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Prokinetik Ajanlarin Proksimal ve Distal Kolon Motilitesi Uzerine Etkileri

Effects of Prokinetic Agents on Motility of Proximal and Distal Colon
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OzZET

Amag: Prokinetik ajanlarin mide ve ince barsaklarda mo-
tiliteyi artirdigi bilinmektedir. Bu ajanlarin kolon motilitesi
Uzerine bir cok galisma olmasina ragmen, konu heniiz tam
anlamiyla agiklanamamistir. Bu ¢alismanin amaci, prokine-
tik ajanlarin proksimal ve distal kolon kaslarinin aktivitesi
Uzerindeki etkilerini incelemektir.

Yontemler: Calismada her grup igin 8 toplam 40 adet
Winstar Albino tirt erkek rat kullanildi. Ratlar; kontrol, erit-
romisin, ampisilin, domperidon ve metoklopramid olarak
5 gruba ayrildi. Uygun dozlarda bu ilaglar 3 giin boyunca
orogavajla ilaclar ratlara verildi. Kontrol grubuna sadece
serum fizyolojik verildi. Ratlar sakrifiye edilerek proksimal
ve distal kolonlar eksize edildi. Kolonik segmentler 10
ml’lik organ banyosuna sirkiler kas istikametinde asilarak,
spontan kontraksiyonlar bir poligraf yardimi ile kaydedildi.
Kontraksiyonlarin amplitid (% KCI) ve frekansindaki (say1/
dk) degisiklikler ortama antagonistler eklenmeden énce ve
sonra ayri ayri analiz edildi. Organ banyosuna L-NNA, in-
dometazin, nimesulid, hexamethonium ve tetradodoxin, an-
tagonistleri konularak antagonist cevap iligkisi elde edildi.

Bulgular: Proksimal ve distal kolondan alinan doku 6rnek-
lerine antagonistler ekleyerek olusan degisikliklerin meka-
nizmasinin incelemesinde hem proksimal kolon hem de
distal kolon dokusunda, her dort grupta L-NNA, indometa-
zin ve nimesulid, amplitid degerlerini kontrol grubuna gore
anlaml olarak artirirken, hekzametonyum ve tetradotoksin
ile degisiklik saptanmadi. Frekans cevaplari incelendigi
zaman sadece Eritromisin grubunun frekanslarinin kontrol
grubundan istatistiksel olarak ytksek oldugu saptandi.

Sonug: Sonug olarak, GIS’de motilite artisi gerektiren du-
rumlarda motiliteyi artirmak amaci ile eritromisin, ampisilin,
domperidon ve metoklopramid kullanimi faydali olabilir.
Ay,rica bu ilaglar nitrik oksit sentetaz inhibitérleri ve pros-
taglandin sentez inhibitorleri ile birlikte vermenin etkilerinin
artisina katkisi olabilir.

Anahtar kelimeler: Prokinetik ajanlar, kolon motilitesi, pos-
toperatif ileus

ABSTRACT

Objective: It is known that prokinetic agents increase
the motility of stomach and intestine. Although there are
many studies on the motility of colon, its mechanism is
not well clarified. The aim of this study to investigate the
effects of prokinetic agents on proximal and distal colon
tissues.

Methods: Forty male wistar albino rats were allocated into
five groups. Rats divided five group as a control, eryth-
romycin, ampicillin, domperidon and metoclopramide.
Before taking the tissue samples, this four agents were
given by oral gavage, three times a day. The proximal and
distal colon tissues were taken after the sacrification of
rats, the colonic segments were mounted in 10 ml organ
baths in the direction of circular muscles, and the con-
tractions were recorded by a polygraph. The changes in
the amplitude (% of KCI) and frequency (number/min) of
contractions were analyzed before and after the addition
of antagonists. The antagonist responses were taken by
L-NNA, indomethacin, nimesulid, hexamethonium and
tetradotoxin.

