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1.1.3 TesekKkiir

“Farkli fosfodiesteraz tip 5 enzim inhibitdrlerinin izole sigan miyometriyum
kasilmalarina etkisi” baglikli tezimin deneysel kisminin yapilmasinda yardimlarini
gordiigiim Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim dali 6gretim {iyesi Prof.
Dr. Ahmet Ayar ile istatistik analizlerde yardimimi esirgemeyen Selcuk Universitesi
Ziraat Fakiiltesi Zootekni Boliimii dgretim iiyesi Dog. Dr. Ismail Keskin’e ayrica tez
calismamin her safhasinda yardimlarmi gordiigiim Selcuk Universitesi Tip Fakiiltesi
Fizyoloji Anabilim Dali Ogretim Uyesi Prof. Dr. Rasim Mogulkog¢ ile Necmettin
Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim Dali Bagkani Prof. Dr.
Neyhan Ergene’ye tesekkiirii bir borg bilirim.



1.1.4 OZET

FARKLI FOSFODIESTERAZ TiP 5 ENZIiM iNHiBIiTORLERININ iZOLE SICAN

MIiYOMETRiIYUM KASILMALARINA ETKIiSi

Dr. DOGAN KACAR
UZMANLIK TEZi

KONYA, 20014

Amagc: Bu ¢aligmanin amaci izole sican miyometriyumunda spontan kontraksiyonlar
iizerine fosfodiesteraz inhibitorleri olan tadalafil ve verdanafilin etkilerinin

incelenmesidir.

Yontem: Arastirma agirliklar: 250-260 gr arasinda toplam 45 adet disi virigin siganin
kullanilmasiyla gerceklestirildi. Her hayvandan alinan 2 farkli doku kesitinde iki
farklh ajan kullanildi. Hazirlanan preperatlarda spontan kasilmalarla birlikte, tadalafil
ve verdanafil (200, 400 ve 600 pl) uygulanarak kasilmalarin frekans, amplitiid ve
kasilma egrisi altinda kalan alan iizerine etkileri 10’ar dakikalik periyotlarda
degerlendirildi. Izometrik kasilmalar ossilograf aracilifiyla yazdirilarak &lgiim ve

degerlendirmeler bu kayitlar tizerinde yapildi.

Bulgular: Tadalafil en yiiksek dozda (600 pl) frekansi kontrol degerlerine gore
onemli sekilde azaltt1 (P<0,01). Kasilma frekansi {izerine verdanafil herhangi bir etki
olusturmadi. Kasilma amplitiidii iizerine olan etkileri incelendiginde tadalafilin yine
en yiiksek dozda amlitiidii 6nemli sekilde diisiirdiigii belirlendi (P<0,05). Ayn1 dozda
tadalafilin egri altindaki kalan alan1 da belirgin olarak azalttig1 tespit edildi (P<0,05).
Sonug: Caligmanin sonuglari siganlarda izole miyometriyum kontraksiyon
parametreleri olan frekans, amplitiid ve kasilma egrisi altinda kalan alan1 tadalafil’in
doz bagimh olarak belirgin sekilde baskiladigi belirlenmistir. Ancak verdanafil
tarafindan bu parametreler iizerinde herhangi bir etki olusturmadig: goriildii.

Anahtar Kelimeler: Miyometriyum kasilmalari, tadalafil, verdanafil, sigan.
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1.1.4 ABSTRACT

THE EFFECTS OF DIFFERENT PHOSPHODIESTERASE TYPE 5
ENZYME INHIBITORS ON CONTRACTIONS OF ISOLATED RAT
MYOMETRIUM

Dr. DOGAN KACAR
UZMANLIK TEZi
KONYA, 20014

Aim: The aim of this study was to investigate the effects of phosphodiesterase
inhibitors tadalafil and verdanafil on spontaneus contractions of isolated rat
myometrium.

Methods: This study was performed on 45 female virgin rats weighing between 250-
260 grams. Two different agents were used on two different tissue samples obtained
from each animal. After observing the regular spontaneous contractions of the
myometrial tissue samples we applied tadalafil and verdanafil at doses of 200, 400
and 600 pl with 10 minutes intervals. Then the effects of these two agents on
contraction amplitude, frequency, and the area below the “contraction- time” curve
were evaluated. Isometric contractions were recorded by means of oscillography and
measurements and evaluations were performed on these records.

Results: At its highest dose (600 ul) tadalafil reduced the frequency of contractions to
a great extent compared with control values (p<0.01). Verdanafil had no effect on
contraction frequency. When the effects on contraction amplitude were investigated it
was observed that tadalafil at its highest dose decreased the amplitude significantly
(p<0.05). At the same dose it was also observed that tadalafil significantly decreased
the area below the “contraction- time “curve (p< 0.05).

Conclusion: The results of this study showed that tadalafil suppressed contraction
parameters such as frequency, amplitude and the area below the “contraction- time”
curve of isolated rat myometrium significantly in a dose dependant manner.

Verdanafil had no effect on these parameters.

Key Words: Myometrium contractions, tadalafil, verdanafil, rat.
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1.2. TEZ METNIi

1.2.1 Giris ve Amag

Bu c¢aligmanin amaci, izole sigan miyometriyumunda spontan kontraksiyonlar
iizerine fosfodiesteraz tip 5 enzim inhibitorleri olan verdanafil ve tadalafilin etkilerini
incelemektir.

Dogumun indiiksiyonu i¢in fetus, plasenta, serviks ve uterus dokusunda aralarinda
serviksin olgunlagmasi, miyometriyal kontraksiyonlar ile fetal membranlarin yirtilmasi gibi
hiicresel ve molekiiler degisikliklerin gerceklesmesiyle olusur. Bu molekiiler
degisikliklerin gerceklesmesinde cesitli hiicresel ikincil haberciler ve iyon kanallarmin
aktivasyonu aktif rol oynamaktadir.

Bir hiicre igi ikincil haberci olan siklik guanozin 3’5’ monofosfat (sGMP) diiz kas
gevsemesi, notrofil degraniilasyonu, platelet agregasyonunun inhibisyonu, gorsel sinyal
iletiminin baglatilmasi, spermatozoa motilitesi ve testikiiler jerm hiicresi liretimi gibi
oldukca yaygin fizyolojik olaylarin diizenlenmesinde 6nemli roller oynamaktadir. Hiicre
ici sGMP diizeyleri, sGMP’nin guanilil siklaz tarafindan sentezlenme ve spesifik
fosfodiesterazlarca yikimlanma hiz1 arasindaki denge tarafindan belirlenmektedir.
Giintimiizde fosfodiesteraz enzim ailesinin en az 11 farkli alt tipi oldugu bildirilmis ve
bunlarin kinetik ve regiilator Ozellikleri ile inhibitér profilleri molekiiler teknikler
kullanilarak belirlenmistir. Bu enzimlerin inhibisyonu hiicre i¢inde sGMP diizeyinin
artmasina yol acarak dokularin fizyolojik fonksiyonlarimi etkilemektedir. Fosfodiesteraz

inhibitorlerinin diiz kas kasilmasini inhibe etme mekanizmasi agsagida sematize edilmistir.

SGMP’nin gebeligin devami ve dogum eyleminin baglamasindaki rolii hala
tartigmal1 olmakla birlikte; L-arjinin-nitrik oksit (NO)- sGMP yolaginin gebelik siiresince
uterusun sakinliginin devamia katkida bulundugu ve miatta uterusun bu sisteme
duyarliligin azalmasinin dogum eyleminin baslamasinda yer alan mekanizmalar arasinda
oldugu kabul edilmektedir. Bu sistemin uterus kontraksiyonlarini inhibe edici etkisinde
sGMP’nin rol almadigi ve nitrik oksidin, aralarinda adenozin trifosfat (ATP) ve kalsiyum
duyarli K* kanallarinin aktivasyonunun da yer aldig1 ¢esitli mekanizmalarla bu inhibisyonu
sagladigim bildiren ¢aligmalar bulunmaktadir. Fakat sGMP’nin iskelet kaslar ve diger diiz
kaslar gibi uterus diiz kasinda da ikincil haberci olarak rol oynadigi ve miyometriyum

kontraktilitesinin NO aracil1 kontroliinde yer aldigimi bildiren ¢alismalar da vardir. Nitrik



oksit guanilat siklaza baglanir ve sGMP diizeyinde artisa yol acarak diiz kaslarda gevseme
saglar. NO ve sGMP uterusta lokal olarak sentezlenmekte olup, her ikisinin de sican
uterusunda kontraktil aktiviteyi belirgin olarak baskiladigi tespit edilmistir.

Potent, geri doniisiimlii ve spesifik bir fosfodiesteraz tip 5 enzim inhibitdrii olan
sildenafil sitrat (Viagra®) sGMP hidrolizini etkin bir sekilde bloklamaktadir. Sildenafil
sitrat (Viagra®) bu 6zelligi dolayisi ile erkek erektil disfonksiyon tedavisinde etkin olarak
kullanilmaktadir. lave olarak, yeni bir calismada sildenafil sitratin gebe olmayan
sicanlardan izole edilen miyometriyum kesitlerinde oksitotoik ajanlarla indiiklenen
kasilmalari inhibe ettigini gosterilmistir.

