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G İ R İ Ş 

Araştırma alanında'oldukça yeni bir konu olan "prostag

landinler"in (PG} son yıllarda farmakelejik ve biyolojik ar.~ş

tırmalarda ön sıralarda yer aldığı ve tıbbın her alanında bu 

konu ile ilgili yazıların çokluğu dikkati çekmektedir. 

Pickles 1969 da PG'ler üzerinde yılda ikiyüzden çok ya

zının çıktığını belirtmekteydi38 • 

Çok geniş biyolojik etkinliklerinden dolayı, ameliyatl.ar 

s.ınasında fizyolojik fonksiyonları etkilernesi yönünden PG' lerin 

özellikle PGE2 'nin serum düzeyini: saptamanın öneminin yadsına

mayacağı açıktır. 

Literatürde iy~ huylu prestat irileşmelerinde uygulanan 

cerrahi işlemlerle serum PGE2 düzeyleri arasındaki ilişkiyi ve 

bu ilişkiye asetilsalisilik asitin etkilerini saptamaya yönelik 

çalışmala~ın bulunmayışı, bu konuya olan ilgi ve eğilimimizi 

arttırdı. 

PC~ bileşiklerinin, özellikle PGE2 'nin kan basıncını düşürü

cü etkisi olduğu, bilinen bir gerçektir. Prostatektomi sırasında 

ani gelişen, çabuk kompanze edilen kan basıncı düşüklüğü çok gö

rülen olaylardandır~ Prostatektomi esnasındaki bu hipotansif kriz

Ierin kanamaya ve kardiyak nedenlere ait olmadığı bilinmekle bera-

ber, bunun nedeni hakkında kesinleşmiş izahlar da yokturo 
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Prostatın bol miktarda PGE2 içermesi ve prostatektomi 

esnasında PGE2 'nin organdan kana karışabilma olasılığı., görü

len hipotansiyonların bu olaya bağlı. olabileceğini düşündür

mektedir, Bu olasılı.~ı. araştırmak, prostatektomi esnasında gö

rülen hipotansif krizlerin ani PGE2 deşarjına bağlı. olup olma

dığını öğrenmek için bir gurup hastaya ameliyattan evvel etki

li dozda, PGE2 'nin serum düzeyini düşürdüğü bilinen asetilsa

lisilik asit104 , 105 verildi, Bu ilacı. alan ve almayan hastalat-

:danprostatektomi esnasında enükleasyondan önce, o sırada ve 

ondan sonra kan basınçları ölçülerek, serum örnekler~ toplandı. 

Bu şekilde prostatektomi .esnasında serum PGE2 düzeylerinin artıp, 

artmadığı, bu düzeylerin kan basıncı ile ilişkisi ve ayrıca ase

tilsalisilik asitin PGE2 düzeylerine ve dolayısiyle kan basıncı

na etkileri araştırıldı, 

Bu amaçla Hacettepe ve Çukurova Universiteleri Tı.p Fakül

teleri Uroloji Klinikleri'nde iyi huylu prestat irileşmesi olan 

20 hasta ve hiçbir üriner şikayet! olmayan 10 kişi üzerinde ça

lışmalar yapı.lmı.ştı.r. Bu hasta ve sağlam kişilerin periferik 

kan örneklerinde prostaglandin ekstraksiyonları tamamlandıktan 

sonra, PGE2 'ye ait nicel değerler ise Ankara Vniversitesi Tıp 

Fakültesi Farmakoloji Enstitüsünde elde edilmiştir. 
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GE N EL BİLGİLER 

Tarihsel Gelişim 

Prostaglandinlerin varlığı konusundaki ilk gözlemleri 

iki Amerikan jinekoloğu olan Kurzek ve Lieb 1930'larda yapmış 

ve insan uterusunun insan semeni tarafından kasılıp, gevşedi-

ğini saptamışlardır. Bu gözlemlerden birkaç yıl sonra, Goldblatt 

ve von Euler semen içinde . kia.dinin kan basıncını düşüren, tav-

şan barsağı ve fare uterusunda şiddetli kasılmalar yaratan bir 

dd . ı ğ .. t . ı d . ı 2 ma enın var ı ını gos ermış er ır 

v~n Euler34 1935 de bu maddenin etkinliğinin asitik yapıda 

bir lipitten kaynaklandığını belirtmiş ve ilk bulunduğu yerin de 

prestat olması nedeniyle, bu maddeye prostaglandin adını vermiş-

tir. 

Aradan uzunca bir süre geçtikten sonra, 1960'da Bergström 

ve Sjöva1111 koyun seminal vezikülünden PGF'yi elde ettiler. 

Bergström ve Samuelsson10 insan seminal plazmasında PGE1 'i bul

dular. Bergström ve van Dorp 1964'de PGE 2 'yi sentetik olarak yap-

91 
mayı başardılar • 
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PGA1 ve PGA2 'yi Hamburg ve S~uelsson 46 insan semeninde 

gösterdiler. Daniels ve arkadaşları25 da PGE1 ve PGE2 'nin enzi

matik olmayan asetik asit dehidrasyonuyla PGA
1 

ve PGA2 'ye dö

nüştüğünü gösterdiler. Yine aynı araştırıcılar26 PGE2 'yi tavşan 

böbrek medüllasından elde etmeyi başardılar. 

Bu gelişmelerle daha önceleri vesiglandin, Darmstoff, 

trin, Menstüryel stimülan ve Mtidüllin adıyla anılan maddelerin 
. 52 

aslında PG olduğu ortaya çıkarılmış oldu • 

Prostaglandinlerin tek bir madde olmadığı, bir biyolojik 

etkin madde topluluğu olduğu, dokularda doğal olarak bir düzine
S 108 den fazla yağ asiti türevlerinin bulunmasıyla anlaşılmıştır ' 

Biyokimyasal, fizyolojik ve farmakolojik çalışmaların ye

terli olabilmesi için özellikle memeli PG'leri içinde en güçlü 

ve etkili olan PGE2 'nin yapımı gerekmekteydi. Karolinska Ensti tü

sü ve ':::pjohn Firması 1964-65 yıllarında PG yapımını başardılar. 

Prostaglandinlerin tümünün yapımı ise l968'de Harvard ve Upjohn 

Firmasında gerçekleştirildi 2 a, 9 4• 

Prostaglandinlerin Kaynakları 

Prostaglandinlerin en zengin olduğu kaynak insan semeni

dir60 o Semen içinde PGE, F, A ve B dahil 13 PG türü vardır14 ' 46 • 

Bunun miktarının 300 mikrogram/ml olduğu sanılmaktadır60 • Seminal 

prostaglandinlerin prostattan salgılandığı düşünülmekteyse de, 

bunların seminal veziküllerden de kaynaklandığını gösteren bazı 

kanıtlar bulunmaktadır2 : 

--- "~--~ -----· --- ---
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Prostaglandinlerin subguruplara ayr~lrnas~ ise, yan zin

cirdeki çift ba~a göre yap~l~r. Böylece PGE
1

, PGE
2

, PGA
1

, PGA
2

, 

. PGF1a,PGF2a ortaya ç~kar (Şekil .3). 

COOI-I 

o 
~ 

PGF 2 o~.. 

Şekil 3, Prostaglandinlerin sul;ıguruplar~n~n kimyasal 

yap~lar~63 

Yap~m,· Oa~il~rn ve Y~kımları 

Prostaglandinler doymamış esansiyel yağ asitlerinden ya-

pılır (Şekil 4), 

PGE1 ve PGF ~Jlın öncül maddesi PGE2ve PGF 2~n öncül maddes·ı 

di-homo-r-linoteik asid araJ<"ıdonlk as id 

Şekil 4. Doymamış esansiyel yağ asidlerinin kimyasal 
63 

yapıları • 
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Bu maddelerin yetersizliğinde dokulardaki PG miktarında 

önemli ölçüde azalma olur28 ' 112 , PGE1 ve PGF la di-homo- r -linoleik 

8 92 asitten, PGE2 ve PGF2a arakidonik asitten yapılır ' • Doymamış 

yağ asitlerinin PG'lere dönüşmesinde prostaglandin sentetaz, koles

terol esteraz ve fosfolipaz gibi enzimler rol oynarlar44 • 

Dokulardaki PG miktarını etkileyen başlıca e:tken, dokunun 

esansiyel yağ asiti alabilme durumudur8 ' 28 , 92 • Dokularca en çok 

alınabilen yağ asiti arakidonik asit olduğu için, en çok bulunan 

PG'ler de PGE2 ve PGF2a 'dir. 

