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ÖZET 

 

Bu çalışmada  farklı doz ve sürelerde uygulanan 17β-östradiolün ovaryumları çıkarılmış 

sıçanlarda spontan myometriyal kasılımlar üzerine etkisinin belirlenmesi amaçlanmıştır. 

Araştırmada 3-6 aylık ve ortalama 270 ± 20 g ağırlığında, 72 adet Sprague Dawley cinsi 

dişi sıçanlar kullanılmıştır.  Sıçanlar, her grupta 18 sıçan bulunacak şekilde, kontrol (Ov) 

ve 3 deneme gurubuna (östrojen) ayrılmıştır. Kontrol grubuna günlük olarak kas içi 

susam yağı enjeksiyonları yapılmış (0,2 ml), birinci deneme grubundaki sıçanlara 

günlük 25 µg 17β-östradiol, ikinci deneme gurubundaki  sıçanlara günlük 50 µg 17β- 

östradiol, ve üçüncü deneme gurubundaki sıçanlara günlük 100 µg 17β-östradiol kas içi 

uygulanmıştır. Her grup kendi arasında 3 alt gruba ayrılarak 18, 90 ve 162. saatlerde 

6’şar hayvan genel ötenazi yapılmıştır. 

 Endojen nitrik oksit etkinliğinin belirlenmesi amacıyla L-Arginin, eksojen 

nitrik oksit yolunun değerlendirilmesi amacıyla SNP ve endojen NO etkisinin reseptör 

düzeyinde etkisinin ortaya konulması için L-NNA (Nitro-N-Arginin) uygulaması 

yapıldı. Alınan uterus örneklerinden elde edilen doku kesitlerinde cGMP-PK1 

ekspirasyonunu göstermek için immunohistokimyasal yöntemle boyandı. 

 Uygulama sonrası östrojen verilen gruplarda spontan myometriyal 

kasılımların şiddeti, östrojenin dozuna ve süresine bağlı olarak arttı. Ayrıca, östrojenin 

L-arginin-NOS-NO-cGMP yolunun etkinliğini engellediği belirlendi. Östrojenin uterusta 

bulunan longiditunal düz kaslarda cGMP-PK1 ekspirasyonu üzerine etkisinin 

bulunmadığı görüldü. Sonuç olarak östrojenin doza ve süreye bağımlı olarak uterus 

kasılımlarının şiddetini artırırken, L-Arginin-NOS-NO- cGMP-PK1 yolunun etkinliğini 

engellediği fakat bu engellenmenin cGMP-PK1 üzerinden olmadığı belirlenmiştir. 

 

Anahtar sözcükler: 17β-östradiol,  Myometriyum, CGMP’ye bağımlı protein kinaz, 

NOS, Sıçan.      

 

 

 



 XIV  

SUMMARY 

 

The aim of this study was to evaluate the effect of injecting different doses and time 

intervals of 17β-estradiol on spontaneous myometrial contractions of ovariectomized 

rats. Three to 6 months old 71 female Sprague Dawley rats, weighing 270 ± 20 g, were 

used in the current study. The ovariectomized rats were randomly assigned to one 

control (Ov) and three experimental (17β-estradiol injected) groups of 18 rats each. Rats 

in the Ov group received daily sesame oil (0.2 ml, IM), whereas each rat in the three 

experimental groups was treated with daily 25, 50 and 100 µg estradiol (IM), 

respectively. Each group was further divided in 3 subgroups: 6 rats in each group were 

sacrificed by cervical dislocation at 18, 90 and 162 hr. 

 In order to determine endogenous nitric oxide activity, L-arginine solution 

was used.  Sodium nitroprusside (SNP) was used for evaluation of the exogenous nitric 

oxide pathway. In addition, L-NNA (nitro-N-arginine) treatment was applied in order to 

determine the effect of endogenous NO at receptor level. Immunohistochemical 

evaluation was performed to determine cGMP-PK1 expression  from the uterus samples.  

 In the current study, estrogen treatment increased spontaneous myometrial 

contraction in dose and time dependent manner. Moreover, estrogen treatments inhibited 

L-arginin-NOS-NO-cGMP pathway. On the other hand, estrogen failed to have any 

effect on cGMP-PK1 expression in uterine longitudinal smooth muscles.  Thus, 17β- 

estradiol treatments increased the uterine smooth muscle cell contractions. Treatments 

also inhibited L-Arginin-NOS-NO-cGMP-PK1 pathway. However, our results indicated 

that 17β-estradiol did not show its effect through cGMP-PK1. 

 

Key Words: 17β-estradiol, myometrium, cGMP-dependent protein kinase, NOS, Rat
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1. GĐRĐŞ 

 

1.1. Östrojen Hormonu  

 

1.1.1. Östrojen Hormonunun Yapısı, Sentezi ve Salınımı 

Steroidler siklopentanoperhidrofenantren halka yapısı içeren bileşiklerdir. Tüm 

steriodlerin öncül molekülü pek çok dokuda sentezlenebilen kolesteroldür (1). 

Kolesterol molekülünün bir yan zincirinde veya eklenen molekül grubundaki 

değişme, çeşitli steroid moleküllerinin üretilmesine yol açar. Steroidlerin 

sentezlendiği klasik bir metabolik yol vardır (2). Tüm hayvan dokuları steroidleri 

sentezleyebilme yeteneğine sahiptir. Ancak sentez hızı her dokuda farklıdır. 

Steroidlerin sentezinde üç temel aşama vardır: ilk iki aşama, her endokrin organda 

aynı, son aşama ise endokrin beze özgüldür. Đlk aşama asetattan kolesterol sentezi, 

ikincisinde steroidin oluşumundaki öncül moleküller, son aşamada da steroidin son 

şeklini alması için gerekli küçük değişmeler yer alır. Tüm steroidler, bir siklopentan 

halkasına bağlı (D), fenantrene benzeyen (A, B ve C halkaları) siklik çekirdek 

içerirler (steron-siklopentano perhidrofenantren yapısı). Kolesterolde olduğu gibi 

steroidlerde genellikle 17’nci pozisyonda bir yan zincir bulunur. Birleşik bir veya 

birden fazla hidroksil grubu içeriyorsa, karbonil veya karboksil grubu içermiyorsa bir 

steroldür ve “ol” takısı alarak isimlendirilir (3).  

 Memelilerde bütün steroid hormonların öncüsü olan pregnenolon 

kolesterolden yan zincirin kırılması ve oksidasyonu sonucu oluşur. Bu yüzden 

kolesterolün pregnenolona dönüşme basamağı steroid hormonların biyosentezinde en 

önemli adımdır (4).  

 Endoplazmik retikulum ve mitokondride meydana gelen bir dizi enzimatik 

değişiklik sonucunda kolesterolden steroid hormonlar oluşur. Östrojen biyosentezi 

için sitokrom P450 adı verilen  ve CYP19 geninden oluşan enzime ihtiyaç vardır.  

P450 geni çok geniş bir ailedir ve yaklaşık 600 kadar üyesi bulunur. Sitokrom 

P450’nin yapısında tek bir hem molekülü bulunur (5). Bu hem molekülü C19 

androjenik steroid substratının bağlanmasından ve östrojenlerin karakteristik  fenolik 

A halkasının oluşmasına sebep olan bir dizi katalitik reaksiyonların oluşmasından 

sorumludur. Bu aromataz reaksiyonu, metabolize olan her molekül steroid için üç 
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molekül oksijen ve üç molekül nikotinamid adenin dinükleotit fosfat (NADPH) 

kullanır. Bu işlemde, oksijen molekülleri C19 metil grubunun formik asite 

oksidasyonunda kullanılırken eş zamanlı olarak A halkası aromatize olarak 

östrojenlerin fenolik A halkası oluşur. Bu işlem sırasında indirgeyici olarak NADPH-

sitokrom P450 redüktaz  enzimi ile NADPH kullanılır (6).  

 Tüm steroid hormonlar için en önemli kısıtlayıcı enzimatik basamağı üç 

molekül oksijen, üç molekül NADPH ve mitokondrideki elektron transfer sisteme 

gerek duyar. Đlk reaksiyon 22’nci karbonun hidroksilasyonudur.  Bunu 20’nci 

karbonun hidroksilasyonu takip eder. Oluşan 20, 22-hidroksikolesterol daha sonra 20 

ve 22’nci karbon arasından dezmolaz enzimi sayesinde ayrılarak 21 karbonlu bir 

steroid olan pregnenolon ve izokaproaldehit elde edilir (1). Đzokkaproaldehit 

izokaproik asite okside olurken, pregnenolon ise adrenal bezde ve gonatlarda δ5 

yoluyla 17-hidroksipregnenolona veya δ4 yoluyla progesterona dönüştürülür. Delta 5 

yolu daha çok testislerde testesteron ve adrenal korteksin zona fasikülata tabakasında 

kortizol sentezlenmesi için tercih edilirken, δ4 yolu ile progesteron oluşumu 

ovaryumlarda östradiol sentezi ve adrenal korteksin zona glomeruloza tabakasında 

aldesteron sentezi için tercih edilir (7).   

 Yumurtalık folliküllerinde üç ana hücre tipi vardır. Bunlar follikül 

çevresindeki interstisyel hücrelerden köken alan teka interna hücreleri, yumurta 

hücresini saran granulosa hücreleri ve yumurta hücresidir. Yumurtalıklardaki teka 

interna hücrelerinde pregnenolon önce δ4 yolu ile progesterona, daha sonra da 

androstenedion’a çevrilir. Oluşan androstenedion yumurtalıklardaki granulosa 

hücrelerinde önce testosterona (17α-hidroksisteroid dehidrogenaz ile) ve daha sonra 

major östrojen olan östradiole (17β-östradiol) dönüştürülür. Östrojen sentezindeki 

anahtar enzim 19-hidroksilaz-aromataz kompleksidir. Ondokuzuncu karbonun 

uzaklaştırılması ve A halkasının aromatizasyonu ile 18 karbonlu steroidin yapımı 

katalizlenir. Etkili diğer östrojenler ise östron ve östriol’dür. Östrojenlerde 

androjenler ve böbrek üstü bezi kabuk kısmı hormonları gibi 

siklopentanoperhidrofenantren halkası içeren 18 karbonlu steroidlerdir. Östronda bir 

–OH, östradiolde 2 –OH, ve östriolde 3 –OH ve birer de metil grubu bulunur (Şekil 

1.1). Ayrıca östronda 17’nci karbon atomunda keton grubu bulunur. En fazla ve 

güçlü östrojen hormonu östradiol’dur. Östradiol, periferde 17β-hidroksisteroid 
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dehidrogenaz enzimi ile kısmen östron’a çevrilir. Postmenopozal kadınlarda en fazla 

bulunan östrojendir. Östrondan dönüşen östriol’un etki gücü hepsinden daha zayıftır 

(8).    

 

 

 

Şekil 1.1: Memelilerde bulunan major östrojenler  

 

 

 Hipotalamus, hipofiz ön lobu ve ovaryumlar arasındaki mekanizma ile östrus 

siklusu oluşur ve östrojenlerin salınımı düzenlenir. Hipotalamustan pulsatil olarak 

salgılanan gonadotropin salgılatıcı hormon (GnRH), hipofiz ön lobundan 

gonadotroplar olarak da adlandırılan follikül uyarıcı hormon (FSH) ve lüteinleştirici 

hormon (LH) salınımını uyarmaktadır. Östrus ve menstural siklusun başlangıcından 

foliküler fazın ortalarına kadar FSH salınımı daha fazladır. Follikül uyarıcı hormon, 

granuloza hücrelerinde LH reseptörlerinin sayısını artırırken, aromataz aktivitesini de 

yükselterek östrojen üretimini artırır. Siklusun ilerleyen günlerinde ise hipofiz ön 

lobundan LH’nın salınımı daha fazladır.  Gonadotrop hormonların (FSH ve LH) 

hipofiz ön lobundan salınma miktarları ovaryumlardan salgılanan hormonların 

kontrolü altındadır. Östrojen, progesteron ve inhibin FSH salınımın azalmasına sebep 

olabileceği gibi, siklusun farklı dönemlerinde LH ve FSH salınımını da artırabilir (9). 

Normal siklusun foliküler safhasında bazal GnRH salınımını östrojen kontrol altında 

tutar. Östrus sırasında olgunlaşmaya başlayan foliküllerden salgılanan östrojenlerin 

kandaki  yoğunluğunun artması ön hipofizden FSH salgılanması inhibe eder. 

Siklusun ortasında pozitif feedback mekanizması etkindir. Pozitif feedback 

oluşumunda ve LH’nın ani olarak artmasında hem östrojenin hem de GnRH’ın etkisi 

önemlidir. Siklusun bu döneminde östrojen hipofiz ön lobunda GnRH reseptör 

sayısını artırarak gonadotropların salınım miktarlarını yükseltebilir (10).  
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 Kökenini asetattan alan östrojenler gebelik dönemi dışında başlıca LH ve 

FSH’nın sinerjik etkileri altında ovaryum foliküllerinin teka interna ve granulosa 

hücrelerinden, ovulasyondan sonra da korpus luteumdan salınır (11). Folikül sıvısı 

içinde bulunduğundan folikül hormonu anlamına gelen folikülin, dişi memeli 

hayvanlarda kızgınlığı meydana getirdiği için “östrin” adı ile de anılır. Ayrıca az 

miktarda östrojen, adrenal korteksin zona retikülaris tabakasından da salgılanır. Çok 

az miktarda testislerin leydig hücrelerinde testosteron ve androstenediondan östrojen 

oluşur. Bununla birlikte başta yağ doku olmak üzere karaciğer, böbrekler, akciğer, 

deri, beyin ve çizgili kaslar gibi pek çok dokudan az miktarda östron üretilmektedir 

Gebelik döneminde ise östrojen üretiminin asıl kaynağı plasentadır. Menapoz sonrası 

endojen östrojen periferal dokularda adrenal korteksten salgılanan androstendiyonun 

östrone dönüştürülmesi ile elde edilir. Buna ilaveten, yağ dokusunda bulunan 

aromataz enzimi ovaryumlardan salgılanan az miktardaki testesteronu östradiole 

çevirir (12). 

 

1.1.2 Östrojenlerin Taşınması ve Metabolizması  

Östrojenler, plazmada başlıca plazma albümini ve özel östrojen bağlayıcı globülini 

olan seks hormon bağlayıcı globuline (SHBG) bağlı olarak taşınır. Östrojen varlığı 

kendilerini taşıyan SHBG’nin miktarını da arttırır. Bu proteinler hormonları 

vaktinden önce inaktivasyona karşı korudukları gibi hormonların aşırı ve dengesiz 

bir şekilde salınmalarını da önler. Hormonla plazma proteinleri arasındaki bağlanma 

son derece zayıftır. Bu nedenle 30 dakika ya da daha fazla bir süre içerisinde 

dokulara hızla serbestlerler (12). 

 Vücuttan sitokrom P450 enzimi yoluyla metabolize edilerek atılan östrojenler 

(13) insanlarda östradiol esas olarak karaciğerde oksidatif metabolizma 

(hidroksilasyon), glokoronidasyon (glukoronit konjugatlarına dönüştürülerek), 

sülfataz (sulfatlara dönüştürülerek), esteraz (yağ asit esterleri oluşturularak) ve 

katekol östradiollerin O-metilasyonu yollarıyla (O-metile katekol oluşturularak) 

metabolize olur. Đdrar ve gayta ile atılır (14). Bunun yanında östrojenler az da olsa 

beyin, uterus, böbrek, ovidukt, meme ve prostat gibi sitokrom P-450 aktivitesi 

gösteren başka dokularda da metabolize edilebilirler (14,15). Östrojen metabolizması 

oksidasyon ile başlar. Đlk basamak östradiolün östrona 17β hidroksisteroid-
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dehidrogenaz enzimi ile 17’nci karbondan oksidasyonudur. Bu olay geri dönüşümlü 

olmasına rağmen, östradiolün östrona dönüşümü östronun östradiola dönüşümünden 

çok daha hızlıdır. Daha sonra geri dönüşümsüz bir yol olan hidroksilasyon sitokrom 

P-450 enzimi tarafından oluşturulur (14). Hidroksilasyon ya 2’nci karbon 

pozisyonunda oluşur ve 2-hidroksiestron (2-OH) meydana gelir  ya da 16 α karbonda 

oluşur ve 16 α hidroksiestron (16-OH) meydana gelir. Ayrıca az da olsa 4’üncü 

karbonda hidroksilasyon meydana gelebilir ve 4 hidroksiestron (4-OH) oluşur (16). 

Östrojenler ayrıca metilasyon, glokoronidasyon ve sufanasyon yoluyla da metabolize 

edilmelerine rağmen, bu yollar ile metabolize olmaları nadirdir. 2-OH ve 4-OH 

quinonlara hazır bir şekilde okside olabilirler (17).  

 

1.1.3 Östrojen Reseptörleri  

Steroid hormon reseptörler ailesi glukokortikoid, mineralokortikoid, progestin, 1,25 

dihidroksivitamin D3, progestin, androjen ve östrojenin de dahil olduğu geniş bir 

dağılım gösterir. Bu reseptör ailesinin tamamı aynı yapısal ve fonksiyonel 

karakteristiğe sahiptir. Hepsinde çok iyi korunmuş DNA ve ligand bağlanma bölgesi 

bulunur. Steroid hormon reseptörünün kendine ait hormon ile bağlanması 

transkripsiyona yol açarak steroid hormonun genomik aktivite oluşturmasına yol açar 

(18). Östrojen reseptörü (ER) klas-1 nükleer hormon reseptörü sınıfına dahildir (19).  

