Gastroenteroloji

Prostaglandinler ve Gastrointestinal Sistem

Organizmada cok sayida diizenleyici

fonksiyonlaribulunan prostaglandinlerin (PG)
gastrointestinal sistem ilizerine etkileri heniiz tam
olarak bilinmemektedir. ishal ve mide
mukozasinda hasarin olusumunda prostalgandin-
lerin rolii anlasildniktan sonra, prostalgandin
anologlar: tedavide kullanilmaya baslanmistir. Son
15 yil i¢cinde hayvan deneylerine ek olarak insan
izerinde c¢alismalar yapilmis ve konu oldukga
giincel bir hale gelmistir. Bu ilaglarin 0zellikle
klasik tedaviye diren¢li mide kanamasi ve iilser
tedavisinde uygulanmas: giderek yayginlagsmak-

tadir.

Progstaglandinlerin Yapisive
Sentezi

Bu madde grubuna, prostat bezinden kaynak-
land1g1 diisiiniilerek baslangicta Prostaglandin adi
verilmis, ancak daha sonralari1 pekg¢ok doku ve

organ tarafindan salgilandigi gosterilmistir.

Prostanoidler, poliansatiire yag asitlerinin,
o0zellikle arasidonik asitin enzimatik oksijenasyonu
ile sentez edilen dogal maddelerdir. Yapilarinda 20
karbon atomlu bir iskelet bulunur, bilesimine gir-
dikleri
leukotrienler, HEP ETE (hydroperoxycicosatetra-

maddelerin basinda thromboxanlar,
enoicasit) ve HE T E (hydroxyeicosatetraenoic asit)
ve lipoxin gelir. Prostaglandinlerin sentezi i¢in en
6nemli stimulus, hiicre zarinin hasar:1 ile esterifiye
arasidonik asidin salgilanmasidir (Sekil 1).
Gastrointestinal sistemde de bu uyaranlar mekanik

stimulasyon, homojenizasyon, hipertonik soliisyon-
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lar, cthanol, asid, alkaliler, mide kapsaminin
duodenuma bosalmasi, infiamasyon, irradrasyon.
bakteriel endotoksinler, kimyasal laksaiiflcr ve
safra asidleridir (1,5,10,30). Yaklasik olarak 20
kadar prostaglandin bulunup bunlar yapilarindaki
siklopentan halkasi vc yan zincire gérac (A-1 ve alt
rakamla) isimlendirilir. PGF ise 9.cu karbon

atomuna gore alfa vc beta alt gruplarina ayrilir.

Insan GIS inin sentez edebildigi ana el-
cosonoidler PGE2, PGI2, PGF, tromboxane B2 ve
12 HETE dir. Lokositler, trombositler ve endotel
hiicreleri bu isleve katilirlar. Barsakta yapim yeri
lamina propria, katabolik yikim yeri ise yiizey

epitelidir.
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Fabla- |

Sitoprotskaiyonds Prostagiandiniern Rolg

insan GIS inin sentez edebildigi ana el-
cosonoidler PGE1, PGI2, PGF, tromboxanc B2 vc
12 HETE dir. Lokositler, trombositler vec cndotel
hiicreleri bu isleve katilirlar. Barsakta yapim yeri
lamina propria, katabolik yikim yeri ise yiizey
epitelidir.

Proslaglandinler hemen, her sistem {izerine
hazan zit olmak izere etkilidir (7). PGA, E ve 1
vazodilatatér oldugu halde PGF2 alfa
vazokonstriktordir. PGE1 ve PGF2 intestinal
mofjliicyi stimule ederken, PGI2 intestinal transiti
inhibe eder (33). PGE1 ve E2, sodyum ve klor gibi
iyon sekresyonunu stimule eder, fakat PGI2 ters et-
kilidir (30). PGE1 ve Ez gastrik kar1 akimi ve
mukus yapimini da attirir.

