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PGF2a'NIN FARE İNCE BAGIRSAGINA ETKİsİ

Vedat SAGMANLIGİL. Mehmet İRİADAM*. Bahri EMRE*** Meltem ŞİRELİ*

The effeet of PGF2a on mouse smail intestine

Summary: In this study, 13 adult albino mice (weight 30-35 gr) were
used. The control group (fed) was allowed water andfood ad /ibitum. In the ex-
perimental group, water was given and /ibitum but thefood was removedfor 48
hr before the animals were used. On the days of use, the mice were killed by
cervical dislocation and a mid /ine incision was made in the peritoneal cavity.
The smail intestinal segments were identijied, removed andflushed 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, locared immediately proximal to the iteo-eaeeal junction. After ty-
ing off boıh end of the segment with a /igature, it was plaeed in the isolated or-
gan bath.

Different concentrations of the PGF2a were added to the bathingfluid (ty-
rode) at 4 minutes intervals and the barhing fluid was changed twice in the mid-
dIe ofthese periods. In thefed and 48 hr starved midjejunum and proximal ile-
um, considerable contraetions eaused by PGF2a were not seen alıhough in the
distal ileum PGF2a made big contactions in bothfed and 48 hr starved tissue.
The means of the amp/itudes of these contraetions indueed by different eoncen-
trations of PGF2a were shown on the non-cumulative eoncentration response
curve.

In the fed distal ileum, the amplimdes of the contractions induced by low
concentrations (1 and 3 ng/ml) of PGF2a were significantly bigger than those
in the 48 hr starved group (p<0.05). These dijJerences disappeared in higher
eoncentrations of PGF2a. It was observed that in the 48 hr starved segment the
contraction induced by the highest concentration PGF2a (300 ng/ml) used in
this study was greater than that of the fed but this differ:ence was not statistical-
ly significant.

The ED50 s different among the fed and starved distal ileum suggesting
that there was change in the affinity ofreceptors to PGF2a .In thefed distal il-
eum, the ED50 was even lower than the lowest concentration of PGF2a (J ng/
ml).

Özet: Bu çalışmada, 13 adet ergin beyazfare (30-35 gr ağırlığında) kulla-
nıldı. Kontrol grubuna (tok) suları ve yemleri ad /ibitum verildi. Deney grubun-
daki/ere, suları ad /ibitum veri/di fakat hayvanlar 48 saat aç bırakıldılar. Fare-
ler boyun ek/emlerinden kırılarak öldürüldü ve karın bölgesi açıldı. İnce
bağırsak segmentleri tespit edildikten sonra çıkarıldı ve lumenleri tyrode ile te-
mizlendi. Bu segmentler; J-medial jejunum, i/eo-sekal noktanın 25-27 cm yuka-
rısından, 2- proksimal i/eum, ileo-sekal noktanın JO-12 cm yukarısından ve 3-
distal Ueum, Ueo-sekal noktanın hemen yukarısından alınan 2 'şer cm' /ik parça-
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lar olmak üzere üç tanedir. Bu parçaların her iki ucu dikiş ipligi ile baglandık-
tan sonra izole organ banyosuna yerleştirildi.

PGF2a'nın degişik konsantrasyonları, tyrode içerisine dörder dakika ara
ile katıldl ve doku bu sürenin ortasırula iki kez yıkandı. Tok ve 48 saat aç distal
ileumda PGF2a degişik konsantrasyonlarda kasılmalar oluştururken, tok ve 48
saat aç medial jejunum ve proksimal ileumda PGF 2a'nın neden oldugu kasılma-
lar oluştururken, tok ve 48 saat aç medial jejunum ve proksimal ileumda
PGF2a'nın neden oldugu kasılmalar degerlendirilebilecek şekilde görülmedi.
Tok ve 48 saat aç distal ileumda görülen ve degerlendirilebilen bu kasılmalar,
kümülatif olmayan konsantrasyon cevap egrisi hazırlanarak gösterildi.