 Önceleri sadece tek tip ER olduğu düşünülmekteyken, 1996 yılında 

birbirinden bağımsız çalışmalarda sıçan (20), insan (21) ve farede (22) farklı bir ER 

bulunduğu açıklandı.  Đlk bulunan östrojen reseptörüne α, daha sonra bulunan 

formuna ise β adı verilmiştir. Östrojen reseptör β ilk olarak sıçan prostatının salgı 

yapan hücrelerinden izole edilmiş ve  varlığı hem dişi hem de erkek üreme 

organlarında tesbit edilmiştir. Fareden elde edilen ER α 595 aminoasitten oluşurken 

ER β 485 aminoasite sahiptir (20). Bu farkın en önemli sebebi ER β nın N9 

terminusunun daha kısa olmasından kaynaklanır (22). Östrojen reseptörleri A, B, C, 

D, E ve F olarak isimlendirilen 6 fonksiyonel bölgeden ibarettir. N-terminalini 

oluşturan A/B bölgesi ER α ve β arasındaki en az benzerlik gösteren kısımdır ve 

insan ER arasında bu bölgede ancak %17’lik bir benzerlik bulunur. DNA respons 

element olarak tabir edilen ve reseptörlerin DNA bağlanma bölgesi olan C bölgesi 

ise tam aksine çok büyük benzerlik gösterir.  Bu benzerlik %97 olarak bulunmuştur. 
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D bölgesi nükleer lokalizasyondan sorumlu olup reseptörler arasında %30’luk bir 

benzerlik bulunur (23). E bölgesi ise ligand bağlanma bölgesi olarak adlandırılır ve 

reseptörler arasında yaklaşık %60 lık bir benzerlik bulunmaktadır. Bununla birlikte 

hem ER α  hem de β östrojene aynı şiddette bağlanma yeteneğine sahiptir (24). F 

bölgesi ise C-terminalinde bulunur ve bu bölgedeki benzerlik %18’dir (23). 

 Östrojenler lipofilik olduklarından plazma zarlarının lipid tabakasından 

kolaylıkla geçebilirler ve böylece bütün hücrelere girebilirler. Östrojenler hücre 

içerisinde stoplazmik hidrofob proteinlere bağlanırlar. Bu nedenle, steroid hormon 

etkinliğinin spesifikliği hedef doku hücrelerinin stoplazmalarındaki özgül reseptör 

protein aracılığı ile sağlanır. Östrojen reseptör kompleksi nükleusa diffüze olur veya 

taşınır. Hücre düzeyinde serbest halde bulunan östrojen hormonu hücre membranını 

pasif difüzyon ile geçer ve stoplazmada bulunan kendisine ait reseptöre bağlanır. 

Ancak, bu bağlanmadan sonra reseptör-hormon kompleksi hücrenin çekirdeğine göç 

eder ve kromatine oldukça sıkı bir şekilde bağlanır. Bu nedenle östradiol gibi 

işaretlenmiş steroid bir hormon damardan verildiğinde bunun hedef hücre 

çekirdeklerinde toplandığı görülmektedir. Çekirdekte hormon buradaki özgül genleri, 

anlatımlarını özgül haberci RNA’lar oluşturmak yoluyla kayıtlanması 

(transkripsiyonu) için uyarır. Haberci RNA’lar stoplazmaya geçerek ribozomlarda 

yeni proteinlerin sentezi anlamına gelen çevirim işlemini başlatırlar (25). 

 Östrojenin reseptörüne bağlanması çok safhalı bir süreçtir. Östrojenin 

reseptörüne bağlanması ile reseptörlerde dimerizasyon oluşur. Dimerizasyondan 

reseptörlerin C ve E bölgeleri sorumludur (26). Dimerizasyon α - α homodimerleri 

şeklinde olabileceği gibi α - β heterodimerleri şeklinde de olabilir. Bunun yanında β - 

β homodimerleri de oluşmaktadır (27). Bu homo ve heterodimerlerin varlığı 

östrojenin  hedef hücrelerde östrojene bağlı etkilerin neden farklı farklı olabileceğini 

de açıklamaktadır. Östrojenin reseptörüne bağlanması östrojen-reseptör 

kompleksinde yapısal bir değişikli ğe (tersiyer ve kuaterner yapı) sebep olarak 

aktivasyona yol açar.  Bu yapısal değişiklik sayesinde östrojen-reseptör kompleksi 

artık kromatine bağlanabilme yeteneği kazanır. Bu kompleks DNA üzerinde bulunan 

ve hormon respons element (HRE) olarak adlandırılan özel bölgeye bağlanır. 

Hormon respons element genellikle steroide duyarlı genlerin üst kısmında lokalize 
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olmuştur. Kompleksin HRE bölgesine bağlanması özel mRNA sentezini artırır ve 

sonuçta protein sentezinde artış gözlenir (25, 28). 

 Östrojen reseptörlerinin formları, miktarları ve dağılımları erkek ve dişi 

farelerde dokudan dokuya farklılık göstermektedir.  Farelerde ER α yoğunlukları 

uterus, testis, hipofiz, ovaryum, böbrek, epididimis ve adrenal bezde daha fazladır. 

ER β ise prostat, ovaryum, akciğer, sidik kesesi, beyin, uterus ve testiste daha fazla 

rastlanmıştır (24). 

 Dokulardaki ER miktarı dolaşımdaki östrojen miktarları ile doğru orantılıdır. 

Artmış östrojen konsantrasyonu ratlarda ER ekspresyonunu artırmıştır. Östrojen 

enjeksiyonu ile meme dokusundaki ER konsantrasyonu yaklaşık % 40 artırmıştır. 

Steroid hormon reseptörleri yapımından sorumlu olan DNA bağımlı RNA polimeraz 

I ve II ekspresyonu da dışardan verilen östrojene bağımlı olarak 4 ile 5 kat artış 

göstermiştir (29). 

 

1.1.4.  Östrojenin Genomik Olmayan Etkileri 

Yeni elde edilen bilgiler, özelikle üreme sisteminde, östrojenin hücre çekirdeğinde 

DNA üzerine olan etkilerinden farklı olarak, bazı etkilerini çok daha hızlı bir şekilde 

gösterdiğini ortaya çıkarmıştır. Bu etkiler peptid hormonların membran 

reseptörlerine bağlanmasını takiben gözlenen etkilerine benzer şekilde çok hızlı 

oluşmaktadır (30). 

 Tavuk ve domuzlardan ovulasyon öncesi alınan foliküllerden toplanan 

granuloza hücreleri ile yapılan araştırmada 17β-östradiol verilmesini takiben hücre 

içi Ca+2 konsantrasyonu ani olarak artış göstermiştir (31). Östriol ve östron da aynı 

etkiyi oluşturmuştur. Östrojen reseptör agonisti tamoksifen uygulamasının veya RNA 

ve protein sentezini durduran aktinomisin-D ve sikloheksimidin Ca+2 

konsantrasyonunda görülen artışı etkilemediği bildirilmi ştir. Kalsiyum kanal 

blokörleri de (nifepidin ve metoksiverapamil gibi) Ca+2 artışını durduramamıştır. Bu 

yüzden östrojen uygulamaları sonucu ortaya çıkan ani hücre içi Ca artışı, D vitamini 

veya fosfat tarafından oluşturulan ve membran kanalları yoluyla hücre içi Ca+2 

miktarının artışına yol açan mekanizmadan farklı olarak oluşmaktadır. Fakat 

granuloza hücrelerinde östrojen yoluyla görülen hücre içi Ca+2 konsantrasyonundaki 

artış inositol fosfolipid  hidroliz inhibitörleri ile (neomisin ve U-73,122) 
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engellenebilmektedir (32). Bu bilgiler östrojenin hücre içi Ca+2 konsantrasyonu 

üzerine etkisinin inositol 3 fosfat aracılığı ile olabileceğini düşündürmektedir. 

Granuloza hücrelerine östradiol uygulaması ile hücre içi Ca+2 artışı arasında yaklaşık 

5 saniyelik bir zaman bulunmakta olup bu süre inositol 3 fosfatın oluşması ve Ca+2 

iyonlarının hücre içi depolardan salınması için geçen süreye uymaktadır.  Östrojene 

bağlı Ca+2 artışı kalmodüline (CAL) bağlı sistemlerin aktivasyonu, Ca+2 iyonuna 

bağlı parakrin ve otokrin faktörlerin aktivasyonu (transforming büyüme faktörü gibi), 

hücre proliferasyonunun uyarılması, ve hücre-hücre haberleşmesinin sağlanması gibi 

olaylarda önemli olabilir (33). 

 17β-östradiol enjeksiyonu uterus dokusunda da genomik olamayacak kadar 

hızlı morfolojik ve fonksiyonel etkiler göstermektedir. Östradiol verilen 

endometriyal hücrelerde 10 dakikadan az bir sürede kalsiyum iyon konsantrasyonu 

artmaktadır (34) ve bu etki hücre zarı yüzeyinde bulunan, varlığı sıçan endometriyal 

ve karaciğer  hücrelerinde daha önce ispatlanmış olan, östrojen bağlanma bölgeleri 

yoluyla olduğu düşünülmektedir (35, 36). Buna ilaveten ovaryumları alınmış  

sıçanlarda damar içi östrojen verilmesini takip eden bir dakikalık süre içerisinde 

endometriyal hücrelerdeki mikrovilus miktarı, uzunlukları ve yoğunluğu artış 

göstermiştir (37). Östrojenin mikroviluslar üzerindeki etkisi hücre zarında reseptörü 

bulunan peptid yapıdaki epidermal ve sinir büyüme faktörleri gibi büyüme faktörleri 

tarafından oluşturulan etkilere büyük benzerlik göstermektedir (38). 

 Östradiol germinal vezikül safhasındaki oositte de Ca+2 konsantrasyonunu 

artırmaktadır. Ayrıca hücre kültürü medyumunda bulunan östrojen oositlerin mayotik 

olgunlaşmasını etkilemese de, olgunlaşmış oositlerin fertilizasyon potansiyelini 

artırmaktadır.  Metafaz II safhasındaki oositlerde bölünme oranı ve gelişimi östrojen 

bulunan ortamdakilerde artış göstermektedir (39).  

 Östrojenin genomik ve genomik olmayan yolları aynı anda da etkin olabilir 

ve bu yollar birbirleri üzerine etki edebilirler. Bazı çalışmalar östrojenin DNA-RNA-

protein sentezi üzerine etkisini sağlayan hücre sitoplazmasında bulunan reseptöre 

bağlı yol ile hücre zarı reseptörü aracılığı ile oluşan sinyal iletimi arasında bir ilişki 

olabileceğini düşündürmektedir. Bu etkileşimin varlığı meme bezinde (40) ve uterus 

hücrelerinde (30) gösterilmiştir. Bu etkileşim steroid responsive genler ve siklik 

AMP (cAMP) sistemi arasındadır. Buna ilaveten östradiolün protein tirozin 
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fosforilizasyonu üzerine etkili olduğu da bildirilmiştir (41-43). 17β-östradiolün,  

tirozin kinaz ve MAP kinazı, hücre zarında lokalize olan klasik ER variyantı yoluyla 

aktiflediği gözlenmiştir (44). Yani aynı östradiol eş zamanlı veya sırasıyla hem 

membran hem de nükleer reseptörünü uyarabilmektedir. Dolayısı ile östrojenin 

genomik olmayan etkilerinin ortaya çıkarılması hayvan ve insan fizyolojisinin daha 

iyi anlaşılmasına yardım edecektir. 

 

1.1.5. Östrojenin Genomik Etkileri 

Östrojenler dişilerde cinsiyet organlarının ve ikincil cinsiyet karakterlerinin 

gelişmesi, gelişmenin ve fizyolojik etkinliklerinin sürdürülmesi için gereklidirler. 

Östrojenlerin dişi memelilerde oluşturduğu ikincil sex karakterleri vücut şeklinin 

kılların ve sesin değişmesi, memelerin gelişmesi gibi işlevleri kapsar. Östrojen 

overlerin ve fallopian tüplerin gelişmesi, vajina epitelinin çok katlı epitele 

dönüşmesi, endometriyal bezlerin büyümesi ve uterus gelişmesi gibi genital organlar 

üzerine önemli etkilere sahiptir. Özellikle progesteronla birlikte östrus  olarak 

nitelenen davranış ve fiziksel değişiklikleri oluştururlar. Ergenliğe ulaşmış dişilerde 

uterusun boyutları iki-üç kat artış gösterir. Östrojenler anabolizan etkiye sahiptirler. 

Bu yüzden hücre başkalaşımı ve büyümeyi uyarıcı etkileri bulunur. Östrojen etkisi 

altındaki endometriyumda belirgin bir proliferasyon oluşmakta ve implante 

olabilecek ovumun beslenmesine yardımcı olmak için endometriyal bezlerde büyük 

gelişme gözlenmektedir (45).  

 Ovaryumları çıkarılmış sıçan ve tavşanlarda dışardan östrojen uygulaması 

sonrası yaklaşık 30 dakika içerisinde uterus kan akımının önemli ölçüde arttığı ve 

uterus ağırlığının yaklaşık %50 oranında artış gösterdiği gözlenmiştir. Bu yüzden 

ovaryum steroitlerinden olan östrojen uterus morfolojisi ve motilitesi üzerine etkili 

en önemli faktörlerden birisi olarak kabul edilmektedir (11). Östrojen enjeksiyonunu 

takip eden 12 - 24 saat içerisinde hayvanlarda proöstrus benzeri davranışlar gözlenir. 

Bu davranışlar iki aya kadar devam edebilir. Süt ineklerine östrojen enjeksiyonunu 

takip eden 1-3 günde östrus benzeri davranışlar yoğun olarak oluşur (birbiri üzerine 

atlama, huzursuzluk, vajinadan mukus akıntısı, şişmiş ve kızarık vulva). Enjeksiyonu 

sonrası bir hafta içerisinde ovaryumlarda regresyon, mukus akıntısında artış, uterusta 

gerginlik,  ve östrus benzeri hareketler görülmekte, 17 gün içerisinde vulvada şişlikle 



 10 

birlikte sulu mukus akıntısı ve foliküler aktivitede gelişme oluşarak uterusta ödem 

artmaktadır. Bunu takip eden 7 hafta içerisinde ovaryumlarda büyük foliküller ve 

korpus luteum oluşmaya başlamaktadır (46).  Kendiliğinden oluşan uterus 

motilitesinin karakteri bu hormonun etkisi ile degişiklik göstermekte ve spontan 

kasılmaların şiddetinde artış görülmektedir (47).  

 

1.2. Düz Kas Kasılım ve Gevşeme Mekanizması 

Düz kasların aktif hale gelerek kasılma mekanizması çizgili kasa göre farklı olmasına 

rağmen, hem düz kasların hemde çizgili kasların kasılabilmeleri için hücre içi Ca+2 

yoğunluğunda bir artış gerekmektedir (48). Çizgili kaslarda hücre içindeki Ca+2 

troponin C’ye bağlanarak kasılmaların oluşmasını sağlar. Çizgili kasların aksine düz 

kaslarda troponin bulunmaz. Bunun yerine Ca+2  CAL’e bağlanır. Dinlenme 

durumunda sitosolde bulunan Ca+2 miktarı azdır ve CAL sitosolde serbest olarak 

bulunur (49). Sarkoplazma Ca+2 yoğunluğundaki bir artış, 4 adet Ca+2’un CAL’de 

bulunan kalsiyum bağlanma bölgesine bağlanmasına sebep olur.  Kalsiyum iyonları 

ile bağlanan Ca+2- CAL kompleksi şekil değişikli ğine uğrayarak, merkezde bulunan 

heliks yapısının yardımı ile miyozin hafif zincir kinaz (MLCK) enziminin etrafına 

dolanarak MLCK’da bulunan otoinhibitör bölgenin yer değiştirmesine sebep olur. 

Miyozin hafif zincir kinaz adenozin trifosfat (ATP) varlığında miyozin hafif zincirini 

fosforlayabilme yeteneğine sahiptir. Bu yer değişikli ği MLCK’da bulunan katalitik 

bölgenin açığa çıkmasına ve kinazın aktifleşmesine sebep olur. Kinaz da miyozinin 

yapısında bulunan miyozin hafif zincirinin N-terminalinden fosforile edilmesini 

katalize eder (49,50). Miyozin hafif zinciri 20 kDa ağırlığında olup miyozin 

başlarında bulunur. Miyozin hafif zincirin fosforile olması miyozin başları ile aktin 

filamentlerin arasında çarpraz köprü oluşumuna sebep olur ve kasılma meydana gelir 

(51). 