Prostaglandinler katekolaminler, histarnin ve serotonin gi-

bi vücutta depolanmayıp, salgılanmalarından hemen önce yapılır

lar8'86r92. PG'ler dokularda bulunmakla beraber, kendiliğinden 

dolaşıma da salınırlar. PG salgılanışına sebep olan mekanizmanın, 

hücre zarı aktivasyonundaki bir değişiklik olabileceği ileri sü

''1 b'li 87 ru e ı r • 

Prostaglandinler biyolojik etkilerini gösterdikten8
r

73 son

ra akciğer, karaciğer ve böbrekte hızla yıkılırlar75 r 76 , 92 • Vücu-

da damardan verilen PG dolaşımdan hızla kaybolur. Yapılan çalışma-

larla verilen PG'nin bir dolaşım süresi içinde % 90 oranında kay-

boldug~u .. t ·ı . tı' 36,106 gos erı mış r • 

PGE ve PGF kanda nadiren sabittir. Bunların % 80-90 dan faz-

lası dokuya bağlı enzimlerle karaciğer ve akciğerden geçerken yı

kılır82,106. PGA'nın yıkılınası daha yavaştır. önemli bir miktarı 
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karaciğer ve akciğerden yıkılınadan geçer. Bu da etkinin uzamasına 

sebep olur. 

Prostaglandinlerin nicel olarak saptanması güç olmakla 

birlikte biyoessey, enzimatik analiz, gaz kromatografi ve radyoim

münoessey ile ölçülebilmektedirler. 

Etki Mekanizması ve Prostaglandin-Siklik ~..MP ilişkisi 

Sutherland ve arkadaşları 101 PG'le~n biyolojik etkilerini, 

hücre zarında adenil siklaz ile oluşan siklik AMP aracılığıyla yap

tıklarını göstermişlerdiro 

Birçok hormon hücre içinde siklik AMP düzeyini arttırıp, do

kulardaki PG miktarını yukseltir101• Bununla birlikte siklik AMP 1 nin 

PG yapımı, yıkımı ve etkilerinde rol oynadığına· ilişkin yeterli ka-

nıt yokturo Buna karşın son araştırmalarla PG 1 lerle siklik AMP ara-

sında yakın ilgi bulunduğunu gösteren önemli veriler elde edilmiş

tir85,95. PGE1 adenil siklaz etkinliğini arttırır ve kalp, akciğer, 

kemik, lökosit, eritrosit, trombosit, ön hipofiz, korpus luteuro ve 

sürrenallerde siklik AMP düzeyini yükseltir. Diğer taraftan yine 

PGE 1 böbrek toplayıcı tüplerinde, korteks, mesane, mide, yağ dokusu 

ve beyincikte adenil siklaz'ın etkinliğini engeller. Bu gözlemler 

PG'lerin· farmakolojik etkileri ve fizyolojik rollerini qnlamamıza 

yardımcı olmaktadır. 
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Prostaglandinlerin Fizyolojik ve Farmakolojik Etkileri 

I. Kardiyevasküler Sistem, böbrek ve idrar yapımı üzerine Etkisi: 

Prostaglandinlerin kuvvetli damar genişletici etkileri 

vardır. PGA veya PGE bileşiklerinin kan basıncı normal olan kö-

peklere intra-arteryel verilmesi karotid, koroner, deri, splaknik, 

brakiyal ve renal sistemlerde bölgesel kan akımında bir artışa yol 

63 
açmaktadır • Bununla beraber splaknik yatağa sadece intra-arteryel 

verilmesi kan basıncında aynı ayda bir düşmeye sebep olmaktadır. 

Bu durum PGA veya PGE 8 ye bağlı olarak ortaya çıkan kan basıncı 

düşüklüğünUn büyük ölçüde splaknik arteryoler genişlemenin bir so-

nucu olduğunu düşündürmektedir. Bunu destekleyen gözlem, PGA'nın 

köpeklere intra-venöz uygulanması halinde, kan basıncında düşme 

ile birlikte aynı anda, splaknik kan akımında artma olması ve diğer 

birçok damarlarda kan akımında değişiklik olmaması veya azalma ol-

masıdır. 

Aortaya PGE verildiğinde kan basıncında ani düşme meydana 

gelir. PGA ise kan basıncında daha geç bir düşmeye sebep olur. Bu 

durum PGA'nın etkisinin delaylı bir mekanizma ile olduğunu düşün-

dürmektedir. 

PGF2 ~ akciğer dolaşımında hem arterde, hem de vende daralma 

yapar. 

PGA ve PGE nin kalbin kasılma gücünü ( + inotrop etki) 74 , kalp 

h k k k 'l . d 15,27,68 
atım acmini ve oroner kan a ımını artırıcı et ı erı var ır • 

Ayrıca kalbinatım sayısını da hızlandırırlar( + kronotrop etki) 74 • 
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PGA ve PGE'nin kardiyovasküler etkileri aşağıdaki tablo-

da özetlenmektedirs 

Tablo 1 : Kan Basıncı Normal Köpeklerde PGA ve PGE'nin 

İntravenöz Kardıyak Etkileri63 

Kan basıncı 

Periferik arteryoller 

Total periferik direnç 

Kalp hızı 

Kalp kasılınası 

Bölgesel kan akımı-intraarteryel

Bölgesel kan akımı-intravenöz-

splaknik 

kıı.:ııooner 

karotid 

femoral 

renal kortikal 
renal medüller 

Sodyum ve potasyum atılımı 

İdrar akımı 

Plazma hacmi 

PGA ve PGE 

Düşürür 

Genişletir 

Düşürür 

Refleks olarak arttırır 

Değişmez 

Artırır 

Artırır 

Düşürür 

Değişmez veya düşürür 

Değişmez veya düşürür 

Artırır 

Düşürür 
Artırır 

Artırır 

Düşürür 

PGA2 ve PGE2 'nin eksikliğinde kortikal kan akımında bir 

azalma görülü~. Bu olgu, esansiyel hipertansiyanlularda birçok kez 

gösterilmiştir. Bu nedenle sistemik kan basıncı yüksekliği renal 

basınç sistemlerini etkinleştirerek, kortikal kan akımını azaltıp, 
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kortekste iskemi yaratmaktadır. !leri sürüldüğüne göre63 , kan 

basıncı yüksekliği renomedüller prostaglandinlerin yetersizliği 

ve böbrek-içi damarların daralması sonucu oluşmakta, renomedül

ler prostaglandinler normal olduğunda ise kortikal kan akımı da 

normal olmaktadır. Bu varsayıma göre, kan basıncının düzenlenmesi 

böbrekte olmakta ve renal PG'ler sistemik dalaşımda kan.basıncı

nı düzenlemek için gerekmemektedirler. 

Zihinsel çalışma, korku ve endişe gibi kan basıncını yük

seltici bazı uyarımlar, kan .basıncı yükselmesi ile birlikte böb

rek-içi kortikal damarlarda daralmaya yol açar. Kan basıncının 

her yükselişinde böbrekte medtiller kan akımı da artar. Böbrek-içi 

dolaşımla medtilladan kortekse geçen PGA2 ve PGE2 kortekste da

marlarda genişleme yapar. Bu da kendisini belirgin natriürezis, 

kaliürezis ve diürezisle gösterir. 

Bunlardan başka, artan kortikal kan akımı plazma hacminde 

azalma ve PG'lere veya bilinmeyen bir vazoaktif maddeye bağlı ola

rak böbrek dışı arteryoler genişlemeye sebep olure Bu etkiler so

nucunda arteryel kan basıncı düşer ve böbrek arteryel perfüzyon 

basıncı ve sodyum atılımı azalır. 

Normal kan basıncına ulaşıldığında ise, normal kan akımı 

ve normal sodyum ve su atılımı olur. 

Prostaglandinler bunlardan başka vücudun diğer sistemleri 

üzerinde de etkilidirler (Tablo 2). 
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Tablo 2: Prostaglandinlerin Farmakolojik özellikleri(*) 

ı. Gastrointestinal sistem 

Mide asiditesini düşürür. Mide ve barsak hareketini arttırır. 

Kusma ve diyareyi uyarır. 

2 • So 1 un um s is te mi 

PGE
1 

ve PGE2 bronşiyal genişleme yapar. 

PGF2 a bronşiyal daralma (as tma) yapar ve histaminin etkisini artırır. 

3. Hematolğjik sistem 

PGE 1 trombosit agregasyonunu engeller ve lökositlerden lizozom çıkışını 

durdurur. Eritrositlerde şekil bozuklugunu, eritrop0iezisi ve lökositlerin 

göçünü arttırır. PGE
2 

trombos it agregasyonunu uyarır. Eritrositlerin rij i

di tesini arttırır. Oraklaşma krizini hızlandırır, 

4. Üreme sistemi 

PGE
1 

ve PGE2 gebe olmayan uterusun esnekliğini ve hareketini engeller. Gebe 

uterusun esneklik ve hareketliliğini arttırır. 

PGF2a uterusun esneklik ve hareketini arttırır. Test tüpünde korpus luteumia 

steroid yapımını uyarır1 fakat vücutta luteolizise sebep olur. Düşül,< ve do

ğuma~;eebep ol?r• Tüp ve spermin hareketini arttırır. 

5. Endokrin sistem ve metabolizma 

Çeşitli endokrin organlarda hormon sentezini ve siklik AMP düzeyini arttı

rır (overt troid1 paratroid ve sürrenal). 

Hedef organlarda s iklik AMP aracılıgiyle oluşan hormonal ve ilaçlara b allı 

olaylarda görev alır. 

PGE
1 
Yağ dokusunda lipolizisi (hormonal uyarıma baglı) önler. 

