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PROSTAGLANDINLER

Baki Yilmaz*

Prostaglandines

Résumé: Les prostaglundines sont constituées des acidzs gras
essentiels insaturés de vingt atomes de carbone. Elles se divisent en
groupes principaux: A, B, C, D, E, F et I. Ce sont des produits formés
a peu prés dans chaque tissu, en particulier dans les vésicules séminales
et ayant des effets trés différents. Elles présentent ces cffets soit
dans le tissu qu’ils ont formé soit au voisinage de celui-ci.

Les prostaglandines sont largement utilisées en médecine—véteé-
rinaire. Par exemple, PGF, provoquant une stimulation des muscles
lisses utérins, sont fréquemment utilisés particuliérement duns les cas
daccouchement. On les utilise encore dans I'observation de oestrus
et de l'ovulation.

Dans ce travail, on a le but d’étudier la formation et lu sécrétion
des prostaglandines.

Ozet: Prostaglandinler, yirmi karbon atomlu esunsiyel doymanug
yag asitlerinden olugur. A, B, C, D, E, F ve I gibi ana smflara ayrilir,
En ¢ok vezikula seminalisler olmak iizere organizmada hemen her
dokuda olusan ve ¢ok degisik etkileri olan maddelerdir. Etkilerini
olustuklart dokularda ya da bu dokunun yakininda gésterirler.

Prostaglandinler veteriner hekimlikte genis kullanun alani bulmug-
tur. Ornegin, PGFyy uterus diiz kaslarmn kasilinuna neden oldugundan,
ozellikle dogum ve bununla ilgili olaylarda ¢ok sik kullamimaktadir.
Ayrica kizginligin (Jstrus) ve ovilusyonun iyi izlenebilmesi igin prostag-
landinlerden yararlanilir.

Bu derlemede prostaglandinlerin olusumu, salimimi ve etkisi ana
hatlariyla gozden gecirilmektedir.

* Prof. Di, A. U. Veteriner Fakiltesi Fizyoloji Anabilim Dali, Ankara,




w
—
-

PROSTAGLANDINLER

Giris

Son yillarda izerinde durulan konulardan biri de prostaglandin-
lerdir. Prostaglandinler hormon olmamakla birlikte, etkisini yerel
hormonlar gibi salindiklari dokularda ya da bu dokularin yakininda
gosteren maddelerdir. Onceleri yalniz prostattan salindig: sanilarak
bu maddelcre prostagiandin adr verilmistir. Ancak yapilan arastr-
malar sonucunda prostaglandinlerin gogunlugunun vezikiila semi-
nalislerden salindigi anlasiimistit. En ¢ok da insan ve koglarin seminal
sivisinda bulunur. Ayrica uterus, beyin, deri. bagirsaklar. bobrekler,
akcigerler, timiis, iris, damar ¢eperi. pankreas, aybasi (mentsturasyon)
sivisi olmak (izere memelilerin hemen her dokusunda prostaglandinler
olusur. Bu maddeler, organizmanin ¢ok degisik yerlerinden salin-
malarina karsin, prostaglandin adi yanhs olarak yerlesmis ve halen
kullanilmaktadir (1, 8, 16, 23).

i1k kez 1930 yilinda insan menisinin (crsuyu) uterusta gevsemeye
ya da kasilima neden oldugu goézlemlenmistir. Ayni yihn ortalarinda
ingiltere’de Goldblatt ve Isve¢'te Von Euler insan menisi ve koglarin
vezikula seminalislerinden elde edilen doku 6zlerinin (ekstre), uterus
kasilimina ve kan basincinda dismeye neden oldugunu belirlemisler-
dir. Von Euler 1934 yihinda insan menisinde bulunan ve diiz kaslara
ctkiyen bu maddelerin prostattan sahndigint sanarak bunlara pros-
taglandin adint vermistir. Ancak 1959 yihnda Eliasson, prostaglan-
dinlerin ¢ogunun prostatta degil de, vezikula seminalislerde olustugunu
ortaya koymustur. Isvecli diger bir arastirict olan Bergstrém’iin
onciiligiinde 1960 yilinda prostaglandin arr olarak ayirt edildi, yapt-
lar1 ve biyolojik etkinlikleri aydinlatldi. ingiltere’de Vane ve galisma
arkadaslart 1971 yilinda aspirin ve benzeri ilaglarin prostaglandin
olusumunu engellediklerini buldular (17, 18, 20). Yine aym yillarda
Uganda’da Karim, prostaglandinlerin dofum olgusunu baslattigim
ve diisiik olusturdugunu ortaya koymustur (13). Isveg'te 1970 yilinmn
baslarinda Samuelsson ve Hamberg arasidonik asitten olusan siklik
endoperoksitler adi ile de amlan PGG,’yi ve PGH,yi ayirt ettiler.
Bunu kan pulcuklarinda olusan tromboksanlarin bulunmasi izlemis-
tir. Vane ve ¢absma arkadaslart 1976 yilinda prostasiklini  (PGi5)
bulmuglardir. Aym arastiricilar PGiy’nin damar iginde kanpulcuk-
larimin  gepere yapismalarim ve kendi aralarinda  kiimelesmelerini
onleyen dnemli bir madde oldugunu ortaya koymuslardir. Bergstrom,
Samuelsson ve Vane bu alandaki ¢alismalarindan otiri 1982 yih
Nobel Tip odalini almislardir (14, 17).
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Prostaglandinler, organizmada Gg, dort ya da bes ¢ift bag iceren
20 karbonlu doymamis yag asitlerinden tiirer. Bunlar, ¢ ¢ift bag
iceren 8, 11, 14 eikosatrienoik asit; dort ¢ift bag igeren 5, 8, 11, 14
cikosatetracnoik asit (arasidonik asit) ve bes ¢ift bag igeren 5, §, 11,
14, 17 cikosapentaenoik asitlerdir (Sekil 1). Prostaglandinler olusur-
ken bu yag asitleri ikiser ¢ift bagim yitirir. Boylece anilan ¢ yag
asitinden sirasiyla yan zincirlerinde bir ¢ift bag bulunan (monoenoik),
iki ¢ift bag bulunan (dienoik) ve g ¢ift bag bulunan (trienoik) pros-
taglandinler olusur. Memelilerde iki ¢ift bag igeren (dienoik) pros-
taglandinlerin en Oncmli kaynag: arasidonik asittir. Arasidonik
asit, hiicre zarinda diger iki yag asitlerine oranla daha ¢ok bulunur.
Dolayisiyla memeli viicudunda en ¢ok bulunan prostaglandinler de
iki ¢ift bagi olan (dienoik) arasidonik asitten olusanlardir (7, 9, 17,
18, 20). Memeclilerde, yan zincirinde ii¢ ¢ift bag bulunanlar normal
durumda az olusur. Ancak, baliklar ve diger deniz hayvanlarinda pros-
taglandin olusumunda en 6nemli 6ncii madde 5, 8, 11, 14, 17- eiko-
sapentaenoik asittir. Bu yiizden balik yaginda 5, 8. 11, 14, 17~ eiko-
sapentaenoik asit yiksek oranda bulunur. Soguk sularda yasayan
baliklarla beslenen eskimolarda, balhk yagwmdaki 5. 8, 11, 14, 17-
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Sekil 1. Prostaglandinlerin ve 6ncti maddelerinin yapist (7).
Figure [. Coustitution des prostaglandines et ses précurseurs (7).
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eikosapentaenoik asit oraninin yiiksek olmasi nedeniyle li¢ ¢ift bag
iceren (trienoik) prostaglandin tiirevleri viicutta onemli dlgiide olusa-
bilir. Eskimolarda atcroskleroz ve miyokart enfarktiisii gibi kalp
hastaliklarinin az goriilmesinin nedeni, bunlarn ¢ok fazla balik yag
tiikketmelerine baglanmaktadir (7, 14).

