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1. OZET

Erken dogum, toplumlar arasi degismeler gosterse de ortalama olarak tiim
dogumlarin % 10’unda ortaya ¢ikar. Erken dogan bebeklerde uzun dénemde sinir
sistemi ile ilgili gelisim problemleri, pulmoner fonksiyon bozukluklar1 ve
oftalmik problemler gibi sorunlar goriilebilmektedir Erken dogan bebeklerin 6zel
bakim gerektirmeleri ve ailelere getirdikleri sosyal, psikolojik ve ekonomik
sorunlar beraberce ele alindiginda olayin tibbi boyutunun yaninda sosyal yoniiniin
de 6nemi ortaya ¢ikmaktadir. Ustelik tedavide kullamlan ajanlar istenen etkiyi
gostermekten uzaktir. Bu alanda yeni tedavi seceneklerinin gelistirilmesine gerek
vardir. Calismamizda izole sigan miyometriyumunda spontan, oksitosin ve
prostaglandin F,, verilerek olusturulan kasilmalara izole organ banyosunda
selektif beta 1 blokdr olan nebivololiin tokolitik etkisini inceledik.

Otuz adet sican uterusunun, uterus iist kutuplarindan 1x0,2x0,2cm boyutlarinda
miyometriyum kesitleri alindi. Izole organ banyosunda 1 gr gerimden sonra
olugan spontan kasilmalar, oksitosin ve prostaglandin F,, ile indiiklenen
kasilmalar randomize olarak {i¢ guruba ayrildi. G1’de (n=7), kaslara spontan
kasilmalarin elde edilmesinin ardindan sirastyla 50, 250, 500 uM dozda nebivolol
uygulandi. G2’de (n=8), 1uM oksitosin uygulanarak saglanan kontraksiyonlarin
varliginda, kaslara sirasiyla 50, 250, 500 uM dozda nebivolol uygulandi. Son
gurup olarak G3’te (n=9), 1uM prostaglandin F,, uygulanarak saglanan
kontraksiyonlarin varliginda, kaslara sirasiyla 50, 250, 500 uM dozda nebivolol
uyguland1 ve tokolitik etkinlik incelendi. Verilerin istatistiksel degerlendirilmesi

Microgal Origin 6.0 SPSS 10.0 bilgisayar programi kullanilarak, gurup i¢i
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Wilcoxon Rank testi ve guruplar arasit Mann Whitney-U testi ile yapildi. P<0.05
anlamlilik olarak kabul edildi.

Nebivolol; spontan, oksitosin ve prostaglandin F,, verilerek olusturulan tim
kasilmalarin peak amplitiidiinii ve egri altinda kalan alanit doza bagiml sekilde
anlamli olarak inhibe etti (p<0.05, Wilcoxon Rank Test). Kasilmalarin
frekanslarinda ise G1°de 250 ve 500uM nebivolol dozunda, G2’de tiim nebivolol
dozlarinda istatistiksel olarak anlamli bir inhibisyon ortaya ¢ikti (p<0.05
Wilcoxon Rank Test). G3’de ise kasilmalarin frekanslarinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark olusmadi.

Sonu¢ olarak, selektif  beta 1 blokor olan nebivolol izole sican
miyometriyumunda spontan, oksitosin ve prostaglandin F,, verilerek olusturulan
kasilmalar1 baskilamis ve dikkate deger sekilde etkin bulunmustur. Ancak klinik
etkinliginin, fetal ve maternal etkilerinin daha kapsamli olarak arastirilmasi ve
sonuglarin mevcut tokolitik ajanlarla kiyaslanmasi gerekmektedir. Calismamiz bu
haliyle tokolitik tedavide orijinal bir alternatif segenek olusturabilir.

Anahtar Kelimeler: Erken dogum, tokoliz, nebivolol
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2.ABSTRACT

The Effect Of Nebivolol On Spontaneous, Oxytocin And Prostaglandin F,,
Induced Contractions Of Isolated Rat Myometrium

Preterm delivery, despite showing differences between communities constitutes
approximately 10% of all deliveries. In premature infants central nervous system
development defects, pulmoner system disfunction and ophthalmologic problems
are observed in long term follow up. Since premature infants need special care
and cause social, phsychiotic and economic problems to the family, social
dimension of the situation also becomes important. In addition, drugs used for this
purpose are far away from completely preventing the premature delivery. New
treatment protocols should be investigated for this purpose.

In this study, we examined the effect of nebivolol which is a selective beta
blocker on the isolated rat myometrium which are contracted spontaneously, with
oxytocin or prostaglandin F,, in isolated organ bath.

From upper poles of thirty rat uterus, 1x0.2x0.2 cm measuring myometrium
sections are obtained. In isolated organ bath spontaneous contractions occuring
after one grams strech oxytocin and prostaglandin F,, induced contractions are
randomly divided into 3 groups. In G1 (n=7), after induction of spontaneous

contractions, in G2 (n=8) after induction of contractions with 1uM oxytocin and

in G3 (n=9) after induction of contractions with 1uM prostaglandin F»,, 50, 250,
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500 uM nebivolol were added to the bath respectively and tocolytic effects were
examined.

Wilcoxon Rank Test was used to evaluate data in each group and Mann
Whitney-U test to evaluate data between groups and statistical evaluation was
done by Microgal Origin 6.0 SPSS 10.0 computer programme.

Nebivolol significantly and dose dependently inhibited the peak amplitude and
area under curve of all the contractions; spontaneous, oxytocin and prostaglandin
F»o induced (p<0.05, Wilcoxon Rank Test). Statistically significant inhibition in
frequency of contraction is observed with 250 and 500 uM doses in group 1 and
with all doses in group 2 (p<0.05 Wilcoxon Rank Test). No statistically
significant difference was observed in the frequency of contractions in group 3.

In conclusion, nebivolol -a selective beta 1 bloker — suppressed the
spontaneous, oxytocin and prostaglandin F,, induced contractions and is found to
be significantly effective. The clinical efficiency, maternal and fetal effects should
be examined and results must be compared with the tocolytic treatments currently
used. As a result of all these nebivolol may be an alternative tocolytic agent in
future.

Key words: Premature delivery, tocolysis, nebivolol
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3. GIRIS

Erken dogum, gebeligin 37. haftasindan Once matiiritesini heniiz
tamamlamamis bir fetiisiin diinyaya gelmesi olarak tanimlanir. Erken dogum
eylemi ise 37. gebelik haftasindan Once uterin kontraksiyonlarin baslamasi ve
bunlarin servikal degisikliklere neden olmasidir. Toplumlar ve irklar arasi
degisimler gosterse de tiim dogumlarin yaklasik % 10’u erken dogum eylemi
nedeniyle olusur (1). Yenidogan mortalitesinin % 83l bu sekilde erken dogan
bebeklerde goriliirken 6zellikle 29. gebelik haftasindan once doganlar bu
kayiplarin % 66’sin1 olustururlar (2). Gebelik yasina uygun olarak dogum agirligi
azaldik¢ca mortalite artar. Mortalitenin en 0nemli nedenleri arasinda, yenidogan
respiratuar distres sendromu, intraventrikiiler kanama, nekrotizan enterokolit ve
enfeksiyonlar gelir. Yasama sansina sahip olan bebekler ise dnemli oranlarda
fiziksel ve mental problemlerle karsilasirlar. Giiniimiizde komplikasyonlarin
giderilmesi ve olusan sekellerin rehabilite edilmesi asamalarinda ortaya ¢ikan
tibbi bakim masraflar1 olduk¢a 6nemli rakamlara ulagmistir. Bu giderler kanser
tedavisi ve organ nakilleri gibi komplike tedavilerden bile daha pahaliya mal
olmaktadir (1).

Gebe popiilasyonuna yonelik dogum 6ncesi bakim sartlarindaki iyilesmelere ve
erken dogum tehtidinin Onlenmesi amaciyla siirdiiriilen caligmalara ragmen,
gelismis ve gelismekte olan iilkelerin tiimiinde preterm dogum oranlari
artmaktadir. Bunun muhtemel nedenleri; yardimla iireme tekniklerinin
kullanimiin artmasma bagli ¢ogul gebeliklerin oranlarinin artmasi, adelosan
donemdeki gebelik oranlarinin artist ve bu nedenle istenmeyen gebeliklerin
artmasi, kot hijyen, bozuk sosyoekonomik diizey, oranlari artan  genital

enfeksiyonlar ve psikolojik sorunlardir (3). Ayrica yenidogan yogun bakim
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sartlarinin iyilesmesi ile beraber ileri merkezlerde sag kalim sinir1 24. gebelik
haftas1 ve 500 gr. dogum agirlig1 olarak benimsenmis, erken dogan infantlarin
yasama sansi artmistir. Ancak bu defa da uzun dénemdeki norolojik sekellerin ve
yetiskinlik donemindeki morbiditenin artmasi gibi sorunlarla karsilagilmaktadir.
Tiim bunlar tedavi maliyetlerini de kisa ve uzun donemli olacak sekilde ciddi
oranlarda arttirmaktadir (4,5).

Ozetle erken dogum etyolojisinin tam olarak agiklanamamis olmas1 ve tamdaki
giicliikler nedeniyle, erken dogumlar hem azaltilamamis, hem de yardimla iireme
yontemlerinin yayginlagsmasi, adeldosan dogumlar ve diger bazi nedenlerle
insidans1t artma egilimine girmistir. Yogun bakim sartlarindaki diizelmeler
neticesinde erken dogan bebeklerin yasama sansi artmis ancak bu defa tedavi
maliyetleri ytlikseldigi gibi, bu durum uzun dénemli bir takim sorunlarin daha sik
gorlilmesine yol agmistir. Diger yandan erken dogum eyleminin tedavisinde etkili
bir farmakolojik yontem heniiz bulunamamustir (3,5).

Bu nedenlerle, erken dogum eylemi tanisi alan hastalarda altta yatan neden
gebeligi sonlandirmay1 gerektirmiyorsa (siddetli preeklampsi, plasental dekolman,
agir maternal kardiyak ve hepatik sorunlar vb.) erken dogumu 6nlemek gerekli
hale gelir. Servikal dilatasyona yol agan ve agri1 uyandiran uterus kasilmalarinin
durdurulmasi1 anlaminda kullanilan “tokoliz” ilk kez 1955 yilinda baglayan
caligmalarla glindeme gelmis ve o giinden bu yana 6nemini korumustur. Erken
dogumu oOnlemek amaciyla giiniimiizde beta adrenerjik reseptdr agonistleri,
kalsiyum kanal blokerleri, nitrik oksit dondrleri, magnezyum siilfat, prostaglandin
inhibitorleri, oksitosin analogu atosiban gibi ajanlar kullanilmaktadir.

Tim bu ajanlarin kullanilmasina ragmen erken dogum olay1 tam olarak

engellenememistir. Akut ataklarin ancak bir kismi tokolitiklere yanit verir ve
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idame tedavisi gebelik siiresini ayrica uzatmaz. Tokolitik olarak kullanilan pek
cok ajan diger terapotik ajanlarla gegimsizdir. Yiiksek oranda goriilen ve hatta
6lime bile varabilen yan etki profiline sahiptir ve yeni dogan mortalite ve
morbiditesini istatistiksel olarak anlamli 6l¢iide azaltmamaktadir. Yani tokolitik
olarak ideal bir ajan heniiz bulunamamistir ve yeni tedavi segenekleri iizerinde
calismalar devam etmektedir (6,7).

Uterusta giiclii endojen bir diiz kas gevsetici olan nitrik oksidin (NO), bu
etkisinden yola ¢ikilarak tokolitik amacgli olarak NO dondrleri (gliseril trinitrat,
sodyum nitroprussid) kullanilmis ve tokoliz amaciyla kullanilan diger ajanlar, NO
donorlerinden daha iistiin olarak goriilmemislerdir. Ancak hipertansif acillerde
kullanilan bu ajanlarin ciddi hipotansiyona yol acan yan etkileri, kullanimlarini
sinirlar ve daha ileri caligsmalarin yapilmasini gerektirir (8,9).

Endotel kaynakli gevsetici faktor (EKGF), adi1 verilen maddenin biyokimyasal
ve kimyasal 6zelliklerinin belirlendigi ve bu maddenin NO olarak tanimlandigi
1987 yilindan itibaren NO ile endotele bagimli vazodilatasyonun fizyolojik ve
fizyopatolojik rollerini arastirmak iizere pek ¢ok calisma yapilmis ve 1998 yilinda
NO’in kardiyovaskiiler sistemde bir sinyal verici molekiil oldugu yoOniindeki
calismalar1 Lois J. Ignarro, Robert Furchgott ve Ferid Murad’a Fizyoloji/Tip
Nobel odiiliinii kazandirmistir. Daha sonra yapilan pek ¢ok ¢alisma NO’in bir dizi
yeni gorevinin oldugunu ortaya koymus, sinir sisteminde sinyal molekiilii gorevi,
kan basinci regiilatorii ve enfeksiyon ajanlarina karsi bir silah olma gibi bir takim
ozelliklerinin belirlenmesi konuya duyulan ilgiyi daha da arttirmig ve bugiin icin
adina bilimsel dergiler kurulan reaktif bir gaz olarak NO’1 énemli ve daha ileri

calismalar yapilmasi gereken bir madde haline getirmistir (10-13).
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NO, obstetrik acidan bakildiginda da irdelenmeye deger bir molekiildiir. Nitrik
oksit Sentaz (NOS), enzimi amniyon zarinda, koryon desiduada, plasenta ve
umblikal endotel hiicrelerinde gosterilmistir (14).

NO, hiicre zarindan gegerek ¢Oziinebilir guanilat siklaz (¢GS) izoformunu
aktive eder ve bu durum miyometriyumda gevsemeye yol agar (15). Cesitli
hayvan ve insan ¢aligmalari, uterusta mevcut olan NO-siklik guanozin monofosfat
(cGMP) relaksasyon yolunun terme yakin donemde etkinliginin azaldigini ve bu
yolun gebelik boyunca uterusun istirahat fazinda tutulmasina olanak sagladigini
gostermistir (16,17).

Nebivolol, NO salinimina yol acan, bodylece ek vazodilatator etkilerle
donatilmis, yiiksek diizeyde segici bir beta-1 (B;) bloker olup ilk kez 1995°de
Hollanda da “esansiyel hipertansiyon’’ endikasyonu i¢in ruhsat almis bir ajandir.
Damar diiz kaslarint NO ve cGMP’ye bagimli mekanizmalarla gevsetir (18,19).
Ayrica nebivololiin hipertansif hastalarda plazma ve iiriner nitrat diizeylerini
anlamli olarak arttirdigt da gosterilmistir. Bu nebivololiin insanlardaki NO
konsantrasyonlarini arttirma yetenegini destekleyen bir bulgudur (20). Yapilan
calismalarda beta-2 adrenerjik reseptdr stimulasyonun, L-arjinin/NO yolunu
stimiile ettigi gosterilmistir. Direk beta-2 adrenerjik reseptor agonist etkisi
olmamasina ragmen, nebivolol de bu stimiilasyonu yapmaktadir (21).

