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Prostaglandinler ve Gastrointestinal Sistem 

EnderPEHLİVANOĞL U* 

Organizmada çok sayıda düzenleyic i 
fonks iyonla r ıbu lunan prostaglandinlerin ( P G ) 
gastrointestinal sistem üze r ine etkileri h e n ü z tam 
olarak bi l inmemektedir . İshal ve mide 
m u k o z a s ı n d a hasa r ın o l u ş u m u n d a prostalgandin-
ler in ro lü an laş ı ldn ık tan sonra, prostalgandin 
ano log la r ı tedavide kul lanı lmaya baş lanmış t ı r . Son 
15 yıl i ç inde hayvan deneylerine ek olarak insan 
ü z e r i n d e ça l ı şmala r yapı lmış ve konu o l d u k ç a 
g ü n c e l bir hale gelmişt i r . Bu i laçların özell ikle 
klasik tedaviye d i renç l i mide k a n a m a s ı ve ülser 
tedavisinde uygu lanmas ı giderek yaygın laşmak­
tad ı r . 

Progstaglandin ler in Yapısı ve 
Sentezi 

Bu madde grubuna, prostat bezinden kaynak­
landığı d ü ş ü n ü l e r e k baş lang ıç ta Prostaglandin adı 
ver i lmiş , ancak daha son ra l a r ı p e k ç o k doku ve 
organ t a r a f ından salgı landığı gös ter i lmiş t i r . 

Prostanoidler, p o l i a n s a t ü r e yağ asitlerinin, 
özell ikle a r a ş idon ik asitin enzimatik oksijenasyonu 
ile sentez edilen doğa l maddelerdir . Y a p ı l a r ı n d a 20 
karbon atomlu bir iskelet bulunur, b i leş imine gir­
d ik le r i maddelerin b a ş ı n d a thromboxanlar, 
leukotrienler, H E P E T E (hydroperoxycicosatetra-
enoicasit) ve H E T E (hydroxyeicosatetraenoic asit) 
ve l ipoxin gelir. Prostaglandinlerin sentezi için en 
ö n e m l i stimulus, h ü c r e zar ın ın hasa r ı ile esterifıye 
a ra ş idon ik asidin sa lg ı lanmasıd ı r (Şekil 1). 
Gastrointestinal sistemde de bu uyaranlar mekanik 
stimulasyon, homojenizasyon, hipertonik solüsyon-

' M a r m a r a Ü n i v e r s i t e s i T ı p F a k ü l t e s i Ç o c u k Sağl ığ ı v e H s t . 

lar, cthanol, asid, alkaliler, mide k a p s a m ı n ı n 
duodenuma boşa lmas ı , infiamasyon, irradrasyon. 
bakteriel endotoksinler, kimyasal laksaüf lcr ve 
safra asidleridir (1,5,10,30). Yaklaş ık olarak 20 
kadar prostaglandin bulunup bunlar yap ı l a r ındak i 
siklopentan ha lkas ı vc yan zincire g ö r a c ( A - l ve alt 
rakamla) is imlendir i l i r . P G F ise 9.cu karbon 
atomuna g ö r e alfa vc beta alt g r u p l a r ı n a ayrılır. 

İ n s a n G İ S in in sentez edeb i ld iğ i ana e l -
cosonoidler PGE2, PGI2, P G F , tromboxane B 2 ve 
12 H E T E dir. Lökos i t l e r , trombositler ve endotel 
hüc re le r i bu işleve kat ı l ı r lar . Barsakta yap ım yeri 
lamina propr ia , katabolik yıkım yeri ise yüzey 
epitelidir. 
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İnsan G Î S in in sentez edebi ld iğ i ana e l -
cosonoidler P G E ı , PGI2, P G F , tromboxanc B2 vc 
12 H E T E dir. Lökositlcr, trombositlcr vc cndotel 
hücreleri bu işleve kat ı l ı r lar . Barsakta yapım yeri 
lamına propr ia , katabolik yıkım yeri ise yüzey 
epitel idir . 