 Kalsiyum iyonlarının sarkoplazmadan geri alınması ve miyozin hafif zincir 

fosfatazın uyarılması ile düz kaslarda gevşeme oluşur (51).  Sarkoplazma Ca+2’un  

10-7 mol/L seviyesinin altına düşmesi ile düz kasta gevşeme meydana gelir. Đlk önce 

Ca+2 CAL’den ayrılır. Miyozin hafif zincir fosfataz mevcut fosfatları miyozinden 

kopararak miyozinin ATPaz aktivitesini kısıtlar. Düşük miyozin ATPaz aktivitesi 

düz kaslarda gerilimi azaltır ve böylece düz kasta gevşeme şekillenmektedir (12). 
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1.2.1 Myometriyal Kasılma 

Uterus kasının farklı özellikte kasılma şekilleri bulunur. Bunlardan bir tanesi sürekli 

kasılım şeklindedir. Fokal ve sporadik bir şekilde ortaya çıkar ve rastgele oluşur. Bu 

kasılmalar sırasında myometriyum süresi yarım saate kadar ulaşabilen kasılmalar 

gösterir. Kasılan bölgedeki kan miktarı sıkışmadan dolayı azalır, kasılan bölgede sıvı 

miktarı düşer ve bu durum bölgeden geçen sinyal yoğunluğunda geçici bir azalmaya 

yol açar (52). 

 Uterus kasılma şekillerinden bir başkası ise ritmik bir şekilde oluşur ve 

myometriyumun sadece iç üçte bir bölgesinde, stratum subvaskularede, gözlenir. 

Stratum vaskulare ve supravaskulare tabakalarında ise herhangi bir kasılım 

aktivitesine rastlanmaz (53). Uterin peristalsis olarak adlandırılan bu harekette 

endometriyumda dalga benzeri bir yayılma gösterir (endometriyal kayma hareketi). 

Hızlı sperm taşınımı ve erken gebeliğin korunabilmesi için bu hareketlerin yönü ve 

sıklığı siklusa bağlı olarak değişir. Ovulasyon öncesi zamanda bu hareketlerin sıklığı 

iyice artarak dakikada yaklaşık 2-3 adete ulaşır (52). Peristaltik hareketlerdeki 

bozukluklar infertiliteye kadar ulaşabilen problemlerle neticelenebilir (54). 

 Ovulasyon öncesinde serviksten fundusa doğru bir peristaltik bulunmaktadır. 

Bu spermin serviksten fundusa doğru ulaşmasını kolaylaştırır. Mensturasyonda ise 

peristaltik fundustan servikse doğrudur. Bu sayede mensturasyon sırasında kanın 

uterus dışına atılması kolaylaştırılmış olur (55). 

 Uterusta gözlemlenen kasılma hareketleri dişideki siklusun zamanına göre 

yön ve sıklıkta değişiklikler gösterir (53). Menstrural siklusun ortasında uterus 

kasılmaları en yüksek düzeyde iken menstrasyon sırasında kasılmalar en düşük 

düzeyde kalır. Bu yüzden kasılmaların dominant folikülün kontrolü altında ve 

oksitosinle birlikte kontrol edildiği düşünülmektedir (56). Peristaltik hareketlerin 

gözlendiği uterusun stratum subvaskulare tabakası siklusla paralel şekilde östradiol 

reseptörlerinde değişiklik gösterir. Bu tabakadaki östrojen reseptörleri foliküler 

fazdan önce ve luteal fazda en az düzeyde bulunurken, foliküler faz esnasında en 

yüksek seviyelere ulaşır (57).  Bu yüzden uterusta peristaltik hareketlerde görülen 

değişikliklerin östrojen reseptörlerindeki farklılıklarla birlikte kandaki östrojen 

düzeyleriyle de ilgili olduğunu düşünmek yanlış olmayacaktır (56).  
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 Bununla birlikte östrojenin uterus hareketleri üzerine etkilerinin dolaylı 

olduğu ve büyüme faktörlerini, enzimleri, lokal hormonları ve reseptörleri içerdiği 

düşünülmektedir (58). Sıçanlarda endometriyumda oksitosin yüksek düzeylerde 

üretilmektedir. Endometriyal oksitosinin ve reseptörünün düzeyleri östrusta artmakta 

ve östradiol bu artışı uyarmaktadır. Bu artışın ise merkezi sinir sistemi yoluyla değil 

lokal olduğu düşünülmektedir (59). Ovaryumdan salgılanan oksitosinin de uterus 

peristaltiği üzerine etkili olabilceği bildirilmi ştir (60). LH piki ile birlikte foliküler 

oksitosin salınımı da hızlı olarak artmaktadır (61). Bu yüzden oksitosinin ovulasyon 

sonrası sperm taşınmasını kolaylaştırdığı düşünülmektedir (56). 

 Endometriyal oksitosin ve reseptörününün otokrin ve parakrin etkisi ile 

birlikte prostaglandinlerin de kasılmaları uyardığı belirtilmiştir. Oksitosin yoluyla 

oluşan kasılmaların, özellikle gebelikte, prostaglandinlerin etkisi ile olabileceği 

düşünülmektedir (62).  Doğuma yakın dönemde oksitosin reseptörlerindeki artışa 

paralel olarak prostaglandin F2α düzeyleri de artar. Ayrıca myometriyumda ve 

glandular epitelde nitrik oksit sentaz (NOS) varlığı tespit edilmiştir (63,64). Bu 

yüzden nitrik oksitin (NO) endometriyum ve myometriyumda fonksiyonu olduğu 

düşünülmektedir. Gebe sıçanda NOS aktivitesi oksitosin tarafından uyarılmakta ve 

bu prostaglandin F2α tarafından oluşturulan kasılmaları ve prostaglandin salınımını 

kontrol altına almaktadır (65). 

 Uterustaki tek yöne doğru oluşan peristaltik oksitosin reseptörlerinin 

yoğunluğu ile açıklanabilir. Sığır serviksindeki oksitosin reseptör seviyeleri östrusta 

çok yükselmektedir (66). Östrustaki koyunlarda serviksteki oksitosin bağlanma 

bölgeleri gebe ve anöstrustaki koyunlara göre çok yüksek bulunmuştur (67). 

Oksitosinin prostaglandin E2’yi uyardığı, prostaglandin E2’nin de servikal dokuyu 

yumuşattığı daha önce bildirilmiştir (66). Bu durum ovulasyon öncesi servikste 

görülen yumuşama ve açılmanın oksitosin tarafından uyarılan prostaglandin E2 

tarafından olabileceğini düşündürmektedir (56). Servikteki bu yumuşama, uterusun 

servikoismik bölgesindeki peristaltik hareketler, serviksin sıkışmasına sebep olmakta 

bu ise sprematozoaların sıkışarak servikal kıvrımlardan uterusa doğru ilerletilmesine 

sebep olmaktadır. Bu şekilde spermatozoaların istmusa doğru hareketleri uterus 

peristaltiği ile kolaylaştırılmaktadır (53). 

 



 13 

1.2.2 Myometriyal Kasılmaları Uyaran Yollar 

Myometriyal kasılmanın oluşması aktin ve miyozinin yapısında meydana gelen 

değişikliklere bağlıdır. Bu değişiklik sayesinde aktin ve miyozin birbirleri üzerinden 

kayarak kas hücresi miyositin kısalmasına sebep olur. Bu yapısal değişiklik için 

gerekli olan ATP, miyozin başlarında bulunan 20-kDa ağırlığındaki miyozin hafif 

zincirinin, miyozin hafif zincir kinaz (MLCK) enzimi ile fosforilizasyonu 

neticesinde,  miyozin tarafından tedarik edilir. Miyozin hafif zincir kinaz enzimi 

myometriyal kasılmada en önemli rolü oynayarak kasılmaları uyardığı gibi 

durdurabilme yeteneğine de sahiptir (68). Miyozin hafif zincir kinaz, kalsiyuma 

bağlanabilen bir protein olan CAL tarafından aktiflenir. Kalmodülin aktif hale 

geçebilmek için 4 adet Ca+2 iyonuna ihtiyaç duyar.  Kalsiyum tarafından aktif hale 

gelmiş CAL ile bağlanan MLCK, enzimde yapısal bir değişiklik oluşturarak, miyozin 

hafif zincirin fosforilize olmasına yol açar. Eğer MLCK protein kinaz A (PKA) ile 

fosforilize olursa, MLCK’nin Ca+2-CAL kompleksine affinitesini azaltır ve 

inaktivasyona sebep olur (68). MLCK’nin aktivitesi  Ca+2 ve cAMP düzeylerini 

ayarlayan intraselüler yollarla kontrol edilmektedir ve MLCK’nin bu aktivitesi uterus 

kasılması için çok önemlidir (68-70). Uterotoninler reseptör bağımlı kapıları açarak 

veya sarkoplazmik retikulum da dahil olmak üzere hücre içi kalsiyum depolarından 

Ca+2 bırakılmasını artırarak hücre içerisindeki Ca+2 miktarlarını artırmaktadır (71, 

72).  Myometriyal kasılmaları durduran faktörler ise etkilerini hücre içi cAMP veya 

siklik GMP (cGMP) miktarlarını artırarak kalsiyum depolarından Ca+2 salınımını 

veya MLCK aktivitesini azaltarak gösterirler. Relaxin veya prostasiklin gibi beta 

adrenerjik ajanlarla bağlanma adenilat siklaz aktivitesini artırır ve cAMP seviyesinde 

artışa sebep olur.  Uterus kasılmalarını azaltan NO gibi ajanlar ise guanil siklazı 

aktifleyerek cGMP seviyelerinde yükselmeye sebep olur (71). Pato ve ark. gebe 

koyun uterusunda MLCK enzimini saflaştırmışlardır (73). Enzim 160 kDa 

ağırlığındadır ve aktivasyonu için mutlaka hem kalsiyum hem de CAL’e ihtiyaç 

duyar.  Kalsiyum-CAL eksikliğinde enzim inaktiftir. Kalsiyum-CAL kompleksine 

bağlanması ile MCLK’nin katalitik kısmı açığa çıkar ve katalitik bölge miyozin hafif 

zincirin fosforile olarak kasılma olayını başlatmasına sebep olur.  Gevşeme ise ya 

tip-2A fosfataz enziminin katalitik alt ünitesi  ile MLCK’nin defosforilize olması ya 

da MLCK aktivitesinin azalması ile meydana gelir (74). Miyozin hafif zincir kinaz 
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aktivitesinin azalması için ise hücre içi Ca+2 konsantrasyonunun azalması gereklidir. 

Hücre içi Ca+2 miktarının azlığı kalsiyumun CAL’den ayrılmasına sebep olarak 

MLCK aktivitesini azaltır (68). 

 Beta-adrenerjik agonistleri relaksin ve PGI2 hücre içi cAMP seviyelerini 

artırarak myometriyal kasılmaları oluştururlar. Đnhibitörlerin hücre yüzeyindeki 

kendilerine ait reseptörlere bağlanması GTP binding protein Gs’nin beta, gama ve 

alfa alt ünitelerinden ayrılmasına sebep olmaktadır.  Alfa alt ünitesi adenilat siklazı 

aktifleyerek cAMP sentezini artırır. Siklik AMP daha sonra PKA’yı aktifler. Protein 

kinaz A ise ya MLCK’yı fosforile ederek Ca-CAL kompleksine bağlanmasını 

zayıflatır ya da Ca+2’un zara bağlanma bölgesini fosforile eder ve hücre içi serbest 

kalsiyum miktarını azaltır (68). 

 Hücre içi serbest kalsiyum kasılma sırasında 150 nM’den 500 nM’ye kadar 

artar. Hücre içindeki kalsiyum artışı için gerekli kaynaklar hücre dışından, hücre 

içindeki kalsiyum bağlanma bölgelerinden ve hücre içi organellerden sağlanır (75). 

Hücre dışı kalsiyum reseptör bağımlı veya voltaja duyarlı kapılardan hücre içerisine 

girer. Hücre içi kalsiyumun serbestleşmesi ise fosfoinositol (IP) yolu ile sağlanır. Bir 

uterotoninin plazma membranındaki reseptörüne bağlanması G proteinini uyarır ve 

fosfolipaz C ile bağlanır. Bu inositol trifosfatı (IP3) ve diasilgliserolü serbestler. 

Özellikle serbestlenen IP3 hücre içi kalsiyumu, sarkoplazmik retikulumdan kalsiyum 

çıkışını artırarak yükseltir (75, 76). 

 

1.2.3 Myometriyal Gevşemeyi Uyaran Yollar 

Düz kas gevşemesine sebep olan ana yol cAMP veya cGMP artışı ile oluşur. G 

protein bulunduran reseptörler β adrenerjik agonistler (epinefrin ve ritodin)  

kortikotropin salgılatıcı hormon (CRH) ve kalsitonin gen related proteini (CGRP) 

gibi uterus kası gevşeticileri G protein uyarıcı α altbirimi  (Gαs) ile eşleştirir (77). 

Adenilat siklazın bütün izoformları Gαs tarafından aktiflenir ve ATP’den cAMP 

üretimini sağlanır (78). Nitrik oksit sentaz arjininden NO sentezler ve NO çözünmüş 

guanilat siklazı uyararak guanozin trifosfattan (GTP) cGMP oluşumunu uyarır (79). 

Peptid faktörleri membran bağlı guanilat siklazı uyararak cGMP yapımını artırır. 

Siklik AMP ve cGMP sırasıyla cAMP bağımlı PKA’yı ve cGMP bağımlı protein 
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kinazı aktifler. Bu kinaz enzimleri birçok proteini fosforile ederek hücre içi Ca+2 

yoğunluğunu değiştiren sistemi kontrol altına alır (78). 

 Relaksin ve β agonistleri kalsiyum tarafından aktiflenen potasyum 

kanallarının ortalama açık kalma sürelerini PKA’nın rol oynadığı bir yolla artırır 

(80). Bu kanalın kapatılması insan ve sıçan myometriyumunda kasılmaları artırmıştır 

(81). Đnsan myometriyumunda bulunan kalsiyum tarafından aktiflenen potasyum 

kanalları forskolin ve ritodrine tarafından aktiflenir (82). Sıçanlarda bu kanalın 

mRNA’sı gebelikte artış gösterirken doğuma yakın azalması, bu kanalın etkisinin 

gebeliğin ilerlemesi ile azaldığını göstermektedir (83). Ayrıca siklik nükleotidler gibi 

bu kanalı açık tutan maddelerin etkisi de doğuma yakın zamanlarda azalmaktadır. 

Bunlara ilaveten protein kinaz C (PKC) gebe myometriyumda potasyum akımını 

artırır. Bu mekanizma kasılmalar arasında gevşeme oluşumunu uyarabilir (84).  

 

1.3. Nitrik Oksit ve Myometriyal Kasılma 

1987 yılına kadar bir atmosfer atığı olarak düşünülen NO, bu tarihten sonra 

damarlarda gevşemeye yol açtığı gözlenmiş ve ilk önceleri endotel kaynaklı gevşeme 

faktörü olarak adlandırılmıştır (85). Hem insanlarda hem de hayvanlarda üretildiği 

ispatlanan nitrik oksit 1992 yılında science dergisi tarafından yılın molekülü 

seçilmiştir. 

 Nitrik oksit dokularda yük taşımadığından hücreden hücreye kolaylıkla 

geçebilmektedir. Aşırı ve kontrolsüz salınımı hücreler için zararlı ve ölümcül 

olabilmesine rağmen, NO’in az miktarlardaki salınımı dokular için çok önemli 

fizyolojik fonksiyonların oluşmasında etkilidir (86). 

 Nitrik oksit sentezlenmesini uyaran iki adet enzim tespit edilmiştir. Bunlardan 

ilki olan yapısal nitrik oksit sentez (cNOS) periferik ve merkezi sinir sistemi, idrar 

yolu dokusu ve damar endoteli gibi dokularda pasif olarak bulunur. Enzimin aktif 

hale geçebilmesi için hücre içi Ca+2 yoğunluğunun artması gerekir. Kalsiyum 

iyonları daha sonra CAL’le birleşerek cNOS’u aktifler ve L-arjininden NO 

sentezlenmesi sağlanır. Hücre içi iyonize kalsiyum yoğunluğu azalmaya başladığı 

anda cNOS enzimi inaktif duruma geçeceğinden dolayı sentezlenen NO miktarı çok 

düşük seviyelerde kalmaktadır (86, 87). 
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 Nitrik oksit sentezleyen diğer enzim olan uyarılabilir nitrik oksit sentaz 

(iNOS) ise hücre içerisinde bulunmaz. Bu enzim özellikle monosit, nötrofil, makrofaj 

ve hepatosit gibi hücrelerde sentezlenir (86). Özellikle bakteri lipopolisakkaritleri ve 

interferonlar gibi sitokinler bu hücreleri uyararak iNOS sentezlenmesine yol açar ve 

bakteriler için sitostatik/sitotoksik etkili olan NO sentezi uyarılır. Yapısal formun 

aksine iNOS tarafından uyarılan NO sentezi günlerce devam edebilir (88). 

 Nitrik oksit hücre üzerine olan etkisini hücre zarını geçtikten sonra demir 

veya sülfür içeren proteinlere bağlanarak gösterir. Damar düz kasları ve nöronlar 

üzerinde bulunan guanilat siklazı aktifler. Guanilat siklaz ise GTP’den cGMP 

oluşumunu artırır. Đkincil bir haberci olan cGMP’nin hücre içi artışı kas gevşemesi ve 

sinapslarda uyarı geçişi gibi olayların oluşmasına sebep olan mekanizmaların 

başlamasına yol açar (86).  

 Endotelyal kaynaklı NO damar düz kaslarının gevşemesini sağlayarak kan 

basıncının ayarlanmasını sağlarken, merkezi sinir sisteminde bulunan NO ise sinirsel 

uyarılmaların iletimi, hafıza oluşumu, denge gibi birçok fonksiyonun kontrol 

edilmesinde ve desteklenmesinde bir nörotransmitter olarak rol oynamaktadır (86). 