Tok distal ileumda PGF2a'nın düşük konsantrasyonlarırula (1 ve 3 ng/ml)
oluşturdugu kasılmaların boyutlarının, 48 saat aç grupta elde edilenlerden ista-
tistiksel olarak önemli bir şekilde büyük (p<0.05) oldugu gözlendi. Bu/arklılık-
lar PGF2a'nın yüksek konsantrasyonlarırula kayboldu. PGF2a'nın bu çalışmada
kullanılan en yüksek konsantrasyonurula (300 ng/ml) ise, 48 saat aç dokuda tok-
lara göre daha büyük olan bir kasılma görüldüyse de bu farklılık istatistiksel
olarak önemli degildi.

ED 50' lerin tok ve aç gruplar arasında/arklılık göstermesi, açlık durumun-
da PGF2a reseptörlerinin duyarlılıklarının degişmesi şeklinde yorumlandı. Tok
distal ileumda, ED 50 degeri bu çalışmada kullanılan en düşük konsantrasyon-
dan (1 ng/ml) bile daha düşüktü.

Giriş

Başlangıçta yalnızca prostanan salındığı
düşünülerek isim verilen prostaglandinlerin ço-
~nlu~nun vezikilla seminalislerden salındığı
anlaşılmışor (22,29). Çoğunlukla insan ve koç-
ların seminal sıvısında bulunan prostaglandin-
ler, aynca timüs, uterus, beyin, deri, bağırsak-
lar, böbrekler, akciğerler, iris, damar çeperi,
pankreas ve aybaşı (mensturasyon) sıvısı olmak
üzere memelilerin her dokusunda görülür (l5,
29).

Bağırsak içerisinde doğal olarak yüksek bir
duyarlılık yaratan prostaglandinlerin, bağırsak-
taki hareketlerin kontrolünde bir roloynadığı
düşünülmektedir (1, 2, 3, 6). Bennett ve Flesh-
ler'in yaptığı çalışma (3) bunu özellikle E ve F
tipleri için doğrulamaktadır. Buna karşın hay-
vanlar üzerinde in vitro koşullarda yapılan araş-
tırmalarda E ve F tiplerini bağırsak üzerindeki
etkilerinin kesin olmadığı bildirilmektedir (29).
Kobay, rat, tavşan ve yarasa ileumunda yapılan
in vitro çalışmalarda (14, 16) PGE ve PGF'nin
düşük konsantrasyonlarda (nglml) uzunlaması-
na (longitudinal) kaslarda PGFıa'nın ise hem
uzunlamasına hem de dairesel (sirküler) düz
kaslarda kasılmalara neden olduğu belirtilmek-
tedir (33). Bazı dokularda ise (örneğin rat duo-
denumunda) PGE'nin hem kasılma (13) ve hem

de gevşemeye (17) neden olduğu bildirilmekte-
dir. Aynca mevcut karutlar (3, i I, 23) PG 'lerin
normal olarak bağırsak motilitesi ve sekresyo-
nunu etkilediğini göstermektedir. Yeni Zelenda
ırkı tavşanlann distal ilemunda kolera toksini
tarafından oluşturulan kasılmalann, prostaglan-
din sentezini önleyen "indomethacine" tarafın-
dan durdurulması, buradaki etkinin prostaglan-
din salınımı ile olduğunu kanıtlamıştır (L8).

Besinlerin uzaklaştınlmasının bağırsak
sekresyonu üzerine etkilerini inceleyen çalışma-
lar, birçok agonistin ve bakteri toksinlerinin rat-
larda, sincapıarda ve domuz yavrularında ince
bağırsakta (7, 8. 31, 32) ratlarda ve farelerde
kalın bağırsakta (19, 25) salgıyı artırdığıru gös-
termektedir. Yine fare ince bağırsağında daha
önce yapılan çalışmada (24) asetilkolinin sero-
salolarak medial jejunum, proksimal ve distal
ileumda hem tok ve hem de aç hayvanlarda (24
ve 48 saat) kasılmalara neden olduğunu, bunlar-
da 48 saat açlık sonucu distal ileumda elde edi-
len kasılmalann toklarda elde edilenlerden ista-
tistiksel olarak önemli olacak şekilde büyük
oldu~ görülmüştü.

