve sonra giderek azalır. Oysa PG'ler 
düzeylerini sürekli menstruasyona kadar ar t ı rmakta­
dır, ös t rad io l corpus luteum içinde aynen PG' ler gibi 
düzeylerini giderek a r t ı rmak suretiyle depo edilirler. 
Bu şekilde progesteronu bloke ederken PG' ler i sti-
müle eder ve düzeylerini a r t ı rmaktadı r . Progesteron 
baskısından kurtulan PG' ler , ovarial kan akımını 
spazmolitik etkileri ile azaltarak lüteolize neden ol­
maktad ı r (12, 15). Diğer taraftan yeni meydana gelen 
bir corpus luteum PG' ler in litik etkilerine kapalıdır. 
Buna ait ileri sürülen fikirler şunlardır (12): 

1) Başlangıçta C. luteumdaki tüm LH resep­
törleri işgal edilmekte ve PG reseptörlerini maske­
lemektedir. Fakat giderek LH reseptör ler inden ayrıl­
makta, böylece corpus luteumun PG'lere karşı duyar­
lığı ar tmaktadır . 2) Curpus luteumun PG'lere karşı 
duyarlıl ığını ar t ı ran ovarial kaynaklı noradrenalin 
deriveleri Corpus luteumda giderek artan miktarlarda 
birikmektedir. 3) Uterin kaynaklı bir luteolizin 
lokal transportu yanında prolaktin ile P G F 2 alfa'nın 
Corpus luteumdaki LH reseptörleri üzerine antagonist 
etkileri o lduğu gösteri lmişt ir . 

PROSTAGLANDİNLERİN HİPOFİZER 
GONODOTROPİNLERİN 
SALGILANMALARINDAKİ R O L Ü 

P G B , P G A , P G A 2 , P G B 2 , P G F l 5 P G F 2 , P G E ' n i n 
hipotalamustan L H - R H (LH-Releasing Hormon) üzeri­
ne stimüle edici rolleri o lduğu gösteri lmiştir (1, 12, 
15). Büyüme hormonunun salgılanmasında da etkili 
o lduğunu invitro deneyler göstermişt ir . Adenohipo-
fizin kültüre hücrelerine P G E , , P G E 2 ilavesi ile büyü­
me hormonu salgılanmasının ar t t ığı , gonadotrop 

hormon seviyelerinde değişme olmadığı sap tanmış t ı r . 
Buradan PG' ler in sadece hipotalamus düzey inde etki l i 
o lduğu , hipofızer seviyede etkili o lmadığı anlaş ı lmak­
tadır (1, 12). PG sentetaz inhibitörleri verildikten 
sonra kandaki gonadotrop hormon seviyesi düşmek­
tedir. Farelere ventrikül iç ine P G E 2 verilerek damar­
larda LH-RH 'nun ar t t ığı , median eminentia'da özel­
likle P G E 2 ' n i n etkisi ile gonadotrop-RH salgılanma­
sında etkili o lduğu gösteri lmiştir . Median eminantia' 
da endojen PG miktar ının diğer hipotalamik böl-
gelerdekine göre daha yüksek bulunması bu görüşü 
desteklemektedir. Bu etki muhtemelen norepinefrin 
ve dopamin gibi maddelerin salimini art ırarak LH-RH 
salgılanmasını stimüle e t t iğ ine dair fikir birliği vardır. 
Özellikle en önemlisi PGE 'd i r . Dopaminin P Î F (Pro­
laktin inhibe edici faktör) o lduğu hatırlanırsa konu 
daha geniş boyutlara ulaşacaktır . Ni tekim laktasyon 
inhibisyonunda P G E 2 son zamanlarda kul lanı lmaya 
baş lanmış ve olumlu sonuçlar al ınmıştır . Postpartum 
3. 4. 5. günlerde 6 saatte bir 2 mg P G E 2 tabletleri 
verilerek laktasyon önlenebi lmişt i r (1). 