Nitrik oksit perifer sinir sisteminde  ise etkisini nonadrenerjik ve nonkolinerjik 

(NANK) sinirler üzerinde gösterir. Bu sinirler NO tarafından uyarıldığında 

vazodilatasyona yol açarken, bağırsak, ürogenital sistem ve solunum gibi 

fonksiyonların kontrol edilmesinde rol oynamaktadır. Nitrik oksit bu hayati 

fonksiyonların yanı sıra trombosit agregasyonu, adezyonun engellenmesi ve kalp 

kasının kasılmasının düzenlenmesi üzerine de etkili olmaktadır (86, 88, 89). 

Uterus kasılmaları gebelik sırasında farklı mekanizmalar sayesinde kontrol 

altına alınır (90). Yakın zamanda NO’in de bazı hayvan türlerinde uterus kasılmasını 

durduracağı önerilmiştir (91). Bu çalışmalarda NO’in gebe sıçanlarda (92, 93) ve 

insanlarda (94) myometriyumu gevşettiği gözlenmiştir. Ayrıca NOS enziminin 

uterustaki varlığı sıçanda (95-97) ve tavşanda (91) saptanmıştır.  Nitrik oksit hızlı bir 

şekilde hücreye girer ve sitozolde bulunan guanilil siklaz (cGC) enzimini artırarak 

ikincil haberci olan cGMP yapımını uyarır. Bu cGMP’ye bağımlı protein kinaz G’yi 

(PKG) aktifleyerek düz kaslarda kasılmaya yol açan proteinlerin fosforilasyonu 

sayesinde gevşemeyle sonuçlanır (98).  Memelilerde uterus düz kaslarının 

elektrofizyolojisi değişiklik gösterir ve uyarılabilirliği azalır (99); kas kasılmasına 
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yol açan sinyal iletim yolları baskılanırken kas kasılmasını durduran yollar uyarılır 

(100).  Doğumla birlikte bu durum tam tersine döner ve uterus kasılmalarının 

uyarılması sağlanır (99). Doğumdan hemen önce insanda (94) ve sıçanda (93) 

myometriyumum NO’ya duyarlılığı azalır ve uterus dokusundaki NO sentezi düşer 

(95). Uterusta NO duyarlılığının ve üretiminin birlikte azalması myometriyum 

kasılmalarının artışına neden olur. Uyarılabilir NOS (iNOS) myometriyum 

kasılmalarını kontrol ettiği düşünülmektedir (91, 95). Đnsanda (91) ve sıçanda (95), 

uterus düz kaslarındaki iNOS düzeyleri gebelikte artarken doğuma yaklaştıkça 

düzeyleri azalmaktadır.  Tavşanlarda endometriyal desidua hücrelerindeki iNOS’un 

myometriyal hücrelerin gevşemesinden sorumlu olduğu düşünülmektedir (97). 

 

1.4. Guanilil Siklaz ve Hücre Sinyali 

Guanilil siklazlar GTP’nin cGMP’ye dönüşümünü katalize eden enzimdir. Bu enzim 

ailesinin hemen hemen bütün hücrelerde bulunan membrana bağlı ve çözünmüş 

izoformları mevcuttur. Peptid hormonlar, bakteri toksinleri, serbest radikaller,  

kalsiyum ve adenin nükteolit gibi hücre içi moleküller de dahil olmak üzere birçok 

agonist tarafından regüle edilirler. Guaninil siklazın uyarılması ve sonucunda 

cGMPnin oluşması ile cGMP bağımlı protein kinaz, cGMP tarafından regüle edilen 

fosfodiesteraz ve siklik nükleotid kapılı iyon kanalları gibi kompleks hücre içi 

sinyaller uyarılmış olur. Guaninil siklaz ve cGMP tarafından oluşturulan bu haberci 

sistemleri düz kas kasılması ve elektrolit - sıvı hemostazisi gibi birçok fizyolojik 

olayın oluşumuna da izin verir (101). 

 Nitrik oksit, peptit ligandlar ve hücre içi kalsiyum yoğunluğunun artışı gibi 

karmaşık sinyallerin sonucunda guanilil siklazdan cGMP sentezlenmesi hücre içi çok 

önemli mekanizmaların başlamasına yol açar.  Bu sinyaller özel guanilil siklaz -

resetör eşleşmesi ile başlar. Daha sonra kofaktörler sitosolik purin nükleotidi olan 

GTP’nin cGMP’ye dönüşümünü başlatır. Hücre içi cGMP yoğunluğunun artması 

protein kinazları aktif hale getirerek doğrudan iyon kanallarının uyarılmasına ve/veya 

hücre içi siklik nükleotidlerin fosfodiesterazlar üzerinden yoğunluklarının 

değiştirilmesi ile hücre fizyolojisi üzerinde önemli etkilerini gösterirler (102). 

 Endojen ve eksojen kaynaklı birçok faktör (otokoidler, hormonlar, 

nörotransmitterler ve toksinler gibi) cGMP üzerinden hücre sinyalleri oluşturur. Bu 
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faktörler sonucunda guanilil siklaz sentezi, hedefe yönelme, ve cGMP’nin 

yıkımlanması işlemleri sırasıyla oluşur. Guanilil siklaz ve cGMP' hücre sinyal 

iletiminde aracılık eden hücre içi mediyatörler aşağıda incelenmiştir (101). 

 

1.4.1. Siklik GMP Bağımlı Protein Kinazlar 

Protein kinaz G (PKG), cGMP sinyallerine aracılık eden en önemli hücre içi 

mediyatördür. Ligand tarafından cGMP konsantrasyonunun artması PKG’nin 

aktivasyonu ile sonuçlanır. Protein kinaz G aktivasyonu ise ATP’de bulunan γ-

fosfatın hedef proteinde bulunan serin veya treonin amino asidine katalitik 

transferine yol açar. Fosforilizasyona uğramış bu protein hücre dışından gelmiş 

uyarının özel biyolojik fonksiyona dönüşmesini sağlar (101). 

 Memelilerde iki farklı PKG geni izole edilmiştir. Bunlardan ilki insan 

kromozomu 10 bölgesinde olup, N terminal bölgesinin alternatif bölünmesi sonucu 

oluşan  PKG I’in Iα ve Iβ izoformlarını kodlar (103). Diğeri ise PKG II’yi kodlar ve 

insan kromozom 4 bölgesinde bulunur (104). Protein kinaz GI memelilerin 

serebellum, platelet, düz kas dokularında çokça bulunan 76 kDa büyüklüğünde 

sitosolik bir homodimerdir  (101). PKG Iα başlıca vasküler sistem, böbrek, ve 

adrenal bezde daha fazla bulunurken, PKG Iβ daha çok uterusta bulunur (103). 

 Protein kinaz G II 86 kDa ağırlığında membrana bağlı bir homodimerdir. 

Kardiyovasküler sistemde bulunmayan PKG II, beyin ve barsaklarda bol miktarda 

bulunur. Akciğer, böbrek ve kemikte de bulunur. Protein kinaz G II’nin amino asit 

sırası PKG I’den N terminal bölgesinde farklılık gösterir. Bu farklılık PKG II’nin 

hücre membranına bağlı olarak bulunmasına yol açar (Lohmann ve ark 1997). 

Protein kinazG II’nin cGMP bağlanma bölgesinin afinitesi de çok azdır. Ayrıca 

PKG’nin iki formu farklı hücrelerde eksprese edilir (101, 105).  

 Bilinen bütün PKG’lerde N-terminal, regülator ve katalitik bölgeler 

mevcuttur. N-terminal bölgesi toplam beş regülator kısma ayrılır: Leusin ve izoleusin 

heptad tekrarından oluşan bir α-heliks içeren subünit dimerizasyon bölgesi; cGMP 

bulunmadığı zaman katalitik bölgeyi inhibe eden oto-inhibitör bölge; cGMP 

varlığında bazal katalitik aktiviteyi artıran otofosforilasyon bölgesi; afiniteyi kontrol 

eden bölge; ve enzimle spesifik subselüler yapıların etkileşimini ayarlayan 

intraselüler lokalizasyon bölgesi. Regülatör bölge, A ve B olarak sınıflandırılan 2 
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adet siklik nükleotid bağlanma bölgesi bulundurur ve enzimin 2 molekül cGMP ile 

bağlanmasını takiben tam aktivasyonundan sorumludur. Protein kinaz G’lerin C-

terminalinde bulunan katalitil bölge ise Mg+2-ATP’ye ve hedef proteinlere bağlanma 

yerleri bulundurur (105). 

 Şu anki geçerli hipoteze göre PKG I intraselüler olarak bulunmakta ve Ca+2 

konsantrasyonunu kontrol etmektedir. Protein kinaz G II ise hücre zarındaki sıvı 

hemostazını ayarlamaktadır. Protein kinaz G I’in klasik hedefleri substratlar olup, 

PKG I tarafından hem in vitro hem de in vivo olarak fosforile edilmektedir ve önemli 

fonksiyonları bulunmaktadır. Bu grupta bulunan subtratlar (I) düz kas hücrelerinde 

gevşemeye yol açan IP3 ve fosfolamban, (II) platelet ve nötrofil aktivasyonunda 

görev alan vazodilatör-uyarıcı fosfoprotein ve vimentin, (III) serebellar purkinje 

hücreleri tarafından eksprese edilen ve fosfataz inhibitörü olarak rol oynayan G 

substratı ve (IV) tromboksan A2 reseptörü (106). PKG I’in yeni bulunan hedef 

proteinleri ise (I) fosforilasyonu takiben vasküler düz kas tonusunu ve kalp kası 

kasılımını kontrol eden L-tip Ca+2 ve Ca+2 tarafından aktiflenen K+ kanalları, (II) 

bağırsak düz kaslarını gevşettiği düşünülen Ca+2 bağımlı sitosolik fosfolipaz A2, (III) 

tirozin hidroksilaz, ve (IV) düz kas hücrelerinin gevşemesinde rol oynayan miyozin 

hafif zincir fosfataz (107).  

 Protein kinaz G I’in aksine PKG II’nin sadece bir tane klasik hedefi tespit 

edilmiştir; PKG II tarafından fosforile edilen ve bağırsak mukozasında bulunan kistik 

fibrozis transmembran konduktans regulatörü (CFTR) (108). Đnce barsaktaki 

enterositlerin apikal membranlarında bulunan PKG II, CTFR’yi fosforile eder. 

CTFR’nin fosforilasyonu elektrojenik klorid akımını uyararak ince barsağa sıvı 

sekresyonunu sağlar. Sıçan böbreğinin medullasında bulunan klor kanallarının da 

aynı mekanizmayla çalıştığı düşünülmektedir (109). Protein kinaz G II’nin ayrıca 

renin sistemini ve kemik büyümesini de kontrol ettiği düşünülmesine rağmen, hedef 

moleküller halen bilinmemektedir (105,110). 

 

1.4.2. Siklik AMP Bağımlı Protein Kinazlar ve cGMP Sinyali 

Protein kinaz A, PKG gibi özel siklik nükleotid bağlanma bölgesine sahip 

olduğundan cGMP ile aktif hale gelebilirler. Protein kinaz A’nın cGMP ile 

aktivasyonu, cAMP ile aktivasyonundan yaklaşık 50 kat daha azdır (105). Protein 
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kinaz A’nın siklik nükleotid bağlanma bölgesi PKG’nin siklik nükleotid bağlanma 

bölgesi ile yüksek benzerlik göstermesine rağmen, anahtar amino asitlerde farklılık 

mevcuttur (111). Protein kinaz G için bilinen birçok fizyolojik substrat PKA içinde 

substrat olarak bilinmektedir. Ayrıca, birçok hücresel olayda cGMP ile cAMP 

birbirleriyle uyumlu olarak hareket ederler. Bu yüzden PKG ve PKA fare ve 

tavşanda IP3’e bağımlı Ca+2 salınımını durdurarak mide düz kaslarında gevşemeye 

yol açtığı bildirilmi ştir (101). Benzer şekilde tavşanların ince barsak düz kas 

hücrelerinde izoproterenol ve SNP sitosolik Ca bağımlı fosfolipaz A2’nin 

fosforilasyonunu sırasıyla PKA ve PKG üzerinden uyarmaktadır (112). Benzer etki 

PKA ve PKG’nin vazointestinal peptid ve izoproterenol ile peşpeşe uyarılması ile de 

elde edilebilir. Vertebralılarda cGMP ve cAMP düz kas hücrelerinde gevşemesinde, 

plateletlerde aktivasyonun engellenmesinde ve barsaklarda klorid ve su 

sekresyonunun regülasyonunda rol oynar. Siklik AMP’nin sıçan aortası ve domuz 

koroner arteri gibi bazı dokularda PKG’nin aktivasyonuna yol açtığı bildirilmi ştir 

(113). In vitro çalışmalarda cGMP’de PKA’yı aktiflemektedir (114). Siklik GMP ve 

AMP arasındaki bağlantı kinaz hedef proteinlerinde olduğu gibi daha aşağı 

aşamalarda da meydana gelebilir (115). Nitrik oksit sentazın aşırı yapımı NO 

miktarını artırmakta ve cGMP miktarını artırarak PKA’nın çapraz aktivasyonuna 

sebep olmaktadır. Bu mekanizma sıçan aortasındaki düz kas hücrelerinin 

çoğalmasını ve PKG Ia’nın yapımını durdurmaktadır (101). Bu kapsamda cGMP’nin 

PKA yoluyla da sinyal iletimine sebep olabileceğini işaret etse de, ne cGMP’nin 

PKA’yı, ne de cAMP’nin PKG’yi aktiflemesi bu iki nükleotitten birinin yokluğunda 

tek başına yeterli olmamaktadır. Bununla birlikte çalışmalar cGMP’nin ince ve kalın 

barsakta elektrojenik klorid sekresyonunu  tip 3 fosfodiesterazları inhibe ederek 

kontrol ettiğini ve bu şekilde cAMP’yi artırarak PKA’yı aktiflediğini göstermiştir 

(116).  

Laboratuarımızda daha önce yapılan bir çalışmada ovaryumları çıkartılmış 

sıçanlarda L-Arginin uygulaması uterus kaslarında gevşemeye yol açarken, 10 gün 

süre ile 10 µg/gün 17β-östradiol verilen sıçanlarda L-Arginin uygulamasının uterus 

kasındaki kasılımlar üzerine gevşetici etkisi gözlenmemiştir. Aynı çalışmada SNP 

uygulamasının uterusta gevşemeye yol açtığı, fakat bu etkinin 10 gün boyunca 10 µg 

dozunda  17β-östradiol verilen sıçanlarda ortadan kalktığı gözlenmiştir (117). Yine 
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Ov sıçanlarda 10 gün boyunca 10 µg dozunda verilen 17β-östradiol uterustaki 

kasılımların şiddetini arttırırken myometriyal kasılım sıklığını Ov grubuna göre 

azaltmıştır (118). Bu bulgular 17β-östradiolün NO üzerine olan etkisinin 

myometriyumdaki cGMP-PK1 ekspresyonu üzerine olabileceğini düşündürmektedir. 

Daha önceki çalışmalarda östrojen uygulamalarının uterus kasılmalarını arttırdığına 

(47, 118) veya uterus kasılmalarını durdurduğuna dair bildirimler bulunmaktadır 

(48). Ayrıca literatürlerde farklı doz ve süreye bağlı olarak 17β-östradiolün uterus 

kasılmaları ve cGMP-PK1 üzerine etkisinin araştırıldığı bir çalışmaya 

rastlanmamıştır.  

Bu yüzden çalışmamızda ovaryumları çıkarılmış sıçanlarda 17β-östradiolün doza 

ve süreye bağlı olarak uterus kasılmaları üzerine etkisinin belirlenmesi yanı sıra bu 

etkilerin ortaya çıkmasında cGMP-PK1’in rolünün değerlendirilmesi amaçlanmıştır.  
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2. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

Bu araştırma Afyonkarahisar Kocatepe Üniversitesi Veteriner Fakültesi Fizyoloji 

Araştırma Laboratuvarı ile Afyonkarahisar Kocatepe Üniversitesi Deney Hayvanları 

Araştırma ve Uygulama Merkezi’nde gerçekleştirildi. Afyonkarahisar Kocatepe 

Üniversitesi Hayvan Etik Kurulu’nun AKÜHEK-44-08 referans no ve 203 sayılı izni 

ile hayvan denemelerine başlandı. 

 

2.1. Araştırmada Kullanılan Aletler 

Araştırmada Afyon Kocatepe Üniversitesi Veteriner Fakültesi Fizyoloji Anabilim 

Dalında bulunan Đzole Organ Banyosu ile kaydedici sistem olarak Force 

Displacement Transducer 10-A ve Acquisition System MP30 Model Biopac WSW 

marka (Biopac Student Lab PRO Software and MP30 Hardware) ve uyarım için ISO 

150-C (May Đsolation Power Supply) EFS (Electric Field Stimulation) cihazları 

kullanıldı.  