Bu ¢aligmada amacimiz; izole sigan miyometriyumunda, spontan olarak olusan
ve oksitosin ve prostaglandin F,, verilerek meydana getirilen uterin
kontraksiyonlara bir antihipertansif ajan olan nebivololiin muhtemel etkilerini

deneysel olarak arastirmaktir.
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3.1. Normal vajinal dogum

Dogum, spontan ve diizenli uterus kontraksiyonlari ile baglayan, fetus ve
plasentanin ¢ikmasindan sonra tamamlanan klinik bir siiregtir. Diinya saglik
orgiitii bugiin icin 20. gebelik haftasindan sonra tamamlanan gebeliklerin timiinii
dogum olarak kabul etmektedir. Fetus (dogum objesi), annenin kemik pelvis ve
yumusak dokulardan olusan dogum kanalindan, uterus kontraksiyonlarinin ortaya
cikardigi mekanik kuvvet kanunlarina uyarak dogar. Plasentanin da disari
atilmasiyla dogum tamamlanmig olur. Dogum mekanigi bakimindan; Dogum
kanali, dogum objesi ve uterus kontraksiyonlar1 dnemli bir yer tutar. Basarili bir
dogumun gerceklesmesi i¢in bu yapilar uyum igerisinde olmalidir.
3.2. Dogum eyleminin fazlari

Normalde implantasyon ile birlikte, uterusun sessiz kaldigi ve kontraktil
cevabin inhibe oldugu bir donem baslar. Uterin sessizlik veya istirahat donemi
olarak bilinen bu donem hamilelerin yaklasik % 90-95’inde gebeligin sonuna
kadar devam eder. Gebelik siiresinin sonuna dogru, miyometriyum ve servikste
bir takim degisimler yasanir. Dogum eyleminin baslamasinda genetik faktorler,
miyometriyumun gerimi, Ostrojen diizeylerinde artis, progesteronda cekilme,
oksitosine duyarliligin artmasi, prostaglandinler, fetal faktorler, membran
faktorleri gibi faktorler rol oynar (22). Dogum eylemini tiim bunlarin 15181 altinda
dort fonksiyonel doneme ayirmak miimkiindiir.
Faz 0:

Gebeligin 36-38. haftalarina kadar olan sessizlik donemidir. Miyometriyal
hiicrelerin kasilmasinda inhibisyon s6z konusudur. Kalsiyum iyonu (Ca™®) bu
dénemde sarkoplazmik retikulumda depolamir ve Ca™u hiicre disina atan

mekanizmalar 6n plandadir. Uterusu kasilmaya sevk eden ve uterotonin adi
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verilen; prostaglandin (PG), endotelin, oksitosin, histamin, anjiyotensin gibi bazi
maddeler progesteron hormonunun da etkisiyle enzimatik yikima ugrarlar. Yine
temelde progesteron hormonunun etkisiyle oksitosin reseptorlerinin sentezi ve siki
baglantilarin (gap junction) olusumu inhibe edilir. Bu donemde serviks serttir
anatomik yapisinda bir degisim olmaz.

Faz 1:

Uterusun doguma hazirlik donemidir. Uterotropin ad1 verilen seks steroidleri ve
prostaglandin gibi maddelerin etkisiyle serviks yumusar ve olgunlasir, uterusun
irritabilitesi artar, sik1 baglarla oksitosin reseptdrlerinin sayisi artar, uterotoninlere
uterusun verdigi cevap artar. Faz 1’e gecis asamasinda fetal yapilarin da
etkilerinin oldugu diisiiniilmektedir (1).

Faz 2:

Aktif dogum eyleminin gergeklestigi donemdir. Diizenli aralarla gelen,
araliklar1 giderek kisalan, siddeti giderek artan, sedasyon ile durdurulamayan, bas
pelvis uygunsuzlugu veya prezentasyon anomalisi yoksa servikal kanalda agilma
ve silinmeye sebep olan kasilmalar, serviksi bir siire sonra tam dilate (10 cm) hale
getirir, fetus ve plasentanin dogumu gerceklesir. Faz 2’yi kendi igerisinde ii¢
doneme ayirmak miimkiindiir.

e Silinme ve Ac¢ilma Doénemi: Servikal kanalda silinmenin gergeklestigi ve 10
cm’e kadar agilmanin oldugu donemdir.

e Atilma Donemi: Fetusun dogum kanalindan ¢iktigr donemdir. Ag¢ilma 10 cm’e
ulastiginda baglar, bebek dogdugunda sona erer.

e Halas Donemi: Plasenta ve fetal membranlarin dogumu ile karakterize olan
donemdir. Bebek dogduktan sonra uterus, hizla kasilir ve kiiciiliir. i¢ duvarina

yapisan plasenta esnek bir dokuya sahip degildir. Yapistigi i¢ duvarin
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kiigiilmesine uyum saglayamaz. Yer yer ayrilmaya baslar. Ayrilan bu bdlgelerde
kanamaya bagli hematom olusur. Bu, ayrilmay1 daha da hizlandirir. Tam ayrilma
ile plasenta alt segmente diiser.

Faz 3:

Puerperyum veya lohusalik olarak bilinen ve gebelik boyunca uterusta
meydana gelen adaptasyon amacl degisimlerin geriledigi, uterusun involiisyona
ugradigi donemdir. Bu donemde uterus kasilir, laktasyon baslar, fertilite geri
doner.

Dogum eyleminin bu sekilde gerceklesmesinde halen daha bilinmeyen bazi
noktalar vardir. Ornegin tiim bu degisiklikleri baslatan olay heniiz net olarak
ortaya konamamistir. Bu acidan bakildiginda miyometriyum ve dogum
fizyolojisinin kisaca tartigilmasi 6nem arz eder.

3.2.1. Miyometriyum ve serviks

Uterus duvari 3 tabakadan olusmustur. En icte yer alan endometriyum, ortada
miyometriyum, dista serdz epitel tabakasi. Miyometriyum vaskiiler bir boliim ile
birbirinden ayrilan iki kas tabakasindan olusur. Icteki tabaka sirkiiler olarak
yerlesmis olup, uterusu saat yoniinde ve onun aksi istikamette sarar. Dig tabaka
ise uterusun uzun eksenine paralel olarak yerlesim gosterir. Bu kas yapilari,
kollajen bag doku matriksi i¢erisinde bulunur. Bu matriks, her bir kas hiicresinden
gelen kuvvetin kas demeti boyunca naklini saglar (23). Uterus lumbal ve
mezenterik gangliyonlardan gelen postgangliyonik adrenerjik lifler ile primer
olarak serviksi innerve eden kolinerjik ve peptiderjik noronlarla innerve edilir.
Adrenerjik lifler esasen tuba, serviks ve vajinada bulunur. Uterus korpus ve

fundusunda goreceli olarak daha az yogunluktadir.
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Uterus diiz kasindaki sinir yogunlugu diger diiz kaslara oranla daha azdir.
Kasilma bagladiginda her yone dogru ilerler. Kas filamentleri daha uzundur ve
hiicreler arasinda randomize demetler halinde bulunur. Bu kaslarin daha iyi
kasilmasini ve daha etkin olmasini saglar (5). Uterus kasilabilmek i¢in hormonal
veya sinirsel uyariya ihtiyag duymaz. Aktivitesi spontandir. Ancak miyometriyal
aktivitenin kontroliinde bir ¢ok mekanizma rol alir (24). Gebelik olustugunda
uterus, ¢ok canli hiperplazi ve hipertrofi ile 70-80 gr olan agirligin1 900-1200 gr’a
yiikseltir. Kavum uteri denen i¢ kismi 10 ml’den 5-10 litre alabilecek bir
kapasiteye ulasir. Kas hiicreleri gebelik boyu glikojen depolar. Miyometriyal lifler
arasindaki bag dokunun molekiiler yapis1 degisir. Depolimerize olur ve su baglar.
Lifler aras1 kaygan ve viskoz bir hal alir.

Bu olaylar esnasinda progesteronun etkisiyle, miyometriyumu kontraksiyona
sokabilecek uyarilar engellenir. Ca™ sarkoplazmik retikuluma depolanir (25).

Kisacas1 uterus bir yandan gebelik iiriiniine gore adapte olurken bir yandan da
doguma hazirlik yapar. Miyometriyum, alt kistmda keskin bir sinirla son bulur ve
servikse agilir. Serviks normalde % 95’1t bag dokudan olusan ve gerilmeye,
acilmaya direngli bir yapidir. Gebelik gerceklestiginde, saglam yapisint devam
ettirir ve gebelik boyunca artan basinca, fetal basin tazyikine ve Braxton-Hicks
kasilmalar1 denen, gebelik boyu olusan ancak ileri donemlerde hissedilmeye
baslayan doguma hazirlik kasilmalar1 denebilecek, diizensiz kasilmalara karsi
koyar. Kavum uteriyi dis ortama kars1 korur. Dogum basladiginda ise bir takim
morfolojik, biyosimik ve molekiiler degisimlere ugrayarak doguma izin verir (26).
Dogum eylemi sirasinda servikal agilma 2 fazda gerceklesir.

o Latent Faz: Primigravidlerde serviksde ag¢ilmadan Once, incelme

(silinme) olur. Serviksin agilmasi biraz yavas seyreder. Bu doneme latent faz
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denir. Multigravidlerde acilma ve silinme birlikte olur. Bu dénem ortalama 8-8,5
saat siirer. Bu fazin sonunda kapali olan servikste 2-2,5 cm’lik bir agilma
meydana gelir.

o Aktif Faz: Ug ayrt doéneme ayriir. Once agilmada hizlanma
(akselerasyon) olur. Aciklik yaklasik 2 saat icinde 4 cm’e ulasir. Ardindan
maksimum hizlanma donemi gelir. Yine yaklasik 2 saat i¢inde seviks 8-9 cm
acilir. Sonra servikal acilma hizi tekrar azalir (deselerasyon) ve bu donemin
sonunda ag¢iklik 10 cm’i bulur.

Serviksin bu yeniden yapilanmasinda miyometriyal kontraksiyonlarin biiytik
onemi vardir. Kollumun 2 cm’den tam dilatasyonuna (10 cm) kadar, 80-160
kasilma ve toplam 40.000-80.000 Montevideo iinitesi hesaplanmigtir. Serviks tam
acildiktan sonra korpus kontraksiyonlarina karin ve diafragma kaslarinin
kasilmalar1 da eklenir. Bdylece intraamniyotik basing artisina  birde
intraabdominal basing artis1 eklenir. Fetal bas, dogum kanalina 10 kg’dan daha
fazla bir kuvvet uygulamis olur (1,26). Miyometriyal kasilmalarin kendilerine has
bir takim 6zellikleri vardir. Bu 6zellikler asagida tartisilacaktir.

3.3. Kasilma Mekanizmasi

Miyometriyum iki temel oOzellige sahiptir: kontraktilite ve elastisite.
Kontraktilite uterusun uzama ve kisalma yetenegiyken, elastisite, voliim artigina
karsin tonusun korunma ve gerilebilmesi yetenegidir. Miyometriyum hiicrelerinde
protein yapili 3 tip miyoflaman vardir: aktin, miyozin ve intermediate flamanlar.
Ayrica yogun cisimcikler (dense bodies) denilen protein yapili maddeler de
vardir. Miyozin, asil kasici proteindir ve 15-18 nm kalinliktaki miyoflamanlarin
icerisinde uzanir. 2 agir, 2 hafif zincirle, bas ve kuyruktan olusur. Bas kisminda 4

onemli yap1 vardir. Aktin ve miyozin iliskisi i¢in gereken magnezyum — adenozin
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trifosfataz (Mg-ATPaz) enzimi, aktin i¢in baglanma yeri, kalsiyum ve
magnezyumu baglayabilen, fosforile olma yetenegi olan, uzun bir hafif zincir ve
gorevi heniliz tam bilinemeyen daha kisa bir hafif zincir. Kuyruk kismi ise agir
zincirlerden olusur ve miyozin aktin etkilesmesi sonucu olusan kuvveti iletir (22).

Aktin ise uzun ince flamanlar halindedir. Bu flamanlar yogun cisimciklerin
(dense bodies) arasina dagilmistir. Miyozin baglarindaki ATPaz aktivitesi, aktin
ile miyozin arasinda ¢apraz kopriiler olusturur. Miyozin bag1 aktini kendine ¢eker
ve kuvvet ve kisalma olusur (27). Diiz kaslarda her bir miyozin flaman1 basina 10-
15 aktin flaman1 diiser.

Kasilma esasen miyozin flamanmin enzimatik fosforilasyon ve
defosforilasyonu ile diizenlenir. Bu diizenlemede kilit rol miyozin hafif zincir
kinaz enzimidir (MHZK) (28). Hiicre i¢ine Ca' girdiginde kalmodulin denen
reseptore baglanir bu MHZKy1 aktive eder (29). Bu da miyozin hafif zincirlerinin
fosforilasyonunu katalizler. Boylece miyozinlerin bas kismi iizerindeki ATPaz
aktive olur enerji aciga ¢ikar miyozinin konfigiirasyonu degisir ve aktin cekilir
kasilma gerceklesir.

Gevseme ise 3 olayla gerceklesir: miyozin hafif zincir fosfataz (MHZF)
enziminin etkisiyle miyozin baslarindaki fosfat gruplar uzaklasir. Aktin miyozin
iliskisi inhibe olur, kalsiyum kalmodulin diizeyleri bir siire sonra azalir ve MHZK
aktivitesi azalir, artan siklik adenozin monofosfat (cAMP) diizeyleri
fosforilasyonu inhibe eder. Dolayisiyla cAMP’nin  yikimmi saglayan
fosfodiesteraz ile sentezini uyaran adenilat siklaz enzimleri de kasilmay1 etkilerler

(22,28,30,31).
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3.4.1 Elektrik Aktivite

Uterus aktivitesinin kontroliinii miyometriyal membran potansiyelleri belirler.
Insan miyometriyumunun istirahat membran potansiyeli —40 ile —50 mV kadardur.
Bu ikinci trimesterde daha da negatif hale gelip —60 mV olur. Terme yakin bir
miktar azalma gosterip —45 mV olur (22,32).

Gebelik boyunca miyometriyumun elektriksel aktivitesinde olusan bu
farkliliklarin, iyon kanallarindaki degisiklige bagli oldugu diistiniilmektedir (33).
Uterusta spontan kasilmalar aksiyon potansiyeli ile baglar. Aksiyon potansiyelinin
ortaya ¢ikmasinda da Ca™ kanallari rol oynar. Membrandaki depolarizasyon
sonucu olusan aksiyon potansiyeli, hiicreye olan Ca™ girisine bagliyken,
repolarizasyon Ca™” kanallarimin inaktivasyonuna ve potasyum (K') cikisina
baghdir.
3.4.1.1. Voltaj Duyarh Kalsiyum Kanallar

Miyometriyal hiicrelerin membranlarinda, L ve T tipi olmak {izere 2 farkli
kalsiyum kanali bulunur. T tipi kanallarin klinik 6nemi heniiz net degildir (30).
Aksiyon potansiyeline bagli olarak hiicre icerisine Ca™ girisi bu voltaj duyarl
kanallar tarafindan gerceklestirilir. Bu kanallar spontan pacemaker aktivite,
ndronal veya hormonal stimiilasyonla acgilirlar. Bu kanallar miyometriyal kasilma
bakimindan birincil 6neme sahiptirler. Diiz kaslarin kasilmasi sirasinda hiicre
icindeki depolardan Ca™ salimiminin yaninda bu kanallardan hiicre igerisine Ca™
girisinin de 6nemi biiyiiktiir. Esasen ekstraselliiler ortamdaki Ca™ asil kaynag
olusturur. Nitekim, bu kanallar boyunca, hiicre igerisine Ca™ girisi, Ca™
antagonistleri ve kanal blokerleri tarafindan oOnlendiginde 06zellikle spontan
kasilmalar olmak iizere, miyometriyal kasilmalarin oniine gegcilebilir. Voltaj

duyarli Ca™ kanallar1 disinda birde reseptér duyarli Ca™* kapilar1 vadir. Ancak
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bunlar hakkinda bilinenler gok az olup, Ca™*, Na* ve K iyonlarina gegirgendirler.
Bu kanallarm Ca™’a gegirgenligi, Na"a gore daha diisiiktiir. Dolayistyla hiicre
igine Ca™ giriginin ancak % 10’luk bir kismin1 olustururlar (34).

3.4.1.2. Voltaj Duyarh Potasyum Kanallari

Kasilabilen diger dokularda oldugu gibi miyometriyumda da istirahat membran
potansiyeli genel anlamda hiicreye potasyum girisinin kontroliiyle stirdiiriiliir
(35). Birbirinden farkli K* kanallar1 ve onlarin da farkli alt tipleri vardir. Gebe
uterusunda kalsiyum duyarli, voltaj duyarli ve ATP duyarli olmak iizere 3 farkh
tip K" kanali tesbit edilmistir. Gebeligin degisik donemlerinde 6zellikle de termde
bu kanallarin dagilimlart degisime ugrar (33). Farkli potasyum kanallarinin
aktivite ve ekspresyonlart uterin kontraktilitede rol oynar. Membran K"
iletimindeki artig eksitabiliteyi azaltirken membran potansiyeli <90 mV’luk bir
degere déner ve depolarize olmus olur. K~ kanal ekspresyonundaki artis gebelik
boyunca uterusun istirahat fazinda tutulmasi acisindan Onemlidir. Bu uterus
kontraksiyonlarinin relaksasyon fazinin saglanmasina neden olur. Fazik aktivite
artis1 ile beraber K’ kanallari inhibe olur ve dogum eylemi esnasinda
ekpresyonlarinda bir azalma ile yeniden diizenlenme ortaya ¢ikar (34).