T U B A MOTİLİTESİ V E 
PROSTAGLANDİNLER 

P G E ve P G F ' i n tuba motilitesi üzerinde zıt etkile­
r i vardır. P G E rölaksasyon ve P G F kontraksiyon yapı­
cı etkilere sahiptir. Fakat bu etkiler önemli mik­
tarda kandaki steroid ovarial hormonlar ın miktarlar ı 
ile ilgilidir. Örneğin folliküler fazda ne P G F 2 a l fa 'n ın , 
ne de P G E ' n i n hiç bir etkisi yoktur. Bunun yan ında 
preovulatuvar P G F 2 alfa'nın kontraksiyon yapıcı 
etkisi bilinmektedir. Bu zamanda östrojen kandaki 
en yüksek seviyesindedir. P G E ise ovulasyon döne­
minde ve hemen ovulasyondan sonra gevşetici etkisini 
göstermektedir (6). 

Tuba endojen olarak P G E ve P G F yapar, P G E ve 
P G F miktarları 5-100 ng/g ağırl ığında gösteri lmiştir . 
Uterotubal junction'da düşük ve fimbrial bölgede 
maksimal seviyelerde olmak üzere P G E ve P G F 
(5-100 ng/g) değiş ik miktarlarda b u l u n m u ş t u r . 
Luteal faz sırasında her ik i PG 'n in folliküler fazdan 
ik i misli fazla o lduğu gösteri lmiştir . Perimenopoz 
döneminde dokularda PG miktarlar ında genel bir 
azalma müşahade edilmişt ir (20). 

SERVİKS AÇILMA V E SİLİNMESİNDE 
PROST A G L A N D İ N L E R İ N R O L Ü 

Serviks açı lma ve silinmesinde PG'ler in rolü 
bilinmektedir, iv, aplikasyon veya jel halindeki 
servikse sürülmesi veya intravajinal tabletlerin uy­
gulanması ile servikste anlamlı bir y u m u ş a m a 
olmaktadır . Servikste silinme ve dilatasyon olmayan 
düşük ve travay indüksiyonu sırasında PG'lerin uygu-

Türkiye Klinikleri Cilt 7, Sayı 1. 1987 



12 P R O S T A G L A N D İ N I . E R İ N K A D İ N R E P R O D C K T İ F S İ S T E M İ t ' / E R İ N E E T K İ L E R İ V E ( ' . E B E L İ K T E K U L L A N I L M A L A R I 

lanması çok başarılı o lmuş tu r . İnvitro deneyler bunu 
doğrulamış t ı r (16). 

PG adrenoreseptör agonist ve antogonistlerinin 
termdeki gebede izole serviks y u m u ş a k kasları üzerine 
kontraktibilite etkileri araşt ır ı lmışt ır . P G E 2 ' n i n term 
dış ında düşük dozlarda inhibisyon etkisi gösterilmiş­
tir. Aynı şekilde F2otı, I 2 ve 6 keto prostaglandin 
F! ' in de inhibisyon etkileri vardır. Ancak bu etkiyi 
gösterecek dozları daha yüksektir , a -adrenoreseptör 
antagonist olan fenoksibenzamin ile bloke edilen 
kontraksiyonlar noradrenalin veya fenilefrin ile uya­
rılır, p'-adrenoreseptör agonisti terbutolin inhibitor 
etki gösterir. Bununla birlikte izoprenalin b i rçok 
vakada kontraktil aktiviteyi stimüle eder. Prostaglan-
dinlerin inhibitor etkileri ve özellikle ç o k etkili 
P G E 2 ' n i n servikal dilatasyon ile retraksiyon üzerine 
olan fizyolojik rolüne işaret edilmişt ir . Predominant 
olarak a-adrenoreseptörler gebelikte servikal yetmez­
liklerin tedavisinde belki de çok önemlidir . Hatta 
submüköz myomun aşağıya sarkması ve laminarialar 
ile serviks dilatasyonundan dahi lokal PG sorumlu tu­
tu lmaktadır (2). 

PROSTAGLANDİNLERİN 
İMPLANTASYON ÜZERİNDEKİ 
ROLLERİ 
Blastosist uterusa ulaşt ığı zaman endometriyum 

