PROSTAGLANDINLER
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1930 senelerinde insan sperm sivisindan bir seri lipidler izole edilmis ve
bunlara gurup olarak prostaglandinler ismi verilmistir (1). Zamanimiza kadar,
bu sahada, memeli dokularindan viruslara kadar pek ¢ok canhlarda arastirmalar
yapilmistir. Tesir spektrumlan genis ve gesitleri gok fazla olan bu gurup madde-
lerin hormon olup olmadi{i da ayrica s6z konusudur. Hormonal tabiatta oiduklan
kanisi kuvvetli olmakla beraber diger hormonlardan farkli olarak hic olmazsa me-
melilerin hemen hemen bitiin dokularinda bulunur. Ancak, prostaglandinleri
1stk mikroskobu ile sitokimyasal metodlarla godstermek hentliz kabil olmamistir.
Fakat hicrenin mikrosomal ve synaptik vesikiillerinin bu miiessir maddeyi kap-
sadigi farmokolojik arastirmalaria tesbit edilmistir.

Prostaglandinlerin analizi kagit ve kolon kromatografileri, gaz kromatogra-
fisi, mikroelektroforez gibi fiziko-kimyasal metodiarla yapilmistir. Bazi gesitleri
de 366 - 420 ) U.V. ile fioresans verecek sekilde aktive olur.

Prostaglandinlerin muhtelif gesitleri olmakla beraber hemen hepsi en fazla
20 karbon, 5 oksijen, 30-35 hidrojen atomu ihtiva ederler, (Seki/ 7). Biosentez-
lerinde esas madde doymamis yag asitleridir. Bugiin bilinen prostaglandin gesitleri
sunlardir (2) : PGA1 ; PGA1y; PGB1; PGB2; PGEq; PGEqy; PGE2y; PGF1;
PGFqq4; PGFoy, PGF3y. Bunlardan B, Eve F gesitleri gaz ve kolon kromatografisi
ile birbirinden tefrik edilir. Saf halde kristalize olarak evvela elde edilen PGE;
ve PGE1y dir ve koyunlarin seminal vesikiilinden elde edilmistir.

Prostaglandinlerin mevcudiyeti memelilerin akciger, barsak, bobrek, bad
dokusu, beyin, dalak, deri, iris, karaciger, mide, omurilik, plasenta, prostat, tymus
uterus (2) ve domuzlarnn kahin barsak mukozasi gibi muhtelif dokularda tesbit
edilmistir (3). Sperm sivisinda ise metabolitleri ile beraber 13 ¢esit prostaglandin
bulunmustur. Bunlar PGE, PGA, PGB, 19 - hydroxy PGA; 19 - hydroxy - PGB
PGF ve diger 7 tanesi bunlann tirevidir.
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Prostaglandinlerin biosentezinde ana madde genellikle doymamig yag asitleri
olmakla beraber her birinin ana maddesi farkhidir. Oyleki prostaglandin syntetase
enzimi yardimi ile homo - A linoleik asit (8, 77, 74 - eicosatrienoik asit) den PGE4
ve PGFqq, arachidonik asit (5, 8, 77, 74 - eicosa tetraenoik asit) den PGE2
ve PGFg,, eicosa pentatonik asitden PGE3, ve PGF3,, sentezlenir.

Prostaglandinlerin ve A ve B gesitleri E ve F gesitlerinden hydroxyl ve cift
baglar bakimindan farkhdir.

Muhtelif prostaglandinlerin muhtelif dokulardan salinmasinda musterek
belirli bir etken disiinilemez. Her doku icin bu etken farklidir. Mesela: Gézde
on odacigin mekanik tenbihi, serabral ventrikiillerde serotonin, midede sinirsel
tenbih, bdbrekte epinefrin, karacigerde glukagon, akcigerde anaphylaxis, bar-
sakta sinirsel tenbih ve phospholipase A, uterusta dogumun mekanik etkisi, deride
iitihabi durumlar, dalakta sinirsel tenbih, tircidde medullar karsinoma gibi patolo-
jik durum, muhtelif prostaglandinlerin salinmasina sebep olur. Karacigere glikoz
perfusionu yapildifinda prostaglandinlerin A, E ve F cesitleri salinir.

Bir doku veya hiicreden prostaglandin salinmasina etken faktér bir hormon
ise kimyasal hadiseler zinciri muhtemelen asagidaki siraya gore siralanmaktadir.

