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OZET

Diinya saglik Orgiitiiniin tanimlamasina gore 20-37. haftalar arasinda olan
dogumlar1 erken dogum olarak tanimlanmaktadir. Erken dogum, perinatal mortalite
ve morbiditenin en 6nemli nedenlerinden biri olmaya devam etmektedir. Farkli
sebeplerden dolay1 erken dogumun siklig1 giderek artmaktadir. Prematiir 6liimlerin
¢ogu organ yetmezligine bagli olup, respiratuar distres sendromu, nekrotizan
enterekolit ve intraventrikiiler kanama bunlardan bazilaridir. Yeni dogan dliimlerinin
% 83’1 37 haftadan 6nceki dogumlarda goriiliir ve bunun da en 6nemli kismin1 29.
haftadan 6nceki dogumlar nedeniyledir. Prematiirite bakimi pahali ve uzun bir siire¢
oldugundan erken dogumun oOnlenmesi daha da onem kazanmaktadir. Tedavide
kullanilan tokolitik maddeler gebelik siiresini artirmali, yeni dogan sonuglarini
iyilestirmeli ve maternal ve fotal yan etkileri bulunmamalidir. Ancak giliniimiizdeki
mevcut tedavi secenekleri bunlarin hepsini karsilayamadigindan yeni tedavi
secenekleri arastirilmaktadir.

Calismamizda ikinci kusak dihidropiridin grubu kalsiyum kanal antagonisti
olan Isradipin'in erken dogumun engellenmesindeki etkisi arastirilmistir.
Calismamizda izole organ banyosu kullanilarak, gebeligin 18. gliniindeki sicanlardan
allman myometriyum seritlerindeki spontan, oksitosin ve prostaglandinF,, verilerek
olusturulan kasilmalar iizerinde Isradipin’in tokolitik etkisi incelenmistir. 7 adet gebe
sigan uterusundan hazirlanan myometriyal seritler rastgele gruplara ayrildi. Isradipin
1 ng/ml, 10 ng/ml, 0.1 pg/ml ve 1 pg/ml dozlarinda kiimiilatif olarak kullanildi. Grup
1 (n=7)’de spontan kasilmalar {izerine, grup 2 (n=7)’de oksitosinle uyarilmis
kasilmalar iizerine, grup 3 (n=7)’te PGF,, ile uyarilmis kasilmalar iizerine Isradipin
etkisi arastirildi. Grup 4 (n=7)’de kalsiyumsuz ortamdaki oksitosinle indiiklenmis
kasilmalar izlendi. Grup 5 (n=7)’te ise kalsiyumsuz ortamdaki oksitosin ile uyarilmis
kasilmalar {izerine Isradipin’in 1 pg/ml dozdaki etkisi arastirildi. Verilerin
istatistiksel analizi Wilcoxon Signed Ranks Test ile ger¢eklestirildi. P<0.05 anlaml
olarak kabul edildi.

Isradipin, 1., 2. ve 3. gruplarda kasilmalarin frekans ve genlik parametrteleri
lizerinde istatistiksel olarak anlamli inhibisyon yapti. 1 pg/ml dozda ise biitiin

gruplarda tam inhibisyon ortaya ¢ikti. Elde edilen bu sonuglar erken dogumun
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onlenmesinde Isradipin’in etkili olabilecegini diisiindiirmektedir. Ancak in vitro
hayvan modelindeki bu etkiler insan ¢aligsmalariyla desteklenmeli ve diger tokolitik

ajanlarla etkinlik ve giivenilirlik a¢isindan karsilastirilmalidir.

Anahtar Kelimeler: Erken dogum, tokoliz, isradipin



ABSTRACT

World Healt Organization defines preterm labour as labour occuring between
20-37 weeks of gestation. Preterm labour is still an important cause of perinatal
mortality and morbidity. Due to different reasons, the incidence of preterm labor is
gradually increasing. Majority of preterm death are due to organ failure and
respiratory distress syndrome, necrotizing enterocolitis, intraventricular hemorrhages
are few examples of these organ failures. 83% of neonatal deaths are observed in
neonates coming to death before 37 weeks of gestation and an important proportion
of these are because of pregnancies terminated before 29 weeks. Since premature
care is an expensive and long lasting process, the prevention of premature delivery
becomes a more important process. Tocolitics used in treatment must increase the
pregnancy duration, must make the neonatal outcomes better and must not have
adverse effects on mother and fetus. Since the treatment used today do not answer
these, new treatment options are still investigated. In our study, the effect of
isradipine, a dihydropiridine group calcium channel antagonist, has been examined to
prevent the preterm labor.

In this study, we examined the tocolitic effect of isradipine on spontaneous
and, oxytocin and prostaglandin F,, induced myometrial contractions in strips
obtained from rat, 18" day of pregnancy, by using isolated organ bath. Myometrial
strips obtained from 7 pregnant rats are grouped randomly. Isradipine used at
cumulative doses as 1ng/ml, 10ng/ml, 0.1pg/ml, 1pg/ml. The effect of isradipine on
spontaneous contractions in group 1 (n=7), on oxytocin induced contraction in group
2 (n=7) and on prostaglandin F,, induced contraction in group 3 (n=7) were
investigated. Oxytocin induced contractions in calcium free medium are observed in
group 4 (n=7). The effect of 1ug/ml dose of isradipine on oxytocin induced
contraction in calcium free medium is examined in group 5 (n=7). Data were
analyzed by Wilcoxon Signed Ranks Test. p<0.05 is consider statistically
significant.

Isradipine had significant inhibition on frequency and amplitude parameters
of contractions in 1%, 2™, and 3" groups. Isradipin complatelly abolished the

contractions in 1pg/ml dose in all groups. These results show that isradipine may be
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an effective agent in prevent of preterm labour. But, these results provide by in vitro
experimental animal model need to be supported with human studies and

effectiveness and reliability of this agent must be compared with other tocolytics.

Key Words: Preterm labour, tocolysis, isradipine.
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1. GIRIS

Diinyada var olan biitiin canl tiirlerinde, nesillerin devami i¢in iireme esas
stireci olusturmaktadir. Memeli tiirlerinde gebelik ve doguma hazirlanma, bir¢ok
fizyolojik mekanizma sonucu sekillenmektedir. Dogum ise bugiin tam olarak
anlasilamamis bir¢ok ndronal, endokrin ve lokal faktorlerin olusturdugu karmasik bir

siirectir.

1.1. Genel Bilgiler

Dogum fetal ve maternal faktorlerin karsilikli etkilesimleri sonucunda fetusun
uterustan uterus digina atilmasi olayidir. Gebelik siiresince uterus sessiz olarak
kalmaktadir. Ancak koordine agrilar basladifinda buna servikal yumusama ve
dilatasyon eslik ederek fetusun gec¢isini miimkiin kilmaktadir. Miat dogumlarda fetal
organ maturasyonu ile dogum siireci arasinda senkronizasyon bulunmaktadir. Ancak
erken dogumlarda (ED) bu senkronizasyonun kayboldugu goriilmektedir. ED biitiin
gebeliklerin % 8-10’unu olusturmakta ve son 40 yildir ED insidans1 artmaktadir (1).
Diisiik sosyoekonomik durum ve fertilite tedavisin etkisi ED’un insidansinin
artmasina katkida bulunan faktorlerden sadece birkagidir (2). ED, yeni dogan
mortalite ve morbiditesinde 6nemli bir faktor olarak kalmaya devam etmektedir.
Bununla birlikte ED’un dnlenmesinde kullanilmakta olan ajanlardan higbiri tokolitik
bir ajandan beklenen hedefleri tam olarak karsilayamamaktadir.

Yeni dogan bakimindaki gelismeler prematiirite nedeniyle olan yeni dogan
mortalitesini azaltsa da prematiirite yeni dogan dliimlerinin hala en 6nemli nedenidir.
ED’un efektif olarak oOnlenebilmesi i¢in myometriumun rdlatif sessiz oldugu
donemden aktif kontraksiyonlarin oldugu doneme gecis esaslarinin iyi anlagilmasi
gerekmektedir. ED’un nedenleri baglica {ic grup altinda toplanabilir. Bunlar a)
iyatrojenik (fetal distres, preeklampsi gibi obstetrik miidahale gerektiren durumlar),
b) enfeksiyonun eslik ettigi veya etmedigi erken membran riiptiird, ¢) idiyopatik. Bu
faktorlerin 6nem siras1 degigsmekle beraber birgok kaynak ED’larin % 30-40’nin altta
yatan bir enfeksiyon durumuyla, % 40-50’sinin de idiyopatik oldugunu

belirtmektedirler (3).



1.2. Myometriyal Kasilmalarin Diizenlenmesi

Gebelik siiresince olan myometrial kontraksiyonlar koordine olmayan veya
Braxon-Hicks kontraksiyonlar1 olarak  adlandirilmaktadir.  Gebeligin  son
donemlerinde uterus kontraksiyonlara ve doguma yol acan uyarilara
hazirlanmaktadir (4).

Bu uyarilar maternal, fetal, lokal ve mekanik olabilmektedir. Gebeligin
sonlarinda koordine uterus kontraksiyonlarin artmasi yiiksek frekans ve genlikli
kontraksiyonlarin ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir. Bu spontan veya eksojen
uterotoninlere cevap olarak ortaya g¢ikabilmektedir. Uterusun sessiz donemden
kontraksiyonlarin oldugu déneme gegisi ‘aktivasyon olarak tanimlanmaktadir (5).

Uterus, gebelik siiresinin % 95’inde faz 0 donemiyle iliskili olarak sessiz
olmaktadir. Faz 1 donemiyle baglantili olarak aktivasyon 6nemli 6l¢iide mekanik
uyarilardan etkilenmektedir ve bu 0Ostrojen (E) gibi uterotrofinler tarafindan
diizenlenmektedir. Faz 2 donemindeki uyarilarla baglantili olarak prostaglandin (PG)
ve oksitosin (OT) gibi endojen uterotoninler aktive myometriumu etkilemektedirler.
Postpartum involiisyon faz 3 dénemiyle iliskilidir.

Myometriyumun preterm ve term kasilmasi aktin ve myozin molekiillerinin
konfirmasyonel degisikliklerine bagli olup bu degisiklikler kontraktil proteinlerin
birbirlerinin {izerinden kayarak myositlerin kisalmalarina neden olmaktadir.
Konfirmasyonel degisiklikler i¢cin gerekli olan Adenosine Three Phosphate (ATP),
Miyozin Hafif Zincir Kinaz (MHZK) enzimi tarafindan myozin hafif zincirinin
fosforilasyonundan sonra myozin tarafindan olusturulmaktadir. MHZK enzimi
myometrial kasilmalarin uyarilmasi ve engellenmesinde merkezi bir rol
oynamaktadir. MHZK dogrudan kalsiyum (Ca’?) baglayici protein olan kalmodulin
(KAM) tarafindan aktive edilmektedir ve bu aktivasyon i¢i dért adet Ca™ iyonu
gerekmektedir. Aktive KAM’in MHZK baglanmasiyla ger¢eklesen konfirmasyonel
degisiklikler myozin hafif zincirinde fosforilasyona neden olmaktadir. MHZK ayrica
Protein Kinaz A (PKA) tarafindan da fosforilizasyona maruz kalmaktadir. Ancak, bu
etkilesim enzimin Ca™KAM’e afinitesini azaltarak inhibisyona neden olmaktadir
(6).

MHZK ’nin diizenlenmesi biiyiik 6l¢iide incelenmistir. Bu enzimin aktivitesinin

hiicre i¢i Ca™ ve cyclic Adenosine Mono Phosphate (¢AMP) miktarlarim etkileyen



hiicre i¢i mekanizmalar tarafindan belirlendigi bilinmektedir. Uterotoninler, hiicre ici
Ca"™ miktarini reseptor aracili kanallar ile Ca™ akisini artirarak veya sarkoplazmik
retikulum (SR) gibi hiicre i¢i depolardan Ca™ saliverilmesini artirarak etkilerini
gostermektedir. cAMP veya cyclic Guanosine Mono Phosphate (cGMP) miktarini
artiran maddeler sirayla Ca™ un hiicre i¢i depolardan saliverilmesini veya MHZK
aktivitesini azaltarak inhibisyona neden olmaktadir.

Pato ve ark. gebe koyun uterusundan elde edilen MHZK enzimini
tanimlamiglardir (7). Bu enzimin 160 kDa agirliginda ve myozin hafif zinciri igin
yiiksek substrat spesifitesinin oldugu gosterilmistir. Ayrica enzim aktivitesi igin
mutlaka Ca™ ve KAM gerekmektedir, bunlarin yoklugunda ise enzim inaktif
olmaktadir. Ca™-KAM kompleksinin MHZK’a baglanmasi enzimdeki katalitik
bdlgenin ortaya ¢ikmasini saglayan konfirmasyonel degisikliklere neden olmaktadir.
Gevseme, myozin hafif zincirinin tip 2A fosfatazlar tarafindan defosforilizasyonu ile
ya da MHZK enzim aktivitesinin azaltilmasi yoluyla olmaktadir. Gevseme
mekanizmasinda son anlatilan yol Ca™ miktarimin azaltilarak Ca™>-KAM
kompleksinin MHZK’dan ayrilmas1 seklinde olmaktadir. £ adrenerjik agonist,
relaksin ve prostasiklin (PGIl,) gibi inhibitoér ajanlar etkilerini hiicre i¢gi cAMP
diizeyini artirarak gostermektedirler (8).

Bu inhibitér etkili maddelerin hiicredeki spesifik reseptorlerine baglanmasi
Guanosine Three Phosphate-binding protein Gs (GTP-Gs) kompleksinin o, f§ ve y alt
birimlerine ayrilmasina neden olmaktadir. a iinitesi cCAMP miktarin1 artirmak igin
adenilat siklaz aktivitesini artinr. cAMP, PKA’y1 aktive ederek diizenleyici
proteinlerin fosforillenmesine neden olmaktadir. Aktive PKA, MHZK’1 fosforilize
ederek onun Ca™-KAM bilesigine baglanmasini azaltir ya da membranda Ca™
baglanmasini artiran bélgelerin fosforillenmesine neden olarak hiicre i¢i serbest Ca™
miktarinin azalmasina neden olmaktadir.

