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PROSTAGLANDINLERIN JINEKOLOJI VE
OBSTETRIKTE KULLANIMLARI :
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Prostaglandinler ilk defa 1935 yilinda Van Euler tarafindan tanim-
lanmigtir. Prekiirsori arakidonik asittir (Tablo 1). Dolayisiyla araki-
donik asidin serbestlesmesini saglayan fosfolipaz A;nin énemi buyik
tir. Lipazlerm aktivasyonunu saglayan stimuluslar : Seks steroid-
leri, katekolaminler, kiigiik partikiller, mekanik gerilme, yilan zehi-
ri, hiper veya hipotonik inflizyonlar ve yamklardir.

DOGUM OLAYININ BASLAMASINDA
PROSTAGLANDINLERIN ROLU :

Disi koyunlar tzerinde yapilan ¢alismalarda; dogumun baslamasi
ve devam ettirilmesinde foital hipofiz-adrenal aksin sorumlu oldugu
gosterilmistir (40). Fétal adrenalden salinan glukokortikoidler, pla-
sental 17 alfa hidroksilaz enzimini aktive etmekte, boylece progeste-
ron, inaktif form olan 17-OH progesterona donismektedir. Plasental
enzimler, glukokortikoidler tarafindan inditiklenmekte ve PGF, alfa
artmaktadir. Prostaglandin sentezinde sadece progesteron seviyesi-
nin dismesi degil, 6strojen seviyesindeki ylikselmede rol oynamak-
tadir,

Progesteronun dusmecsiyle, desidual hiicrelerde dejenerasyon ol-
makta, lizozomal enzimler salinmakta, lipaz enzimler aktive olmak-
tadir (17,32). Ayrica desidua ve koryondan rolaksin denen bir madde
salgilanmaktadir (32). Tim bu olaylar prostaglandin sentezinde etki
gosterir. Ayrica surfaktan maddesinin, PG E sentezini amnionda sti-
mule ettigi, invitro ¢alismalarda goésterilmistir (24).

* AU. Tip Fakiiltesi Kadin Dogum Anabilim Dali Aragtirma Gorevlisi.
*= A U. Tip Fakiiltesi Kadm Dogum Anabilim Dali Ogretim Uyesi.
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Amnion ve koryon en gok PGE, desidua ise PGE, ve PGF; alfa
tiretir. Beslenmesi olmayan amnion, arakidonik agit rezervini, amni-
otik s1v1 ve fetus yoluyle, koryon ise desidua yoluyla saglar (8).

PROSTAGIANDINLERIN BIOSENTEZL

Linolelk asit Arakidonik asit Pentanoik egit
Lipoksigenaz
PGl gerisi | Liokotrienler PG3 serigi
12 HETE
Fizydlojik dnemlerd TLipoksinler Plizyolojik -
azdir nemleri azdir
Sikloolsigenaz
/ \
Progtesiklin PGz serisi Tromboksan Aa
(PGE)
/
PG Hy
}&/%\
(PGD2 YG E, PGFé)—~4>Reproduktif aistemde
etkilidirler,
PG AE
s’ Blolojilk alktiviteleri
GC,

gok aszdir,

Pjé 132)

Tablo | : Etherde eriyebilir dzelligi fazla clanlar E Fosfatlarda eriyebilir Gzelligi
fazla olanlar F Diderleri ise alfabetik siraya gére isimlendirilmiglerdir.

Prostaglandinlerin, myometrial kontraktiliteyi arttirdigl invitro
olarak gosterilmistir. Prostasiklin ise anne ve fetusla ilgili vaskuler
olaylart diizenlemektedir (39) Lipokortin ve lipokortin benzeri poli-
peptidlerin ise gebelik Urini tarafindan salmarak, arakidonik asidin
salimimim ve prostaglandin biosentezini énledikleri invitro olarak gos-
terilmistir (15,43,40). :
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Kas kontraksivonundan sorumlu akto-myosin formasyonu igin,
myosin hafif zincirinin fosforilasyonu gereklidir. Bu fosforilasyondan
sorumlu enzim olan myosin light chain kinaz'in (MLCK) aktivasyonu
icin kalsiyum gereklidir. Seltler kalsiyvum konsantrasyonunun regu-
lasyonu ise sarkoplazmilk retikulum membran; ve hiicre membrani
dizeyinde olmaktadir. Prostaglandinler, hiicre membrammnin kalsi-
yum permeakilitesini arttirmalitadiriar. Dolayisiyla myometrial kont-
raktiliteyi etkilemektedirier. Ancak kecin etkileri tzerinde halen ga-
lisiimaktadir (5).