implantasyona hazır vaziyette beklemektedir. Bu ha­
zırlıklarda östrojen ve progesteron regülasyonu 
bugüne değin önemli ölçüde sorumlu tutulmakta idi 
(6). Bugün PG'ler in de bu olayda önemli rolleri oldu­
ğu anlaşılmıştır . İmplantasyona hazırlanan bölgede 
damar permeabiliteleri, damar dilatâsyonları a r tmış­
tır. Blastosistin yerleşt iği bölge altında hızlı bir stro­
mal ödemleşme başlamaktadır (19, 21). İlk defa 
1976 yılında Garin-Saksena farelerde yapılan deney­
lerde, indometazin vererek bu saydığımız lokal de­
ğişiklikleri ve dolayısıyla implantasyonu engellemiş­
lerdir (6). 1977 yılında ise Kennedy yine farelerle bu 
hazır lanmış bölgelerde P G E ve P G F konsantrasyonu­
nun k o m ş u bölgelere nazaran bir hayli fazla o lduğunu 
göstermişt ir . Ancak hamsterlerde aynı bölgelerde 
sadece PGE 'n in yüksek o lduğu , P G F ' n i n yüksek olma­
dığını görmüştür. S o n u ç t a P G E ' n i n implantasyon 
bölgesinde mediator ajan o lduğunu söylemişt ir (6). 
Blastosistin kendisi ise PG üre tmemekted i r (21). Bü­
tün bunlardan sonra yeni bir kontrasepsiyon şekli 
akla gelmektedir. Bu da postkoital PG sentetaz 
inhibitörleri vererek kontrasepsiyon yapılmasıdır, 
ancak bu henüz araşt ı rma safhasındadır (19). 

(PMS) PREMENSTRÜEL SENDROM 
V E PROSTAGLANDİNLER 

P G E 2 dış ında P G E j ve P G E , alfa, PtF (Prolaktin 
inhibe edici faktör j 'n in hipotalamustan tonik salgı­

lanmasını bozarak, prolaktin sekresyonunu art ırdığı 
söylenmişt i r .Prolakt in N a , K ve suyun renal reab-
sorbsiyonuna neden olmakta (9, 12), diğer taraftan 
P G E 2 ' d e vazopressin salınımını hipotalamus üzerin­
den şimdilik bilinmeyen bir etki ile ar t ı rmaktadır 
ve sonuç ta antidiüreze neden olmaktadır . Çünkü re­
nal kol lektör tübülülerde perméabili té ve buna 
bağlı olarak da. su tu tu lmas ı a r tmaktad ı r . Böbrekte 
su tutulması ar t ınca renin-anjiotensin ve aldosteron 
kompleksi devreye girmekte ve sonuç ta PMS ortaya 
ç ıkmaktad ı r (9, 29). Bu sendromun tedavisinde pro­
laktin düzeyini düşüren Bromocriptin başarı ile 
kullanı lmakta id i . Son yıllarda ise Prostaglandin sen­
tetaz inhibitörleri de tedavide kullanım alanı bu lmuş­
tur (özellikle mefenamik asit). İngil tere 'de Queen 
Victor ia Médical Center Hospital 'da 47 premenstrüel 
sendromlu kadın üzerinde yapılan bir araşt ı rmada 
PG sentetaz inhibitörlerinin % 80'in üzerinde başarı 
gösterdiği sap tanmış t ı r (9). 

PREEKLAMPSİ VE EKLAMPSİDE 
PG'LERİN R O L Ü 

Preeklampsi ve eklampsi etyolojisi ile ilgili 
çeşitli hipotezler arasında PG yapımında eksiklik veya 
kusurluluk, ya da PG'lere yetersiz cevap da sorumlu 
tu tu lmaktad ı r . En fazla üzerinde durulan ajan ise 
P G I 2 (Prostacyclin) o lmaktad ı r (11, 25). 

Prostasiklin kuvvetli vazodilatatör etkisi ile 
uteroplasenter damarlarda kanın düşük bir rezistans 
ile dolaşımını sağlamaktadır . Anjiotensin II ise pla­
sentada üretilen kuvvetli bir vazokonstrüktürdür . 
Anjiotensin H 'n in bu etkisi P G I 2 tarafından nötra-
lize edilmekte ve uterusda vazomotor tonusun opti-
malde tutulması sağlanmaktadır . Eğer bu karşıtlık 
kalkarsa vazokonstriksiyon başlayacak, bu 5a pla­
senta da iskemi yaparak gelişen bir mekanizma ile 
hipertansiyona neden olacaktır (11, 25). 