Results: While investigating the mechanism of the con-
traction changes, L-NNA, indomethacin, nimesulid signifi-
cantly increased the amplitude of both proximal and distal
colon spontaneous contractions compared with control
group but hexamethonium and tetradotoxin did not. Ac-
cording to the frequency responses, the erythromycin
group responses were significantly higher than control
group.

Conclusions: Erythromycin, ampicillin, domperidon and
metoclopramide may be useful to increase the motility of
gastrointestinal system. On the other hand, the use of
these agents in combination with nitric oxide synthase
inhibitors and prostaglandin synthesis inhibitors may in-
crease the effects of these agents.

Key words: Prokinetic agents, colon, motility, amplitude,
frequency
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GIRIS

Pediyatrik yas gruplarinda prokinetik ajanlarin
(PKA) kullanimi son 2 dekatta dramatik olarak
artmistir. Gastrodzofagial reflii (GOR), gastropare-
zis, kronik kabizlik (KK), postoperatif ileus (POI),
fonksiyonel dispepsi gibi barsak motilitesinin azal-
dig1 hastaliklarda siklikla kullanilan ajanlardir [1].

PKA; diz kas kasilmasim1 artirarak mide
bosalimini ve gastrointestinal gecisi hizlandirmak
icin kullanilan heterogenez bir ilag grubudur [2].
PKA’lardan, motilin reseptorii agonisti olan eritro-
misin ile dopamin antagonistleri olan domperidon
ve metoklopramid en ¢ok kullanilan ilaglardir [3].
Ampisilin ise genis spektrumlu semi-sentetik bir
penisilindir ve ince barsak motilitesinin destekle-
mektedir [4].

Litaratiirde, kullanacagimiz her dort ajaninin
kolon ftizerine etkileriyle ilgili sinirh ve az sayida
calismaya ulasilabildi. Caligmamizda; deneysel ola-
rak eritromisin, ampisilin, domperidon ile metok-
lopramid uygun doz ve araliklarda ratlara verilerek
proksimal ve distal kolon motilitesi iizerine etkileri-
nin olup olmadigimi saptamay1 amacladik. Boylece
kolonu tutan kronik ve tedavi maliyetli hastaliklar
olan KK, kisa barsak sendromu, POI, inflamatuvar
barsak hastaliklar1 gibi hastaliklarin tedavisinde
PKA’larin veya antagonistlerinin kullanilabilecegi-
ni diisiindiik.

YONTEMLER

Calismamizda Cumhuriyet Universitesi Tip Fa-
kiiltesi Deney Hayvanlar1 Arastirma Laboratuvari
kosullarinda bakimi yapilan, agirliklart 200-400 gr
olan, 40 adet eriskin Winstar Albino tiirii erkek rat
kullanildi. Calismamizda 5 grup olusturuldu. Kont-
rol grup ile beraber 4 adet ilag grubu olusturuldu.

Doku 6rnekleri alinmadan ti¢ giin dnce kontrol
grubuna serum fizyolojik (SF), eritromisin grubu-
na; eritromisin siisp (Erythrocin ped. Siispansiyon,
100 mg/Sml, Abfar) 50 mg/kg/giin, ampisilin gru-
buna; ampisilin siisp (Ampisina siispansiyon 125
mg/5ml, Mustafa Nevzat) 50 mg/kg/giin, domperi-
don grubuna; domperidon siisp (Motilium siispan-
siyon 1mg/1ml, Janssen-Cilag) 30 mg/kg/giin, me-
toklopramid grubuna; metoklopramid siispansiyon
(Metpamid oral soliisyon 1mg/1ml, Yeni ) 30 mg/
kg/glin, giinde li¢ kez olacak sekilde orogastrik ga-
vajla verildi.