Dogal proslaglandinler P.O verildiginde inak-
tive olurlar, ancak metilize olanlar etkilidir, ilk
gelistirilen 3 Prostaglandin analogundan 15(S)-15-
nicthyl PGE2 wve 16,16-dimenthyi PGE2, diarc,
bulant1 ve uterus stimulasyonu yaptig: i¢in kullanim
alan1 bulamazken 15(R)-15-Methyl Prostaglandin
E2 (arbaprostil) daha iyi toiere edilmistir.

Geligtirilmekte = olan  diger baslica analoglar
arasinda; bir PGE:1 tirevi olan Misiprostol,
Trimoprostil (11R, 16,16-trimethyl PGE2), Enpros-
til (dihydro PGE2) vc Rioprostil (methyl PGE1)

sayilabilir.

GASTRIK MUKOZAN1N

SITOPROTEKSIYONU

Prostaglandinlerin midedeki en o6nemli et-
kilerinin sitoproteksiyon oldugu 6ne siirilmektedir

(Tablo 1).

tedavisinin mutlak alkol veya kaynar su verilerek

Hayvanlarda Prostaglandin 6n

olugmasi beklenen agir gastrik nekrozu

onleyebilecegi go6sterilmistir, bir¢ok ¢alismada

fizyolojik oldugu iddia edilen ¢ok kii¢iik dozlarda
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endojen prosiaglandinin sitoprotektif oldugu ve
farelerde bunu stimule ederi gastrik uyaranlar veril-
mesi sonrasinda nekrotizan ajanlarin etkilerinin
o6nlendigi bilinmektedir (23). Bir bagka deneyde ise
ethanol verildikten sonra 2 tiir hasar olugtugu
gbzlenmistir;

mikrosirkiilaluvar

l.Submukozal hemoraji

staz ve kirmizi litik lezyonlar,
2.Ylizey epiteliniit hasan.

B u tiir irritanlarla olusturulmus hasarda, P G
tedavisi 1le mukus sekresyonunda artma, mukozal
proliferasyon ve yilizey epitelinin restorasyonu
saglanmaktadir (14,34).

Insanda, endoskopik ¢alismalar prostaglan-
din tedavisini takiben, topikal uygulanan ethanol ve
aspirinin zararli etkilerinin azaldigin1 gostermistir
(12,38). Iridornethasin tedavisi sonrasi, daha dnce
irritatif olmayan  hafif ajanlarin gastrik hasar
olugturabildigi ve bu durumda solid godalarin dahi
lokal direkt etki ile hasar yapabildigi bildirilmek-
tedir (37). Bu etki, indomethasinin prostaglandin
sentezini azaltmasi, dolayist ile de sitoprotek-
siyonun bozulmasina baglanmistir.

Arastirmalar, sitoproteksiyonu bozan bir
baska etkenin vagatomi oldugunu ve vagal uyarinin
prostaglandin sentezi ve adaptif sitoproteksiyonu
arttirdigini  kanitlamistir  (39). Ancak, tim bu
veriler PG'lerin skoproteksiyondaki rolinii tam
olarakagiklayamamaktadir (3,25,41).

PROSTAGLANDINLER VE
PEPTIK ULSER

Sepsis, travima, yamik, hipotansiyon, solunum
ve bobrek yetmezligi gibi stres durumlarinda tilser
olusma insidansinm arttifa bilinmektedir. Stres
iilserinin meydana gelmesinde etkili baglica
faktorler; fastrik asit wve pepsin sekresyonu,
mukozal kan akim degigiklikleri ve iskemi, trom-
bosit aggregasyon artimi ve enerji eksiklifi, gastrik
mukozal engelin bozulmasi, Ff iyonlarimin geri
diffizyonu, gastrik mukozanin oto-digesyonu,
azalmig alkali ve mukus sekresyonuve asit-baz den-
gesizligidir (17,22). Stres iilserli hastalarin %10
unda ilk 6-10 giin i¢inde kanama saplanmigtir.
Yapilan ¢aligmalar PGE2 gibi methyl analoglarm
antisekretuvar etkiden bagimsiz olan sitoprotektif

bir mekanizma ile ilser iyilegmesini'



344 PROSTAGLANDINLER VE GASTROINTESTINAL SiSTEM

(2,13,21,27).

peptik tlser hastaliginda primer bozuklugun pros-

hizlandirdiginigdéstermistir Veriler,
taglandin sentezi veya saliniminda olabilecegini
disiundirmektedir (1,4).