Vardenafil (Levitra) bir baska fosfodiesteraz tip 5 enzim inhibitoriidiir. Vardenafil
ve sildenafil arasinda bazi farmakolojik benzerlikler bulunmaktadir. Kandaki maksimum
seviyeye 0.7-0.9 saatte ulasilir. 5, 10 ve 20 mg'lik dozlarda kullanilan vardenafil, %80'e
varan basar1 oranlarina sahiptir ve diger PDES5 inhibitorlerinden daha {istiin izlenimi
vermektedir.

Tadalafil de yapisi diger grup iiyelerinden farkli olan yeni bir fosfodiesteraz tip 5
enzim inhibitoril olup kavernoz doku gevsemesi yapmaktadir.

Tadalafil, sildenafil ve vardenafil'den daha yavas kana karisir. Maksimum kan
diizeyine 2 saatte ulasilir. Klinik veriler tadalafil'in yarilanma 6mrii, (kan diizeyinin yari
yartya azalmasi i¢in gereken siire) rakiplerinden daha uzun (17,5 saat) olup 36 saat
boyunca etkinlik saglar.

Her ne kadar baska dokularda diiz kas kasilmasi iizerine etkileri calisilmis olsa da;
tadalafil ve vardenafilin miyometriyum diiz kas dokusunda kasilma iizerine etkileri
bilinmemektedir. Karsilagtirmali olarak etkinlikleri irdelenecek bu deneysel ¢alisma ile, bu
yeni ajanlarin uterus diiz kasi iizerine olas1 inhibitor etkileri belirlenerek, kombine
kullanim durumunda yan etki profili bakimindan bir avantaj saglayacak daha diisiik dozla

etkinlik saglanabilmesi olasilig1 da irdelenecektir.

Bu calismanin amaci, izole sigan miyometriyumunda spontan kontraksiyonlar
iizerine fosfodiesteraz tip 5 enzim inhibitorleri olan verdanafil ve tadalafilin etkilerini

karsilastirmali olarak incelemektir



1.2.2 Genel Bilgiler

Preterm dogum 37. Gebelik haftasindan 6nce gerceklesen dogumlardir, Preterm
dogum yasam kalitesini diisliren hayat siiresini kisaltan énemli bir faktordiir (Copper ve
ark1993). Preterm eylemin 6nlenmesinde tokoliz tedavisinin uygulanmasi 6nem arzeder,
bu amagcla kullanilan ilaglar beta agonistler, kalsiyum kanal blokerleri, P.G. sentetaz
inhibitorleri, nitrik oksit dondrleri ve oksitosin reseptdr antagonistleridir. Preterm dogan
bebekler termde doganlara oranla, enfeksiyonlara, respiratuvar sorunlara, gastrointestinal
ve norolojik hasara acgiktirlar (Gonik ve Creasy 1986). Ayrica preterm doganlarda liim
oran1 40 kez daha fazladir. Preterm eylemde agrili kontraksiyonlarin yaninda servikal
dilatasyon ve silinme, vaginal akinti, kanama ve pelviste basi hissi mevcuttur. Serviksin

olgunlagsma mekanizmasi tam olarak anlagilamamustir.

Serviks, bag dokusunun biyokimyasal ve morfolojik olarak yeniden
organizasyonunu igerir. Prostoglandinler belkide bu olayda esas rolii oynamaktadir
prostoglandinler fetal membran ve deciduadan koken alirlar. Her iki doku gliserol
fosfolipidlerden zengin olup, fosfolipaz A2 etkisi ile aragidonik asite doniisiirler ve sonugta
prostoglandinler sentezlenir. Prostoglandinler direkt etki ile myometriyumda kontraksiyon
meydana  getirir, birde oksitosin salgilatarak veya myometriyumdaki oksitosin
reseptorlerini artirarak kontraksiyon meydana getirir. Tokoliz tedavisinde kullanilan
ilaclarmn istenmeyen yan etkileri vardir, bu alanda kullanilabilecek yan etkileri az olan yeni

ilaclara ihtiya¢ duyulmaktadir.

1.2.2.1 Diiz Kaslari Ozellikleri

Izole uterus dokusu 1900’lu yillarmn basindan itibaren cesitli kimyasal ajanlarin
fizyolojik ve farmakolojik etkilerinin arastirilmasi ve klinik agidan terapotik amagla
kullanilmalarina olanak saglamak i¢in ¢alisila gelen bir dokudur. Bugiin hala izole uterus
dokusunun kendi fizyolojisinin anlagilmasi ve ortaya konmasi noktasinda birgok ¢alisma

ylriitiilmektedir.

Diiz kaslar otonom sinir sistemi tarafindan uyarilir ve istemsiz olarak kasilirlar,
Ayrniyeten calismalarinda sinir dis1 faktorlerinde rolleri vardir, hormonlar bu uyarict
faktorlerden biridir. Sempatik sinir sistemi ve parasempatik sinir sistemi birbirinin

antagonisti etki ederek kaslarin ¢alismasinin diizenli olmasini saglarlar.



1.2.2.2 Diiz Kas Tipleri

Cok birimli ve Uniter diiz kaslar olmak iizere iki guruba ayrilirlar. Cok birimli diiz
kaslar birbirinden ayri olan kas liflerinden olugmustur. Her lif digerinden bagimsiz ¢alisir,
en onemli 6zelligi her lifin digerinden bagimsiz olarak kasilabilmesi ve sinir sinyalleri ile
kontrol edilebilmesidir. Bu 6zellik sinir dis1 uyarilarla kontrol edilen visseral diiz kaslara
zittir. Viicutta bulunan ¢ok birimli diiz kaslara 6rnek: Goziin silyer ve irisin diiz kas lifleri

ile piloerektor kaslar bunlara 6rnek verilebilir (Cunningham ve ark 1993).

1.2.2.3 Uniter Diiz Kaslar

Bu kaslar tek birim gibi calisarak birlikte kasilan binlerce kas lifinden olusurl Bu
kas liflerinin hiicre membranlar1 bir ok noktada birbirlerine bitisiktir, boylece bir kas
lifindeki gii¢ digerine aktarilabilir, ayrica hiicre membranlarin1 birlestiren birgok yarik
baglanti iyonlarin bir hiicreden yanindaki hiicreye serbest¢e gegmesini saglar, olusan
aksiyon potansiyelleri bu sayede kas liflerinin birlikte kasilmasina olanak saglar. Uniter
diiz kaslara 6rnek vermek gerekirse, Barsak, Safra kanallar1, Ureter, Uterus, Kan damarlari
ve birgok i¢ organlarin duvarinda bu kaslar bulundugundan visseral diiz kaslar olarak

adlandirilir (Hall 2014).

1.2.2.4 Uterusun Yapisi ve Kasilma Mekanizmalar

Uterus kaslarmin kendine gore anatomik ozellikleri vardir. Uterusda hiicreler
boyunca, rasgele dagilmis, kalin ve ince flament demetlari vardir. Bu sistem diiz kas
hiicrelerin daha fazla kasilma giicli olusturmasini saglar (Hall 2014). Kalin mono
flamentler myosin, ince olanlar ise aktin ismini alirlar. Kas kasilmasinda en biiyiik 6nemi
olan myosin proteini 1600A° uzunlugunda ve 500.000 dalton agirligindadir. Uterus diiz
kaslarinda kasilma myozin flamanlarinin enzimatik fosforilasyon ve defosforilasyonu ile
olmaktadir. Anahtar rolii myozin hafif zincir kinaz enzimi oynar. Bu enzimin aktivitesi
(Cat+), kalmodiilin ve cAMP tarafindan diizenlenir. Myometriyumun esas kasilma
mekanizmas1 tam olarak anlasilamamistir (Challis ve ark 1988; Huszar 1994). Diiz
kaslarda aksiyon potansiyellerinin baslamasi primer olarak hiicre membran1 boyunca

(Cat+) ‘un hiicre i¢ine girmesine baglidir.



Myozin hafif zincir kinaz enziminin aktivasyonu ic¢in hiicre i¢i (Ca++)
konsantrasyonu kritik dneme sahiptir. Hiicre ici serbest (Ca++) iyonu 1077 M’den 107°
M e yiikseldiginde myometriyum kasilma kontraksiyonu baslar. Primer olarak hormonlar
ile myometriyal hiicrelerin uyarilmasida stoplazmada serbest kalsiyum iyonlarimin
artmasina sebep olan (Challis ve ark 1988; Garfield ve ark 1988) kalsiyumun
myometriyum {izerinde etkili olabilmesi i¢cin 6nce kalmodiilin adi verilen reseptoriine
baglanmalidir. Olusan Ca-kalmodiilin kompleksi myozin hafif zincir kinaz enzimini aktive
eder. Kalmodiilin intraselliiler serbest kalsiyum miktarinin artmasi ile aktive olan
sitoplazmik bir proteindir (Andersson ve ark 1983; Challis ve ark 1988; Garfield ve ark
1988; Huszar 1994).