Prostaglandinlerde siklopentan halkasi igeren yirmi karbon
atomlu ana iskelet prostanoik asittir. Prostanoik asit, arasidonik asit
. ve diger yirmi karbonlu (eikosaenoik) asitlerin halkallasmasi ile
olusur. Prostanoik asit, ortasinda bes karbonlu halka (siklopentan
halkasi) ve iki diiz yan zincir igeren 20 karbonlu doymamis bir asittir.
Diiz (alifatik) zincirin bir ucunda karboksil grubu, diger ucunda metil
grubu bulunur (Sekil 2). Siklopentan halkasi, lizerinde yer alan grup-
lara ve ¢ift baglarmn sayist ile konumlarina gore degisik adlar alr.
Ayrica, OH gruplarimn siklopentan halkasi diizleminin istiinde ya
da altinda bulunmasma gore de alfa ve beta izomerlerine ayriir.
Prostanoik asitin gerek siklopentan halkasi, gerekse dliz yan zincir
leri lizerindeki eklenti ya da ¢ift bag durumuna gore gesitli tir pros-
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Sekil 2. Bazi prostaglandinlerin yapisinda bulunan siklopentan halkalari (14, 20).
Figure 2. Constitition du cycle pentagonal situé¢ dans la formation
de certaines prostaglandines (14, 20).
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taglandinler olusur (7, 14, 17). Siklopentan halkasindaki farkliliga
gore A, B.C, D, E, F ve i gibi ana simuflara aynhr. E, F ve D simifi
prostaglandinlere birincil (primer) prostaglandinler adi verilir. Cesitli
hiicrelerde dagiimis bicimde bulunan ve birincil prostaglandinlerin
biyolojik yonden en dnemh olanlari E ve F sinift prostaglandinlerdir.
Prostaglandin A, B ve C’ler prostaglandin E'den tlrer ve biyolojik
onemleri yoktur. Her sinif kendi i¢inde diz yan zincirlerdeki doy-
mamis ¢ift bag sayisim gosteren ve simifi belirleyen harfin alt kesimine
konulan . 2, 3 doymanus gift bag sayiart ile simgelenir (PGE,.
PGE,, PGE,;). Ayrica prostaglandinin izomerini agiklamak i¢in bu
alt sayllarin hemen yanina yunan harfleri eklenir (PGF,, PGF,,,
PGF;,). Dogada en ¢ok birincil prostaglandin bilesiklerine raslanir.
Bashcalart PGE,, PGE,, PGE;, PGF 4, PGFyy, PGF;, ’dir (9, 17, 20).

Olusumu

Az once de deginildigi gibi prostaglandinler prostanojk asit
tirevidir. Prostanoik asit, dzellikle insan ve diger memelilerde arasi
donik asitten olusur. Ayni zamanda arasidonik asit, alinan besinlerdeki
linolcik asitten de tiiremektedir. Besinlerle alinan bu yag asitlerinin
biyiik bir kesimi fosfolipitlerin yapisina girer. Prostaglandin olusu-
munda kullanilan yag asitlerinin baslica kaynag: hiicre zan fosfoli-
pitleri, daha az olarak da diger lipit bilesikleridir (Sekil 3). Hiicre zari
fosfolipitlerindeki arasidonik asit, fosfolipaz A, enzimi etkisi ile serbest
hale gelir. Serbest hale gecen arasidonik asit ise hemen siklooksijenaz
ve lipoksijenaz enzimi ile alt triinlerine doniisiir. Ornegin, siklooksi-
jenaz enzimi etkisi ile PGG, olusur. Aspirin, indometasin, steroit
yapida olmayan bazi yangi giderici ilaglarla, siklooksijenaz enzimi
etkinligi azalir. Buna karsin katckolaminler, serotonin ve Ostrojenler
siklooksijenaz etkinligini artininr. PGG, daha sonra hidroksiperok-
sidaz etkisi ile PGH-ye doniisiir. PGG, ve PGH»ye siklik endo-
peroksitler de denir. Bunlar kimyasal olarak oldukc¢a dayamksizdir
(7. 17, 20).

E. D ve F grubu prostaglandinler PGH,'den olusur. Hiicrelerde
oldukga yaygin bi¢imde bulunan endoksiperoksidaz E izomeraz en-
zimi etkisiyle PGHz'den PGE, olusur. PGFy’nin enzim etkisi olmak-
sizin PGH,'nin dogrudan dogruya indirgenmesi sonucunda olustugu
sanilmaktadir. Insanlarda, yalmz kan pulcuklarinda bulunan D-izo-
meraz enzimi bu hicrelerde PGH>'den PGD, olusumunu saglamak
tadir. Cl7-hidroksiasit PGH>'nin yskim {Grlnddir (5, 14, 17).
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Sekil 3. Prostaglandinlerin olusumu.
Figure.3. Formation des prostaglandines.