Prostaglandinlerin iilser iyilestirici etkilerinin
anti-sekretuvar mi, yoksa sitoprotektif 6zelliklerin-
den mi kaynaklandigi sorusu halen giincelligini
korumakta ve mevcut ¢alismalarin ¢ogunda pros-
taglandin tedavisinin, plasebonun 2 kati, daha iyi

sonug¢ verdigi goriilmektedir (15,16).

Gastrik Erozyonlardan Kanama

Hayvan deneyleri stres iilserlerinde mukozal
prostaglandin yapiminin azaldigini gdstermektedir.
H2 bloker ve antiasidlere direng¢li birgok stres
erozyonuna bagli kanama, sekresyonu onleyecek
dozda arboprostil'den yararlanmaktadir. Tium
dinyada 80'li yillarin basindan itibaren ¢ok sayida
hemorajik gastritli hastaya 15(R)-15 Methyl Pros-
taglandin E2 tedavisi uygulanmis ve iyi kanit
alinmistir (28,40,43).

Prostaglandin sentezinde yetmezlik oldugu
diisiiniilen hastalarda prostaglandin analoglarinin
kullandmas1 pratikte uygulama bulmamis ve bu
ilaglardan teorik olarak beklenen umutlar tam
olarak gergeklesmemistir. Arastirmalarin o6zellikle
yogunlastirildigr arbaprostil ve trimoprostilin iilser
iyilestirmede (%67 ve 58 basar1 ile) H2 bloker-
lerine Ustinligi gosterilememistir (15). Buna
karsilik diare ve abdominal agri gibi yan etkiler an-
laml1 boyutlara ulasabilmektedir. Misoprostol tiim
dinyada birkac¢ bin hastada uygulanmis olup, 6zel-
likle gastrik iilserin 8 haftalik tedavi siiresinde
plaseboya  iistiinliigii, ve duodenal iilserde
Cimetidine kadar degerli oldugu gosterilmistir (32).
Enpnrostil ise yarilanma omriiniin digerlerine gore
uzun olmas: avantajiyla giinde 2 kez verilerek
ranitidine ile luyaslanmistir. Agrinin
kaldirilmasinda basarilt olmasina karsilik ilser
iyilestirilmesinde etkisi H2 blokerlerine denk
olabilmektedir. Fare deneylerinde prostaglandin
ontedavisinin epitel biitinliigiini korudugu, gastrik
epitelial hasarin derinligini azalttigi ve mik-
rosirkiilatuar stazi onledigi bildirilmistir (16).
Ancak tllser iyilesmesi ilizerine prostaglandinin et-
kisi siipheli bulunmustur. Ethanol alimini takiben
makroskopik degisiklikleri diizeltmede misopros-

tolin (200 mg) cimetidinden daha etkili oldugu

rapor edilmistir (15). bu bulgu sitoprotektif etkinin
varligin1 desteklemektedir. Az sayida hastayr kap-
sayan bir ¢aligsmada romatoid artritli olgularda
prostaglandin kullanimi1, gastrik lezyonlarin
olusumunu onleyememistir (38).

Bu ilaglarin yart 6miirlerinin kisalig:1 (enpros-
til hari¢) ve diare yapmalar:1 nedeniyle yaygin ticari
kullanim alani heniiz bulunamamistir. Halen diger
ilser iyilestirici  ajanlara  ustiinlikleri yoktur.
Ancak bu ilaglarla prostaglandinler arasinda et-
kilesim mevcuttur. Carbenoxolone prostaglandin
katabolizmasini inhibe ederek sinerjizm gosterir.
Antiasidler ve sucralfate zayif irritan olarak etki
eder ve prostaglandin sentez ve sahmin1 arttirirlar.
Cimetidine asid inhibisyonunun yanisira pros-
taglandinin sitoprotektif etkisine gii¢ katar. Kandil-
ci ve arkadaglarinin yaptig: bir caliymada duodenal
ilserli  hastalarda Cimetidine tedavisi sonrasi
midedeki

oldugu bulunmustur (19).