K" kanallarinin aktivitesi cesitli hormon, peptid ve gerim gibi etkenlerle
diizenlenmektedir. Ornegin ritodrin gebe insanda, ATP ve kalsiyum duyarli K"
kanallarmni aktive etmektedir. Bu, kanallarin cAMP duyarli fosforilasyonu veya
GTP’nin direk etkisiyle olmaktadir. Yine insan miyometriyumunda nitrik oksidin
de kalsiyum duyarli K" kanallarim aktive ettigi gosterilmistir (33).
3.4.1.3. Siki Baglantilar (Gap Junction)

Sik1 baglantilar, iki hiicrenin i¢ kisimlarini birlestiren porlardan olusurlar. Bu

porlar konneksin denilen proteinlerden meydana gelir. Bu proteinler hiicre zarinda
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bir araya gelerek kanallar olusturular. Gebe olmayan miyometriyumda bunlar ya
yoktur yada ¢ok azdir. Gebelik siiresince sayilar1 giderek artar. Dogum eylemi
basladiginda sayilar1 1000/ hiicre, boyutlart 250 nm’ye ulasir. Dogumdan sonra
sayilar giderek azalir (36).

Siki1 baglantilar, kiicik molekiiller ve inorganik iyonlarin gegisine imkan
saglayan olusumlardir. Bu sayede elektrik impulslarinin ileti hiz1 artar, olusan
aksiyon potansiyeli uterusun her tarafina yayilma imkani bulur ve uterusta
koordineli bir kasilma saglanir. Erken dogum eyleminde bu yapilarin sayisi artar.

Uretimleri temelde steroid hormonlarla diizenlenir bununla beraber
miyometriyumun gerilmesi gibi mekanik bazi olaylar da siki baglantilarin
olusumunu tetikler. Siki baglantilarin kontrolii ise, protein fosforilasyonu ve
defosforilasyonu tarafindan saglanir. cAMP bagimli protein kinaz A, iletisimi
kolaylastirirken, fosfodiesterazlar iletisimi zorlastirirlar (37,38).
3.4.1.4. Sarkoplazmik Retikulum

Sarkoplazmik retikulum, diiz kaslarda en bol bulunan organeldir ve kas
hiicresinin her tarafina yayilim gosterir. Normalde hiicre igi serbest iyonize Ca™
konsantrasyonu, 107 M’ den 10”° M’e yiikseldiginde, MHZK enzimi aktive olur
ve kontraksiyon baslar.

Hiicreler tarafindan hiicre i¢i Ca™ u arttirmanin gesitli sekilleri gelistirilmistir.
Gereken Ca+2, hiicre disindan, sarkoplazmik retikulumdaki depolardan,
mitokondrilerden, hiicre i¢i Ca™ baglayan vezikiillerden saglanabilir. Bunlar
icerisinde Onemli olan 2 yol hiicre dist kaynaklardan ve sarkoplazmik
retikulumdan Ca™ saglamaktir. Sarkoplazmik retikulumdaki, Ca™ sitozole 3
sekilde iletilir. Biriktirilen Ca™ siirekli akar, inositol 1,4,5-trifosfat (IP3)

kalsiyumun salmimna neden olur ve sonuncu olarak Ca' tetiklemeli kalsiyum

27



salinimu ile akim gergeklesir (34). Bunun disinda Ca™>’un ekstraselliiler ortamdan
hiicre i¢ine alinmasi i¢in de 6zel yollar gelistirilmistir. Bu yollar voltaj duyarl
Ca'* kanallar1, membran boyunca olan sodyum Ca** degisimi, reseptorle kontol
edilen Ca™ kapilari ve ATP’ye bagimli pompalar (Ca,Mg ATPaz)’dir (39).

Kasilan bir kasimn gevseyebilmesi igin, hiicre i¢i Ca™ konsantrasyonunun
istirahat diizeyine inmesi gerekir. Bu amagla sitozoldeki Ca™ un bir kismi
sarkoplazmik retikuluma alinirken, daha biiyiik bir kismi1 sodyum degisim sistemi
ve kalsiyum-ATPaz sistemi ile hiicre disina atilir. Sarkoplazmik retikulum,
sitozoldeki Ca™ u SERCA-2 ad1 verilen bir sarkoplazmik Ca™ ATPaz aracihigiyla
alir ve konsantre eder. Ancak sarkoplazmik retikulumu kalsiyumun yegane
diizenleyicisi olarak gérmek yanlis olur (40).

3.5. Uterus Kontraksiyonlarinin Koordinasyonu ve Kontrolii

Diiz kaslarin elektrik ve kontraktil aktiviteleri miyojenik, ndrojenik ve
hormonal kontrol sistemleri tarafindan diizenlenir (41). Norojenik kontrol ¢ok
onemli degildir ¢iinki spinal travma gegirenlerde bile normal dogum
olabilmektedir. Miyojenik kontrol ise steroid hormonlarin kontrolii altindadir
(22).

Normal dogum agrilari, tuba koselerine yakin olan fundus bolgelerinden
baslayarak korpusa yayilir. Iki veya tek tarafli tuba koseleri bir nevi “pace
maker’” gorevi gorilirler. Bazen kontraksiyon tek tarafa dominans gosterir.
Kontraksiyon dalgasi ice ve agagiya dogru yayilarak tiim miyometriyumu kaplar.
Normalde uyar1 fundustan baglarsa da, uterusun harhangi bir bolgesinden
multifokal olmak kosuluyla baglayabilir. Kontraksiyonlar saniyede 2 cm hizla
ilerler ve 15 sn’de tiim korpusu kaplar. Tiim bolgelerdeki kasilmalarin zirvesi ayni

zamana rastlar. Buna senkronizasyon denir. Senkronizasyon miyometriyal
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hiicreler arasindaki diisiik dire¢ bolgeleri olan siki baglantilarin varlig1 sayesinde
saglanir (26). Bu nedenle dogum eyleminin 6ncesindeki kontraksiyonlar belirli bir
diizen arz etmezler.

Her kasilmadan sonra miyometriyal liflerin boyu biraz daha kisalir. Bu olaya da
retraksiyon denir. Retraksiyon uterin kasilmalarin en 6nemli 6zelliklerindendir ve
diger diiz kaslarda bu 6zellik yoktur. Nitekim dogum eyleminin basinda uterusun
duvar kalinligt 6 mm iken dogum sonunda kalinlik 25 mm’yi bulur. Bu arada
biyosimik baz1 degisimlere ugrayan serviks, bu kontraksiyonlarin etkisi ile siirekli
cekilir ve agilmaya baglar. Dogum siiresince kasilmalar giderek artar, amplitiidleri
25 mm Hg’den, 40 mm Hg’ye yiikselir. Frekanslar1 dakikada 3’den 5’e yiikselir.
Bazal tonus 8 mm Hg’den 18 mm Hg’ye ¢ikar ve dogumun sonuna kadar 60 mm
Hg’yi bulur. Maksimum 1kinma ¢abasi ile uterin kontraksiyonlar 100-150 mm
Hg’ya kadar yiikselebilir (42). Uterus motilitesinin, birim Ol¢iisii olarak en sik
Montevideo tnitesi kullanilir. 10 dakikadaki frekans sayisi, kasilmanin siddeti ile
carpilirsa Montevideo iinitesi olarak bir deger elde edilir. Bu o6l¢iim
miyometriyumun aktivitesini gosteren bir 6l¢iidiir.

Montevideo Unitesi =Ortalama Intensite(mm Hg) X Frekans (10 dakikadaki
kasilma sayis1) seklinde formiilize edilebilir.

Nitekim kollumun 2 cm’den tam dilatasyonuna kadar 80-160 kasilma ve
toplam 40.000-80.000 Montevideo linitesi kadar bir aktivite sz konusudur (26).
3.5.1. Gerim ve Metabolik Diizenleyiciler

Gebeligin ilerleyen haftalartyla beraber gebelik {irlinliniin hacim olarak
biliylimesi, uterusta bir gerilmeye neden olur. Polihidramniyos ve ikiz gebeliklerde
dogum eyleminin daha erken gebelik haftalarinda baslama egiliminde olmasi

gerilmenin, uterusu doguma hazirlayan bir faktor oldugunu gostermektedir. Gerim
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tiim diiz kaslarin kontrakte hale gelmesini saglayan bir uyaricidir. Dogum sonrasi
donemde uterusun involiisyonundaki en onemli faktor, gebelige bagli olarak
ortaya ¢ikan gerimin kaybolmasidir (24).

Aktif dogum eylemi esnasindaki uterus kasilmalari, maksimal ikinma ¢abasi
ile, intrauterin basincit 100-150 mm Hg’ya kadar ¢ikarir. Bu durum, uterusun kan
damarlarin1 kompresyona ugratir. Uterin kan akimi olumsuz etkilenir. Aktif
dogum eylemi igerisindeki gebeler metabolik olarak desteklenmezlerse hipoksi
gelisimiyle birlikte asidoz olusur ve bu kasilmalar1 olumsuz etkiler. Travayin
uzamasi ortaya c¢ikar. Asidoz gelisimiyle beraber membranda bir
hiperpolarizasyon olusur bu durum kontraktiliteyi bozar (43).

3.5.2. Noronal Diizenleyici Mekanizma

Hormonal diizenleyicilerle karsilastirildiginda zayif etkili bir diizenleyici
mekanizmadir. Uterusu innerve eden parasempatik lifler, inferior epigastrik sinir
lifleri ile kombine olur ve pelvik pleksusu olusturular. Postgangliyonik lifler,
uterin duvart damarlarla birlikte delerek miyometriyum ve endometriyumu
innerve ederler. Sinir sonlanmalar1 diiz kaslara yakin degildir. Bu durum uterusta
olusan aksiyon potansiyellerinin spontan olarak olusabilecegini gosterir (44).
Parasempatik uyarimla beraber sempatik sinir sonlanmalar1 da izlenir.

Dort tip adrenerjik reseptoriin tamami uterusta izlenmektedir (ou;, an, Bi, B2).
Alfa reseptorler kasilma ile iligkiliyken beta reseptorlerin aktivasyonu uterusta
gevsetici bir etki dogurur. o, reseptorlerin etkileri acgik olmasa da o reseptorlerin
uyarimi kasilma lehine bir cevap olusturur. P; reseptorlerin mitometriyum
gavsemesinde Onemli olmadiklar1 gosterilmistir (45). B, reseptor aktivitesi ise
gevseme cevabi dogurur. Klinik uygulamada B, reseptor agonistlerinin tokolitik

amagla kullanilmasinin nedeni de budur. Beta mimetik ajanlar B, reseptorlere
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baglanarak hiicre i¢i cAMP seviyelerini arttirip, artan cAMP {izerinden hiicre ici
Ca*?u azaltms olurlar. Bu olay kontraksiyonu inhibe eder (46,47).

Insan gebeliginde dogum eyleminin baslamasina yakin ddénemde beta
adrenerjik stimiilasyonda ve adenilat siklaz aktivitesinde azalma meydana gelir.
Adenilat siklazin azalmasi hiicre icindeki cAMP’yi azaltir. Bu miyometriyumu
kasilma yoniinde aktive eder (48).

Miyometriyal aktivitede sempatik sinir sisteminin daha fazla 6n plana ¢iktig1
izlenmektedir. Parasempatik innervasyon daha c¢ok duyu sistemi iizerinde etkili
olmaktadir.

3.5.3. Hormonal Diizenleyici Mekanizma

Gebelik siiresinin sonunda uterusun kasilmasi, endojen olarak salgilanan
uterotoninlere (prostaglandin, oksitosin, endotelin-1 vb.) ve miyometriyumun bu
uyaranlara verdigi cevabin artmasina baglidir (22). Kontraksiyonun temel
uyaricilart olan ve kasilma seklinde bir cevabin olusmasini saglayan bu
maddelerin bazilar1 uterusta yapilirken bazilar1 da uterus disi1 yerlerde yapilip,
kana gectikten sonra miyometriyuma ulasirlar. Hormonal mekanizmalar, uterin
kontraksiyonlarin asil diizenleyicileri olarak goziikmektedirler.
3.5.3.1. Progesteron

Yaklagik 30 yil oOnce progesteron seviyelerindeki ¢ekilmenin, uterusu
uterotoninlere daha duyarli hale getirdiginin tesbit edilmesi, dogum eyleminde
hem hormonal etkilesimlerin hem de hormonal sistemin dogum eylemini etkileyis
tarzinin genis sekilde arastirilmasini saglamistir (49).

Progesteron gebeligin basindan sonuna kadar aktif olarak rol oynayan,
gebeligin devami igin hayati 6nemi olan bir hormondur. Fetal antijenlere karsi,

maternal immiinolojik cevabi baskiladigi ve trofoblastlarin reddini 6nledigi
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diistiniilmektedir. Gebeligin 6-7. haftalarima kadar korpus luteumdan salgilanan
progesteron, gebeligin devamindan sorumludur. Bu dénemde olusacak bir korpus
luteum harabiyeti, abortrusla sonuglanir. 7-11. haftalardaki gecis doneminin
ardindan, progesteron iiretimi plasentaya geger. Maternal serum progesteron
diizeyleri birinci trimesterin sonunda 40 ng/ml, miadda 100-200 ng/ml’dir.

Plasental progesteron yapimi fetustan bagimsiz olarak, plasental maternal
iliskiye baghdir. Progesteronun biiyiik kismi1 maternal kolesterolden sentezlenir
(22,50). 20-22 hidroksilasyonla pregnenolon iiretilir, bundan da 5-3 f-
hidroksisteroid dehidrogenazla progesteron sentezi gergeklestirilir. Deney
hayvanlarinda yapilan c¢aligsmalar, miada ulasan gebeliklerde progesteron
¢ekilmesinin ardindan spontan dogumun gergeklestigini gostermistir. Oysa
insanda progesteron diizeyleri dogumu takiben azalir. Ancak fetal membranlar ve
desidual dokularda progesteronun doku diizeylerinde c¢ekilmesi de s6z konusu
olabilir, 0rnegin Onceleri miyometriyumdaki progesteron seviyeleri maternal
plazma seviyesinin yaklasik 3 kati iken, miyada dogru bu oran esitlenir, ayrica
progesteron/dstrojen oraninda Gstrojen lehine bir degisim de s6z konusu olabilir
(50,51,52). Nihayetinde, progesteronun azalan etkisi dstrojen etkilerinin dominans
kazanmasina neden olur.

Ostrojen diizeyleri terme dogru yeniden pozitif bir ivmelenme gdsterir, bdylece
sik1 baglantiarin yapimu artar, oksitosin reseptorlerinde de bir artis gergeklesir.
Oysa gebelik boyunca progesteronun etkisiyle, miyometriyal kasilma yeteneginin
diisiik diizeyde tutulup ve siki baglantilarin olusumunun 6nlendigi bir siire¢ s6z
konusudur. Progesteron nitrik oksit sentaz enzimini (NOS) aktive eder,
prostaglandin  yapimini, oksitosin reseptorleri ile kalsiyum kanallarinin

gelismesini ise inhibe eder (53).
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Tim bunlar uterusu sessizlik doneminde tutar ve gebeligin devamini saglar.
Progesteronun uterusu sessizlik doneminde tuttugunun bir diger kaniti da, bir
progesteron reseptdr antagonisti olan RU 486 maddesinin, uterin aktiviteyi
arttirarak, dogum eylemini indiiklemesidir (54).
3.5.3.2. Ostrojen

Progesteron yapimi prekiirsorlerinin varligina, uteroplasental perfiizyona, fetal
tyilik haline baglh degilken, Ostrojen yapimi biiyiik 6l¢iide fetal kontrol altindadir.
Uretim ovaryal steroidler ve fetus bdbrek iistii bezinden kaynaklanan
androjenlerden gergeklesir.