Aktive myozin hafif zincir kinaz enzimi myozin hafif zincirlerinin fosforilasyonunu
katalize eder. Fosforilasyon, myozin baglar1 {lizerindeki ATP’az1 aktive ederek aktin
myozin baglanmasin1 gerceklestirir (Challis ve ark 1988; Huszar 1994; Nuwayhid ve
Rahabi 1987). cAMP sentezini uyaran adeniylate siklaz ile cAMP yikimini saglayan
fosfodiesteraz enzimi hiicre i¢indeki cAMP diizeyini ayarliyarak myometriyal kasilmay1
diizenlemektedir. Ornegin adenilat siklaz, beta agonistler tarafindan aktive edilir ve
sonucta cAMP artar kasilma giicii azalir (Challis 1994; Hirst ve ark 1993) Myozin ATP’az
ile saglanan enerji, hem aktin-myozin iliskisi i¢cin hem’de iyon transferi i¢in kullanilir.
Myozin baglarinda ATP’nin hidrolize olarak kimyasal enerjinin mekanik enerjiye
cevrildigi Mg-ATPaz bolgeleri vardir. Hiicre membraninindaki Ca-Mg ATP az enzimi
hiicre membrani boyunca kalsiyumun geriye transportunu saglayabilir. Oksitosin bu enzimi
inhibe eder ve kasilmay1 artirir (Cunningham ve ark 1993). Prostoglandinler ve oksitosin
kalsiyumun hiicre i¢i depolardan stoplazmaya salinimini artirirken bu depolara kalsiyumun
geri donmesini engeller. Diger taraftan myometriyal kasilmay1 inhibe eden progesteron,
relaksin, prostasiklin ve beta agonistler kalsiyum yikimini ve disariya atilimim saglayarak

myometriyal relaksasyonu saglarlar (Challis 1994).



Sekil.1 Diiz Kaslarda Kasilmanin ve Gevsemenin Mekanizmasi

Myozin Hafif Zincir (MHZ)
MHZ kinaz lCa++
Fosforlanmigs MHZ

<«— Aktin

fosforlanmig aktomyozin

ATP ATPaz . ADP
Cat+
Kontraksiyon

Sekil.2 Diiz Kaslarda Kasilmanin ve Gevsemenin Mekanizmasi

A) fosforlanmig aktomyozin MHZ Fosfataz ~ Aktin+tmyozin

»
»

B) MHZ kinaz cAMP fosforlanmis MHZ

CAMP bagiml protein kinaz

O) Ca++ tutulmasi

D)  RELAKSASYON
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1.2.2.5 Diiz kaslardaki kasilma ve gevsemenin diizenlenmesi

MHZ kinaz araciligi ile kalsiyum tarafindan aktive edilen bir reaksiyonla olusan
fosforlanmis myozinin ATP’nin ADP ye doniisiimiinii katalize eden aktomyozini
olugturmak tiizere aktin ile birlesmesi gerekir. Kaslarda gevseme olusabilmesi igin
fosforlanmis aktomyozinin myozin hafif zincir fosfataz etkisi ile fosforilize edilmesi,
myozin hafif zincir kinazin fosforilasyonu ve sarkoplazmik retikulumlarda kalsiyum ATP

basingli depolanmasinin inhibe edilmesiyle gevseme olur (Cuningham ve ark 1997).

1.2.2.6 Hormonlarin Uterus Uzerine Etkileri

Dogum eyleminin gergeklesebilmesi ¢ok c¢esitli faktorlerin bir araya gelmesiyle
mimkiin olmaktadir. Serviksin olgunlagmasi, fetal memranlarin agilmasi farkli
hormonlarin etkisi altinda gergeklesmektedir, bu hormonlarin etkilerinin tek tek

irdelenmesi tokoliz tedavisinin gelismesine ve anlasilmasinda etkili olacaktir.

1.2.2.7 Progesteronun Etkileri

Progesteron sentezi i¢in gerekli kolesterol ve pregnenolon annenin kan akimindan
saglanir.  Fetal katki ihmal edilebilir diizeydedir. Gebelikte sentezlenen progesteron
plasental-maternal iinitenin iyi ¢aligmasina baglidir. Progesteron gebeligin 10. haftasina
kadar ¢ogunlukla korpus luteumda iiretilir. Erken gebelikte onuncu haftaya kadar eksojen
100 mg progesteron verilmesi gerekir (Shneider ve ark 1993). 10. haftadan sonra
progesteron iretimi tamamen plasenta tarafindan istlenilir ve seviyesi giderek yiikselir
(Begum-Hasan ve Murphy 1992). Progesteron sentezi i¢in kullanilan kolesterol, maternal
kan akimindan endositozlara yoluyla LDL- kolesterol olarak gelir. LDL’ nin hidroliziyle
fetusa amino asitler ve esansiyel yag asitleri saglanir (Bhattacharyya ve ark 1992; Mitchel
ve ark 1987). Progesteron plasentanin yani sira desidua ve fetal memranlarda sentezlenir.
Burada prekiirsor LDL — kolesterol degil pregnenolon siilfattir. Lokal olan bu steroid
sentezinin dogumun regiilasyonunda rol oynadig1 sanilmaktadir. Progesteronun travay ve
dogumdaki roliinlin, progesteron ¢ekilmesi ile uterusun stimiilasyonunun artttig
sanilmaktadir. Bununla beraber progesteronun verilmesiyle dogumun geciktigi
bilinmektedir. Progesteronun etkisinin antagonize edilmesi ile (RU-486 ile) uterus
kontraksiyonlar1 baglar. Muhtemelen progesteronun lokal etkilerini diizenleyen bir ¢ok

mekanizma oldugu sanilmaktadir. Ayrica progesteronun fetal antijenlere karsi
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immiinolojik cevabi baskilayarak trofoblastlarin reaksiyonunu dnledigi ileri siiriilmektedir.
Progesteron endometriyumun implantasyonu i¢in hazirlanmasimi ve devamini saglar.
Gebeligin ilk 5-6 haftasinda HSG stimiilasyonuyla korpus luteumdan giinliik olarak 25 mg
progesteron ve 0.5 mg Ostradiol sekresyonu saglar. Progesteron invitro sartlarda

myometriyal hiicrelerde hiicre i¢i kalsiyum diizenlemesinde dogrudan etkilidir.

1.2.2.8 Ostrojenlerin Uterus Uzerine Etkileri

Gebeligin ilk aylarinda Ostrojen sentezi i¢in gerekli androjenik maddeler maternal
kan akimindan saglanir. Gebeligin 20. Haftasina kadar, maternal idrarda atilan 6strojenin
biiylik ¢ogunlugu fetal androjen kaynakhidir. Plesental dstron ve Ostradiol iiretimi icin
prekiirsor olan DHAS fetal adrenalde sentezlenir. Gebelikte Ostron ve 0Ostradiol
ekskresyonu gebelik dis1 dénemin yaklasik 100 katidir. Ostriol ekskresyonu ise yaklasik
1000 katidir. Gebelik maternal Ostrojen diizeylerinde belirgin bir artis ile karekterizedir.
Maternal kan veya idrardaki 0strojen miktar: fetal ve plasental enzim durumunu yani iyilik
halinin bir gostergesidir. Ozellikle maternal dstriol(%90°1 fetal prekiirsorlerden olustugu
icin ) daha 6nemlidir.

Uteroplasental kan akiminda azalma sonucu olusan fetal hipoksemi, fetal ACTH’ da
artiga ve buna yamt olarak adrenal androjen iiretiminde artisa yol acar. Boylece maternal
dstrojen diizeyide artar. Ostrojenler deney hayvanlarinda invivo ve invitro sartlarda gap

junction olusumunu artirir (Cuningham ve ark 2005).



1.2.2.9 Prostoglandinlerin Etkisi

Prostoglandinler iireme olaylarinda temel rol oynarlar. Prostoglandinler arasidonik
asitten sentezlenirler. Arasidonik asit prostoglandin olusumunda hiz- kontrol basamagini
olusturur. Tromboksan(tx) ve prostosiklin (Pgi2) Tromboksan ve prostosiklin birbirinin
karsiti gibi gorev yaparlar. TXA2 giicli bir vasokonstriiktor iken PGI2 giiglii bir
vasodilatatordiir. Bunlarin trombositler {izerine zit etkileri vardir. Myometriyal kasilmay1
baglatabilen PGE2 veF2alfa dogumda 6nemli bir role sahiptir. PG ve metabolitlerinin
dogum eyleminin baslamasiyla uterus, amniotik sivi, Maternal plazma ve idrardaki
yogunlugun arttign gostrilmistir. Bu doénemde prostoglandin artis1 servikal yumusama,
myometriyal gap- junctionlarin olusumu, myometriyal kalsiyum igeriginde artis ve buna
bagl olarakta uterus tonusunda kontraksiyonda artisa neden olur (Cuningham ve ark 2005;

Kadayifci ve ark 1996; Kirschbaum 1993).