Prostasijlin ağır Prostasiklin ve normal gebe­
lerde fötal umblikal arterlerde ölçülmüş, anlamlı 
bir şekilde farklı b u l u n m u ş t u r . Şöyle kkPreek-
lampsilerde ortalama 65.4 + 12.6 ng/mg 
doku iken normal gebelerde bu değer 191.9 ± 29.1 
ng/mg doku olarak b u l u n m u ş t u r (p < 0.01), ayrıca 
prostasiklin aktivitesi preeklamptik vakalarda umbli­
kal ve plasental damarlarda normal gebelere kıyasla 
daha düşük b u l u n m u ş t u r (24). Ni tekim preeklampsi 
ve eklampsili hastaların idrarlarında prostasiklin 
metaboliti olan Dinor ölçülmüş ve normale oranla 
% 50 azalmış olarak saptanmış t ı r (3). Ayrıca preek­
lampsi ve eklampsili annelerden doğan çocuklarda 
kordon kanında prostasiklin azalmış olarak bulun­
m u ş t u r (3 ,16- 25). 
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DOĞUM A Ğ R I L A R I N I N 
B A Ş L A M A S I N D A PG'LERİN ROLÜ 
D o ğ u m ağrılarının başlamasında önemli nokta, 

ağrıların baş lamasından 1-4 gün önce plasental 
kaynakl ı progesteron düşmekted i r . Buna karşılık pla­
senta kaynaklı östrojen sentezi a r tmaktad ı r . Gebe­
liğin son 7-10 gününde fötal kaynaklı kort izol ciddi 
bir şekilde yükselmektedir (16). 

Progesteronun P G F 2 alfa'nm sentezini azaltt ığı 
düşünülürse hem progesteronun azalması hem de 
fötal kortizonun progesteron üzerine blokajı sonucun­
da ilaveten östrojenin P G F 2 alfa yapımını kamçıla­
ması hesaba katıl ınca P G F 2 alfanın giderek art t ığı 
gözlenir (16). Östrojen P G F 2 alfa'nın sentezini fos-
falipaz A 2 ' y i etkileyerek ar t ı rmaktadır . Fosfolipaz 
A 2 termde l izozomların membranlannda depo edil­
miş olarak bulunur. Östrojen ile aktive edilmesi veya 
zarların parçalanması sonucunda desiduada fötal 
membranlarda ve hatta myometriumda fazlaca bulu­
nan fosfolipitler üzerinden etkili olarak arachidonik 
asitten P G F 2 alfa ve P G E 2 yapımına neden olmakta­
dır (16). Sonuç ta P G F 2 alfa da hücresel düzeyde 
hipoksi yaparak hücre membranlannda daha da fazla 
fosfolipaz A 2 yapı lmasına neden o lmaktadı r . P G F 2 

alfa ve buna bağlı olarak da uterus kontraksiyonlar ı 
giderek ar tmaktadır . Diğer yandan indomethasin veri­
lerek tokoliz yapılan vakalarda oksitosin vererek 
d o ğ u m ağrılarının başlat ı lamaması P G F 2 alfa'nın aynı 
zamanda uterus adalesini oksitosine karşı duyarlı 
hale getirdiğini de aç ık lamaktad ı r . ( 5 , 1 0 , 1 6 ) . 

F 2 alfa'nın 13, 14. dehidro-15 ketometabolitleri 
serumda preterm ve miadında doğumlarda ölçülmüş 
ve preterm d o ğ u m yapanlarda anlamlı bir şekilde 
yüksek bu lunmuş tur . Pretermde 65.9 + 9.7 pg/ml, 
preterm olmayanlarda 32.1 t 4.3 pg/ml'dir. Preterm-
deki bu değerlerin ritodrin HC1 ile tedavi sonucunda 
sadece başarılı olan vakalarda düştüğü tesbit edil­
mişt i r . Buna bakarak P G F 2 alfa metabolitlerinin 
55 pg/ml veya daha yüksek değerlerde bulunması 
prematür doğum habercisidir ve ritodrin HC1 teda­
visi sonucunda tedavinin başarılı olup olmayacağı­
nı da belirleyebilmektedir (5). 

