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PGF,, NIN FARE INCE BAGIRSAGINA ETKISI

Vedat SAGMANLIGIL* Mehmet IRIADAM** Bahri EMRE*** Meltem SIRELI*

The effect of PGFM on mouse small intestine

Summary: In this study, 13 adult albino mice (weight 30-35 gr) were
used. The control group (fed) was allowed water and food ad libitum. In the ex-
perimental group, water was given and libitum but the food was removed for 48
hr before the animals were used. On the days of use, the mice were killed by
cervical dislocation and a mid line incision was made in the peritoneal cavity.
The small intestinal segments were identified, removed and flushed with tyrode.
These segments included: i-the mid jejunum, a2 cm tissue 25-27 cm ileo-caecal
Junction, ii-the proximal ileum, taken 10-12 cm to the ileocaecal junction, iii-the
distal ileum, located immediately proximal to the ileo-caecal junction. After ty-
ing off both end of the segment with a ligature, it was placed in the isolated or-
gan bath.

Different concentrations of the PGF, , were added to the bathing fluid (ty-

rode) at 4 minutes intervals and the bathing fluid was changed twice in the mid-
dle of these periods. In the fed and 48 hr starved mid jejunum and proximal ile-
um, considerable contractions caused by PGF;, were not seen although in the

distal ileum PGF;, made big contactions in both fed and 48 hr starved tissue.
The means of the amplitudes of these contractions induced by different concen-
trations of PGF;, were shown on the non-cumulative concentration response

curve.

In the fed distal ileum, the amplitudes of the contractions induced by low
concentrations (1 and 3 ngiml) of PGF,, were significantly bigger than those

in the 48 hr starved group (p<0.05). These differences disappeared in higher
concentrations of PGF . It was observed that in the 48 hr starved segment the

contraction induced by the highest concentration PGF; o (300 ngiml) used in

this study was greater than that of the fed but this difference was not statistical-
ly significant.

The EDsy s different among the fed and starved distal ileum suggesting
that there was change in the affinity of receptors to PGF,, . In the fed distal il-

eum, the EDsg was even lower than the lowest concentration of PGF; o (1 ng/
mil).

Ozet: Bu ¢alismada, 13 adet ergin beyaz fare (30-35 gr agirhiginda) kulla-
nildi. Kontrol grubuna (tok) sulari ve yemleri ad libitum verildi. Deney grubun-
dakilere, sulary ad libitum verildi fakat hayvanlar 48 saat a¢ birakildilar. Fare-
ler boyun eklemlerinden kirilarak oldiriildii ve karin bélgesi agildi. Ince
bagirsak segmentleri tespit edildikten sonra ¢ikarildi ve lumenleri tyrode ile te-
mizlendi. Bu segmentler,; 1-medial jejunum, ileo-sekal noktanin 25-27 cm yuka-
risindan, 2- proksimal ileum, ileo-sekal noktamin 10-12 cm yukarisindan ve 3-
distal ileum, ileo-sekal noktanin hemen yukarisindan alinan 2’ser cm’lik par¢a-
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lar olmak iizere ii¢ tanedir. Bu pargalarin her iki ucu dikis ipligi ile baglandik-
tan sonra izole organ banyosuna yerlegtirildi.
PGF,,/'min degisik konsantrasyonlari, tyrode igerisine dorder dakika ara

ile kanldi ve doku bu siirenin ortasinda iki kez yikand:. Tok ve 48 saat ag distal
ileumda PGF, ,, degisik konsantrasyonlarda kasilmalar olugtururken, tok ve 48

saat ag medial jejunum ve proksimal ileumda PGF, ,'nin neden oldugu kasiima-

lar olugtururken, tok ve 48 saat ag medial jejunum ve proksimal ileumda
PGF,,'mn neden oldugu kasilmalar degerlendirilebilecek sekilde goriilmedi.

Tok ve 48 saat ag distal ileumda goriilen ve degerlendirilebilen bu kasimalar,
kiimiilatif olmayan konsantrasyon cevap egrisi hazirlanarak gosterildi.