DOGUM INDUKSIYONUNDA

PROSTAGLANDINLERIN KULLANIMI :

Ik defa 1986 yilinda Karim ve arkadaslari, termde veya terme
yvakin on vakada intravenodz PGE, alfa infUzyonunu, dogum indiiksi-
yvonu amaciyla kullandiklaring bildirmislerdir (19). Karim ve Sharma,
1971 yilinda, aynl amagla prostaglandinleri cral olarak basariyla kul-
lanmislardir. 1973 den beri de prostaglandinlerin cok cesitli lokal uy-
gulamalari, (intravajinal, intraservikal, ekstra amniotik gibi) kulla-
nilmaktadir (2).

Yapilan calismalar, prostaglandin inflizyonunun, oksitosin infiiz-
yonundan daha tstiin olmadigun géstermistir. intravendz prostaglan-
din kullanim emniyeti, oksitosine gore daha disik bulunmustur (7,

33,4). Clinkl prostaglandinler igin terapdtik doz ile uterin hipertoni-
ve neden olan doz arasi cok dardwr (Tablo II).

Dolayisiyla prostaglandin inflizyonuna az dozlarda basglanir (Tab-
lo 1D . Yeterli cevap alinana kadar her 30 dakikada bir doz artirilir.
Prostaglandinlerin intravenoéz kullaniminda goérilen yan etkiler, bu-
lanti, kusma, diare, lokal flebitdir.

Halen PG E:nin intravendz kullanim icin ¢ikartilmis ticari sekli
yoktur. PG F; alfa ise tiim dinyada yaygin olarak kullamilmaktadir.

Prostaglandin E:nin oral kullanimi, F, alfa’ya gore daha effektif
oldugundan (20), PGF, alfa'nin oral kullanimi terkedilmis, 0,56 mg. ik
PGE.; tabletleri ise rutin ticari kullanima sunulmustur.

Prostaglandinlerin oral kullanimi, yapilan ¢alismalarda, oksitosin
uygulamasindan daha effektif bulunmamistir. Intravendz oksitosin
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Tablo : i
IV Kullanim Terapitik Siur
Oksitosin 1-100 mu/dk
PG E; 0,1 -4 mgr/dk
PG F, alfa 1-40 mgr/dk
Tablo : IlI
Prostaglandinler Baslangi¢ infizyon dozu
PGF; alfa 1-3 mgr/dk
PGE, 0,2 mgr/dk

kullamiminda, hipertoni olustugundsa, infizyonu kesmek mimkindir.
Ancak oral alinmig bir ilacgm etkisini dordurmak miimkin olmamak-
tadir. Dolayisiyla prostaglandin > nin oral kullanimi da emniyet si1-
nmirlan icinde goértilmemektedir. Ancak alim kolayhg nedeniyle, ter-
cih sebebi olmaktadir. Eger kullenilacaksa, primer amniofomiden
sonra en az bir saat gecmesine ragmen dogum kontraksiyonlar basg-
lamamuis ise 0,5 mg. ik doz ile baslanarak saatte / 0,52 mg. ik artig-
lar ile indiiksiyon vapilmas: uygundur. Eger PG E,, amniotomiden 6n-
ce, cok olgun serviksi olan bir hastaya verilirse, hiperstimulasyon
riski cok yuksektir (16,29).

Prostaglandinlerin lokal uygulamalar: :

Calder ve arkadaslari, internal orifisden 10-12 cm. mesafeye ka-
dar, nelaton sonday1 ekstraamniotik aralikta ilerletmigler ve saatte
 20-150 mikrogram gidecek sekilde PG E; inflizyonu yapmigiardwr. Has-
talarin hepsinde komplikasyon olmadan, indiiksiyon baganyla uygu-
lanmustir (3).