Gebeligin ilk 6 haftasinda korpus luteum ana Ostrojen kaynagidir. Gebelikte
hakim olan &strojen Ostrioldiir (E3) ve sentezi termde yaklasik 1000 kat artar,
bunun % 90’m1 fetal adrenal dehidroepiandesteron stilfat kullanilarak sentezlenir
(22). Ostrojenlerin de gebeligin seyrine biiyiik katkilar1 vardir. Uterin kan akimin
arttirirlar, plasental yeni damarlanmay: aktive ederler, kontraksiyonda gorevli
maddelerin sentezlenmesinde rol alirlar, terme dogru miyometriyal siki
baglantilarin, oksitosin, prostaglandin ve o adrenerjik reseptorlerin sayisini
arttirirlar (23,55). Yine Ostrojenlerin etkisiyle miyometriyumda kontraktil protein
molekiilleri olan aktin ve miyozinin ve dogumda harcanmak i¢in kullanilacak
glukojenin sentezi artar.

Ostrojen ve progesteron uterin sessizligin ve doguma yol acan faktorler
arasindaki dengenin belirleyicisi durumundaki iki steroid yapili hormondur.
Dogum eylemine yakin donemde progesteron diizeylerinde doku seviyesinde
meydana gelen degisimler lizozomlarin stabilitesini bozar, dstrojen seviyelerinde

meydana gelen artis ise lipaz enzimini aktive eder, tiim bunlar arasidonik asit

33



salmimina bagl olarak prostaglandin seviyelerini arttirir. Prostaglandinlerin ise
kontraksiyonlari indiikleyici etkisi vardir (56).

Ostrojenin gebeligin seyrine olan katkilar1 aciktir yine de &strojen, spontan
dogum i¢in destekleyici bir faktor olarak diistiniilmelidir. Plasental P450 aromataz
enzim eksikliginde cok diisiik maternal Ostrojen diizeyleri olmasina ragmen,
olusan gebelikler genellikle miyadinda spontan dogumla sonlanir (51).
3.5.3.3. Prostaglandinler

Prostaglandinlerin (PG), dogum eyleminin baslamasinda esas rolii oynadiklari
diistiniilmektedir. Gergekten de gebeligin hangi evresi olursa olsun eksternal
olarak prostaglandin verilmesi dogum eylemini baslatici bir rol oynar (57).

Ozellikle enfeksiyon varliginda dogum eyleminin ortaya ¢ikmasi, bakteriyel
ortamin desidua ve fetal membranlardaki arasidonik asit metabolizmasini,
prostaglandin E2 (PGE,) iiretimine doniistiirmesiyle ilgilidir (5). Bunlarin yaninda
prostaglandin sentaz inhibitdrleri spontan dogumu geciktirir ve preterm eylemin
tedavisinde kullanilirlar (58).

PG ailesi arasidonik asitten iiretilir. ki kimyasal bagdan olusan biyolojik
aktiviteleri yiiksek molekiillerdir. Arasidonik asit diyetle alinabilecegi gibi
linoleik asitten de iiretilebilir. Hiz kisitlayic1 basamak serbest arasidonik asidin
salimmudir. Uretimi sitoplazmadaki fosfolipaz A, enzimi baslatir ve seks
steroidleri, bakteri iriinleri, mekanik gerilme, katekolaminler, bradikinin gibi
maddeler bu enzimi stimiile ederler (50).

Serbestlenen arasidonik asit, lipooksijenaz veya siklooksijenaz yoluna girer.
Dogum eyleminde yer alan PG’ler siklooksijenaz (COX) enzimi ile liretilirler. Bu

enzim COX 1 ve COX 2 olmak iizere iki farkli formda bulunur. COX 2 daha ¢ok
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inflamatuar olaylara bagli olarak aktive olur. Insanlarda bu enzimin intrauterin
dokulardaki ekspresyonu dogumun ger¢eklesmesinde rol oynamaktadir (59).

PGE, ve PGF,, uterus kasilmalarimi arttirir. Bu olayda hiicre i¢i serbest
kalsiyum konsantrasyonunda meydana gelen artis da onemlidir. Ayrica travayin
baslangicinda bu iki PG’nin metabolitlerinde de bir artis olur (60).

PG’lerin yapiminda kortizol ve kortizol serbestleyici hormonun (CRH) da
etkileri vardir. Bu iki hormon COX 2 aktivitesinde rol alirlar (50). Dogum
eyleminin ger¢eklesmesinde PG’lerin aktif olarak rol aldiginin bir baska kanit1 da
PG’leri metabolize eden, 15-hidroksiprostaglandin dehidrogenaz enziminin aktif
dogum eylemi, erken dogum eylemi, enfeksiyon varligi ve erken membran
rliptlirii varliginda azalmasi ve bdylece PG’lerin seviyelerinin artmasidir (61).
Tiim bu kanitlar bizlere PG’lerin dogum mekanizmasinda aktif rol aldiklarini
gostermektedir.
3.5.3.4. Oksitosin

Hipotalamusun supraoptik ve paraventrikiiler niikleuslarinda {iretilip, posterior
hipofiz bezi tarafindan dolasima verilen oksitosin, alti aminoasitten meydana
gelmis, uterus, meme bezleri ve beyinde reseptorleri bulunan peptid yapili bir
hormondur.

Stit salinimu refleksi, kognitif fonksiyonlarin diizenlenmesi ve miyometriyal
kasilmalarin kontroliinde rol oynar (62). Oksitosin uterin kontraksiyonlarin giiglii
bir uyaricisidir. Kasilmalarin giiciinii, siiresini ve frekansini arttirir. Oksitosin
hiicre i¢i Ca™ konsantrasyonunu arttirir. Oksitosin etkisi ile miyometriyal
hiicrelerde L-tipi Ca™ kanallar1 ve reseptor duyarli Ca™ kanallarindan hiicreye
hizli Ca™ girisi gerceklesir. Oksitosin ayrica Ca-ATPaz’1 inhibe eder ve Ca™ "un

hiicrenin disina ¢ikmasini da inhibe eder (63). Oksitosin miyometriyal hiicrelerde
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G proteinleri ile iliskili bir grup reseptorle etkilesir ve bu fosfolipaz C enzimini
aktive eder, fosfoinositidler hidrolize olur, hiicre i¢i Ca** artar (64). Miada yakin
Ostrojen/progesteron oranindaki degisiklik oksitosin reseptdrlerinin sayisini
arttirtr. Bu artis uterusun duyarliliginin artmasina neden olur. Ancak dogum
eyleminin baslangicinda ve idamesinde oksitosinin rolii gdsterilememistir (65).

Gergekten de hipofiz bezi disfonksiyonu olan insan ve hayvanlarda yapilan
calismalarda  oksitosin  yoklugunda normal dogumun gerceklesebildigi
goriilmiistiir (66,67). Oksitosinin dogum eyleminin 3. evresinde plasentanin
atilmasi, hemorajinin 6nlenmesi ve laktasyonun desteklenmesinde de gorevleri
vardir.
3.5.3.5. Nitrik Oksit

Nitrik oksit (NO), bir azot ve bir oksijen atomu iceren esterlesmemis bir
elektrona sahip, kiigiik, yiiksiiz, lipofilik ve oldukga reaktif bir gazdir. Insanda
bilinen en diisiik molekiiler agirlikli sekresyon liriiniidiir. Yar1 omrii saniyelerle
ifade edilen, bir ¢ok dokunun fonksiyonlarinin diizenlenmesinde rol alan bir
molekiildiir (12,68).

Ik kez 1980 yilinda Furchgott ve Zawadski endotel hiicrelerinin, endotel
kaynakli gevsetici faktor olarak isimlendirdikleri (EKGF), asetil kolin bagiml
vazodilatasyon yapan bir madde salgiladiklarini gosterdiler (69).

Bunun ardindan sonraki yillarda Moncada ve arkadaslari, EKGF’nin biyolojik
etkilerinden NO’nun sorumlu oldugunu ve NO’nun kiiltiire edilmis endotel
hiicreleri tarafindan iretildigini gosterdiler (11). Endotel hiicrelerinin 6nceleri
EKGF olarak bilinen NO’u sentezleme islemi esnasinda L-arjinini kullandiginin
anlagilmasinin ardindan (70) , Bredt ve arkadaslar nitrik oksit sentaz (NOS)’lar1

klonlamiglar (71) ve tiim bu gelismelerle beraber NO, adindan tibbin hemen her
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alaninda s6z edilen, kendi adina bilimsel dergiler kurulan ve halen iizerinde bir
cok arastirmanin yapildigi ilgi ¢ekici bir molekiil olma sifatin1 kazanmistir.

NO, L-arjinin’in L-sitriillin’e oksidasyonu sirasinda ortaya ¢ikar (Sekil 1) (12).
Bu reaksiyonu nitrik oksit sentaz (NOS) enzimi katalizler (72). NOS aktivitesi
gebe miyometriyumunda, plasental villoz trofoblastlarda ve fetal membranlarda
gosterilmistir (8).

NOS enziminin {i¢ tane izoformu vardir (73).

o Noronal Nitrik Oksit Sentaz (nNOS veya Tip I)
o Indiiklenebilen Nitrik Oksit Sentaz (iNOS veya Tip II)
o Endotelyal Nitrik Oksit Sentaz (eNOS veya TiplII).

Sekil 1: NO’in iiretilmesi

NH; 0
CH, —NH—C! CHy— NH—C

NH, NH,
CH, Nitk  CH,

20, Oksit
CHy CHy +2H,0
CH-NHY » CH-NH3

NOS

COO0~ COO~
Atfinin NADPH  NADP'  Sitriilin

Bunlardan eNOS ve nNOS vyapisal izoformlar olarak tanimlanirken, iNOS
indiiklenebilir izoform olarak bilinir. Yapisal ve indiiklenebilir izoformlar bazi

farkl1 6zelliklere sahiptir. Bu 6zellikler tablo 1’de 6zetlenmistir (74,75).

37



Tablo 1:NOS izoenzim tipleri ve ozellikleri

Yapisal NOS Indiiklenebilen

Ozellik NOS
Endotel hiicreleri, Endotel hiicreleri,
Trombositler, adrenal Damar diiz kas

Hiicresel bez, hiicreleri,

Kaynak Santral ve periferik Miyokard, glia hiicresi,
sinirler, Astrosit, Hepatositler,notrofiller
retina, mast hiicresi. ,  Makrofajlar, AC

epiteli
Ca++ Bagimli Bagimsiz

Bagimhihig

Gegici Devamli
Salinim Az miktarda (pmol) Cok miktarda (nmol)

Ozellikleri

Selektif 7-Nitroindozoller Glikokortikoidler

Inhibitorleri

Inhibitérleri L-arjinin analoglar1 L-arjiinin analoglar1

Interlokin 1-6,
Fizikselstres, Interferon-y,  Timor
Aktivatorler aminoasitler,Trombin, Nekrozis Faktor (TNF)

asetilkolin
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Gortldiugt gibi iNOS’un sentezi sitozolik kalsiyumdan bagimsiz olup, primer
olarak agonistlerce uyarilmaya ihtiyag duymadan transkripsiyon diizeyinde
kontrol edilir (76). nNOS ve eNOS’un sentezi ise kalsiyum kalmodulin tarafindan
aktive edilir. Her {i¢ enzim de L-arjininden bes basamakli bir oksidasyon islemi
sonunda L-sitriillin ve NO olustururlar. Bu reaksiyon kofaktor olarak nikotinamid
adenin diniikleotid fosfat (NADPH), tetrahidrobiopterin (BH4), flavin adenin
diniikleotid FAD) ve flavin mononiikleotid (FMN)’1 kullanir (77).

Kan damarlarmin media ve adventisyasinda ve uterusta 3 tip NOS enzimini
bulmak miimkiindiir (8,78).

Esasen NOS izoformlar1 sayesinde, NO viicuttaki tim dokularda bulunur ve
onemli islevler yiiriitiir diyebiliriz. Uterin dokularda NOS enziminin bulunmasi,
miyometriyal kontraktilite ve plasental kan akimimnin diizenlenmesinde NO’nun
rol aldigimin bir gostergesidir (8). NO’nun molekiiler hedefleri arasinda
¢Oziinebilir guanilat siklaz (¢GS) ve ADP-ribozil transferaz yer alir. Guanilat
siklaz araciligi ile olusan cGMP, protein kinazlar, siklik niikleotid
fosfodiesterazlari, iyon kanallarin1 ve diger bazi proteinleri etkiler (79).

Bu denli fazla sayida molekiil ve enzimin etkilenmesi, ¢esitli organ ve
sistemlerde degisik etkilerin ortaya ¢ikmasina neden olur (12,80-82).

Bu etkileri kisaca sdyle siralayabiliriz:

° Antibakteriyel, antiviral, antienflamatuvar etki
. Sitostatik (antitiimor) etki
. Makrofaj aracili nonspesifik immiin yanit (multipl skleroz, tlseratif

kolit, artrit, astma)
. Immiinomodiilator reaksiyonlar

o Lokosit adezyon inhibisyonu
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. Trombosit adezyon ve agregasyon inhibisyonu

. Doku plazminojen aktivatoriiniin artisi

. Fibrinoliz

. Eritrosit deformasyonunda artis

o Diiz kas ve endotel hiicrelerinde antiproliferatif etki

. Tiim sinir sistemi boyunca nonadrenerjik ve nonkolinerjik ndéronlarda

norotransmitter gorevi
o Vaskiiler diiz kaslarda relaksasyon olusumu

Endotel hiicre sitozoliinde yapilan NO, komsu diiz kas hiicrelerine gecerek orda
“heme’” igeren bir enzim olan ¢GS enzimine baglanir. Bu enzimin aktive
olmastyla cGMP diizeyleri artar bu hiicre ici Ca™ akigini azaltir. Hiicre i¢i Ca™
akisinin azalmasi, diiz kas hiicrelerinde Ca™ kalmodulin miyozin hafif zincir
kinaz kompleksinin olusumunu azaltir. Bu olay miyozin hafif zincir
fosforilasyonu yaparak diiz kas gevsemesine neden olur. cGMP kalsiyum akigini
hem dogrudan voltaj bagimli Ca™ kanallarim inhibe ederek hem de protein
kinazlar1 aktive ederek azaltir. Bu kinazlardan ozellikle protein kinaz G 1
onemlidir. Bu enzim sarkoplazmik retikulumdaki Ca™ bagimli K* kanallarini, IP;
reseptor iligkili cGMP kinaz ve fosfolambani fosforile eder (83,84).

Fosfolambanin fosforilasyonu sarkoplazmik retikulum ATPaz enzimini
(SERCA) aktive eder. Sonugta sitozole Ca™ akisi azalir. NO ayrica cGMP’den
bagimsiz olarak da Ca™ bagimli K kanallarini inhibe edebilir (85). NO, ¢GS
enzimini aktive ettikten sonra ondan ayrilir ve nitrite (NO2) doniisiir. NO2 once
plazmaya sonra eritrositlere geger. Eritrositlerde hemoglobin ile reaksiyona

girerek nitrata (NO3) indirgenir. Olusan NO3 plazmaya verilerek bobrekler
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yoluyla atilir. Kandaki NO3 konsantrasyonu NO2 konsantrasyonundan 100 kat
daha fazladir (77,80,86,87).

Tiim bunlarin yaninda insan gebeliginde her iic NOS enziminin aktiviteleri
artmakta, miada yakin donemde ise iNOS ve eNOS aktivitesi azalmaktadir (88).

Ayrica NOS enzim aktivitesinin Ostrojenle artip, progesteron hakimiyetinde
azaldig diistiniilmektedir (89,90).

NO miyometriyumu gebelik boyunca sessizlik doneminde tutarken, termde
dogum eyleminin baslamasinda ve servikal degisikliklerin olusmasinda rol alir.
Chen ve arkadaslar1 PGE, ile indiiklenen dogum eylemlerinde, spontan baslayan
eylemlerle kiyaslandiginda, serum NO seviyelerinin anlamli olarak daha diisiik
oldugunu bulmuslardir. Bu durum, NO seviyelerinde meydana gelen azalmayla
aktif eylemin baslangici1 arasinda oldukca giiclii bir iligki oldugunu ortaya koyar
91).

NO gen transkripsiyon faktorlerine direk etki ile diiz kas gevsemesi ve hiicre
sinyalizasyonunu da modifiye eder. Miyometriyal siki baglantilarin ana yap tasi
olan konneksin 43 proteinin ekspresyonunu baskilar (92,93).