Baslica kan damari endoteline yerlesmis bulunan prostasiklin
sentetaz enzimi, PGH,’yi dayanikh olan prostasikline (PGI.) doéniis-
tirtdr. 15-hidroperoksi arasidonik asit ve 13-hidroperoksilinoleik
asit prostasiklin sentetaz enziminin etkinligini azaltir. PGIy’de enzim
etkisi olmaksizin hidrolizle hizli bir sekilde 6-keto PGF,,'ya doniisiir.
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6-keto PGF,,, PGiyden daha dayamkl, fakat etkisi daha zayiftir.
Bébrek, karaciger, diger bazi dokularda bulunan 9-hidroksiprosta-
glandin dehidrojenaz enzimi, 6-keto PGF,,’y1 dayanikli 6-keto PGE,’e
cevirir. 6-keto PGE’nin kalp damar ve kan pulcuklarina Karst etkisi
insanda PG, nin etkisinden oldukga zayiftir (1, 14, 17).

Kan pulcuklarinda bulunan tromboksan scntetaz enzimi etkisi
ile de PGH,’den tromboksan A, olusur. Yar1 dmrii ¢ok kisa (yaklasik
30 sn) olan tromboksan A,, cnzim ctkisi olmaksizin daha dayanikl
tromboksan B,’ye doniisiir. imidazol ve 1-metil imidazol trombok-
sanlarin olusumunu cngeller (12, 21).

Salimmm

Prostaglandinler * olustuklart dokularda depo edilmez, olusur
olusmaz hemen salinir. Herhangi bir etken tarafindan prostaglandin
olusumunun artmasi, salimminin da artmasina neden olur. Prostag-
landin olusumunun azalimi ile prostaglandin sahnimi azalr. Ornegin,
aspirin, indometasin ve diger yang: giderici, agn Kesici ilaglar siklo-
oksijenaz enzimini kisitlayarak dokulardan prostaglandin salinimint
azaltur. Prostaglandin olusumu ve salinimt igin gesitli uyaranlar bulun-
maktadir. Bunlar, sinirsel uyari, organ ve dokularda oksijen azhig
(hipoksi), serotonin, asetilkolin, histamin, norepinefrin, vazopresin,
anjiotensin 11 ve bradikinindir.

insanlarda erkek scminal sivida ml’de 25pug PGE,, 22ug PGE,,
5.5 ug PGE; ve 8ug kadar PGF bulunmaktadir. PGA ve PGB’nin
toplami1 mlI’de 50 ug’dir. 19-hidroksi PGA ve PGB’nin toplami ise
ml’de 200upg’dir (1, 5, 17, 20).

Etkileri

Prostaglandinler, ctkisini olustuklari dokularda ya da bu doku-
larin yakininda yerel olarak gosterir ve etkileri ¢ok degisiktir. Ayni
tiir prostaglandin bir dokuda adenilat siklazi uyarirken, diger bir do-
kuda engclleyebilmektedir. Bu etkiler hayvan tiirline gore de degise-
bilmektedir. Prostaglandinlerin etkisinin hedef hiicrenin zarinda bu-
lunan 6zel prostaglandin reseptorlerin etkinlesmesine bagh oldugunu
gosteren kamitlar giderck artmaktadir. Etkilerin gesitliligi ve bazen
zit yonde olmast nedeniyle, birden fazla reseptdr tiiriiniin bulundugu
samlmaktadir (8, 9, 14, 17).
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Prostaglandinler, tiroit uyarict hormon (TSH), adrenokortikotrop
hormon (ACTH) ve liiteinlestirici hormonunun (LH) etkilerinin
tiroit, bobrekustl bezi korteksi ve yumurtaliklar ya da testisler gibi
hedef dokulara ulasiminda rol oynar. Bu trofik hormonlar hiicre
zarindaki reseptore baglamir (Sekil 4). Bu durum prostaglandin sen-
tetaz enzimi etkinliginin artmasina neden olur. Boylece prostaglandin
olusumu artar. Prostaglandinlerde biiyiik bir olasilikla 6zel bir pros-
taglandin resept6rii aracihifiyla hiicre zarindaki adenilat siklazi etkin
hale getirir. Sonugta prostaglandin etkisi ile artan siklik AMP hedef
hiicrelerin iglevini artinr. Burada prostaglandinler ikinci haberci,
siklik AMP isc Gglincii haberci olarak gérev yapmaktadir. Buna karsin
hiicrenin islevi baski altinda tutulursa, siklik AMP’de bir azalim soz
konusudur. Prostaglandinler hemen hemen her hiicrede AMP’ye
ctkir. Oysa parathormon bobreklerde ve kemiklerde siklik AMP
olusumunu artirirken, diger dokularda bu etkisini gostermez. Pros-
taglandinlerin bazi sistemlerde siklik AMP birikimini artirirken,
bazilarinda onlemesi (yag doku) heniiz aydinhga kavusmamisur (7,
14, 17).
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Sekil 4. Prostaglandinlerin etkisi (17).
Figure 4. Effet des prostaglandines (17).
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Kalp-damar  sistemine etkisi: Prostaglandinler genelde biitiin
damarlari genisletir ve kan basmcint disiiriir. Damar diiz kaslarina
dogrudan dogruya etkidikleri gibi adrenerjik sinir uglaninda nore-
pinefrin sahmmmm kisitayarak dolaylt olarak damar genislemesine
neden olabilirler. Boylece hem ¢evresel damarlart genisletme, hem
de bobreklerden fazla sodyum iyonlarmin atdimina neden oldugu
icin kan basmcin disirir (1, 2. 3). Ozellikle, A ve E sinifi prostag-
landinler damarlari genisletir ve kan basincim diisirir. Damar ge-
nisiemesi arteriollerde, prekapiller damarlarda, bizgeglerde (sfink-
terler) ve postkapiller veniillerde daha belirgindir. PGA; insanlarda
uygulandiginda arterioller genisler. Buna bagh olarak kan basinct diiser.
kaip aum sayist hizlamir ve kalbin dakika hacmi artar. PGA’in dc
buna benzer bir etkisi vardir. Fakat, bu etki PGA, toplardamardan
yavas yavas verildigi (perflizyon) siire i¢erisinde devam eder. PGA/|"in
baslangig etkisi, bobreklerin kabuk kesiminde (korteks) kan akising
arurir. Bu durum sodvum, potasyum ve asirt su yitirilmesi ile birliktc
kan hacminin % 10 kadar dismesine neden olur. Daha sonra bunu
bobrek disindaki atardamarlarin genislemesi ve kan basincinin (tan-
siyon) normal diizeye inmesi izler. Bobreklerde kan basincindaki
degisimlere karsin kan akistnin degismez (sabit) kalmasi, PGE;ye
benzer bir maddenin etkisiyle saglanmaktadir. indometasin bu diizen-
lemeyi (otoregiilasyon) etkisiz kilar. Nitekim uzun sire aspirin kul-
lamin prostaglandin olusumunu engelleyereck kan basmcinin ylk-
selmesine neden olabilir. PGE,, prostasiklin (PGi-). 6-keto PGE,
arteriolleri, prekapiller biizgegleri (sfinkterler), kilcal damarlari, ve-
nilleri, PGE, ise oOzellikle burun mukozasindaki damarlart  genis-
letir (3, 12, 14).