Tok distal ileumda PGF; 'mn diigiik konsantrasyonlarinda (1 ve 3 ng/iml)

olugturdugu kasiimalarin boyutlarinin, 48 saat a¢ grupta elde edilenlerden ista-
tistiksel olarak énemli bir sekilde biiyiik (p<0.05) oldugu gozlendi. Bu Sfarklilik-
lar PGF;,/'min yiiksek konsantrasyonlarinda kayboldu. PGF, ,'nin bu ¢alismada

kullamlan en yiiksek konsantrasyonunda (300 ngiml) ise, 48 saat a¢ dokuda tok-
lara gore daha biiyiik olan bir kasilma gorildiyse de bu farklilik istatistiksel

olarak énemli degildi.

ED g, lerin tok ve ag gruplar arasinda farkiihk gostermesi, aglik durumun-
da PGF, reseptorlerinin duyarliliklarinin degismesi seklinde yorumlandi. Tok
distal ileumda, ED g, deferi bu calismada kullamlan en diigiik konsantrasyon-

dan (1 ng/ml) bile daha diigiikni.

Girig

Baslangigta yalmzca prostattan salindigi
diisiiniilerek isim verilen prostaglandinlerin ¢o-
gunlugunun vezikiila seminalislerden salindig
anlagilmigtr (22, 29). Cogunlukla insan ve kog-
lanin seminal sivisinda bulunan prostaglandin-
ler, ayrica timiis, uterus, beyin, deri, bagirsak-
lar, bobrekler, akcigerler, iris, damar ¢epen,
pankreas ve aybast (mensturasyon) sivisi olmak
iizere memelilerin her dokusunda gorilir (15,
29).

Bagrsak igerisinde dogal olarak yiiksek bir
duyarhihk yaratan prostaglandinlerin, bagirsak-
taki hareketlerin kontroliinde bir rol oynadig
diigtinilmektedir (1, 2, 3, 6). Bennett ve Flesh-
ler’in yapu@ ¢alisma (3) bunu ¢zellikle E ve F
tipleri igin dogrulamaktadir. Buna kargin hay-
vanlar iizerinde in vitro kosullarda yapilan arag-
timalarda E ve F tiplerini bagirsak lzerindeki
etkilerinin kesin olmadif bildirilmektedir (29).
Kobay, rat, tavgan ve yarasa ileumunda yapilan
in vitro gahigmalarda (14, 16) PGE ve PGF’'nin
diisiik konsantrasyonlarda (ng/ml) uzunlamast-
na (longitudinal) kaslarda PGF; 'min ise hem

uzunlamasina hem de dairesel (sirkiler) diiz
kaslarda kasilmalara neden oldufu belirntilmek-
tedir (33). Baz1 dokularda ise (dmegin rat duo-
denumunda) PGE'nin hem kasilma (13) ve hem

de gevsemeye (17) neden oldugu bildirilmekte-
dir. Ayrica mevcut kanutlar (3, 11, 23) PG’lerin
normal olarak bagirsak motilitesi ve sekresyo-
nunu etkiledigini gostermektedir. Yeni Zelenda
irki tavsanlann distal ilemunda kolera toksini
tarafindan olugturulan kasilmalann, prostaglan-
din sentezini 6nleyen “indomethacine” tarafin-
dan durdurulmasi, buradaki etkinin prostaglan-
din salimmu ile oldugunu kamtlamigur (18).

Besinlerin uzaklagtinlmasinin  bagirsak
sekresyonu iizerine ctkilerini inceleyen galigma-
lar, birgok agonistin ve bakteri toksinlerinin rat-
larda, sincaplarda ve domuz yavrulannda ince
bagirsakia (7, 8, 31, 32) ratlarda ve farelerde
kalin bagirsakta (19, 25) salgiy1 arirdifim gos-
termektedir. Yine fare ince bagirsafinda daha
once yapilan galismada (24) asetilkolinin sero-
sal olarak medial jejunum, proksimal ve distal
ileumda hem tok ve hem de a¢ hayvanlarda (24
ve 48 saat) kasilmalara neden oldufunu, bunlar-
da 48 saat aglik sonucu distal ileumda elde edi-
len kasilmalann toklarda elde edilenlerden ista-
tistiksel olarak 6nemli olacak sekilde biiyiik
oldugu gorilmugui.