(Sekil 2). Hormon ilk kademede hiicre geperindeki, kendisi i¢in psefisik olan, re-
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septoril etkiler. Reseptér bu etki altinda bir taraftan hiicre igindeki phospholipase
synthetase enzimini aktive eder, Bu enzimin etkisi ile de Prostaglandin hiicre
icinde endojen olarak sentezlenir. Endojen prostaglandin hiicredeki Ca++ hiicre
disina ¢ikmasina, Ca: Mg oraninin bozulmasina, atilan Ca+* yerine Na iyo-
nun hiicreye girmesine sebep olur. Dider taraftan da yine ¢eperde mevcut
adany! cyclaseyi aktive eder. Hiicreye giren Na iyonu da adenyl cyclaseyi ak-
tive eder ve ATP’den 3'-5" AMP (cyclic adenozin monofosfat) tesekkiil eder.
3’-5" AMP hiicrede endojen prostaglandin sentezinde inhibitér maddedir. Bu
sekilde hiicrede prostaglandin sentezi durunca dolayisile hiicreye ilk etken olan
hormonun etkisi de dolayisile durdurulur. Bu bakimdan endojen prostaglandinler
eksojen hormonal stimulasyonda ayarlayict rollinli oynarlar. Bu bakimdan baz
arastiricilar,  endojen prostaglandinleri  (yani sentezlendigi hiicrede kalan),
hormon olmaktan ziyade lokal aktivitesi olan, bazi exojen hormon tesirlerini mo-
diile eden ve neuronal transmisyonlarin mediasyonunda is géren maddeler ola-
rak tanimlarlar. Bununla beraber bircok arastirictlar prostaglandinlerin bir ¢ok
hormonlara meseld adrenokortikotropik hormon (ACTH), tiroid stimulan hor-
mon (TSH), ve insulin gibi, mimik tesirlerini g&stermiglerdir. Ayni zamanda hor-
monlar gibi kan ile viicutta dolagirlar, akciger ve karacigerde metabolit haline
gelirler. Meseld kobaylara enjekte edilen H3 - prostaglandinin metabolit olarak
% 35 idrar, % 45 diski ile atildii gaz kromatografisi ve kitle spektrofotometresi
metodu ile tesbit edilmistir.

Muhtelif prostaglandinlerin biolojik aktiviteleri arastinlmis ve en ziyade
PGE, ve PGF guruplan Uzerinde calisiimigtir. Neticeler klinik bulgulara dayanmak-
tadir.

PGE cesitlerinin etkileri : PGEq, kdpeklerde yapilan deneylere gore antiditi-
retik ‘hormona mimik bir etki gosterir (4). Arachidonate - PG sistem bobrekte
Justaglomerular sisteme etki ederek renin salinmasini stimule eder (5). PGE2
corpus luteumu tipki luteotropik hormon (LH) gibi stimule ederek progesteron
salinmasini temin eder, ancak aktivitesi LH nin % 50 si kadardir. PGE, doku kiil-
trll neuroblastem hiicrelerinin farkhlagarak akson teskilini hizlandirir. Deney-
lerde PGE; ihtiva eden vasat degistirilip- hiicreler normal vasata alinirsa blastem
hiicreleri tekrar bdliinme ozellikletini kazanirlar. PGEq in hiicre farklilasmasina
hangi yolla etken oldugu iyi bilinmemektedir; ancak neuronal tiimor hiicrelerinin
biiylimeleri 3'-5" AMP ile kontro! altina alinabilmistir (6).

PGE{ mitokondri ic zarinin belirli yerlerinde Ca iyonu baglanmasini ko-
laylastinr (7). PGEq ve E2, hipofiz-adrenal korteks arasindaki fonksiyonel mekaniz-
maya, ACTH hiicrelerini bizzat stimule ederek, kortikal steroidlerin biosentezini
arttinr. Bu 6zellifinden Otliri bir nevi romatizma tedavisinde kullaniimis ise de
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PGE{ makrofajlarin tesekkillinli inhibe ettifinden zararh da olmaktadir. Adre
nal korteksin kendi prostaglandinieri hipotalamustaki ACTH/RF (adrenocorti-
cotropik hormon salgiatict faktér) merkezlerini uyarma yoluyla ACTH’na mimik
etki gosterirler (8).

PGEq in diger bir mimik etkisi tiroid bezi epitelinde goriilir, tipkt TSH gibi
etki eder ve Tiroglobulin sentezini stimule eder. Tiroid medullar karsinoma vaka-
larinda PGE1 ve PGFgy, miktar artar.