prostaglandin diizeyinde yikselme

Asid inhibisyonu

Prostaglandin analoglarinin asid sek-
resyonunu baskilayici 6zelligi mevcuttur. Saglikh
kisilerde misoprostoliin 200 meg lik dozunun bazal
sekresyonu %91 e kadar inhibe ettigi gosterilmistir
(15). Prostaglandinlerin, pentagastrin ile stimule
edilen asid sekresyonuna etkisi doza bagli olup
%27-51 arasinda degistigi bildirilmistir (15). Mev-
cut prostaglandin analoglarinin  semptomatik
iyilesmede H2 reseptdér antagonistlerine ustinligi
olmadig: halde yan etkilerinin daha ¢ok oldugu dik-
kate alindiginda rutin kullanima girmesi zor
gorilmekte ve buna ek olarak ilser iyilestirici etki
bakimindan avantajlart bulunmamaktadir. Tim
bunlara ragmen nonsteroid antienflamatuvar ilag
alan hastalarda kullanilmalart dusiintlebilir.
Ayrica prostaglandin tedavisi ile iilserin tekrarlama

ihtimalinin azalacag: imid edilmektedir.

BARSAKLAR VE
PROSTAGLANDINLER

Prostaglandinlerin araci oldugu diareli has-

taliklar arasinda tiroidin meduller karsinomu,
fonksiyonel ve inflamatuar barsak hastaliklari, lak-
satifler, pankreatik kolera ve noéral tip timorleri,
sit ¢cocugu diaresi, ¢oliak suprue ve gastroenterit-

lerle sayilabilir.
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Prostaglandinlerin ince barsak {izerine en
onemli etkileri sekresyon artimi ve motilite degisik-
likleri seklindedir. Bu maddelerin arasidonik asit-
ten lamina propriadaki 16kosit ve enterositlerde
bulunan cyclo-oxygenase enzimi aracilig: ile sentez
edildigi

PGE:1 in, glikoz, su ve elektrolit absorbsiyonunu

bilinmektedir, intrajejunal wuygulanan
azaltirken net sekresyonu stimule ettigi sap-
tanmistir (24). Fakat ayn1 ¢aligsmada jejunal transit
siiresinin azalmadigir gozlenmistir. Bir baska grup
ise oral PGE2 verilmesinin takiben farelerde intes-
tinal sivi voliimiiniin ¢ogaldigini, insanlarda ise ishal

olustugunu bildirmektedir (20).

Prostaglandin ve ishal

Ishal 2 mekanizma ile olusur, 1.Prostaglandin-
ler diiz kaslara etkilidir, P G E ve F kontraksiyona
neden olur. 2.Sekratuvar etki:Bu ozelligiyle pros-
taglandinler kolera toksini ve vazoaktif intestinal
benzer. Prostaglandin,

peptidlere adenylate

cyclase stimulasyonuna ve cyclic adenosine
monofosfat birikimine yol acarak sonugta net sivi
absorbsiyonunda azalma ve net elektrolit ve su sek-
resyonunda artima neden olur (30). Prostaglandin,
kalsiyumun hiicre ig¢ine girisini kolaylastirarak in-
testinal sekresyonun artmasina neden olur. Diare
olusumunda siklik adenosine monofosfata bagiml:
olmayan bu yolun da roli mevcuttur (6,29). PGE2
nin sodyum ve potasyum adenosine trifosfat ak-
tivitesini inhibe ederek liglinci bir mekanizmayla
intestinal transportu etkileyebilecegi bildirilmistir
(35). Prostaglandine bagli diare esas olarak sek-
retuvar bir hastalik olup motilite bozuklugunun

ikinci derecede 6nemli oldugu kabul edilmektedir.