6. Santral sinir sistemi ve periferik sinirler 

PGE
1 

ve PGE
2 
nabız gibi vuran başagrısı yapar. Hayvanlarda davranış degişik

likleri. Hipatalarnusu uyarır (ateş ve salgı işlevi). Spin ıl refleksleri en-. 

ge ller, 

7. Göz ve Burun 

Myozis yapar. Göz içi basınçta artışa neden olur. 

Burun boşluğunda hava direncini düşürür (vasokonstriksiyon). 

8. Cilt 

Geçirgenliği, kırmızılığı ve lökosit göçünü arttırır. 

(*) Nakano 1 J. 1 Ko;ss 1 M, C,: Patho.physiologic roles of prostaglandiıis and the action 

of aspirin-Iike drugs. South, Med. 'J. 66: 709 1 1973 denkısmen değiştirilerek. 
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II. Gastrointestinal Sisteme Etkisi 

sı · .. ·ız-e 

mini, 

PGE1 , PGE2 ve PGA1 mide salgısını engeller, asit salgı.-

88 
pepsin miktarını azaltırlar. Ayrıca pankreas salgısının hac-

içindeki bikarbonat ve enzim miktarlarını arttırırlar90 • 

!nce barsakla~~daki müküs salgısı da artar ve barsakta 

sıvı ve elektrolit hareketi hızlanır. Ağızdan veya damardan PGE
1 

verilmesine bağlı sulu diyarelerin sebebinin bu olduğu sanılmakta-

dır o 

Mideden kolona kadar gastroinstestinal sistemin ~gitü-

dinal düz kası PGE ve PGF ile kasılır, sirküler kaslar ise PGE ile 

gevşeyip, PGF ile kasılır. Prostaglandinler ince barsakta ve kolon-

da geçiş süresini kısaltırlar. 

III. Endokrin Oistem ve Metabolizma üzerine Etkisi 

Prostaglandinlerin endokrin sistem üzerine olan etkileri 

ön hipofizi doğrudan veya dolaylı yoldan uyarmak suretiyle olur. 

Böylece sürrenalden steroid ve pankreastan insülin salgılanması 

55 artar • 

Tiroid üzerinde PG'ler tirotropin benzeri etki gösterir67 • 

Over üzerinde lüteinizan hormon gibi etki gösterip, korpus luteum-

dan progestron salgılanmasını arttırır. Luteolizis PG'lerin endok-

rin sistem üzerindeki en belirgin etkisidir. Bu özellik en çok 

PGF2a ijda görülmekle beraber, diğer PG'lerde de görülür5 " Küçük doz 

PGE1 sempatik uyarımlar sonucu lipolizisi özendirir. PGE bileşikle

rinin karbonhidrat metabolizması üzerine insülin benzeri etkisi ol-
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duğu bilinmektedir
73

" Ayrıca paratiroid benzeri etki ile de ke

mik ve doku kültüründen Ca iyonunu harekete geçirir61 ~ 

IVe Hematolojik Sisteme Etkisi 

62 32 66 Kloeze , Emmons ve Marquis yaptıkları çalışmalarla 

PGE 1 'in trombositlerde adenil siklaz etkinliğini arttırdığını, 

siklik AMP düzeyini yükselttiğini ve böylece agregasyonu engelle

diğini buldulare 

- . 97 
Shio ve Ramwell ise PGE2 'nin adenil siklaz etkinliğini 

ve siklik AMP düzeyini değiştirmediğini veya düşürdüğünü ileri 

sürdüler o 

Son zamanlarda eri tropoietin yapımının s ik lik AMP s istemi 

38 
aracılığıyla olduğu ortaya çıkarıldı • Ayrıca hemopoiezisin sik-

lik AMP'ye bağlı ALA Sentetaz ile yapıldığı ileri sürüldü38 • En 

etkili eritropoiezis uyarıcısı PGE2 'dir3 

Prostaglandinlerin birincil ve ikincil polisitamide rolle

ri olduğuna !'lişkin yeterli bilgi yoktur. 

PGE 1 eritrositlerde şekil bozukluğunu arttırır1 , PGE2 dü

şük o2 konsantrasyonunda uygun kişilerde orak hücre krizini başla-
110 

tabilir veya bu krize eğilimi arttırabilir, 

Vo üreme Sistemine Etkisi ; 

Prostaglandinlerin menstürasyonda, gebelikte, gebeliğin 

sonlandırılmasında ve miadındaki gebelerin doğumunun başlatılmasın-
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Tablo 3 Aspirin- Benzeri İlaçların Farmakelejik Etkileri74 

A. Terapötik Etkiler 

ı. Antipiretik etki 

2. Anti-inflamatuvar etki 

3. Analjezik etki 

B. Deneysel terapötik etkiler 

ı. Astmatik hastalarda bronkospazmda azalma 

2. Kolerada diyarede azalma 

3. Endotoksin şokunun şiddetinde azalma 

c. Yan Etkileri ve Toksisite 

ı. Salisilizm 

2. Asit-baz dengesizliği (respiratuvar alkaloz ve metabolik 

asidoz) 

3. Aşırı duyarlılık (bronkospazm, anjio ödem ve deri döküntüsü) 

4. Kanama düzensizlikleri (peteşi ve trombositopenik purpura) . 
s. Midede hiperasidite, kanama ve tilserasyon 

6. Ovülasyonun engellenmesi (LH salgılanmasının baskı altına 

alınması) 

7. Yalancı gebelik 

8. Semende PG yetersizliği 

9. Doğum eylemi sırasında uterus ağrı yetersizliği {doğumun uza-

ması) 

10. uterus içindeki bir aygıta tepki göstermernek 

ll. Su ve sodyum tutulması 

12. Hipoglisemi, ketozis ve karaciğer glikojen azalması. 

Asetilsalisilik asit ve benzeri ilaçlarla PG'ler arasındaki 

ilişki 197l'lere kadar gider. Bazı semptom ve bulgular üzerinde ase

tilsalisilik asit ve PG'lerin etkisi Tablo 4 de görüldüğü gibidir. 
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Tablo 4 Aspirin ve Prostaglandinler63 

Aspirin PGE 

Ateş ı t 

Başağrısı i t 

Lokal inflamasyon ı t 

.Mide HCl yapınu t ı 

Deneysel peptik ülser t ı 

Ciltte ağrı o o 

Kas ağrısı .ı ? 

o . etkisiz . t : arttırma, ı :engelleme, 

.Asetilsalisilik asitin etkileri ile PGE bileşiklerinin et-

kileri arasında kuvvetli bir olumsuz ilişki vardır. 

Yapılan çalışmalar asetilsalisilU.asit ve benzeri ilaçların 

hem etkilerinin, hem de yan etkilerinin PG'lerin yapımının engel-

ı . t kt ğ .. t k d' 18,19,105 ·ı enmesı sonucu or aya çı ı ını gos erme te ır • Bu ı aç-

lar dalaktan 35 ve trombositlerden99 PG salınmasını ve dokularda 

arakidonik asitten PG yapımını engeller105 • Bu ila~lar ayrıca en

doperoksit izomeraz ve redüktazı engel1eyerek, özellikle PGE ve 

45 PGFunin yapımını azaltırlar • 

Asetilsalisilik asit ve benzeri ilaçlar PG sentetaz siste

mini engel1eyerek PG'lerin ateş, kızarıklık gibi bazı etkilerini 

103 104 105 . ortadan kaldırırlar ' ' • Bu ılaçlar iltihabı olayı ve doku 

PG düzeyini azaltır104 ; 105 ~ Bu etki PG yapımının azalmasıyla ilgi-

l 'd' 21,43 
ı ır t 
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Deney hayvanlarında septik şokta asetilsalisilik asit ve-

rilmesi, kardiyevasküler değişiklikleri ve ölüm sıklığını azal

tır49,77. !lacın bu etkisinin nasıl.olduğu bugün için bilinmemek-

tediro 

Kolera toksini siklik AMP yoluyla PG yapımını uyarrnakta 

ve diyare, karın ağrısı PG'ler tarafından oluşturulmaktaykenG,SG, 
81 , son yıllarda asetilsalisik asit ve benzeri ilaçlarla kole:ı;-ada ı 

PG yapımında azalma olması nedeniyle diyarenin daha azalmakta ol-

d ~ .. ··ı .. t'' 37,54,104 ugu goru muş u~ • 

Gebelikte ve doğum sırasında uterusta fazla PG yapımı sonu

cu, uterusun esnekliği artar ve düşük meydana gelir79
r

80 • Bu ilaç

lar endometriyumdaki PG yapımını az al tıkları gibi, dismenore ve 

düşük görülmesini de azaltabilirler84 • Bu ilaçların gebelikten ko

ruyucu etkileri olduğu da bilinmektedir, 

Bazı sterilite olgularında semende PG eksikliği görülmüş; 

b ı d h k tl 'l'ğ' d" ük' b ı t 14147 t'l ı· . un ar a sperm are e ı ı ı uş u unmuş ur • Ase ı sa ısı-

lik asit verilmesiyle semende PG'· lerde belirgin bir azalma oldu~u 

görülmüştür20 • Bu ilacın testis ve seminal vezikül düzeyinde PG 

yapımını engellediği ve PG düzeyini düşürdüğü bugün artık bilin-

k d . 20 me te. ır • 

Asetilsalisilik asit ve benzeri ilaçlar böbrekte medüllada 

100 PG yapımını ve korteks te de kan akımını az al tırlar · o Anjiotens ine 

64 
bağlı böbrek kan akımının azalmasını da arttırırlar o 
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Daha çok akciğer parankiminde bulunan, bronşta daralma 

yapan ve astma atağı oluşturan PGF2a 'nın yapımını bu ilaç ve 

benzerleri azaltırlar ve bronştaki daralmayı çözerler24 " 

Bu ilacın trombosit agregasyonunu azalttığı bilinmekte

dir96'99. Yine bu ilaç ve benzerleri mide asiditesini arttıra

rak, epigastrik ağrı ve gastrite yol açarlaro Asetilsalisik asit 

mide mukozasında PG yapımını engelleyerek mide asiditesini art-

74 
tırır •. 