Proslaglandinler hemen, her sistem üze r ine 
hazan zıt olmak ü z e r e etkil idir (7). P G A , E ve 1 
vazodilatatör o lduğu halde P G F 2 alfa 
vazokonstriktördür. P G E ı ve PGF2 intestinal 
mofjliicyi stimule ederken, PGI2 intestinal transiti 
inhibe eder (33). P G E ı ve E2, sodyum ve klor gibi 
iyon sekresyonunu şümule eder, fakat P G I 2 ters et­
ki l id i r (30). P G E ı ve Ez gastrik karı ak ımı ve 
mukus yapımını da attırır. 

D o ğ a l proslaglandinler P . O ver i ld iğ inde inak­
tive olurlar , ancak metilize olanlar etkil idir , i lk 
geliştirilen 3 Prostaglandin analogundan 15(S)-15-
nıcthyl PGE2 ve 16 ,16-dîmcnthyi PGE2, d iarc , 
bulan t ı ve uterus stimulasyonu yaptığı için kullanım 
alanı bulamazken 15(R)-15-MethyI Prostaglandin 
E2 (arbaprostil) daha iyi toiere edi lmişt i r . 
Geliştirilmekte olan diğer başlıca analoglar 
a ra s ında ; bir P G E ı türevi o lan M i s i p r o s t o l , 
T r i m o p r o s t i l (11R, 16,16-trimethyl PGE2), E n p r o s -
til (dihydro P G E 2 ) vc Rioprostil (methyl P G E ı ) 
sayılabilir. 

G A S T R I K M U K O Z A N ı N 
SİTOPROTEKSİYONU 
Prostaglandinlerin midedeki en öneml i et­

ki ler inin s itoproteksiyon olduğu ö n e sürülmektedir 
(Tablo 1). Hayvanlarda Prostaglandin ön 
tedavisinin mutlak a lkol veya kaynar su verilerek 
o luşmas ı beklenen ağır gastrik nekrozu 
önleyebi leceği göster i lmiş t i r , birçok çalışmada 
fizyolojik o lduğu idd ia edilen çok küçük dozlarda 

endojen prosîaglandinin s i toprotektif olduğu ve 
farelerde bunu stimule ederi gastrik uyaranlar veril­
mesi sonrasında nekrotizan ajanların etkilerinin 
önlend iğ i bilinmektedir (23). B i r başka deneyde ise 
ethanol veri ldikten sonra 2 t ü r hasar oluştuğu 
gözlenmiş t i r ; 

l .Submukoza l hemoraji mikrosirkülaluvar 
staz ve kı rmızı l i t ik lezyonlar, 

2. Yüzey epi tel inî ı ı hasan. 

B u tür irritanlarla o l u ş t u r u l m u ş hasarda, P G 
tedavisi île mukus sekresyonunda artma, mukozal 
proliferasyon ve yüzey epi tel inin restorasyonu 
sağlanmaktadır (14,34). 

İ n s a n d a , endoskopik ça l ı şmala r prostaglan­
din tedavisini takiben, topikal uygulanan ethanol ve 
aspirinin zarar l ı etki lerinin azald ığ ın ı göstermiştir 
(12,38). I r ıdornethas in tedavisi sonrası, daha ö n c e 
irritatif olmayan hafif a janlar ın gastrik hasar 
oluşturabildiği ve bu durumda sol id g o d a l a r ı n dahi 
lokal direkt etki ile hasar yapabi ld iğ i b i ld i r i lmek­
tedir (37). B u etki, indomethasinin prostaglandin 
sentezini aza l tmas ı , dolayıst ile de sitoprotek-
siyonun bozulmasına bağ lanmış t ı r . 

A r a ş t ı r m a l a r , sitoproteksiyonu bozan b ir 
b a ş k a etkenin vagatomi o l d u ğ u n u ve vagal uyar ın ın 
prostaglandin sentezi ve adaptif s itoproteksiyonu 
arttırdığını kanıtlamıştır (39). A n c a k , tüm bu 
veriler P G ' l e r i n skoproteksiyondaki rolünü tam 
olarak açıklayamamaktadır (3,25,41). 