Myometrial Ca™ seviyelerinin diizenlenmesini arastiran ¢ok sayida g¢alisma
bulunmaktadir (9,10). Kasilma sirasinda hiicre i¢indeki serbest duragan Ca" miktar
150 (nanomol) nM’den 500 nM’e kadar artabilir ve bu artig; hiicre dis1 ortamdan
hiicre icine olan akimla, hiicre i¢i Ca™ baglanma bdlgelerinden veya hiicre ici

depolardan saliverilmenin artmasi ile meydana gelmektedir (11).



Hiicre disindan iceriye Ca'™ girisi reseptdr aracili kanallar araciligi ile veya
voltaj bagimli kanallar araciligi ile gerg¢eklesmektedir. Sarkoplasmik retikulumdan
(SR) Ca™ saliverilmesi fosfoinositol (Fi) yoluyla harekete gecirilmektedir.
Uteretoninlerin ~ plazma membran reseptdrlerine  baglanmast G  protein
transduserlerini, fosfolipaz C (FLC)’nin baglanmasini, inositoltrifosfat (IPs) ve
diacilgliserol olusmasini aktive eder. IP; hiicre i¢i depolardan Ca' saliverilmesini
artirr. {lging olarak myometriyumda baglanan IP; Ca™ tarafindan inhibe edilebilirki
bu da IP; cevabim Ca™ seviyesindeki degisiklikler tarafindan diizenlendigini
gostermektedir.

Miat veya ED sirasinda myometriyum fonksiyonu i¢in, hiicre membraninin i¢
kismina bitigik 1yi gelismis hiicreler arasi gap junction (GJ) baglanti noktalarina
gereksinim vardir (12). GJ’lart olusturan proteinler konneksin olarak bilinir ve
molekil agirliklarina gére de siniflandirilirlar. Garfield, gebe myometriyumda GJ
baglanti noktalarinin olmamasinin yiiksek uyar1 direncine ve iyi koordine olamayan
uterus kasilmalarina neden oldugunu gostermistir (13). Dogum baslangicinda GJ
baglant1 noktalarinda 6nemli derecede bir artma olmakta, bu artista elektrik akiminin
onemli oranda artmasina ve eszamanli ylksek ampitiidli uterus kasilmalarinin
artmasmma neden olmaktadir. Sicanlarda konneksin-43 (CX-43) messenger
ribonucleic acid (mRNA) ve protein seviyeleri gebelik siiresince diisiikken,
dogumdan 48 saat dnce artmaktadir (14). En yliksek mRNA ve protein seviyeleri

dogum sirasinda goriilmektedir.

1.3. Faz 0 Gebelik Donemi

Farkli canli tiirlerinde yapilan caligmalarda ¢ok sayida inhibitér maddelerin
gebe myometriyum iizerinde etkili oldugu bilinmektedir. Bunlardan bir veya
birka¢inin olmamasi dogum baslangicini, bu maddelerin erkenden yoklugu ise
prematiir dogum baglangicini belirleyebilir.

Paratiroit Hormon Iligkili Peptit (PTHIP), myometriyumda iiretilir ve onun
transkripsiyon hizi progesteron ve transforming growth faktor  (TGFp) tarafindan
artirthir. PTHIP reseptéor mRNA sigan myometriyal dokularinda vardir, bu da G
protein lizerinden etkisini gdstererek hiicre ici cAMP diizeyinin artirilabilecegini

distindiirmektedir (15).



Relaksin, myometriyal cAMP’yi artirir ve cAMP bagimli protein kinaz araciligi
ile OT’in uyardig1 FI dongiisiinii inhibe eder (16). Porter ve ark. relaksinin sican ve
kobaylarda spontan uterus kontraksiyonlarim1 azalttigini fakat myometriyumun
OT’ne duyarliligini korudugunu gostermislerdir (17). Bunun igin relaksinin en
onemli etkilerinden biri frekans modiilasyonudur. ED olgularinda ve erken membran
riptiiriinde relaksin gen ekspresyonu artmaktadir (18). Relaksin proteininin eksojen
verilmesi simfizis pubisin ayrilmasini uyarmaktadir ki, bu ayrilma bazi tiirlerin
dogumunda gerekmektedir (19). In vitro ¢alismalarda relaksinin, FLC bagimlhi G
proteinin PKA aracili fosforilasyonuyla OT, karbakol ve norepinefrin gibi uyarict
maddelerin myometriyum {izerindeki etkilerini bloke ettigi bildirilmistir (3).
Relaksinin gebelikteki etkisinin kesin rolii arastirllmaya devam ederken, dogum
baslangicindan Once progesteronda azalma, E miktarlarinda artma oldugu sirada
(insanlarda bu konu tam olarak ispatlanamamaistir) uterus sessizliginin devaminin
korunmasi i¢in relaksin kullanilabilir. Ek olarak relaksinin, santral opioid bagimsiz
mekanizmalarla plazma OT ve vazopresin seviyelerini artirdigina dair raporlar
mevcuttur (20).

[Ik defa Lye ve Challis PGI, infiizyonunun gebe olmayan koyunlarda uterus
kasilmalarin1 azalttiginmi gostermislerdir (21). Sonraki ¢alismalarda PGI,’in insan
myometriyumunda da inhibitor etkisi gdsterilmistir ve PGI, insanlar1 da igeren bir¢ok
tiirde myometriyumdaki en 6nemli eikasanoid oldugu kesin olarak bilinmektedir.

Son zamanlarda myometriyal kasilmanin endojen inhibitorii olarak nitrik
oksit’in (NO) potansiyel rolii lizerinde yogun c¢alismalar vardir. NO prekiirsorii olan
L-arginin veya NO dondrii olan sodyum nitroprussit verilmesi, endojen NO sentezini
artirarak insanlarda ve si¢anlarda myometriyal kasilmalari inhibe etmektedir. NO
sentetaz izoformlar1 RT-PCR kullanilarak insan fetal membranlarinda ve
koriodesiduada saptanmistir (22). Bir¢ok arastirmaci NO’in progesteronla birleserek
gebelik boyunca myometriyal durgunluk sagladigini diisiinmektedir ancak bu goriis
tartigmalidir. Sigan gibi tiirlerde dogumdan 6nce myometriyun ve desiduadaki Nitrik
Oksit Sentetaz (NOS) aktivitesi uterus tiizerindeki inhibitdr etkinin kalkmasini

saglayacak sekilde azalmaktadir.



Kalsitonin gen iligkili peptit, vazoaktif intestinal polipeptit ve endojen
adrenerjik polipeptit gibi diger inhibitér maddeler de etkilerini hiicre i¢i cAMP

artmastyla ve/veya hiicre i¢i Ca™ miktarinin azaltilmasiyla gosterirler (23).

1.4. Faz 1 Gebelik Donemi

Myometriyumun duragan donemden aktivasyon dénemine gegisi yliksek
seviyedeki uterotonik ajanlarin es zamanl, yiiksek frekans ve genlikli kasilmalarin
olusturmasinda anahtar rolii vardir. Challis ve ark. 1994 yilinda kontraksiyon iliskili
proteini (KIP) tariflemislerdir (8). KIP’ler iyon kanallarini, agonist reseptorlerini ve
GJ baglant1 noktalarini icermektedir (13).

Myometriyal aktivitenin regiildsyonu genetik olarak diizenlenmektedir. Farkli
tiirlerde gebelik siiresi de farklilik gostermektedir. Embriyo transferi ¢alismalarindan
da anlagildig1 gibi gebeligin siiresini belirleyen fetal genotiptir (18).

Fetal genotipin gebeligin siiresini nasil etkiledigine ait c¢esitli mekanizmalar
bulunmakla beraber Challis ve ark. hem endokrin hem de mekanik uyarilarin bu
mekanizmalarda etkili oldugunu savunmuslardir (3).

Ou ve Lye tek tarafli gebe ratlar1 kullanarak yaptigi ¢alismada her iki hornda
ayn1 hormonal uyarilara maruz kalmasma ragmen KIiP geni, CX-43, Oksitosin
reseptor (OTR) ekspresyonunun gebe horn ile gebe olmayan horn arasinda paralellik
olmadigini saptamislardir. Ayni arastirmacilar daha sonraki ¢aligsmalarinda 3 mm’den
kiigiik ¢aptaki tlipti bilateral oferektomize siganlarin uterin  hornlarina
yerlestirmiglerdir. Tiip yerlestirilen horndaki CX-43 kodlayan mRNA seviyeleri kars1
tiipe gore yiiksek bulunmustur. Bu hayvanlara progesteron verilmesi gerilmenin
uyardigr CX-43 artisin1 bloke etmistir (24). Takip eden deneylerde gerilmenin KiP
gen ekspresyonunu artirmasini etkileyip etkilemedigini arastirmislardir. Buna gore
uterusun gerilmesi KiP’lerin up regiilasyonunu uyarabilir, ancak bu biiyiik oranda
endokrin ¢evreye bagimli olmaktadir (5).

Lye ve ark. (5), gebelik siiresince uterus biiylimesini 3 ayr1 fazda
incelemislerdir. Birinci faz; uterus biiylimesi hiperplazi nedeniyle ve endokrin
faktorler tarafindan kontrol edilmekte olup bu birinci trimesterde ger¢eklesmektedir.
Ikinci faz; gebeligin ikinci ve iiciincii trimesterlerini kapsamakta, uterusun bilyiimesi

fetal boyuttaki artma ile yakindan iliskilidir. Ugiincii fazda ise; uterus biiyiimesinde



fetal biiylimeye kiyasla azalma vardir bu yiizden uterus gerginliginde ve icerisindeki
basingta artma s6z konusu olmaktadir. Arastirmacilar artan fetal boyutlarla uyumlu
olarak gebeligin ikinci yarisindaki gerilmenin uyardigi hipertrofi i¢in progesteronun
gerekli oldugunu belirtmislerdir. Miada yakin zamanlarda birgok tiirde progesteronda
azalma gozlenmektedir bu hormon degerlerindeki azalma uterus biiylimesinin fetal
bliylimeye kiyasla daha az olmasina sebep olmaktadir. Myometriyumdaki bu roélatif
daha az biiyiime, sirayla KiP gen ekspresyonunda artma ve myometriyal aktivasyona

katkida bulunmaya neden olur.

1.4.1. Hipotalamo Hipofizer Adrenal Eksenin Matiirasyonu

Hipotalamo Hipofizer Adrenal eksen yolun matiirasyonu primatlarda ve bir¢ok
memelide gebeligin sonlarina dogru goriilmektedir. Sir Graham (Mont) Liggins ve
Geoffrey Thorburn, koyun ve kecilerde yaptigi calismada dogumu baslatan
mekanizmanin uterus i¢indeki fetus oldugunu, bunu da fetusa ait bu eksenin
aktivasyonu yoluyla gergeklestigini kesin olarak ortaya koymuslardir. Bu eksenin
aktivasyonunun son asamasi da progesteron azalmasidir (3). Fetal kaynakli plazma
adrenokortikotropik hormon (ACTH) ve kortizol, gebeligin sonlarina dogru anne
karnindaki kuzularda progresif olarak artmaktadir (25). Fakat bu artis gebeligin son
10 giiniinde daha da artarak gebeligin son giinlerinde en iist seviyeye ¢ikmaktadir. Bu
bulgular ACTH un gebeligin ge¢ donemlerinde fetal adrenal korteks gelisimi i¢in
onemli olmasiyla da uyumludur. Kortizoliin dogumdan Once artmasi Ozellikle
akciger ve bobrek gibi bircok organ sisteminin matiirasyonu i¢in 6nemlidir. Ayrica
kortizol artmasi beyin programlarinin normal gelisimi i¢inde kritik 6neme sahiptir.

Kortikotropin serbestlestirici hormon (CRH) ve AVP doz bagimli olarak
ACTH f{retimini artirmakta ve farkli yollarla kortikotropinleri etkilemektedir. CRH
hiicre ici cAMP sevitesini artirarak, AVP ise protein kinaz C (PKC) ve FLC

aktivasyonu yoluyla etkisini gostermektedir.



1.4.2. Kortizoliin Etkisi

Fetal kortizol, koyun plasentasi {izerinde steroidogenez paternini degistirerek
etkisini gdsterir. Sonug¢ olarak progesteron iiretimi azalir ve plazma E yogunlugu
artar (26).

Plasental steroid yapimindaki degisiklik, plasental P450c;; nin aktivite ve
ekspresyonundaki degisiklik ile baglantilidir. Plasentadaki bu enzimin gebeligin
sonlarinda uyarilmasi insanlar ile koyunlar arasindaki en Onemli farklardandir.
Koyun plasental dokular1 P450 aromataz aktivitesi igerir, gebeligin sonlarinda bu
enzim geninin diizenlenmesinde artma olmaktadir. Progesteron iiretiminde azalma ve
gebeligin sonlarinda maternal ve fetal E {iretiminde artma myometriyal kasilmayla
uyumlu olarak intrauterin dokulardan PG iretimini artirir (27). Fetoplasental
tiniteden E tretimi fetal adrenal bezlerde 19 karbonlu bilesiklerin sekresyonu ve
aromatizasyonuyla gergeklesir. Spontan dogumdan 24-48 saat Once PG’lerin
plasental {iretimi smirlandirilmaz ve plasentadaki PG sentetaz aktivitesi ve

ekspresyonundaki artma, plazma PGE, yogunlugundaki artma ile yakindan iliskilidir.

1.4.3. Primat Fetuslarda Hipotalamohipofizer Eksen Fonksiyonu ve
Dogumun Aktivasyonu

Insan ve diger primatlarda son zamanlara kadar gebelik siiresinin kontrolii
koyun fetuslarindaki kadar iyi anlagilamamistir. Bununla birlikte son zamanlarda
yapilan ¢aligmalarda, primatlardaki fetal Hipotalamohipfizer Eksen (HHE)
aktivasyonuna neden olan mekanizma koyunlardaki mekanizma ile 6nemli Slgiide
benzerlik gostermektedir. Diger bir ifadeyle, bu aktivasyonda fetal kortizol ve 19
karbonlu bilesikler 6nemli rol oynamaktadir.

Babon ve insanlarda oldugu gibi Rhesus maymunlarinda da, gebeligin son
donemlerinde maternal E yogunlugundaki artma ile fetal adrenal 19 karbonlu
steroidlerin 6zelliklede dehidroepiandrosteron (DHEA), dehidroepiandrosteron sulfat
(DHEAS) artmasi arasinda paralellik vardir (28).

Primatlarda maternal E yogunlugu kademeli olarak artarken gebeligin son
asamalarinda ani bir artis gergeklesir ve Ostriol maternal plazma ve idrarda

zamaninda ve ED’larda artan 6nemli bir bilesiktir (29).