Bu çalışmada, fare ince bağırsağında, açlık
durumunda bağırsak hareketlerinin, in vitro ko-
şullarda, uyanm yaratan maddelcrce tıpkı saIgı
ve emilim mekanizmalannda oldu~ gibi bir
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a)

b)

ŞekilI. Medial jejunumda, 48 saat aç (a) ve tok (b) farelerde, PGFı.x'nın serozal verilmesiyle elde edi-
len kasılmalar.

Figure ı. The contractions of the mid jejunum from 48 hr starved (a) and fed (b) mice to the serosal
addition of PGFı.x

a)

b)

Şekil 2. Proksimal ilcumda, 48 saat aç (a) ve tok (b) farelerde, PGFı.x'nın scrozal verilmesiyle elde
edilen kasılmalar.

Figure 2. The contractions of the proximal ilewn from 48 hr starved (a) and fed Cb)mice to the sefosal
addition of PGFı.x

değişiklik gösterip göstennediğine ve bağırsak
hareketlerinde segmentler farklılığın olup olma-
dığma bakılacaktır. Bu çerçevede bağırsak ha-
reketlerini artıncı olarak PGF2a 'mn değişik
konsantrasyonlan, tok ve 48 saat süreyle aç bı-
rakılan farelerde denenerek, segmentlerin kon-
santı-asyon-cevap eğrilerinin karşılaştınıması
amaçlanmıştır.

Materyal ve Metot

Araşunnada, 30-35 gr ağırlığında 13 adet
beyaz fare kullanıldı. Hayvanlar tok (7 adet) ve
48 saat aç (6 adet) olmak üzere 2 gruba aynldı.
Her iki gruptaki hayvanlara sulan ad libitum
verildi. Kontrol grubu olarak değerlendirilen ilk
gruba yemleri tam verilirken (toklar), ikinci
gruptakilere 48 saat yem verilmedi. Aç bırakı-
lan fareler, altlıklan ızgara olan kafeslerde mu-
hafaza edilerek, dışkılanm yemeleri engellendi.
Bu sürelerin sonunda fareler boyun eklemlerin-
den kınlarak öldürüldü. Kann bölgesi makasla
kesilerek açıldı ve ince bağırsak alınarak tyrode
çözeltisi (NaCl 8 gr, KCl 0.2 gr, CaCl2 0.2 gr,
MgCl2 O.ıgr, NaHC03 ıgr, NaH2P04 0.05 gr,

glukoz i gr ve i litre distile su) içerisine konul-
du. Bağırsak, çevresindeki mezenterik dokudan
dikkatlice anndınldı ve her biri ikişer cm olmak
üzere üç parça alındı. Bunlar; ilki sekumla ileu-
mun birleşme yerinin 25-27 cm yukansından
alınan medial jejunum, ikincisi yine bu birleş-
me yerinin 10-12 cm yukansından alınan prok-
simal ileum ve birleşme yerinin hemen üstünde-
ki distal ileum olmak üzere üç parçadan
oluşmaktadır. Bu üç parçanın lumenleri tyrode
çözeltisi ile yıkanarak temizlendi. Daha sonra
tyrode solusyonu içerisinde 4 saat 4"Cda bekle-
tildi. Buradaki amaç bağırsaktaki spontan peris-
taltizm olasılığını ortadan kaldınnaku (28).
Bekleme süresini takiben bağırsak parçalannın
her iki ucu tam kapatılmadan bağlanarak alt uç,
izole organ banyosunda (C.F. Palrner, 416/
6110) bulunan dokunun konacağı 30 ml 'lik
cam tüp içine sarkıtılmış havalandınna borusu-
nun ucundaki çengele, üst uç ise universal kal-
dıraca bağlandı. Kaldıracın diğer tarafına 0.5 gr
ağırlık uygulandı. Bağırsak parçasının asılması-
m takiben 60 dk. beklendi ve daha sonra
PGFıa'nın (Dinolytic-dinoprost, Upjohn) deği-
şik konsantrasyonlan (1, 3, 10, i00 ve 300 ng/
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a)

h)

Şekil 3. Distal ilewnda, 48 saat aç (a) ve tok (b) farelerde, PGFı.ı'nın serozal verilmesiyle elde edilen
kasılmalar.