Kamn sekilli elemanlari ve trombiis olusumuna etkisi; Normal
kosullarda bir damarda kan pulcuklari endotel hicreleiine yapismaz.
Ciinkl endotelin dizgiin olusu ve i¢ yiizeyinc adsorbe edilen negatif
yikli tek molekilli protein katmani, kan pulcuklarini ve pihtilagsma
fakiorlerini iterck prthuilasmaya engel olur. Diger yandan en ¢ok pros-
tasiklin (PGIi,) olmak iizere PGE, ve daha az olarak da PGFy ve
6-keto PGE, damar i¢ yizevindeki hiicrelerde adenilat siklaz enzi-
mini uyarmak ve hiicrelerde siklik AMP diizeyint artirmak suretiyle
kan pulcuklarinin birbirine yapisarak kiimelesmesini (agregasyon)
énler. Ayni zamanda PGI, kan pulcuklarinin damar endoteline ya-
pismasini (adezyon) da Onler, fakat bu etki kan pulcukiarn kiimeles-
mesini engelleyici etkist kadar gligli degildir (10, 11).
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Ancak, damar endotelinde cesitli nedenlerle bir &rselenme (ze-
delenme) olustugunda, endotel yiizeyi piriizlii bir duruma geger.
Orselenen yerden prestasiklin sentetaz enzimi uzaklasir ve PGi,
olusmaz. Bu durumda kan pulcuklari endotelalti ya da daha derin kat-
manliarda bulunan kolajen telciklerine hemen yapisur (adezyon).
Yapisma sirasinda kan pulcuklarmin bigimleri degisir, igerdikleri
ADP, serotonin, trombosit faktdr 3 ve 4, PGE,, PGF,,, tromboksan
sentetaz, tromboksan A, v.b. maddeler ortama verilir. Siklik endo-
peroksi.ler (PGG, ve PGH,), PGE, kan pulcukian kiimelesmesini
artirtr. Aviica tromboksan A, gligli bir damar biiziici etkisi vaninda,
kan pulcuklarinin kiimelesmesini daha da artinr. Boylece trombiis
olusumu kolaylasir. Tromboksan A, kan pulcuklarindan kalsiyum
iyonlarnin salintmim saglayarak dolayh bir bigimde adenilat siklaz
azaltir. Tromboksan A,, kan pulcuklarinin temel siklik AMP diize-
yini azaltmaz; fakat prostasiklin (PGI,) ve benzeri maddeler tara
findan uyarilan hiicrelerde artmis siklik AMP diizeyini distiriir (5, 17).

Trombiis olusumunda PGI, ve tromboksan orant ¢cok 6nemlidir.
Aspirin ve benzeri macdcler kan pulcuklari siklooksijenaz enzimini
olduk¢a azaltarak bu hiicrelerde tiomboksan A, olusumunu azaltur
ve tromboz olusumunu Onler. Bundan dolayr miyokart enfark tisi
gecirmis hastalara Gi¢ gilinde bir 200 mg aspirin verilerck tromboza
bagh yan etkiler ve yeniden enfarktiis olusumu kismen de olsa on-
lenebilir (11, 12). :

Damar ¢eperinde prostasiklin sentetaz igeren hiicrelerin, aterosk-
leroz plaklarinin olusumuna neden oldugu saniimaktadir. Bu plak-
larda olusan lipit hidroperoksitlerin, prostasiklin sentetaz salinimini
kisttladigr saptanmistir. Bu durumda prostasiklin metabolizmasinin
bozulmast, tromboz yaninda ateroskleroz gelisimini de kolaylastira-
bilir (11, 12).

Alyuvarlar yumusak ve csnck olduklarindan dis etkilerle bigim-
leri kolaylhkla degiscbilir. Bu Ozellikleriyle, ¢aplarindan daha kiiclk
olan kilcal damarlardan gegebilir. Kilcal damar sisteminden gegerken
bigimleri degisir. Alyuvarlarin yikima ugramalar: i¢in bigim degistirme
yeteneklerinin, belirli bir diizeyin altina diismemesi gerekir. Bu bigim
degistirme yetenegi giinlin degisik saatlerinde ve gesitli etmenlere bagh
olarak degisir. Prostaglandinler bu olayda da 6nemli bir rol oynar.
PGE, alyuvarlarin bigim degistirme yetenegini artirir, PGE, isc azal-
tir. PGF,, aybasi siklusunun belirli zamanlari disinda etkisizdir.
PGE,, disiik derisimde (10-1'M) hemolizi azaltir, yliksek derisimde
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(10-°M) ise artirir. PGE,, PGE/’in tersi etki yapar. Ayni zamanda
PGE’ler ve PGA’lar bobreklerde oksijen azhgina (hipoksi) yanit
olarak olusan critropoctin iretiminin artisginda aract olarak  gorev
yapar (7, 14, 17).

Deney hayvanlarinda olusturulan bazi kot huylu urlarda pros-
tasiklinin (PGI,) metastaz olusumunu engelledigi  belirlenmistir.
Burada PGl nin islevi, damar igerisinde kan pulcugu kiimelesmesini
ve dolayisiyla kilcal damar tikanmasini nlemesi ile ilgili oldugu belir-
tilmistir. Kanserli hastalarin sagaltimi bakimindan Dbiyiik degeri
olan bu gozlemin uygulamadaki Onemi hcniiz yeterince aydmnlan-
mamigtir.

Boébreklere etkisi: Bobrek damarlarinda daha gok PGI,, inters-
tisyel doku, distal tibdliis ve toplayict borucuklarin epitelinde ise
PGE,; olusur. Bedende sivi hacminin azahms, sidik soktirici (isetici)
ilag verilmesi, tuz aliminin kisitianmasi ya da hemodiyaliz yonte-
minin uygulanmast bdbreklerde prostaglandin olusumunun artmasina
neden olur (2, 5, 10).