Dogumdan 6nce uterusta NO sentezi azalir yine NO dogum eylemi O6ncesinde
servikste, siklooksijenazi (COX) etkileyerek prostaglandin iiretimini arttirip
serviksin olgunlasmasina yardim eder (94).

Tiim bunlar NO’nun gebeligin devami ve dogum eyleminin seyrinde istlendigi
aktif gorevleri ortaya koymaktadir. Nitekim NO donorleri olarak bilinen ajanlarin
erken dogum eyleminin tedavisinde yeri vardir. Bu ajanlarla ilgili calismalar
devam ederken bizim c¢aligmamizda NO diizeylerini arttirarak etkili olan

nebivoloiin kullanilmasi, tedavi stratejilerine giincel bir bakis agis1 getirmektedir.
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3.5.3.6. Endotelin

Bilinen ii¢ tip endotelin (ET) vardir ve bunlar i¢inde endotelin 1 (ET-1), en
gii¢lii vasokonstriiktor maddedir. Oncii molekiil konumundaki proendotelin, dnce
biiyiik endoteline sonra endotelin doniistiiriicli enzim sayesinde endoteline
doniisiir.

Endotelinler etkilerini reseptorleri sayesinde gosterirler. ET-A, ET-B, ET-C
olmak iizere 3 tip reseptor tanimlanmistir. Endotel hiicrelerinden salinan ET- 1,
ET-A reseptorleri iizerinden, hiicre i¢i kalsiyum konsantrasyonunu arttirarak, diiz
kas hiicre tonusunu arttirir. Bu etki ET-1 reseptoriinden ayrildiktan sonra da
devam eder. NO ise hiicre i¢i kalsiyum konsantrasyonunu bazal degere
yaklagtirarak bu etkinin siiresini kisaltir. ET ayrica aralarinda uterusun da
bulundugu pek c¢ok diiz kas hiicresini de kontrakte eder.

Insan plasentas1 ET sentezleyebilir ve ET amnios maisinde plazmadan daha
biiyiik konsantrasyonlarda bulunur. Ayrica {i¢ tip ET reseptoriiniin tamami rat
uterusunda gosterilmistir (95). ET dogum eyleminde gorev yapan kontraktil
mekanizmalarla sinerjistik etkiler yapmaktadir.
3.5.3.7. Prostasiklin

Bir prostanoid tiirevi olan prostasiklin (PGI,), siklooksijenaz enzimi tarafindan
arasidonik asitten sentezlenir. Esasen vaskiiler endotel hiicrelerinden salinir. PGI,
reseptorleri, adenilat siklazla iligkili olup aktive olduklarinda diiz kas hiicrelerinde
cAMP diizeyleri artar. Bu ATP duyarlh K’ kanallar1 araciligiyla hiicre
memebranimi hiperpolarize ederek kasilmayi inhibe eder. Ayrica cAMP diiz kas
hiicrelerinde sitozolden Ca™ u uzaklastirmak suretiyle kasilma mekanigini inhibe

eder.
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Bradikinin, substance P, trombosit kokenli biiytime faktorii (TKBF), epidermal
biliylime faktorii, adenin diniikleotid gibi maddeler prostasiklin yapimini uyarir.
PGI, uterus kasin1 da bu etki mekanizmasiyla inhibe eden uterusun sessizlik
doneminde kalmasinda etkili olabilecek bir prostanoiddir (60).
3.5.3.8. Relaksin

Insiilin benzeri biiyiime faktorleri ailesinden olan relaksin, korpus luteum
tarafindan tretilen peptid yapili bir hormondur. Disiilfid bag1 ile birbirine
baglanmis iki kisa peptid zincirinden olusur.

Gebe olmayan kadinlarda bulunmamasi gebelikte gorev yaptigimi gosterir.
Ancak gebeligin devami i¢in hayati degildir daha ¢ok destekleyici bir rol oynar
(50). Diiz kas hiicrelerinde adenilat siklaz enzimini aktive ederek cAMP’yi
arttirir. cAMP’deki artig kaslarin inhibisyonuna yol agar. Relaksin ayrica termde
servikal olgunlagsmay1 uyarir (96).
3.5.3.9. Anjiyotensin 2

Anjiyotensin 2 (AT,), potent bir vazokonstriiktordiir. Yapimi asamasinda
vazodilator bir
madde olan bradikinin yikima ugrar. Vaskiiler tonus iizerine olan etkilerinin
disinda protrombotik, prokoagiilan, prooksidan, aterojenik etkileri de vardir.

Uterusta terme yakin donemde miyometriyal hiicrelerde, hiicre i¢i Ca™
konsantrasyonunu arttirir bu durum aktif dogum eylemini kolaylastirict bir etki
yapar (5).
3.5.3.10. Platelet Aktive Edici Faktor (PAF)

PAF, trombosit uyarimina ek  olarak, vazokonstrilksiyon  ve
bronkokonstriiksiyona yol agar. Notrofil, bazofil, monosit ve endotel hiicreleri

tarafindan sentezlenbilir. Sentezlendikten sonra depolanmadan, salinima ugrar.
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Dogrudan hedef hiicrelere etki etmekle birlikte Ozellikle prostaglandin ve
l6kotrienlerin sentezini de uyarir.

PAF, miyometriyal hiicrelerde hiicre i¢i kalsiyum konsantrasyonunu arttirir.
Aktif dogum eylemi sirasinda amnion maisindeki konsantrasyonlar1 artar. Bu
dogum eylemine katkida bulundugunun bir gdstergesidir (97).
3.5.3.11. Testosteron

Aktif testosteron formu olan dihidrotestosteron diizeyleri baskilanmis olan
gebe ratlarda yapilan bir calismada, aktif dogum eylemi sirasinda servikal
olgunlagma saglanamamis ve basarili bir dogum gerceklesmemistir (98). Bunun
disinda insan gebeligine, testosteronun olasi katkilari tizerinde agiklayict bir bilgi
yoktur.
3.5.3.12. Paratiroid Hormon Iliskili Protein (PTH-iP)

Paratiroid hormon ailesinin iiyesi olan peptid yapili bir hormondur. Fetal ve
maternal kalsiyum metabolizmasini diizenleyici gorevleri vardir. Gebelik lizerine
olan net etkileri heniiz tam anlamiyla agiklia kavusmamis olmasina ragmen
uterusun gebelik boyu sessizlik doneminde tutulmasma katki yaptigi
diistiniilmektedir (99).
3.5.3.13. Atriyal Natriiiretik Peptid (ANP)

Atriyal natriiiretik peptid (ANP), hem sag hem sol atriyal hiicrelerden atriyal
distansiyonu takiben salinir. ANP’nin viicutta iki 6nemli gorevi vardir:

"1Arteyel vazodilatasyon

"1Uriner sodyum ve su atilim1

ANP’nin bir diger etkisi ise renin-aldesteron sekresyonunu inhibe ve antiditiretik

hormonu antagonize etmesidir.
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ANP’nin dogum eylemi sirasinda maternal kandaki seviyeleri artar. Gebelik
boyunca ve dogum eylemi esnasinda sivi elektrolit dengesinin kurulmasinda rol
aldig1 diisiiniilmektedir (50).
3.5.3.14. Mast Hiicre Uriinleri

Normalde uterusta bolca bulunan mast hiicre iiriinleri (MHU), gebelik
gergeklestiginde daha da artar. Bu grupta temel olarak histamin ve seratonin
vardir ve iki madde de uterotonik etkilere sahiptir. Sarkoplazmik retikulumdan
kalsiyum salinimini arttirirlar. Aktif dogum eyleminin baslangicinda rol aldiklar
diistintilmektedir (5).
3.5.3.15. Luteinizan Hormon ve insan Koryonik Gonadotropin (LH/HCG)
Reseptorleri

Bu reseptorler lireme organlar1 disinda kan damarlari ve miyometriyumda da
bulunmaktadir. Gebelik siiresince miyometriyumda sayilar1 artmakta ancak aktif
dogum eyleminde azalma gostermektedirler (100). Yapilan bir ¢aligmada
HCG’nin miyometriyal kasilmalar1 doza bagl olarak inhibe ettigini géstermistir
(101).
3.5.3.16. Kortikotropin Serbestlestirici Hormon (CRH)

CRH, normalde ACTH salinimindan sorumlu hipotalamik bir hormondur,
gebeligin ikinci trimesterinden itibaren asil olarak plasenta tarafindan tiretilir.

Bir ¢ok c¢alisma erken dogum eylemine girmis gebelerde, maternal plazma
CRH konsantrasyonlarinin arttigin1  gostermektedir. Bir caligmada ise erken
dogum eylemi tanisiyla hastaneye yatirilan gebelerde, dogumun 24-48 saat
icerisinde gerceklesip gerceklesmeyeceginin, plazma CRH diizeylerinin 6l¢timii

ile tahmin edilebilecegi ongdriilmiistiir (102-104).
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CRH’nin maternal plazmadaki biyolojik aktivitesi plasenta ve karaciger
tarafindan tretilen CRH baglayic1 protein (CRH-BP) tarafindan kontrol edilir
(105). CRH-BP konsantrasyonu normal gebeligin son 5-6 haftasinda ve erken
dogum eyleminde azalir ve bu maternal CRH konsantrasyonunu arttirir (106).

Erken dogum eyleminde akciger olgunlugunu saglamak amaciyla disaridan
verilen glukokortikoid tedavisi, maternal ACTH ve glukokortikoid diizeylerini %
80°den fazla oranda diisiiriirse, cevap olarak maternal CRH konsantrasyonlari
tedavi Oncesi diizeylerine gore yaklasik % 50 kadarlik bir artis gosterir bu ise
uterin kontraktilitenin artmasina yol agar. (107).

CRH, miyometriyal kasilmayr direk olarak gerceklestirmez esasen
miyometriyumu uterotoninlere daha duyarli hale getirir (108). Bir ¢ok calisma
CRH’in dogumun zamanlamasi ve diizenlenmesinde anahtar rol oynadigini
sOylemektedir (109-111).
3.5.3.17. Diger Endokrin Faktorler

Gortldiigli gibi  ister term ister preterm olsun, dogum eyleminin
diizenlenmesinde tiimii birbiri igerisine girmis pek ¢ok karmasik mekanizma
hayret verici bir diizen igerisinde gorev yapmaktadir. Yukarida anlatilan
diizenleyici faktorlerin disinda hiicre membranlarda bulunan kolesterol, leptin,
melatonin, interlokinler, vazoaktif intestinal polipeptid (VIP), kalsitonin gen
iligkili peptid gibi daha bir ¢ok maddenin dogum eyleminin baslamasi veya
devaminda gorev yapmasi muhtemeldir.

3.6.1. ERKEN DOGUM

Erken dogum, gebeligin 37. haftasindan 6nce, matiiritesini tamamlamamais bir

fetusun diinyaya gelmesidir. Erken dogum eylemi ise yine gebeligin 37.

haftasindan o6nce en az 30 dakika siire ile her 10 dakika igerisinde 2
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kontraksiyonun olmasi ve bu kontraksiyonlarin servikal dilatasyon ve silinme ile
sonuglanmasidir.

Erken dogum, perinatal mortalite ve morbiditenin en 6nemli nedenidir (22).
Perinatal bakim konusundaki onemli ilerlemelere ragmen preterm dogum, tiim
dogumlarin % 7-10’unu olusturmaktadir (112). Giliniimiizde Amerika Birlesik
Devletlerinde yilda 250 bin erken dogum meydana gelmekte, bunlarin biiyiik
kismi preterm eylem sonucu olmaktadir. Ayrica hem gelismis hem de gelismekte
olan iilkelerde, son yirmi yil igerisinde preterm dogum orani, kotii sosyo-
ekonomik diizey, addlesan gebelik ve yardimla iireme yontemlerine bagl ¢ogul
gebeliklerin artmasi, artan madde bagimliligi gibi sebeplerle artmaktadir.

Tiim yeni doganlarin % 9’u 37’inci gebelik haftasindan 6nce, % 6’s1 ise 36 1nc1
haftadan once dogmaktadir. Termden 6nce dogan bebekler, termde doganlara
oranla, enfeksiyonlara, respiratuar sorunlara, gastrointestinal ve ndrolojik
hasarlara daha aciktirlar (113). Ayrica preterm doganlarda 6liim orani 40 kez daha
fazladir. Agir konjenital anomali gibi yenidogan Sliimlerini bir tarafa birakacak
olursak yenidogan oliimlerinin % 75’inden erken dogum sorumludur. Sag kalim
sinir1 olarak ileri merkezler 24. gebelik haftasin1 gostermekte ancak sag kalabilen
yenidoganlarin onemli bir kismini 6zellikle de dogum agirligi 1000 gr.’1n altinda
olan bebeklerin biiylik cogunlugunu norolojik sekeller beklemektedir (114).

Erken dogmus bebeklerin neonatal mortalite ve morbidite oranlar1 ancak 34.
hafta ve sonrasinda term yenidogan diizeylerine ulasabilmektedir. Bu nedenle 24-
32. haftalar arast donemde ortaya c¢ikan erken dogum eyleminin tedavisi daha
biiylik bir 6nem tasir (5,115). Bugiin i¢in dogum hekimlerinin en énemli sorunu,

erken dogum olarak goziikmektedir.
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3.6.1.1. Etiyoloji, Risk Faktorleri ve Patogenez

Erken dogumun, anlagilmasi ve 6nlenmesine yonelik yapilan tiim ¢aligmalara
ragmen erken dogum oraninda azalma saglanamamistir. Dogumu baglattig1 ileri
striilen faktorlerin hangi mekanizmalarla buna neden olduklart net olarak
bilinmemektedir. Erken dogumun maternal, fetal, ¢evresel, demografik, olmak
tizere pek c¢ok risk faktorii vardir. Bu risk faktorleri igerisinde en fazla One
cikanlar, ¢ogul gebelik ve onceki erken dogum Oykiisiidiir. Ayrica enfeksiyonlar
(6zellikle bakteriyel wvajinozlar ve idrar yolu enfeksiyonlar1), nulliparite,
multiparite (iki dogumdan fazla dogum yapmis olanlar), tiitiin, alkol ve diger
madde bagimliligi, anne yasimmin 35°den fazla, 18’den az veya kilosunun 55
kg.’dan az olmasi, agir ve yorucu islerde calisma, asir1 seksiiel aktivite, diisiik
sosyo-ekonomik durum, uterin, servikal ve fetal anomaliler, amniyotik sivi
anormallikleri (hidramniyos), erken membran riiptiirii, 1irk (siyah irka mensup
olma), cografi faktorler (iskandinav iilkeleri, Japonya, A.B.D.’de daha sik)
psikolojik faktorler (stres vb.), prenatal bakim eksikligi, yetersiz beslenme gibi
risk faktorleri de erken dogum eyleminin ortaya c¢ikmasinda etkin olmaktadir.
Esasen preterm eylemin birden fazla nedeni oldugu ve birden fazla mekanizmayla
basladig1 kabul edilmektedir (5,22,116).

Bu risk faktorlerinin olmasi durumunda ortaya c¢ikmasi kolaylasan erken
dogum eyleminin, bazi nedenleri de vardir. Bir ¢alismada bu nedenler siklik
sirasina gore sOyle siralanmistir: Spontan erken dogum (% 31-50), preterm
prematiir membran riiptiirii (% 6-40), cogul gebelik ve komplikasyonlar1 (% 12-
28), gebeligin hipertansif hastaliklar1 (% 12), uterin ve servikal malformasyonlar

(%8-9), antepartum hemorajiler (% 6-9), intrauterin gelisme geriligi (%2-4) (117).
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Plasenta ve fetal zarlar lizerinde yapilan ¢alismalar miyada yakin haftalardaki
(34-36. haftalar) olgularda altta yatan nedenin, genelde erken aktive olan
fizyolojik dogum eylemi varligi oldugunu, ancak 28. gebelik haftasindan 6nce
baslayan dogum eylemlerinde (24-28. haftalar) enfeksiyonun 6n planda oldugunu
ortaya koymustur (118,119). Bu konuda yapilan ¢aligmalarin sonuglar
birbirlerine benzer niteliktedir.