Figure 3. The contractions of the distal ileum from 48 hr starved (a) and fed (b) mice to the serosal
addition of PGF2<ı

ml) dörder dakika ara ile salusyona katıldı. Her
doz için yıkama işlemi, PGFıa verilişini izleyen
ve cevabın oluşması için yeterli gÖlÜlen iki da-
kikanın sonunda yapıldı. Organ banyosunun
ısısı 37°C'da muhafaza edildi ve tüp içindeki
tyrode eriyigi, deneyin başlangıcından sonuna
kadar %95 Oı-%5C02 gaz kanşımıyla havalan-
dınIdı.

Belirli bir bağırsak parçasında PGFıa 'mn
denenen değişik konsantrasyonlannda, aç ve
tok gruplardan elde edilen kasılmalann boyutla-
n milirnetrik olarak ölçüldü ve ortalamalan he-
saplandı. Bu ortalama değerler içerisinde en
yüksek olanı % 100 olarak kabul edilip diğer
tüm kasılmalar yüzde cinsinden hesaplandı ve
kürnillatif olmayan konsantrasyon-cevap eğrile-
ri çizildi.

İstatistiksel olarak, tok ve aç bağırsak par-
çasından elde edilen kasılma değerlerinin (mm)
karşılaştırmalan PGFıa 'mn her konsantrasyonu
için ayn olacak şekilde "Student-t tcst" ile ya-
pıldı ve p<0.05 gösteren farklılıklar önemli ola-
rak değerlendirildi.

Bulgular

Medial jejunum ve proksimal ileumda,
PGFıa 'mn değişik konsantrasyonlannda tok ve
48 saat aç hayvanlarında önemli olarak değer-
lendirilebilecek kasılmalar görülemedi (Şekil I,
2) ve bunun üzerine çalışmalar kasılmalann gö-
rüldüğü distal ileum üzerine yoğunlaştınldı.
Dolayısıyla bu segmentlerde PGFıa 'nın kümü-
1atif olmayan konsantrasyon-cevap eğrileri ha-
zırlanamadı.

Distal ileumda ise medial jejunum ve prok-
simal ileumdan farklı olarak PGFıa hem tok ve
hem de 48 saat aç hayvanlarda kasılmalara
neden oldu (Şekil 3).

PGFıa tarafından oluşturulan kasılmalann
ölçülerek değerlendirilmesi sonucu hazırlanan
ve kümülatif olmayan konsantrasyon-cevap eğ-
risinde (Şekil 4), 1 nglml konsantrasyonundaki
PGFıa 'nın tok distal ileumda oluşturduğu kasıI-
manın (%61) 48 saat aç segmente oluşan kasıl-
madan (%43) fazla olduğu ve bu farklılığın ista-
tistiksel olarak önemli olduğu (p<0.05)
gözlemlendi.

PGF2a'mn bir sonraki konsantrasyonu
olan 3 nglml de, yine tok bağırsak parçasında
elde edilen kasılmanın maksimum kasılmaya
göre ifade edilen %71'1ik değerinin aç olanda
elde edilenden (%51) daha fazla olduğu ve ka-
sıırnalarda açlık sonucu oluşan %28'lik düşüşün
istatistikselolarak önemli olduğu (p<O.05) sap-
tandı.

Bu iki düşük konsantrasyondan sonra
PGFıa'mn 10,30 ve 100 nglml'lik konsantras-
yonlannda tok ve aç scgmentlerde ilginç bir şe-
kilde yüzde olarak aym kasılmalar (sırasıyla,
%72, %81 ve %90) gözlemlendi.

Bu çalışmada son olarak kullandığımız ve
en büyük konsantrasyon olan 300 ng/ml'de,
PGFıaaç distal ileumda diğerleri ile kıyaslandı-
ğında maksimum kasılmayı (%100) oluşturdu
ve bu toklarda oluşan %94'lük kasılmadan %6
gibi bir oranda fazla olmasına karşın istatistik-
selolarak farklı bulunmadı.

