Prostaglandinler ve Hepatik "Cytoprotection”
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Prostaglandinler (PG) arakidonik asidin siklooksije-
naz ("cyclooxygenase") enzim yolu ile metabolizmasi
sonucu meydana gelir (Sekil 1). inflamasyonun 6nemli
mediatorleri olmak yani sira birgok fizyolojik fonksiyon-
larin yerine getirilmesinde ve hastalik hallerinde rol oy-
narlar. Arakidonik asld metabolitlerl (PG, "Throm-
boxane A2", "Prostacyclin”, "Leukotrien"ler, "Llpoxin"ler)
ve bunlarin iginde o6zellikle PG'In hepatobillyer sistemin
fizyoloji ve patolojlsindeki 6nemi giderek daha iyi an-
lagilmaktadir (1). Bunun, ozellikle deneysel arastirma
sonuglarina dayanan ve son yillarda klinik pilot ¢a-
ligsmalarla desteklenen lyi bir 6rnegi, bazi PG'lerin kara-
cigeri (hiicre ve organeller diizeyindeki etkiler ile) Infek-
siyoz ve infeksiyoz olmayan toksik etkilerden koruyucu
oldugunun goésterilmesidir (2). Buna PG'in gastro-
intestinal sistem mukozasini koruyucu etkisini belirtmek
igin kullanilan “cytoprotection" teriminden esinlenilerek
"Hepatik ‘cytoprotection™ denilmektedir. Ancak bu etki-
nin mekanizmalari tam olarak aydinlanmis degildir.

Hepatik "Cytoprotection™un

Deneysel Bulgulari (Tablo 1)

Farelerde yapilan arastirmalar lle, dmPGE2'nin
("6, 16-dimethyl prostaglandin EX") galaktozamine ve
karbontetraklériire (CCl4) bagh agir karaciger hasarini
(3) ve "alfa-napthylisothiocyanate™ a (ANIT) bagh kolan-
jit ile hafif parankimal hasari (4) onledigi gosterilmistir.
Bu etkiler blyosimlk testler ve histolojik bulgularla or-
taya konmus ve dmPGE2 verilen farelerde siirvinin
uzadigi gosterilmistir. CCl4 ve ANIT karacigerde sito-
krom P-450 enzim sistemince toksik metabolitlerine ge-
vrildigi icin PG'in koruyucu etkisinin P-450 enzim siste-
minin inhibisyonu sonucu olabilecegi belirtilmigtir. En
yaygin goris PG'lerin hiicre ve hiicre igi organellerin
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membranlarini (endoplazmik retikulum, lizozom ve mito-
kondrium membranlari) stabilize ederek koruyucu ol-
duklandir (3,4). Diger taraftan CCU'e bagh hasarin odak
yerinin endoplazmik retikulum oldugu ve bunun kara-
cigerde mikrovezikiiler yaglanmaya yol ac¢tigi bilinmekte-
dir (5). DMPGE2'nin endoplazmik retikulum hasarini ve
yaglanmayi onemli Olgiide azalttigi gosterilmistir (3).

Abecassis ve ark. (6) murin hepatit virisu tip 3 in-
fekslyonu (MHV-3) ile farelerde (In vivo) olusturulan
fulminan hepatltin, 6nceden veya Infeksiyondan sonra
(48 saate kadar) dmPGE2 verilmesi ile énlenebildlgini
gostermis, ancak viriisiin replikasyonu veya infektivite-
sinin etkilenmedigini belirtmistir. Yazarlara gore,
dmPGE2'nin bu olumlu etkisi immun koagiilasyon ve
mikrosirkiilasyon ile ilgilidi. Normalde olusmasi bekle-
nen "MHV-3 Infeksiyonu-lmmun koagilasyon (monoslit
velveya makrofajlar tarafindan olusturulan prokoagiilan
aktivite) -sinlizoidal mlkrotrombiisler kan akiminda bo-
zukluklar- fokal avaskiiler nekrozlar ve sonug¢ olarak
panlobiiler nekroz (fulminan hepatit)" kaskadi dmPGE2
tedavisi ile "monoslt/makrofaj prekoagiilan aktivite"
(protrombin) artisi onlenerek kesilmektedir. Arastirma-
nin bunu gésteren bulgusu; dmMPGE2 verilmeyen fare-
lerde prokoagilan aktivitenin belirgin sekilde yliksek
bulunmasina karsin tedavi edilenlerde herhangi bir ar-
tis olmamasidir. PGE'nin iyi bilinen duz adaleyi
gevsetici - vazodilator etkisi mikrosirkiilasyonun daha
iyi olmasini saglayarak "cytoprotection"a katkida buluna-
bilir (7). Benzer sonuglarin in vitro sartlarda da (izole
fare hepatositlerl ile) elde edilmesi PGE2'nin bu slto-
protektif etkisinin hepatoslt diizeyinde (lokal) oldugunu
disundurir.