 

2.2. Araştırmada Kullanılan Kimyasal ve Kitler 

Sodyum Klorid (Riedel), Potasyum Klorid (Riedel), Kalsiyum Klorid Dihidrat 

(Fluko), Potasyum Fosfat (Fluko), Magnezyum Sülfat (Sigma), Glikoz (Sigma), 

Sodyum Bikarbonat (Sigma), L-Arginin (Sigma), Sodyum Nitroprusid (SNP-Sigma), 

N-nitro-L-Arjinin (L-NNA; Sigma), 17β-Östrodiol (Santa Cruz), Progesteron 

(Sigma), Anti-cGMP-PK1 (R-20, Santa Cruz), Universal LSAB Kit (Dako). 

 

2.3. Deney Grupları 

Araştırmada Gülhane Askeri Tıp Akademisi, Deney Hayvanları Ünitesi’nden elde 

edilen 3 aylık ve ortalama 270 ± 20 gr ağırlığında, 72 adet Sprague Dawley cinsi dişi 

sıçan kullanıldı. Çalışmaya başlamadan önce sıçanlara genel anestezi (21,1 mg/kg 

ketamin ve 4,2 mg/kg ksilazin) altında ovariektomi uygulandı.  Anesteziyi takiben 

sıçanların abdomen bölgesi tıraş edilerek enzisyonla batına girildi. Fallop tüpleri ve 

ovaryumlar 2,0 ipek iplik ile bilateral tüpler bağlanarak ovaryumlar çıkarıldı. 
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Ensizyon bölgesi kapatıldıktan sonra operasyon sonrası beş gün boyunca sıçanlara 60 

000 IU Penisilin G (Pfizer) kas içi uygulandı. 

 Araştırma süresince sıçanlar, oda ısısı 20-22 oC olan ve havalandırmalı bir 

odada barındırıldı. Ticari sıçan yemi ve su ad libitum olarak temin edildi. 

Overiektomiden 2 hafta sonra sıçanların genel muayeneleri yapılarak her grupta 18 

sıçan bulunacak şekilde, kontrol ve 3 deneme grubuna (östrojen) ayrıldı. Araştırmada 

kontrol ve östrojen gruplarındaki sıçanlara uygulanan deneysel prosedür Tablo 

2.1’de verildi. 

 

Tablo 2.1: Araştırmada kullanılan deneysel gruplar 

Grup Alt grup Uygulama Ötenazi zamanı 

Kontrol (Ov) 18’inci saat 0,2 ml susam 

yağı/sıçan/ 

Uygulama sonrası 18. saat 

Kontrol (Ov) 90’ıncı saat 0,2 ml susam 

yağı/sıçan/gün (3gün) 

Son uygulamadan 18 saat 

sonra 

Kontrol (Ov) 162’nci saat 0,2 ml susam 

yağı/sıçan/gün (6 gün) 

Son uygulamadan 18 saat 

sonra 

25µg 17β-östradiol  18’inci saat 17β-östradiol 25 

µg/sıçan 

Uygulama sonrası 18. saat 

25µg 17β-östradiol 90’ıncı saat 17β-östradiol 25 

µg/sıçan/gün (3gün) 

Son uygulamadan 18 saat 

sonra 

25µg 17β-östradiol 162’nci saat 17β-östradiol 25 

µg/sıçan/gün (6gün) 

Son uygulamadan 18 saat 

sonra 

50µg 17β-östradiol 18’inci saat 17β-östradiol 50 

µg/sıçan 

Uygulama sonrası 18. saat 

50µg 17β-östradiol 90’ıncı saat 17β-östradiol 50 

µg/sıçan/gün (3gün) 

Son uygulamadan 18 saat 

sonra 

50µg 17β-östradiol 162’nci saat 17β-östradiol 50 

µg/sıçan/gün (6gün) 

Son uygulamadan 18 saat 

sonra 

100µg 17β-östradiol 18’inci saat 17β-östradiol 100 

µg/sıçan 

Uygulama sonrası 18. saat 

100µg 17β-östradiol 90’ıncı saat 17β-östradiol 100 

µg/sıçan/gün (3 gün) 

Son uygulamadan 18 saat 

sonra 

100µg 17β-östradiol 162’nci saat 17β-östradiol 100 

µg/sıçan/gün (6gün) 

Son uygulamadan 18 saat 

sonra 
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 Özetle kontrol grubuna susam yağı (0,2 ml/sıçan/gün IM), deneme gruplarına 

ise her bir sıçan için 0,2 ml susam yağında çözdürülmüş 17β-östradiolden birinci 

deneme grubu (Östrojen 1) sıçanlara 25 µg/sıçan/gün, ikinci deneme grubu sıçanlara 

(Östrojen 2) 50 µg/sıçan/gün ve üçüncü deneme grubundaki sıçanlara (Östrojen 3) 

100 µg/sıçan/gün kas içi altı gün uygulandı.  

 Her grup kendi içinde üç alt gruba ayrılarak 18’inci, 90’ıncı ve 162’nci 

saatlerde 6’şar hayvan genel anestezi altında etik kurallara uygun olarak boyun 

eklemlerinden disloke edilerek ötenazi yapıldı. 

 

2.4. Đzole Organ Banyosu 

Ötenaziyi takiben karın bölgesi hemen açılarak kornu uteriler zarar verilmeden 

çıkarıldı. Đzole edilen her bir kornu, krebs çözeltisi (NaCl 118; KCl 4,7; CaCl2 2,5; 

MgSO4 1, KH2PO4 1, NaHCO3 25 ve glikoz 11 mM) içerisine alındı. Sonra uterus 

etrafındaki mezenter ve yağ dokudan dikkatli bir şekilde temizlenerek 0,1 – 0,3 cm x 

0,8 cm boyutlarında şerit şeklinde doku parçası elde edildi. Hazırlanan bu 

preparatlar, 37 oC sıcaklıkta ve %95 O2 - %5 CO2 gaz karışımı ile sürekli 

havalandırılan 20 ml krebs çözeltisi içerisinde olacak şekilde izole organ banyosunun 

I ve II numaralı olmak üzere her iki kadehindeki platin halka elektrotun alt ucuna 

bağlanarak dokunun halka elektrotlar arasında kalması sağlandı. Dokunun diğer ucu 

üst uçlarından force transducer’a bağlanıp tespit edildi ve izometrik düz kas 

hareketleri “force transducer” ve “acquisition system” yardımı ile bilgisayarda 

görüntülenerek kaydedildi. 

 

2.5. Uterusta Đzometrik Kasılımların Belirlenmesi 

Başlangıçta izole organ banyosunun I ve II nolu kadehlerine tespit edilen iki ayrı 

doku parçasına 2 gramlık bir gerim uygulandı. Ortama alışmaları için en az 1 saat 

süreyle ve her 15 dakikada bir değiştirmek koşulu ile krebs çözeltisi  içerisinde 

bekletildi. Öncelikle normal spontan kasılımların belirlenmesi için 45 dakikalık 

kasılım periyodu kaydedildi. Takiben Electric Field Stimulation (EFS) ile her iki 

doku için submaksimal kasılımın sağlandığı voltaj, frekans ve uyarı derinliği 

değerleri tespit edildi. Bunun için dokuya çeşitli düzeylerde elektrik akımı (10, 20, 

30, 40 volt) farklı sürelerde (0,25, 0,5, 1 ms) ve sıklıkta (frekans) (2, 4, 8, 16, 32, 64 



 25 

Hz) uygulandı (119). En iyi kasılımın meydana geldiği ortalama frekans değeri 32 

Hz, uyarı derinliği 1 ms ve voltaj yüksekliği ise 20 volt olarak tespit edildi. 

 Araştırmada yöntemi içerisinde dokulara uygulanan deney protokolü Tablo 

2.2’de özetlenmiştir.  

 

Tablo 2.2: Yöntem içerisinde dokulara uygulanan deney protokolü. 

Uygulama Uygulama Protokolü Amaç 
Đnkübasyon Bir saat inkübasyona 

bırakıldı 
Ortama uyum 

Uygulama I Elektiriksel Uyarım (EFS) Submaksimal kasılımın tespiti 
L-Arginin (10-5M, 10-4M,   
10-3 M) + EFS 

Endojen NO etkisi 

L-NNA (10–3 M) + L-
Arginin (10-3M) + EFS 

Enzimsel düzeyde endojen NO 
tespiti 

 
 
Uygulama II 

SNP (10-8M, 10-7M, 10-6M, 
10-5 M) + EFS 

Eksojen NO etkisi 

 

 Endojen NO etkinliğinin belirlenmesi amacıyla EFS varlığında L-Arginin 

1µM den 1 mM, eksojen NO yolunun değerlendirilmesi amacıyla SNP 10 nM den 

0.1 mM dozlarında logaritmik olarak artırılarak her on dakikada bir izole organ 

banyosuna ilave edildi (Tablo 2.2). 

 Endojen NO etkisinin enzimsel düzeyde etkisinin ortaya konulması için EFS 

varlığında 100 mmol/L L-NNA verildikten sonra L-arginin 1mM dozunda izole 

organ banyosuna eklendi.  

 

2.6. Myometriyumda cGMP-PK1’in Đmmunohistokimyasal Boyanması 

 

2.6.1. Tespit ve Histolojik Doku Takibi 

Alınan uterus örnekleri %10 tamponlu formaldehit ile 24 saat tespit edildi. Tespitten 

sonra doku örneklerinin histolojik takipleri yapılarak parafin bloklara gömüldü. 

Bloklardan 4–5 µ’luk kesitler alınarak immunhistokimyasal yöntemle boyandı (120).  
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2.6.2.  Immunhistokimyasal Yöntem 

Immunhistokimyasal yöntem olarak indirekt streptavidin-biotin peroksidaz yöntemi 

kullanıldı. Buna göre: Asit-alkolle temizlenmiş ve poli-L-lisin ile kaplanmış olan 

lamlara 4-5µ’luk doku kesitleri alındı ve kesitler 60 oC’lik etüvde 1 saat bekletildi. 

 Preparatlar ksilol ve alkol serilerinden geçirilerek, antijen retrival için pH 6 

olan Sitrat buffer içerisinde mikrodalga fırında 700 watt’da 3 kez 5’er dakika 

kaynatıldı. Endojen peroksidaz aktivitesini gidermek için distile suda hazırlanmış % 

3’lük Hidrojen peroksit ile 10 dakika inkübe edildi. Anti rabbit poliklonal IgG primer 

antikor (1/500 dilüsyon) ile preparatlar nemli ortamı sağlayan bir kap içerisinde 37 
oC’de 30 dakika inkübe edildi. Preparat biotinli sekonder antikor ile oda sıcaklığında 

20 dakika bekletildi. Enzim olarak Streptavidin-HRP ile preparatlar oda sıcaklığında 

20 dakika inkübe edildi. DAB substrat-kromojen solüsyonunda 5 dakika tutularak, 

Harris Hematoksilen ile 30 saniye zıt boyama yapıldı. Alkol ve ksilol serilerinden 

geçirildikten sonra entellan kullanılarak lamel ile kapatıldı (120). 

 

2.6.3. Đmmunhistokimyasal Değerlendirme 

Birbirinden bağımsız iki araştırmacı tarafından immunohistokimyasal boyamaların 

değerlendirmeleri reaksiyonun şiddetine ve dağılımına bakılarak yapıldı. 

Reaksiyonun şiddeti yönünden, boyanmanın olmaması 0, zayıf reaksiyon 1, orta 

şiddetli reaksiyon 2, şiddetli reaksyon 3 olarak değerlendirildi.  

Reaksiyonun dokudaki dağılımına göre aşağıdaki skorlama yapıldı: 

Reaksiyonun olmaması = 0  

<%1= 1 

%2-10= 2 

%11-30= 3 

%31-65= 4 

% >65= 5  

Reaksiyonun şiddeti ve dağılımından elde edilen skor değerleri toplanarak 

immunohistokimyasal boyama skor değeri elde edildi (120). 

 

2.7. Đstatistiksel Analiz 

Bu çalışmada istatistiksel analizler için ‘SPSS 13.0 istatistik paket programı’ 

kullanıldı. Đzole organ banyosu değerlendirmelerinde gruplar arasında fark olup 
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olmadığının belirlenmesinde, dokularda cGMP’ye bağımlı PKG 

değerlendirilmesinde ve immunohistokimyasal değerlendirme sonucu elde edilen 

verilerin önem gösterip göstermediğinin belirlenmesinde Tek Yönlü Variyans 

Analizi, farkın hangi gruplar arasında olduğunu belirlemek için ise Tukey testi 

yapıldı.  
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3. BULGULAR 

 

3.1. Spontan Kasılımların Şiddeti ve Frekansı 

Gruplarda 18’inci saat sonunda uterus düz kaslarında görülen spontan kasılımların 

şiddeti (amplitüt) ve sıklığı (frekans) Tablo 3.1’de gösterildi. Myometriyum kasılım 

şiddeti bakımından gruplar arasında istatistiksel olarak fark tespit edildi (p<0.001). 

Kasılım şiddetinin 17β-östradiol dozundaki artışa bağlı bir şekilde rakamsal olarak 

arttığı, 100 µg 17β-östradiol grubunda görülen artışın kontrol ve 25 µg 17β-östradiol 

gruplarındaki artışa göre istatistiki olarak fazla olduğu belirlendi.  

 Kasılım sıklığı bakımından 25 µg 17β-östradiol ve 50 µg 17β-östradiol 

grupları arasında fark bulunmazken, uygulanan 17β-östradiol miktarına bağlı olarak 

tüm gruplarda kasılım sıklığının kontrol grubuna göre azaldığı (p<0.001) görüldü 

(Tablo 3.1). 

 

 

Tablo 3.1: Gruplarda 18’inci saat sonunda spontan myometriyal kasılımların şiddeti 
(amplitüt) ve sıklığı (frekans). 
 Kontrol 

(OV) 
25 µg 17β-
östradiol 

50 µg 17β-
östradiol 

100 µg 17β-
östradiol 

P 

Kasılım şiddeti 
(g) 

0,95±0,04c 1,06±0,04bc 1,18±0,03ab 1,26±0,03a 0,000*  

Kasılım sıklığı 
(adet/dk) 

1,71±0,08a 1,50±0,03b 1,36±0,03bc 1,28±0,05c 0,000*  

Aynı satırda farklı harfleri taşıyan değerler arasında istatistik olarak fark 
bulunmuştur. (*): p<0.001 
 

 

 Gruplarda 90’ıncı saat sonunda uterus düz kaslarında görülen spontan 

kasılımların şiddeti ve sıklığı Tablo 3.2’de gösterilmiştir. Myometriyum kasılım 

şiddeti bakımından gruplar arasında istatitiksel olarak fark tespit edildi (p<0.001).  

Kasılımın şiddeti en düşük Ov grubunda gözlenirken, en kuvvetli 50 µg 17β-

östradiol ve 100 µg 17β-östradiol grubunda oluştu.  

 Myometriyal kasılımlar en sık olarak Ov grubunda gözlenirken, 17β-östradiol 

uygulanan gruplarda kasılım sıklığının Ov grubuna göre azaldığı (p<0.001) görüldü 

(Tablo 3.2). 



 29 

Tablo 3.2: Gruplarda 90’ıncı saat sonunda spontan myometriyal kasılımların şiddeti 
(amplitüt) ve sıklığı (frekans). 
 Kontrol 

(OV) 
25 µg 17β-
östradiol 

50 µg 17β-
östradiol 

100 µg 
17β-

östradiol 

p 

Kasılım şiddeti 
(g) 

0,87±0,04c 1,02±0,04b 1,28±0,04a 1,32±0,05a 0,000*  

Kasılım sıklığı 
(adet/dk) 

1,66±0,07a 1,36±0,04b 1,21±0,04bc 1,07±0,06c 0,000*  

Aynı satırda farklı harfleri taşıyan değerler arasında istatistiki olarak fark 
bulunmuştur. (*): p<0.001 
 

 

 Benzer şekilde 162’nci saat sonunda da gruplar arasında spontan 

myometriyum kasılım şiddeti bakımından istatitiksel olarak anlamlı fark 

belirlenirken (p<0.001), en yüksek kasılım şiddetinin 50 µg 17β-östradiol ve 100 µg 

17β-östradiol grubunda olduğu belirlendi (Tablo 3.3).  

 Myometriyum kasılım sıklığı bakımından 162’nci saatte gruplar arasında fark 

belirlenirken (p<0.001), kasılımın sıklığının 17β-östradiol uygulamasına bağlı olarak 

azaldığı ve en sık kasılımın Ov grubunda olduğu belirlendi (Tablo 3.3). 

 

 

Tablo 3.3: Gruplarda 162’nci saat sonunda spontan myometriyal kasılımların şiddeti 
(amplitüt) ve sıklığı (frekans). 
 Kontrol 

(OV) 
25 µg 17β-
östradiol 

50 µg 17β-
östradiol 

100 µg 17β-
östradiol 

P 

Kasılım şiddeti 
(g) 

0,82±0,04c 1,16±0,05b 1,45±0,05a 1,48±0,04a 0,000* 

Kasılım sıklığı 
(adet / dk) 

1,79±0,07a 1,13±0,04b 0,98±0,06b 0,77±0,04c 0,000* 

Aynı satırda farklı harfleri taşıyan değerler arasında istatistiki olarak fark 
bulunmuştur.  (*): p<0.001 
 

 

3.2. L-Arginin Uygulamasının Kasılım Şiddetine Etkisi 

Gruplarda 18’inci saatte uterus düz kası üzerine çeşitli konsantrasyonlardaki L-

arginin (10–5 M, 10–4 M, 10–3 M) ve NNA (10–3 M ) + L-arginin (10–3 M) varlığında 

elektriksel uyarımın oluşturduğu kasılımlara ait amplitüt değerleri ve doz-cevap 

eğrisi Tablo 3.4; Grafik 3.1 gösterilmiştir. Đstatistiki olarak kontrol ve 25 µg 17β-
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östradiol gruplarında L-argininin dozuna bağımlı olarak kasılım şiddetinde azalma 

görülürken (p<0.05), en etkili L-arginin dozunun 10-3 M olduğu belirlendi. 50 µg 

17β-östradiol ve 100µg 17β-östradiol gruplarında ise L-argininin hiçbir dozunun 

etkili olmadığı saptandı (Tablo 3.4; Grafik 3.1). Aynı zamanda 25 µg 17β-östradiol 

grubunda NNA uygulamasının L-argininin (10–3 M) etkisini ortadan kaldırdığı 

belirlendi.  