Prostaglandinier gastrik sekresyonu regule eden bir gurup endojen faktorler
olarak da kabul edilir (9). PGE1 mide kapiller sistemindeki kan akisini ve buna bagl
olarak da gastrik mukoza sekresyonunu azaltir. Diger taraftan PGEq farelerde duo-
denum (ilserlerine herhangi bir sekilde mani olmaktadir. Bir teoriye gére PGE ve
F cesitleri doymamis ya{ asitlerinden sentezlendigine gore damar sertligine mani
olur. PGE{ doza bagh olarak, gluacgon hormonu veya yliksek kan sekeri gibi,

" pankreastaki § - hiicrelerini (insiilin salan hicreler) stimule ederek insulin sa-
linmasina sebep olur. ‘

PGEq1 uterus kaslarinda kasiimayi arttinr. Halbuki fare trake diiz kaslarinda
PGEq hucre geperindeki reseptérler yoluyla sarkoplazmik retikulumu aktive eder
ve orada Ca iyonu toplanmasina ve kasin gevsemesine sebep olur (10). Kobaylar-
da endojen Eq, E2, A1 ve F1 hipogastrik sinir, vasdefferens ve seminal vesikiil-
deki sempatik sinir uclarindan aminerjik maddelerin salinmasini arttintlar. Bun-
lardan en fazla etken olan PGEq1 dir. Dider taraftan PGE1 noradrenolin salinma-
sinl durdurduduna iligkin arastirmalar da vardir. PGEq ve PGEa beyinde Purkinje
hiicreleri tarafindan salinir ve adrenalin ile antagonisttit. Bu nedenle merkezi sinir
sistemindeki adrenerjik fonksiyonlarin PGE1 ve PGE2 ile regule edildigi disiinil-
mektedir.

iitihabt maddelerin kana ilavesile plateletlerin membranlarinda mevcut
arachidonik asitten fosfolipaze enzimlerinin etkisi ile PGE 2 sentezi artar (11)
ve PGE,, PGFy, gibi platelet agregasyonunu stimule eder ve kan pthtilasmasina
sebep olur. Aspirin ise bu hadiseye mani olur. Ayni sekilde PGE 1 eritrosit cepe-
rindeki adenylcyclaseyi aktive ederek ceperde 3'-5° AMP toplamasina sebep olur,
bu da eritrosit agregasyonuna mani olur. Aspirin ayni zamanda iltihabi vakalarda
iltihabi durumu arttiran ve lysosomlardan salinan 8 - glucuronidase enziminin
salinmasint da lysosomlarin ceperini stabilize ederek durdurur (12).

Endojen toksikasyonda ates yikselmesi aninda serebrospinal sivida PGE4
miktart artmaktadir (13).

PGEq beyaz ve kahverengi ya§ cismi hiicrelerinde bir antilypolitik ajandir.
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PGE ve tiirevleri sperm hicresinde akrosom tesekkiiliine mani olarak fer-
tiliteyi etkiler (14). PGE¢, PGE2 ve PGA nin somatotropik hormon (STH) sen-
tezini arttirdigl H3 - leucin kullanilarak ispatlanmistir. Son senelerdeki aragtirma-
lardan birinde PGE2 nin dis kistlerinde kapsul tarafindan salindi§i ve ¢ene kemi-
ginin resorbsionuna sebep oldugu iddia edilmektedir.

Fare pankreasindan PGB4, PGB2, PGA, PGE ve PGF elde edilmistir.
B-serisinin pankreasta tesekkil edip etmedigi minakasalidir. PGA, PGE ve PGF
cesitlerinin pankreas damarlan Gzerinde onemli etkileri vardir.

PGFg, nin etkileri :

Genellikle PGFog, vaskuler permiabiliteyi arttinrlar (15). Arterial basinct
azaltirlar. Dalak damarlaninda PGF2q % 10 gr. dan az olursa damar mukavemeti
azahr, fazla olursa artar. Yine muayyen dozda PGF2, depresyona sebep olur,
omurilik hiicrelerinde uyarma yapar, mide sekresyonunu azaltir, mide peristalzin
arttinr, glikojen teskilini arttirr, keza dilresisi arttirir.

PGFq ve PGFyq beraber olarak su ve elektrolitlerin barsak bosiuguna ak-
masina sebep olur. Kolerali hastalarda su kaybi bu sebeple oldugu zannediimektedir,

PGFo,, karaciger lysosomlarndaki 8 - glucuronidase aktivitesini de art-
tinr. Uterus epiteli Luteolysin denen ve aslinda PGF2, olan maddeyi salarak ge-
belik disinda corpus luteumun gerilemesi ve resorbsionuna sebep olur (12).

Bir cok memeli tlirlerinde PGFgq ovaryum ve uterus damarlarina kanin
az gitmesine sebep oldugundan antifertilite etkisi gosterir. Buna mukabil ovulas-
yon faktdri olan hipofizer luteotropik hormonun salgisini arttinir.  Gebe  si-
canlara 24 saatte 3 defa deri altina PGF2q, PGF, ve PGE1 enjeksiyonu yapil-
mis ve bunlardan yalmiz PGFg, antifertilite etkisi gbstermistir ve fetiisler atrofie ‘
olmus ve resorbsion vuku bulmustur. PGF24 nin bu tesirini hipofizer (LH) ve
progesteron inhibe eder (16).

Zamanin aktue! arastirma konularlndaﬁ biri olan Prostaglandinlerin gelecek
senelerde pek gok yonlerinin daha aydinlanacag beklenir.
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