Ancak Miller ve Mack, aym1 uygulamay: yaptikiar: hasta serisin-
de, bir uterin hipertoni iki intrapartum fotal 6lim ile karsilasmiglar-
dir (27).
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Thiery ve arkadasglar: ekstraamniotik prostaglandin E. uygulama-
s1 ile oksitosin inflizyonunu karsilastirmuslardir. Her iki grub, ayni
derecede effektif bulunmus ancak uygulams kolayhg: acismdan, ok-
sitosin grubu tercih sebebi olarak gosterilmistir (35,8).

PG E;nin 3 mg. hk vajinal tabletleri mevcuttur. Uygulanma ko-
layhgi nedeniyle, ¢cok vaygin kullanim alam bulmustur (21,25). An-
cak vajinal aplikasyonu, ghavenilir bir yéntem olarak kabul etmek

mumkiin degildir.

Intraservikal yoéntem ise hem 0,5 mg PGFE, gibi az miktarlara ge-
reksinim olmasi hem de gastrointestinal yan etkilerin gok az goril-
mesinden ve myometrium Uzerine olan etkisinin hafif olmasimdan do-
lay: intravajinal yéntemden daha tisttindtr. Ozellikle bishop skoru
distik olgularda basarili sonug vermektedir (11).

SERVIKAL MATURASYONDA PROSTAGLANDINLERIN

ETKIST

Serviksin maturasyonunda rol oynayan primer faktorler, kollajen
ve bag dokusu matriksindeki degismelerdir. Gebelik boyunca kollajen
ve konnektif dolku matriksinin birbiriyle olan siki iliskisini saglayan
glikozaminoglikanlardir (Dermatan stilfat ve kondroidin stilfat) . Boy-
lece serviks kapali ve serttir. Ancak servikal dermatan siilfat konsan-
trasyonunda azalma ile serviks yumusar, hyaltronik asit artist ve bu-
nun su tutucu ozelligine baglh olarak yumusakligr artar, olgunlasir
(37). Prostaglandinler diisiik seviyelerde servikal maturasyonu sagla-
makta ancak yluksek miktarlarda myomeirikal kontraksiyonlar bas-
latmaktadir. PGE: nin asil etkisi servikste maturasyon, myometrium-
da rolaksasyon saglamasidir (18). Kontraksiyonlar baslatici etkisini
PG F,; alfa’'ya biolojik dontstimi ile saglar. Bu dénlistim 9 ketorediik-
taz enzimi ile indukienir (28).

Yapilan ¢alismalarda servikal dilatasyon esnasinda servikal siro-
ma da lokosit infiltrasyonu gézlenmistir. Buna bagl: servikal dilatas-
yonun, ekstravaskiler polimorf niiveli 10kositlerin salgiladig: kollage-
naz ve proteaz gibi enzimlerin etkisiyle enzimatik kollagen parcgalan-
masinin bir sonucu oldugu ileri stirtilmektedir (42), Fibroblast kultiir-
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lerinde prostaglandinlerin proteoglikan sentezini stimule ettigi gos-
terilmistir. Prostaglandin aplikasyonu ile hyaluronik asit artisinda
ve doku hidratasyonunda artis bulunmustur. Prostaglandin ile indtk-
lenen servikal olgunlasmadan glikozaminoglikan igerigi ve vapisinda-
ki degigiklikler ile kollagenle aralarmdaki fizyokimyasal iliskiler so-
rumludur.

PROSTAGLANDINLER VE GERELIK TOKSEMISI :

Prostaglandinierin iki tipi PGE ve prostasiklin, vazodilatasyon
saglayarak gebede kan akimini diizenlerler. Gebelikte artan dstrojen
sentezine baglh olarak renin-anjiotensin-aldosteron sistemi aktive ol-
makta ve bu aktivasyon damarlarda prostasiklin tretimini arttir-
maktadir. Olugsan vazodilatasyon sonucu kan hacmi ve uterin kan
akimi artmaktadir (34).