PROST AĞLAN DİN VE İNDÜKSİYON 

PG'ler ile gebeliğin her üç trimestrinde indüksi-
yon yapmak mümkün o lmaktadı r . İlk indüksiyon de­
nemesi 1968 yılında Kar im tarafından iv P G F 2 alfa 
vererek yapılmışt ır . O günlerden bugüne kadar PG'le-
rin 3 t ip i ( P G F 2 alfa, P G E , , P G E 2 ) başarılı bir şekil­
de kullanı lmaktadır . P G E ! , P G E 2 sekiz kez güç­
lüdür. Intravajinal, intraamniyotik, intravenöz, oral 
ve bukkal kullanılmaları o ldukça başarılı o lmuş tu r . 
İlk çal ışmalarda ortaya ç ıkan kontraksiyon anoma­
l i ler inin PG tipinden ziyade, dozunun tam ayarlana-

mamış olmasından kaynaklandığı anlaşı lmıştır (16). 
IV ve oral kullanıldığında gastrointestinal sistem­
de bulantı ,kusma, diyare ve infüzyon yerinde eritem 
gibi yan etkiler görülmektedir . Birçok ülkede term-
deki gebelerde yaygın olarak 0.5 mg tabletlerden 
saatte bir adet verilerek oral kul lanı lmaktadır . Eğer 
uterus aktivitesi yetersiz kalırsa saatte 2-3 tablete 
çıkılabilir. P G E 2 preparatları özellikle astma ve glo­
komda kullanılmamalıdır . Oksitosinin postpartum 
sarılık yapıcı etkisinin olmaması dış ında termdeki 
gebelerde oksitosine göre bir üstünlüğü yoktur. Ancak 
olgunlaşmamış serviksi olanlarda intravajinal jel şek­
linde uygulanışının oksitosine göre süreyi y a r ı y a n y a 
kısalttığını ileri sürenlerde vardır (16). P G E , P G F ' i n 
ekstraamniyotik uygulanış sırasında ortalama 21 saat­
te d o ğ u m u n gerçekleşt iği gözlenmiştir . D o ğ u m ağrı­
larının başlaması ise 20 dakika ile 5 saat arasında ol­
m u ş t u r (18). 

İNUTERO ÖLÜM V A K A L A R I N D A 
K U L L A N I L M A S I 

Inutero ölüm vakalarında iv., intraamniyotik, 
intravajinal olarak kullanılmaktadır . Kl inikte en yay­
gın kullanılması P G F 2 alfa'nın 20 mg'lık vajinal 
tabletlerinin uygulanmasıdır . Travay baş lay ıncaya 
kadar her üç saatte bir vajinaya derin olarak yerleş­
tirilir. İn t raamniyot ik uygulanmada ise 40 mg, 
P G F 2 alfa'nın verilmesi yeterli o lmaktadır . P G E 2 ' 
nin aynı şekilde vajinal tabletleri vardır. Bunlar­
da en çok gastrointestinal ş ikâyet ler görülmek­
tedir. Ayrıca tablet al ındıktan 1-2 saat sonrasına 
kadar süren ve kendil iğinden geçen ateş yükselme­
leri olabilir. Çoğu kez uterusu boşa l t t ık tan sonra 
rest kürtaj gerekmektedir (16). 

İKİNCİ TRİMESTR D Ü Ş Ü Ğ Ü 

PG'lerin majör farmakolojik kullanımı k u ş k u s u z 
ikinci trimestr gebeliklerindedir. Çünkü termde oksi­
tosine pek üstünlüğü olmamasına karşın ik inc i tri-
mestrde tar t ışmasız ajandır. Oksitosine karş ı ik in­
ci trimestrde uterus duyarlı değildir. 40 mg P G F 2 

alfa'nın intraamniyotik uygulanışı % 90 'n ın üzerin­
de düşüğü sağlamaktadır . Gastrointestinal ş ikayet ler 
bu uygulamada minimal olmaktadır . En büyük 
komplikasyon ise eksternal ostium daha fazla olmak 
üzere, serviks yırtı lmalarıdır. Bunun iç inde ilk infüz­
yon dozundan 4-12 saat önce serviks dilate edil­
melidir. Bu işlem aynı zamanda süreyi de kısalt­
maktadır . Boston Hastanesinde bir a ra ş t ı rmada 
uygulamadan 14-18 saat önce serviks dilate edil­
miş sonra amniyotik uygulama yapılmışt ır . S o n u ç ­
ta düşük 15 saatin alt ında gerçekleşerek, % 95'in üze­
rinde başarı sağlanmıştır . Ancak bunlarda da ç o ğ u 
kez rest kürtaj gerekmişt ir (16). 

P G E 2 ' n i n de ekstraamniyotik, intraamniyotik, 
intravenöz, intramüsküler ve oral uygulanışları da 
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aynı şekilde başarılı o lmuş tu r . Ancak intraamni-
yotik uygulanışı için öngörülen kullanım zamanı 
gebeliğin 16. haftasından sonraki dönemdi r (17). 