Ugiincii giiniin sonuda ratlar servikal dislokas-
yon yontemi ile sakrifiye edildi. Abdomen, midline
insizyon ile agildi. Proksimal ve distal kolon ¢ikar-
tilip igerisinde %95 O, ve %5 CO, ile gazlandirilan
Krebs-bikarbonat solusyonu (KBS) (mM igerisin-
dekiler: NaCl 120; KCI 4.6, CaCl, 2.5; MgCl, 1.2;
NaHCO, 22; NaH,PO, ve glukoz 11.5)’un igine
konuldu. Proksimal ve distal kolondan tam kat seg-
mentler alind1 ve 37°C de, gazlandirilmis KBS ile
hazirlanan doku banyosuna sirkiiler kas istikame-
tinden yerlestirildi. 10 ml’lik doku banyosunda her
iki ucu izometrik transdiisere (Grass FT 03, Quincy,
MA, USA) asilarak 1-1,5 gr yiik yiiklendi. Dokular
stabil bazal kasilma egrileri elde edilene kadar 30
dakika bekletildi.

KCI kasilma yamitlar

Kontrol ve deney gruplarindan alinan proksimal ve
distal kolon dokusu antagonist ilaglar verilmeden
once, 80mM potasyum kloriir (KCl) ile doku ban-
yosunda muamele edildi. Kasilma cevaplar1 gram
olarak ifade edildi. Bu sonuglar referans deger ola-
rak kabul edildi.

Amplitiid ve frekans yanitlari

KCI cevaplarimi takiben kontrol, eritromisin, am-
pisilin, domperidon ve metoklopramid gruplarmin
spontan kasilmalarimin amplitiidleri kaydedildi ve
80 mM KCI cevaplarinin yiizdesi olarak hesapla-
narak, grafikleri ¢izildi. Daha sonra ortama NOS
inhibitoérii NG-nitro-L-arginin (L-NNA, 10-5M),
non-selektif COX inhibitorii indometazin (10-6M),
selektif COX-2 inhibitorii nimesulid (10-6 M), oto-
nomik ganglion blokorii hekzametonyum (10-4 M)
ve Na kanal blokéri tetradotoksin (TTX, 10-7 M)
eklenerek kas segmentleri 30 dakika bekletildi. Izo-
metrik gerilme (Grass Model 79 E - USA ) poligrafi
ile kaydedildi. Tiim deneyler bes grup i¢in de ayri
ayr1 yapildi.

Deney ve kontrol gruplarindan alinan proksi-
mal ve distal kolon dokularinin, diiz kas spontan ka-
stlmalarinin amplitiidii ortamda antagonist ilaglarin
olup olmamasina gore, alinan cevaplar KCI cevabi
ile karsilagtirilip ytizde olarak hesaplandi.

Frekans Yanitlari

KCI cevaplarimi takiben kontrol, eritromisin, am-
pisilin, domperidon ve metoklopramid gruplariin
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spontan kasilmalarinin amplitiidleri kaydedildi ve
80 mM KCI cevaplarinin %’si olarak hesaplanarak,
grafikleri cizildi. Daha sonra ortama NOS inhibito-
it NG-nitro-L-arginin (L-NNA, 10-5M), non-selek-
tif COX inhibitorii indometazin (10-6M), selektif
COX-2 inhibitéri nimesulid (10-6 M), otonomik
ganglion blokdrii hekzametonyum (10-4 M) ve Na
kanal blokortii tetradotoksin (10-7 M) eklenerek kas
segmentleri 30 dakika bekletildi. Izometrik gerilme
(Grass Model 79 E - USA ) poligrafi ile kaydedildi.
Tiim deneyler bes grup i¢in de ayr1 ayr1 yapildi.

Deney ve kontrol gruplarindan alinan proksi-
mal ve distal kolonun, diiz kas spontan kasilmalari-
nin frekanslar1 (say1/10 dakika) ortamda antagonist
ilaglarin olup olmamasina gore 10 dakika boyunca
say1 olarak hesaplandi.

istatistiksel analiz

Biitiin veriler ortalama ve + standart hata olarak
hesaplandi ve sunuldu. Gruplar t testi ve Newman
Keuls testinin takip ettigi ANOVA’nin genel lineer

Amplitiid (% KCl)

Ampisilin Proksimal Kolon

Eritromisin Proksimal Kolon

modeli kullanilarak istatistiksel olarak karsilastiril-
di1. P< 0,05 altinda olmas istatistiksel olarak anlam-
I1 kabul edildi.