1.4.4. Progesteronun Gebelik Uzerine Etkisi

Eksojen progesteron verilmesi, sadece KiP gen ekspresyonunu engellemez ayni
zamanda dogumun baslamasin1 bloke eder (30). Insanlarda maternal plazma veya
uterus dokusundaki progesteronda azalmaya ait kanit yoktur, RU486 gibi
progesteron reseptor antagonistlerinin kullanilmasi uterus aktivitesinin artmasina ve
dogumun baslamasina neden olabilir. Insanlarda progesteron yapimindaki
liiteoplasental sift 5-6. haftalarda goriiliir. Bu ¢alismalara gore progesteron reseptor
sistemi, gebelik sirasinda alt segment iizerinde fonksiyonel olmaktadir. CX-26 gibi
progesteron cevap genlerinin ekspresyonundaki artma progesteronun gebelik

sirasinda alt uterus segmentinin fonksiyonu i¢in gerekli oldugunu desteklemektedir.

1.5. Faz 2 Gebelik Donemi
Myometriyal aktivasyon, myometriyumun kontraktil ajanlara  karsi
hazirlanmasinda onemlidir. Cok sayida agonist tanimlansa da encok OT ve

stimulatuar PG’ler Uizerinde durulmaktadir.

1.5.1. Oksitoinin Rolii

Uterus diiz kasin1 (myometriyum) stiimiile ederek uterusun motilitesini artiran
ilaclara oksitosik ilaglar denir. Bunlar genellikle : (a) dogum eylemini baglatmak i¢in
(indiiksiyon), (b) dogumdan sonra uterus biiziilmesini ve plasentanin atilmasini
hizlandirmak, postpartum kanamay1 dnlemek veya kontrol altina almak i¢in ve (c)
bazi durumlarda tibb1 aborsiyon yapmak i¢in kullanilir. OT desiduada PG sentezini
de artirir. Desiduadaki prostaglandinler myometriyuma niifuz ederler; uterus tonus ve
motilitesini artirarak OT’in ayn1 yerdeki direkt etkisini pekistirirler (31).

Son c¢alismalarda OT genlerinde null mutasyon tasiyan siganlarin normal
gebelik ve doguma sahip olmalart AVP nin kompansatuar etkisini yansitabilir (32).
ED’un onlenmesinde OTR antagonistlerinin rolatif inefektif oldugunu gosteren
caligmalar bu hormonun doguma katkida bulundugunu ancak dogum i¢in zorunlu bir
element olmadigimi diislindiirmektedir (33). Dolagimdaki OT ve dogum arasindaki
goriinen celigkinin agiklanmasinin bir yonii de, myometriyumun dogum Oncesi ve
dogum sirasinda OT duyarliliginin 6nemli derecede artmasi bunun da myometriyal

OTR gen ekspresyonunun birka¢ kat1 oraninda artmasiyla agiklanabilir (34). Ayrica



giincel c¢alismalarda, OT’in dogumun lokal mediyatérii olarak da etki ettigi
diisiiniilmektedir. Insan ve siganlarin uterus ve fetal membranlarinda OT gen
ekspresyonu gosterilmistir (35). Insan fetal membranlart OT mRNA sentezler ve bu

dokularda OT mRNA transkript seviyeleri dogum sirasinda artmaktadir (36).

1.5.1.1. Oksitosin Reseptorleri

OT etkisini reseptorleri {izerinden gergeklestirmektedir. Yedi adet
transmembran bolgesi vardir ve sinif 1 G protein kenetli reseptor ailesinin {liyesidir.
OT’den ziyade OTR fonksiyon ve ekspresyonundaki degisiklikler dogumun
baslamasinda daha 6nemli olabilir. Diger G protein ailesi iiyelerinden farkli olarak
OTR ekspresyonunda ani ve hiicreye 6zel artma ve azalmalar gozlenebilir. Gebelik
sirasinda, uterustaki OTR ekspresyonu iki kat artabilir ve bu da OT’e olan
duyarliligin artmasina neden olabilir. Gebeligin sonunda OTR’nde artma, insanlar ve
diger bir¢ok tiirlerde goriilmektedir. OTR ve dogum, steroid yogunlugundaki
degisiklikler bagli olarak etkilenmektedir. E, gebe olmayan oferektomize sican
uterusundaki OTR sayisim artirabilir (37). Ostrojen reseptdr antagonistlerinin
gebeligin sonlarina dogru kullanilmast OTR mRNA ve peptit seviyelerinde azalmaya
neden olarak dogumun gecikmesine sebep olabilmektedir (38). E’in bu etkisi es
zamanli progesteron verilmesiyle engellenebilir. Ilging olarak, seks siteroitlerinin
oferektomize koyunlarda OTR ekspresyonuna direk etkisi gosterilememistir (39).
Ayrica endometriyum epitelyal hiicre kiiltlirlerinde de progesteron OTR mRNA
seviyelerini etkilemez (40). Bu da bize OTR’niin dolagimdaki faktdérlerden ziyade
bolgesel faktorler tarafindan diizenlendigini diisiindiirmektedir.

Insanlardaki OTR daha kompleks bir regiilasyon sistemine sahiptir. OTR gen
protomor bdlgesinin yapisal 0Ozelligi proenflamatuar sitokinlerin OTR gen

transkripsiyonunda etkili oldugunu desteklemektedir.

1.5.1.2. Sinyal Mekanizmasi

Miyositlerde OTR Gag/11 alt {initeleri aracilifiyla membran fosfolipitlerine
bagli bulunmaktadir. Sinyal iletilmesi bu yolun aktivasyonu ile gergeklesir. FLC,
IP,’in IP; ve 1,2 diagilgliserol’e (DAG) hidrolizini uyarir. IPs, SR {izerindeki spesifik

reseptorlerine baglanarak Ca™ saliverilmesine neden olmaktadir. Sitoplazmadaki bu
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Ca™ artigt hiicre digindan hiicre icine dogru Ca™ akimim artirabilir. Uterus
kasilmalar1 i¢in hiicre i¢i depolarin hiicre dis1 depeolara kiyasla dnemi tam olarak
bilinmese de her iki deponun da maksimum uterus kasilmasi i¢in gerekli oldugu
diisiniilmektedir. Artan Ca™ KAM’e baglamir ve Ca>-KAM kompleksi MHZK 1
aktive eder. Aktive olmus MHZK, miyositlerin kasilma mekanizmasini bagslatan
myozin hafif zincirinin fosforilizasyonuna neden olmaktadir. DAG’un uterustaki
etkisi oldukga karisiktir. DAG, PKC’yi aktive eder. PKC i¢in uterustaki substratinin
ne oldugu kesin olarak bilinmemektedir. OTR sinyal yolunun DAG-PKC basamagi
uterusta acik sekilde c¢alisilamamistir. Gebe uterusunda bir¢ok PKC izoformu
eksprese edilmektedir. PKC’nin uterustaki roliine ait bilgiler ¢eliskilidir. Bazi
¢alismalarda PKC nin OT ve endotelin-1’in kasilma etkisini gostermesinde gerekli
oldugunu savunurlar (41). Buna karsin endojen DAG’un farmakolojik dozlarda
artmast OT ile uyarilmig kasilmalarin inhibisyonuna neden olur ve bu etki gebelik
siiresince artarak devam etmektedir (42). Boylece PKC stimiilasyonunun etkisi
izoformun varligina, uyarinin doz ve siiresine bagli olarak ortaya ¢ikmaktadir ve bu
etki tlire 6zel olabilir. PKC yolu dogum siirecinde etkili olabilir. Desidua, yiiksek
yogunlukta OTR igerir ve bu uterus aktivasyonu sirasinda artmaktadir (43). Insan
desidual dokular1 OT ile karsilastirildiginda gii¢lii uterotonik bir madde olan PGF,,

uretilmesini artirir.

1.5.2. Prostaglandinlerin Rolii

PG’lerin preterm ve term dogum siirecinde etkili olduguna dair saglam kanitlar
vardir (44). PG’ler dogum siirecini baslatmaktan ziyade faz I den faz II ye gecis
asamasinda etkilidirler. PGF,, reseptorlerinde, sitozolik fosfolipaz A, (FLA;) ve PG
sentaz tip 1’de (PGS—1) null mutasyon igeren siganlarda dogumun baglamasinda
gecikme olmakla beraber neonatal viyabilite de azalmistir (45). PGF,, reseptor
yoklugu gebeligin sonunda efektif liiteolizi engeller, bdylece plazma progesteron
yogunlugu korunmaktadir.

Hayvan uterusundaki OTR ekspresyonu progesteron artmasina cevap olarak
baskilanir. PG’lerin dogumdaki roliinii gosteren en iyi yontem kasilmalarin
baslamasindan 6nce PG iiretiminin Ol¢iilmesidir (46). Ayrica PG sentez inhibitorleri

myometriyal kasilmay1 baskilar ve gebeligin uzamasina neden olur. PG’ler, FLA; ve
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FLC izoenzimlerinin aktivitesiyle membran fosfolipitlerinden olusturulmaktadir.
PLA, izoenzimi fetal membranlarda ve myometriyumda lokalizedir. Fosfolipaz
Ag’nin sitozolik ve sekretuar formlar1 vardir. Sitozolik PLA, aktivitesi, miadinda
veya erken gebelikte olup da dogum eyleminin baglamadigi hastalarin amnion
mayisinde dogum eyleminin basladigi hastalara gore daha yiiksek olmaktadir. Bu da
sitozolik PLA,nin bu zamanda baskilandigi seklinde yorumlanmasina neden
olmaktadir. Bu konuda farkli aciklamalar bildirilse de, genel kani insan
gebeliklerinde PLA, nin ekspresyonunun fetal membranlarda kademeli olarak arttig1,

ancak dogum sirasinda énemli derecede artma olmadig1 seklindedir (47).

1.5.2.1. Prostaglandinlerin Biyosentezi

Belirli yag asidlerinden prostanoid sentezini yapan enzim sistemi viicutta hiicre
cesitlerinin tiimiinde bulunur. Bu nedenle viicutta PGE'ler ve PGF'ler gibi primer
PG’lerin sentez edilmedigi doku yok gibidir. PG’lerin, PGI;’lerin ve tromboksanlarin
biyosentezi iic basamaklidir: a) membran fosfolipidlerinden serbest yag asidlerinin
olusmasi, b) serbest yag asidlerinin siklooksijenazlarla siklik endoperoksidlere
oksitlenmesi, c¢) Siklik endoperoksidlerden yukarida sayilan 3 prostanoid tiiriiniin
olusmasi. Bu basamaklar asagida agiklanmistir (31).

A. Serbest yag asidlerinin olugmasi: Eikozanoidlerin sentezinde kullanilan yag
asitlerinin kaynagi hiicre membraninda bulunan fosfolipidlerdir. Fosfolipidlerden
serbest yag asitlerinin olusumu baslica iki yolak {izerinden olmaktadir.

1. Fosfolipaz A, yolag: Eikozanoid saliverilmesini artiran stimuluslar,
kendilerine 6zgii reseptorleri ve onlarla iliskili G proteinlerini aktive ederek veya
hiicre igine Ca™" girisini artirarak genellikle hiicre membraninda bulunan FLA,
enzimini aktive ederler. Sonugta fosfolipidlerin deasilasyon sonucu yag asitleri
serbest duruma gecerler ve geride deasil fosfolipid kalir. Fosfolipaz A,, Ca™*’a
bagimli bir enzimdir. FLA, yolagi eikozanoid sentezinde tiim hiicre ¢esitlerinde
aktive edilen yolaktir, fakat hiicre cesitlerinin eikozanoid biyosentezine elverisli
fosfolipid havuzunun kapasitesi degisiklik gosterir. Fosfolipidlerden arasidonik asid
ve diger yag asitlerinin olusumu, eikozanoid biyosentezinde hiz kisitlayan basamagi
olusturur. Fosfolipaz Ajnin en az iki izoformu vardir. Bunlardan, salgilanan

sekretuar izoformu (sPLA;) ekstraseliler ortamda sitopldzma membran
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fosfolipidlerinden arasidonik asidi koparabilir. Hiicre i¢i eikozanoid {iiretimini
saglayan sitosolik PLA, (CPLA,) izoformu ise hiicrelerin Ca®" ile aktivasyonu
sirasinda periniikleer membrana transfer edilir ve bu membrandaki fosfolipidlerden
arasidonik asidi koparir.

2. Fosfolipaz C yolagi: Bu PG sentez yolagi hiicre membraninda oldukga
yaygin bir sinyal transdiiksiyon sistemi ¢esidini olusturan fosfoinozitid
(fosfatidilinozitol) hidroliz sistemi ile kenetlenmistir. FLC, fosfolipidin fosfodiester
bagim kirar. Boylece meydana gelen DAG'den digliserid lipaz enzimi tarafindan
arasidonik asid veya benzeri prekiirsor yag asidi koparilir. Sonunda digliserid, 1-asil
gliserol iizerinden lizofosfatidik aside ¢evrilir. Bagka bir olayla digliserid, digliserid
kinaz araciligi ile fosfatidik aside ¢evrilir. Fosfatidik asid, FLA, tarafindan
etkilenerek yeniden arasidonik asid olusturabilir. Hiicre membranindaki serin
proteazlar, FLA, ve FLC enzimlerini aktive ederler.

B. Siklooksijenazlar (COX) ve serbest yag asitlerinin siklik endoperoksidlere
oksitlenmesi: Bu basamakta aragidonik asid ve diger yag asidleri siklooksijenaz (PG
G/H sentaz) enziminin etkisine maruz kalirlar. Boylece, arasidonik asid siklik
endoperoksidler olan PGG, ve sonra PGH,'ye doniistiiriiliir. Sikooksijenaz proteini
hem siklooksijenaz ve hem de peroksidaz etkinligi gosterir; birinci etkinlik
arasidonik asidden PGG; olusmasini, ikinci etkinlik ise PGH, olusmasini katalize
eder. Her iki enzim de (COX-1,2) hiicrelerde membranlara yerlesmistir. Membranda
cesitli faktorlerin etkisiyle fosfolipidlerden koparilan arasidonik asidi metabolize
ederler. COX-1 ile COX-2 arasindaki en 6nemli fark COX-1'in esas olarak konstitiitif
(yapisal) olmasi yani iiretildigi hiicrelerde siirekli sentez edilmesi nedeniyle daima
var olmasidir. COX-2 ise bir ¢esit reaktif protein sayilabilir. Bu nedenle COX-2
indiiklenebilir bir enzimdir. Iltihap dokusunda, iltihap hiicrelerindeki COX-2
ekspresyonunun artmasi nedeniyle bol miktarda prostanoidler olusur ve sistemik
enfeksiyon halinde ise bunlarin plazma diizeyi daha fazla yiikselir. COX-1 ve COX-2
molekiillerinde, aspirin ve benzeri-COX inhibitdrii non-steroidal antiinflamatuvar
ilaglarin baglandig1 inhibitér baglanma yerlerinin genisligi ve konfiglirasyonu
farklidir. Gerek PGG; ve gerekse PGH; stabil olmayan maddelerdir.