PGi, ve PGE, giiclii bir bicimde bébrek damarlarint genisleterck
damar direncini dlsirir ve bobrekte kan akisim artinir. PGE, kan
akisindaki degisimlerden bagimsiz olarak distal tiibiiliis ve toplayici
borucuklarda bulunan adenilat siklazin etkinligini azalur ve diliretik
ctki yapar. Antidiliretik hormon tarafindan suyun geri emiliminin
azalimini saglar ve dolaysiyla asin sidik ¢ikariimasina (dilirez) neden
olur. Aynica PGE, distal tiibiillis ve toplayici borucuklarda sodyam,
potasyum ve klor geri emilimini azaltir. Sonugta sidikle birlikte sod-
yum, potasyum, su fazla ¢ikariir ve kan hacmi 9 0,10 kadar azalr.
Daha sonra bobrek disindaki atardamarlar genisler ve kan basinc
(tansiyon) normal diizeye iner. O halde sozii edilen bu prostaglandin-
ler hem bobreklerde ve hemde g¢evresel damarlarda kan basincini
diisiirmektedir. Nitckim, PGE,, PGE,, PGI,, PGA,, PGA,, PGG,
ve PGH, verildiginde bobrek damarlarimin genisledigi, kan akisinin
arttigl ve sodyum ¢ikarilmasimin hizlandigt saptanmistir. Trombol:san
A, verildiginde ise bobrek damarlannin biizildigi belirlenmistir.
Uzun siire aspirin kullanim ise prostaglandin olusumunu engellemek
suretiyle kan basincinin yikselmesine neden olabilir (12, 17, 18).

PG, ve bunun metaboliti olan 6-keto PGE,’in bobreklerde renin
salinimini uyardigi samimaktadir. PGE, de bobreklerden renin salimi-
mi artirir. Diger yandan PGF,, ve indometasin renin saliniminm
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azaltrr. Anjiotensin 1T ve anjiotensin I11’in bobrekiistii bezi kortek-
sinde aldosteron olusumu ve salmimi Gzerindeki uyarici etkisinin
kismen prostaglandinler aracihg: ile oldugu agikhiga kavusmustur.
PGI, bobrekten eritropoetin salimimini da arunir (1, 2, 11).

Mide—-bagirsak sistemine etkisi: Prostaglandinlerin oncii maddesi
olan arasidonik asit, PGE,, PGE, ve PGi,, mide-bagirsak sisteminin
uzunlamasina diiz kaslarimin kasilimina neden olur. PGF,, hem uzun-
lamasina, hem dec dairesel diiz kaslari kasar. Siklik endoperoksitler
ve tromboksan A,’de uzunlamasina kaslarda biiziici etki yapar.
Fakat, bu etkileri PGE, PGF ve PGi, kadar gii¢lii degildir. Mide-
bagirsak sistemi PGA,, PGA,, PGD’ye duyarsizdir. PGE; ve PGE,
mide-bagirsak sisteminin dairesel kaslarini ve kardiya biizgecini
(sfinkter) gevsetir. Hayvanlar (zeiinde invitro kosullarda yapilan
arastumalarda PGE ve PGF’lerin bagirsak hareketleri {izerindeki
etkilerinin kesin olmadi® bildirilmektedir. Insanda E grubu prostag-
landinler uygulandiginda bulanti, kusma, karin agrilarn ve siirgiine
neden olabilir. PGE’ler ve PGF'ler, ozellikle diisiik yapmak igin kul-
lamidiginda bu yan etkiler ortaya ¢ikabilir (1, 9, 14, 18).

Alinan besinler, histamin, gastrin, kafein, insiilin ve vagus sinirinin
uyarilmast ile midede olusan hidroklorik asit (HCI) salinimi, PGA,,
PGE,. PGE, ve PGi- etkisi ile azalir. Buna karsmn, mide ve ince
bagirsaklarin miikdz salgisi, pankreasin dig salgiss artar. Burada da
s6zli edilen prostaglandinlerin asit salintmt {izerindeki engelleyici
ctkisi adenilat siklaz aracihigi ile siklik AMP olusemunu artirmakla
olmaktadir. Gergekten siklik AMP hidroklorik asit salinimint onler.
E sinif1 prostaglandinler midede asit ve pepsin salimmin azaltmalari
nedeniyle peptik ilser olgularinda sagaltim amaciyla kullanslir. Bu
amagla agiz yoluyla altu saatte bir 100-200 ug verilir. Onceden PGE,
ve PGE, verilerek mide ve duodenum iilserleri de Onlenebilir (1,10,14).

PGE’ler ve PGF’ler insanda bagirsak harcketlerini ve gerimini
(tonus) artirir. Bu ctki dogrudan dogruya diz kaslar lizerine olmak-
tadir; ¢inkl atropinle bagirsak harcketleri ve tonus azalmaz (5, 18).

PGE,;, PGA, ve PGF, incebagirsak mukozasindan sodyum ve
suyun emilimini ¢ok azaltir. Oyle ki kolerada goriilen dlgiide sulu
bir siirgline neden olabilir. Nitekim PGE,, PGA, ya da PGF,, uyus-
turum (anestezi) altindaki kopeklere damar icine yavas yavas (en-
flizyon seklinde) verildiginde hemen su ve elektrolit (Na, K, CI).
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cikarilmasina neden olur. Prostaglandinlerin bu etkisi kolera toksi-
ninin etkisine benzemektedir. Ciinkii hem kolera toksini, hem de
PGE, bagirsak mukozasinda adentlat siklaz ve siklik AMP’nin art-
masma neden olmaktadir. Bu nedenle kolera olaylarinda olusan ¢ok
sulu siirgiin (ishal), prostaglandin iirctimi ve salimmmna baglanmak-
tadir (1, 15, 17).

Solunum sistemine etkisi: PGE, ve PGE, brons diiz kaslarini
gevsetir ve bronslart genisletir. Buna kargin PGFzo bu diz kaslar
kasar, dolayisiyla bronglarin daralmasina neden olur. Diisiik yapmak
amaciyla kadinlara toplardamardan verildiginde de PGF,,’nin bu
etkisi belirgin olarak godzlemlenebilir. PGE, ve PGF,; insan akci-
gerlerinde bulunduklarindan, bronsiyal astim ndbetlerinin olusum..nda
rol oynadiklar ileri siiriilmiistiir. Bazi asumlilarda aspirin ve indo-
metasin gibi ilaglar brons spazmina. brons mukozasinda lipoksi-
jenaz iriinlerinin olusumunu hizlandirarak miikoz salgi artmasina
neden olur. Ayrica brons kanserlerinde dokuda yiksek oranda PGFa,
bulundugu saptanmsur (9, 14, 20).