BULGULAR

Kontrol, Eritromisin, Ampisilin, Domperidon ve
Metoklopramid gruplarinda rat proksimal ve distal
kolon diiz kaslarinin 80 mM KCl ile kasilma cevap-
lar1 arasinda anlamli fark bulunamadi (p>0,05).

Proksimal kolon amplitiid cevaplar

Proksimal kolon dokusundaki amplitiid degerlerin-
deki degisiklikler ortamda L- NNA, (10-5 M), indo-
metazin (10-6 M), nimesulid (10-6 M), hekzameton-
yum (10-4 M) ve tetradotoksin (10-7 M) varliginda
arastirildi. Her dort grupta da L-NNA, indometazin
ve nimesulid amplitiid degerlerini kontrol grubuna
gore anlamli olarak artirdi (p< 0.05). Ancak hekzam
Ancak hekzametonyum ve tetradotoksin anlamli bir
degisiklik yapmadi. (Sekil 1-A, B,C,D).

g

Amplitiid (% KCI)
Amplitiid (% KCI)

Domperidon Proksimal Kolon Metoklopramid Proksimal Kolon

Sekil 1. Ratlardaki butun gruplardan alinan proksimal kolon kas spontan kasilmalari amplitidu Gzerine Krebs Bikar-
bonat Solusyonu (vehicle), L-NNA, indometazin, nimesulid, hekzametonyum ve tetradotoksin ile olusan degisiklikler.
A- Eritromisin, B- Ampisilin, C- Domperidon, D- Metoklopramid

Bulgular 8 deneyin ortalamasi ve + standart sapmasi olarak sunuldu. * p< 0.05 Kontrol grubu ile arasindaki fark anlamli.

Distal kolon amplitiid cevaplari

Distal kolon dokusundaki amplitiid degerlerindeki
degisiklikler L-NNA (10-5 M), indometazin (10-6
M), nimesulid (10-6 M), hekzametonyum (10-4 M)
ve tetradotoksin (10-7 M) varliginda arastirildi. Her
bes grupta da L-NNA, indometazin ve nimesulid
amplitiid degerlerini kontrol grubuna gore anlamli
olarak artird1 (p< 0.05). Ancak hekzametonyum ve
tetradotoksin anlamli bir degisiklik yapmadi (Sekil
2- A,B,C,D).

Frekans cevaplari

In vivo olarak oral Eritromisin uygulanmas1 hem
proksimal hem de distal kolon dokularinda frekans
cevaplarini kontrol grubuna gore anlamli olarak
artirdr (p<0.05), ancak Ampisilin, Domperidon ve
Metoklopramid gruplari ile kontrol grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark goriilmedi (Sekil
3-A, B).
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Proksimal kolon frekans cevaplari

Proksimal Kolon dokusundaki frekans degerle-
rindeki degisiklikler ortamda L- NNA (10-5 M),
indometazin (10-6 M), nimesulid (10-6 M), hek-
zametonyum (10-4 M) ve tetradotoksin (10-7 M)
varliginda arastirildi. Her dort grupta da L-NNA,
indometazin ve nimesulid frekans degerlerini kont-
rol grubuna gdre anlamli olarak artirdr (p< 0.05).

Ancak hekzametonyum ve tetradotoksin an-
laml1 bir degisiklik yapmadi (Sekil 4- A, B,C,D).

Distal kolon frekans cevaplari

Distal kolon dokusundaki amplitiid degerlerindeki
degisiklikler ortamda L-NNA (10-5 M), indometa-
zin (10-6 M), nimesulid (10-6 M), hekzametonyum
(10-4 M) ve tetradotoksin (10-7 M) varliginda aras-
tirlldi. Her dort grup da L-NNA frekans degerleri-
ni kontrol grubuna gore anlaml olarak artirdi (p<
0.05). Ancak indometazin, nimesulid, hekzameton-
yum ve tetradotoksin anlamli bir degisiklik yapma-
d1 (Sekil 5-A B,C,D).