BİRİNCİ TRİMESTR D Ü Ş Ü Ğ Ü 

PG'lerin gebeliğin çok erken döneminde düşük 
yaptırıcı etkilerin mekanizması tam anlaşılmış değil­
dir. Ancak erken lüteolitik etkisi, daha fazlada im-
plante o l m u ş yumur t ay ı yerinden oynat ıcı etkisi 
üzerinde durulmaktadı r (16, 17). Menstrüasyonları 
3-35 gün gecikmiş olan 309 kadında uterus içine 
40 mg ve vajinaya 20 mg uygulanan prostaglandin-
ler ile gebeliği kesin olan 275 vakadan 229'una 
başarılı düşük yapt ı r ı lmış ve daha sonra da her­
hangi bir girişim gerekmemiş t i r . Vajinal uygula­
mada daha fazla gastrointestinal yan etkiye rast­
lanmamışt ı r . En iy i sonuç 6-8 saat ara ile 16:16-
dimethyl P G E 2 ' n i n vajinal tablet şekli ile al ınmıştır . 
Hastaların sadece 14 'ünde kürtaj gerekmişt ir . Gebe 
olmayan 34 hastada herhangi bir yan etkiye rastlan­
m a m ı ş , 2 vakada kan transfüzyonu gerekmişt i r . 
Geciken adetten ne kadar kısa süre sonra tedavi 
uygulanırsa başarı o kadar iyidir . Genel olarak 
kanama 7 gün sürer ve durur. 21 günden fazla süren 
kanamalardan rest kürtaj gereklidir. Düşük ortalama 
15 saatte gerçekleşmiş t i r . Ortalama kan kaybı 120 ml 
o l m u ş , 80-250 ml arasında değişmiş t i r . Son zaman­
larda yan etkileri o ldukça az olan PG anologları bu 
devrede özellikle kullanım alanı bulmuşlardı r (17). 
Bunlardan 15 (S) - 15 methyl P G F 2 a l fan ın etil 
esteri kauçuk disklere emdirilirek intravajinal uygu­

lanması ile % 100 başarılı sonuçlar elde edilmiştir . 
Vajene yerleşt ir i len bu disk yavaş yavaş PG salar ve 
7-24 saat iç inde düşük olur. Ayrıca 15-(S)-15 methyl 
PG 'n in i .m. uygulanış ına ilaveten 20 mg P G F 2 alfa­
nın vajinal tabletinin müşterek kullanımıda % 100'e 
varan düşüklere neden o lmaktadı r . Fakat sonunda rest 
kürtaj gerekmektedir (16). PG'ler uygulandıkları vaka­
ların % 6Ö'ından fazlasında rest kürtaja gerek kalmak­
sızın tam bir boşa lma sağlamışlardır (15). P G E 2 ' n i n 
birinci trimestrin sonlarında uygulanışı servikste 
y u m u ş a m a sağlamaktadır . Bu durumlarda glikozami-
noglikan sülfatın anlamlı bir şekilde ar t t ığı , buna kar­
şılık hyalüronik asit ve su miktarının değişmediği , 
kollajenden aç ığa ç ıkan pepsinde azalma olduğu sap­
tanmış t ı r . Serviks açı lmasının nedeni belki de budur 
denmektedir (28). 

Gördüğümüz gibi, tüm PG'ler arasında P G F ve 
P G E jinekoloji ve obste t r iği yakından ilgilendirmek­
tedir. 

Serviks açılması ve silinmesinde rolü, implantas-
yon bölgesinde media tö r ajan olması nedeniyle yeni 
bir kontrasepsiyon şeklini akla getirmekte ve postkoi­
tal PG sentetaz inhibitörleri vererek kontrasepsiyon 
yapı labi lmektedir . Art ık yaygın olarak uygulandığı 
gibi, PMS'lerde ve dismenorelerde PG sentetaz inhibi-
törlerinin kullanılmasındaki rolü yanında her üç 
trimestrde ve inutero ölümlerde gebeliği sonlandırmak 
amacıyla kullanılabilmesi nedeniyle daha sonra yapıla­
cak olan PG ile ilgili çal ışmalara ışık tutması açısın­
dan bu derleme yazısını yazmayı uygun bulduk. 
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