C. Siklik endoperoksidlerden {i¢ prostanoid tiiriiniin olusumu: Biyosentezin

siklik endoperoksidlerden sonraki basamaklari PG’ler, PGIL,’ler ve tromboksanlar

13



i¢cin farkhidir. S6yle ki: 1) Hiicrelerde oldukca yaygin olarak bulunan endoperoksid
E-izomeraz enzimi PGH,'den PGE, olusturur. PGH,, endoperoksid rediiktaz enzimi
tarafindan PGF,,’ya indirgenir. Insanda sadece mast hiicrelerinde ve trombositlerde
bulundugu gosterilen endoperoksid D-izomeraz enzimi bu hiicrelerde PGH,'den
PGD, olusturur. Karacigerde ve diger baz1 dokularda varlig1 gosterilen 9-hidroksiPG
dehidrojenaz enzimi, PGF'leri PGE'lere doniistiirebilir. PGE'ler 9-ketorediiktaz
enziminin aracilig1 ile PGF'lere indirgenebilirler. Bu doniisiimlerin biyolojik dnemi
vardir; ¢linkii PGE'ler ve PGF'ler bazi sistemleri zit yonde etkilerler. 2) Esas olarak
damar ve kapiler endotelinde yerlesmis bulunan PGI, sentaz enzimi PGH,'yi stabil
olmayan PGl,'e ¢evirir. PGI, enzimatik olmayan hidrolizle hizli bir sekilde 6-keto-
PGP,'ya doniistiiriilir. Bu, PGIl,'ye gore daha stabil olan ve onun etkilerini zayif
olarak gosteren veya bazi etkilerini hi¢ gostermeyen bir metabolittir. Bobrek, kara-
ciger ve bazi dokularda bulunan 9-hidroksi prostaglandin dehidrojenaz enzimi, 6-
keto-PGF), y1 diger bir stabil PGI, metaboliti olan 6-keto-PGE,'e ¢evirir. Bu sonuncu
metabolitin kardiyovaskiiler ve antitrombositik etkileri insanda PGI,’inkilere gore
oldukca zayiftir. Aspirin ve benzeri ilaclarla trombositlerde siklik en-
doperoksidlerden tromboksan sentezi inhibe edilirse, bu hiicrelerde biriken
endoperoksidler damar endotel hiicrelerine transfer edilirler ve sonugta endotelde
PGI; sentezi artirilir. Cesitli maddeler endotel hiicrelerinde PGI; tiretimini artirirlar;
bunlara 6rnek olarak Ca™ antagonistleri, kaptopril, dipiridamol, furosemid ve
tiazidler gibi ditiretikler, nitrogliserin ve diger nitratlar, hidralazin, propranolol,
streptokinaz ve trombin sayilabilir. 3) Trombositlerde bulunan tromboksan sentaz

enzimi PGH,'yi tromboksan A,'ye (TXA;) doniistiiriir.

1.5.2.2. Prostaglandinlerin Metabolizmasi

PG’lerin metabolizmasindaki en 6nemli enzim PG dehidrojenazdir (PGDH).
Enfeksiyonun neden oldugu ED olgularinda, korionik trofoblast hiicrelerinde PGDH
mRNA ve aktivitesinde azalma saptanmistir (48). Enfeksiyonun olmadig: idiyopatik

ED olgularindaki PGDH aktivitesi korionik trofoblast hiicrelerinde diizenlenmektedir
3).
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1.5.2.3. Prostaglandin F,;,’nin  Myometriyal Kasilmalardaki Etki
Mekanizmasi

Sitozolik Ca™ saliverilmesi, hiicrelerin cesitli hormon ve ndrotransmitterlere
yanit olarak bir¢ok hiicre tipinde goriildiigii bilinmektedir (49). Buna gore,
fosfatidilinositol (FI) sinyal mekanizmasi, Ca™ saliverilmesinin goriilmesinde
onemli rol oynamaktadir. Bu hadise sirasinda fosfoinositid spesifik fosfolipaz C’nin
(FIFLC) reseptor aracili uyarilmasi, inositol fosfatlarm &zellikle de hiicre igi
depolardan Ca™ saliverilmesine neden olan IP; iretiminin artmasina neden
olmaktadir. Daha sonra hiicre i¢i depolar araciligs ile Ca™* saliverilme ve geri alinma
siklusu sitozolik Ca™ saliverilmesinin siirdiiriilmesine katkida bulunur. Kadin genital
yollarindaki diiz kas fazik kasilmalari, sitozolik Ca™ saliverilmesi ile es zamanl
olarak gerceklesmektedir (50).

Son zamanlara kadar PG’lerin sinyal iletim mekanizmasi tam olarak
aydinlatilamamustir. Bugiline kadar PG’lerin hiicre membran reseptorlerine
baglandiklarini, bir adet PGF (PGF) reseptorii ve dort adet prosraglandin E (PGE)
reseptorlii tanimlanmistir. PGE birgok hiicre i¢i mekanizmay1 kullanarak etkilerini
gosterirken PGF ¢ogunlukla Fi yolunu kullanarak etkilerini gosterir. Daha 6nceki
caligmalar, uterus myometriyal hiicrelerinin PGF,, uyarisina cevap olarak inositol
fosfat iiretiminin arttifin1 ortaya koymuslardir. Philippe ve ark. PGF,,’nin fazik
myometriyal kasilmalardaki hiicresel mekanizmalarini agiklamislardir. Buna gore Fi
yolunun PGF,, ile uyarilmas: sitozolik Ca™ saliverilmesi neden olmaktadir. Hem
hiicre i¢i depolarindan saliverilme hem de hiicre disindan Ca™ girisi sonucunda
aralikhh Ca™ dalgalanmasi, kontraktil proteinlerin aktivasyonuna ve fazik
myometriyal kasilmalarin olugsmasina neden olmaktadir (51).

Hiicre i¢i mekanizmalarin anlagilmasi, myometriyal sinyal mekanizmalarinin
aktivasyonunu diizenleyen hormonal ve fizyolojik olaylarin agiga ¢ikarilmasinda
faydali olabilir. Bundan dolayidir ki kasilma mekanizmalarinin bilinmesi, prematiir
eyleminin tedavisinde en iyi farmakolojik maddenin belirlenmesi agisindan biiyiik

Ooneme sahiptir.
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1.5.2.4. Prostaglandinler ve Enfeksiyon

ED’larin yaklasik % 30-401nda altta yatan bir enfeksiyon vardir. Romero ve
ark. enfeksiyonun ED’daki roliinii agikca gostermislerdir (52). Bakterilerden
saliverilen fosfolipaz enzimi, intrauterin dokulardan arasidonik asit saliverilmesini ve
PG iiretimini artirir. Ayrica lipopolisakkarit gibi bakteriyel endotoksinler, amniotik
veya membran makrofajlarini etkileyerek PG veya sitokin saliverilmesine neden
olmaktadir. Enfeksiyondan bagimsiz ED, amniotik sivi PGE yogunlugu ve fetal

membranlarda PG biyosentez aktivitesinde artma olmadan da gerceklesebilir (3).

1.5.3. Kortikotropin Serbestlestirici Hormonun Rolii

Intrauterin dokulardan iiretilen CRH’nin insanlarm gebeligi ve dogumundaki
muhtemel rolii hakkinda 6nemli ¢alismalar bulunmaktadir. Pro-CRH mRNA,
plasental dokularda ve desiduada gebelik siiresince artarak bulunmaktadir (53).
Bir¢ok arastirmaci, maternal plazma CRH yogunlugunun preterm eylemde 6nemli
derecede arttigini aciklamislardir (54). Maternal plazmadaki CRH artisi, dogum
zamanmin tahmin edilmesinde kullanilabilir (55). CRHnim biyolojik aktivitesi
dolagimdaki CRH baglayici protein (CRH-BP) tarafindan azaltilir. Normal gebeligin
sonlarina dogru ve preterm eylemden 6nce CRH-BP seviyelerinde azalma olmaktadir

(56).

1.6. Faz 3 Gebelik Donemi (Involiisyon). Fetus ve plasentanin dogumunu
takiben uterun involiisyonunu igerir. Bu kiiciilme oOncelikli olarak OT’in etkisine

bagh gelismektedir.

1.7. Kalsiyum Kanallar:

Hiicreyi c¢evreleyen ve gecirgen olmayan membranda, ¢esitli atom ve
molekiillerin hiicre dis1 ve ici arasinda transferini saglayan 6zel proteinler vardir.
Hiicre zarindan transport iki mekanizma araciligi ile gergeklesmektedir. Bunlar ya
tagtyicilar araciligi ile ya da kanallar araciligi ile olmaktadir. Kanallarin agilmasi iki
sekilde olabilir; birincisi, direk olarak kanal proteinine veya kanalla baglantili
membran proteinine baglanarak, ikincisi; transmembran voltajin1 etkileyerek

olmaktadir. Tkinci mekanizma voltaj bagimli kanallar olarak da bilinmektedir. Ca™
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kanallar1 birkag alt birimden olusur. «; iinitesi, voltaj bagimli Ca' kanallarinin en
onemli alt iinitesidir (iletken porlar olusturur) ve f, a, y alt {initeleri yardimeci
fonksiyona sahiptir. Bazi Ca™ kanallarimin aktivasyon igin kiigiik bir depolarizasyona
ihtiyac1 varken digerleri aktivasyon i¢in yiiksek derecede membran voltajina ihtiyag
duymaktadir. Diigik membran potansiyelinde acilabilen kanallara T tipi, yiiksek
membran potansiyelinde agilabilen kanallara ise L tipi kanallar denir. L tipi kanallar,

iskelet kasinda, diiz kaslarda, kalp kasinda ve sinir dokusunda bulunabilir.

1.8. Kalsiyum Transport Mekanizmalar1 ve Kasilmada Kalsiyumun Etkisi

Organizmadaki diiz kas kasilmasi, hiicre i¢i Ca™ dengesinin ayarlanmasina
baglidir. Ca™ diizeyi, kasiimadan once diisiik yogunlukda tutulur ve kasiima aninda
ise cesitli mekanizmalarin yardimyla hiicre igi Ca™ seviyesi artar. Ca™ un transportu

hiicre i¢i Ca™ dengesinin saglanmasinda anahtar role sahiptir.

1.8.1. Hiicre Zarindan Kalsiyum Akim

Visseral diiz kas hiicrelerindeki Ca™ akimi, voltaj bagimli Ca™ kanallari
tarafindan belirlenen membran potansiyeli aracilig1 ile kontrol edilmektedir (57). L
tipi Ca™ kanallar1, bircok diiz kasta acia ¢ikarilan en sik kanal tipidir (58). L tipi
kanallar, ED ve hipertansiyonda myoflamanlarin aktivasyonu igin gerekli Ca™
destegini saglar. T tipi Ca™ kanallarimin diiz kaslardaki fonksiyonel rolii kesin olarak
belirlenmemistir. Diiz kas hiicrelerine Ca™ akimi, nonspesifik katyon kanallari ve
reseptor aracili kanallar ile de gergeklesebilir (59).

Hiicre membraninda iki adet Ca™ transport ailesi vardir. Bunlar plazma
membran Ca-ATPaz (PMCA) ve Na/Ca degistirici’dir. Her ikisinin de etkisi Ca™ un
hiicre disina atilmasidir. Plazma membranindaki PMCA, P tipi Ca-ATPaz’dir ve
KAM tarafindan regiile edilir (60). PMCA’nin dort farkli izoformu vardir ve her
birinin farkli bazal aktivitesi, KAM affinitesi, aktivasyon ve inaktivasyon oranlari
vardir (61). PMCA’nin Ca™ homeostazi ve fonksiyonunda 6nemli bir rolii vardir
(62). izole uterus diiz kas hiicrelerindeki Ca' atilmasinda % 70 PMCA ve % 30
oraninda da Na/Ca degistirici sorumludur (63).

Bununla birlikte SR’un da hiicre i¢i Ca™ dengesinin saglanmasinda 6nemli bir

rolii vardir. Na/Ca degistirici, birgok hiicrede bulunur, bir Ca" iyonunu hiicre digina
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atar {ic sodyum iyonunu hiicre igine alir. Hiicre i¢i yiiksek potasyum ve diisiik
sodyum yogunlugunun saglanmasi i¢in her ikisinin de hiicre membranindan Na-K
ATP az aracilign ile transportu gereklidir. Bu enzimlerin her birinin spesifik
fizyolojik rolii olan farkli izoformlar vardir (64). Na-K ATP az a2 izoformu, Na/Ca
degistirici ile esleserek Ca™ hemostazinda etkilidir (65).

1.8.2. Sarkoplazmik Retikulum’dan Kalsiyum Saliverilmesi ve Tutulmasi

Agonistler, hiicre membraninda IP; ve DAG iiretilmesine neden olur. IP3’1’1i1’1
ana etkisi, spesifik reseptorleri aracilig: ile SR’dan Ca' saliverilmesini uyarmaktir
(66). Ca™un kendisi de SR iizerinde bulunan ryanodin reseptorlerine baglanarak
Ca™ saliverilmesine neden olabilir ve hiicre i¢i depolar kasiima aminda sitoplazmik
Ca*un artinlmasinda 6nemli etkiye sahiptirler (67). Ca™ un SR igine alinmas: enerji
gerektirir. Bu iglem sirasinda, SR membraninda bulunan Ca-ATP’az kullanilir.
Bircok diiz kasta Ca’™ saliverilmesi ile potasyum (K") ve kloriir (CI') arasinda yakin
bir baglant1 vardir (68). Ca* duyarli potasyum ve kloriir kanallari myometriyumda
da bulunmaktadir. Ca™ tarafindan aktive edilen potasyum ve kloriir kanallariin
inhibisyonunun spontan kasilmalarin frekansinda énemli artma ve azalmalara neden
olmas1 bu kanallarin kasilmanin kontroliinde 6nemli olabilecegini diisiindiirmektedir
(69).