Gebelik toksemisinin, prostasiklin tretim azligina, yikim artisina
veya reseptdr cevapsizlifina bagl oldugu digsiniilmektedir. Potent
vazodilatér ve trombosit inhibitéri olan prostasiklin seviyesinin
preeklamside diustigi bir ¢ok arastirmact tarafindan gosterilmistir
(13). Bu da toksemi de olusan u¢ durumu, hipertansiyon ,trombosito-
peni ve uteroplasental kan akim azalmasim izah etmektedir. Ayrica
etyolojide vazokonstriktor etkili tromboksan ile prostasiklin denge-
sindeki bozulmada sorumlu tutulmustur (14). Dolayisiyla, gebelik tok-
semisi proflaksisinde, dusuk doz aspirin-gin/40 mg. prostasiklin sen-
tezini etkilemeyip, trombosit sikle oksijenazi inaktive ederek trombok-
san sentezini inhibe ettigi icin kullanmilinaktadir (31). Bu dozlarda as-
pirin fetus i¢in tehlikesizdir (38). Magnezyum tedavisinin etkisi ise
umblikal damarlarda endotel hicrelerinden prostasiklin tretimini
artitrmak yoluyladir (41). Son yillarda PG A, in vazodepresor etki-
sinden yararlanilarak, ciddi preeklamsi olgularinda basarili sonuglar
alindig bildirilmektedir (36).

ERKEN MEMBRAN RUPTURU VE
PROSTAGLANDINLER : j

Terme yakin, erken membran riapturd bir¢ok ciddi problemide
beraberinde getirir. % 90 vakada 24 saat iginde spontan kontralisi-
yonlar baslarken, % 10 vakada problemler goérilir. Asendan enfek-
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siyon gelisimine bagh sensis bile gorilebilir. Proctaglandin E, jel ile
intraserviltal aplikasyvon ve TV c¢ksitosin indiksiyonunun karsilast-
mldigr galisma servilerinde PG E, grubunda mombran raptiicd ile do-
gum arasindaki interval daha kisa olmakta ayrica operatif dogum
oranmi da anlaml: clarak azalmakiadir.

Membran ripitictine bagh endojen PG sentezi arttigmdan ayrica
disardan PG vererek komuplikasyon riskini erttirma tehlikesine kars:

erken membran ripilrinden sonva en az 4 saat olmak lzere 6 saat,
12 saat hatta 24 saat beklemayi dngodren gortslerde vardir (12).

PROSTAGLANDINLERIN FETUS UZERINE ETKILER] :

Yapilan galigmalarda, yenidoganlarda klinik ve biokimyasal de-
gisikliklere rastlanimamustir (26). MNecnatal psikomotor gelisme yil-
larca takip edilmis, anormallik gortlmemisiir. Oksitosin veyva PG ler-
le vapilan dogum indiksivonlarindan sonra neonatal sarilik olusma
insidansmda fark gériilmemistir.

PGE, nin, kordon kaninda dogal oldirict hicreler tzerine olan
etkisini arastiran bir calizma sonunda ml/1 mgr PGE, tedavisi ile
dogal oldirtct hiicre (natural killer cell) alktivitesinin anlamli ola-
rak azaldifi ve herpes virtislinliin seliller yayimiran artiig bulunmusg-
tur. Dolayisiyla PG ler ile viral enfeksiyonlarin artmas: goézéniine alin-
malidir.

Uterus atonisine bagl postpartum kanamalarda PGE, alia % 80-
90 basan ile kullanilabilir (29). Dozu 0,25 - 0,5 mg. dir. Dort kez tek-
rarlanir. Gerekirse intramuskiler veya direki myomeiriuma verile-
bilir. Uterus inversiyvonlarindan sonrada kullamlabilmelktedir. Eger
infeksiyon varsa veva Mg SO, tedavisi kullamlivorsa basgari orani-
nin dustiigi bildirilmektedir.

TERAPOTIK ABORTUSLARDA KULLANIMLARI :

Prostaglandinler postkeital kontrasepsivon ve ilk trimestir abor-
tuslarda etkilidir., Fakat inkomplet abort yvapabkilecegi igin pratikte
pek kullanilmazlar. Fakat kanama, ates, infeksiyon gibi yan etkiler,
salinle indiiklenen abortuslara gore daha fazladir.