Merkezsel ve c¢evresel sinir sistemine etkisi: Prostaglandinler,
diger dokular gibi merkezsel sinir sisteminde de bulunur. PGE;’ye
beyinde en gok hipokampus, eminensia medialis ve pinal bezde rast-
lamlmistir. PGI, ise beyin-omurilik sivisinda bulunur ve kaynagi
damar endotelidir. Ozellikle, PGE, yatisurma (sedasyon) ve uyusuk-
luk yapar. PGFa, ’nin merkezsel sinir sistemi iginc verilmesi beden
isistmin yitkselmesine (ates) ve buna iliskin kirginlik gibi hastahk belir-
tilerinin ortaya ¢ikmasina neden olur. Enfeksiyon hastaliklarinda
bakterilerin saldigi ates yapan (pirojen) maddeler PGE; olusumunu
artirarak, hipotalamustaki 1s1 diizenleyen merkeze ctkili oldugu samil-
maktadir. Aspirin ve benzeri ilaglar prostaglandin olusumunu azal-
tarak atesi dusiirilr (9, 14, 15, 20).

Heniiz kan beyin cngeli olusmamis birka¢ ginlik civeiviere
PGE, verildiginde konviilsiyonlari 6nleyen yautgtirici etkiye, PGEoy
ise opistotonus ve bacaklarda gerginlige neden olur. Kedilerin beyin
karinciklan igine PGE; verilmesi kendiliginden olusan hareketlerin
uzun siire durmasina neden olur. Sicanda PGEy’nin hipotalamusun
belirli yerine ya da beyinde iigiincii karincik igine verilmesi sonucunda
sempatik ctkinlik asiri 6lciide artar ve kan basmci yiikselir (14, 17).

Prostaglandinler, gencilikle ndroefektdr kavsaklarda, kolinerjik
. sinir uclarinda asetilkolin salimmint artirir. PGE’ler sempatik adre-
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nerjik sinir uglarindan norepinefrin saliniminmt ¢ogunlukla kisitlar.
PGF,, ve PGF,, ise kismen damar diiz kaslarinda sempatik sinirleri
uyararak norepinefrin salininunt kolaylastirir. PGE, insanlara deri
igi verildiginde agriya neden olur. Ayni sekilde deney hayvanlarinda
bradikininle olusturulan agriy) ve otonomik refleksleri artirir. Pros-
taglandin ¢o6zeltileri, gz, burun, bogaz ve alt solunum yollart muko-
zasina yerel olarak uygulandiginda irkiltir (10, 12, 14, 15, 17).

Prostaglandinler agri duyusunu ileten sinirler Gzerine dogrudan
dogruya uyan yaparak degil, duyu reseptdrlerinin uyarict maddeler
(bradikinin gibi) karsisinda esigini disiirmek suretiyle agriya neden
olmaktadir (15, 20)..

Endokrin  sisteme etkisi: PGE, hipotalamustan gonadotropin
salgilatict hormon salinumini uyarir. Bunun sonucunda 6n hipofizden
liiteinlestirici hormon ve folikiil uyarict hormon salinimi artar ($ekil
5). Ayrica prostaglandinler, liiteinlestirici hormon, tiroit uyarict
hormon (tirotropin), adrenokortikotrop hormon etkilerinin hedef
organlara ulasiminda da rol oynar (5, 7, 18, 19).
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Sekil 5. Koyunda ostrus siklusu (17, 20).
Figure 5. Cycle oestral chez la brebis (17, 20).

Tiroit. prostaglandinlerden zengin bir dokudur. Tiroit uyarici
hormon (TSH), tiroit hormonlarinin olusumunu artirmasi yaninda
PGE,, PGE, ve PGF., olusumunu da artirir. PGE,, tiroite girmga
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ile verildiginde, tiroit uyavict hormonun (TSH) ctkisine benzeyen
uyarict etkiye neden olur. Tiroit kanserlorinde PGE;, PGF,, salimmy
asir1 Olglide artar. Bu nedenle bagirsak kramplari ve asiri sirgin go-
rilir (7, 18, 19).

Prostaglandinler, tiroitte hiicre zarina baglanarak adenilat siklazi
etkin hale getitir ve siklik AMP’yi artirir. Fakat, prostaglandinlerin
tiroit uyarici hormonun tiroitte baglanma yerleri ve etkileri birbirin-
den degisiktir (7, 14, 17).

PGE, ve PGE, bobrekisti bezi korteksinde steroit hormonlarin
olusumunu hizlandirir, aldosteron ve kortizol salimiminy artiriv. Ayrica,
prostaglandinlerin hipotalamustan kortikotropin salgdauci hormon,
on hipofizden ACTH salintmina da cikili oldugu sanilmaktadir
(10, 15).

Prostaglandinler, 6zellikle PGE; ve PGE, parotiroit hormonun-
kine benzer bir etki ile kemiklerden kalsiyum salimimint arurir. Pato-
lojik durumlarda, 6zellikle PGE; ve PGE-"nin adenrilat siklazt uyar-
diklari, siklik AMP birikimine ve parathormon salinimmin artmasina
neden oldugu bilinmektedir. Baska bir deyisle anilan prostaglandinler
ancak parathormon sabniminin dizensiz oldugu durumlarda fizyc-
lojik olmayan bir salgi uyaricist olarak rol oynayabilir. Ozellikle
PGE, ve PGE, parathormonunkine benzer bir etki ilc kemiklerden
kalsiyum -salinimint artrir (1, 18).