Bu ¢aligmada, fare ince bagirsaginda, aglik
durumunda bagirsak hareketlerinin, in vitro ko-
sullarda, uyanm yaratan maddelerce tipki salg
ve emilim mekanizmalarinda olduBu gibi bir
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Sekil 1. Medial jejunumda, 48 saat ag (a) ve tok (b) farelerde, PGF,_'min serozal verilmesiyle elde edi-
len kasilmalar.
Figure 1. The contractions of the mid jejunum from 48 hr starved (a) and fed (b) mice to the serosal
addition of PGF,,,
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$ekil 2. Proksimal ileumda, 48 saat ag (a) ve tok (b) farelerde, PGF, 'nin serozal verilmesiyle elde

edilen kasilmalar.
Figure 2. The contractions of the proximal ileum from 48 hr starved (a) and fed (b) mice to the serosal
addition of PGF,,

degisiklik gosterip gbstermedigine ve bagirsak
hareketlerinde segmentler farklilifin olup olma-
difina bakilacakur. Bu gergevede bagirsak ha-
reketlerini arunct olarak PGF, 'min defisik

konsantrasyonlar, tok ve 48 saat siircyle ag bi-
rakilan farelerde denenerek, segmentlerin kon-
santrasyon-cevap e¢grilerinin karsilaginlmasi
amaglanmgtir.

Materyal ve Metot

Arastirmada, 30-35 gr afirhiginda 13 adet
beyaz fare kullamldi. Hayvanlar tok (7 adet) ve
48 saat a¢ (6 adet) olmak tizere 2 gruba aynldi.
Her iki gruptaki hayvanlara sulan ad libitum
verildi. Kontrol grubu olarak degerlendirilen ilk
gruba yemleri tam verilirken (toklar), ikinci
gruptakilere 48 saat yem verilmedi. A¢ biraki-
lan fareler, altliklan 1zgara olan kafeslerde mu-
hafaza edilerek, diskilanini yemeleri engellendi.
Bu siirelerin sonunda fareler boyun eklemlerin-
den kinlarak ¢ldiirildi. Kann bolgesi makasla
kesilerek agildi ve ince bagirsak alinarak tyrode
¢ozeltisi (NaCl 8 gr, KC1 0.2 gr, CaCl, 0.2 gr,
MgCl; 0.1 gr, NaHCO3 1 gr, NaH,PO4 0.05 gr,

glukoz 1 gr ve 1 litre distile su) icerisine konul-
du. Bagirsak, ¢evresindeki mezenterik dokudan
dikkatlice anndinld: ve her biri ikiger cm olmak
lizere Ui¢ parga alindi. Bunlar; ilki sekumla ileu-
mun birlesme yerinin 25-27 cm yukansindan
alinan medial jejunum, ikincisi yine bu birleg-
me yerinin 10-12 ¢cm yukansindan alinan prok-
simal ileum ve birlegme yerinin hemen (istiinde-
ki distal ileum olmak tizere ¢ parcadan
olugmaktadir. Bu li¢ parcamn lumenleri tyrode
¢Ozeltisi ile yikanarak temizlendi. Daha sonra
tyrode solusyonu igerisinde 4 saat 4°Cda bekle-
tildi. Buradaki amag bagirsaktaki spontan peris-
taltizm olasihfim ortadan kaldirmakti (28).
Bekleme stiresini takiben bafirsak pargalarimin
her iki ucu tam kapatiimadan baglanarak alt ug,
izole organ banyosunda (C.F. Palmer, 416/
6110) bulunan dokunun konacafi 30 ml’lik
cam tiip i¢ine sarkitilmig havalandirma borusu-
nun ucundaki ¢engele, list ug ise universal kal-
diraca baglandi. Kaldiracin diger tarafina 0.5 gr
agirlik uygulandi. Bafirsak pargasinin asilmasi-
m takiben 60 dk. beklendi ve daha sonra
PGF,, 'nin (Dinolytic-dinoprost, Upjohn) degi-