1.8.3. Uterus Kasilma ve Gevseme Mekanizmasi

Uterus veya diger diiz kaslardaki myozin ve aktin arasindaki iligki i¢in myozin
hafif zincirindeki serin aminoasitinin fosforilizasyonu gereklidir (70). Bu
fosforilizasyon i¢in MHZKm Ca-KAM kompleksi tarafindan uyarilmasi
gerekmektedir. Hiicre i¢indeki Ca™un iki kaynagi vardir; voltaj bagimhi L tipi
kanallar aracilig ile hiicre disindan ve SR’dan gelen Ca™ dur. Diiz kas hiicreleri
depolarizasyonu sonrasinda L tipi Ca™ kanallarin1 acilmasina neden olur (71). Her
fazik kasilma Ca' akisina eslik eder ve Ca' akisi ve kasilmalar L tipi Ca™ kanal
blokérleri tarafindan  engellenir  (70). T tipi Ca™ kanallarmm insan
myometriyumunda Ca™ akisina katkida bulunduguna ait bazi kanitlar vardir (72).
Hiicre i¢i Ca™ arttig1 halde MHZK inhibe olmus ise kasilma meydana gelmez (73).
Dolayisiyla Ca™, KAM ve MHZK uterus mekanik aktivitesi i¢in vazgegilmez Gneme

sahiptir. Ca™ un SR’dan saliverilmesi hem insan hem de hayvan myometriyumunda
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gosterilmistir (74). Hem IP; ve hem de riyanodin reseptorleri SR’da bulunur. Bu
reseptorlerin aktivasyonu kasilma mekanizmasinda 6nemli rol oynamaktadir.
Myometriyumun gevsemesinde Ca™, KAM, MHZK kompleksindeki
mekanizmalar devreye girmektedir. Burada myozin hafif zincir kinaz, myozin
fosfatazlar tarafindan defosforilize edilir. Hiicre i¢i Ca™ yogunlugu, L tipi kanallar
kapandigi ve Ca™ atilma mekanizmasi aktive oldugu icin azalir. Bu azalma Ca™ un
KAM’den ayrilmasma ve MHZK 1n inaktivasyonuna neden olur (70). Ca™ un hiicre
disina atilmast PMCA ve Na/Ca degistirici tarafindan gerceklestirilir. Uterus her iki
tastyiciy1 agia cikarabilir (75). Na/Ca degistirici Ca'™ a diisiik affinitesi vardir ancak
ylksek kapasiteye sahiptir. Subplazma mebran araliktaki iyon konsantrasyou
stoplazmadan farklidir (76). Bu durum Na™'/Ca™ degistirici’nin yiiksek Ca™un
yogunluklarinda Ca™un hiicre disina atilmasin kolaylastirmaktadir. Na“'/Ca*
degistirici’nin aktivitesi hiicre zarmm her iki tarafindaki Na™' gradientine baghdur.
PMCA’m hiicre ici istirahat Ca™ seviyelerinin korunmasinda etkili oldugu
sanilmaktadir ve Ca™ i¢in yiiksek affiniteye sahiptir (71). SR da sitozolik Ca™
azaltilmasma katkida bulunur. Gevseme mekanizmasi birgok agonist icin hedef
olabilir. OT, hiicreden Ca™ athmni azaltarak kasilma giiciiniin artmasma neden
olabilir. Bir¢cok vazadilatatoér etkilerini NO-cGMP sinyal yolii {izerinden
gostermektedir. Ca™ desensitizasyonu olarak bilinen yol ise ¢cGMP tarafindan
myozin fosfatazlarin uyarilmasiyla fosfatin myozinden ayrilmasini saglayarak
inhibitor etki saglamr, diger taraftan myozin fosfatazlarin inhibisyonu ile Ca'™
duyarlilig1 artirilabilir. Bu sensitizasyon tonik kasilmalara neden olabilir. Hiicreye

Ca™ girisini ve myozin fosforilizasyonunu belirleyen aksiyon potensiyelidir.

1.9. Spontan Myometriyun Kasilmalari

Prostanoid reseptorleri vaskiiler ve nonvaskiiler visseral diiz kaslarda
bulunmakta olup diiz kas kasilmasini diizenlemektedir. PG’ler invivo ve invitro
uterus kasilmalarini degistirebilir, COX inhibitorleri ve PGF reseptdr antagonistleri
dogumu geciktirebilir. PG’ler ve reseptorleri, servikal olgunlasmaya ve uterus
kasilmasina diiz kas hiicrelerine direk etkiyle veya OTR’nii artirarak indirek etkiyle
katkida bulunmaktadir (77,78). Myometriyumda hem COX-1 hem de COX-2
yapilsa da dogum baslangicinda 6zellikle COX—2 mRNA ve protein ekspresyonunda
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anlamli derecede artma olmaktadir (79). Bu da, COX-2 mRNA ve protein
ekspresyonunun gebelik ve dogum sirasinda uterus kasilmalarinin diizenlenmesinde
kritik bir 6éneme sahip oldugunu diisiindiirmektedir. Indometazin gibi PG sentez
inhibitorleri ve SC-560 gibi COX-1 selektif inhibitorlerin uterusun spontan
kasilmalar1 iizerine etkili olmalari, endojen PG’lerin uterusun kasilma aktivitesinde
etkili olabilecegini diisiindiirmektedir. Gebe olmayan hayvan uterusundan hazirlana
seritlerde genellikle ritmik spontan kasilma paterni goriilmektedir. Ancak spontan
kasilmalarin tam olarak mekanizmas1 ortaya konamamakla birlikte spontan kasilma
ile baglantili baz1 mekanizmalar ileriye stirilmistiir.

Cao ve ark. (80), gebe olmayan hayvanlarda COX-PG {izerine yogunlastiklar
calismada COX-1’in PG sentezinde 6nemli bir enzim oldugunu ve endojen PG’lerin
ozellikle longitiidinal diiz kaslarin spontan kontraktilite aktivitesini diizenledigini
gostermiglerdir. COX-1 inhibitorleri spontan kasilmalarin hem frekans hem de
genliklerini azaltarak etki eder. Gebe olmayan domuz uterus seritlerindeki ¢calismada
COX-2 inhibitérlerinin spontan kasilmalar {izerine etkili olmadigin1 ancak PGE, ve
PGF,, yogunluklarini azalttifi gosterilmistir. Bu ¢alismanin sonuglar1 COX-1
tarafindan sentezlenen PG’lerin uterusun longitiidinal tabakasindaki spontan
kasilmalarin pozitif regiilasyonuna katkisi oldugunu diistindiirmektedir. COX-1
inhibitorlerinin uterus spontan kasilmalar iizerindeki etkisi 6zellikle longitiidinal
kaslarda belirgindir. Longitiidinal ve sirkiiler tabakalar arasinda spontan kasilmalarin
farkli olmasi, COX-1 ve kontraktil prostanoid reseptorlerinin farkli dagilimindan
kaynaklanmaktadir. Sonug¢ olarak, COX-1 ve PG reseptor sistemi memelilerin
uterusunda hem gebelik hem de gebelik haricinde uteusun kasilma aktivitelerini
diizenleyen dnemli bir mekanizmadir.

Gebe ve gebe olmayan insan c¢aligmalarinin sonuglari da Cao ve ark. nin
sonuglartyla uyusmaktadir (81-84). Ovaryum steroidleri uterus motilitesini etkileyen
onemli etkenlerdir. Spontan kasilmalardaki degisiklikler bu hormonlarin direk
etkisine bagli olabilir. Uterus aktivitesi gebelik evresine ve Ostrus durumuna gore de
degismektedir (85). Insanlarda folikiiler donemdeki E seviyeleri yiiksek oldugu igin

uterus kasilmalarinin genlikleri yiiksek olmaktadir (86).
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Bundan bagka, invitro kosullarda 17-B 0&stradiol verilmesi ovaryektomili
siganlarda uterus kasilmalarini artirirken (87), progesteron ise PG ve OTR’nii ve
Ca'? kanallarim azaltarak kontraksiyonlar1 azaltmaktadir (88).

Son zamanlarda, NO’in seks steroidlerinin uterus iizerine etkilerine aracilik
ettigi gosterilmistir (89). NO’in iireme sistemindeki etkilerinden biri de spontan
kasilmalarin diizenlenmesidir (90). NO, guanilat siklaz aktivitesini dolayisiyla cGMP
yogunlugunu artirarak (91) gebelik veya menstruasyonun sathasina gore uterus
kasilmalarini azaltir (92) veya inhibe eder (93). Bununla beraber iireme sistemindeki
NOS dagilimi ve onun aktivitesindeki degisiklikler uterus kasilmalarinin
diizenlenmesinde etkili olabilir (94). Uterus biiyliyen fetus, plasenta ve amniotik
mayiye adaptasyon saglamak icin boyutlarim1 hiperplazi ve hipertrofi ile
artirmaktadir. Dogumdan Once myometriyum sessiz ve serviks kapalidir. Uterus
biiylimesine paralel olarak OTR mRNA ve protein ekspresyonunda 6nemli derecede
artmaktadir. Bu artis gebe olmayanlara gére 300 kattan daha fazladir. Yapilan
hayvan deneyleri tarafindan da desteklenen bulgulara gore (95) polihidramniyos,
cogul gebelik ve fetal makrozomi gibi klinik durumlarda ED sikligindaki artma,
mekanik uyarilar neticesinde OTR mRNA ekspresyonundaki artmayla
bagdastirilabilir (96). Bu OTR mRNA daki artis OT duyarliliginin artmasinda ve

spontan kasilmalarin baglamasinda etkili bir mekanizmalardan biridir.

1.10. Erken Dogum

Son adet tarihi kesin olarak bilinen bir gebenin 20-37 haftalar arasinda
dogumun gerceklesmesi ED olarak tanimlanmaktadir. ED, perinatal mortalite ve
morbiditenin en ©6nemli nedenlerinden biri olmaya devam etmektedir. Farkl
sebeplerden dolay1 ED’un siklig1 giderek artmaktadir.

1.10.a. insidans: Irklar arasinda farkli olmakla beraber tiim gebeliklerin %7-
12’sinde goriilmektedir. Ciddi perinatal mortalite ve morbiditeye neden olan ED’un
insidans1 mevcut tan1 ve tedavi se¢eneklerine ragmen azalmamaistir (97).

1.10.b. Patogenez: Eldeki mevcut bilgilere gore uterusun preterm kontraktil
aktivitesi; desidua, fetal membranlar ve myometriyum arasindaki karsilikli lokal
reaksiyonlarin iiriinlidiir. Bunlardan en Onemlileri uterus kasilmalarina, servikal

dilatasyona ve fetal membranlarin zayiflamasina neden olan interlokin, PG, endotelin
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ve diger parakrin proenflamatuar mediyatorlerdir. Bu maddelerin salinmasi ve
olaylarin tetigini ¢ceken en 6nemli etken ise enfeksiyondur.

1.10.c. Mortalite ve Morbidite: Perinatal Sliimlerin % 75 i prematiir dogumlar
nedeniyledir ve bu oliimlerin 2/3'den fazlas1 32. gebelik haftasindan 6nce olan
dogumlara baglhdir (98). Prematiir 6liimlerin ¢ogu organ yetmezligine baghdir. Yeni
dogan Oliimlerinin % 83’1 37 haftadan onceki dogumlarda goriiliir ve bunun da en
onemli kismini 29. haftadan 6nceki dogumlar nedeniyledir (99).

1.10.d. Epidemiyoloji: 37. haftadan once dogan cocuk prematiir olarak
tanimlanmaktadir. ED, toplumun cografi ve demografik 6zelliklerine bagli olarak
tiim dogumlarin % 6-15 ni olusturmaktadir. ED’un nedenleri ve oranlari su sekilde
siralanabilir.

1. Spontan ED

2. Cogul gebelik ve iligkili komplikasyonlar

3. Preterm prematiir membran riptiiri

4. Gebeligin hipertansif hastaliklari

5. Intrauterin gelisme geriligi

6. Antepartum kanama

7. Uterin anomali, servikal yetmezlik

1.10.e. Sosyoekonomik Durum ve Maternal Yas: Meslek, gelir diizeyi ve
egitim durumundaki olumsuzluklar artmig ED egilimiyle baglantiidir ve ED
eyleminin en baglantili oldugu konulardan biri de anne yasidir (100). Anne yasina
bagli etkenler yastan ziyade yasin getirdigi faktorlere bagli olabilir. ileri anne
yasindaki gebelerin daha cok seksiiel es ve genital enfeksiyonlar ve artmis myom
riskinden kaynaklanabilir. ileri anne yas1 ile beraber yasla birlikte artan myom gibi
faktorlerin etkili olabilecegi Jacobson ve ark. tarafindan da ortaya konulmustur
(101). Gebeligin son don donemindeki folat eksikligi, diisiik anne yas1 ve viiciit-kitle
indekleri preterm eylem ile iliskili bulunan diger faktorlerdir (102,103). ED
egiliminin artmas1 kotii beslenme, sigara igiciliginde artma, kokain gibi keyif verici
ilaglarin kullanilmasinda artma, artmig fetal biiyiime geriligi, yetersiz antenatal
bakim, genital yol enfeksiyonlarinda artma, fiziksel gii¢ gerektiren islerde calisma ve
olumsuz psikolojik faktdrlerin artmasi nedeniyledir. Giinlimiiziin saghk

sorunlarindan olan sigara erken membran riiptiiriine, plasenta dekolmanina,
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intrauterin gelisme geriligine, diisiik dogum agirligima ve perinatal mortalitenin
artmasina neden olur.

1.10.f. Cogul Gebelik: Yardimci iireme tekniklerinin kullanilmasiyla son
zamanlarda ¢ogul gebelik sikliginda artma vardir. Tiim gebeliklere kiyasla ikiz
dogurma oraninin artmasinin yaninda ¢ogul gebelikler arasindaki prematiir dogum
orani da giderek artmaktadir.

1.10.g. Parite ve Ureme Hikayesi: Yapilan bir caligmaya gore ED oram,
beyaz wrktaki 20-24 yas arasi kadinlarin ilk dogumlarinda ve 25-29 yas arasinda
ikinci dogumlarinda en az olurken, siyah irktan olan 25-29 yas arasindaki kadinlarin
ilk ve ikinci gebeliklerinde en az goriilmektedir (101). Bununla beraber 20 yas
altindaki dogum yapan kadilarda da ED orani artmaktadir. ikinci trimester gebelik
kayb1 ve dnceden ED hikayesi olanlarda ED riski artar. Son zamanlarda yayginlagan
yardimci tireme tekniklerinin de ED riskini artirdig bilinmektedir.