Kemiklerde kanser metaztazlarinda, bazi meme kanserlerinde ve
paratiroitin iyi huylu urlarinda (adenom) prostaglandinler kemikten
kalsiyum salinimina neden olurlar. Aspirin ve indometasin hiper-
kalsemiyi azaltabilir (1, 17). '

Uterus ve ovidult iizerine etkisi: insanlarda crkeklerin, hayvan-
larda koglarin tireme sisteminin gesitli kesimlerinde bol miktarda pros-
taglandin olusur. Bundan dolay: bu iki tiriin spermasinda fazlaca
prostaglandin bulunur. insan menisinde toplam prostaglandin dizeyi
ml'de birkag yiiz ug’dir. Bu deger beden sivilarindaki prostaglandin
diizeyinin yaklagik bir milyon katidir. Cinsel birlesim sirasinda sperma
igindeki prostaglandinler vaginaya bosalir. Buradan kan dolagimina
emilir. Emilen prostaglandinler disinin hormonal durumuna ve pros-
taglandinlerin tiiriine bagli olarak uterus ve ovidukt (tuba uterina)
diiz kaslarinin kasthimin uyarir ya da engeller. Ornegin, PGE;, PGE,
ve PGF., uterus diiz kaslarimin, PGF; ve PGF, tuba uterinanin ka-
sthimina, PGE; ve PGE- tuba uterinanin etkinliginin azalimma neden
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olur. Bu etkilerinden dolay1 uterustan cmilen prostaglandinlerin sper-
matozoonlarin uterus ve tuba uterinaya gegmesini ve yumuitamin
(ovum) ddllenmesini kolaylastirdigs samlmaktadir. Ozellikle, PGF,q
gebelik ve gebeligin olmadigt durumlarda uterus diz kaslarinin
kasiimina neden olur. Sozii edilen prostaglandinler gebeligin her
doneminde uterus kaslarini uyarabilir. Bu uyarima bagli olarak
dusiiklere bile neden olabilirler (1, 18).

Ovu/asvona etkisi: Oviilasyondan sonra olgun folikilin yerinde
korpus luteum gelisir ve buradan pxovesteron salimmi artar (Sekil 5).

Diger yandan gelisen ve olgunlasan folikiil, artan oranda 173
ostradiol salar. 17p ostradiol, endometrium hiicrelerinin sitozoliin-
deki kendinc 6zgii ozel bir reseptore (17f Ostradiol reseptdrleri) bag-
fanir (Sckil 6). Bu karmasik olusum hiicrenin gekirdegine tasinir ve
burada DNA’y1 ctkileyerek hRNA olusumunu hizlandinr. Haberci
RNA’'da oksitosin rescptorleri olusumunu uyartr. Oksitosin, bu
reseptorleri etkin hale getirir ve birgok asamadan sonra PGFyy olusur
ve ritmik olarak salimr. Ozet olarak 173 &stradiol uterusta PGFjy
olusumunda bir artisa neden olur ve oviilasyondan 6nce PGF diizeyi
belirgin olarak yiikselir. Yiikselen PGFa, diizeyinin ovillasyon stra-
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Sekil 6. Ostiadiol'in PGF,« salinumina etkisi (20).
Figure 6. Lffct d’oestradiol sur la sécreyion PGF (20).
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sinda folikiil duvarindaki zayif bir yerden yumurtanin disari atilmasint
saglayan kasilim mekanizmasint etkin hale getirdigi sanilmaktadir.
Oviilasyondan hemen 6nce plazma liiteinlestirici hormon diizeyindeki
ansizin yikselmenin bu sirada artan PGF,, dizeyine bagh oldugu
ileri siriilmdstiir (Sekil 5). Artan bu prostaglandinin biiyiik bir ola-
sthkla hipotalamustan LH salgilatict hormonun bu da 6n hipofizden
liteinlestirici hormon salinimini kolaylastirdigi sanilmaktadir. Nitekim,
25 mg prostaglandin, diostrus donemindeki (scksiiel siklusun 5.-17.
guinleri) ineklere kas igi verildiginde, enjeksiyonu izleyen 2.-5. giinlerde
kizginlik ve oviilasyon olusumunayardimer olur (16, 19, 22).

Korpus luteuma etkisi: PGF5,’nin diger bir islevi de gebe olmayan-
larda korpus luteumun yapisal ve islevsel gerilemesine (luteolizis)
neden olmasidir. Koyunlarda ve biyiik bir olasilikla diger tiirlerde
PGF,, uterusta olustuktan sonra yerel dolasimla uterus toplardamar-
larina gelir (Sekil 7). Sonra uterus toplardamarindan ovaryum atar-
damarlarina ters akis mekanizmasi ile geger ve korpus luteuma ulasir.
PGF,,’nin luteolizisc etki mekanizmasi kesinkes bilinmemekle bir-
likte, uterus, ovaryum ve korpus luteumun kan damarlari biizer.
Bunun sonucunda luteal hiicrelerde kan azhgi (isemi), oksijen azlig
(hipoksi) nedeniyle beslenme yetersizligi gelisir. Boylece PGF,y, etkisi
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Sekil 7. Uterusta olusan prostaglandinlerin korpus futeuma etkisi (20).
Figure 7. Effet des prostaglandines formeés dans i"uterus sur les corps jauncs (20).
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ile gebe olmayanlarda korpus lutcum yapisal ve islevsel olarak geriler,
kiiglliir progesteron olusumu ve salinimi azalir. Nitekim koyunda 15.
glinde progesteron tirctiminde bir diisiis gériiliir (Sekil 5). Bundan sonra
plazma ostradioliindcki arus, 6n hipofizden LH salinimini artinie. Bu
da oviilasyonu baslaur ve boylece siklus devam eder (4, 16, 21, 24).

Gergekten dogal ya de yapay prostaglandinler didstrus done-
mindeki (seksticl siklusun S. 18. gilinleri arasi) ineklere kas igi 25
- mg verildiginde korpus luteum geriler ve kiigiilir. Kandaki pro-
gesteron dizeyi 12 saat igerisinde belirgin olarak azalir. Prostaglan-
din verilmesini izleyen 24. saatte progesteron dilzeyinin azaliminin
yani sira Ostradiol orant 48.-72. saatlere kadar giderek artar ve 72.
saatte kizginhk (Ostrus) baslar. Kizginlhigin baslamast ile birlikte LH
diizeyi de yikselir ve kizgmhigin baslangicindan sonraki 24.-30.
saatlerde oviilasyon gergeklesir. Siklusun didstrus evresinde gorilen
bu durum prodstrus. Ostrus. andstrus evrelerinde kas i¢i verilen pros-
taglandinlerden sonra goérilmez ve siklus ctkilenmeden normal sey-
rine devam eder (6, 16, 18).