P R O S T A G L A N D I N L E R V E 
PEPTİK ÜLSER 
Sepsis, travma, yanık, hipotansiyon, solunum 

ve böbrek yetmezliği gibi stres durumlarında ülser 
oluşma insidansınm arttığı bilinmektedir. Stres 
ülser inin meydana gelmesinde etkili başlıca 
faktörler; fastrik asit ve pepsin sekresyonu, 
mukozal kan akım değişiklikleri ve iskemi, trom-
bosit aggregasyon artımı ve enerji eksikliği, gastrik 
mukozal engelin bozulması, Ff iyonlarının geri 
diffüzyonu, gastrik mukozanın oto-digesyonu, 
azalmış alkali ve mukus sekresyonuve asit-baz den­
gesizliğidir (17,22). Stres ü lser l i hastaların %10 
unda ilk 6-10 gün i ç inde kanama saplanmıştır. 
Yapılan çalışmalar P G E 2 gibi methyl analoglarm 
antisekretuvar etkiden bağ ıms ız olan sitoprotektif 
bir mekanizma ile ülser iyileşmesini' 
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hız land ı rd ığ ın ıgös te rmiş t i r (2,13,21,27). Ver i l e r , 
peptik ü lser has t a l ığ ında pr imer b o z u k l u ğ u n pros­
taglandin sentezi veya sa l ın ımında o labi leceğin i 
d ü ş ü n d ü r m e k t e d i r (1,4). 

Prostaglandinler in ü lser iyileştirici etki lerinin 
anti-sekretuvar mı , yoksa sitoprotektif özel l ikler in­
den mi kaynak land ığ ı sorusu halen güncel l iğini 
korumakta ve mevcut ça l ı şmala r ın ç o ğ u n d a pros­
taglandin tedavisinin, plasebonun 2 katı , daha iyi 
s o n u ç verd iğ i g ö r ü l m e k t e d i r (15,16). 

Gas t r i k Erozyon lardan K a n a m a 

Hayvan deneyleri stres ü l s e r l e r i nde mukozal 
prostaglandin yap ımın ın azaldığını g ö s t e r m e k t e d i r . 
H2 bloker ve antiasidlere d i renç l i b i r çok stres 
erozyonuna bağlı kanama, sekresyonu ön leyecek 
dozda arboprost i l 'den y a r a r l a n m a k t a d ı r . T ü m 
d ü n y a d a 80'Ii yılların b a ş ı n d a n it ibaren çok sayıda 
hemorajik gastritli hastaya 15(R)-15 M e t h y l Pros­
taglandin E2 tedavisi uygu lanmış ve iyi kanı t 
a l ınmış t ı r (28,40,43). 

Prostaglandin sentezinde yetmezlik o l d u ğ u 
d ü ş ü n ü l e n hastalarda prostaglandin ana log la r ın ın 
ku l l andmas ı pratikte uygulama b u l m a m ı ş ve bu 
i l a ç l a rdan teorik olarak beklenen umutlar tam 
olarak ge rçek le şmemiş t i r . A r a ş t ı r m a l a r ı n özel l ikle 
yoğunlaşt ı r ı ldığı arbaprosti l ve t r imoprost i l in ülser 
iy i leş t i rmede (%67 ve 58 başa r ı ile) H2 bloker-
lerine ü s tün lüğü gös te r i l ememiş t i r (15). B u n a 
karşı l ık diare ve abdominal ağrı gibi yan etkiler an­
lamlı boyutlara u l a şab i lmek ted i r . Misopros to l t ü m 
d ü n y a d a b i r k a ç bin hastada uygu lanmış olup, özel ­
l ikle gastrik ü lser in 8 haftalık tedavi s ü r e s i n d e 
plaseboya üs tün lüğü , ve duodenal ü l s e r d e 
Cimetidine kadar değer l i o lduğu göster i lmiş t i r (32). 
Enpnros t i l ise y a r ı l a n m a ö m r ü n ü n d iğe r le r ine g ö r e 
uzun o lmas ı avantaj ıyla g ü n d e 2 kez verilerek 
ranitidine i le luyaslanmışt ı r . A ğ r ı n ı n 
ka ld ı r ı lmas ında başar ı l ı o l m a s ı n a karşı l ık ülser 
iy i leş t i r i lmesinde etkisi H2 blokerlerine denk 
olabilmektedir . Fare deneylerinde prostaglandin 
ön tedavisinin epitel b ü t ü n l ü ğ ü n ü k o r u d u ğ u , gastrik 
epitelial h a s a r ı n der inl iğ ini azal t t ığı ve mik-
ros i rkü la tua r stazı önlediğ i bi ldi r i lmişt i r (16). 
A n c a k ü lser iyileşmesi ü z e r i n e prostaglandinin et­
k is i şüphe l i b u l u n m u ş t u r . E thano l al ımını takiben 
makroskopik değişikl ikler i d ü z e l t m e d e misopros-
to lün (200 mg) cimetidinden daha etki l i o l d u ğ u 