1.10.h. Uterin Anomaliler: ED siklig1 uterin anomalilerde artar. Servikal
bolge ve uterustaki miilleryan anomaliler sirayla servikal disfonksiyon ve plasenta
yerlesim bozukluklarina neden olur (104).

1.10.1. Enfeksiyon: Gardnerella vaginalis, Mycoplasma hominis ve gram
negatif anaeroblarin neden oldugu vajinal enfeksiyonlar perterm dogumu artirabilir
(105). 456 hastada yapilan 15-17. gebelik haftalar1 arasindaki amniyosentezde M
hominis saptanan hastalarin saptanmayan hasta grubuna gore 5 kat daha fazla ED
eylemi goriilmiistiir (106). Kiss ve ark. asemptomatik vajinal enfeksiyonu bulunan
hastalardan tedavi edilenlerin ED riskinin anlamli derecede azaldigini bdylece
antenatal bakim yoOnetiminde enfeksiyon taramasiyla ED’un azalacagini
belirtmislerdir (107).

1.10.j. immunolojik Nedenler: ED’a neden olabilen baslica immunolojik
faktorler; antifosfolipit sendromu ve sistemik lupus eritamatozistir. Bunlar lupus
antikoagiilan (LA) ve antikardiolipin antikorlarinin varligi ile karakterizedir. Bu
hastaliklarin en sik Ozellikleri, embriyo gelisiminin herhangi bir asamasinda
basarisizliga neden olabilen uygunsuz implantasyon, trofoblast gelisim bozukluklari
ve plasental damarlarda trombotik degisikliklerdir. Rekiirren abortuslar ve ED’larda

otoantikorlar yiiksek oranda miispet olmaktadir.
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1.10.k. Erken Dogum Opykiisii: Daha 6nce ED hikayesinin olmasi sonraki
gebeligindeki ED insidansini artirmaktadir. ED hikayesi olan hastalarin 20. gebelik
haftasinda kisa servikal uzunluk ve hunilesme saptanmasi durumlarinda spontan ED
riski daha da artmaktadir (108).

1.10.1. Tokolitik ajanlar:
1.10.L.a. Beta () Adrenerjik Agonistler: f mimetik agonistler yapisal olarak endojen
katekolaminler, epinefrin ve norepinefrine benzerler ve etkilerini £ adrenerjik
reseptorleri uyararak gosterirler (109). ED tehditinin tedavisinde bu gruptan ritodrin
kullanilmaktadir. Bu maddelerin hem f; hem de f, reseptor iizerine etkileri
bulunmaktadir. f; reseptdleri iizerinden kalp, yag dokusu ve ince bagirsaklar {izerine
etkileri vardir. f, reseptorleri ise uterus diiz kasi, kan damarlar1 ve diger bazi
dokularda bulunur. Tokolitik olarak kullanilan f mimetik maddeler etkilerini uterus
diiz kasi tizerindeki S, reseptorlerini etkileyerek gosterirler. Bu resereptdler araciligi
ile hiicre i¢cinde adenilat siklaz aktivasyonunu saglayarak cAMP’nin artmasina neden
olurlar. cAMP artmasi fosforilizasyonun inhibisyonuna dolayisiyla kas gevsemesine
neden olur (109). Ritodrinin siirekli olarak verilmesi reseptér konsantrasyonunda
azalmaya dolayl1 olarakta etkinin azalmasina neden olmaktadir (110). Anotayanonth
ve ark. 1332 hasta iizerinde £, agonist ve plasebo karsilagtirmasi yaptiklar1 ¢alismada
[> agonist verilen grupta 48 saat icerindeki dogumlar1 durdurmada etkili oldugunu
ancak 48 saatten sonra tedavi etkinliginin azaldigimi gostermislerdir (111). f»
agonistlerin tedavinin kesilmesine neden olan ciddi maternal yan etkileri
bulunmaktadir. Bunlar; gdgiis agrisi, dispne, tasikardi, tremor, bas agrisi, hipokalemi,
hiperglisemi, bulanti/kusma ve burun tikanmikligidir. Perinatal oliim, respiratuar
distres sendromu, serebral palsi, neonatal O6liim ve nekrotizan enterekolit gibi
perinatal sonuglar £, agonist tedavisiyle azaltilamamistir (111). £, agonist tedavisinin
en Onemli faydasi steroit verilerek akciger matiirasyonunun saglanmasi ve hastanin
daha iyi bir merkeze sevk edilebilmesi i¢in zaman kazandirmasidir (112).
1.10.Lb. Magnezyum Siilfat: Preeklamsi ve eklamside konviilziyonlarin
onlenmesinde yaygin olarak kullanilmakta olan bu ajan myometriyum tiizerindeki
etkilerinden dolayr da preterm eylem tedavisinde de kullanilmistir. Hiicre
membraninda kalsiyumla yarisarak kasilmayr inhibe edici etkileri vardir (113

).Dolayisiyla ortamda yiiksek konsantrasyonda bulunan magnezyum kasilmay1
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inhibe eder. Tedavi edici doz araliginin dar olmasi1 nedeniyle hastalar yakin takip
altinda tutulmalidir. Maternal yan etkileri arasinda bulanti, kusma flushing,
respiratuar ve kardiak arrest, bas agris1 ve akciger 6demi sayilabilir. Yeni dogan
tizerinde ise hiporefleksi, emme gii¢liigli ve solunum depresyonu goriilebilir.
Crowther ve ark. 23 c¢alismada 2000’den fazla kadini igeren ¢alismalar
incelediklerinde, MgSO4’1n fetal ve pediatrik Oliimleri azaltmadigr ve MgSO4’1n
tokolitik ajan olarak kullanilmasini gerektirecek bir kanit olmadig1 belirtmektedirler
(114).

1.10.1.c. PG Sentetaz Inhibitorleri: Bu gruptan 6zellikle indometazin preterm eylem
tedavisinde kulanilmistir ve etkisini PG sentezini azaltarakgostermektedir (115).
Ancak ciddi fetal yan etkilerinin olmasi1 bunlarin kullanilmasini engellemistir. Bu yan
etkiler arasinda duktus arteriozusun kapanmasi, nekrotizan enterekolit ve intrakranial
kanama sayilabilir (116). Bu yan etkiler, ilacin 32. haftadan sonra ve 48 saatten fazla
kullanilmasimi engellemektedir. Bulanti, kusma, kanama zamaninin artmasi ve
postpartum kanama gibi maternal yan etkileri olan bu tokolitik ajanin ayrica neonatal
morbiditeyi de artirdig1 bilinmektedir (117).

1.10.1.d. Nitrit Oksid Donorleri: NO endojen kas gevsetici bir maddedir. Uterus
tizerinde kasilmaya olan etkilerinden dolayr ED’un engellenmesinde kullanilabilir.
Ancak yenidogan sonuclar1 ve kasilmalar iizerine etkileri degerlendirildiginde ¢ok
fazla olumlu etkiye rastlanmamistir. Duckitt ve Thornton, 2002 yilinda toplam 446
kadin1 i¢eren 5 adet randomize kontrollii ¢alismay1 incelemislerdir (118). Buna gore
NO dondrlerinin 32—-34. gebelik haftalarindan 6nce ED’u engellemedigini ve plasebo
ve diger tokolitik ajanlarla karsilastirildiginda yeni dogan sonuglarini iyilestirmedigi
gosterilmektedir.

1.10.Le. Atosiban: Atosiban kompetetif OT reseptor antagonistidir. Goodwin ve ark.
(119) randomize ¢ift kor ve plasebo kontrollii caligmalarinda Atosiban’in uterus
kasilma frekanslarinda 6nemli derecede azalmaya neden oldugunu gdstermislerdir.
Ote yandan Romero ve ark. (120) 551 hastada atosiban ve plasebo karsilastirmasi
yaptiklari ¢alismada iki grup arasinda dogum zamani ve tedavi basarisizlig1 agisindan
belirgin fark bulunamamis ve atosibanin 28. haftadan Onceki perinatal sonuglari

tyilestirmedeki etkisi yetersiz oldugu belirtilmistir.
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1.10.1f. Kalsiyum Kanal Blokerleri: Giiniimiizde yaygin olarak kullanilmakta olan
bu grup tokolitik ajanlar 1980 yilindan itibaren kullanima girmistir. Ayn1 zamanda
bunlar antihipertansif ve aritmi tedavisinde de kullanilmaktadir. Ca™ kanal blokorleri
hem myometriyum hiicre membranindaki L tipi kanallar1 inhibe ederek hem de hiicre
ici depolardan Ca™ saliverilmesini etkileyerek intraselliiler Ca™ konsantrasyonunu
azaltmaktadir. (121). Fakat en Onemli etkisi hiicre membranindaki reseptorleri
etkileyerek olmaktadir. Bu maddelerin etki giicii kalsiyumu azaltma oranina baghdir.
Nifedipin ve nikardipin gibi dihidropiridin grubu Ca*? kanal blokérleri myometriyum
tizerine yiiksek selektif etkileri vardir. Nifedipin doz bagimli olarak flushing, bas
agrist bazen de tasikardi ve hipotansiyona neden olabililmektedir (122). Nifedipinin
yenidogan tizerinde ciddi yan etkisi bilinmemektedir ve yenidogan kilosunu
etkilemez (123). Papatsonis ve ark. (124) Ca™* kanal blokérlerinin neonatal sonuglar
tizerideki etkilerini arastirdiklarinda; yenidogan yogun bakim iinitesine bagvurmada,
intraserebral hemorajide ve yenidogan sariliginda azalma oldugunu belirtmislerdir.
King ve ark. (125) Ca™ kanal blokorlerin kullanildigi ¢alismalarin metaanalizinde,
Ca*? kanal blokérlerinin 8, agonistlerden daha efektif oldugunu ve daha az maternal
yan etki ve neonatal morbiditeye neden oldugunu ortaya koymuslardir. Yine bu
calismada maternal ila¢ reaksiyonlari, nekrotizan enterekolit, respiratuar distres
sendromu, intraserebral kanama ve yogun bakim ihtiyaci gibi yenidogan sonuglari

tizerinde olumlu etkileri oldugu belirtilmektedir.

1.11. isradin

Dihidropiridin grubu Ca™ kanal blokérii olan iS’in L tipi Ca™ kanallarina
yiiksek affinitesi bulunmaktadir. Ayrica sinoatrial diiglim {izerinde minimal depresan
etkisi bulunmakla birlikte insan kardiyak iletim sisteminde ndtral etkili oldugu
belirtilmektedir (126). Normal sinoatriyal ve atriyoventrikiiler nod fonksiyonuna
sahip kisilerde 6nemli bir olumsuz kronotropik ve dromotropik etki gdzlenmedigi
bildirilmektedir (127,128).

Tahmini sistemik biyoyararlanimi %17 olarak hesaplanmustir (129). IS, 6nemli
Ol¢iide gidalardan etkilenmemekte ve karacigerde belirgin ilk gecis etkisine maruz
kalmaktadir. Dolayisiyla ilk gecis etkisinin farkli olmasina bagli olarak kisiler

arasinda farkli biyoyararlanim séz konusu olabilmektedir (130). iS’in oral veya
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intraven0z uygulama sonrasi farmakokinetik parametreleri gebelik sirasinda da
benzerlik gostermektedir ancak, gebelik sirasinda biyoyararlanimda azalma
goriilmektedir (131). IS, ozellikle a; asit glikoproteinleri olmak iizere plazma
proteinlerine yiiksek oranda baglanmaktadir (132). IS plasental bariyeri
gecebilmektedir. Buna karsin fetal yogunluklardaki ilag Onemli etkilere sahip
olamay1p, neonatal sonuglar iizerinde olumsuz etkisinin olmadig1 bildirilmistir (133).

IS, karacigerde esterifikasyon ve aromatizasyon ile biyotransformasyona
ugramaktadir. Karaciger fonksiyon bozuklugu olanlarda doz ayarlanmasi gerekebilir.
Oral uygulama sonras1 %70 idrar, %30 feges yoluyla atilmaktadir (129). Yarilanma
omrii saglikl bireylerde 6.12-10.7 saat olarak saptanmistir (134).

IS tedavisinde goriilen en 6nemli yan etkiler ilacin vazadilatatdr etkisine baglh
olup, basagrisi, 6dem, bayilma, tasikardiye neden olabilmektedir. Bu yan etkiler
hafiften orta dereceye kadar degigsmektedir. Flushing ve 6dem disindaki yan etkiler
ilk baslangi¢c zamanindakine goére tedavi siiresi ilerledik¢e azalmaktadir (135). Bir
calismada IS’in nifedipin’in esdeger antihipertansif dozlarina gére benzer oranda yan
etkilerinden bahsedilirken (136), baska bir calismada ise 1S’in daha az yan etkiye
sahip oldugu gosterilmistir (137).

Lunell ve ark. IS’in fetus iizerinde yan etkisinin olmadigini ayrica
uteroplasental veya fetal kan akimini degistirmeden hipertansif gebelerde maternal
kan basincini diisiirdiigiinii gostermislerdir (138). Normotansif gebelerde de IS
uterin ve umblikal arter kan akim hizlarinda 6nemli degisiklige neden olmamaktadir
(139).

ikinci kusak Ca* kanal blokérii olan IS baslica nifedipin benzeri ajandir. 1S’in
daha uzun yar1 Omiirlii olmasi, daha az direk inotropik etki gosternesi gibi kinetik
nitelikleri nifedipinden iistiinliigii olarak goriilmektedir (140,141). IS, hipertansif
aynm1 zamanda Tip I veTip II diyabetik hastalarin tedavisinde kullanildiginda glikoz
parametrelerinde plaseboya gore 6nemli degisikliklere neden olmamislardir (142-
144).

ED nedenleri arasinda birgok faktdr suglanmaktadir. Dolayisiyla tedavide
kullanilmakta olan maddelerin higbirisi bu faktorlere tam olarak yanit
verememektedir. Bu c¢alismada ED’un Onlenmesine yonelik yapilan bircok

arastirmaya 151k tutabilecek yeni bir ag¢ilim yapilmasi amaglanmistir. Bu amagla in

27



vitro deney hayvani modeli olusturularak, izole organ banyosunda hazirlanan uterus
seritlerinin kasilma paternleri iizerinde, potent bir Ca™ kanal inhibitorii olan IS’in

olasi etkilerinin arastirilmasi amaglanmustir.
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2. GEREC ve YONTEM

Bu ¢aligma, Firat Universitesi Hayvan Deneyleri Etik Kurulu tarafindan
onaylandiktan sonra Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim Dali
Laboratuvari’nda gergeklestirildi. Caligmada kullanilan 7 adet 200-250 g. agirliginda
eriskin Wistar cinsi disi sigan Firat Universitesi Deneysel Arastirmalar Merkezi’nden

temin edilmistir.