Prostaglandinlerin Uygulama Alanları 

·prostaglandinler yapılan yoğun çalışmalardan sonra, klinik

te geniş uygulama alanı buldular (Tablo S). 

Tablo 5: Prostaglandinlerin Klinik 'Uygulama 

Kan basıncı yüksekliği 

Bronşiyal astma 

Anaflaktik şok 

ödem 

Doğumun başlatılması 

Düşük başlatılması 

Mide hiperasiditesi ve peptik ülser 

Koroner ve derin ven trombozu 

Nasal konjesyon 

!nfertili te 

Glokom 

Kolera ve Zollinger-Ellison Sendromu 

Yanıklar 

63 
Alanları 
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!lk kez jinekoloji ve doğumda Karim57 tarafından başarıy-

la kullanıldı. Elde eqilen başarı, oksitosininkinden çok üstün-

düo Bugün artık kendiliğinden olan düşüklerde rolü oldu~u bili-

nen PG'ler, özellikle 9-22o haftalardaki terapötik düşüklerin 

. 23 30 
başlatılmasında da başarıyla kullanılmaktadır. ' • 

Oligospermik erkeklerin semeninde PG etkinliği düşük bu

lunmuş ve infertilite tedavisinde önemli bir yeri olabileceği an

laşılmıştır. Kadınlarda da tüp ve uterusun işlevlerini düzenle-

medeki rollerinden dolayı, sterilite tedavisinde kullanılmakta-
71 

dır • 

Prostaglandinlerin mide salgısını engelleme özelliği bi-

lindiğinden, mide ülserinin tedavisinde yararlanılmaktadır. 

Astmada PG'lerle ilgili birçok çalışma yapılmış ve PG'le

rin önemli bir yeri olduğu izlenimi elde edilmiştir. Gerçekten de 

PG'lerin bronş genişletici etkisi izoproteranolden fazladır ve 

aritmi ve kardiyevasküler herhangi bir yan etkisi de yoktur2
r

89 , 98 • 

Prostaglandinler trombosit agregasyonunu önlediklerinden 

antikoagülan tedavide yer alırlar. Dolaşım bozukluklarında kulla

nılabilecekleri düşünülen, periferik damarları genişletici ve kalp 

atım hacmini arttırıcı özellikleri de olan PG'lerden şoklarda da 

ı ı b 'l ~· '1 ' .. "1 kt d' lS,G 8 B k yarar anı a ı ecegı savı ı erı suru me e ır · • una arşın 

kalp atım hacmini, böbrek kan akımını, su ve sodyum atılımını art-

tırmalarından:ldolayı etkin birer antipertansif oldukları da göste

·ı . t. 48 rı mış ır • 

·!ltihabi olaylarda rol oynayan etkenler arasındadır. Bu durum, 

organ nakillerinde PG karşıtlarından yararlanmayı düşündürmektedir42 o 
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GEREÇ ve Y Ö N T E M 

Çalışmamız 1 Mayıs - 1 Aralık 1979 tarihleri arasında Ha

cettepe ve Çukurova Universiteleri Tıp Fakülteleri Uroloji Kli-
ı 

nikleri 1 nde iyi huylu prestat irileşmesi tanısıyla transvezikal 

ve transüretral rezeksiyon (TUR) yoluyla prostatektomi indikasyo-

nu konulan 55-70 yaşları arasında 20 hasta ve hiçbir üriner ya

kınması olmayan 10 sağlam kişi üzerinde yapıldı. 

Transvezikal ve TUR yoluyla prostatektomi yapılan lO hasta 

ameliyattan evvel etkili dozda, 8 saatlik aralarla, ağızdan gün

lük 1,5 gram, 2 gün asetilsalisilik asit aldı. Transvezikal ve TUR 

yoluyla prostatektomi yapılan diğer bir 10 kişilik hasta gurubu da 

ilaç almadı. Uriner sistem yakınması olmayan 10 sağlam kişi de, 

kontrol gurubu olarak çalışmaya dahil edildi. 

Asetilsalisilik asit alan 10 hastadan, toplam dozunu aldık

tan ve ameliyat sona erdikten yani adenem çıkarıldıktan sonra, pe

riferik venöz kanda PGE2 tayini için, 18 No.lu iğne ile önkol ven

lerinden, heparinli enjektöre 4 ml kan alınıp, hemen buz dolabına 

konulmak üzere payreks tüplere aktarıldı. 

tlaç almayan diğer 10 hastadan iseç ameliyata başlamadan ev

vel ve ameliyat sona erdikten sonra aynı şekilde kan alınıp, buz do-

labına kaldırıldı. Kontrol gurubundaki kişilerden de; PG yapımını 
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etkileyen herhangi bir ilaç almadığı saptandıktan sonra, benzer 

şekilde kan alınıp, bunlar da buz dolabına kaldırıldı. 

ilaç alan ve almayan hastalarda enükleasyondan öpce, enük

leasyon sırasında ve enükleasyondan sonra kan basıncı tayinleri 

yapıldı. 

Prostaglandin düzeyi saptanması sırasında yararlanılan doz/ 

cevap eğrisini elde etmek i~in kullanılan test PGE2 ,özel olarak 

Amerikadan Upjohn Firmasından getirtilmiştir, 

PGE2 düzeyinin saptanması iki aşamada gerçekleştirilmiştir~ 

Ae Kandan PG ekstraksiyonu 

B. Biyoessey 

Ao Kandan PG Ekstraksiyon Yöntemi41
r
107 

ı. Kan plazmasının ayrılması: 

Heparinli enjektörle alınan 4 ml kan, tüpe alındıktan sonra 

soğukta ve mümkün olduğu kadar az bekletilrnek şartıyla, 10 dak. so

ğuk odada santrifüje edilerek plazması ayrıldı, 

2. Proteinlerin çöktürülmesi: 

Plazmadan proteinleri çöktürmek için, bir tüpe 1 ml plazma 

alınıp, üzerine ı ml 1 N perklorik asit eklenip, mekanik karıştırı

cıda o,s dak. karıştırıldıktan sonra 10 000 g'de 15 dak soğuk odada 

santrifüj edildi. 
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3e PGE2 evresinin ayrılması: 

Proteinleri çöktürülen plazmanın üst fazır pipetle dik

katli bir şekilde bir tüpe aktarılıp, üzerine 2 ml etil asetat 

eklenerekr mekanik karıştırıcıda .Or5 dako karıştırıldıktan son-

ra soğuk odada 15 dako lO 000 g'de santrifüj edildic 

4o PGE2 evresinin toplanması: 

Santrifüje edilen tüpte, üstte toplanan PG evresi, buhar-

laşmanın yapılacağ_ı tüpe aktarıldı e Altta kalan kısım üzerine 
·' 

yıkamak amacıyla( yeniden 2 ml etil asetat eklenerek, mekanik ka-

rıştırıcıda yine 0,5 dak. karıştırılıp; tekrar 15 dako 10 000 g'de 

santrifüje edildi" Oluşan üst evre, buharlaşmanın yapıaacağı tüpe 

konan PGE2 evresine eklendi" 

5o Etil asetat evresinin uçurulması: 

Buharlaşma tüpüne aktarılan etil asetat evresi vakumla uçu-

rularak 1 geride tüpün dibinde, sadece PG ekstraktlarının kalması 

sağlandı o 

PGE2 ekstraktlarının bulunduğu tüpler ağızları parafilmle 

kapatılarak -20°c de saklandı. 