Hemen tiim ishalli hastaliklarda PG sen-
tezinin artt1g1 géozlenmistir. Prostaglandinler, diare
olusturan bakteri endotoksinlerine benzen et-
kilidir. Kolera toksinin kendisi piir bir sekretuvar
olarak c¢alisir, bu nedenle prostaglandin in-
hibitérlerinden az yararlanir. Indomethacin, sal-
monellaya bagli gastroenteritlerde koleraya bagl
hipersekresyonda oldugundan daha etkilidir, Lak-
satifler ve safra tuzlar1 da mukoza i¢in irritan olup

prostaglandinsenteziuyarilmasinayolacarlar.
Biylimekte olan kiigiik ¢ocuklar1 etkileyen sik

ve sulu gaita g¢ikimina neden olan kronik non-

spesifik diarede de, benign bir durum olmasina

ragmen PGE2 ve PGF plazma diizeyleri yiiksek
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bulunmustur (11). Bu hastalarin aspirin tedavisin-
den yarar goérdiigii bildirilmistir. Irritabl barsak
sendromlu bir grup hastada da jejunal sivida PGE2
miktarinin arttig: bildirilmistir (8).

Zollinger-Ellison, meduller karsinom ve kar-
sinoid timor gibi endokrin tiimorlere bagli diarede,
tek etken olmamakla birlikte, prostaglandinlerin
roli tartisilmaktadir (18). Besin allerjisi ve gluten
enteropatisinde ishal ile prostaglandinler
arasindaki iliski heniiz tam olarak anlasilamamistir
(9,30).

Inflamatuar barsak hastaliginda prostaglan-
dinlerin rolii giderek daha ¢ok sayida arastirmaci
tarafindan incelenmektedir. Aktif ilseratif kolitli
hastalarin rektal mukozasinda 6-ketoprostoglandin
Fia, thromboxane B2 ve PGE1 diizeylerinin yiiksek
miktarda bulundugu rapor edildikten sonra, hem
Crohn hemde aktif {ilseratif kolitte leukotriene
yapiminin arttig§i1 ve bunun sulfasalazin ile bloke
edildigi gosterilmistir (36). Son yillarda yapilan bir
¢alismada bazi prostanoidlerin lipoxygenase ak-
tivasyonu yolu ile kolon {iizerine sekretuar etkili
oldugu gosterilmistir. Crohn hastaliginda da benzer
bulgular saptanmis olup lipoxygenase yolunun in-
inflamatuvar

hibisyonunun barsak hastaliginin

tedavisinde O0nemli olabilecegi fikrini dogurmustur
(26).

Intestinal Sitoproteksiyon

Midedekinej benzer sitoproteksiyonun barsak-
larda da var oldugu ve prostaglandin E'nin mukus
sekresyonunu ve mukozal kan akimim arttirdig:
gosterilmistir. Siit ¢ocugunda, indomethacinin in-
testinal ve kolonik perforasyona, ve nekrotizan
enterokolite neden olabilecegi bildirilmistir (42).
Farelerde yiliksek doz prednisolone verilmesini
takiben, ozellikle terminal ileumu tutan multipl
nekrotik tilserasyonlar olusmakta ve bunlar PGE2
tedavisi ile Onlenebilmektedir (42). H2 blokerleri,
antasidlerin, ve antikolinerjiklerin sdézi edilen
lezyonlart Onlemekte etkili olmadigi bildirilmistir
(31). Barsakta PH m alkali oldugu distinilirse
prostaglandinlerin heniiz tam olarak anlasilamayan
bir mekanizma ile etkili oldugu ortaya ¢ikmaktadir.

Tim bilinenlere ragmen prostaglandinlerin
diareli hastaliklarda roliinii anlamak oldukg¢a gii¢
olmaktadir. Sivi yada doku oOrneklerinin alinmasi
sirasinda dahi gerek hiicre, gerekse trombositler-
den prostaglandin salinmasi tetkikleri zorlastirmak-
tadir. Buna ragmen patogenezi bilinen hastaliklar-

da diarenin tedavisi amac1 ile aspirin tedavisi
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giindeme gelmis, fakat, yan etkileri nedeniyle tutmas beklenen prostaglandinler hala
kullanimin1  sinirli kalmigtir.  Cok  vakin  bir arastirilmas1 gereken bir konu olarak gdriilmek-
gelecekte ilag piyasasinda oldukg¢a dnemli bir yer ledir.
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