TARTISMA

Kolon hareketlerinin fizyolojisi GIS’in diger bélge-
lerine nazaran daha az bilinmektedir. Kolonun prok-
simali sadece sempatik sinirlerle innerve olurken,
distalinde sakral sistemin de katildig1 ¢ift innervas-
yon vardir. Bu nedenle proksimal kolonda oldukga
yavas olan peristaltik hareketler distale gelindiginde
daha gii¢lii bir hal alir. Kolon hareketlerini, en ¢ok
yeme islevi uyaridigi bilinmektedir [5].

Kolonun dismotiliteyle seyreden hastaliklari;
KK, POI, fonksiyonel intestinal obstriksiyon (FiO)
ile seyreden grup olarak siralanabilir. FIO bozuk-
luklari; Hipoganglionozis, ndronal intestinal displa-
zi, ganglion hiicrelerinin immatiiritesi [6]. PKA,
gastrik bosalmay1 ve intestinal gecisi arttirmak i¢in
diiz kas kasilmalarini stimule eden genis bir ilag si-
nifidir. PKA’lar klinikte; 6zellikte mide bosalmasini
artirmak amactyla GOR ve gastropareziste kullanil-
maktadir [1]. Cerrahi sonrasi gastroparezi, gastrik
cikis obstriiksiyonu olmaksizin postprandial bulan-
t1, kusma ve gastrik atoni ile karakterize komplike
bir bozukluktur. Hastalarda ciddi kilo kayb1 olabilir
ki bu durumda hospitalize edilip uzun dénem total
paranteral niitrisyon tedavisine gerek duyulabilir

[7].

PKA’1n, kolon iizerine etkilerinin olup olma-
mast ile ilgili yapilan calismalar kisithdir. Sade-
ce KK ve POI ile ilgili calismalar yapilmistir. KK
toplumda oldukca sik goriilen, sikligr kullanilan
tanimlara gore farklilik gostermekle birlikte %2-
28 arasinda degisen bir GIS problemidir [8]. Yakin
bir zamanda, organik motilite bozukluklar1 (yavas
gecisli kabizlik, obstriikte defekasyon) tedaviye di-
rengli cocukluk ¢agi kabizliklarinin bir nedeni ola-
rak tanimlanmistir ve bu bozukluklarin tedavisinin
komplike oldugu saptanmistir. Klasik ila¢ tedavisi-
ne yanit vermeyen kronik kabizlig1 olan ¢ocuklarda
altta yatan bir kolon néromuskuler anormalliginin
arastirilmast i¢in, manometrik degerlendirme ge-
reklidir [9].

Bizim ¢alismamizda 5 grup olusturulup, 4 fark-
It ajan kontrol grubuyla karsilagtirilip proksimal
ve distal kolon motilitesinde degisiklik yapip yap-
madiklarina bakildi. Kolon diiz kasi spontan kasil-
malarinin degerlendirilmesinde kontrol grubunda,
proksimal kolon amplitiidii, distal kolon ile karsi-
lastirildiginda anlamli olarak daha az bulundu. Bu
durum distal kolon spontan kasilma amplitiidiiniin
olugmasinda, tonik inhibitér kontroliin daha az et-
kin oldugunu veya tonik eksitator etkinin daha bas-
kin oldugunu gostermektedir. Bu sonu¢ Takashi ve
ark.’in [10] ileri stirdiigl, distal kolonun proksimal
kolondan daha az nitrik oksit sentaz (NOS) igeren
sinirler igcerdigi bulgusu ile uyumlu bir sonugtur.