2.1 Deney Hayvanlarinin ve Deney Materyalinin Hazirlanmasi

Sicanlarin  Ostrus sikluslar1 gilinlilk vajinal smear bakilarak takip edildi.
Prodstrus evresindeki hayvanlar gece boyunca birer erkek sicanla ayni kafese kondu.
Ertesi sabah vajinal smearde sperm belirlenenler gebeligin 0. giinii kabul edildi.
Sicanlar gebelik siiresi boyunca bireysel kafeslerde tutuldu. Standart pellet yem ve
suyla beslenmeleri saglandi. Karanlik-aydinlik dongiisii 12°ser saat olarak (06.00-
18.00 aydinlik, 18.00-06.00 karanlik) ayarlandi. Gebeligin 18. giinii sabah saat
10.00°da hayvanlar dekapite edilerek deneyler gergeklestirildi. Hayvanlarin batin igi
acilarak uterusa ulasildi. Cikarilan uterus dokulari, fetal dokular ve plasentalarindan
ayrilarak icerisinde Krebs c¢ozeltisi bulunan petri kaplarina alindi. Uterus (st
kutuplarindan itibaren antimezenterik kenarlar boyunca 1x0,2x0,2 cm. boyutlarinda
longitidiinal olarak miyometriyum seritleri hazirlandi. Her bir sigan uterusundan 5’er
adet serit hazirland1 ve her deney grubu i¢in bir sicandan bir tane serit kullanildi.
Hazirlanan seritler izole organ banyosunun hazne bdliimiine yerlestirildi. Seritlerin
alt uglar1 ipek siitiir ipiyle haznenin alt kismindaki aparata baglandi. Ust uglar ise
yine ipek siitlir ipiyle izometrik giic donistiiriicliye sabitlendi. Haznenin Krebs
¢ozeltisi bulunan i¢ boliimiinde yer alan seritlere, alt bolgedeki aparat kullanilarak 1
gr siddetinde gerim uygulandi. Bu gerim biitiin deney peryodunda sabit olarak kaldi.
Bu diizenek sayesinde kas seritlerinin olusturdugu izometrik kontraksiyonlar
senkronize bir sekilde sisteme kaydedildi.

Calismada kullanilan Krebs ¢ozeltisi, kas hiicrelerinin in vivo ortamdaki
fizyolojik sartlarii in vitro olarak saglayabilen bir iceriktir. Bu ¢ozeltide bulunan
madde yogunluklari, myometriyum hiicrelerinin elektrofizyolojik aktivitelerinin

olusabilmesine imkan tanimaktadir. Deney sirasinda ise sicakligi, pH’s1 ve gaz
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yogunluklar1 optimal diizeyde saglanarak fizyolojik sartlarda kontraksiyonlarin in
vitro olarak olusabilmesi Krebs ¢ozeltisindeki maddelerin uygun yogunluklariyla
elde edilebilmektedir. Deneylerde kullanilan Krebs ¢6zeltisinin i¢erigi mM/L olarak;
NaCl 118, KC1 4.7, MgS0,4 1.2, glukoz 11.5, CaCl, 2, KH,PO4 1.18, NaHCO; 15.8
ve EDTA 0.016 seklinde hazirlanmistir. pH’s1 kontrol edilerek gerektiginde 1 M
NaOH eklenerek 7.4’e ayarlanmustir.

2.2. Izole Organ Banyosu ve Kayit Sistemi:

Cift ceperli yapiya sahip olan izole organ banyosu stant, depo, hazneler,
termostatli dolasim pompasi, sivi ve gaz tasima aparatlarindan olusmaktadir.

Termostatli dolasim pompasi, igerisinde bulunan distile suyu istenen sicakliga
ayarlayarak izole organ banyosunun ¢ift ¢eperli biitiin bdliimlerinde sirkiile ederek
isinmasini saglayan bir cihazdir. Bizim sistemimizde cihaz 37 °C sicakliga
ayarlanmig ve biitiin deney periyodunda myometriyun seritlerinin, siganlarin optimal
viicut sicakligi olan 37 °C’de kalmalar saglannustir.

Deneylerde 10 ml hacimde 2 adet hazne kullanilmistir. Hazneler de tiim sistem
gibi ¢ift ¢eperlidir ve haznenin dis ¢eperinde termosirkiilatorde 1sitilmig distile su
sirkiile olmaktadir. I¢ ceperde ise Krebs ¢ozeltisi yer alir. Myometriyum seritlerinin
yerlestirildigi i¢ ¢eperde biitiin deneysel uygulamalar gerceklestirilmektedir. Biitlin
deney boyunca haznenin alt bolgesindeki bir giristen % 95 O, ve % 5 CO;
karisimiyla haznedeki Krebs ¢ozeltisi siirekli olarak gazlandirilmistir.

Izometrik gii¢ doniistiiriicii, haznelerdeki diiz kas seritlerinde olusan izometrik
kontraksiyonlardan kaynaklanan fiziksel kuvvetleri algilayarak, bunlar1 elektriksel
sinyallere ¢evirmektedir. Bu sinyaller eszamanli olarak amplifikatore iletilmektedir.
Amplifiye edilen elektriksel sinyaller orijinal trasedekilerle esit frekans ve genlik
parametreleri olarak kayit {initesine iletilmektedir.

Veri kayit ve analiz sistemi bilgisayar ve yazilim programindan (Biopac)
olusmaktadir.  Kayit iinitesinde, organ banyosundaki kas seritlerinin
kontraksiyonlarinin olusturdugu genlik ve frekans parametreleri eszamanli olarak
kaydedilmektedir. Bu kayitlar daha sonra analiz edilerek, her bir kas seridinde ilag
uygulamalarindan once ve sonraki siirelerde ortaya ¢ikan kasilma parametreleri

belirlenmektedir. Her giin deneyler baglamadan 6nce en az 1 saat siireyle sistem agik
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tutularak, 2 gr agirlik izometrik gii¢ doniistiiriiciiye uygulanmis, kayit {initesinde de 2
gr olarak kaydedilebilmesi icin kalibrasyon islemi uygulanmistir. Bu sayede

kasilmalara ait parametrelerin standardizasyonu saglanmaistir.

2.3. Deney Protokolii:

Deneyler 5 grup halinde gerceklestirilmistir. Her sicandan elde edilen seritlerin
her biri farkli grupta kullanilmstir.

Grup 1: Bu grupta IS’in spontan kontraksiyonlar iizerindeki etkisinin
arastirilmasi icin olusturuldu. Seritler izole organ banyosuna yerlestirildikten sonra, 1
gr gerim uygulanarak spontan kasilmalar kayit edildi. 30 dk’lik siire kasilmalarin
dengelenmesi i¢in beklendikten sonra, diizenli spontan kasilmalar 10 dk’lik periyotta
kaydedildi. Bu siire bu grup i¢in analiz asamasinda kontrol olarak kullanildi. Bu 10
dk’lik kontrol kaydindan hemen sonra, yine 10’ar dk’lik peryotlarda 1 ng/ml, 10
ng/ml, 0.1 pug/ml ve 1 pg/ml olacak sekilde IS (Dynacirc SRO, Novartis, Istanbul)
dozlar1 kiimiilatif olarak uygulandi. Son doz uygulandiktan 10 dk sonra kayit
islemine sonverildi.

Grup 2: Bu gruptaki myometriyum seritlerinin gergeklestirdigi spontan
kasilmalar bitene kadar beklendi. Spontan kasilmalar bittikten veya iyice azaldiktan
sonra 0.0004 U/ml OT (Synpitan Forte, Deva Holding A.S, Istanbul). hazneye
uygulanarak kasilmalar indiiklendi. OT’le indiiklenmis kasilmalar 10 dk’lik siirede
kaydedildi ve bu grup i¢in bu dénem kontrol olarak kullanildi. Bu kontrol kaydindan
hemen sonraki periyotlarda iS’in ayn1 dozlar1 uygulandi ve bu doz siireleri yine 10’ar
dk’lik siirelerde kaydedilerek islemler sonlandirildi.

Grup 3: Bu grupta PGF,, ile indiiklenmis kontraksiyonlar iizerinde 1S’in etkisi
aragtirildi. Spontan kasilmalarin bitmesini takiben organ banyosuna sentetik bir
PGF,, olan d-Kloprostenol (Dalmazin, VETAS, Istanbul) 1 pM yogunlukda
uyguland1. Indiiklenen kasilmalar 10 dk’lik kontrol grubu kaydindan sonra yine IS’in
1 ng/ml, 10 ng/ml, 0.1 pg/ml ve 1 pg/ml dozlari, 10’ar dk’lik siirelerde kiimiilatif
olarak uygulanarak, kasilmalar kaydedildi.

Grup 4: Bu gruptaki myometriyum seritleri yerlestirilmeden once hazneye,
Ca™suz Krebs ¢ozeltisi kondu ve bdylece Ca™’suz ortam saglandi. Bu gruptaki

spontan kasilmalarin birkag¢ kez olustuktan sonra bittigi gézlendi. Daha sonra 0.0004
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U/ml OT uygulanarak kontraksiyonlar indiiklendi. Ca™’suz ortamdaki OT’le
indiiklenmis kasilmalar 30 dk siireyle kaydedildi. Bu grubun olusturulmasinin amaci,
Ca™suz ortamda OT’le indiiklenmis kontraksiyonlarin ne kadar siire ile devam
ettiginin belirlenebilmesi idi.

Grup 5: Bu grupta da grup 4’teki gibi Ca™’suz ortamda spontan kasilmalar
bittikten sonra, 0.0004 U/ml OT uygulanarak kontraksiyonlar indiiklendi. OT’le
indiiklenmis kontraksiyonlar 5 dk kaydedildikten sonra, tek doz olarak 1 pg/ml IS

uygulanmistir. Bu uygulamadan 15 dk sonra kayit sonlandirildi.

2.4. Istatistiksel Analiz

Kayit sistemi ile elde edilen verilerin degerlendirilmesi sirasinda iki adet
parametre kullanilmistir. Frekans olarak, kontrol ve ilag uygulanan dénemler olan
10’ar dk’lik peryotlardaki kasilmalarin sayis1 ele alinmigtir. Genlik (amplitiit), analiz
sisteminde kasilmalarin giicliyle birebir orantili olan miligram (mg) olarak
degerlerdir. Her 10 dk’lik periyottaki biitiin kontraksiyonlara ait genlik degerlerinin
ortalamasi alinarak ilgili periyodun genligi olarak ifade edildi.

Biitiin veriler ortalama * standart hata (O£SH) olarak sunuldu. Gruplardan elde
edilen sonuglarin istatistiksel olarak degerlendirilmesinde Nonparametrik Wilcoxon
Signed Ranks Test uygulandi. p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
Biitiin istatiksel degerlendirmeler Statistical Package for the Social Sciences (SPSS)
12.0 programi kullanilarak bilgisayar ortaminda gerceklestirildi.
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3. BULGULAR

Grup 1

10 dk lik kontrol kaydi sirasinda olusan kasilmalarin sayis1 11.17+0.60 /10 dk
olarak 6lgiildii. 1 ng/ml IS uygulandiktan sonra bu deger 11.0+0.58 /10 dk oldu ve
kontrol ile karsilagtirildiginda kasilmalarin sayist bakimindan istatistiksel olarak
anlamli bir fark olugsmadigi tespit edildi (p=0.317). 10 ng/ml doz uygulandiginda
frekans degeri 10.67+0.49 /10 dk olarak hesaplandi ve istatistiksel olarak frekans
degerleri agisindan farklilik yine tespit edilemedi (p=0.180). 0.1 pg dozdaki frekans
degeri 6.33+2.03 /10 dk olarak olciildii. Bu deger kontrol ile karsilastirildiginda
aralarinda istatistiksel olarak anlaml1 bir faklilik tesbit edilemedi (p=0.68). 1 ug IS
uygulamasi sonucunda ise kasilmalar tamamen inhibe oldu (Sekil 1,2).

Kontrol grubunda genlik 3416.33+560.29 mg olarak belirlendi. 1 ng/ml IS
verildikten sonra genlik 3281.50+494.34 mg olarak olgiildii ve kontrol grubu ile
karsilagtirildiginda genlik degerleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
tesbit edilemedi ( p=0.08). 10 ng doz verilmesiyle genlik 2834.83+324.24 mg oldu
ve kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir inhibisyona
neden oldugu gozlendi (p= 0.04). 0.1 ug/ml dozdaki genlik 1188.83+271.68 mg
olarak Olciildii ve genlik degerleri bakimindan kontrol ile karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli bir inhibisyona neden oldugu gézlendi (p=0.02). 1 pg/ml

IS uygulamasi sonucunda ise kasilmalar tamamen inhibe oldu (Sekil 1,3).

1 ngiml 10 ngfml 1 pgiml 0.1 pgml
| | I |

i o
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Sekil 1: Spontan Kasilmalara isradipin’in EtKisi.
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Sekil 2: Isradipin’in Spontan Kasilmalarin Frekansma Etkisi (* p<0.05,
Wilcoxon Signed Rank Test).
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Sekil 3: isradipin’in Spontan Kasilmalarin Genligine Etkisi (* p<0.05, Wilcoxon
Signed Rank Test).
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Grup 2

OT sonrasi frekans 14.33+0.33/10 dk olarak bulundu. 1 ng/ml IS uygulamasi
sonucunda 14.33+0.33/10 dk oldu ve kontrol ile karsilastirildiginda aralarindaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmad: (p=1). 10 ng/ml IS uygulamasindan sonra
frekans 13.33+0.95/10 dk oldu ve kontrol ile karsilastirildiginda aralarindaki fark
istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.1). 0.1 pg dozdaki frekans 1.50+1.50/10 dk
olarak bulundu ve kontrol ile karsilagtirlldiginda aralarinda istatistiksel olarak
anlamli fark oldugu gozlendi (p=0.02). 1 pg IS uygulamasi sonucunda ise kasilmalar
tamamen inhibe oldu (Sekil 4,5).