Erken dogum eylemi patogenezinde enfeksiy6z ve enflamatuar siireglerle,
endokrin ve parakrin bazi sistemlerin rol aldigi, maternal, fetal, c¢evresel,
demografik faktorlerden kolayca etkilenebilen kompleks bir olay olarak karsimiza
¢ikmaktadir.

Enfeksiyonlar patogenezde 6nemli bir yer tutar ve bir ¢ok arastirmanin konusu
olmustur. Ornegin viral enfeksiyonlar stk neden degilken, kandida ve trikomonas
vajinalis risk olusturmamaktadir. Membranlarin yirtilmasini takiben gelisen
koryoamniyonit ve fetal enfeksiyonlarda ise en sik neisseria gonorrhea ve
chlamidia trachomatis izole edilmektedir. Idrar yolu enfeksiyonlar1, solunum yolu
enfeksiyonlari, asemptomatik bakteritiri gibi enfeksiyon odaklar1 erken dogum
riskini arttirsa da uterusta tesbit edilen mikroorganizmalar genelde vajen
kokenlidir (119-121).

Sonugta bakteri trlinleri desidual makrofajlarin interlokin, TNF-o ve
interferon-y gibi mediyatorleri salgilamalarina neden olur, nétrofiller aktive hale
gelir, fosfolipaz A aktiflesir, biiyiik oranda PGF,, ve PGE, olusurak uterin
kasilmalar1 baglatir. Bu arada sentezlenen metalloproteazlar fetal zarlarin
yirtilmasina neden olabilir. Enfeksiyon, fetal etkilenmeye neden oldugunda

kortizol yapiminin artmasi ile PG {iretimi daha iist boyutlara ¢ikar (122,123).
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3.6.2. Tam

Hastalarin erken dogum eylemi basladiginda degisik yakinmalar1 soz
konusudur. Bunlar arasinda menstruasyon benzeri kramplar, bel bolgesinde agri,
pelvik basi hissi, ishal, artmis vaginal akint1 ve kanli akint1 sayilabilir. Hastalar
hissetikleri kramp ve agrilar1 gelip gecici yakinmalar olarak diisiinebilirler. Bu ise
tedavinin gecikmesine neden olur.

Bagvuru esnasinda tam bir fetal degerlendirme i¢in USG bakilmali, uterin
kontraksiyonlar takip edilmelidir. Erken dogum eylemi varliginda tokografta 15-
20 dakikada bir gelen uterin kontraksiyonlar (15-20 saniye kadar siirer ve
agrilidir) saptanir ve sevikste %60 dan fazla silinme s6z konusudur.

3.6.3. Tedavi

Tanm1 konur konmaz maternal ve fetal tibbin esaslar1 dogrultusunda tedavi
diizenlenmelidir. Tokoliz yunanca bir terim olup, kelime anlami olarak
“kasilmanin kaldirilmas1” seklinde ifade edilebilir. Tokolizle ilgili ilk ¢aligmalar
1955 yilinda relaksin ile baglamis, 1960’11 yillardan itibaren ivme kazanmustir.

Giinlimiizde erken dogum eylemini basarili sekilde onleyebilecek bir tokolitik
ajan yoktur. Dahas1 tedavide kullanilan ajanlarin anne ve fetus iizerine olumsuz
bazi1 etkileri s6z konusudur. Erken dogan bebekleri prematiiritenin getirdigi bazi
sorunlar bekler. Yani erken dogumun kendisinin oldugu kadar getirdigi
sonuclarin da 6nemli oldugu aciktir. Bu nedenlerle erken tani1 ve etkin tedavi
onemlidir. Tedavinin uygun sekilde yapilmasi icin hastalar 4 gruba ayrilabilir

(22). (Tablo 2).

50



Tablo 2: Erken dogum tehtidinde hastalarin gruplandirilmalari.

Gurup Uterin Servikal Teshis Tedavi
Kontraksiyon Silinme
Gurupl Yok Yok Eylem Hayir
Yok
Gurup2 Var Yok Erken Hidrasyon,
Eylem Yatak istirahati
Gurup3 Yok Var Servikal Serklaj
Yetmezlik
Gurup4 Var Var Erken Tokoliz
Eylem
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3.6.3.1. Hidrasyon, Sedasyon ve Yatak Istirahati

Bir ¢ok obstetrik problem yatak istirahati ile tedavi edilebilir. Teorik olarak
yatak istirahati, uterus kan akiminin artmasi ve serviks iizerindeki basincin
azalmasini saglar. Bu nedenle bir ¢cok ¢alismada dikkatler yatak istirahatinin erken
dogumda yiiksek risk tasiyan gebelikler tizerindeki etkisine ¢evrilmistir (124).

Ikiz gebeligi olanlarda yatak istirahati uygulananlarda perinatal 6liim hizinda
azalma ve daha uzun bir gebelik siiresi ortaya ¢ikmustir (125). Ayrica yatak
istirahati uygulanan kadinlardan dogan bebeklerin agirligi aktif c¢alisan
kadinlardan doganlara oranla daha fazla bulunmustur (126).

Stiphesiz yatak istirahatinin ikiz gebeliklerde faydali etkileri bulunmaktadir.
Ancak preterm eylem icin yiliksek riskli tekil gebeliklerde faydali etkinin
belirlenmesi i¢in yeterli ¢calisma yapilmamistir.

Preterm eylem riski olan kadinlarda fiziksel ve seksiiel aktivite kisitlanmasi
yaygindir. lkiz gebeliklerde yatak istirahatini destekleyen yazilar olmasina
karsin yataga baglanmis grupta preterm eylem ve dogum hizinin arttigin1 gosteren
yaymlarda vardir (127). Preterm dogum riski olan kadinlarda dereceli aktivite
kisitlamasini destekleyen bir ¢ok arastirma yaymlanmistir (128,129).

Gebeligin erken ve orta donemlerinde egzersiz yapmanin faydali oldugu ancak
son trimesterde egzersiz yapmanin artan viicut agirligi ve terme yaklasan gebenin
degisen dengesi nedeni ile zor oldugu asikardir.

3. trimesterde annenin kardiyovaskiiler ve metabolik cevaplari ile ilgili yapilan
bir arastirmada, bazi hastalarda uterus kasilmalari ve erken dogum eylemini
uyarabilecek norepinefrin konsantrasyonlarinin artisinin egzersiz tarafindan

baslatildig1 gosterilmistir (130).
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Orta derecedeki egzersizlerin ise erken dogum riskini azaltmakta faydali
oldugu hatta daha dnceden aktif olmayanlarda bile erken dogum riskini azalttig1
bildirilmistir.
3.6.3.2. Servikal Serklaj

Servikal yetmezlik, serviksin bir intrauterin gebeligi terme kadar
tutamamasidir. Crombleholme ve arkadaglar servikal yetmezligi olan kadinlar
ic gruba ayirmaktadir (131).

1. Ikinci trimesterde serviksin pasif dilatasyonu ile karakterize olup, minimal
veya hi¢ preterm eylem gostermeden gebeligi kaybeden grup.

2. Ikinci trimesterin ge¢ donemi veya {iglincii trimesterin erken déneminde
preterm eylem ve dogumla sonuglanan servikal yetmezligin bir elemanini
anamnezlerinde diisiindiiren grup.

3. Anamnezinde gebelik kaybinin tek nedeni olarak preterm eylem izlenimi
veren fakat bunun yaninda anormal derecede kisa veya erken silinmis serviksi
olanlar.

Servikal yetmezligi tanimlamak i¢in objektif kriterler: Gebe olmayanlarda
serviksten 8 nolu hegar bujisinin krampsiz geg¢isi, histerosalpingografide 8 mm
olan servikal agiklik, lateral cul de sac’a uzanan servikal laserasyon, DES’e
maruziyet oykiisiidiir. Gebe kadinlarda ise servikse bir parmak girisine izin veren
aciklik, ultrasonografide uterin isthmusun hunilesmesi, 1 cm’den kisa serviks ve
internal os dilatasyonudur (132,133). Bu sekilde servikal yetmezlik tesbit edildigi
takdirde, servikal serklaj islemi proflaktik veya erken dogum eylemi s6z konusu
ise tokolitik amacgli olarak uygulanabilir. Ancak islemin fetal yararlari net
degildir, gebelik siiresine olumlu etkiler yaptigini1 sdyleyenlerin yaninda aksini

savunanlar da vardir (117,132).
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3.6.3.3. Seksiiel Aktivitenin Kisitlanmasi

Seksiiel aktivite kisitlanmast seminal prostaglandinlerle uterin kontraktilite
iligkisi gbz Ontine alinirsa mantiklidir. Preterm eylem tedavisi goren kadinlarin
koitus sonrasi 5 kez daha fazla uterin aktivite gosterdikleri buna karsilik kontrol
grubu hastalarin koitus sonrasi kontraksiyon frekansinda degisiklik gozlenmedigi
belirtilmistir (134). Bu bulgular preterm eylem acisindan riskli olan kadinlarda
koital aktivitenin sinirlandirilmasini desteklemektedir. Koitustan 3-4 saat sonra
kadinlara, uterus kontraksiyonlarinin olusup olugmadigini takip etmeleri diizenli
agrisiz kontraksiyonlart devam ederse tibbi yardim istemeleri 6nerilmistir (135).
3.6.3.4. Antibiyotik Proflaksisi

Hem erken eylem hem de prematiir membran riiptiirii vakalarinda
inflamasyonunun ve genitoiiriner sistem enfeksiyonlarinin agresif tedavisi uygun
goriilmektedir (136,137). Bakteriyel vaginozisin preterm eylem riskini arttirdigt
bilindiginden agresif tedavi ile enfeksiyonunun fetal membranlara ge¢mesi
Onlenebilmektedir.

Kullanilan ilaglarin maksimum dozlarina ragmen, amniotik kaviteleri bakteri ve
kandidalar tarafindan kolonize edilen gebelerde tokoliz cabalar1 genellikle
basarisiz olur (138). Antibiyotik 6ncesi donemde pyelonefrit ve erken dogum
arasinda pozitif bir iliski bildirilmistir. Yeni yapilan calismalarda bu iliski
dogrulanmistir (136,139).

Idrarin antenatal taranmasi ile uygun tedavinin yapilmas: gerekir. Bu &zellikle
yiiksek riskli hastalarda onemlidir. Gebelikte asemptomatik bakteriiiri tanis1 alan
hastalar tedavi edilmelidir. Tedavi edilmeyen asemptomatik bakteriiiri pyelonefrit

riskini arttirmaktadir (140).
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3.6.4. Tokolitik Tedavi

Preterm eylemi Onleyecek daha etkili yontemler bulununcaya kadar
farmokolojik tedavi, preterm eylemi durdurmada ve neonatal sonucu iyilestirmede
en etkili metod olarak kalacaktir. Tokolitik tedavide eylemi durdurmak amaciyla
kullanilacak ajanlar i¢in bazi sartlar vardir. Bunlar:

1. Preterm eylemin varligi

2. Tedavinin fetusa faydali olacak gebelik haftasinda olmasi ki bu genellikle 20-
34.haftalardir.

3. Pelvik muayenede dilatasyonun 4 cm’den, silinmenin % 80’den az olmasi ve
membranlarin saglam olmasi.

4. Eylemi durdurmaya engel tibbi yada obstetrik kontrendikasyonun olmamasi
gerekmektedir.

Preeklampsi, eklampsi, ablatio plasenta, korio amnionit, 6lii fetus, yasamla
bagdagmayan anomalisi olan fetus varliginda preterm eylemin durdurulmasi
kontrendikedir (141,142). Membran riiptiirii ile preterm eylemi olanlarda tokolitik
ajan kullanimi tartigmalidir. Tedavi; hi¢ eylem inhibisyonu yapmamaktan, agresif
durdurmaya kadar degismektedir (143). Membran riiptiirii varsa preterm eylemin
durdurulma ihtimali 6nemli Ol¢lide azalir. Membran riiptiirii olan hastalarda
tokolitik ajanlarin agresif kullaniminin bile gebeligi uzatmadigi gosterilmistir.
Daha &tesi erken membran riiptiirii olan hastalarda subklinik enfeksiyon riskinin
fazla olusu tedavide tokolitik ila¢ kullanimini1 daha az cazip kilmaktadir (144).

Yapilacak tokolizin belli baz1 hedefleri vardir (145). Bunlar;

o Hastay1 ileri merkeze géonderebilmek i¢in gerekli zamanin kazanilmasi
o Kortikosteroid tedavisinin etkinligini gdsterebilmesi icin gerekli

zamanin kazanilmasi
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o Miimkiinse gebeligin devaminin saglanmasidir.
Giinlimiizde tokoliz amactyla su ajanlar kullanilir:
. Beta adrenerjik agonistler

. Magnezyum siilfat

. Kalsiyum kanal blokerleri

. Prostaglandin inhibitérleri

. Kortikosteroidler

. Tiroid stimiilatorleri

. Oksitosin analoglar1

. Nitrik Oksit (NO) donorleri

3.6.4.1. Beta (B) Adrenerjik Agonistler

Bu ajanlar beta mimetik olarak da adlandirilirlar. insan viicudunda iki cesit -
mimetik reseptor bulunur. B; reseptorler kalp tizerinde etkilidir. B, reseptorler ise
bronglar, kan damarlar1 ve uterus kasinda bulunan diiz kaslarda gevsemeye neden
olur.

Beta mimetik ajanlar miyometriyal hiicrelerde, cAMP konsantrasyonunu
arttirarak, Ca" iyonunun hiicre igindeki sarkoplazmik retikuluma baglanmasina
neden olur. Bu olay hiicre i¢i serbest kalsiyumu azaltir, miyometriyal hiicrelerin
elektriksel potansiyeli azalmis olur. Ayrica cAMP, miyozinin, kalsiyum-
kalmodulin kompleksine olan duyarliligini azaltir ve hiicre zarindan kalsiyumun
disar1 atilmasina da neden olur. Kiimiilatif etki kontraksiyonlarin durmasidir (27).

Yapilan bir caligmada beta mimetiklerin gebelik siiresine yaklasik {i¢ giin
kadarlik bir olumlu bir etkisinin oldugu ancak bu etkinin fetal fayda agisindan

anlamli bir yonii olmadigi bulunmustur (146).
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Bu ajanlar ayni1 zamanda B1 agonistik etkileri nedeniyle tasikardi, palpitasyon
gibi istenmeyen yan etkilere sahiptir (147).

Bu gruptaki ilaglarin baslicalari, ritodrin, terbutalin, salbutamol, isokssuprin,
orciprenalin, fenoteroldiir. Ilk iki ajan digerlerinden daha sik kullamlir. Devaml
uygulama 24 saat icerisinde reseptorlerin desensitizasyonuna neden olup ilacin
etkinligini 24-48 saat olacak sekilde sinirlar (47). Ayrica bu ilaglarin ani anne
O0limii de dahil olmak {izere, maternal ve fetal tasikardi, hiperglisemi,
hiperinsiilinemi, hipokalemi, diyastolik hipotansiyon, haliisilasyon, titreme, gégiis
agrisi, aritmi, su ve sodyum tutulumu, akut respiratuvar distres sendromu,
pulmoner ddem gibi bazi yan etkileri vardir (5). Bu yan etkiler B-adrenerjik
agonist ilaglarin kullanimini bugiin i¢in alt siralara distirmiistiir.
3.6.4.2. Magnezyum Siilfat

Magnezyumun miyometriyal kontraktilite lizerine deprese edici etkisi uzun
zamandir bilinmesine ragmen etki mekanizmasi halen tam olarak
anlagilamamistir. Yiiksek magnezyum konsantrasyonunun santral depresan
etkilerinin yaninda, kalsiyum antagonisti etkisi oldugu ve miyometriyal néronal
uyarimi azaltip kontraksiyonlar1 inhibe edici 6zellikler arz ettigi diisiiniilmektedir

Magnezyum siilfat, sarkoplazmik retikulumdaki kalsiyumla yer degistirir, bu,
kontraksiyonlar arasindaki repolarizasyon siiresini arttirir, kasilmalarin giicii
azalmig olur. Baz1 ¢aligmalarda magnezyumun erken dogum eylemi tedavisinde,
plasebo ile arasinda anlamli bir fark bulunamazken bazilarinda magnezyum alan
grupta 48 saatlik bir siire kazanimi oldugu ve gebelik siiresini uzatmada ¢ok etkili
olmadig: bildirilmistir (7,47). Yapilan bir metaanalizde ise magnezyumun plasebo

ile karsilastirildiginda tokolitik olarak etkisinin olmadigi vurgulanmigtir (148).
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Serum terapdtik ve toksik dozlari birbirine ¢ok yakin oldugu igin dikkatle
kullanilmalidir. Solunumsal ve kardiyak arreste varabilen ¢ok ciddi yan etkileri
vardir. Ustelik preeklampsi tedavisinde kullamlan dozlardan daha yiiksek dozlara
ihtiya¢ vardir. Bu nedenle oldukca dikkatli olunmalidir. Kullanimi esnasinda
serum kalsiyumu azalirken idrarla atilan kalsiyum miktar1 artar. Antidotu
kalsiyum glukonattir (22,149).
3.6.4.3. Kalsiyum Kanal Blokerleri

L-tipi kalsiyum kanallarim1 bloke ederek diiz kaslarda kasilma i¢in gereken
hiicre i¢i Ca™ konsantrasyonunun artmasim engeller (150). Bu alanda en ¢ok
nifedipin ve nikardipin kullanilir. Bu ajanlar hiicre igine Ca™ girisini engeller ve
hiicre i¢i Ca™ depolarinin da bosalmasini 6nleyici etkileri vardr.