1.2.2.10 Oksitosinin Etkileri

Gebeligin son doneminde uygulandiginda oksitosinin uterus aktivitesine yol actig1
bilinmektedir. Oksitosinin, her durumda dogum eylemini baslatabilecegini kabul etmenin
nedenleri, eksojen uygulandiginda eylemi uyarmasi ve bunlarin c¢ogunda, dogum
eyleminde, kan diizeylerinin yiikselmesidir. Eylemde olmayan hastalarin oksitosin
diizeyleri karsilastirildiginda eylemin ilk evresinde diizeylerin belirgin bi¢imde yiikseldigi
ve 2. Evresinde bu yiikselisin dahada arttigi goriilmiistiir. Dogum eyleminin hemen
oncesindeki giinlerde, uterusun oksitosine duyarlilastigi kesindir (Ronald 2010). Gebelik
ilerledikge, myometrium hiicre zarinda oksitosin reseptorleri 6nemli 6l¢iide artar ve artig
eylem siiresince devam eder. Oksitosin reseptorlerinin yogunlugu myometriyum kasilma
artiginin  baslica nedenidir.  Oksitosinin muhtemelen etkisi progesteron olusumunu
saglamak ve hiicre igindeki kalsiyum iyonunu artirmaktir, ayriyeten myozinin hafif
zincirindeki fosforilasyona katki saglar (Kisnisci 1996). Oksitosinin doguma bir katkisida

desidua ve myometriyumdaki prostoglandin Sentezini uyarmasidir (Wilson ve ark 1988).

Dogumlarim daha c¢ok gece olmasi oksitosinin geceleri daha fazla olmasina bagl
olabilir. Miada yakin gebelikteki oksitosin reseptor artisi, muhtemelen gen transkripsiyon

artigina baghdir. Progesteronun buradaki etkisi, olasilikla dstrojenle uyarilmis myometriyal



hiicrelerdeki oksitosin reseptorlerinin sentezine engel olmaktir. Ayrica progesteron

oksitosin reseptor proteinlerinin yikimini saglar.

1.2.2.11 Kortikotropin Releasing Hormonun Etkileri (CRH)

Gebeligin sonunda ve erken dogum eyleminde maternal CRH seviyeleri yiiksektir ve
bu dogumun baglangicina bir sinyal olusturabilir, ancak ratlarda dogum eyleminin
baslamasina katkisi olmadigi gosterilmistir (Benedetto ve ark 1994; Jain ve ark 1998;

Keirse 1995; Wolfe ve ark 1990).

1.2.2.12 Kortizoliin Etkileri

Koyunlarda dogum eylemiyle sonuglanan olaylarin akisinin fetal adrenal bezdeki
kortizoliin salimmmidir. Fetal kortizol salinimindaki ani artis plasenteda progesteron
yapimimi azaltirken Ostrojen yapimini artirir. Béylece hem progesteron yapimi hemde gap
junktion yapimi artar (Shneider ve ark 1993). Insanlarda dogumun birinci déneminin
sonunda yiikselen ancak dogum eylemine etkisi koyunlardaki kadar belirgin degildir

(Cuningham ve ark 1997; Ziatnik 1996; Willcox ve ark 1985).

1.2.2.13 Uterus Kas Fizyolojisi ve Erken Dogum Patofizyolojisi

Preterm ya da term olsun, dogumda kasilarak bebegin ana rahminden ¢ikmasini
saglayan uterus kasinin (myometrium) fonksiyonel birimleri diiz kas hiicreleridir. Her diiz
kas hiicresi bir plazma membrani ile gevrili olup, bu zar i¢cinde yapisal ve fonksiyonel
proteinler bulunmaktadir. Sarkoplazmada belirgin ¢ekirdek diginda gelismis endoplazmik
retikulum sistemi, golgi kompleksi ve kasilmada esas rol oynayan myoflamanlar bulunur.

Myoflamanlar aktin ve myozin ad1 verilen iki kontraktil proteinden olusur.

Myozinin aktin {izerinde kaymasiyla kasilma meydana gelir. Bunun i¢in myozinin,
myozin hafif zincir kinaz (MHZK) enzimi tarafindan fosforilasyonu, dolayisiyla
aktivasyonu gerekir. Bu enzim de hiicre i¢indeki Ca++ konsantrasyonunun artmasiyla bu

iyona baglanan ve kalsiyuma duyarli bir protein olan calmodulinin etkisiyle onksiyon
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kazanir. Diiz kaslarda da kasilma, mekanizmasi farkli olsa dahi, iskelet kasinda oldugu
gibi hiicre i¢i Cat++ konsantrasyonunun artisina baghdir. Bunun ic¢in Ca++
konsantrasyonunun 1077 ya da daha yiiksek olmasi gerekir. Bu artis hiicre digindaki
kalsiyumun hiicre icine akisiyla saglanabilecegi gibi, kalsiyum tutma kabiliyeti yiiksek
olan sarkoplazmik retikulumdan kalsiyumun salinmasiyla da elde edilebilir. Ekstraseliiler
Cat++, hiicre icine plazma membranindaki proteinlerin olusturdugu 6zel kalsiyum
kanallarindan girer. Bu kanallar, voltaja bagimhi calisan kanallar (voltage/ Potential
Operated Channels- VOC veya POC) ve reseptore bagimli ¢alisan kanallar (Reseptor
Operated Channels) olmak iizere ikiye ayrilir. Voltaja bagimli ¢alisan kanallar membranin
depolarize olmasia bagli olarak acilir ve kasilmay1 saglarlar (elektromekanik esleme).
Reseptore bagimli calisan kanallar ise, reseptdre bagli maddelerin 6zelliklerine gore
kalsiyum akisina izin vererek kasilmay1 saglarlar (Farmakomekanik esleme). Boylece, diiz
kaslarda kasilma, membran potansiyelinde hicbir degisiklik olmadan, reseptore cesitli
maddelerin (hormon, ilag) baglanmasi sonucu hiicre i¢gine Ca++ akisiyla ya da disardan
hiicre igine Ca++ girmeyip intraselliiler bir organel olan sarkoplazmik retikulumdan, bagh
kalsiyum iyonlarinin hiicre igine serbest birakilmasiyla meydana gelebilir (Johansson ve
Somolyo 1980). Kas hiicreleri arasinda iletisimi saglayan ara birimlerin (gap junction)
ortaya cikmasi, oksitosin reseptOrlerinin artmasi (Garfield ve ark 1977; Garfield ve
Hayashi 1981), protaglandin sentezinin hizlanmasi (Challis ve Mitchell 1981; Thorburn
ve Challis 1979) ve steroid hormonlarin (6zellikle Ostrojen ve progesteron) yapim
hizlarinda meydana gelen degisiklikler (Csapo 1981; Garfield ve Hayashi 1981;
MacLennan 1981) uterus kas kontraksiyonunun baglamasinda rol oynayan faktorlerdir. Bu
etkilesmeler sonrasinda hizi diisiik ancak giiclii ve yayilma oOzelligine sahip uterus
kontraksiyonlar1 ortaya ¢ikar (Challis ve Mitchell 1981; Garfield ve Miller 1988). Uterus
kontraksiyonlari, term veya preterm, pek ¢ok nedenle baslayabilecegi halde sonugta ortak

bir son yol izleyerek doguma ulagir.

Bu yolda 6strojen progesteron oraninin tersine déonmesi s6z konusudur. Bu oranin
degismesiyle uterusun koordineli kontraksiyonu i¢in gerekli olan yeni protein iiriinleri
ortaya cikar, servikal olgunlagsma hizlanir. Servikal doku su molekiillerini ¢ekerek
yumusarken lokositler bolgeye gelerek kollajen yikimina neden olan enzimleri salarlar.
Insan dogumunda fetal hipotalamo-pituiter-adrenal yolun olgunlasmasi, maternal-plasental
iiniteden Ozellikle Ostriol saliniminin artmasina, Ostrojen progesteron oraninin ters

donmesine neden olur (Nathanielz 1998). Plasental kortikotropin serbestlestirici faktor
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artis1 da fetal kortizol salimmimi arttirir. Intaruterin ortam fetiisiin iyilik halini tehdit
ettiginde, fetoplasental iinitenin ‘kisa devre’ yapmasiyla da erken dogum mekanizmasi
aciklanabilir (MacLennan 1981). Fetiisiin stres cevabi anneye artmis Ostriol seviyesi olarak
yansir. cAMP sentezini uyaran adenylate cyclase ile, cAMP yikimii saglayan
fosfodiesteraz hiicre igindeki cAMP diizeyini ayarlayarak myometrial kasilmay1
etkilemektedirler. Ornegin adenilate cyclase, betaagonistler tarafindan aktive edilir ve
sonucta cAMP artar, kontraktilite azalir (Challis 1994). Oksitosin ve PGF2a; gerek
hiicreici kalsiyum konsantrasyonunu arttirarak ve gerekse de miyosin hafif zincir kinaz
fosforilasyonunu arttirarak kontraktiliteyi artirirlar.