Bo PGE2 Ekstraktlarının Nicel Değerlerinin Saptanması !çin Uygula

nan Biyoessey Yöntemic 

Çalışmamızda kan örneklerinde PGE2 benzer aktivitenin tayi

ni için duyarlı organ olarak, özel bir perfüzyon sisteminde canlılı~ 
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~ı korunan sıçan midesi fundus kası kullanılmıştır. sıçan 

. mide.si fundusu PG' lere son derece duyarlıdır1 7 • 

. Kullanılan perfüzyon sisteminin şeması Şekil 5 de görül

.·.· düğU gibi olup, deneylerde izlenen sıra aşağıda açıklandığı gi

bidir:· 

f<rebs 
Solusyonu 

.c::_ __ 

Perist al tik 
pompa 

Şekil 5 

• 
Iletme sistemi 

Sıçan M id~ Şeridi 

Kayıt Eıdici 

ı. su ve yiyecek serbest olarak beslenen erişkin albino 

heriki cinsten sıçanlar kafalarına ani darbe indirilerek öldü-. ' 

1

rüldü, .Daha ponra karın açılarak, mide çıkarıldı. Sıçan midesi 

.j: . 107 . iundus kası Vane 'nın açıkladığı şekilde, ince bir şerit ha-

linde hazırland:ı: Sonra bir huni içine· yerleştiriidi, Kas şeridi

nin alt ucu bir iplikle sabit bir yere bağlandı, üst ucu da bir . 
' transduser'e (Grass FT 0,3) bağlandı, Bu şekilde test organının 

bi'.r kasılınasındaki değişiklikler, izometrik olarak bu transduser 

aı:\acıl:ı~ıyla bir poligrafa (Grass 79 C) kaydedildi, Krebs· çözel-, 
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tisi <*) özel bileşimine göre hazırlandıktan sonra, 1 litre 

erlenmaye:l!riçine konuldu ve termostatlı izole organ banyosunda 

37°C ye kadar ısıtılması sağlandı. Çalışma boyunca Krebs çö

zeltisinden devamlı olarak % 95 o 2 ve % 5 co2 karışımı geçiril-

di o 

2o Krebs çözeltisi perfüzyon pompasından geçirilerek, sı-

çan midesi fundus kası şeridi üzerine belirli miktarda damla dam-

la düşmesi sağlandıo 

3o Test organına ulaşan Krebs çözeltisinin sıcaklığını 

37°c de tutmak için, çözelti özel bir pompa aracılığıyla 37°c ye 

ayarıanan su biriktiricisinden geçirilmekteydia 

Biyoesseye başlamadan önce, Krebs ile perfüze edilen sı-

** çan mide fundus kası üzerine ı, 2 ve 4 ng ( )dozlarında PGE2 so-

lüsyonundan belirli zaman aralıklarıyla damlatıldıo Kasta oluştu

rulan kasılmalar 1 kaydedicide kaydedilerek standart doz/cevap eğ-

risi elde edildi (Şekil 6). 

( *) K re bs çözeltisi (mM/L): <**) ı 
-9 ng 10 g 

NaCl 112 

NaHco3 25 

NaH2PO 4 ı 

MgC12 0,5 

CaC12 2,5 

Glikoz ıı,5 
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Ol ..._, 
a.. 
~ 40 w 

·.·u 
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o 
0:: 20 
·~ 
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2 4 32 64 

PGE
2 

Cng) 

Sekil ( 6 ) ı PGE2 lle e. lde edilen bir doz cevap eğrf si 

Doz/cevap eğrisinin elde edilişinden sonra, PGE2 ekst

raktlarının biyolöj ik aktivitelerinin kaydet tirilmesine ve böy

lece de nicel tayine geçildi, 

Her tüpteki PGE2 ekstraktları 1 ml Krebs çözeltisi ile 

sulandırilarak, bundan O, 1 ml bir pipetle alı.nıp, test organı 

Uzerine damlatıl dı. Bu şekilde, her örneğin O, ı ml' sine kasın 

verdiği cevaplar kaydedielde tespit edildi. Elde edilen bu cevap 
" 

:
1 
eğrilerine raslayan PGEi benzeri madde, doz/cevap eğrisi üzerinde 

.saptandı. Değe~ler o, ı rol'ye ait değe.rler olduğu· i_çin, buradan 

örnekteki tüm miktar, yani 1 ml plazmadaki PGE2 miktarı hesaplan

·dı, 

Elde edilen değerlerin istatistiksel önemlilik kontrol-

leri, ortalamalar arası önem kontrolu, eşlerarası önem k.ontrolu 

102 
ve varyans analizi yöntemleriyle yapıldı • 
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BULGULAR 

Klinik çalışmamızı aşağıdaki gibi guruplandırdık : 

A. Prostatektomi geçiren hastalarda ameliyat öncesi ve sonrası 

serum PGE 2 düzeyleri (Tablo 6). 

B. Kontrol gurubundakilerin serum PGE 2 düzeyleri (Tablo 7). 

c. Asetilsalisilik asit almadan prostatektomi geçiren hastalarda 

ameliyat öncesi ve sonrası serum PGE2 düzeyleri (Tablo 8). 

D, Transvezikal ve TUR yoluyla :x:apılan prostatektomiden sonra 

serum PGE2 düzeyleri (Tablo 9). 

E. Asetilsalisilik asit alan ve almayan hastalarda prostatektomi 

öncesi serum PGE 2 düzeyleri (Tablo 10) • 

F, Asetilsalisilik asit alan hastalarda prostatektomi öncesi ve 

sonrası serum PGE2 düzeyleri (Tablo ll). 

G. Asetilsalisilik asit alan ve ameliyat olmayan hastalar ile 

bu ilacı almayıp ameliyat olan hastalarda. serum PGE2 düzeyle

ri (Tablo 12). 

He Asetilsalisilik asit alan ve almayan hastalarda prostatektomi 

sonrası serum PGE2 düzeyleri (Tablo 13). 

t. Prostat irileşmesinde serum PGE2 düzeyleri (Tablo 14). 

· J, Asetilsalisilik asit alan hastalarda kan basıncı tayinlerinin 

sonuçları (Tablo 15). 

K. Asetilsalisilik asit almayan hastalarda kan basıncı tayinleri

nin sonuçları (Tablo 16,17,18,19). 
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!yi huylu prostat irileşmesi olan 20 hastada prostatek-

Tablo 6 

2.,lgu N.,2o 

!yi Huylu Prostat !rileşmesi Olan Hastalarda Prostatek

tomi öncesi ve Sonrası Serum PGE 2 Değerleri (ng/ml) 

Prosta tektomi önces·i ·pro·s:tatektomi ·so:nrası 
saza; ... ı:ııcau 

ı 7,S ıs 

2 20 7,S 

3 12 20 

4 30 3S 

s 17,S 20 

6 ıs 2s 

7 ıs 20 

8 12 ç s 2S 

9 2S 2S 

10 30 40 

ll 41 80 

12 60 80 

13 30 40 

14 37,s 100 

ıs 40 .so 

16 lljŞ5 30 

17 2S 100 

18 30 40 

~-----------------~-~_,_s ____________ ~ _________ :_~----------~. 
Hiçbir üriner şikayeti olmayan, kontrol gurubundaki kişilerde el

de edilen serum PGE2 değerleri de Tablo 7 de göste~ildiği gibidir. 



Tablo 7 

Olgu Noo 

21 

22 

23 

24 

25 

26 

27 

28 

29 

30 

- ------------------

Kontrol Grubunda Bulunan Serum 
PGE 2 Değerleri (ng/ml) 

PGE 2 değerleri 

7,5 

12,5 

25 

30 

25 

17,5 

40 

35 

50 

15 X= 25,75 
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Prostatektominin iyi huylu prestat irileşmesi olan hasta

larda serum PGE2 düzeyi üzerindeki etkisi aşağıdaki tabloda görül

mektedir e 

Tablo 8: Asetilsalisilik Asit Almayan !yi Huylu Prestat irileşme

si Olan Hastalarda Prostatektomi öncesi ve Sonrası Serum 

PGE 2 Değerleri (ng/ml) 

2lSE No o Pros:tatektomi ön~oes·f. . · ·Pro:s:taktekto·mi :sonrası -ll 41 80 

12 60 80 

13 30 40 

14 37,5 100 

15 40 50 

16 17,5 30 

17 25 100 

18 30 40 

19 25 40 

20 17,5 40 

t = 4, o 77 P* ofo5 önemli 

E şlerarası önem kontrolu yapıldıo 
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Prostatektominin serum PGE 2 düzeyi üzerindeki etkisi 

1 No. lu grafikte de görülmektedir. 

.--ı 
ı 
ı 

2 

r-ı 
ı 1 
ı 1 

1 

4 
olgular 

s & 7 8 9 10 

- pr05tatektomi öncesi 
c:::ı prostatektom i sonrası 

Asetilsalisilik asit almayan hastalarda prostatektorni 
öncesi ve sonrası PGE

2 
de~erleri (ng/rnl) 

!yi huylu prostat irileşmesi olan hastalarda, uygulanan 

ameliyat şe_klinin serum PGE 2 düzeyi üzerinde ne gibi değişiklik

ler yaptığı ve bu iki prostatektomi şekli arasında bir farklılık 

olup ol.madığı ise aşağıdaki tabloda görülmektedir. 