sik konsantrasyonlan (1, 3, 10, 100 ve 300 ng/
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Sekil 3. Distal ileumda, 48 saat ag (a) ve tok (b) farclerde, PGF,'nmn serozal verilmesiyle elde edilen
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kasilmalar.
Figure 3. The contractions of the distal ileumn from 48 hr starved (a) and fed (b) mice to the serosal
addition of PGF,,

ml) dorder dakika ara ile solusyona katildi. Her
doz igin yikama islemi, PGF, veriligini izleyen
ve cevabin olugmas: igin yeterli goriilen iki da-
kikanin sonunda yapildi. Organ banyosunun
1sis1 37°C’da muhafaza edildi ve tiip igindeki
tyrode eriyigi, deneyin baglangicindan sonuna
kadar %95 O,-%5CO, gaz kangimiyla havalan-

dinldi.

Belirli bir bagirsak pargasinda PGF, 'min

denenen degisik konsantrasyonlarinda, ag ve
tok gruplardan elde edilen kasiimalann boyutla-
n milimetrik olarak o6l¢iildii ve ortalamalan he-
saplandi. Bu ortalama degerler igerisinde en
yiiksek olam %100 olarak kabul edilip diger
tiim kasilmalar yizde cinsinden hesaplandi ve
kiimiilatif olmayan konsantrasyon-cevap egrile-
n ¢izildi.

Istatistiksel olarak, tok ve ag bagirsak par-
casindan elde edilen kasilma degerlerinin (mm)
kargilagtirmalan PGan'mn her konsantrasyonu
icin ayn olacak gekilde “Student-t test” ile ya-
pildi ve p<0.05 gosteren farkliliklar 6nemli ola-
rak degerlendirildi.

Bulgular

Medial jejunum ve proksimal ileumda,
PGF, 'mn degisik konsantrasyonlarninda tok ve

48 saat a¢ hayvanlannda 6nemli olarak deger-
lendirilebilecek kastlmalar gonilemedi (Sekil 1,
2) ve bunun tizerine galigmalar kasiimalann gé-
rildigl distal ileum {zerine yogunlagtinldi.
Dolayisiyla bu segmentlerde PGF,, 'mn kiimii-

latif olmayan konsantrasyon-cevap egrileri ha-
zirlanamadi.

Distal ileumda ise medial jejunum ve prok-
simal ileumdan farkli olarak PGF; hem tok ve

hem de 48 saat a¢ hayvanlarda kasilmalara
neden oldu (Sekil 3).

PGF,,, tarafindan olusturulan kasilmalann

olgiilerek degerlendirilmesi sonucu hazirlanan
ve kiimiilatif olmayan konsantrasyon-cevap eg-
risinde (Sekil 4), 1 ng/ml konsantrasyonundaki
PGF, ’'mn tok distal ileumda olusturdugu kasil-

manin (%61) 48 saat a¢ segmente olugan kasil-
madan (%43) fazla oldugu ve bu farklilifin ista-
tistiksel olarak Onemli oldufu (p<0.05)
gbzlemlendi.

PGF,,'mn bir sonraki konsantrasyonu

olan 3 ng/ml de, yine tok bairsak pargasinda
elde edilen kasilmanin maksimum kasilmaya
gore ifade edilen %71'lik degerinin a¢ olanda
elde edilenden (%51) daha fazla oldugu ve ka-
silmalarda aglik sonucu olusan %28'lik dislisiin
istatistiksel olarak 6nemli oldugu (p<0.05) sap-
tandi.

Bu iki digiik konsantrasyondan sonra
PGF,,'mn 10, 30 ve 100 ng/ml’lik konsantras-

yonlarinda tok ve ag scgmentlerde ilging bir ge-
kilde yiizde olarak aymi kasilmalar (sirastyla,
%72, %81 ve %90) gozlemlendi.

Bu ¢aligmada son olarak kullandifimiz ve
en biiyiik konsantrasyon olan 300 ng/ml’'de,
PGF, ag distal ileumda digerleri ile kiyaslandi-

ginda maksimum kasilmay: (%100) olugturdu
ve bu toklarda olusan %94'lik kasilmadan %6
gibi bir oranda fazla olmasina karsin istatistik-
sel olarak farkli bulunmadi.