Distal ileumda, PGFıa 'mn değişik kon-
santrasyonlannda oluşturulan kasılmalar ile ha-
zırlanan kümülatif olmayan konsantrasyon-
cevap eğrisini (Şekil 4) incelediğimizde, tok ve
aç bağırsak arasında medyan efektif dozlar
(EDso) açısından farklılık olduğu gözlemlendi.
Aç distal ileumda bu değer 3 ng/m! iken toklar-
da bu değerin eğride gÖlÜlmediği yani en düşük
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~ Kasılma

ve ark. (24), 48 saat aç fare distal ileumunda
asetilkolinin değişik konsantrasyonlarda kulla-
nılması durumunda toklardakine oranla büyük
olan ve istatistikselolarak önem gösteren kasıl-
malann oluşturduğunu belirtmektedirler. Yine
aynı çalışmada distal ileumda 48 saat açlık so-
nucu oluşan bu farklılığın medial jejunumda ve
proksimal iIeumda görülmediği vurgulanınakta-
dır. Açlık sonucu fare ince bağırsağında oluşan
histolojik değişikliklerle (l2, 27) fonksiyonel
farklılıklar arasında bir ilişki kurulamamıştır.
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Şekil 4. Distal ileumda, tok ve 48 saat aç farelerde,
PGFıa'nın serozal verilmesiyle elde edilen kümUlatif olma-
yan konsantrasyon cevap eğrileri. Sonuçlar aritmetik orta-

lama :tstandarı hata şeklinde gösterilmiştir.
Figure 4. Non-cumulaıive concentraıion response curves
of the distal ileum from fed and 48hr starved mice to the

serosal addition of PGFıa.
Results are plottcd as mean tSE.

konsantrasyon olan i ng/ml'den de küçük oldu-
ğu tespit edildi.

Tartışma ve Sonuç

Aç köpeklerde in vivo yapılan ve bağırsak
hareketlerinin karakterize edildiği çalışmalar-
dan (4, 5, 9, 20, 22) başka açlığın bağırsak üze-
rine etkilerini in vitro koşullarda inceleyen
gerek izometrik ve gerekse izotonik olarak ya-
pılan değerlendirmelere pek rastlanılmamıştır.

PGF2a'nın mide bağırsak sisteminde hem
uzunlamasına ve hem de dairesel düz kaslan
kastığı bilinmektedir (29). Yine PGFıa 'nın da
içinde olduğu prostaglandin tiplerinin ince ba-
ğırsak mukozasında suyun emiIimini azalttıkla-
n, örnek olarak da kolcra olaylannda oluşan
çok sulu ishalin prostaglandin üretimi ve salını-
mına bağlı olduğu belirtilmiştir (29). Prostag-
landinlerin bu etkisini bağırsak mukozasında
adenilat siklaz ve siklik AMP miktannı arttıra-
rak gösterdiği bildirilmektedir (29). Ancak fare-
lerin ince (26) ve kalın bağırsağında (25, 26)
hücre içi siklik AMP miktannı artıran maddele-
rin, açlık durumunda tokluğa göre daha fazla
sekresyon doğurmadığı buna karşılık hücre içi
Ca++ miktannı artıran bethanechol (asetilkolin
türevi) gibi agonistlerin daha sekresyona neden
olduğu bilinmektedir. Aynı şekilde hücre içi
Ca++ miktannı artıran asetilkolinin açlıkta fare
distal ileumunda daha fazla kasılma oluşturduğu
tesbit edilmiştir (24).