 

 

 

Tablo 3.4: Gruplarda 18’inci saatte uterus düz kası üzerine çeşitli konsantrasyonlardaki           
L-arginin (10–5 M, 10–4 M, 10–3 M) varlığında elektriksel uyarımın (20 V, 1 ms, 32 Hz) 
oluşturduğu kasılımlara ait amplitüt değerleri (n=6). 

 EFS Arg 10-5 Arg 10-4 Arg 10-3 NNA+Arg10–3 P 

Kontrol 
(Ov) 

1,28±0,05a 1,26±0,05a 1,19±0,04ab 1,06±0,03b 1,10±0,02b 0,006** 

25µg 
17β-
östradiol 

1,41±0,05a 1,40±0,05a 1,37±0,05ab 1,21±0,03b 1,27±0,05ab 0,043* 

50µg 
17β-
östradiol 

1,50±0,03 1,48±0,03 1,44±0,03 1,36±0,02 1,38±0,02 0,066 

100µg 
17β-
östradiol 

1,57±0,07 1,56±0,04 1,54±0,05 1,51±0,03 1,52±0,03 0,854 

Aynı satırda farklı harfleri taşıyan değerler arasında istatistik olarak fark bulunmuştur.   
(*): p<0.05;  (**): p<0.01 
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Grafik 3.1: Gruplarda 18’inci saatte uterus düz kası üzerine çeşitli 
konsantrasyonlardaki L-arginin (10–5 M, 10–4 M, 10–3 M) varlığında elektriksel 
uyarımın (20 V, 1 ms, 32 Hz) oluşturduğu kasılımlara ait amplitüd değerleri. 
 
 
 
 Gruplarda 18’inci saatte kasılımın % inhibisyonu Tablo 3.5 ve Grafik 3.2’de 

gösterilmiştir. L-argininin 10-3 M uygulaması sonrasında kasılımın inhibisyonunun 

kontrol grubunda östrojen uygulanan gruplara göre daha fazla olduğu saptandı 

(p<0.001). Doza bağlı olarak en düşük inhibisyon en yüksek östrojen verilen grupta 

(100 µg 17β-östradiol) gözlendi. Uterus dokusuna NNA varlığında uygulanan L-

argininin (10-3 M) kontrol ve en düşük doz östrojen grubu (25 µg 17β-östradiol) 

arasında fark oluşturmadığı belirlenirken, kontrol grubu ile yüksek dozlardaki 

östrojen grupları (50 ve 100 µg 17β-östradiol) arasında farklılık belirlendi (p<0,01).   
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Tablo 3.5: Gruplarda 18’inci saate uterus düz kası üzerine çeşitli konsantrasyonlardaki 
L-arginin (10–5 M, 10–4 M, 10–3 M) varlığında oluşan kasılımın % inhibisyon 

 Kontrol   
(Ov) 

25 µg  
17β-östradiol 

50 µg  
17β-östradiol 

100µg  
17β-östradiol 

P 

Arg 10–5  1,60±0,35 1,07±0,37 0,79±0,20 0,94±0,15 0,263 

Arg 10–4  9,51±4,28a 3,14±1,22ab 3,07±0,97ab 2,46±1,09b 0,110 

Arg 10–3  16,83±0,88a 13,68±2,38b 8,39±1,05c 4.00±0,78d 0,000** 

NNA+Arg 10–3  13,73±2,18a 10,00±2,39ab 6,85±0,78bc 3,13±0,89c 0,002* 

Aynı satırda farklı harfleri taşıyan değerler arasında istatistik olarak fark bulunmuştur.             
(*): p<0.01; (**): p<0.001 
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Grafik 3.2:  18’inci saat sonunda gruplarda uterus düz kası üzerine çeşitli 
konsantrasyonlardaki L-arginin (10–5 M, 10–4 M, 10–3 M) ve NNA (10–3  M ) + L-
arginin  (10–3  M) varlığında oluşan kasılımın % inhibisyon 
 

 

Gruplarda 90’ıncı saatte uterus düz kası üzerine çeşitli konsantrasyonlardaki 

L-arginin (10–5 M, 10–4 M, 10–3 M) ve NNA (10–3 M ) + L-arginin (10–3 M) varlığında 

elektriksel uyarımın oluşturduğu kasılımlara ait amplitüt değerleri ve doz-cevap 

eğrisi Tablo 3.6 ve Grafik 3.3 de gösterilmiştir. 50 µg 17β-östradiol ve 100 µg 17β-

östradiol gruplarında 90’ıncı saatteki L-Argininin hiçbir dozu etkili olmazken, Ov ve 
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25 µg 17β-östradiol (p<0.05) gruplarında L-Argininin dozuna bağımlı olarak 

gevşeme şekillendiği saptandı. 

 

Tablo 3.6: Gruplarda 90’ıncı saatte uterus düz kası üzerine çeşitli 
konsantrasyonlardaki L-arginin (10–5 M, 10–4 M, 10–3 M) varlığında elektriksel 
uyarımın (20 V, 1 ms, 32 Hz) oluşturduğu kasılımlara ait amplitüt değerleri (n=6). 

 EFS Arg 10-5 Arg 10-4 Arg 10-3 NNA+Arg-3 P 

Kontrol 
(Ov) 

1,16±0,04a 1,14±0,04 a  1,09±0,04 ab   0,97±0,04b 1,03±0,04 0,034* 

25 µg 
17β-
östradiol 

1,49±0,05a 1,48±0,05 a 1,41±0,05 a 1,23±0,05b 1,28±0,05 0,010** 

50 µg 
17β-
östradiol 

1,56±0,03 1,55±0,03 1,52±0,02 1,49±0,01 1,50±0,01 0,351 

100 µg 
17β-
östradiol 

1,62±0,03 1,59±0,03 1,57±0,04 1,52±0,04 1,54±0,03 0,433 

Aynı satırda farklı harfleri taşıyan değerler arasında istatistik olarak fark 
bulunmuştur.  (*): p<0.05;  (**): p<0.01 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Grafik 3.3:  Gruplarda 90’ıncı saatte uterus düz kası üzerine çeşitli 
konsantrasyonlardaki L-arginin (10–5 M, 10–4 M, 10–3 M) varlığında elektriksel 
uyarımın (20 V, 1 ms, 32 Hz) oluşturduğu kasılımlara ait amplitüt değerleri. 
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 Gruplarda 90’ıncı saat sonunda elde edilen kasılımın % inhibisyonu Tablo 3.7 

ve ve Gafik 3.4’te gösterilmiştir. L-argininin en düşük iki dozunda kasılımın % 

inhibisyonunda gruplar arasında fark gözlenmedi. L-argininin 10-3 M uygulaması 

sonrasında ise kasılımın % inhibisyonunun Ov ve en düşük östrojen dozu olan 25 µg 

17β-östradiol gruplarında  diğer iki östrojen gruplarına göre (50 ve 100 µg 17β-

östradiol) daha fazla olduğu saptandı (p<0.001). Doza bağlı olarak en düşük 

inhibisyon 50 ve 100 µg 17β-östradiol uygulanan gruplarda gözlendi.  

 

 

 

Tablo 3.7: 90’ıncı saate gruplarda uterus düz kası üzerine çeşitli konsantrasyonlardaki 
L-arginin (10–5 M, 10–4 M, 10–3 M) varlığında oluşan kasılımın % inhibisyon 

 Kontrol  

(Ov) 

25 µg  

17β-
östradiol 

50 µg  

17β-östradiol 

100 µg  

17β-östradiol 

P 

Arg 10–5  0,98±0,44 0,68±0,16 0,51±0,18 0,60±0,21 0,658 

Arg 10–4  5,68±2,32 4,77±1,68 2,70±1,67 3,15±1,35 0,623 

Arg 10–3  16,09±3,32a 17,22±2,32a 4,32±2,24b 5,85±1,25b 0,001** 

NNA+Arg 10-3 10,92±2,51ab 13,73±2,39a 3,44±1,48bc 5,14±1,25b 0,005* 

Aynı satırda farklı harfleri taşıyan değerler arasında istatistik olarak fark bulunmuştur.            
(*): p<0.01; (**): p<0.001 
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Grafik 3.4:  90’ıncı saatte gruplarda uterus düz kası üzerine çeşitli 
konsantrasyonlardaki L-arginin (10–5 M, 10–4 M, 10–3 M) ve NNA (10–3 M ) + L-
arginin (10–3 M)  varlığında oluşan kasılımın % inhibisyonu. 
 
 
 Gruplarda 162’nci saatte uterus düz kası üzerine çeşitli konsantrasyonlardaki 

L-arginin (10–5 M, 10–4 M, 10–3 M) ve NNA (10–3 M ) varlığında elektriksel uyarımın 

oluşturduğu kasılımlara ait amplitüt değerleri ve doz-cevap eğrisi Tablo 3.8 ve grafik 

3.5’te gösterilmiştir. 25, 50 ve 100 µg 17β-östradiol gruplarında L-Argininin tüm 

dozları etkisiz olurken, yanlız Ov grubunda L-Arginin dozuna bağımlı olarak 

gevşeme şekillenmiştir (p<0.05). Ov grubundaki en etkili L-Arginin dozunun 10–3 M 

olduğu belirlendi.  
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Tablo 3.8: Gruplarda 162’nci saatte uterus düz kası üzerine çeşitli 
konsantrasyonlardaki L-arginin (10–5 M, 10–4 M, 10–3 M) varlığında elektriksel 
uyarımın (20 V, 1 ms, 32 Hz) oluşturduğu kasılımlara ait amplitüt değerleri (n=6). 

 EFS  Arg 10-5 Arg 10-4 Arg 10-3 NNA+Arg10-3 P 

Kontrol 
(Ov) 

1,05±0.05a  1,05±0,06a 0,94±0,06ab 0,82±0,04b 0,84±0,04b 0,022* 

25µg 
17β-
östradiol 

1,63±0,05 1,62±0,05 1,61±0,06 1,56±0,07 1,57±0,06 0,924 

50µg 
17β-
östradiol 

1,78±0,03 1,77±0,03 1,73±0,03 1,67±0,04 1,56±0,12 0,125 

100µg 
17β-
östradiol 

1,94±0,03 1,93±0,03 1,92±0,04 1,70±0,14 1,86±0,03 0,139 

Aynı satırda farklı harfleri taşıyan değerler arasında istatistik olarak fark bulunmuştur. 
(*): p<0.05 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Grafik 3.5:  Gruplarda 162’nci saatte uterus düz kası üzerine çeşitli 
konsantrasyonlardaki L-arginin (10–5 M, 10–4 M, 10–3 M) varlığında elektriksel 
uyarımın (20 V, 1 ms, 32 Hz) oluşturduğu kasılımlara ait amplitüt değerleri  
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 Gruplarda 162’nci saat sonunda elde edilen kasılımın % inhibisyonu Tablo 

3.9 ve Grafik 3.6’da gösterilmiştir. L-argininin en düşük dozunda (10–5 M) kasılımın 

% inhibisyonunda gruplar arasında fark gözlenmedi. L-argininin diğer dozlarında ve 

NNA varlığında kasılımın % inhibisyonunun Ov grubunda östrojen uygulanan diğer 

gruplara göre daha fazla olduğu saptandı (p<0.001). Doza bağlı olarak 162’nci saat 

sonunda en yüksek inhibisyon Ov grubunda gözlenirken östrojen uygulanan gruplar 

arasında (25, 50 ve 100 µg 17β-östradiol) % inhibisyon değerleri arasında fark 

bulunmadı (Tablo 3.9; Grafik 3.6).   

 

 

Tablo 3.9: 162’nci saate gruplarda uterus düz kası üzerine çeşitli 
konsantrasyonlardaki L-arginin (10–5 M, 10–4 M, 10–3 M) varlığında oluşan kasılımın 
% inhibisyon 

 Kontrol (Ov) 25 µg  
17β-

östradiol 

50 µg  
17β-

östradiol 

100µg  
17β-

östradiol 

P 

Arg 10–5  0,21±0,49 0,40±0,13b 0,35±0,26b 0,64±0,27b 0,217 

Arg 10–4  10,54±1,01a 0,84±0,87b 2,70±0,85b 1,27±0,98b 0,000* 

Arg 10–3  21,19±1,03a 4,07±1,30b 6,17±1,28b 4,82±1,24b 0,000* 

NNA+Arg 10–3  19,33±0,92a 3,58±0,83b 5,67±1,39b 4,04±1,14b 0,000* 

Aynı satırda farklı harfleri taşıyan değerler arasında istatistik olarak fark 
bulunmuştur. (*): p<0.001 
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Grafik 3.6:  Gruplarda 162’nci saate uterus düz kası üzerine çeşitli 
konsantrasyonlardaki L-arginin (10–5 M, 10–4 M, 10–3 M) ve NNA (10–3 M ) + L-
arginin (10–3 M) varlığında oluşan kasılımın % inhibisyonu 
 
 
 
 
3.3. SNP Uygulamasının Kasılım Şiddetine Etkisi 

Uterus düz kası üzerine 18’inci saatte çeşitli konsantrasyonlardaki SNP (10–8 M, 10–7 

M, 10–6 M, 10–5 M) varlığında elektriksel uyarımın oluşturduğu kasılımlara ait 

amplitüt değerleri ve doz-cevap eğrisi Tablo 3.10 ve grafik 3.7’de gösterilmiştir. 

Tüm gruplarda 18 saat sonunda SNP’nin en düşük iki dozu etkili olmazken, SNP’nin 

en yüksek dozlarında doza bağımlı olarak gevşeme şekillendiği saptandı.  
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Tablo 3.10: Gruplarda 18’inci saatte uterus düz kası üzerine çeşitli 
konsantrasyonlardaki SNP (10–8 M, 10–7 M, 10–6 M, 10–5 M) varlığında elektriksel 
uyarımın (20 V, 1 ms, 32 Hz) oluşturduğu kasılımlara ait amplitüt değerleri (n=6). 

 EFS SNP 10-8 SNP 10-7 SNP 10-6 SNP 10-5 P 

Kontrol  
(Ov) 

1,28±0,05a 1,25±0,05a 1,24±0,05a 1,06±0,04b 0,99±0,02b 0,000*** 

25 µg 17β-
östradiol 

1,41±0,05a 1,40±0,05a 1,38±0,06ab 1,23±0,05bc 1,11±0,04c 0,002** 

50 µg 17β-
östradiol 

1,49±0,03a 1,48±0,03a 1,46±0,03a 1,34±0,02b 1,25±0,02b 0,000*** 

100 µg 17β-
östradiol 

1,50±0,05a 1,57±0,05a 1,55±0,05a 1,47±0,03ab 1,35±0,04b 0,011* 

Aynı satırda farklı harfleri taşıyan değerler arasında istatistik olarak fark bulunmuştur. 
(*): p<0.05; (**): p<0.01; (***): p<0.001 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Grafik 3.7:  Gruplarda 18’inci saatte uterus düz kası üzerine çeşitli 
konsantrasyonlardaki SNP (10–8 M, 10–7 M, 10–6 M, 10–5 M) varlığında elektriksel 
uyarımın (20 V, 1 ms, 32 Hz) oluşturduğu kasılımlara ait amplitüt değerleri 
 

 

Uterus düz kası üzerine 18’inci saatte çeşitli konsantrasyonlardaki SNP (10–8 

M, 10–7 M, 10–6 M, 10–5 M) uygulaması sonrasında görülen kasılımın % inhibisyon 
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değerleri Tablo 3.11 ve Grafik 3.8’de gösterilmiştir. Gruplar arasında yapılan 

değerlendirme sonucunda SNP’nin en düşük dozunda kasılım şiddetinin gruplar 

arasında fark oluşturmadığı gözlendi. SNP’nin en yüksek iki dozunda (10-6 ve 10-
5M)  ise kontrol ve 25 µg 17β-östradiol grubunda 50 ve100 µg 17β-östradiol 

gruplarına göre kasılım şiddetini daha fazla engellediği belirlendi. 

 

Tablo 3.11: Gruplarda 18’inci saatte uterus düz kası üzerine çeşitli 
konsantrasyonlardaki SNP (10–8 M, 10–7 M, 10–6 M, 10–5 M ) varlığında elektriksel 
uyarımın (20 V, 1 ms, 32 Hz) oluşturduğu kasılımın % inhibisyonu. 