Oksitosin ayrica hiicre i¢i depolardan kalsiyum salimimini arttirir ve sarkoplazmik
retikulumun kalsiyum depolamasini inhibe eder. Boylece aktin-myosin iligkisini uzatarak
adale kasilmasi arttirir. Relaksin ise miyosin hafif zincir kinaz fosforilasyonunu inhibe
eden cAMP'nin miktari arttirarak adale gevsemesini saglar. Myosin ATP az tarafindan

ATP'den salinan enerji myometrial kasilma i¢in dnemlidir.

ATP hem aktin-myosin iligkisi i¢in ve hem de iyon transportu i¢in kullanilir. Eger
uzamis travaylarda oldugu gibi ATP olusumu i¢in yeterli oksijen ve glukoz saglanamaz ise
kontraktil 6zellik giderek inhibe olacaktir. Myosin baslarinda ATP'nin hidrolize olarak

kimyasal enerjinin mekanik enerjiye ¢evrildigi Mg-ATP az bolgeleri vardir.

Hiicre membranindaki Ca-Mg ATP az enzimi hiicre membran1 boyunca kalsiyumun
geriye transportunu saglayabilir. Oksitosin bu enzimi inhibe eder ve kontraktiliteyi arttirir
(Cunningham ve ark 1993). Prostaglandinler ve oksitosin kalsiyumun hiicre i¢i depolardan
sitoplazmaya salintmini uyarirlarken bu depolara kalsiyumun geri dénmesini Onlerler.
Diger taraftan myometrial kontraktiliteyi inhibe eden progesteron, relaksin, prostacyclin ve
beta-agonistler kalsiyum yikiminm1 ve disariya atilimini uyararak myometrial gevsemeyi

saglarlar (Nathanielz 1998).

1.2.2.14 Tokoliz

Farmakolojik terapi modern yonetimin kose tasidir. Ancak hi¢bir farmakolojik ajanin
dogumu 48 saatten daha fazla uzattifina dair giivenilir veri yoktur (Norwitz ve Robinson
2001). Tokolitik ajanlar kasilma mekanizmasinin degisik basamaklarinda etki gosterseler

de, pek ¢ogu sonug olarak hiicre i¢i serbest kalsiyum miktarindaki artigi engellerler. Diiz
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kas gevsemesi sitozolik Ca azalmasi ve/veya kontraktil birimlerin Ca’a olan duyarliliginin
azalmasinin sonucudur. Sitozolik Ca azaltan birgok mekanizma vardir. Biitlin bu
mekanizmalarda niikleotidlerin (cAMP, cGMP) birikimi ve K kanallarinin aktivasyonu ile
hiperpolarizasyon s6z konusudur. Diger mekanizma ¢cGMP yolundan bagimsiz NO'in Na-
K-ATPaz aktivasyonu sonucu trabekiiler diiz kas gevsemesidir. Na-K-ATPaz stimiilasyonu
hiperpolarizasyona, hiperpolarizasyon voltaj bagimli L-tip Ca kanallarinin agilmasina engel
olur. cAMP ve cGMP protein kinazlar aktive ederler. 1- Potasyum kanallar1 agilir, 2-
Hiicre ic¢i kalsiyumu endoplazmik retikuluma gecer, 3- Voltaj bagimh kalsiyum
kanallarimin inhibisyonu ile kalsiyum girisi bloke olur, Sonug¢ olarak, sitozolik serbest
kalsiyum azalir. Sitozolik serbest kalsiyum seviyesinin azalmasi ile,Kalmodiilin hafif
zincir kinazdan ayrilarak onu inaktive eder. Miyozin, myozin hafif zincir fosfataz ile
defosforilize olur ve aktin ilamanindan ayrilir ve diiz kas gevsemesi ile sonuglanir
(Kilicarslan ve ark 2003) SGMP’nin gebeligin devami ve dogum eyleminin baglamasindaki
rolii hala tartigmali olmakla birlikte; L-arjinin-nitrik oksit (NO)- sGMP yolaginin gebelik
stiresince uterusun sakinliginin devamina katkida bulundugu ve miatta uterusun bu sisteme
duyarliligin azalmasiin dogum eyleminin baslamasinda yer alan mekanizmalar arasinda
oldugu kabul edilmektedir (Buhimschi ve ark 1995). Bu sistemin uterus kontraksiyonlarini
inhibe edici etkisinde cGMP nin rol almadig1 ve nitrik oksidin, aralarinda adenozin trifosfat
(ATP) ve kalsiyum duyarli K* kanallarmin aktivasyonunun da yer aldigi cesitli
mekanizmalarla bu inhibisyonu sagladigini bildiren ¢aligmalar bulunmaktadir (Hennan ve
Diamond 1998). Fakat sGMP’nin iskelet kaslar1 ve diger diiz kaslar gibi uterus diiz kasinda
da ikincil haberci olarak rol oynadigi ve miyometriyum kontraktilitesinin NO aracilt

kontroliinde yer aldigini1 bildiren ¢alismalar da vardir (Telfer ve ark 2001).

Nitrik oksit guanilat siklaza baglanir ve sGMP diizeyinde artisa yol agarak diiz
kaslarda gevseme saglar. NO ve sGMP uterusta lokal olarak sentezlenmekte olup, her
ikisinin de sican uterusunda kontraktil aktiviteyi belirgin olarak baskiladig1 tespit edilmistir
(Yallampalli ve ark 1994).Tokoliz amaciyla kullanilan ilaglarin bir ¢ogu birden fazla
basamakta etkili olarak preterm eylemi durdurmaya g¢alisirlar. Tokoliz amaciyla kullanilan
ajanlar: Alkol (etanol) Beta adrenerjik agonistler (ritodrin, terbutalin, izoksuprin,
salbutamol, fenoterol, heksoprenalin, orsiprenalin)[Jadrenerjik reseptorler hiicre dis
membraninda bulunurlar, agonist ve reseptoriin etkilesmesi sonucunda ATP’yi C-AMP’ye
ceviren adenilat siklazi aktive eder. Hiicre i¢cinde C-AMP’nin artmasi, C-AMP bagimli

protein kinazi aktive eder, bu enzimin artmasi intraselliiler kalsiyumu azaltir ve myometrial
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kontraktiliteyi diistiriir (Roberts 1984). Magnezyum siilfat: Magnezyumun artmis seviyeleri
kalsiyum baglanma bolgelerini etkileyerek hiicre membranindan kalsiyum gegisini bloke
eder ayrica adenilat siklazi aktive ederek C-AMP’yi arttirir bu da intraselliiler kalsiyumu
azaltir. Invitro calismalarda, magnezyum siilfatin spontan ve oksitosin tarafindan
indiiklenen myometrial kontraksiyonlar1 ortadan kaldirdigi gosterilmistir (Caritis 1983;

Yallampalli ve ark 1994).

Prostaglandin sentez inhibitorleri (aspirin, indometazin, naproksen, fenopropen,
flufenamik asit kalsiyum kanal blokerleri). Kalsiyum kanal blokerleri: Bunlar,
ekstraselliiler kalsiyumun hiicre membranindan iceri girmesini engellerler. adrenerjik
agonistlerin preterm eylemde kullamimlar1 ile ortaya ¢ikan kardiyovaskiiler yan etkileri
azaltmak i¢in kullanilmistir (Yallampalli ve ark 1994). Bu kombinasyon, preterm eylem
tedavisinde etkili degildir ve diger kalsiyum kanal blokerleri uterin diiz kaslara daha etkili
olduklarindan kombinasyonda kullanilan verapamil artik eylem inhibisyonu igin

kullanilmamaktadir (Strigl ve ark 1981).

Progesteron ve deriveleri

Diazoksit

Aminofilin

Nitrit oksit deriveleri (glyseril trinitrat) Potasyum kanal agicilar1 ve oksitosin reseptor

antagonisti (deneme agamasinda) (Cunningham ve ark 1993).

1.2.2.15 Fosfodiesteraz inhibitorleri

Fosfodiesteraz (FDE) inhibitorleri, diiz kas tonusunda diizenleyici rol oynamalari
nedeni ile giiniimiizde farkli patolojilerde yaygin olarak arastirilan molekiillerdir (Truss ve
ark 2001). Son yillarda FDE inhibitorlerinin konjestif kalp yetmezliligi, romatolojik
hastaliklar, astim, koagiilopati, depresyon, liriner sistem tas hastaligi, erektil disfonksiyon
ve mesane ¢ikim obstriiksiyonuna bagl olusan alt iiriner sistem semptomlarinin tedavisinde
etkili olduklarina dair ¢aligmalar mevcuttur (Hall 1993; Schudt ve ark 1996). FDE

inhibitorlerinin etkili olduklar1 bir bagka doku ise diiz kastir.
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1.2.2.16 Sildenafil

(UK-92480) bir fosfodiesteraz-5 (PDE-5) inhibitoriidiir. PDE-5, cGMP yikimim
saglayan bir enzimdir ve inhibisyonu dokuda cGMP artisina neden olmaktadir. cGMP
protein kinaz G’yi (PKG) aktive ederek bircok hiicresel islevi tetiklemektedir. cGMP
olusumunu saglayan enzim ise guanilat siklaz (GS)’dir. GS’1n “soluble” ve “particulate”
olmak iizere iki tipi vardir. “Soluble” GS nitrik oksit (NO) ve karbon monoksit ile aktive
edilebilmektedir. Hiicre zarinda bulunan “particulate” GS ise ANP ile aktive olmaktadir.
Korpus kavernozumda uyari ile ndronlardan ve endotel hiicrelerinden NO sentezlenip
saliverilmektedir. NO diiz kasta “soluble” GS aktivasyonuyla cGMP sentezini artirarak,
gevsemeye neden olmaktadir. NO hem bazal sartlarda, hem de gesitli endojen ve ekzojen
uyarilarla (Asetil kolin, ADP, ATP, anjiyotensin-II, noradrenalin, vazoaktif intestinal
peptid, arasidonik  asit, P  maddesi, histamin, bradikinin, serotonin,

endotelin,trombin,vazopressin, basing, makaslama kuvveti) salgilanabilmektedir.