Tablo 9: Asetilsalisilik Asit Almayan !yi Huylu Prostat irileşme
si Olan Hastal.arda 'l'ransvezikal ve TUR Yoluyla Yapılan 
Prostatektomiden Sonra Serum PGE2 Decrerleri (ng/ml) 

Olgu No • Transvezikal Olgu No. TUR . 
ll 80 16 30 
12 80 17 100 
13 40 18 40 
14 100 19 40 
ıs so 20 40 

. 
t = ;ı.,l9S X = 70 p > o,os X = so önemsiz 
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Asetilsalisilik asitin iyi huylu prostat irileşmesi olan 

hastaların serum PGE2 değerleri üzerinde yaptığı değişiklikler 

10 Noalu tabloda gösterildiği gibid.iro 

Tablo 10 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

10 

t = 2,932 

Aset.ilsalisilik Asit (ASA) Alan ve Almayan !yi Huy

lu Prostat !rileşmesi Olan Hastalarda Prostatektomi 

öncesi Serum PGE 2 Değerleri (ng/ml) 

ASA Alanlar 

-

20 

12 

30 

17,5 

15 

15 

25 

30 

X = 18 1 45 

Olgu Noo 

ll 

12 

13 

14 

15 

16 

17 

18 

19 

20 

p < 0.,05 

ASA Almayanlar 

41 

60 

30 

37,5 

40 

17,5 

25 

30 

25 

17,5 

X= 32, 35 önemli 

Asetilsalisilik asit alan ve prostatektomi geçiren has

talardaki serum PGE2 değerleri göz~en geçirildiğinde aşağıdaki 

. tablo ortaya çıkar o 



Tablo ll 

,9,.~ Noo 

ı 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

10 

t, = 1~30 

32 

Asetilsalisilik Asit Alan Hastalarda Prostatektomi 

öncesi ve Sonrası Serum PGE2 Değerleri (ng/ml) 

Prosta tektomi öncesi Prostatektomi Sonrası 

7,s ıs 

20 7,S 

12 20 

30 3S 

17,S 20 

ıs 2S 

ıs 20 

12,5 25 

2S 2S 

30 40 

p > o,os önemsiz . 
Eşlerarası önem kontrolu yapıldıc 

Asetilsalisilik asit alan ve prostatektomi geçirmeyen has

talar ile, bu ilacı almayıp prostatektomi geçiren hastalar Tablo 

12 de karşılaştırıldı. 

Tablo 12z Asetilsalisilik Asit (ASA) Alıp, Prostatektomi Yapılmayan 

ve ASA Almayıp, Prostatektomi Yapılan Hastalarda Serum 

PGE2 Değerleri (ng/ml) 

Olgu No~ 

ı 

I oıcıu No.:. 
7,5 

2 20 

3 12 

4 30 

s ı?.s 

6 15 

7 ıs 

8 12 ~s 

9 2S 

10 .30 

t = 4r66 X = l8p45 

I ASA alıp, prostatektomi yapılmayan 

II ASA almayıp~ prostatektomi yapılan 

ll 

12 

13 

14 

ıs 

16 

17 

18 

19 

20 
p < o,os 

II 

80 

80 

40 

100 

so 

30 

100 

40 

40 

40 

x =60 önemli 
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Asetilsalisilik asit alan ve almayan iyi huylu prostat 

irileşmesi olan hastaların prostatektomiden sonraki serum PGE2 
değerleri Tablo 13 de görüldüğü gibidir. 

Tablo 13 ; Asetilsalisilik Asit (ASA) Alan ve Almayan Prosta
tektomi Geçiren Hastalarda Serum PGE2 Değerleri (ng/ml) 

Ol~u No. ASA Alan Olgu N~.::. ASA Alma;tan 

ı ıs ll 80 

2 7,S 12 80 

3 20 13 40 

4 3S 14 100 

5 20 ıs so 

6 2S 16 30 

7 20 17 100 

8 2S 18 40 

9 2S 19 40 

10 40 20 40 

t =4o060 x=23Q2s p < o.os x = 60 önemli 

Prostatektominin ve asetilsalisilik asit kullanımının se-

rum PGE2 düzeyi üzerindeki etkisi gözden geçirildikten sonra,salt 

iyi huylu prostat irileşmesinin serum PGE2 düzeyi üzerindeki et

kisi 14 No.lu tabloda görüldüğü gibidir. 

Tablo 14 :!yi Huylu Prostat trileşmesi Olan Hastalar Ve Kontrol 

Grubunda Elde Edilen Serum PGE2 Değerleri (ng/ml) 

ola, u No. Hastalar Ol~u No. Kontrol 

ll 41 21 7rS 

12 60 22 12 fs 

13 30 23 2S 

14 37,S 24 30 

ıs 40 2S 2S 

16 17,S 26 17,s 

17 2'S 27 40 

18 40 28 3S 

19 2S 28 so 

20 l?çS 30 ıs 

t = la 13 :X= 32. 3s · p > o. os X= 24. 7S önemsiz 
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Asetilsalisilik asit alan hastalarda enükleasyondan önce, 

enlikleasyon sırasında ve sonrasında yapılan kan bas.ıncı tayinleri 

sonuçları Tablo lS de taktim edilmi.ştirc 

Tablo lS; Asetilsalisilik Asit Alan Hastalarda Kan Basıncı Değer

leri (mm Hg) 

Enükleasyondan Enükleasyon Enükleasyondan 
2!i.? No o önce S ı:r as ı· nda . · · · Sonra 

-·· =::ız 
ı 140/90 130/90 140/90 

2 1.30/90 130/8S 130/90 

3 1S0/9S 150/90 1S0/9S 

4 160/100 160/90 160/90 

s 170/110 160/100 160/100 

6 180/120 180/110 180/110 

7 140/90 140/90 140/90 

8 1S0/9S lS0/90 lS0/90 

9 120/80 120/80 120/80 

lO 130/90 130/90 130/90 

Varyans analizi yapıldı o F = o. 180 P> OaOS 

Asetils~lisilik 'asit: almayan hastalarda kan basıncı tayin

lerinin sonuçları ise 4 ayrı tablo halinde taktim edilmiştir (Tab

lo l6pl7,18rl9)u 

Tablo 16 ~ Asetilsalisilik Asit (ASA) Almayan Hastalarda Kan Basın

cı Değerleri (mm Hg) 

Ol~u J:!~:. E~~~!eas~ondan önce Enü~leas~on S ır as ın da 

ll lS0/110 110/90 

12 160/100 130/80 

13 lSS/lOS 13S/100 

14 140/90 120/80 

15 lS0/90 120/80 

16 13S/95 110/80 

17 140/100 llS/? S 

18 130/90 100/70 

19 140/90 120/80 

20 1S0/100 110/80 

t ::: 11.,76 P < O. Ol onemli 

Eşler arası önem kontrolu yapıldı" 

---- --------



Tablo 17 

,~ 

1 ,() ~~ . .! c:?: .... 
ll 

12 

13 

14 

15 

16 

1? 

18 

19 

20 

t. = 17.34 

35 

ASA Almayan Hastalarda Kan Basıncı Değerleri(mm Hg) 

Enükleasyondan Enük1easyondan 
önce· · Son:ra: : · 

cuz 

150/110 110/80 

160/100 120/90 

155/105 125/90 

140/90 105/75 

150/90 100/80 

135/95 100/80 

140/100 110/70 

130/90 95/70 

140/90 110/70 

150/100 105/80 

P < O e Ol önemli 

Eşlerarası önem kontrolu yapıldı. 

Tablo 18 ASA Almayan Hastalarda Kan Basıncı Değerleri (mm Hg} 

Enükleasyon Enükleasyondan 
' o~.R N.2• Sırasında Sonra 

es s wftl.-=e I!!Cll 1 ,.._ASJ s m& asaa = 
ll 110/9 o 110/80 

12 130/80 120/80 

13 135/100 125/90 

14 120/80 105/75 

15 120/80 100/80 

16 110/80 100/80 

17 115/75 110/70 

18 100/70 95/70 

19 120/80 110/70 

20 110/80 105/80 

t = 5.oı p < Oo01 önemli 

Eş1erarası önem kontrolu yapıldı. 
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Tablo 19 ASA Almayan Hastalarda Kan Basıncı Değerleri (mm Hg) 

Enükleasyondan Enükleasyon Enükleasyondan 

<?J::.SLtL~ Ch önce Sırasında Sonra 
( &.±!WUC 'f!MIII'iW --

ll lS0/110 110/90 110/80 

12 160/100 130/80 120/80 

13 lSS/lOS 13S/100 12S/90 

14 140/90 120/80 10S/7S 

ıs lS0/90 120/80 100/80 

16 13S/9S 110/80 100/80 

17 140/100 11S/7S 110/70 

18 130/90 . 100/70 95/70 

19 140/90 120/80 110/70 

20 lS0/100 110/80 lOS/80 

F = 39 0 89 P <O e OS 

Varyans analizi yapıldı. 

ll 

1 -
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TARTIŞMA 

Çalışmamızın tartışması dört ayrı bölüm halinde yapıla-

cak tır. 

A. Pres ta tektominin serum PGE2 düzeyi üzerine etkisi 

B. Asetilsalisilik as itin dozunun serum PGE 2 düzeyi üzerine etkisi 

c. Asetilsalisilik asitin serum PGE2 düzeyi üzerine etkisi 

D. Prostatektomi ve asetilsalisilik asit ilişkisi 

A. Prostatektominin Serum PGE2 Düzeyi Uzerine Etkisi 

Çalışmamızda prostatektomi yapılan hastalarda serum PGE2 

düzeyini kontrollerden yüksek bulduk (P < 0,05). Asetilsalisilik 

asit almayan iyi huylu prestat irileşmesi olan hastalarda, prosta

tektomiden sonra serum PGE2 düzeyinde önemli bir artma olmuştur. 