Kontrol grubundaki genlik 2892.33+£165.73 mg olarak saptandi. 1 ng/ml IS
uygulamas1 sonucunda 2894.66+176.04 mg oldu ve kontrol grubu ile
karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0.5). 10
ng/ml IS uygulamasinda genlik 2168.50+100.01 mg olarak hesapland1 ve kontrol
grubu ile karsilastirildiginda aralarindaki farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu
gbzlendi (p=0.02). 0.1 pg dozdaki genlik 100.33+100.33 mg olarak 6l¢iildii kontrol
ile karsilastirildiginda aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.02).

1 nug IS uygulamas1 sonucunda ise kasilmalar tamamen inhibe oldu (Sekil 4,6).

or L ngial 10 rglml 0.1 pgiml 1 pghal
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ekil 4: Oksitosinle indiiklenmis Kasilmalara Isradipin’in EtKisi.
S $ p
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Sekil 5: Isradipinin Oksitosin le Uyarilmis Kasilmalarin Frekansma Etkisi (x

p<0.05, Wilcoxon Signed Rank Test)
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Sekil 6: Isradipinin Oksitosin Ile Uyarilmis Kasilmalarin Genligine Etkisi. (
p<0.05, Wilcoxon Signed Rank Test).
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Grup 3

Kontrol grubundaki ortalama frekans 12.67+0.33/10 dk olarak tesbit edilidi. 1
ng/ml IS uygulamasi sonucunda 12.67+0.33/10 dk bulundu ve kontrol ile
karsilastirildiginda aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=1). 10
ng/ml IS uygulamasinda 11.67+0.76/10 dk ve istatistiksel olarak anlamli fark tesbit
edilemedi (p=0.10). 0.1 pg dozdaki frekans degeri 5.17+1.72 olarak bulundu ve
kontrol ile karsilastirildiginda aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p=0.02). 1 pg IS uygulamas: sonucunda ise kasilmalar tamamen inhibe oldu (Sekil
7,8).

Kontrol grubundaki genlik 2787.17+471.89 mg saptandi. 1 ng/ml IS
uygulamas1 sonucunda genlik 2756.17+469.30 mg oldu ve kontrol ile
karsilastirildiginda genliklerin istatistiksel olarak farkli olmadig1 gozlendi (p=0.08).
10 ng/ml iS uygulamasinda genlik 2474.83+535.69 mg olarak hesaplandi. Bu deger
kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli olarak farkli idi
(p=0.02). 0.1 pg dozdaki inhibisyon daha da fazla olup genlik degeri 695.67+306.94
mg olarak hesaplandi. Bu deger kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli olarak farkli idi (p=0.02). 1 pg IS uygulamasi sonucunda ise

kasilmalarin tamamen inhibe oldugu gorildii (Sekil 7,9).

- 1 rglml 10 1/l 0.1 pgfml L pgfml

L r—,

Sekil 7: PGF,, ile Indiiklenmis Kasilmalara Isradipin’in EtKkisi.

37



—L
e

[ 1 Eontrel
T T F-=4 lngmliﬁ
12 T [ 10 ng/nl is
= EEFEd 0.1ugml 5
2 Fe 1 ugml I8
— 10 -
5
il
W 8
[ .
E
@ 6
x
[14]
G 4
I i
r
L
2
U I I 7 : L u\.l o |

Eontrol 1 ng/ml ll}ng- nl 0.1 pg'ml 1 pg/ml

Sekil 8: Isradipin’in PGF,, ile Uyarilmis Kasilma Frekansma Etkisi (* p<0.05,
Wilcoxon Signed Rank Test)
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Sekil 9: isradipin’in PGF,, ile Uyarilmis Kasilma Genligi Uzerine Etkisi (*
p<0.05, Wilcoxon Signed Rank Test).

38



Grup 4

Bu gruptaki kasilma deneyleri Ca™’suz Krebs ¢ozeltisi kullanilarak
gerceklestirildi. OT’le indiiksiyon yapildi ve 30 dk siireyle kasilmalar kaydedildi. Bu
grupta, 30 dk’lik siiredeki kasilma sayist 14.67+1.49 seklindeydi. Ayni siire iginde
kasilma genligi ise 984.83+136.01 mg’di. Her iki parametre de Ca'*lu ortamda
OT’le indiiklenmis kasilmalardan daha kii¢iik degerlerdeydi (Sekil 10). Parametre
olarak genlik degerleri karsilastirildiginda, OT’le indiiklenmis Ca™*’suz ortamdaki
kasilmalarm genligi, yine OT’le indiiklenmis Ca"*’lu ortamdaki kasilmalarin

genliginden anlamli sekilde daha kiigiik degerlerdeydi (p<0.001).

LU -

Sekil 10 : Ca+2’suz ortamda OT’le indiiklenmis kasilmalar.

Grup 5

Ca™’lu gruplara gore oldukea az sayida olan spontan kasilmalar bittikten sonra
kayitlara baslandi. Birka¢ dk sonra OT uygulanarak kasilmalar indiiklendi. Yine
Ca™’lu ortama gore daha diisiik frekans ve genlikte kasilmalar baslad1. 7 dk sonra 1
ug/ml dozda IS uygulandi. Kasilmalarin tamamen inhibe oldugu gozlendi (Sekil 11).
Bu grupta, Ca™’lu ortamdakiler gibi iS’in kiimiilatif dozlar1 uygulanmadi. Ciinkii
Ca™suz ortamda OT’le indiiklenmis kasilmalar uzun siire devam etmemektedir.
Yaklasik 30. dk’lara dogru azalmakta ve bitmektedir. Bu nedenle, Ca™’lu gruplarda

tam inhibisyonun gériildiigii 1 pg/ml IS dozu uygulanarak olusan etki gdzlendi.
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Sekil 11: Kalsiyumsuz Ortamda Oksitosin ile Uyarilms

Isradipin’in Etkisi.

40

kX

Kasilmalara



4. TARTISMA

Erken dogumun Onlenmesi yeni dogan sonuglarinda anlamli derecede
iyilesmeye neden olmaktadir. Yine de halen kullanilmakta olan ilaglar tokolitik
tedaviden beklenenleri tam olarak karsilayamamasi yeni ajanlar ile hayvan ve insan
caligmalarinin yapilmasini gerektirmektedir.

Cogul gebelik ve polihidramnios gibi uterusun asir1 distansiyona maruz kaldigi
durumlarda ED daha sik goriilmektedir. Benzer sekilde invitro myometriyum
seritlerinin gerilmesi spontan kasilmalarin ortaya c¢ikmasina neden olmaktadir.
Myometriyumun gerilmesi v OTR proteini, aktivator protein 1 (AP-1) grubundan Fos
ve Jun proteinlerinin, COX-26 ve CX-43 proteinlerinin ekspresyonunda artmaya ve
membran potansiyellerinde azalmaya neden olmaktadir (145,24). Biitiin bunlarin
sonucunda spontan kasilmalarda son basamak myometriyumun uyarilabilirliginin ve
hiicre i¢i Ca'™ seviyesinin artmasidir. Eldeki caligmada, spontan kasilmalar {izerine
Ca™ kanal blokérii olan isradipinin inhibitér etkisinin oldugu gdsterilmistir. IS,
kasilma inhibisyonunu L tipi Ca™* kanallari bloke ederek, hiicre i¢i depolardan Ca™
saliverilmesini azaltarak ve Ca™un hiicre disina atilmasim  kolaylastirarak
gerceklestirdigi bildirilmektedir (146,147). Mevcut calismada IS ile ortaya ¢ikan
inhibisyonun 6ncelikle spontan kasilmalarin genlikleri tizerinde belirgin oldugu artan
dozlarda frekans {izerine inhibitdr etkinin olustugu gozlenmistir. ED tedavisinde
kullanilacak bir ajanin kasilmanin hem frekans hem de genlikleri iizerine etkili
olmast beklenmektedir. Kantas ve ark. gebe sigcan ve insan myometriyum
seritlerindeki spontan kasilmalar {izerine iS’in etkilerini arastirmuslardir (148). 1S,
oncelikle kasilma genligi iizerinde inhibisyon yaparken, artan dozlarda frekans
tizerinde de ayni etki ortaya ¢ikmaktadir. Bu sonu¢ ¢alismamizin spontan kasilma
grubunun sonuglar ile benzerlik gostermektedir. Baska bir ¢alismada iS’in gebe ve
gebe olmayan siganlardaki izole myometriyumun spontan kasilmalari iizerindeki
etkileri arastirilmis ve bizim bulgularimiza benzer sekilde, IS uygulanmasi ile doz
bagimli inhibisyon gbzlendigi bildirilmistir (149).

Calismamizin ikinci grubunda oksitosinle uyarilmis kasilmalarin IS ile inhibe
oldugu gozlenmistir. Spontan kasilmalarda oldugu gibi, OT’le indiiklenmis

kasilmalar iizerindeki IS etkisi de doz bagimli olarak ortaya ¢ikmustir. Bu inhibisyon
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diisiik dozlarda daha belirgin olarak genlik iizerinde meydana gelmistir. Kiimiilatif
olarak uygulanmis olan daha yiiksek dozlarda ise frekans iizerinde de anlamh
inhibisyon gozlenmistir. Eldeki calismayla benzer sekilde, gebe ve gebe olmayan
sicanlardaki OT ile uyarilmis kasilmalar iizerine IS etkisini arastiran bir ¢alismada da
benzer sonuglar elde edilmistir (149). Bu ¢alismada OT’le indiiklenmis kasilmalarin,
uygulanan en yiiksek dozda da tam inhibe olmadigi belirtilmektedir. Bu ¢alismada
arastirmacilarin kullandigi doz araligi farmakolojik olarak daha diisiik olup, en
yiiksek doz olarak 10 mol/It’yi kullanmiglardir. Bizim ¢alismamizda ise uygulanan
en yiiksek dozda tam inhibisyon gozlenmistir. OT spesifik OTR’ne baglanarak
membran fosfolipitlerinin hidrolizi aracilifiyla inozitol trifosfat yolagini aktive
ederek hiicre i¢i depolardan Ca™ saliverilmesine neden olmaktadir. Hiicre ici
depolardan Ca™ saliverilmesine bagli olarak hiicre disindan sitozole Ca™ akiminda
artma meydana gelmektedir (150). Ayrica OTR uyarilmas: Ca *’la aktive edilmis
katyon kanallarinin ag¢ilmasina yol acarak membran depolarizasyonuna neden
olmakta ve bu depolarizasyon L tipi Ca™ kanallarimin agilmasimi saglamaktadir
(151). IS gibi L tipi Ca™ kanal blokérlerinin  kullanilmast membran
hiperpolarizasyonuna neden olarak hiicre igine Ca™ girisini, ayrica hiicre igi
depolardan da Ca™ saliverilmesini azaltmaktadir (146,147). Bu da bize iS’in, OT ile
uyarilmis kasilmalar1 hangi mekanizmayla inhibe edebilecegini aciklamaktadir.
Mevcut calismadan elde edilen veriler, IS’in PGF,, ile indiiklenmis
myometriyal kasilmalar1 inhibe ettigini gdstermektedir. Bu etki yine doz bagimlh
olarak ortaya c¢ikmaktadir. Bu sonug, IS’in PGF,, ile indiikklenmis uterus
kontraksiyonlar1 tiizerindeki etkisini gosteren ilk bulgu 0Ozelligini tasimaktadir.
Prostaglandinler, dogumun enflamatuar siirecinde merkezi bir rol oynamaktadir.
Etkilerini sadece myometriyumda degil ayn1 zaman da serviks ve fetal membranlar
tizerinde de gostermektedir. PGF,, etkilerini ¢esitli mekanizmalar araciligi ile
gerceklestirebilir. Bunlar, myositler arasindaki GJ formasyonunu artirma, OTR
sayisint artirma ve kendi spesifik reseptorleri baglanma seklinde olmaktadir (152).
ED’larin yaklasik % 30—40’ inda altta yatan bir enfeksiyon vardir ve enfeksiyonun
ED’daki rolii acik¢a gosterilmistir (52). Bakterilerden saliverilen fosfolipaz enzimi,
intrauterin dokulardan arasidonik asit saliverilmesini ve PG flretimini artirir. Ayrica

lipopolisakkarit gibi bakteriyel endotoksinler amniotik veya membran makrofajlarini
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etkileyerek PG veya sitokin saliverilmesine neden olmaktadir. Dolayisiyla
calismamizda kulladigimiz IS nin PGFy, ile uyarilmis kasilmalarda etkili olmas1 ED
tedavisinde onemli bir etkinlige sahip olabilecegini diisiindiirmektedir.

Calismamizin  bulgular1 ~ degerlendirildiginde, Ca™’suz ortamda OT’le
indiiklenmis kontraksiyonlarm Ca™*’lu ortamdakine kiyasla ¢cok daha diisiik genlik ve
frekansta ortaya ciktigi goriilmiistiir. Bilindigi gibi myometriyum gibi biitiin diiz
kaslarin kasilma siire¢lerinde daha c¢ok ekstraseliiler kompartmandaki Ca™ rol
oynamaktadir. Hiicre disi Ca™ kaynagindan yoksun olarak kasilan myometriyum
seritleri bu nedenle daha diisiik profilli kontraksiyon paterni sergilemektedir.
Ca™’suz ortamda OT’le indiiklenmis kasilmalar iizerinde en yiiksek doz olan 1pg/ml
tek doz olarak uygulandig1 zaman tam inhibisyon ortaya ¢ikmustir. Bu bulgu, iS’in
hiicre i¢i depolardan OT’le indiiklenmis Ca™ saliverilmesini engelledigini
gostermektedir. Kaya ve ark. da IS’in hiicre i¢i depolardan Ca™ saliverilmesini
inhibe edebilecegini bildirmislerdir (153). Bu sonuglar IS’in L tipi Ca™ kanallarini
kapatarak hem hiicre digindan Ca™ girisini, hem de SR gibi hiicre i¢i depolardan
Ca™ saliverilmesini engelleyerek myometriyum kasilmalarini inhibe edebilecegini
distindiirmektedir.

Sonug¢ olarak, deneysel olarak olusturulmus in vitro hayvan modelinde, IS
spontan ve indiiklenmis myometriyal kasilmalar tizerinde belirgin olarak inhibisyon
olusturmaktadir. Bu bulgular, ED eylemi tedavisinde IS’in tokolitik bir ajan olarak
kullanilabilecegi diisiincesini desteklemektedir. Daha ileri ¢caligmalar ile ilacin invivo
etkinligi ve giivenilirliginin incelenmesi, ED tedavisi konusunda IS’in yerinin

netlesmesine yardimci olacaktir.
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