rapor edi lmiş t i r (15). bu bulgu sitoprotektif e tkinin 
varl ığını desteklemektedir. A z sayıda has tayı kap­
sayan bir ç a l ı ş m a d a romatoid artr i t l i olgularda 
prostaglandin kul lanımı , gastrik lezyonlar ın 
o l u ş u m u n u ö n l e y e m e m i ş t i r (38). 

Bu i laçlar ın yarı ö m ü r l e r i n i n kısalığı (enpros-
ti l ha r i ç ) ve diare y a p m a l a r ı nedeniyle yaygın ticari 
ku l lan ım a lan ı h e n ü z b u l u n a m a m ı ş t ı r . H a l e n d iğer 
ü lser iyileştirici ajanlara üs tün lük le r i yoktur. 
A n c a k bu i laçlar la prostaglandinler a r a s ı n d a et­
ki leşim mevcuttur. Carbenoxolone prostaglandin 
ka tabo l i zmas ın ı inhibe ederek sinerjizm gös te r i r . 
Ant ias id ler ve sucralfate zayıf irr i tan olarak etki 
eder ve prostaglandin sentez ve ş a h m ı n ı a r t t ı r ı r l a r . 
Cimet id ine asid inhibisyonunun yanısıra pros­
taglandinin sitoprotektif etkisine g ü ç katar. K a n d i l ­
c i ve a rkadaş l a r ın ın y a p t ı ğ ı b i r ç a l ı ş m a d a duodenal 
ülserli hastalarda Cimetidine tedavisi s o n r a s ı 
midedeki prostaglandin d ü z e y i n d e yükse lme 
o lduğu b u l u n m u ş t u r (19). 

As id İnhibisyonu 

Prostaglandin ana log la r ın ın asid sek-
resyonunu baskı layıcı özell iği mevcuttur. Sağlıklı 
k i ş i le rde m i s o p r o s t o l ü n 200 meg lık dozunun bazal 
sekresyonu %91 e kadar inhibe ettiği gös ter i lmiş t i r 
(15). Prostaglandinlerin, pentagastrin ile stimule 
edilen asid sekresyonuna etkisi doza bağlı olup 
%27-51 a r a s ı n d a değişt iği bi ldi r i lmişt i r (15). M e v ­
cut prostaglandin ana log la r ın ın semptomatik 
iy i leşmede H2 r e s e p t ö r antagonistlerine üs tün lüğü 
o lmad ığ ı halde yan etki ler inin daha çok o l d u ğ u d ik­
kate a l ınd ığ ında rutin ku l l an ıma girmesi zor 
g ö r ü l m e k t e ve buna ek olarak ü l se r iyileştirici etki 
b a k ı m ı n d a n avanta j lar ı b u l u n m a m a k t a d ı r . T ü m 
bunlara r a ğ m e n nonsteroid a n ü e n f l a m a t u v a r i laç 
alan hastalarda ku l lan ı lmala r ı düşünü leb i l i r . 
Ayr ı ca prostaglandin tedavisi ile ü l se r in tekrarlama 
iht imalinin aza lacağ ı ü m i d edi lmektedir . 