NO’in yar1 omri oldukc¢a kisadir. Saniyeler iginde (2-30 sn) inaktive olmasi
nedeniyle etkisi yereldir ve kisa siirmektedir. NO organizmada, L-argininin L-sitriiline
doniigiimii sirasinda agiga ¢ikmakta ve bu tepkimeyi nitrik oksit sentaz (NOS) enzimi
gerceklestirmektedir. Korpus kavernozum ve damar diiz kasinda NO’in sonug etkisi
gevsemedir. Diiz kas gevsemesi bir dizi reaksiyonla gerceklesmektedir. FDE inhibisyonu
ile intraselliiller cAMP ve cGMP artig1 saglanir. Artmis cAMP ve cGMP, intraselliiler Ca2+

azalmasina, Ca2+ konsantrasyonundaki azalma ile voltaj bagimli K+ kanallarinin agilarak
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hiicre membraninda hiperpolarizasyon ve buna bagli gevsemeye yol acar (Kiihn ve ark
2000). Aymi sekilde, cGMP’ye bagimli protein kinazin intraselliiler proteinleri
fosforillemesi ile de gevseme olusur. Diger mekanizmalar arasinda: protein kinazin
membran iizerindeki Ca2+ kanallari direk inhibe ederek hiicre igine Ca2+ girisini
engellemesi, hiicre digina Ca2+ atilimini saglayan Ca2+/ATPase pompasinin cGMP yolu
ile aktivasyonu, Ca2+’nin hiicre iginde artisina yol acan inositol trifosfat
(IP3)reseptorlerinin inhibisyonu ve IP3 {iretiminin azaltilmasi, artmus cGMP yolu ile
kontraktil sistemin Ca2+’ye kars1 desensitizasyonu diiz kaslarda c¢cGMP ve FDE

inhibisyonu ile ger¢eklesen gevsemenin baslica mekanizmalaridir (Carvajal ve ark 2000).

Diiz kaslar disinda da (viicuttaki hemen hemen tiim hiicrelerde) cGMP ikinci haberci
olarak rol oynamaktadir ve bir¢ok hiicre islevinin tetiklenmesi sitozolik cGMP diizeylerine
baghdir. Hiicre i¢i cGMP diizeylerini ise sentez (GS) ve yikim (PDE) enzimleri
belirlemektedir. Bugiin bilinen 10 ayr1 PDE ailesi vardir. Ancak bunlardan PDE
1/2/3/4,5/6’nin  6zellikleri iyi bilinmektedir. PDE-1 (Kalsiyum-kalmodiiline bagiml
PDE):cAMP’yi daha ¢cok da cGMP’yi parcalar. inhibitérii vinpocetine’dir.PDE-2 (cGMP
ile uyarilan PDE): cAMP ve ¢cGMP’yi parcalar. Inhibitérii EHNA’dir. PDE-3 (cGMP ile
inhibe edilen PDE): Daha ¢ok cAMP’yi olmak {iizere, hem cAMP hem de cGMP’yi
parcalar. Inhibitdrleri amrinone, milrinone, enoxi-mone, piroximone, trequinsin’dir.PDE-4

(cAMP’ye 6zgii PDE):cAMP’yi pargalar.

Inhibitdrii rolipram’dir PDE-5 (cGMP’ye 6zgii PDE): cGMP’yi pargalar. Inhibitorii:
zaprinast, dipiridamol, sildenafil’dir. PDE-6 (Retinal PDE) ve PDE-9: cGMP’yi parcalar
Inhibitorii: dipiridamol, sildenafil. PDE-7-8 : sadece cAMP ile hidrolize olur. PDE-10-11:
camp ve cGMP’ yi parcalar. Organizmadaki farkli hiicreler farkli PDE tiplerini
icermektedir. Korpus kavernozumda PDE-2/3/4/5’in; miyokardiyumda PDE 1/2/3/4/-
7/8/9’un; damar diiz kasinda PDE-1/2/3/4/5’in varligt gosterilmistir. Sildenafilin
inhibisyonuna neden oldugu PDE-5 enzimi, damar ve korpus kavernozum diiz kaslari
disinda, bagirsak diiz kaslarinda, trombositlerde ve kondrositlerde de bulunmaktadir.
Ayrica sildenafilin adenozin A2a reseptorlerini (ICs0-100 nM), L-tipi kalsiyum kanallarini
(ICs0 340 nM) da bloke ettigi gosterilmistir. Bu nedenle yiiksek derisimlerde yaygin yan
etkilerinin ortaya ¢ikmasi kaginilmazdir. Farmakokinetigi: Sildenafilin oral biyoyararlanimi

yaklasik %40°dur.
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En yiiksek kan derisimine oral alimdan 0.5-2 saat sonra erismektedir ve plazma
proteinlerine yaklasik % 96 orarinda baglanmaktadir. Bu durumda plazma proteinlerine
yiiksek oranda baglanan diger ilaglara (6rnegin warfarin) etkilesebilecegi (birbirlerinin
serbest kan diizeylerini artirabilecekleri) akilda tutulmalidir. Eliminasyon yar1 émri 3-5
saattir. Biiylk oranda karacigerdeki sitokrom P450 3A4 enzimleri ile pargalanir ve
metabolitleri bagirsak yoluyla atilir. Sitokrom P450 3A4 enzimini inhibe eden ilaglar ve
gidalar, plazma sildenafil derisimini artirabilirler (bakiniz kullanmimi sakincali olabilecek

durumlar).

Yan etkileri: Yan etki olarak bas agrisi, kizarma (flushing),gastrointestinal
rahatsizlik, nazal konjesyon, renki gérme bozukluklari, hipotansiyon goriilebilir. Nadir
olarak akut MI, periarteritis ve 6liim bildirilmistir.Ancak Sliimlerin dogrudan ilagla ilgili

olmaktan ¢ok kullanimla ilgili hatalara bagli oldugu diisiiniilmektedir.

1.2.2.17 Verdanafil (Levitra)

Bir bagka fosfodiesteraz tip 5 enzim inhibitdriidiir. Verdanafil ve sildenafil arasinda
bazi farmakolojik benzerlikler bulunmaktadir. Kandaki maksimum seviyeye 0.7-0.9 saatte
ulagilir. 5, 10 ve 20 mg'lik dozlarda kullanilan verdanafil, %80'e varan basar1 oranlarina

sahiptir ve diger PDES inhibitorlerinden daha {istiin izlenimi vermektedir.

1.2.2.18 Tadalafil

Yapisi diger grup iiyelerinden farkli olan yeni bir fosfodiesteraz tip 5 enzim inhibitorii
olup kavernoz doku gevsemesi yapmaktadir (Lau ve Adaikan 2006). Tadalafil, sildenafil ve
vardenafil'den daha yavas kana karigir. Maksimum kan diizeyine 2 saatte ulagilir. Klinik
veriler tadalafil'in yarilanma 6mrii, (kan diizeyinin yar yariya azalmasi i¢in gereken siire)
rakiplerinden daha uzun (17,5 saat) olup 36 saat boyunca etkinlik saglar (Francis ve Corbin
2003). Her ne kadar baska dokularda diiz kas kasilmasi lizerine etkileri ¢alisilmis olsa da;
tadalafil ve vardenafilin miyometriyum diiz kas dokusunda kasilma iizerine etkileri

bilinmemektedir.
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1.2.3 Gerec¢ ve Yontem

Bu caligma Firat tiniversitesi Tip Fakiiltesi Fizyoloji Ana Bilim Dal1 Laboratuvarinda
gergeklestirildi. Bu caligmada 45 tane Wirgin cinsi Wistar disi rat kullanildi, her giin
calisilacak sayida rat laboratuvardan giinliik olarak temin edildi. Caligilan ratlarin didstrus

evresinde ve sekiz haftaliktan kiigiik olmamasina dikkat edildi.