 Kontrol    
(Ov) 

25 µg  
17β-östradiol 

50 µg  
17β-östradiol 

100µg  
17β-östradiol 

P 

SNP 10-8 2,58±1,33 0,74±0,33 0,55 ± 0,19 0,43±0,31 0,144 

SNP 10-7 3,29±3,17 2,18±0,64 1,69 ± 0,17 1,27±0,54 0,838 

SNP 10-6 17,21±2,06a 12,87±0,97b 9,50±0,91bc 6,76±0,83c 0,000** 

SNP 10-5 22,48±2,86 a 21,16±1,04ab 15,69±1,87bc 14,37±1,00c 0,013* 

Aynı satırda farklı harfleri taşıyan değerler arasında istatistik olarak fark 
bulunmuştur. (*): p<0.05; (**): p<0.001 
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Grafik 3.8:  Gruplarda 18’inci saatte uterus düz kası üzerine çeşitli 
konsantrasyonlardaki SNP (10–8 M, 10–7 M, 10–6 M, 10–5 M) varlığında elektriksel 
uyarımın (20 V, 1 ms, 32 Hz) oluşturduğu kasılımın % inhibisyonu 
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 Myometriyum düz kası üzerine 90’ıncı saatte çeşitli konsantrasyonlardaki 

SNP (10–8 M, 10–7 M, 10–6 M, 10–5 M) varlığında elektriksel uyarımın oluşturduğu 

kasılımlara ait amplitüt değerleri ve doz-cevap eğrisi Tablo 3.12 ve Grafik 3.9’da 

gösterilmiştir. Kontrol grubunda 90’ıncı saat sonunda SNP’nin en yüksek iki 

dozunda gevşeme gözlenirken 25 µg 17β-östradiol dozunda sadece SNP’nin en 

yüksek dozu olan  10–5 M düzeyinde gevşeme görüldü. 50 ve 100 µg 17β-östradiol 

gruplarında ise 90’ıncı saat sonunda SNP’nin en yüksek dozlarında bile doza bağımlı 

olarak herhangi bir gevşemeye rastlanmadı.  

 

 

Tablo 3.12: Gruplarda 90’ıncı saatte uterus düz kası üzerine çeşitli 
konsantrasyonlardaki SNP (10–8 M, 10–7 M, 10–6 M, 10–5 M) varlığında elektriksel 
uyarımın (20 V, 1 ms, 32 Hz) oluşturduğu kasılımlara ait amplitüt değerleri (n=6). 
 EFS SNP 10-8 SNP 10-7 SNP 10-6 SNP 10-5 P 

Kontrol   
(Ov) 

1,28±0,05a 1,26±0,05a 1,19±0,05a 1,03±0,04b 0,92±0,03b 0,000** 

25µg 17β-
östradiol 

1,41±0,05a 1,38±0,05a 1,38±0,06ab 1,24±0,04ab 1,21±0,05b 0,045* 

50µg 17β-
östradiol 

1,49±0,03 1,47±0,04 1,47±0,05 1,40±0,03 1,34±0,04 0,092 

100µg 
17β-
östradiol 

1,57±0,05 1,56±0,04 1,54±0,04 1,50±0,04 1,48±0,04 0,656 

Aynı satırda farklı harfleri taşıyan değerler arasında istatistiki olarak fark bulunmuştur. 
(*): p<0.05; (**):p<0.001 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 42 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
Grafik 3.9:  Gruplarda 90’ıncı saatte uterus düz kası üzerine çeşitli 
konsantrasyonlardaki SNP (10–8 M, 10–7 M, 10–6 M, 10–5 M) varlığında elektriksel 
uyarımın (20 V, 1 ms, 32 Hz) oluşturduğu kasılımlara ait amplitüt değerleri 
 

 

Uterus düz kası üzerine 90’ıncı saatte çeşitli konsantrasyonlardaki SNP (10–8 

M, 10–7 M, 10–6 M, 10–5 M) uygulaması sonrasında görülen kasılımın % inhibisyon 

değerleri Tablo 3.13 ve Grafik 3.10’da gösterilmiştir. Gruplar arasında yapılan 

değerlendirme sonucunda SNP’nin en düşük dozunda kasılım şiddetinde gruplar 

arasında fark gözlenmedi. SNP’nin yüksek dozlarında ise Ov grubundaki kasılım 

şiddetinin 17β-östradiol verilen gruplara göre daha fazla engellediği belirlendi. 
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Tablo 3.13: Gruplarda 90’ıncı saatte uterus düz kası üzerine çeşitli 
konsantrasyonlardaki SNP (10–8 M, 10–7 M, 10–6 M, 10–5 M ) varlığında elektriksel 
uyarımın (20 V, 1 ms, 32 Hz) oluşturduğu kasılımın % inhibisyonu. 
 Kontrol (Ov) 25 µg  

17β-östradiol 
50 µg  

17β-östradiol 
100µg  

17β-östradiol 
P 

SNP 10-8 2,06±0,60 1,81±0,53 0,94±0,68 0,82±0,30 0,314 

SNP 10-7 7,42±1,9a 2,45±0,69b 1,32±1,01b 2,00±0,20b 0,008* 

SNP 10-6 19,14±2,18a 11,93±1,05b 4,14±1,68c 4,44±0,50c 0.000** 

SNP 10-5 27,99±1,16a 14,17 0,96b 9,77±2,6bc 5,82±0,72c 0,000** 

Aynı satırda farklı harfleri taşıyan değerler arasında istatistik olarak fark 
bulunmuştur. (*): p<0.01; (**): p<0.001 
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Grafik 3.10: Gruplarda 90’ıncı saatte uterus düz kası üzerine çeşitli 
konsantrasyonlardaki SNP (10–8 M, 10–7 M, 10–6 M, 10–5 M) varlığında elektriksel 
uyarımın (20 V, 1 ms, 32 Hz) oluşturduğu kasılımın % inhibisyonu 
 

 Myometriyum düz kası üzerine 162’nci saatte çeşitli konsantrasyonlardaki 

SNP (10–8 M, 10–7 M, 10–6 M, 10–5 M) varlığında elektriksel uyarımın oluşturduğu 

kasılımlara ait amplitüt değerleri ve doz-cevap eğrisi Tablo 3.14 ve Grafik 3.11’de 

gösterilmiştir. 162’nci saat sonunda sadece kontrol grubunda SNP dozuna bağımlı 
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olarak gevşeme şekillenirken, 17β-östradiol verilen grupların hiç birisinde SNP’nin 

gevşemeye yol açmadığı gözlendi.  

 

Tablo 3.14: Gruplarda 162’nci saatte uterus düz kası üzerine çeşitli 
konsantrasyonlardaki SNP (10–8 M, 10–7 M, 10–6 M, 10–5 M) varlığında elektriksel 
uyarımın (20 V, 1 ms, 32 Hz) oluşturduğu kasılımlara ait amplitüt değerleri (n=6). 

 EFS SNP 10-8 SNP 10-7 SNP 10-6 SNP 10-5 P 

Kontrol 
(Ov) 

1,28±0,05a 1,26±0,04b 1,18±0,04c 1,01±0,03c 0,88±0,03c 0,000* 

25 µg 
17β-
östradiol 

1,41±0,05 1,39±0,05 1,38±0,06 1,33±0,05 1,29±0,04 0,526 

50 µg 
17β-
östradiol 

1,49±0,03 1,48±0,04 1,48±0,04 1,46±0,04 1,42±0,03 0,707 

100 µg 
17β-
östradiol 

1,57±0,05 1,56±0,05 1,55±0,05 1,52±0,05 1,49±0,04 0,782 

Aynı satırda farklı harfleri taşıyan değerler arasında istatistik olarak fark 
bulunmuştur.  (*): p<0.001 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Grafik 3.11: Gruplarda 162’nci saatte uterus düz kası üzerine çeşitli 
konsantrasyonlardaki SNP (10–8 M, 10–7 M, 10–6 M, 10–5 M) varlığında elektriksel 
uyarımın (20 V, 1 ms, 32 Hz) oluşturduğu kasılımlara ait amplitüt değerleri 
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 Uterus düz kası üzerine 162’nci saatte çeşitli konsantrasyonlardaki SNP (10–8 

M, 10–7 M, 10–6 M, 10–5 M) uygulaması sonrasında görülen kasılımın % inhibisyon 

değerleri Tablo 3.15 ve Grafik 3.12’de gösterilmiştir. Gruplar arasında yapılan 

değerlendirme sonucunda 162’nci saat sonunda SNP’nin en düşük dozunda (10-8 M) 

kasılım şiddetinin gruplar arasında fark etmediği gözlendi. SNP’nin diğer 

dozunlarında (10-7,10-6 ve 10 -5 M)  ise Ov grubu ile 17β-östradiol grupları arasında 

kasılım şiddeti yönünden fark bulundu. Yüksek SNP dozları Ov grubundaki kasılım 

şiddetini daha fazla engellediği belirlendi. 

 

 

Tablo 3.15: Gruplarda 162’nci saatte uterus düz kası üzerine çeşitli 
konsantrasyonlardaki SNP (10–8 M, 10–7 M, 10–6 M, 10–5 M ) varlığında elektriksel 
uyarımın (20 V, 1 ms, 32 Hz) oluşturduğu kasılımın % inhibisyonu. 

 Kontrol (Ov) 25 µg  
17β-östradiol 

50 µg  
17β-östradiol 

100µg  
17β-östradiol 

P 

SNP 10-8 1,93±1,00 1,39±0,34 0,58±0,34 0,86±0,42 0,416 

SNP 10-7 7,78±1,04a 2,17±0,44b 0,37±0,37b 1,59±0,30b 0,000* 

SNP 10-6 21,03±2,04a 5,78±1,07b 1,59±0,65c 3,71±0,25 bc 0,000* 

SNP 10-5 31,40±0,71a 8,47±0,70b 4,71±1,29c 5,06±0,40c 0,000* 

Aynı satırda farklı harfleri taşıyan değerler arasında istatistik olarak fark 
bulunmuştur. (*): p<0.001 
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Grafik 3.12: Gruplarda 162’nci saatte uterus düz kası üzerine çeşitli 
konsantrasyonlardaki SNP (10–8 M, 10–7 M, 10–6 M, 10–5 M ) varlığında elektriksel 
uyarımın (20 V, 1 ms, 32 Hz) oluşturduğu kasılımın % inhibisyonu 
 

 

3.4. Östrojenin Doza ve Süreye Bağlı Olarak cGMP-PK1 Dağılımına Etkisi 

Gruplarda 18., 90. ve 162’nci  saat sonunda cGMP-PK1 immunreaksiyonunun 

boyama skorları sırasıyla Tablo 3.16, 3.17 ve 3.18’de gösterilmektedir. Uterustaki 

sirküler kaslarda 18’inci saatte cGMP-PKG boyama skoru değeri 25 ve 100 17β-

östradiol gruplarında Ov grubuna göre yüksek bulundu. Sirküler kaslarda 18’inci 

saatteki en düşük cGMP-PK1 boyama skor değeri 50 µg 17β-östradiol grubunda 

gözlendi (Tablo 3.16).  
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Tablo 3. 16: Gruplarda 18’inci saatte uterus sirküler ve longitidünal kaslarında 
cGMP-PK1 boyama skor değeri.  

 Kontrol 
(OV) 

25 µg 17β-
östradiol 

50 µg 17β-
östradiol 

100 µg 17β-
östradiol 

P 

Sirküler 6.50±0.12b 7.41±0.08a 5.25±0.55c 7.75±0.11a 0.00* 

Longiditunal 7.33±0.10a 7.41±0.08a 7.00±0.44a 7.75±0.11a 0.21 

Aynı satırda farklı harfleri taşıyan değerler arasında istatistik olarak fark 
bulunmuştur. (*): p<0.001 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 3.1: Kontrol (G1A) ve deneme gruplarında (25 µg 17β-östradiol, G2A; 50 µg 
17β-östradiol, G3A ve 100 µg 17β-östradiol G4A) 18’inci saatte uterus sirküler (S) 
ve longiditunal (L) kaslarında cGMP-PK1 dağılımı, bar= 100µm 
 



 48 

 Myometriyumdaki sirküler kas hücrelerindeki cGMP-PK1 boyama skoru 

90’ıncı saatte incelendiğinde, Ov ile 50 ve 100 µg 17β-östradiol grupları arasında 

fark görülmezken 25 µg 17β-östradiol grubunun 50 ve 100 µg 17β-östradiol 

gruplarına göre azaldığı belirlendi (Tablo 3.17; p<0.001). 

 

Tablo 3. 17: Gruplarda 90’ıncı saatte uterus sirküler ve longiditünal kaslarında 
cGMP-PK1 boyama skoru değeri 

 Kontrol 
(OV) 

25 µg 17β-
östradiol 

50 µg 17β-
östradiol 

100 µg 17β-
östradiol 

P 

Sirkuler 5.33±1.16ab 3.50±0.22b 6.83±0.45a 7.00±0.00a 0.00* 

Longiditunal 6.58±0.53 6.75±0.11 7.33±0.27 6.50±0.00 0.24 

Aynı satırda farklı harfleri taşıyan değerler arasında istatistik olarak fark 
bulunmuştur. (*): p<0.001 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 3.2: Kontrol (G1B) ve deneme gruplarında (25 µg 17β-östradiol, G2B; 50 µg 
17β-östradiol, G3B ve 100 µg 17β-östradiol G4B) 90’ınci saatte uterus sirküler (S) 
ve longiditunal (L) kaslarında cGMP-PK1 dağılımı, bar= 100µm 
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 Myometriumda sirküler kas hücrelerinde 162’nci saat sonunda cGMP-PK1 

dağılımında gruplar arasında istatistiki bir fark saptanmadı (Tablo 3.18). Benzer 

şekilde uterustaki longiditunal kaslarda doza ve şiddete bağlı olarak cGMP-PK1 

dağılımında herhangi bir farklılık gözlenmemiştir (Tablo 3.16, 3.17 ve 3.18). 

 

 

Tablo 3. 18: Gruplarda 162’nci saatte uterus sirküler ve longiditünal kaslarında 
cGMP-PK1 boyama skoru değeri. 

 Kontrol 
(OV) 

25 µg 17β-
östradiol 

50 µg 17β-
östradiol 

100 µg 17β-
östradiol 

P 

Sirküler 7.08±0.08 5.00±1.34 6.66±0.47 5.50±0.56 0.21 

Longitidunal 7.08±0.08 6.00±0.89 7.25±0.11 6.16±0.73 0.34 

 

 

 

 

Şekil 3.3: Kontrol (G1C) ve deneme gruplarında (25 µg 17β-östradiol, G2C; 50 µg 
17β-östradiol, G3C ve 100 µg 17β-östradiol G4C) 162’nci saatte uterus sirküler (S) 
ve longiditunal (L) kaslarında cGMP-PK1 dağılımı, bar= 100µm 
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TARTI ŞMA 

 

Araştırmada ovaryum steroidlerinden 17β-östradiol’ün doza ve süreye bağlı olarak 

ratlarda spontan myometrial kasılımlar üzerine olan etkisi incelendi.  

Myometriyal kasılımlar bir çok faktör tarafından düzenlendiği için diğer düz 

kaslardan farklıdır. Myometriyal kasılmaların etkinliği otonom sinir sisteminin yanı 

sıra bazı otokoidler özellikle de yerel ve cinsiyet hormonları tarafından 

düzenlenmektedir (121). Ovaryumdan salgılanan steroid yapıdaki hormonların uterus 

kasılmaları üzerine doğrudan etkileri bulunmaktadır. Kızgınlık döngüsü ve gebelik 

gibi fizyolojik olaylarda ovaryum steroidlerinin yoğunluğu ve myometriyal 

kasılımların özelliği değişmektedir (122). 

 Östrojen hormonu myometriyal kasılımlar için gerekli olan kontraktil 

proteinlerin, düzenleyici enzimlerin ve koneksin 43 sentezlenmesini artırdığından, 

uterus düz kaslarında kasılmaları da şiddetlendirmektedir (122,123). Östrojen gebe 

ve gebe olmayan uterustaki oksitosin reseptörlerini ve α-adrenerjik ajanları artırarak 

membran kalsiyum kanalları üzerine etki etmektedir (124). Östradiol uygulaması 

sonucunda bazal kasılma düzeylerinde değişiklik meydana gelmekte ve sıçan 

myometriyal dokularında oksitosin ve PGF2α’ne karşı duyarlılık artmaktadır (47). 