İstatistiksel olarak eşlerarası önem kontrolu yöntemiyle bu sonuç 

önemli bulunmuştur. Bu sonuçla, prostatektominin serum PGE 2 düze

yini yükseltici bir ameliyat olduğu ileri sürülebilir(Tablo 8). 

çalışmada gerek transvezikal ve gerekse TUR yoluyla yapı

lan prostatektomilerde serum PGE 2 düzeyinin yükselişinde prostatek

tomi şeklinin önemsiz olduğu bulunmuştur. Dolayısiyle. prostatekto

mi şekli~in serum PGE 2 düzeyinin yükselmesinde bir etken olmadığı 

anlaşılmıştır (Tablo 9)e 



38 

Prostaglandinlerin kuvvetle damar genişletici etkile-

ri olduğu, özellikle PGE2 'nin hipotansif etkisinin bulunduğu 

bilinmektediro Prostatektomi sırasında genel dolaşıma artan 

miktarda katılan seminal prostaglandinler kan basıncında bir 

düşrneye yol açabilirler mi? Kanamaya ve kardiyak nedenlere bağ-

lı olarak meydana gelen kan basıncı düşüklüğü ortadan kaldırı

lırsa, bunun serum düzeyi artmış PGE2 tarafından oluşturulabilece

ği hatıra gelebilir. 

Prostatektorni sırasında birçok üroloğun kan basıncında 

_geçici bir düşme olduğunu tespit etmesi bilinen bir gerçektiro 

Bu düşmenin PGE2 düzeyi ile ilgisini araşt1.rmak için, prostatek

tomide enükleasyondan .önce, enükleasyon sıras1.nda ve enükleas

yondan sonra hastaların kan basınçları ölçüldü. Asetilsalisilik 

asit almayanlarda elde edilen kan basıncı tayinlerl Tablo 16,17, 

18 ve 19 da taktim edilmiştirn 

Bu sonuçların değerlendirilmesinden gorülebileceği gibi, 

enükleasyon sırasında ve enükleasyondan sonra kan basıncı değer

lerinde düş.meler görülmektedir. Enükleasyondan önceki kan basın

cı değerleri ile enükleasyon sırasındaki kan basıncı değerleri, 

enükleasyon sırasındaki değerler ile enükleasyondan sonraki de

ğerler ve enükleasyondan önceki değerler ile sonraki değerler is

tatistiksel olarak eşlerarası önem kontrolu yöntem.i uygulanarak 

.incelendiğinde, kan basıncındaki düşmelerin anlamlı olduğu görü

lür (P < O u Ol) o 
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Yine Tablo 16, 17, 18 ve 19 incelendiğinde görüleceği 

gibi, kan ~ç~ şok seviyelerinin üzerindedir. Buna karşın, 

bu hastaların yaşlarının ileri olduğu unutulmamalıdır. 

Kan basıncının normal değerleri, uzun seneler üzerinde 

tartışmalar yapılan konulardan biridir. Son literatürde 40 ya

şın altında olanlarda 140/90 mm Hg'nın, 60 yaşın üzerinde olan

larda ise 160/105 mm Hg'nın normal kan basıncı olarak kabul 

edilmesinin gerekliliği üzerinde durulmaktadır70 • 

Seriye alınan hastalarda enükleasyon sırasında 20 ile 

40 mm Hg arasında değişen kan basıncı düşüklükleri görülmüştür. 

Bu hastalarımızda kanama olmamış ve kan basıncını düşürebilecek 

diğer nedenler de oluşmamıştır. Dolayısiyle ilerde de değinileceği 

gibi, asetilsalisilik asit alanlarda bu düşüşün görülmemesi ne-

deniyle burada da serum PGE2 düşüklüğünUn rol oynadığı ileri sü

rülebilir. Bu sonuçtan hareketle, pratikte prostatektomi yapıla

cak hastalara birkaç gün önceden asetilsalisilik asit başlanması 

muhtemel hipotansif krizleri önlemek açısından yararlı bir öneri 

gibi akla gelmektedir. Hiç şüphesiz, daha geniş serilerde bu ça-

lışmaların tekrarlanması, bu önerilere kesinlik ve açıklık ka-

zandıracaktır. 

Literatür.de prostatektomi ile PGE2 arasındaki ilişkiyi 

gösteren bir çalışmaya raslamadığımız iç.in, çalışmamızın karşılaş

tırmasını yapamadık. 
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B, Aspirinin Dozunun Serum PGE2 Düzeyi Uze·rine Etkisi 

Gereç ve yöntem bölümünde de belirttiğimiz gibi~ hasta

larımıza ağızdan toplam 3 gr asetilsalisilik asit verdik. Bizim 

3 gr vermemize karşın, Gafni ve arkadaşları40 tavşan böbrek me

düllasında ve test tüpünde koyun seminal vezikül mikrozamlarında 

yaptıkları çalışmalarda 10 mg/kg asetilsalisilik asit vermişler

dir. Bu araştırıcılara göre 40 , anti-inflamatuvar ilaçların test 

tüpünde ve dokuda veya doku şartlarındaki gücü, dokunun özellik

lerine bağlı olduğu gibi, ilacın uygulandığı türe de bağlıdır. 

örneğin fare böbrek papillasında bu ilacın PG yapımını engelle

mesi için 100-200 mg/kg kadar bir doz gerekir. Tavşanda bu mik

tar 10-20 mg/kg dır. 

Smith ve Willis99 insan trombositleri üzerinde 0,3 mik

rogram/ml asetilsalisilik asitin PG yapımını % SO oranında engel-

lediğini ileri sürmektedirler. Aynı araştırıcılar tarafından 3 

gönüllü üzerinde yapılan çalışmalarda ise, tek doz 600 mg asetil

salisilik asitin trombositler üzerinde PG yapımını engellediği 

gösterilmiştir. 

Crook ve Collins22 de gönüllülere bu ilaçtan 600 mg ver-

diklerinde trombosit mikrozamlarındaki prostaglandin sentetaz 

aktivitesinde normal düzeyin % lS inden daha az bir düşme yaptı-

ğını göstermişlerdir. 

Biz de çalışmamızda serum PGE2 düzeyini ilaç alanlarda or

talama 18,4S ng/ml, ilaç almayanlarda ise ortalama 32,3S ng/ml 

olarak bulduk (Tablo lO). ı.. ....... . 
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Asetilsalisilik asitten başka diğer bazı anti-inflamatu-
40 varlar da.PG yapımını engellerler. Gafni ve arkadaşları tav-

şan böbrek medüllasında indemetazin ve meklofenamik asit (1 mg/kg) 

ile PG yapımının engellendiğini göstermişlerdire Vane105 insan-

da ağızdan alınan 200 mg indometazinin PG yapımının engellenmesi 

. . t ı· ı d ğ , ı . .. k s . th w ·ı ı· 99 
ıçın ye er ı o ma ı ını ı erı surer enp mı ve ı ıs ise 

50 ve 100 mg/kg indometazinin yeterli olduğunu iddia ederler_. 

Parasetamol 10 mikrogram/ml ile bir engelleme yapmazken, _ 

100 mikrogram/ml % 42 oranında PG yapımında engelleme yapıyorduo 

200 mikrogram/ml ile ise engelleme% 99 oranına yükselmekteydi39
o 

c. Asetilsalisilik asitin Serum PGE2 Düzeyi Uzerine Etkisi 

105. 
Asetilsalisilik asit prostaglandin sentetaz • endoperok-

s.it izomeraz ve redük.tazı 45 ~ng~lleyerek bilhassa PGE ve PGF bi-

leşikierinin yapımını azaltır~ 

Biz çalışmamızda asetilsalisilik asit almayan gurubun se

rum PGE 2 ortalamasını 32,35 ng/ml olarak bulduk (Tablo 10). Bu 

ilacı alanlarla almayanlar arasındaki fark istatistiksel olarak 

önemlidir (P < 0,05). Bu sonuçla asetilsalisil.ik asitin serum 

PGE2 düzeyini düşürdüğünü söylemek mümkün olabilmektedir. Bu 

ilacın serum PGE2 düzeyini düşürücü etkisini Tablo ll deki bul

gularımızia da göstermiş bulunmaktayızo 

Tablo ll de görüldüğü gibi~ asetilsalisilik asit alan has

talarda, prostatektominin serum PGE 2 ·düzeyini yükseltici etkisinic 



42 

bu ilacın düşürücü etkisinden dolayı belirgin bir şekilde gör-

memekteyizo 

Yine bu ilacın serum PGE2 düzeyini düşürücü etkisini 

göstermek için ilaç alan ve prostatektomi geçirmeyen hastalar 

iler ilaç alınayıp prostatektomi geçiren hastalar karşılaştırıl-

mıştır e Ameliyat öncesi asetilsalisil:ik asit alan ve prostatek-

t.omi geçirmeyen gurupta serum PGE2 değerleri istatistiksel ola

rak daha düşük bulunmuştur (Tablo 12)o 

Bu ilacı alan ve almayan iyi huylu prestat irileşmesi 

olan hastaların prostat.ektomiden ~nriİki serum PGE 2 değerleri in

celendiğinde (Tablo 13), ameliyattan önce a~_e.si;Isalisilik asit 

kullanmanın serum PGE2_ düzeyi üzerinde azaltıcı bir etkisi oldu

ğu görülecektir a İlaç alan hastaların prostatektomi sonu PGE2 
ortalamasıs almayanlara göre düşük bulunmuştur (P <O., OS). 