Servikal dislokasyondan sonra ratlarin batin bolgesi acildi batin bolgesindeki ig
organlar exsplore edilerek uterus lokalize edildi uterusun her iki horn bdlgesinden disseke
edilerek diiz kaslar1 zedelemeden c¢ikarildi ve bekletmeden petri kutusunda bulunan krebs
solusyonunun igine alindi. Onceden belirlenen ebatlarda hazirlanan preparatlar izole organ

banyosuna asilarak olusan kasilmalar1 kayit edilecek hale getirildi.

1.2.3.1 izole Organ Banyosu

Bu sistem, uterus preperatlarinin yerlestirildigi hazne, ¢ozelti bulunan depo ve
hazneler arasinda krebs ¢ozeltisinin akmasini ve bosalmasini saglayan iletim
hortumlariyla, izometrik gii¢ doniistiiriiciiden olusmaktadir. Tiim sistem ceket tarzindaki
yapisi sayesinde, termostatli dolagim pompasindan saglanan 37 derecedeki distile suyla

disaridan 1sitilmaktadir.

Izole organ banyosunun i¢inde dolasan krebs solusyonu %95 02 ve %5 CO2 gaz
karistmiyla siirekli gazlandirildi.  Izometrik giic doniistiiriiciisi (MAY IOBS 99)
myometrium gseridinde meydana gelen kasilmayla olusan giicii biyoelektriksel
potansiyellere doniistiirmektedir. Elde edilen biyoelektriksel potansiyeller de amlifikatore
aktarilarak amplifiye edilmekte ve oradan analog/dijital ana birim vasitasiyla bilgisayar
ortamina aktarilarak kayit edilmektedir. Veriler Biopac 10.0 programimin bulundugu

bilgisayar ortaminda kaydedilmektedir.
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1.2.3.2 Kullanilan Solusyonlar

Calismada PH ‘1 7.4 olan Krebs solusyonu kullanildi. Kullanilan solusyon literatiirde

izole sigan myometriyum kasilmalarinin kayit edilmesinde kullanilmis igerige sahipti.

Sekil.3 Krebs Solusyonu

MM/I Mol agirhik g/l 500 Ml
NaCL 118 58.44 6.88 3.44
KCL 4.7 74.56 0.35 0.18
MgSO4 1.2 246.4 0.3 0.15
KH2PO4 1.18 136.1 0.16 0.08
Glikoz 11.5 180.2 2.07 1.04
EDTA 0.016 372 0.005 0.0025
NaHCO 15.8 84.1 1.33 0.665
CaCL2 2.0 142.2 0.32 0.16

Distile su kullanilarak hergiin taze olarak hazirlanan krebs solusyonunun pH’ini
Olgiilerek gerektiginde 7.4’¢ ayarlandi. Soliisyon hazirlanirken kalsiyum kloriir ve
magnezyum kloriir ayr1 ayr1 c¢oziindiikten sonra toplam c¢ozeltiye ilave edildi. Solusyon
hazirlama esnasinda ilave edilen kimyasal igerigin tamamen ¢oziinmesini saglamak ve

¢okmeyi 6nlemek icin solusyon siirekli ¢alkalandi.

1.2.3.3 Uterus Preparatlarimmn Hazirlanmasi

Calismada Wistar cinsi 45 yetiskin virjin tipi disi siganlar kullanildi. Hayvanlar
gilinliik olarak yapilan deney sayist kadar temin edildi. Deneyde kullanilan ratlarin 8
haftaliktan kiigiik olmamasina dikkat edildi. Servikal dislokasyondan sonra ratlarin batin
bolgesi acildi ve i¢ organlar ekarte edilerek, ovaryumlar ve uterus govdesi arasinda kalan
iki uterus hornu dikkatlice kesildi. Uterusun disseksiyonundan sonra bekletilmeden krebs
solusyonu bulunan petri kutusuna alindi. Uterus dokusu iizerinde bulunan yag dokulari
temizlendikten sonra preperat hazirlanma islemine gecildi. Preperatlar 1x0.2x0.2 cm
ebatlarinda hazirlandi. Uterus tiipleri uzunlamasina disseke edilerek agildi. Alt ucu halka
seklinde baglanarak i¢inde krebs ¢ozeltisi bulunan ¢ift ceketli izole organ banyosu cihazina

iist ucu ise diiz bir diigiim atilarak gii¢ doniistiiriicii transducere baglandi.
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1.2.3.4 Deney Prosediirii

Wistar cinsi 10 haftalik ratlardan 1x0.2x0.2 cm ebadlarinda petri kutusunda bulunan
krebs solusyonu i¢inde uterus preperatlari hazirlandi. Hazirlanan alt ucu 2.0 ipekle iple
halka seklinde izole organ banyosunun alt kismina {ist ucu ise diiz bir diigiimle izometrik
giic ¢evirgecine sabitlenerek organ banyosuna vertikal olarak asildi. Deney baslamadan
once deneyin gergeklestigi sistemin standardizasyonu yapildi. Izometrik gii¢ gevirgecine
1gramlik agirlik asilarak yazilim ortamindaki degerler bu agirliga gore ayarlandi ve sistem
1 gramlik gerimi gdstermek iizere kalibre edildi. Uterus preparatlari izole organ banyosuna
asildiktan sonra mikrovida hareket ettirilerek preperata bir gramlik bir istirahat gerimi
uygulandi ve myometriyumun bu gerime uyum saglamasi i¢in 30 dakika beklendi. Bu siire
icinde diizenli kasilma gostermeyen preperatlar deneysel calismadan c¢ikarildi. Bu siire
icinde on dakikada bir uterus preperati taze krebs solusyonu ile yikandi Siirenin sonunda
kasilmalar kayit edilmeye baslandi ve 10 dakika izlenen bu kasilmalar kontrol amagh
kullanildi.

Siirenin  bitiminde 200Mic. Litre Tadalafil ve verdanafil dozlar1 izole organ
banyosunda bulunan uterus preperatina uygulandi, 10 dakika kayit izlendikten sonra
kasilmalarin frekans, amplitiid ve egri altinda kalan alan {izerine olan etkileri
degerlendirildi. Yine ayni preperata 20. Dakikada 400 mic. Litre 30. Dakikada 600 mic.
Litre Tadalafil ve verdanafil dozlar1 verilerek myometriyum kasilmasinin frekans, amplitiid

ve egri altinda kalan alan {izerine olan etkileri degerlendirildi.
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Resim 1. izole organ kayit sistemi

1.2.3.5 istatistik Yontemler

Biitiin veriler ortalama + standart hata (Mean +SEM) olarak verildi. Istatistiksel
degerlendirme ve grafik ¢izimlerinde sirasiyla SPSS 10.0 ve orgin 5.0 istatistik programi
kullanildi. Amplitid ve frekans degerlerinin ikili karsilagtirilmalar igin student’s t testi,
ticlii karsilastirmalart i¢in ise Kruskall-Wallis varyans analiz testi kullanildi. Kasilma egrisi
altind kalan alanlar yiizde birim olarak hesaplandi. Anlamhlik diizeyi bakimindan p<0.05

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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1.2.4 Bulgular

Calismada kullanilan toplam 45 miyometriyum kesitinin 38 tanesinde istirahat
gerimine adaptasyon periyodunda diizenli kontraksiyonlar gozlendi; diizensiz kontraksiyon

gosteren 5 veya spontan aktivite gostermeyen 2 kas ¢aligsma kapsamindan g¢ikarildu.

Tadalafilin miyometriyum kontraksiyonlarina olan etkisi incelendiginde 200 ve 400
ul dozunda ilacin uygulanmasiin kontraksiyonlar iizerinde herhangi bir etkisi olmazken,
600 pl olarak bu ilacin uygulanmasma baglh olarak kasilma frekansinin spontan
kasilmalara gore onemli sekilde azaldigi belirlendi (Tablo 1; P<0.01). Kasilma frekans1
iizerine verdanafilin bu parametreye olan etkisi incelendiginde kullanilan dozlarin herhangi

birisinde bir etki olusturmadigi tespit edildi (Tablo 2).

Tadalafil ve verdanafilin kasilma amplitiidii iizerine olan etkileri degerlendirildiginde
600 pl dozundaki tadalafil kasilma amplitidiinii belirgin sekilde azaltirken (P<0.05), diger
dozlarda herhangi bir etki olusmadi. Benzer sekilde verdanafil uygulamasi da kullanilan

biitiin dozlarda hicbir etki olugturmadi (Tablo 2).

Kasilma egrisi altinda kalan alan iizerine olan etkileri incelendiginde tadalafilin 600
pl dozunun bu alani belirgin sekilde azalttigi goriildii (Tablo1; P<0.05). Bu parametreye
vardenafilin etkisi incelendiginde kullanilan dozlarin higbirisinde herhangi bir etki

olugsmadig tespit edilmistir (Tablo 2).

Tablo 1: Tadalafil Kasilma Frekansi, Amplitiidii ve Egri Altinda Kalan Alan Uzerine
Etkileri

Spontan Kasilma

Frekans (kasilma

sayisi/ 10 dk.) 7.00£3.00

4442 35 2.77£222%

5.50+2.09

Amplitiid (mgr) 1954.10:503.20 1690.40+:562.60 1523.00+591.70 121430716 307*

Egri alinda kalan

alan 2932486 24384332 2072+340 1445211 **

*P<0.01; ** P<0.05
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Tablo 2: Verdanafilin Kasilma Frekansi, Amplitiidii ve Egri Altinda Kalan Alan Uzerine

Etkileri

Frekans  (kasilma
sayisi/ 10 dk.)