L-NNA, NO olusumunda rol alan NOS enzimi-
ni inhibe eden bir kimyasal maddedir. Caligmamiz-
da hem proksimal kolon hem de distal kolon doku-
larinda amplitiid kasilmalar1 dort grupta da L-NNA
tarafindan artirilmigtir. Bu sonug proksimal kolon
ve distal kolon dokularinda amplitiid olusumunda
NO’in azaltict bir fonksiyonu oldugunu gosterir.
Prokinetik ajanlarin uygulanmasi durumunda amp-
litidde meydana gelen azalma, artan NO ile iliskili
olabilir. Clinkii L-NNA, proksimal kolonda da distal
kolonda da amplitiid cevaplarini en fazla artiran an-
tagonist olmustur. Bu bulgular kullanilan ajanlarin
etki mekanizlarinda en belirgin sekilde NO sistemi-
ni kullandiklarini, bu sisteme en az etki eden ajanin
da metoklopramid oldugunu diistindiirmektedir.

Prokinetik ajanlarla sicanlarin in-vivo olarak
beslendigi ¢alismamizda; kolonda olusan motilite
degisiklikleri ve bu motilite degisikliklerinin meka-
nizmalar1 arastirildi ve asadaki sonuglara ulasildi.
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Kontrol grubu ile kiyaslandigr zaman Eritromisin,
Ampsilin Domperidon ve Metoklopramid grupla-
rimin amplitiid degerlerinin hem proksimal kolon
hem de distal kolonda anlamli sekilde daha diisiik
oldugu saptandi. Ampisilin, Domperidon ve Me-
toklopramid gruplarmin frekans degerleri kontrol
grubundan anlamli sekilde daha diisiik olmasina ra-
gmen, Eritromisin grubunun frekans degerleri kont-
rol grubunun frekans degerlerinden anlamli sekilde
daha yiiksekti. Hem Proksimal kolon, hem de distal
kolonda her dort grupta da; LNNA, indometazin ve
nimesulid amplitiid yanitlarin1 anlamli sekilde arti-
rirken, heksametonyum ve tetradotoksin amplitiid
yanitlarini degistirmedi. Proksimal kolonda LNNA,
indometazin ve nimesulid frekans yanitlarini anlam-
I1 sekilde artirirken, heksametonyum ve tetradotok-
sin frekans yanitlarint degistirmedi. Distal kolonda
ise sadece LNNA frekans yanitlarini anlamli sekilde
artirirken indometazin, nimesulid, heksametonyum
ve tetradotoksin frekans yanitlarinda herhangi bir
degisiklige neden olmadi.

Bu sonuglar;

1. NO ve prostaglandinlerin proksimal ve dis-
tal kolonda amplitiid, proksimal kolonda frekans
olusumunda azaltict bir roliiniin oldugunu, distal
kolon frekanslarinin olusumunda ise muhtemelen
sadece NO sisteminin etkili olabilecegini diistindiir-
dii.

2. Yine bu sonuglar uygulanan prokenetik ajan-
larin amplitiid iizerindeki etkilerini direkt olarak
kolon iizerinden degil, muhtemelen gastrointestinal
sistemin daha iist kisimlar iizerinden etki ederek
gosteriyor olabilecegini, bu etkiye de baskin sistem-
ler olan NO ve prostoglandin sistemlerinin aracilik
ediyor olabilecegini diislindiirmektedir.

Sonug olarak, GIS*“de motilite artis1 gerektiren
durumlarda motiliteyi artirmak amaci ile eritromi-
sin, ampisilin, domperidon ve metoklopramid kulla-
nimi faydali olabilir. Ayrica bu ilaglart NOS inhibi-

torleri ve PG sentez inhibitorleri ile birlikte verme-
nin etkilerinin artisina katkisi olabilir. Bu calisma
in vitro olarak degerlendirilmistir. Bu ¢aligmanin
benzerlerinin kontrollii klinik ¢alismalarla destek-
lenmesine gerek vardir.

Cikar Catismas1 Beyani: Yazarlar ¢ikar catig-
mast olmadigini bildirmislerdir.

Finansal Destek: Bu calisma, Cumhuriyet
Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri komisyo-
nu tarafindan T-392 numarali Tipta Uzmanlik Tez
Projesi olarak desteklenmistir.
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