Yapilan pek ¢ok calismada diger tokolitik ajanlarla arasinda etkinlik a¢isindan
anlamh fark olmadig: belirtilse de yan etkilerinin az olmasi kullanimin1 olduk¢a
yaygin hale getirmistir. Sistemik damar direncini diisiirmesi dnemli sayilabilecek
bir yan etkidir. Magnezyumla beraber kullanimi toksik etkileri arttirabileceginden
sakincalidir (47).
3.6.4.4. Prostaglandin Inhibitorleri

Prostaglandinlerin uterin  kontraktilite iizerinde etkileri oldugu igin,
prostaglandin inhibitorii olan ajanlarin tokoliz i¢in kullanimi giindeme gelmis bu
alanda en sik indometazin kullanilmis, diger tokolitiklerle kiyaslandiginda en az
onlar kadar etkili oldugu bulunmus ancak kanama zaman1 uzamasi, sivi-elektrolit
dengesizlikleri, oligohidramniyos, 6zellikle 34. haftadan sonraki kullanimlarda
duktus arteryozusun kapanmasi, yeni doganda ise 3.-4. ventrikiil kanamalari,
nekrotizan enterokolit olugmasi gibi istenmeyen yan etkiler nedeniyle yaygin

kullanim alani bulamamustir (151-153).
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Bu grupta bir ¢ok prostaglandin inhibitérii denenmis olup bunlar indometazine
istiin bulunmamustir. Yan etki olarak daha makul olan ajanlar ise indometazinden
daha az etkili bulunmustur (154).

Bu arada indometazinin fetal idrar c¢ikisin1 azaltmast ve fetal
kompartmanlardan sivi hareketine neden olmasi polihidramniyos tedavisinde daha
diisiik dozlarda kullanilmasina yol acmis ve basart saglanmistir (155). Bdylece
indometazin baska bir obstetrik endikasyon alani bulmustur.
3.6.4.5. Kortikosteroidler

34. gebelik haftasindan 6nce erken dogum riski olan hastalara glukokortikoid
uygulamasi, erken dogum gerceklestigi takdirde, yenidogani respiratuvar distres,
nekrotizan enterokolit, intrakraniyal kanama gibi komplikasyonlara kars1 korur.

Bu amagla en sik deksametazon ve betametazon kullanilmistir.
Kortikosteroidlerin akciger matiirasyonu i¢in gereken siirfaktan1 arttirdigs,
Ozellikle de uygulama sonrasi ilk 48 saat icinde olumlu etkilerin basladig1 ve bu
etkinin, 7 giine kadar akciger gelisimi icin, devam ettigi sdylenebilir (117). 28.
gebelik haftasindan 6nce bu uygulamanin yarari net degildir. Ayrica uygulama
tizerinden yedi giin gectikten sonra olusan etki anlamini yitirir (5).

Yine de bugiin icin kortikosteroidler tek doz olarak uygulanmaktadir ¢ilinkii
tekrarlayan dozlarin maternal ve fetal adrenal sistemi baskiladigi, miyometriyal
ritmi bozdugu, dogumdan sonra ¢ocukta psikomotor gelismeyi olumsuz yonde
etkiledigine yonelik yayinlar vardir. Bunun yaninda bazi ¢aligmalar tekrarlayan
dozlarla, tek doz kortikosteroid uygulamasinin, yeni doganda net etki acisindan

birbirine iistiin olmadigini bildirmistir (156-159).
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3.6.4.6. Tiroid Stimiilatorleri

Tiroid hormon replasmaninin, fetal akciger gelisimi iizerine olan olumlu
etkileri deneysel olarak gosterilmistir (160).

Tirotropin hormon salgilatict hormon (TRH) plasentayr gectigi icin, fetal
tirotropin, triiodotironin, tiroksin ve prolaktin salinimini uyarir (161). Bu etkinin
fetal akciger gelisimi iizerinde olumlu sonuglar dogurabilecegi en azindan teorik
olarak miimkiindiir. Ancak yapilan bir calismada, klinik uygulama esnasinda
olumlu bir netice alinamamis ve dahasi bazi gebelerde hipertansiyon egilimi
ortaya ¢ikmistir (162).

Yine de bugin i¢in plasentayr gecen TRH’nin, fetal tiroid bezinin
fonksiyonunu arttirarak, akciger matiirasyonunu arttirdigi, diisiincesinden
hareketle 400 pug TRH nin her 8 saatte bir intravendz uygulama ile toplam 6 kez
verilmesi onerilmektedir (22).
3.6.4.7. Oksitosin Analoglari

Atosiban, oksitosin hormonunun kompetitif bir antagonistidir. ilk yapilan
incelemelerde kardiyovaskiiler, pulmoner ve santral sinir sistemine ait 6nemli bir
yan etkisinin olmadig1 saptanmustir.

Insanlarda yapilan bir ¢alismada atosibanin plasebo ile karsilastirildiginda iki
saatlik bir zaman araliginda uterin kontraksiyon sikliginda 6nemli bir azalma
yaptig1 saptanmistir (163). Bir calismada atosibanin ritodrinle benzer bir etkinlige

sahip oldugu belirtilmistir (164). Ilagla ilgili olarak ¢alismalar siirmektedir.
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3.6.4.8. Nitrik Oksit Donorleri

Diiz kaslar tlizerine giiclii gevsetici etkiye sahip olan nitrik oksitin bu etkisinden
yola ¢ikilarak, tokoliz amaciyla nitrik oksit donoérleri de kullanilmistir. Bu amagla
etkisi dogrudan uygulama ile baglayan sodyum nitroprussid ve metabolize olmak
suretiyle etkili olan gliseril trinitrat kullanilmistir (8).

Bu ajanlar 100 yildan fazla bir siiredir anjina ve hipertansif acillerin tedavisinde
kullanilmaktadir. Bu nedenle yan etki profilleri oldukga iyi bilinmektedir. Yapilan
caligmalarda tokolitik etkinlik, B-mimetiklerle esdeger olarak bulunmustur (9).

Su ana dek bu ilaglarla ilgili ciddi bir yan etki bildirilmemistir. Ancak
uygulama sonrasi gelisebilen persiste hipotansiyon ilacin  kullanimini
sinirlayabilir (165-167). Ayrica tokolitik amagli kullanimi i¢in daha genis ve
kontrollii caligmalara ihtiya¢ vardir.
3.6.4.9. Nebivolol

Nitrik oksit (NO) aracili baz1 ek vazodilatator etkilerle donatilmis, yiiksek
diizeyde secici bir B; bloker olan nebivolol ilk kez 1995 yilinda Hollanda’da
esansiyel hipertansiyon endikasyonu i¢in ruhsat almig bir ajandir (19).

Kimyasal yapisina bakildiginda diger [-adrenoreseptdr antagonistlerinden
ayrilir. Nebivolol molekiiliiniin, bir nitrojen atomu etrafinda bir C, simetri
ekseniyle, 4 asimetrik karbon atomu vardir. Nebivolol, d-nebivolol (SRRR-
OSR3’lii dekstro-izomer konfigiirasyonu) ile l-nebivolol (RSSS ORS; levo-izomer
konfigilirasyonu) enantiyomerlerinin esit oranli rasemik karistmidir. Bu nedenle

karisima dl-nebivolol ad1 verilir (168). (Sekil 2).
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Sekil 2: Nebivololiin molekiiler yapisi.

Sadece d-nebivolol degil aym1 zamanda I-nebivololin de NO salinimini
arttirdig1  tesbit edilmistir. Ote yandan d-nebivolol yiiksek oranda p,
adrenoreseptor segiciligine sahipken bu 6zellik I-nebivololde yoktur. Ancak I-
nebivolol, d- izomerinin negatif inotropik 6zelliklerini azaltir (169,170).

Deney hayvanlarinda sigan hipokampal membranlarina biraz baglanma disinda,
alfa; adrenerjik, Beta-adrenerjik, Di-dopamin, D,-dopamin, Hi-histamin, Hp-

2 kanal

histamin, kolinerjik, muskarinik, p-opiyad, benzodiyazepin ve Ca’
siteleriyle anlamli bir baglanma goriilmemistir. Nebivoloilin terapotik dozlarda
intrinsik sempatomimetik aktivitesi (ISA) ve uygun bir membran dengeleyici
etkisi de yoktur (170,171,172).

Nebivolol ¢ift etki mekanizmali bir ajandir. Hem NO salimimini arttirarak,
hemde B; adrenoreseptér antagonizmasiyla etki eder. Damar endotelinde NO

aktivasyonuna neden oldugu kanitlanmistir. Deneylerde nebivolol ile NG-

monometil-L-Arjinin maddesinin (LNMMA), beraber kullanilmasi esnasinda diiz
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kas gevsemesinin bozulmasi, nebivoloilin vazodilatasyonu endotelyal metabolik
sistem L-arjinin/NO aktivasyonu ile yaptigini1 destekler. Ciinkii L-NMMA bir NO
sentez inhibitoridir (173,174).

Damar diiz kaslarina olan gevsetici etkisi NO ve cGMP bagli mekanizmalarla
olur (18). NO biyoaktivitesini arttirmasina ek olarak nebivoloiin antioksidan
ozelligi oldugu da diisiiniilmektedir. Burada dikkat ceken bir konu da
izoprostanlardir. Bu maddaler oksidatif stres varliginda miktarlar1 artan,
arasidonik asidin serbest radikallerce katalizlendigi peroksidayonla olusan,
prostaglandin benzeri bilesiklerdir (175). Yapilan bir calismada nebivololiin
standart dozda oral kullanimi, viicuttaki en onemli izoprostan olan 8-iso-PGF,,
nin idrarla atilimini belirgin olarak azaltmigtir. Bu nebivoloiin antioksidan etkileri
oldugunu gdosteren bir bulgudur (176).

Ayrica nebivolol damar diiz kas hiicre proliferasyonunu cGMP aracilig: ile
degil, NO ile ilgili mekanizmalar iizerinden inhibe eder (177).

Son dénemde yapilan bir diger in vitro ¢calismada, damar duvarinda, nebivolole,
Ostrojen reseptOrii aracili vaskiiler cevabin s6z konusu oldugu yeni bir
vazorelaksasyon mekanizmasi ortaya atilmistir. Calismada oOstradioliin  hizh
vazodilatator etkileri bildirilmekte ve NO yapimina yol agan §strojen reseptorii ile
membran tarafindan baslatilan bir sinyallesmenin nebivololiin vazodilatator
etkilerinin ortaya c¢ikmasinda payi1 olabilecegi lizerinde durulmaktadir. Bu
caligmada nebivololiin endotele bagimli vazodilatator etkisi, giiclii bir Ostrojen
reseptor antagonisti olan ICI 182,780 maddesi kullanilarak belirgin bir sekilde
bloke edilmistir. Bu bize nebivololin yol ac¢tifi vazorelaksayonun Ostrojen

reseptorii aracili yollara, en azindan kismen bagimli oldugunu diistindiiriir (178).
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Nebivololin endotel bagimli vazodilatator etkisi mikrosirkiilasyon iginde
gecerlidir (179).

Yapilan gesitli caligmalarda nebivololiin hipertansif hastalarda plazma ve iiriner
nitrat diizeylerini anlaml olarak arttirdig: tesbit edilmistir. Bu arttirma islemi hem
NO’in oksidatif yikima karsi1 korunmasi hem de sentezinin uyarilmasi yoluyla
olur. Bu konuyla uyumlu olarak nebivololiin saglikli goniillillerde sistemik
oksidatif stresi, azalttig1 da yapilan bir ¢alismada ortaya konmustur (20,176). Bu
nebivololiin yukarida anlatilan antioksidan 6zellikte bir ajan oldugu goriisiiyle
tamamen uyumludur.

B adrenerjik reseptdor antagonistlerinin [ adrenoreseptorler iizerindeki
etkisinden bagimsiz olarak platelet agregasyonunu inhibe ettikleri bilinmektedir
(180). Bu konu 6zellikle damar duvarinda harabiyete neden olan bir dizi patolojik
stirecin Onlenmesi agisindan son derece 6nemlidir. Ciinkii platelet disfonksiyonu
kardiyovaskiiler morbidite ve mortalitenin 6nemli nedenidir (181). Anti-agregan
etkinin olugmasinda NO’in 6nemi biiyiiktiir. NO plateletlerdeki ¢GS’yi aktive
eder ve bu da agregasyonun inhibe olmasiyla sonuglanir (182).

Bu noktada birka¢ sonu¢ Oonemli hale gelir. Bunlardan ilki nebivoloiin NO’i
arttirdiginin tekrar kanitlanmasidir. Ciinkii NOS’un yarigmali inhibitorii olan L-
NMMA’nin ortama verilmesiyle nebivoloilin anti-agregan etkinliginin azaldigi
bulunmustur (183).

Ikinci sonug belki de obstetrinin en énemli sorunlarindan birisi olan ¢ok ciddi
fetal ve maternal problemlere yol acan preeklampsi ile ilgilidir. Preeklampsi; 20.
gebelik haftasindan sonra ortaya cikan hipertansiyon, proteiniiri ve Odemle
karekterize bir hastaliktir. Baslica gen¢ primigravidalarin  hastaligidir.

Gebeliklerin ortalama % 5-10" unda goriilmekte ve intrauterin gelisme geriligi,
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erken doguma yol acabilmektedir (184). Preeklampsinin patolojisi birbirlerinin
ardisik boliimleri olarak ortaya ¢ikan {i¢ basamakta incelenebilir (185).

Primer patoloji su ana kadar net bilinmemektedir ancak trofoblastlarla ilgili
oldugu diisiiniilmektedir. Ikinci patolojik basamak bozulmus endovaskiiler
trofoblast invazyonu ve akut ateroza verilen maternal cevaptir. Bu basamak
klinikte karsimiza hipertansiyon ve proteiniiri olarak ¢ikar. Yeni tanimlanan
liclincli basamakta da preeklampsinin periferik yikici etkilerinin ortaya g¢ikmasi
s6z konusudur. Bu, klinikte eklampsi, serebral hemoraji, renal yetmezlik ve
HELLP sendromu olarak karsimiza ¢ikar.

Miyometriyal spiral arterlere kadar uzanim gostermeyen ytiizeysel sitotrofoblast
invazyonu ve endotel hiicrelerinde ortaya c¢ikan disfonksiyon preeklampsi
patogenezinde anahtar rol oynayan iki 6zelliktir. Endotelyal hiicre disfonksiyonu
hastaligin seyrini etkileyen genel belirleyici durumundadir ve preeklampsinin
vazospazm, kapiller gecirgenlikte artis, platelet agregasyonu gibi diger
karakteristik 6zelliklerinin ortaya ¢ikmasindan sorumludur (186).

Gebelikte goriilen hipertansiyonun olusmasindan, vaskiiler agacta ortaya ¢ikan
vazospazm sorumludur. Bu durum preeklampside PGL, ve NO gibi vazodilator
maddelerle AT2, endotelin, tromboksan A2 (TXA;), serotonin gibi
vazokonstriiktorler arasindaki fizyolojik etkilesimin bozulmasindan kaynaklanir.