Mizoguchi ve ark. (8), farelerde gram-pozitif anae-
rob ("Propioniobacterium acnes") bakterilerin intravenéz
injekslyonundan 7 giin sonra az miktarda Gram-negatif
endotoksin (lipopolisakkarid) Injekslyonu ile olusturulan
diger bir masif hepatosit nekrozu modelinde, lipopoli-
sakkarid ile birlikte prostaglandin Et (PGE1) verilmesi-
nin karaciger histolojisi ve siirvide belirgin bir diizel-
meye sebep oldugunu gostermislerdir. PGEi'in bu etki-
sini karacigerdeki "adherent" hiicrelerin (makrofajlar ve
Kupffer hiicreleri) aktivasyonunu ve sitotoksik faktoriin
salinmasini onleyerek yaptigi belirtilerek, ayni etkilerin
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Sekil 1. Arakidonik asid metabolizmasinin sematik gortiniimii (1).
HETE: Hydroeicosatetranoic acid, HPETE: Hydroperoxyeicosatetranoicacid, PG: Prostagladin.TX: Thromboxane, LT: Leukotriene

Tablo 1. Prostaglandin E ve Hepatik "Cytoprotection”: muhtemel mekanizmalar

MODEL PG TIiPi SONUC MEKANIZMA

CClg-masif hepatik nekroz (fare) (3) dmPGE2 Biyosimik, histolojik diizelme, Membran stabil.**
siirvide uzama Sit. P-450 inhb.

ANIT-kolanjit, hepatik nekroz (fare) (4) dmPGE2 Hepatosit hasan yok. Kolanijit yok Membran stabil.

MHV-3-fulminan hepatit (fare) (6) dmPGE2 Biyosimik, histolojik diizelme, (MMM) PKA inh.
surviye etki? Mikrosirkiilasyon*

LP (endotoksin)-masif hep. nekroz PGE1 Biyosimik, histolojik diizelme, Makrofaj, sitotoksik

(fare) (8) slirvide uzama faktoriin inh.

*  Mikrosirkiilasyonu olumlu yonde etikler.

** Hiicre ve hiicre ici organellerin (lizozom, mitokondrium, endoplazmik retikulum gibi) membranlan
(MM) PKA: Monositimakrofaj prokoagiilan aktivite (immun koagiilasyon), ANIT: Alfa-Napthylisothiocyanate,
CCU: Karbon tetraklériir, MHV-3: Murin hepatit virus tip 3, LP: Lipopolisakkarid, inh.: inhibisyon
(Parantez icindeki rakamlar kaynaklar gostermektedir).

in vitro sartlarda-izole hepatositlerde de goérilmesi ile verilmesi ile bunlarin slratle dizeldigi gézlenmistir. Car-
bu etkinin hepatosit dizeyinde (lokal) oldugunu ileri pici sonuglari olan bu ilk pilot arastirmay! yine ayni
surmuslerdir. grubun daha genis ve detayli galismalari izlemistir.

Sinclair ve ark. (10) 14'G 3. veya 4. derecede he-

Fulminan Hepatik Yetersizliginin ) . i
patik ensefalopatide olan 17 vakalik viral FHY (8

Tedavisinde Prostaglandin E NANBV, 6 HBV ve 3 hepatit A virisi) grubunda PGE1
Toksik ve infeksiy6z ajanlar ile olusturulan deney- tedavisi ile 12 hastada (%71) belirgin diizelme oldugu-
sel fulminan hepatit modellerinde E grubu PG'lerin ka- nu, 5 hastada ilacin kesilmesini izleyen alevlenmenin

raciger hasarini énlemedeki etkinliginin biyosimik ve his-

tolojik olarak ortaya konmasini, fulminan hepatitili has-

talarda yapilan Klinik én calismalar izlemistir (Tablo 2). Tablo 2. Karaciger hastaliklarinda prostaglandin E teda-
MHV-3 ile farelerde olusturulan fulminan hepatit c¢a- visi

lismasini yapan grup, fulminan hepatik yetersizligi
(FHY) olan 10 hastada [6'st Non-A, Non-B virlisiine
(NANBYV), 2'si Hepatit B virisine (HBV) ve 2'si Aseta-
minofen toksisitesine bagli] devamli PGE1 inflizyonunun
(10-30 mg/saat-4 hafta silre ile) belirgin klinik,
biyosimik ve histolojik dizelmeye yol agtigini ve morta-
lite olmadigini belirtmiglerdir (9). PGEVin kesilmesi ile *  Viral ve toksik sebeplere bagl

yeniden hepatik ensefalopati (grade 3) gelisen ve **  Sikhkla HBV veya HBV+HDV ve daha seyrek olarak HCV'na
biyosimik testleri bozulan bir hastada PGE!'in tekrar bagh

1) Fulminan hepatik yetersizlik*
2) Subfulminan hepatik yetersizlik*
3) Primer graft nonfonksiyonu
(Karaciger transplantasyonundan sonra)
4) Posttransplant agir viral hepatit (Fulminan - Sulfulminan)**
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