Distal ileumda, PGF,,'nin degisik kon-

santrasyonlarinda olusturulan kasilmalar ile ha-
zirlanan kiimiilatif olmayan konsantrasyon-
cevap egrisini (Sekil 4) inceledifimizde, tok ve
a¢ bagirsak arasinda medyan efektif dozlar
(EDsg) agisindan farklilik oldugu gézlemlendi.

Ac distal ileumda bu deger 3 ng/ml iken toklar-
da bu degerin egride goriilmedigi yani en diigiik
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Sekil 4. Distal ileumda, tok ve 48 saat ag farelerde,
PGF,,’nin serozal verilmesiyle elde edilen kimiilatif olma-

yan konsantrasyon cevap egrileni. Sonuglar aritmetik orta-
lama tstandart hata seklinde gésterilmistir.
Figure 4. Non-cumulative concentration response curves
of the distal ileum from fed and 48hr starved mice 1o the
serosal addition of PGF,,.

Results are plotted as mean +SE.

konsantrasyon olan 1 ng/ml’den de kiigiik oldu-
&u tespit edildi.

Tartisma ve Sonug

A¢ kbpeklerde in vivo yapilan ve bafirsak
hareketlerinin karakterize edildigi caligmalar-
dan (4, 5, 9, 20, 22) baska acglifin bagirsak tize-
rine etkilerini in vitro kosullarda inceleyen
gerek izometrik ve gerekse izotonik olarak ya-
pilan degerlendirmelere pek rastlanilmamistir.

Ag kopeklerde Bueno ve arkadaslan (5) ta-
rafindan in vivo yapilan deneylerde ise bafirsak
hareketleri karakterize edilmis ve diizensiz ha-
reketleri izleyen diizenli hareketler gonilmiig-
tiir. Buna kargin insanlarda ve ratlarda aglik du-
rumunda, diiz kaslarda diizenli bir clcktriksel
dalganin ince bagirsak boyunca yayildig tespit
edilmig ve bu hareketli kassal elcktriksel komp-
leks (migrating myoelectric complex) olarak
isimlendirilmigtir (20, 22). Gidamin bagirsaga
ulagmasi bu aktivitenin diizenliliini bozmak1a-
dir. Bu elektriksel aktivitenin ince bagirsak bo-
yunca transmural elektriksel pd’yi (potential
difference) gegcici olarak artirdif: ve elektroje-
nik CI- salgilanmas: sonucunu dogurdugu tespit
edilmigtir (20, 21). Yine li¢ giinliik a¢lik sonucu
glukoz verilmesini takiben ince bagirsakta asin
salgilanma oldugu fakat kolonda herhangi bir
degisim olmadi$ bildirilmigtir (30, 33). Yukan-
da sozii edilen aghk durumundaki diizenli hare-
ketlerin salg\ olayinda oldugu gibi, bagirsafin
asetilkolin gibi uyanci maddelerle etkilenmesi
durumunda da rol oynayacag: ve tokluk duru-
muna gore daha fazla kasilmalarnin olugabilece-
§i tahmin edilmekteydi. Nitekim Sagmanlgil
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ve ark. (24), 48 saat a¢ fare distal ileumunda
asetilkolinin degisik konsantrasyonlarda kulla-
nilmas: durumunda toklardakine oranla biiyiik
olan ve istatistiksel olarak 6nem gosteren kasil-
malann olusturdufunu belirtmektedirler. Yine
aym ¢aligmada distal ileumda 48 saat aglik so-
nucu olusan bu farklihfin medial jejunumda ve
proksimal ileumda gonilmedigi vurgulanmakta-
dir. Aglik sonucu fare ince bagirsafinda olusan
histolojik degisikliklerle (12, 27) fonksiyonel
farkliliklar arasinda bir iligki kurulamamagtir.