B A R S A K L A R V E 
P R O S T A G L A N D İ N L E R 
Prostaglandinlerin a rac ı o l d u ğ u diarel i has­

tal ıklar a r a s ı n d a t i ro idin medul ler karsinomu, 
fonksiyonel ve inflamatuar barsak has ta l ık lar ı , lak-
satifler, pankreatik kolera ve n ö r a l t ü p t ü m ö r l e r i , 
süt ç o c u ğ u diaresi, çö l iak suprue ve gastroenterit-
lerle sayılabilir . 
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Prostaglandinlerin ince barsak ü z e r i n e en 
ö n e m l i etkileri sekresyon a r t ımı ve motili te değiş ik­
l ik ler i şek l inded i r . Bu maddeler in a r a ş i d o n i k asit­
ten lamina propr iadaki lökosi t ve enterositlerde 
bulunan cyclo-oxygenase enzimi aracılığı ile sentez 
edi ldiği bi l inmektedir , intrajejunal uygulanan 
P G E ı in, gl ikoz, su ve elektrolit absorbsiyonunu 
aza l t ı rken net sekresyonu stimule ett iği sap­
t anmış t ı r (24). Fakat aynı ç a l ı ş m a d a jejunal transit 
süres in in aza lmadığ ı göz lenmiş t i r . B i r b a ş k a grup 
ise oral PGE2 veri lmesinin takiben farelerde intes­
tinal sıvı v o l ü m ü n ü n çoğaldığını , insanlarda ise ishal 
o l u ş t u ğ u n u bi ldirmektedir (20). 

Prostaglandin ve İshal 

İshal 2 mekanizma ile o luşur , 1.Prostaglandin­
ler d ü z kaslara etkil idir , P G E ve F kontraksiyona 
neden olur. 2.Sekratuvar e tk i :Bu özelliğiyle pros-
taglandinler kolera toksini ve vazoaktif intestinal 
peptidlere benzer. Prostaglandin, adenylate 
cyclase stimulasyonuna ve cyclic adenosine 
monofosfat b i r ik imine yol a ç a r a k s o n u ç t a net sıvı 
absorbsiyonunda azalma ve net elektrolit ve su sek-
resyonunda a r t ıma neden olur (30). Prostaglandin, 
kalsiyumun h ü c r e içine girişini ko lay laş t ı ra rak in­
testinal sekresyonun a r t m a s ı n a neden olur. D ia re 
o l u ş u m u n d a siklik adenosine monofosfata bağıml ı 
olmayan bu yolun da ro lü mevcuttur (6,29). PGE2 
nin sodyum ve potasyum adenosine trifosfat ak-
tivitesini inhibe ederek ü ç ü n c ü bir mekanizmayla 
intestinal transportu e tki leyebi leceği bi ldir i lmişt i r 
(35). Prostaglandine bağl ı diare esas olarak sek-
retuvar bir has ta l ık olup motili te b o z u k l u ğ u n u n 
ik inc i derecede öneml i o lduğu kabul edilmektedir . 

H e m e n t ü m ishalli has t a l ık l a rda PG sen­
tezinin ar t t ığı göz lenmiş t i r . Prostaglandinler, diare 
o l u ş t u r a n bakteri endotoksinlerine benzen et­
k i l id i r . K o l e r a toksinin kendis i p ü r bir sekretuvar 
olarak çalışır, bu nedenle prostaglandin i n -
h ib i tö r l e r inden az ya ra r l an ı r . İ n d o m e t h a c i n , sal-
monellaya bağl ı gastroenteritlerde koleraya bağ l 
hipersekresyonda o l d u ğ u n d a n daha etki l idir , L a k -
satifler ve safra tuz lar ı da mukoza için i rr i tan olup 
prostaglandin sentezi uya r ı lmas ına yo l aça r l a r . 

B ü y ü m e k t e olan k ü ç ü k çocuk la r ı etkileyen sık 
ve sulu gaita ç ık ımına neden olan kronik non-
spesifik diarede de, benign bir du rum o lmas ına 
r a ğ m e n P G E 2 v e P G F plazma düzey le r i yüksek 

b u l u n m u ş t u r (11). Bu has t a l a r ın aspirin tedavisin­
den yarar g ö r d ü ğ ü bi ldir i lmişt i r . İ r r i t ab l barsak 
sendromlu bir grup hastada da jejunal sıvıda PGE2 
mik ta r ın ın ar t t ığı b i ld i r i lmiş t i r (8). 