Benzer bir şekilde Ov sıçanlarda östrojen tedavisinin PGF2α mRNA düzeylerinde 

farklılık oluşturmadan PGF2α’ya karşı duyarlılıkta artışa sebep olduğu gözlenmiştir 

(125). Ovaryumları çıkartılmış sıçanlarda yapılan in vitro bir çalışmada bir hafta 

boyunca günlük 10 µg 17β-östradiol uygulamasının uterus kasılım şiddetini artırdığı 

gösterilmiştir (47). Yine Ov sıçanlarda 10 gün boyunca 10 µg dozunda verilen 17β-

östradiol uterustaki kasılımların şiddetini artırmıştır (118). Benzer şekilde insanlarda 

folliküler dönemde uterustaki kasılım şiddetinin östrojene bağlı olarak arttığı ifade 

edilmektedir (119,126). Bu çalışmada daha önceki bildirimlere uyumlu olarak 

(47,118,119,126) 18, 90 ve 162 saat boyunca 25, 50 ve 100 µg 17β-östradiol 

uygulanan gruplarda uterus spontan kasılımlarının şiddetinin doza ve süreye bağlı 

olarak arttığı belirlenmiştir (p<0.001). Gruplarda 18. saatte myometriyumda kasılım 

şiddetinin en yüksek olduğu grup 100 µg 17β-östradiol verilen grup olurken, 90 ve 

162. saatte en yüksek kasılım 50 ve 100 µg 17β-östradiol gruplarında 

gerçekleşmiştir. 
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Bu araştırmada deneme gruplarında spontan myometrial kasılım sıklığının 

kontrol grubuna göre önemli oranda düştüğü belirlendi (p<0.001). Myometriyumdaki 

kasılım sıklığı uygulamanın yapıldığı tüm süreler boyunca (18, 90 ve 162. saat) en 

yüksek olarak kontrol grubunda bulundu. Kasılım sıklığı 162. saatte en düşük olarak 

100 µg 17β-östradiol grubunda görülürken, 18 ve 90. saatlerde 50 ve 100 µg 17β-

östradiol gruplarında kasılım sıklıkları arasında fark görülmedi.  Bu sonuçlara benzer 

olarak menapoz sonrası kadınlarda ve Ov ratlarda yapılan çalışmada uterustaki 

kasılım sıklığının arttığı bildirmektedir (47). Ayrıca, sıçanlarda 10 µg/gün 17β-

östradiol uygulaması myometriyal kasılım sıklığını Ov grubuna göre azaltmıştır 

(118). Araştırmacılar bu artışı Ov ratlarda artan spontan kasılım etkinliğinin ovaryum 

steroidlerinin genomik ve genomik olmayan baskılayıcı etkilerinin 

uzaklaştırılmasının myometriyal hücrelerin zarlarının elektriksel kararsızlığa neden 

olması sonucu olabileceğini bildirmektedir. Buna ilavaten östrojenlerin düz kaslarda 

hücre dışına K çıkışını uyararak hücreyi hiperpolarize edebildikleri,  bu sayede 

spontane kasılımların oluşumunu baskıladığını bildirilmiştir (127). Gebeliğin son 

dönemindeki sıçan uterus düz kaslarında östrojenin hücre içine Ca girişini 

engellediği (128), voltaja bağımlı Ca akımını engellediği (129), ve hem Ca hem de K 

kanallarını baskıladığı (130) gözlenmiştir. Bu çalışmada östrojenin doza bağlı olarak  

uterustaki kasılım sıklığını baskılaması daha önce açıklanan (51) mekanizmalar 

yoluyla oluşabileceği düşünülmüştür.  

  Yakın zamanda NO’in myometriyal kasılmalar üzerine baskılayıcı etkisi 

önem kazanmıştır. L-arjinin-NO-cGMP yolunun varlığı sıçan (93,131), kobay (132), 

tavşan (133) ve insan uterusunda (94) gözlenmiştir. Real-time polimeraz zincir 

reaksiyonu (RT-PCR) ile yapılan araştırmalarda NOS izoformlarına fötal 

membranlarda ve desiduada rastlanmıştır. Đnsan myometriyumundaki iNOS 

mRNA’sına doğum öncesinde en yüksek düzeylerde rastlanırken, doğumda ise en 

düşük düzeylerde olduğu belirtilmiştir (132). Benzer şekilde gebelikte salgılanan 

steroid hormonların kandaki miktarları da gebeliğin dönemine göre değişiklik 

göstermektedir. Sıçanlarda gebelik başlangıcında düşük olan östradiol miktarları, 

gebeliğin ilerlemesi ile artış göstermekte ve gebeliğin en son döneminde (19-21 gün 

arası) en yüksek seviyelerine ulaşmaktadır. Plazma östron miktarları da gebeliğin 5. 

gününden itibaren artış göstermekte ve bu artış linear olarak gebeliğin 21. gününe 
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kadar devam etmektedir. Gebeliğin başında korpus luteumdan daha sonra ise 

plasentadan salgılanan progesteronun kandaki seviyeleri özellikle gebeliğin 5. 

gününden başlayarak artmakta ve gebeliğin 19. gününde bu artış %65 düzeylerine 

kadar çıkmaktadır. Gebeliğin 21. gününde ise bu hormonun seviyelerinde düşüş 

meydana gelmektedir (133). Nitrik oksit sistemi ise gebelik sırasında daha aktif hale 

geçmekte (93,134) ve doğuma kadar uterus kasılmalarını durdurmaktadır. Ayrıca 

sıçanlarda desidua ve myometriyumdaki NOS aktivitesi gebelikte yüksek düzeyde 

bulunurken, doğumla birlikte bu aktivitede azalma görülmektedir. Azalan NOS 

aktivitesinin NO miktarında düşüşe sebep olarak doğum esnasında kasılmaların 

artırmasına yol açtığı düşünülmektedir (132). 

 Nitrik oksit endojen olarak L-argininden NOS enzimleri aracılığı ile 

oluşmaktadır (135,136). Bir NO prekürsorü olan L-arginin uygulamasının, insan 

(132) ve sıçanda (117) NO sentezini artırdığı ve myometriyal kasılmaları baskıladığı 

belirtilmiştir.  Fizyolojik koşullarda sıçan serumundaki L-arginin yoğunluğu yaklaşık 

0,2 – 3 mM civarındadır (137). Đn vitro ortamdaki düz kasların kasılım etkinliği ise 

L-Argininin yaklaşık 0.01–1mM yoğunluğunda tamamen ortadan kalkmaktadır (92). 

Bu araştırmada L-arginin 0.01 – 1mM yoğunluğunda kullanılmıştır. Gebe insan ve 

sıçan uterusunda (134) ve gebe olmayan insan uterusunda (138)  L-argininin doza 

bağımlı olarak kasılım şiddetini azalttığı bildirilmektedir (117). L-arginin gevşetici 

etkisinin uterusta doğum anında azaldığı, doğum sonrası 2. günde ise tamamen 

ortadan kalktığı ifade edilmektedir (92). Ovaryumları çıkartılmış sıçanlarda L-

Arginin uygulaması uterus kaslarında gevşemeye yol açarken, L-Arginin uygulaması 

10 gün süre ile 10 µg/gün 17β-östradiol verilen sıçanlarda uterus kası üzerine aynı 

etkiye yol açmamıştır (131). Önceki çalışmalara benzer şekilde yaptığımız bu 

çalışmada da  Ov grubunda L-argininin doza bağlı olarak uterus kasılım şiddetini 

azalttığı (p<0.05), 50 ve 100 µg 17β-östradiol gruplarında ise L-argininin dozlarının 

etkili olmadığı belirlenmiştir. Düşük dozda östrojen uygulanan 25 µg 17β-östradiol 

grubunda ise L-Argininin gevşetici etkisi 18 ve 90. saatlerde gözlenirken, gevşetici 

etkinin 162. saatte kaybolduğu görülmüştür.  Yine gruplarda 18, 90 ve 162. saatlerde 

10–3 M dozundaki L-argininin uygulamasının kasılımın % inhibisyonu üzerine etkisi 

Ov grubunda yüksekken, bu etki yüksek dozda 17β-östradiol uygulaması (50 ve 100 

µg 17β-östradiol) ile azalmıştır. Ayrıca, 162. saatte L-argininin kasılımları azaltıcı 
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etkisi tüm östrojen uygulanan gruplarda baskılanmıştır. Bulgularımız L-argininin 

uterusta oluşturduğu kasılım şiddetini azaltıcı etkisini östrojenin doza ve süreye 

bağımlı olarak engellediğini düşündürmektedir.  

 Gebe rat (92), ve gebe olmayan insan uterusunda (138) yapılan çalışmalarda 

eksojen NO kaynaklarından biri olan SNP’nin spontan kasılımları tamamen bloke 

ettiği bildirilmektedir. Benzer şekilde gebelikte SNP’nin spontan myometriyum 

kasılımlarını tamamen ortadan kaldırdığını fakat KCl ile uyarılmış kasılımlarda etkisi 

olmadığını ifade etmektedir (133). Oksitosinle uyarılmış uterus kasılımları üzerine 

SNP’nin 10-4 M ve daha düşük dozlarının etkili olmadığı, daha yüksek dozlarının ise 

toksik etki göstererek dönüşümsüz inhibisyon oluşturduğunu bildirilmektedir (139). 

Ayrıca SNP uygulamasının Ov sıçanlarda uterusta gevşemeye yol açtığı, fakat bu 

etkinin 10 gün boyunca 10 µg dozunda  17β-östradiol verilen sıçanlarda ortadan 

kalktığı gözlenmiştir (117). Yaptığımız bu araştırmada, Ov grubunda 10-8-10-5M 

aralığında uygulanan SNP’nin doza bağımlı olarak kasılım şiddetini engellediği, 17β-

östradiol verilen gruplarda ise dozun ve sürenin artması ile birlikte SNP’nin etkisinin 

olmadığı görülmüştür. Argininin gruplardaki etkisine benzer olarak, SNP’nin 

östrojen gruplarında kasılım şiddetini azaltmaması, 17β-östradiolun SNP’nin uterusta 

oluşturduğu gevşeme etkisini engelediğini düşündürmektedir. Sodyum nitroprussid 

uygulamasının uterus düz kasında görülen kasılımın % inhibisyonu üzerine etkisi 

17β-östradiolun uygulanma dozuna ve süresine göre değişiklik göstermiştir. Tüm 

sürelerde en yüksek 17β-östradiol uygulanan grupta SNP’nin kasılımın % 

inhibisyonu üzerine etkisi minimum olarak gözlenirken, Ov grubunda ise % 

inhibisyon en yüksek düzeyde gerçekleşmiştir. Genel olarak 17β-östradiol 

uygulaması SNP’nin etkisini baskılarken, 18. saatte en düşük 17β-östradiol 

uygulanan grup ile Ov grubu arasında benzer bir inhibisyona rastlanmıştır. 

Bulgularımız SNP’nin uterusta oluşturduğu % kasılım inhibisyonunun östrojenin 

dozuna ve uygulama süresine bağımlı olduğunu düşündürmektedir.  

 Bir siklik nükleotid ikincil haberci olan cGMP vücudumuzdaki bir çok 

dokuda çok farklı olayların oluşmasında rol oynamaktadır. Bu olaylardan bir tanesi 

de düz kaslarda NO etkisiyle gevşeme sağlamasıdır. Uterusta NO sentezlendiği 

belirtilmiştir (94). Nanomolar düzeydeki NO konsantrasyonları guanilil siklazı 

aktifleyerek cGMP düzeylerini artırmaktadır. Nitrik oksit-cGMP yolunun 
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aktiflenmesi ise bir çok düz kas tipinde gevşemeyle sonuçlanmaktadır. Nitrik oksit-

cGMP yolu bu etkisini cGMP-PK1 üzerinden miyozin fosfataz akivitesini artırarak 

(140) veya sitoplazmik Ca+2 miktarını azaltarak gerçekleştirmektedir (141). Düz kas 

gevşemesi kalsiyum regülasyonu ve iyon transportundan sorumlu olan substratların 

fosforlanması neticesinde oluşmaktadır (142). Đnsanda NO-cGMP yolunun varlığı 

uterus düz kaslarında da tespit edilmiştir ve gebelikte oluşabilecek uterus 

kasılmalarını azaltmak için de farmakolojik olarak kullanılmaktadır (94). Östrojen 

enjekte edilen ratlarda cGMP’nin yüksek PK1 düzeylerinde uterus kasında 

gevşemeye yol açtığından (143), NO-cGMP yolunun uterus kasılabilirliğini kontrol 

etmede önemli olabileceği düşünülmektedir (141).   

 Bu araştırmada Ov sıçanların endometriyumdaki sirküler ve longiditunal kas 

hücrelerinde zayıf bir cGMP-PK1 ekspresyonu belirlendi. Özellikle endometriumun 

longitudinal kaslarında çeşitli doz ve sürelerde uygulanan  17β-östradiol 

hormonunun cGMP-PK1 ekspresyonu üzerine etkisi minimum olarak bulundu. 

Siküler kaslarda ise 18’inci ve 90’ıncı saatlerde cGMP-PK1 ekspresyonu üzerine 

17β-östradiolün doza bağımsız bir etkisi görüldü. Bu etki 162’nci saatte tamamen 

ortadan kalktı. Yukarıda açıklandığı gibi NO tarafından uyarılan myometriyal 

gevşemenin başka düz kas hücrelerinde olduğu gibi guanilil siklaz ve cGMP 

üzerinden olduğu düşünülse de (93,94), değişik çalışmalarda NO’nun uterusta 

gevşemeyi uyarabilmesi için cGMP ve PK1’nin gerekli olmadığını belirtilmektedir 

(144,145). Kobay uterus düz kaslarında yapılan çalışmada NO’in guanilil siklazı 

inhibe eden metilen mavisi uygulamasına rağmen uterus kaslarında gevşemeye yol 

açtığı belirtilmiştir (144). Buna ilaveten uterus düz kasında herhangi bir gevşeme 

oluşturabilmek için yüksek düzeylerde (10µM) cGMP analoglarına ihtiyaç 

duyulmaktadır (146). Maymun ve insan myometriyumunda NO tarafından 

oluşturulan uterus gevşemesinin cGMP analogları tarafından oluşturulamadığı, 

guanilil siklaz-cGMP dışındaki bir yolla gerçekleştiği gözlenmiştir (144,145). Bu 

çalışmalar NO’in uterus gevşemesi sağlayabilmesi için cGMP-PK1 artışına ihtiyaç 

duymadığını, iyon kanalları yoluyla bu etkisini gösterebileceğini düşündürmektedir 

(145). Bulgularımızda da uterusta bulunan sirküler ve longiditunal kaslarda 17β-

östradiolün tüm dozlarının ve sürelerinin cGMP-PK1 dağılımı üzerine etkisinin 

düşük olduğu gözlenmiştir. 
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 Siklik GMP’nin NO tarafından gerşekleştirilen bütün olaylarda rol almadığı 

düşüncesi son yıllarda önem kazanmıştır.  Buhimschi ve ark (147), sıçan uterusunda 

gebelikle birlikte NO miktarının artmasına rağmen cGMP düzeylerinde önemli bir 

azalma olduğunu bildirmişlerdir. Yine aynı çalışmada gebe olmayan sıçanlarda uzun 

süreli östrojen uygulaması uterustaki NO miktarının artımasına cGMP düzeyinin ise 

azalmasına sebep olduğu belirtilmiştir. Buna ilaveten, uygulanan östrojen tedavisi 

NO’in cGMP üzerine olan artırıcı etkisini de engellediği konusuna da değinilmiştir 

(147).  

 Daha önceki çalışmalar sıçan uterusunda NO’in uterus kasılmalarını 

durdurduğunu ve NO seviyelerindeki artışın da cGMP yapımını artırdığını  

bildirilmektedir (93,94). Bununla birlikte myometriyumdaki NO etkisinin guanilil 

siklazdan bağımsız olarak şekillenebilir (147). Weiner ve ark (148) kobaylarda 

gebeliğin guanilil siklaz seviyesini azalttığını bildirmiştir. Buhimchi ve ark (147) da 

prepübertal sıçanlarda östrojenin guanilil siklazın uterustaki oluşumunu 

baskılayabileceğini bildirmişler ve uterusta cGMP düzeylerindeki değişimlerle NO 

aktivitesi arasında paralellik kurmanın veya NO aktivitesindeki değişimlerle cGMP 

düzeylerini bağdaştırmanın yanlış sonuçlar verebileceği kanısına varmışlardır.  

 Damar düz kasları ile yapılan çalışmalarda damar düz kaslarından elde edilen 

preperatların, cGMP oluşumu bloklandığı halde, NO uygulaması neticesinde 

gevşediği görülmüştür (149). Bu tür olgular renal arterlerde (150), serebral 

mikrosirkülasyonunda (151) ve nöronal hücre iyon kanallarında da (152) rapor 

edilmiştir. Bu bağlamda myometriyumda NO tarafından gerçekleştirilen gevşemede 

kalsiyum tarafından aktiflenen potasyum kanallarının (KCa) rol alabileceği 

önerilmiştir (153). Bu teori KCa kanallarını bloke eden akrep toksinlerinin NO 

tarafından oluşturulan gevşemeyi engellemesi ile desteklenmiştir (144). Dolayısı ile 

kalsiyum tarafından aktiflenen potasyum kanallarının KCa kanalları NO’in 

myometriyumdaki etkisine aracılık eden faktörlerden olabileceği görülmektedir 

(154). 
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5. SONUÇ 

 

Ovaryumları çıkarılmış 3 aylık 72 sıçanda östrojen hormonunun doza ve süreye bağlı 

olarak uterus kasılmaları ve cGMP-PK1 ekspresyonu üzerine etkisinin incelenmesi 

amaçlanan bu çalışmada östrojen uygulanan gruplarda uterus spontan kasılımlarının 

şiddetinin doza ve süreye bağlı olarak arttığı belirlenmiştir. Ayrıca, sıçanlarda L-

arginin-NOS-NO yolunun uterus kasılım etkinliğini azalttığı ve L-argininin-NOS-

NO yolunun etkinliğinin 17β-östradiol tarafından engellendiği belirlenmiştir. 

Östrojenin uterusta bulunan longiditunal düz kaslarda cGMP-PK1 ekspirasyonu 

üzerine etkisininin minimal olduğu gözlenmiş, myometriyumdaki NO etkisinin 

cGMP-PK1’den bağımsız olarak şekillenebileceği kanısına varılmıştır. 
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