Amplitiid (mgr)

Egri altinda kalan

alan

Spontan Kasilma

2208.10£1015

1472.00£1062

1221.30:916.30

69324525

5161+407

47814396

38234360
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1.2.5 Tartisma

Calismanin ~ bulgularin  genel olarak  degerlendirildiginde  fosfodiesteraz
inhibitorlerinden olan tadalafilin izole sigcan miyometriyumundaki spontan kasilamalar
iizerine olan etkilerinin doz bagimli olarak kasilmalar1 baskiladig1 seklindedir. Ozellikle bu
baskilanma en yiiksek doz olan 600 pl’de belirgin sekilde ortaya ¢ikmaktadir. Baska bir
fosfodiestaraz inhibitorii olan vardenafilin ise tadalafilin aksine kullanilan herhangi bir

dozunda ¢alisilan parametrelerde herhangi bir etki olusturmadig goriilmistiir.

Fosfodiestarazlar tarafindan yikimlanmasina ilave olarak, cGMP hiicrelerden atilir.
Bu atimda ¢cGMP i¢in ATP bagimli bir atim pompas1 bulunur. Bu pompa ayni zamanda
multiila¢ direng proteini 5 olarak tanmimlanir. Bahsedilen bu porteinin fosfodiestaraz 5
(PDES5) ile birlikte genitouriner sistemin diiz kasinda tanimlanmistir (Nies ve ark 2002).
PDE inhibitorlerinin bu multi ila¢ proteinini gii¢lii bir sekilde inhibe eder. Bu nedenle
sildenafil gibi bir PDE inhibit6riiniin multi ilag (multidrug) direng proteinine baglanmasi

korpus kavernosum kasindaki gevsemenin diger bir yolunu olusturur.

cGMP protein kinaz G ile etkilesmek suretiyle siki baglnati yapilar1 olan gap
junction’t ve iyon kanallarmi etkilemek suretiyle kalsiyumun hiicreye girisini azaltmak
suretiyle sitoplazmik Ca seviyelerini azalttii, miyozin kinaz1 inaktive ettigi ve bu yolla
diiz kas hiicresinin gevsemesine neden oldugu kabul edilir (Lau ve Adaikan 2006). Ancak,
insan kavernosum kasinda sildenafilin kalsiyumla aktive edilen potasyum kanallarini
aktive etmedigi ve direkt gevsetici etkisinin de bu kanalin acgilmasi nedeniyle

olmayabilecegi rapor edilmistir (Lee ve Kang 2001).

Gergeklestirilen bagka bir calismada sildenafil, tadalafil ve vardenafil gibi
fosfodiestaraz 5 inhibitorlerinin, bu inhibe edici aktivitesinden ayri1 olarak, kalsiyum
mobilizasyonunu diizenlemek suretiyle korpus kavernozum kasinda gevsemeye neden
oldugu kabul edilmistir. Veradanafil ve tadalafilin yapilarindan kaynaklanan
farkliliklariin kalsiyum girigini farkli sekild etkileyebilecegi de rapor edilmistir (Lau ve
Adaikan 2006).

Buna ilave olarak tadalafil yapisi diger grup iiyelerinden farkli olan yeni bir
fosfodiesteraz tip 5 enzim inhibitorii olup kavernoz doku gevsemesi yapmaktadir (Lau ve
Adaikan 2006). Tadalafil, verdanafil'den daha yavas kana karigir. Klinik veriler tadalafil'in

yartlanma Omriiniin, (kan diizeyinin yar1 yariya azalmasi i¢in gereken siire) rakiplerinden
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daha uzun (17,5 saat) olup 36 saat boyunca etkinlik saglayabildigi rapor edilmistir (Francis
ve Corbin 2003). Bu c¢alismada da doza bagli olarak baska dokularda oldugu gibi

miyometriyum kontraksiyonlarimi belirgin sekilde baskiladigi belirlenmistir.

Verdanafil bir bagka fosfodiesteraz tip 5 enzim inhibitoriidiir. Verdanafil ve sildenafil
arasinda bazi farmakolojik benzerlikler bulunmaktadir. Kandaki maksimum seviyeye 0.7-
0.9 saatte ulagilir. 5, 10 ve 20 mg'lik dozlarda kullanilan verdanafil, %80'e varan basari
oranlarma sahip oldugu daha once ki calismalarda farkli dokularda belirlenmesine ragmen
bu arastirmada calisilan miyometriyumda bir etki olusturmamistir. Calismamiza benzer
sekilde gerceklestirlen bagka bir aragtirmada fosfodiestaraz inhibitdrleri olan sildenafil,
tadalafil ve vardenafilin sican anococcygeus kasindaki kontraksiyonlara olan etkisi
aragtirilmigtir. Bahsedilen ¢aligmada bu PDES inhibit6rlerinin endojen ve eksojen nitrik
oksit seviyelerini artirmak suretiyle etki olugturdugu ve bu etki de vardenafilin, sildenafil
ve tadalafilden daha gii¢lii oldugu belirlenmistir (Toque ve ark 2009). Ayn1 ¢alismada in
vitro olarak vardenafilin cGMP yikimimi1 6nlemede sildenafil ve tadalafilden daha giiclii
oldugu da rapor edilmistir. Yine Toque ve ark (2008) tarafindan gerceklestirilen baska bir
calismada ise tadalafilin, verdanafil ile kiyaslandiginda kalsiyum tutucu etkisinin daha
baskin oldugu ve bdylece kalsiyum mobilizasyonunu azalttigi boylece pulmoner arterlerde
damar gevsetici etkisinin arttig1 belirlenmistir. Benzer bir bulgu Ghofrani ve ark (2004)
tarafindan gerceklestirilen bir calismada da rapor edilmistir. Aksine si¢an aortasi iizerinde
gerceklestirilen benzer bir arastirma da ise vardenafilin ilgili dokuda cGMP seviyelerini
artirmasina ilave olarak kalsiyum tutulmasini etkilemek suretiyle PDES’i inhibe ederek
gevsemeye neden oldugu, ancak benzer etkinin bahsedilen dokuda tadalafil ve sildenafil

tarafindan olusturulmadigi belirlenmistir (Teixeria ve ark 2006).

Bir PDES inhibitorii olan sildenafilin sican uterus kontraksiyonlar1 iizerine olan
etkisinin incelendigi bir c¢aligmada sildenafilin degisik oksitotik ajanlar tarafindan
olusturulan kasici etkiyi inhibe ettigi ve bu etkininde bu ilacin ¢cGMP {izerine olan

etkisinden kaynaklandig1 belirtilmistir (Agha ve ark 2001).

Bizim arastirmamizda ise virjin si¢anlarda izole miyometriyum kontraksiyonlarinda
PDES inhibitorleri olan tadalafil ve verdanafil kullanildi. Konuyla ilgili literatiir
taramalarinda bu ilaglarin miyometriyum kontraksiyonlar1 {izerine olan etkisinin
incelendigi aragtirmalarin  yeterli diizeyde olmadigi ve agirhikli olarak vaskiiler

yataklardaki etkisinin arastirildigi goriilmektedir. Bahsedilen ilaglarin ayni dozlari
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kullanilmasma ragmen elde edilen sonuclarda farkhiliklar oldugu goriildii. Nitekim
yukarida bahsedilen calismalarda farkli dokularda PDES inhibitorlerinin degisik etkiler
olusturdugu ve bu etkilerin dokulara gore farklilik gosterdigi rapor edilmistir. Mevcut
aragtirmanin  bulgulart fosfodiesteraz inbitorleri olan tadalafil ve verdanafilin sican
miyometriyumundaki spontan kasilmalar iizerindeki etkisinin farkli oldugunu ortaya
koymaktadir. Ortaya ¢ikan bu farkliligin her ne kadar ilaglar PDES inhibitorii olsa da bu
ilaclarin  yapisal farklilign ve ilgili dokunun bu ilaca verdigi farkli cevaptan

kaynaklanabilecegini sdylemek miimkiindiir.
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1.2.6 Sonuc ve Oneriler

Calismanin sonuglar1 siganlarda izole miyometriyum kontraksiyon parametreleri olan
frekans, amplitiid ve kasilma egrisi altinda kalan alan1 tadalafil’in doz bagimli olarak belirgin
sekilde baskiladigi belirlenmistir. Ancak verdanafil tarafindan bu parametreler iizerinde
herhangi bir etki olusturmadigi goriildii. Verdanafil uygulamasinda ortaya ¢ikan bu etki
muhtemelen doz ve siire iliskisinden kaynaklanabilir. Bundan sonraki ¢aligmalarda verdanafil
uygulamasinin farkli doz ve siirelerle uygulanmasi konuyla ilgili yeni bilgiler edinmemizi

saglayabilir.
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