Kisraklara didstrusun yedinci ve dokuzuncu ginleri arasinda
PGF,, derialu ya da uterus igi yolla verildiginde ortalama 2-4 gin
sonra, 8-9 giin siiren bir kizginlik gézlemlenir. Prostaglandinlerle elde
cdilen bu kizginlik siiresi dogal kizginhk siiresinden biraz daha uzun-
dur. Oviilasyon, kizginlik bitmeden 1.5 giin 6nce olusur. PGF,,
verilmesinden sonra progesteron diizeyi hizla azalir. Enjeksiyon sira-
sinda kan serumunda progesteron diizeyi 5 ng/ mliken, oviillasyon
sirasinda 1 ng/ ml diizeyine iner. Oviilasyondan sonra korpus luteum
olusumuna paralel olarak yeniden progesteron diizeyi artmaya bagslar.
Aym zamanda PGF;, verildikten iki saat sonra LH diizeyi iki katina
¢ikar ve ovilasyon strasinda ilk degerin sekiz katina ulasir. PGF,,
verilmesinden sonra strojen diizeyi de artar ve ovilasyon giinii ¢ok
yiikselir (1, 18). '

Prostaglandin verilmesinden sonra olusan scksiel siklustaki
hormon dizeyleri dogal sikluslara kiyasla bir ayrim gostermez (18).

Doguma etkisi: Koyun ve kegi dogumlarinda F grubu prostag-
landinler oldukg¢a onemlidir. Gebelik déneminin baslangicinda uterus
ya da plasentada PGF,, olusumu azalir. Dogum sancilarinin basla-
masi, hormon salintminin degisimi tle birlikte PGF,, artarak uterus
kaslarinin kasilimt iizerine uyarict etkilerde bulunur. Koyun ve kegi-
lerin  doliitlinde  (fotds) olusan noéroendokrin degisimler, doliitiin
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hipotalamusunu, dn hipofizini ve bdbrekisti bezini uyararak gliko-
Kortikoitlerin ve 19 karbonlu steroitlerin olusumunu artinir (Sekil
8). Artan bu kortikoitlerin etkisi ile dogumun baslamasindan hemen
dnce Ostrojen diizeyi yiikselir. Bu da plasenta yada endometriyumdan
PGF,, salimiminin artmasina neden olur. Bu artis sancinin ya da do-
gumun baslamasryla en yiiksek dizeye ulasir. Liggins ve arkadaslan
dogumdan 24 saat dnce uterus toplardamarlarinda PGF,,; artisinm
belirlemislerdir. PGF,.’nin progesteron diizeyini diisiirdigi sanil-
maktadir. PGFy artist oksitosin ile birlikte uterus diiz kaslarinin
kasilimint artirtr, dogum sancilarinin baslamasina ve dogumun gergek-
lesmesine yardim eder (19, 20). Glikokortikoit olarak az miktarda
deksametazon délitin kan dolasimina  enfiizyon scklinde veril-
diginde de yukaridaki hormonal degisimleri ve dogumu uyarmaktadir
(19, 20).
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Sekil 8. Koyun ve kegi fotisinde olusan ndroendokrin degisimler (20).

Figure 8. Modifications des neuroendocrines formées dans le foetus ovin ct caprin (20).
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Aybasma etkisi: Menstruasyon strasinda salinan prostaglandinler
(olasilikla PGE;, PGE,, PGF,,, PGF,) myometrivumda kasitlim-
lara neden olmakta ve yerel olarak damar kasihmi ve buna bagh
olarak da endometriyumda dejencrasyon ve dokilme olusmaktadir.
PGF,, nin menstruasyon sivisindaki varligi, mide-bagirsak ve uterus
diiz kaslarimin kasthmindaki etkisi, bazi durumlarda sancili gegen
menstruasyonlaidaki (dismenore) sancida bir rolii olabilecegini akla
getirmektedir (7, 14, 17).

Gebelikten korunmu: Kadinlarda gebelikten korunma amaciyla
prostaglandinlerin etkisi yogun olarak arastirilmaktadir. Buna karsin,
kadinda prostaglandinlerin  korpus lutcumu geriletme (luteolitik)
etkisi hentliz aydinlifa kavusmamstur. Prostaglandinlerin menstruas-
yondaki rolleri ve bunlarn hipotalamus-hipofiz sistemleri Gizerindeki
etkilerine bagli olarak oviilasyon olayini denctleyebilme etkileri heniiz
veterince bilinmemektedir. Utcerus igerisine yerlestirilen  gebeligi
Onleyici aygitlar, genelde yerel olarak prostaglandin salintmmi artirir.
Boylece uterus kasihmlari artar ve yumurtanin uterustan gegisi hiz-
landinlarak yuvalanmaya (implantasyona) cngel olunur (14, 17).

Prostaglandinlerin  veterinerr  hekimlikte kullanimi: Prostaglan-
dinler veteriner hekimlikte genis kullanim alant bulmustur. PGFyq
uterus diz kaslarinin kasilinuna neden oldugundan, evcil hayvanlarda,
Ozellikle dogum ve bununla ilgili olaylarda ¢ok sik kullanilmaktadir.
Bunlar geciken gebeliklerde dogum sancisinin uyarilmasi ve dogumun
baslatilmasi, iri yavrularnin dogumu, yavru zarlarimn hidropsu, oli
yavrulann ve mimifiye dolitiin atilmasi, yalanct gebelik, istenilmeyen
gebeliklerin sona erdirilmesi, liteinize kistler, disi kdpeklerin dogum .
sonrast slircgen uterus kanamalar ve ineklerin retansio sekundina-
rum olgulanidir. Bunun yani sira subdstruslu (sakin kizginhk), anost-
rushu siiregen (kronik) endometritisli ve piyometrali hayvanlarin sagal-
timinda  sozl  edilen prostaglandinden oldukga fazla yararlanilir.
Ozellikle disi kopeklerde piyometra sagaltiminda PGE,, kg beden
agirhg igin 0.1-0.25 mg olarak 6ncrilmektedir (1, 14, 18, 20).

Yetistiriciler, hayvanlarimin dogurduktan hemen sonra yeniden
gebe kalmalarint ister. Bu amagla yapay dolleme (sun’i tohumlama)
yapilan isletmelerde kizginhgin ve oviilasyonun iyi izlenebilmesi igin
prostaglandinlerden yararlanihir. Boylece kizginlhik ve oviilasyon iste-
nilen zamana gdre planlamr. Bu amagla PGF’lerin analogu olan klop-
rostenol sodyum, dinoprost, tioprost, luprostiol, delprostenat, fen-

prostalen, prostalen ve f{luprostenol veteriner hekimlikte ¢ok sik
kullamthir (1, 14, 19, 20).
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