Aç köpeklerde Bueno ve arkadaşlan (5) ta-
rafindan in vivo yapılan deneylerde ise bağırsak
hareketleri karakterize edilmiş ve düzensiz ha-
reketleri izleyen düzenli hareketler görülmüş-
tür. Buna karşın insanlarda ve ratlarda açlık du-
rumunda, düz kaslarda düzenli bir elektriksel
dalganın ince bağırsak boyunca yayıldığı tespit
edilmiş ve bu hareketli kassal elektriksel komp-
leks (migrating myoelectric complex) olarak
isimlendirilmiştir (20, 22). Gıdanın bağırsağa
ulaşması bu aktivitenin düzenliliğini bozmakta-
dır. Bu elektriksel aktivitenin ince bağırsak bo-
yunca transmural elektriksel pd'yi (potemial
difference) geçici olarak artırdığı ve elektroje-
nik Cl- salgılanması sonucunu doğurduğu tespit
edilmiştir (20, 21). Yine üç günlük açlık sonucu
glukoz verilmesini takiben ince bağırsakta aşın
salgılanma olduğu fakat kolonda herhangi bir
değişim olmadığı bildirilmiştir (30, 33). Yukan-
da sözü edilen açlık durumundaki düzenli hare-
ketlerin salg\ olayında olduğu gibi, bağırsağın
asetilkolin gibi uyancı maddelerle etkilenmesi
durumunda da rol oynayacağı ve tokluk duru-
muna göre daha fazla kasılmalann oluşabilece-
ği tahmin edilmekteydi. Nitekim Sağmanlıgil

PGF2a'nın aç distal ileumda maksimum
kasılmanın %50'si kasılmayı oluşturan medyan
efektif dozu (EDso) 3 ng/ml olarak tespit edil-
miştir. Buna karşın toklarda bu değerin PGFıa
için kullanılan konsantrasyonlann en düşüğü
olan i ng/ml'den de düşük olduğu görülmüştür.
Buna göre distal ileumda her 2 grubun
PGFıa 'ya karşı reseptör affinitelerinin ayn ol-
duğu bir gerçek olarak görülebilir. Fakat, bili-
nen diğer bir gerçek de reseptör affinitelerinin
karşılaştınlması ancak aktif olarak kullanılma-
yan reseptörlerin "receptor reserve" az olması
ile mümkündür (25). Fare ince bağırsağında,
aktif olmayan reseptör miktan ile ilgili herhangi
bir çalışmaya rastlanılmamıştır.

Sonuç olarak, fare ince bağırsak hareketle-
ri, 48 saat açlıkta PGFıa'nın kullanılması duru-
munda distal ileumda toklardakine göre belirgin
olarak artmamaktadır. Hatta düşük konsantras-
yonlarda tok bağırsakta elde edilen kasılmaların
~ç olandan daha fazla olduğu tespit edilmiştir.
Ince bağırsağın incelenen diğer kısımlannda
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(medial jejunwn, proksimal ilewn) ise PGF2a
ne tokluk ne de açlık durumunda ölçülebilecek
kasılmalar oluştunnamıştır. Buna neden olarak,
fare ince ba~ırsagı boyunca prostaglandine ait
reseptörlerin dagılımının farklı olabilece~ ama
muskarinik reseptörlerin aksine 48 saat açlıkta
distal ilewnda bulunan bu reseptörle6n daha
duyarlı hale gelmedi~ düşünülebilir. Ote yan-
dan hücre içi siklik AMP düzeyini arrurarak et-
kisini gösteren maddelerin fare ince (26) ve
kalın ba~ırsa~ında (25, 26) açlık sonucu farklı
bir sekresyon oluştunnamalanndaki neden, bu-
rada prostaglandinin açlık durumunda toklara
göre daha büyük bir kasılma oluşturamamasına
cevap olabilir. Prostaglandinlerin etkilerini ad-
renerjik reseptörlere ba~lanarak oluşturduklan-
na ilişkin görüşler de (10) bulunmaktadır. Pros-
taglandinlerin adrenerjik reseptörleri daha
duyarlı hale getirdiğine inanılan bu çalışmalar
göz önüne alındıgında açlık durumunda bu re-
septörlerin muskarinik reseptörlerde olduğu
gibi bir de~şime uğramaması da ihtimal dahi-
lindedir.

Fare ince bağırsağında hem asetilkolin ve
hem de PGF2a'ya karşı görülen segmenter fark-
lılığın, kalın ba~ırsakta da görülüp görülmeye-
ceğinin araştınıması düşünülmektedir. Aynca
her iki ba~ırsakta bu uyancılann dışında E. coli
toksini gibi toksinlerin veya değişik yollarla ka-
sılma oluşturan uyancıların etkilerinin incelen-
mesinin de konuya açıklık getireceğine inanıl-
maktadır.
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