çeşitli araştırıcılar da asetilsalisili.k asitin serum 

PGE 2 düzeyi üzerine etkisi konusunda çalışmalarda bulunmuşlardıre 

Collier bu ilacı bir 0 anti~defansif 1 ilaç olarak nitelendirmiş ve 

kinin: adenozin trifosfatr arakidonik asit ve PGF2a gibi birçok 

endojen madde ile zıtlaşmaya girdiğini ileri sü.rmü~tür105 • 

vargaftig ve Dao bu ilacı~ . . ::rakidonik asitin yapımını dur-
. - . - .· . . - . .. lO 5 

durduğunu iddia etmektedirler10 ~~ Vane azalan potansiyelde sı-

rasıyla indometazin, asetilsalisilik asit ve salisilatın arakido

nik asitten PGE2 ve PGF2a yapımını durdurduğunu belirtmektedir. 

FerreiraQ Moncada ve vane 35 indemetazin ve asetilsalisilik 

asitin köpek izole dalağında PGE 2 ve PGF2a yapımınL engellediğini 
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bildirirlero Keza Smith ve Willis 99 de azalan potansiyelle 

.indomet.azin" asetilsalisilik asit. ve salisilatın araki.donik 

asitten PG"e 2 ''e PGF2a yapımını. engellediğini göstermişlerdir. 

Prostaglandin yapımının engellenmesinde indometazin~ 

asetilsalisilik asit ve sodyum salisilatın potansiyellerinin 

oran 1 .. 368 f7 16 ve 1 dir. Tomlin son ve arkadaşları PG sentetazı 

engelleme bakımından indometazinin asetilsalisilik asitten 2000 

kez daha güçlü olduğunu göster.mişlerdir39 c Mefenamik asit ve 

fenilbutason isec asetilsalisilik asitle .indometazin arasında 

b . kt' . t h' t. 39 
ıra -ıvı .eye sa ıp.ır o 

De Prostatekt.omi ve Asetil salisilik Asit:. !lişkisi 

Asetilsalisilik asit alan hastalarda prostatektomiden 

sonra meydana gelen serum PGE 2 değişiklikleri önemsizdir (Tab

lo ll} • Prostatektomi geçiren hast.alarda ameliyat öncesi dev

rede 3 gr aset.ilsalisilik asit kullanmanın serum PGE 2 düzeyi 

üzerinde azaltıcı bir etkisi vardır. Aset.tlsalisilik asit alan 

hastalarda prost.atekt.omi smnu PGE 2 ortalaması 23c25 ng/ml .ikenç 

almayan hastalarda bu ortalama 60 ng/ml dir. Prostatektomin in 

serum PGE
2 

düzeyini yüksel tic.i et.kisini., asetilsalisilik as itin 

düşürücü etkisi ıi:öt.ralize et,mektediro 

Salt iyi huylu prost.at irileşmesinin serum PGE2 düzeyi 

üzerinde et.kili olup olmadığı araştı.rıldığında iseç hastaların 

serum PGE2 ortalamaları ile kontrol gurubun.dak.ile.rin serum PGE2 
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ort.alamaları· arasında istatistiksel olarak önemli bir fark 

olmadığı anlaşılmıştır (rablo 14)" Bu nedenledir ki, iyi huylu 

prestat irileşmesinin serum PGE2 düzeyini etkileyen. bir faktör 

olmadığı söylenebilirc 

İyi huylu prestat irileşmes.i olan hastalarda özellikle 

üretral kateter.i o1anlarda 17 prostat.ektomiden sonra % 59 gibi 

yüksek bir oranda üriner infeksiyon gelişiro Uygun dozda ve sü

rede antibiyotik tedavisine karşın; ha.st.alarda düşmeyen ve kont

rol edilemeyen ateşler gözleniro Hernekadar burada vezikoürete

ral reflü rol oynarsa da 17 reflü olmadığı gösterilen hastalarda 

düşmeyen bu ateş içine asetilsalisilik asitin bu etkisinden ya

rarlanılabilir mi.? Bu çalışma bu soruya yanıt aramadıysa da, ya

nı tın bulunmasında belki de bir aşama teşkil edebilir o Ancak 

PGE bileşiklerinin kanda nadiren sabit oldukları ve % 80-90 dan 

çoğunun dokuya bağlı enzimlerle karac.iğer ve akciğerlerde yıkıl

dıkları da bilinen bir gerçektir o· Kanda nadiren sabit olan bir 

bi1eşiği.n yaptığı ateşin de inatçı ve uz'lm süreli olmaması bek

leniro 
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S O N UÇ 

Prostatın prostaglandinlerce zengin bir doku olduğu von 

Euler tarafından söylendiğinden beri, gerek prostatta ve gerekse Prestat · 

ameliyatlarında serum P~2 düzeyinin ne olduğu konusunda bir ça-

lışma yapılmamış olması çalışmamızın temelini teşkil etmiştir. 

Bu çalışmada transvezikal ve TUR yoluyla yapılan prostatek-

tomiler sırasında serum PGE2 düzeyleri, bu düzeyin kan basınçları 

üzerindeki etkileri, ayrıca serum PGE2 düzeyini düşürdüğü bilinen 

asetilsalisilik asitin, serum PGE2 düzeyi üzerindeki etkisi araştırıl

maya çalışıldı. 

20 iyi huylu piOstat irileşmesi olan hasta üzerinde yapılan 

çalışmalarda elde edilen sonuçlar şu şekilde sıralanabilir: 

ı. Prostatektomide serum PGE2 düzeyi yükselmektedir5 Eşie

rarası önem kontrolu ile bu sonuç önemli bulunmuştur (P < 0 1 05). 

o halde prostatektominin serum PGE2 düzeyini geçici olarak yüksel

ten bir ameliyat olduğu anlaşılmaktadır. 

2. Prostatektomide uygulanan ameliyat şekli, serum PGE 2 dü

zeyinin yükselişinde önemsizdir. 

3. Asetilsalisilik asit almadan prostatektomi uygulanan 

hastalarda, enükleasyon sırasında ve enükleasyondan sonra kan ba-
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Ö !'& E T 

Bu çalışmada transvezikal ve TUR yoluyla prost.at~ekt.orni uy~ 

gulanan 20 iyi huylu prostat irileşrnesi olan hasta ve 10 hiçbir 

tiriner şikayeti olmayan kişi üzerinde serum PGE2 düzeyleri ve bu 

düzeylerin prostatektom.ide enlikleasyon sırasında ve sonrasında 

kan basıncında meydana gelen geç.ic.i düşüşlere etkilerir, ayrıca 

PGE2 düzeyini düşürdüğü bilinen_asetilsalisil.ik asitin serum PGE2 
düzeyi üzerinde ve dolayısiyle prostatektorni sırasında kan basıncı 

üzerindeki etkileri araştırılrnıştıro 

Yine bu çalışmada prostatektornide serum PGE 2 düzeyinin 

yükseldiği" prostate.ktorninin serum PGE 2· düzeyini yükselten bir 

ameliyat olduğur gerek transvezikal olsunr, gerekse TUR yoluyla ol= 

sun 11 heriki ameliyat şeklinin de farklı bir etki meydana getirrne

diği17 ağızdan alınan 3 gr asetilsalisilik asi t.in serum PGE
2 

dUze

yini düşürdüğü0 bu ilacı almadan prostatektorni. geçiren hastalarda 

enlikleasyon sırasında ve sonrasında kan basınçlarında düşmeler rney~ 

dana geldiği 0 asetilsalisili.k as.it alanlarda .ise bu düşüşlerin gö~ 

rülrnediği~ dolayısiyle kan basıncında meydana gelen geçici düşüş

ler.in" serum düzeyi yükselen PGE2 tarafından oluşturulabi.leceğ.i 

gösterilmiştir o 

Asetilsalisilik asit almayanlarda kan basıncı düşüklüğü gö

rülmesine karşın~ alanlarda bu düşüşün görülrnernesi nedeniyle, pros~ 

tatektorni yapılacak hastalara birkaç gün evvelden ağ.'lzdan 3 gr 

asetilsalisilik asit başlanrnası 17 ameliyat sırasında olması muhte

mel hipotansif krizleri önlernesi bakı:rru.ndan yararlı. bir önlem gi.

bi görünrnektedi.r o 

Çalışrnarnızı Hacettepe ve Çukurova Universiteleri Tıp Fa

kül teleri Uroloj i Klinikleri 0 nde yaptık o Serum PGE 2 değerlerini 

nicel olarak saptarken Ankara Un.iversitesi Tıp Faktiltest Farrnako

loj i Ensti ttisünde çal.ıştıko 
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