REPRODUKTIF ENDOKRINCLOJI VE PROSTAGLANDINLER :

Fertilizasyon olmadigindsa, korpus luteumun gerilemesinden so-
rumlu olan ajan PGF, alfa dir. Endometriumda olusmaktadir.
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Ostrojen PGF, alfa sentezini stimule etmektedir. Buradan, dog-
rudan korpus luteuma tasiman PGF; alfa efektif konsantrasyona ulas-
maktadir. Daha sonra iki mekanizma ile luetolizi indiiklemektedir.

1 — Hizlh etki : Korpus luteumdaki LH reseptérlerini aktive eden
adenilat siklaz enziminin blokaji.

2 — Yavasg etki : indirekt olarak prolaktinin, LH reseptorleri tize-
rine olan etkisini inhibe etmesidir (1).

Luteolizde prostaglandinlerin etkisi anlasildiktan sonra, postovu-
latuvar kontrasepsivonda prostaglandin kullanimi ve menstriel re-
gulasyon ile ilgili calismalar siirmektedir (23).

PROSTAGLANDINLERIN TUBA UTERINA'LAR
UZERINE ETKILERI :

PGE ve PGF tubalar lGzerinde farkl etkilere sahiptir. PGE; rolak-
sasyon saglarken, PGF; alfa kontraksiyonlar: indiklemektedir. PGF;
alfa’nin follikiiler fazda, tuba iizerine etkisiz oldugu, ancak preovu-
latuvar donemde kontraksiyonlari baslattigl gosterilmistir. PGE, de
vine folliktler fazda etkisizken, ovulasyon sonrasinda tuba motilite-

sini azaltici, tubada gevsetici etki géstermektedir. Tubalarin PGE ve
F, alfa’y1 lokal olarak sentezledigi bhilinmektedir.

Gebe olmavan kadinlarn tubalarindan PGl ve metaboliti olan
6 - keto PGF: alfa elde edilmistir PGl,, ayni PGE gibi tubay1 gevsetici,
6 - keto PGF, alfa ise PGF. alfa gibi kontraksiyon saglayvict etki gos-
termektedir. Prostaglandinlerin, tuba motilitesini regule edici roiti-
niun deha kesin anlasiimasina ragmean, prostaglandin etkisivle artan
motilitenin ovum transportunda énemli oldugu diigintlmekiedir. Bu-
tin bu bilgilerin 15181 altinda son yillarda ektopik gebeligin (Tubal)
PGF; alfa ile basarilli tedavisini bildiren c¢ahsmalar yapilmaktadir.
Intakt tubal gebeliklerde PGF: alfa min laporoskopi veya transvajinal
USG rehberliginde tuba icine enjeksivonunu takiben, kuvvetli kont-
raksiyonlarin basgladigi aym zamanda antigonadotropik etki goster-
dikleri ve sonugta basarili oldukiar: gésterilmistir. Kontrol Histero-
salpingografilerde tubal gecisin korundugu gosterilmistir. PGF, alfa
ile tedavi sonrasimnda gebelik olustugunu bildiren yaymlarda vardir
(9,10,22),
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OZET

Prostaglandinlerin, yapilan calismalar sonucunda reproduktif sis-
tem Uzerine cesitli etkileri oldugu ortaya konmustur. Bu oOzellikleri
ile dogum induksiyonu, servikal maturasyon, infertilite, kontrasep-
siyon, gebelik toksemisi ve tubal gebelik gibi konularda kullanmim ala-
n1 bulmuslardir. Bu derlemede prostaglandinlerin jinekoloji ve obstet-
rikde kullanim alanlar 6zetlenmeye calisilmistir,

SUMMARY

The Role of Prostaglandins in ihe Field of Gynecology and Obstetrics

Prostaglandins have various effects in reproductive system shown
by several studies. They were used in many subjects such as induction
of labour, infertility, contraception, servical maturation, toxemia and
ectopic grocess. In this article, the prostaglandins effect’s are summi-
rized in the field of gynecology and obstetrics.

Anahtar Kelimeler — Prostaglandin, dogum induksiyonu, repro-
duktif endokrinoloji, servikal maturasyon, toksemi, tubal gebelik.
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