Zol l inge r -E l l i son , meduller karsinom ve kar-
sinoid t ü m ö r gibi endokr in t ü m ö r l e r e bağl ı diarede, 
tek etken olmamakla bir l ikte , prostaglandinlerin 
ro lü t a r t ı ş ı lmak tad ı r (18). Bes in allerjisi ve gluten 
enteropatisinde ishal ile prostaglandinler 
a r a s ı n d a k i ilişki h e n ü z tam olarak an laş ı l amamış t ı r 
(9,30). 

İ n f l a m a t u a r barsak has t a l ığ ında prostaglan­
dinler in ro lü giderek daha ç o k sayıda a r a ş t ı rmac ı 
t a r a f ından incelenmektedir. A k t i f ülserat i f kol i t l i 
has t a l a r ın rektal m u k o z a s ı n d a 6-ketoprostoglandin 
Fİ a , thromboxane B2 ve P G E ı düzeyler in in yüksek 
miktarda b u l u n d u ğ u rapor edi ldikten sonra, hem 
C r o h n hemde aktif ü lserat i f kolitte leukotriene 
yap ımın ın ar t t ığı ve bunun sulfasalazin ile bloke 
edi ldiği gös ter i lmiş t i r (36). Son yı l larda yapı lan bir 
ç a l ı ş m a d a bazı prostanoidler in lipoxygenase ak-
tivasyonu yolu ile ko lon ü z e r i n e sekretuar etki l i 
o l d u ğ u göster i lmiş t i r . C r o h n has t a l ığ ında da benzer 
bulgular s a p t a n m ı ş o lup lipoxygenase yolunun i n -
hibisyonunun inflamatuvar barsak hasta l ığının 
tedavisinde ö n e m l i o lab i leceğ i f ik r in i d o ğ u r m u ş t u r 
(26). 

Intestinal Sitoproteksiyon 
Midedekine j benzer sitoproteksiyonun barsak-

larda da var o l d u ğ u ve prostaglandin E ' n i n mukus 
sekresyonunu ve mukoza l kan a k ı m ı m ar t t ı rd ığ ı 
gös ter i lmiş t i r . Süt ç o c u ğ u n d a , indomethacinin i n ­
testinal ve kolonik perforasyona, ve nekrot izan 
enterokolite neden o lab i leceğ i b i ld i r i lmiş t i r (42). 
Farelerde yüksek doz prednisolone verilmesini 
takiben, özel l ikle terminal i leumu tutan mul t ip l 
nekrotik ü l se rasyon la r o l u ş m a k t a ve bunlar PGE2 
tedavisi ile ö n l e n e b i l m e k t e d i r (42). H2 b loker ler i , 
antasidlerin, ve ant ikol inerj ikler in sözü edi len 
lezyonlar ı ö n l e m e k t e e tki l i o lmad ığ ı bi ldi r i lmişt i r 
(31). Barsakta PH m alkal i o l d u ğ u d ü ş ü n ü l ü r s e 
prostaglandinlerin h e n ü z tam olarak an l a ş ı l amayan 
b i r mekanizma i le e tki l i o l d u ğ u ortaya ç ı k m a k t a d ı r . 

T ü m bil inenlere r a ğ m e n prostaglandinlerin 
diare l i ha s t a l ı k l a rda r o l ü n ü anlamak o l d u k ç a g ü ç 
o l m a k t a d ı r . Sıvı yada d o k u ö r n e k l e r i n i n a l ınmas ı 
s ı r a s ında dahi gerek h ü c r e , gerekse trombositler-
den prostaglandin sa l ınmas ı te tkikler i z o r l a ş t ı r m a k ­
tad ı r . B u n a r a ğ m e n patogenezi b i l inen has ta l ık la r ­
da diarenin tedavisi a m a c ı i le aspir in tedavisi 
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g ü n d e m e gelmiş , fakat, yan etkileri nedeniyle 
kul lanımını sınırlı kalmıştır. Ç o k vakın bir 
gelecekte ilaç p iyasas ında oldukça ö n e m l i bir yer 

tutması beklenen prostaglandinler hala 
a raş t ı r ı lmas ı gereken bir konu olarak g ö r ü l m e k ­
ledir . 
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