PGF,,'mn mide bafirsak sisteminde hem

uzunlamasina ve hem de dairesel diiz kaslan
kasugi bilinmektedir (29). Yine PGF, ’'min da

iginde oldugu prostaglandin tiplerinin ince ba-
girsak mukozasinda suyun emilimini azalttikla-
n, omek olarak da kolera olaylannda olusan
¢Ok sulu ishalin prostaglandin iiretimi ve salini-
mina bagh oldugu belirtilmigtir (29). Prostag-
landinlerin bu etkisini bagirsak mukozasinda
adenilat siklaz ve siklik AMP miktanm arttira-
rak gosterdigi bildirilmektedir (29). Ancak fare-
lerin ince (26) ve kalin bagirsafinda (25, 26)
hiicre i¢i siklik AMP miktanmn artiran maddele-
rin, aglik durumunda tokluga gére daha fazla
sckresyon dogurmadifi buna kargihik hiicre igi
Ca++ miktanm aruran bethanechol (asetilkolin
tiirevi) gibi agonistlerin daha sekresyona neden
oldugu bilinmektedir. Aym gekilde hiicre igi
Ca** miktanim aruran asetilkolinin aghkta fare
distal ileumunda daha fazla kasilma olugturdugu
tesbit edilmistir (24).

PGF,,'min a¢ distal ileumda maksimum

kasiimanin %50'si kasilmay: olusturan medyan
efektif dozu (EDsg) 3 ng/ml olarak tespit edil-
mistir. Buna kargin toklarda bu degcrin PGF,,

i¢in kullarulan konsantrasyonlann en diigiigi
olan 1 ng/ml’den de diigiik oldugu goriilmiistiir.
Buna gore distal ileumda her 2 grubun
PGF;,'ya karg1 reseptor affinitelerinin ayn ol-
dugu bir gercek olarak gorilebilir. Fakat, bili-
nen diger bir gergek de reseptor affinitelerinin
kargdagtinlmas: ancak aktif olarak kullaniima-
yan reseptorlerin “‘receptor reserve” az olmasi
ile mimkiindiir (25). Fare ince bagirsaginda,
aktif olmayan resept6r miktan ile ilgili herhangi
bir caligmaya rastlanilmarmistir.

Sonug olarak, fare ince bagirsak hareketle-
n, 48 saat aglikta PGF, ’'mn kullaniimasi duru-

munda distal ileumda toklardakine gore belirgin
olarak artmamaktadir. Hatta diigiik konsantras-
yonlarda tok bafirsakta elde edilen kasilmalann
a¢ olandan daha fazla oldugu tespit edilmistr.
Ince bagirsagin incelenen diger kisimlannda
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(medial jejunum, proksimal ileum) ise PGFy,,

ne tokluk ne de aghk durumunda 6lgiilebilecek
kasiimalar olugturmamigtir. Buna neden olarak,
fare ince bagirsafi boyunca prostaglandine ait
reseptorierin dagihminn farkli olabilecegi ama
muskarinik reseptrlerin aksine 48 saat aglikta
distal ileumda bulunan bu resepttrlerin daha
duyarl hale gelmedigi diigiiniilebilir. Ote yan-
dan hiicre ici siklik AMP diizeyini arttrarak et-
kisini gbsteren maddelerin fare ince (26) ve
kalin bafirsaginda (25, 26) aghik sonucu farkli
bir sekresyon olusturmamalanndaki neden, bu-
rada prostaglandinin aglik durumunda toklara
gbre daha biiyiik bir kasilma olugturamamasina
cevap olabilir. Prostaglandinlerin etkilerini ad-
renerjik reseptorlere baglanarak olusturduklan-
na iliskin gorigler de (10) bulunmaktadtr. Pros-
taglandinlerin ~ adrenerjik reseptdrieri  daha
duyarh hale getirdigine inamlan bu ¢aligmalar
gbz oniine alindifinda aglik durumunda bu re-
septorlerin muskarinik reseptorlerde oldugu
gibi bir degigsime ugramamas: da ihtimal dahi-
lindedir.

Fare ince bafirsaginda hem asetilkolin ve
hem de PGF 'ya karg! goriilen segmenter fark-

hbgin, kalin bagirsakta da gorilip gorilmeye-
ceginin aragurilmas: diigiinilmekiedir. Aynca
her iki bagirsakta bu uyancilann diginda E. coli
toksini gibi toksinlerin veya degisik yollarla ka-
silma olugturan uyancilann etkilerinin incelen-
mesinin de konuya agiklik getirecegine inanil-
maktadir.
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