TXA,;, COX enziminin arasidonik asit varliginda sentezledigi temel
tiriinlerdendir. Giiglii bir vazokonstriiktér olup platelet agregasyonunu uyarir.
PGI,, endotel hiicrelerinin COX araciliiyla iirettigi bir diger ana {irlintidiir ve
vaskiiler tonus tizerine TXA; ile zit etkileri vardir (187,188).

TXA,/PGI, oran1 preeklampside artma gosterir. TXA, lehine olan bu artis

platelet agregasyonuna ve yikimina, plasental infarktlara, spiral artelerde
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tromboza ve uteroplasental akimin bozulmasina yol acar. Bu durum siddetli
preeklampsilerde mikroanjiyopatik hemolize kadar uzanir (186).

Nebivololin NO sentezini arttiran (18) , platelet agregasyonunu inhibe eden

(183) ve endotelyal hiicre disfonsiyonunu diizeltip vaskiiler dengeyi yeniden
saglayan (189) bir ajan olmasi, preeklampsinin tedavisi a¢isindan olumlu
acilimlar getirmekte ve bu konuda bizleri umutlandirmaktadir.
Nebivolol uygulanmasi kolay, tolerabilitesi yiiksek bir ilagtir. Yan etkileri
olduke¢a az goriiliir. Baslica yan etkileri bradikardi, bas donmesi, bas agrisi, asteni,
tagikardi, carpinti, dokiintli, agiz kurulugu uykusuzluk, bulanti, parestezi,
ekstremite 60demi ve anksiyetedir (190). Yapilan bir ¢alismada merkezi sinir
sistem yan etkilerine yol agmadig1 (canl riiyalarda artmanin tersine bir azalma
olmustur), dispnenin oldukg¢a az goriildiigii, plazma glikoz seviyelerinin plaseboya
gore farkli olmadigi bulunmustur. Ancak glikoz toleransina olan etkilerinin
anlagilmasi i¢in daha genis ¢aligmalara ihtiya¢ vardir. Yine ayni ¢alisma boyunca
karaciger enzimleri ve serum lipid profilinde degisim olmamistir. Bu ilacin
oldukea iyi tolere edildiginin bir gostergesidir (191).

Oral uygulamanin  ardindan hizla absorbe edilir, pik plazma
konsantrasyonlarina 0,5-2 saat i¢inde ulasir. Burada deginilmesi gereken 6nemli
bir nokta, bir ilacin son etkisiyle maksimum etkisi arasindaki oran olarak tarif
edilen “vadi/tepe oran1” dedigimiz bir tanimlamadir. Vadi/tepe orani, ideal olarak
0,5’ten yiiksek, 1,3-1,4’ten diisilk olmalidir. Bu saglanirsa ilacin etkisinde bir
sonraki doz alinana kadar siiren bir etkinlik ve devamlilik olusur. Nebivololiin
vadi/tepe orani 0,9’dur. Bu deger hipertansiyon endikasyonu i¢in kullanilan diger
ajanlar arasindaki en iyi degerdir. Yani etki, bir sonraki doza kadar ¢ok gii¢lii bir

oranda devam eder (192,193).
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[lacin metabolizmas1 genetik polimorfizme baghdir. Zayif veya giiclii
metabolizer tipine gore aromatik hidroksilasyon, glukuronidasyon, N-
dealkilasyon, alisiklik mono oksidayon baglica metabolik yollardir ve d-
enantiyomeri, olduke¢a selektif bir B; adrenerjik reseptor antagonistidir (170).

Nebivolol % 98 oraninda plazma proteinine baglanir, bu baglanma olayinda
esasen albiimini tercih eder. Toksikolji ¢alismalarinda detayli olarak incelenmistir
ve glivenilirlik marj1 ¢ok genis olup insanlarda giivenle kullanilabilir. Yine
yapilan ayni ¢aligmalarda embriyotoksik aktivite lizerinde primer zararl etkileri

olmayip, laboratuvar hayvanlarinda teratojen olmadigi belirlenmistir (194).
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4. GEREC VE YONTEM

Bu c¢alisma lokal etik komite tarafindan onaylanmasini takiben Firat
Universitesi Tip Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim Dali Laboratuvari’nda
gerceklestirildi. Calismada kullanilan 30 adet 250-300 g. agirliginda erigkin virjin
Wistar cinsi sican Firat Universitesi Deneysel Arastirmalar Merkezi
(FUTDAM)’dan temin edildi. Siganlar rasgele ii¢ guruba ayrildi.
4.1. Deney Hayvanlarinin Hazirlanmasi

Sicanlarin 6strus sikluslar giinliik vajinal smear bakilarak takip edildi. Ostrus
tespitinde si¢anlar, her kafeste dort disi bir erkek olacak sekilde eslenerek
kafeslendikten sonra, vajinal smearlarinda sperm goriildiigii giin gebeligin ilk
giinii olarak kabul edildi. Gebeligin 16. giinli deneylere baslandi. Siganlar servikal
dislokasyonla 6ldiiriildii ve uteruslari ¢ikarildi.
4.2. Miyometriyum Kesitlerinin Hazirlanmasi

Uterus dokulari, fetal dokular ve plasentalarindan ayrilarak igerisinde krebs
¢ozeltisi bulunan petri kutularina alindi. + dort santigrat derecede saklandi. Uterus
iist kutuplarindan 1x 0,2x 0,2 santimetre boyutlarinda miyometriyum kesitleri
hazirlandi. Her bir sigan uterusundan bir adet kesit hazirlandu.
4.3. Krebs Soliisyonu

Extraseliiler sivilardan olan krebs solusyonu, memeli hayvanlarin hiicre dist
stvi igeriklerinin osmotik dengelerinin korunmasi amaciyla hazirlanmaktadir.
Krebs soliisyonunun igerigi (mM/L): NaCl: 154; KCl: 5,4; MgSOy: 1,2; glukoz:
12; CaCl,: 2 ve HEPES: 10 olmak {izere her giin taze olarak hazirland1 ve pH’s1

kontrol edilerek gerektiginde I M NaOH.ile 7.4’e ayarlandi.
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4.4. Deney Diizenegi

Caligmada kullanilan organ banyosu iki hazneli bir sistemdir. Bu sayede iki
ayr1 diiz kas seridiyle ayni anda calisilabilmektedir. Sistemin tiniteleri sunlardan
olusmaktadir:

1. Oksijen-karbondioksit kaynagi

2. Organ banyosu

3.Termosirkiilator

4. Amplifikator

5. Kayit linitesi
4.4.1. Oksijen-karbondioksit kaynagi

%095 oraninda oksijen ve %5 oraninda karbondioksit saglamaktadir.
4.4.2. Organ banyosu:

Icerisinde %95 oksijen ve %35 karbondioksitle siirekli gazlandirilan termostat
kontrolu ile 37°C’de sabit tutulan, krebs soliisyonu bulunan 1s1 ¢eketli ¢ift ¢eperli
bir cihazdir. 4 kisimdan olusmaktadir :

1. Krebs Soliisyonunun Depolandigr Kisim

500 ml hacme sahiptir ve i¢ ice iki katmandan olusur. Bunlarin arasindaki
boslukta termosirkiilatdrden gelen su bulunur. I¢ katmanin iginde ise krebs
sollisyonu mevcut olup, buradan istenilen miktarda alinip kullanilabilmektedir.

2. Organ Banyosu Hazneleri

5 ml hacime sahiptir. Bunlarda i¢ ige iki katmandan olusmaktadir. Yine iki
katman arasinda termosirkiilatrde 1sitilmis su bulunmaktadir. i¢ katmanin icinde
ise krebs sollisyonu ve calismalarda kullanilan diiz kas seritleri mevcuttur.
Miyometriyum seritleri biri hazne i¢inde digeri disinda yer alan iki ¢engel arasina

ipek iplik yardimiyla asilmaktadir.
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3.Kanal ve Kapak Sistemi

Bu sistem yardimiyla krebs soliisyonunun tiim organ banyosu boyunca
dolagimi saglanmaktadir.
4.1zometrik Transduser:

Bu alet sayesinde hazneler i¢inde yer alan diiz kas seritlerinde meydana gelen
izometrik kontraksiyonlardan kaynaklanan fiziksel kuvvetler algilanir ve bu
fiziksel kuvvetler elektriksel sinyallere ¢evrilerek, Olglimler degerlendirme
tinitesine sevkedilir
4.4.3. Termosirkiilator

fgerisinde distile su bulunmakta olup, termosirkiilatér meveut suyu 36,7 °C’ ye
kadar 1sitmaktadir. Isitilan su krebs solusyonunun depolandig1 alana ve haznelere
cesitli yollarla gitmektedir. Krebs solusyonunun depolandigi alan ve hazneler i¢
ice iki katmandan olustugundan, katmanlar arasinda bir bosluk yer almaktadir.
Termostat hassasiyet aralig1 36,7 = 0,1 OC dir. Termosirkiilatorden gelen 1sitilmig
su bu boslukta dolasmakta ve boylece ortamin viicut sicakliginda olmasi
saglanmaktadir.

4.4.4. Amplifikator

Transduserden gelen elektriksel sinyalleri alir ve bunlar1 amplifiye eder. Yani
bu elektriksel sinyaller daha da biiyiitiiliir.
4.4.5. Kay1t iinitesi

Bilgisayar ve yazilim programindan (Biopac) olugsmaktadir. Yapilan ¢aligma
sonuglarinin kisiler tarafindan goézlenmesini saglamaktadir. Bu sonuglar pikler
seklinde monitdre yansimaktadir. Piklerin frekans ve amplitiitlerine bakarak

calisma ile ilgili yorumlar yapilmaktadir.
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4.5. Deney Uygulama Asamalar:

Gebeligin 16. giliniine ulasmis siganlar servikal dislokasyonla oldiiriildi ve
uteruslart ¢ikarildi. Cikarilan uterus dokulari, fetal dokular ve plasentalarindan
ayrilarak icerisinde krebs ¢ozeltisi bulunan petri kaplarina alindi. +4 santigrat
derecede saklandi. Uterus iist kutuplarindan 1x0,2x0,2 cm. boyutlarinda
miyometriyum kesitleri hazirlandi. Her bir sican uterusundan bir adet kesit
hazirlandi.

4.6. Deney Protokolii

Kesitler icerisinde % 95 oksijen ve % 5 karbondioksitle siirekli gazlandirilan
37°C’de krebs soliisyonu bulunan ¢ift ceperli izole organ banyosuna alindi.
Istirahat sartlarii olusturmak icin kesitler, 1 gram istirahat gerimi altinda asildi ve
izometrik kasilmalar kaydedildi. Izometrik kasilmalar “izometrik gii¢ ¢evirgeci”
(Harvard Apparatus Limited, Kent, Ingiltere) ve arabirim ile osilografa (Harvard
Apparatus Limited, Kent, Ingiltere) aktarilarak yazdirildi. Olgiim ve
degerlendirmeler bu kayitlar {izerinde yapildi.

Istirahat gerimine 30 dakikalik bir uyum periyodunu takiben spontan kasilma
gosteren miyometriyum kesitleri i¢in, organ banyosuna sirastyla 50, 250 ve 500
UM  nebivolol (Vazoxen, Ibrahim&Ethem Ulagay, Istanbul) on bes dakika
aralarla kiimiilatif olarak uygulandi. Organ banyosunun pH’st her uygulamayi
takiben kontrol edildi.

Her bir sicandan alian diger kesitler, organ banyosunda 30 dakikalik uyum
periyodunu takiben 1 uM PGF2a (Cloprostenol Sigma, Deisenhofen, Almanya)
ve 1 uM oksitosin (Synpitan Forte, Deva, Istanbul) ile indiiklendi ve yine on bes

dakika arayla ve sirastyla 50, 250 ve 500 uM olacak sekilde nebivolol (Vazoxen,
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Ibrahim&Ethem Ulagay, Istanbul) kiimiilatif olarak ilave edildi. Ortam pH’s1 her
uygulamay1 takiben kontrol edildi. Olusan etki kayit altina alindu.
4.7. Verilerin Analizi

Istirahat geriminde 30 dakikalik uyum periyodu sonrasi spontan kasilma
gosteren miyometriyum kesitleri ile oksitosin ve prostaglandin F2a ile indiiklenen
kesitlere nebivolol eklenmeden 20 dakika oncesi kayit altina alindi. Daha sonra
50, 250, 500 uM nebivolol dozlar1 on bes dakika arayla kiimiilatif olarak verilmek
suretiyle kaydedildi. Guruplardan elde edilen sonuglarin istatistiksel olarak
degerlendirilmesinde Nonparametrik Wilcoxon Signed Ranks Testi ve gruplar
aras1 farkliligi ortaya koymak i¢in Mann Whitney-U Testi kullanildi. p<0,05
degeri anlaml1 kabul edildi. Hazirlanan grafikler ise Sigma Plot 80 programiyla
olusturuldu. Biitiin istatistiksel degerlendirmeler SPSS 10.0 programi kullanilarak

bilgisayar ortaminda gerceklestirildi.
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5. BULGULAR

Calismada kullanilan 30 adet sigandan alinan 30 adet uterus kas kesitinin 24
tanesi spontan diizenli kasilma gosterdi. Alti tanesi spontan diizenli kasilma
gostermediginden degerlendirmeye alinmadi. Tim kaslar randomize olarak {i¢
guruba ayrildi. Her gurup kendi kontroliinii olusturdu.

Gurup 1’de (Gl) yedi adet kas 1 gram istirahat geriminde yarim saat
bekledikten sonra diizenli ve spontan kasildi. Yirmi dakikalik diizenli kasilma
periyodunun ardindan, ortama 50uM nebivolol eklendi. Sonrasinda on bes
dakikalik kasilma kaydedildi. Nebivolol uygulanmasindan 6nce ortalama peak
amplitiid (PA): 2163£143,9 g. , ortalama frekans (f): 8,0+0,3 /15 dk. ve ortalama
egri altinda kalan alan (EKA): 2329456 idi. 50uM nebivolol uygulandiktan sonra
ortalama PA: 1845+134,2 g. , ortalama f: 7,8+0,4 /15 dk. ve ortalama EKA:
193385 olarak bulundu.

Ardindan ortama 250 uM nebivolol ilave edildi. On bes dakika kayit alind1 Bu
ilave islemiyle birlikte ortalama PA: 822483 g. , ortalama f: 5,8+0,7 /15 dk. ve
ortalama EKA: 542445 olarak bulundu. Son asamada ortama bu defa 500uM
nebivolol ilave edildi. Ortalama PA:195+24 g. ve f: 3,240,5 /15 dk. ve ortalama
EKA: 145422 olarak bulundu.

Kontrol sartlar ile sirasiyla 50, 250, 500 uM nebivolol uygulandiktan sonraki
deney sartlar1 karsilastirildiginda ortalama PA, ortalama EKA’da 250 ve 500uM
nebivolol ilavesiyle istatistiksel olarak anlamli bir inhibisyon saptandi. (p<0,05
Wilcoxon Rank Test). Yine ortalama f’de istatistiksel olarak anlamli inhibisyon

250 ve 500uM nebivolol ilavesiyle birlikte olustu. (p<0,05 Wilcoxon Rank Test).
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SK Kontrol 50 pM NBV 250uM NBV 500pM NBV
Frekans 8,0+0,3 7,8+0,4 5,8+0,7 3,2+0,5
Amplitiid 2163+143.9 1845+134,2 822483 195+24
Alan 2329+56 1933485 542+45 145422

Tablo 3: Gebe sican uterusunda nebivololiin spontan kasilmalar tlizerine olan

etkileri.

SK: Spontan Kasilmalar

NBV: Nebivolol
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Sekil 3: Gebe sigan uterusunda olusturulan spontan kasilmalarda nebivololiin

frekans lizerine olan etkileri.

* p<0.05, Wilcoxon Rank Test.

*x* p<0.01, Wilcoxon Rank Test.
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Sekil 4: Gebe si¢an uterusunda olusturulan spontan kasilmalarda nebivololiin
peak amplitiid {izerine olan etkileri.

*  p<0.05, Wilcoxon Rank Test.

*x% p<0.01, Wilcoxon Rank Test.
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Sekil 5: Gebe sigan uterusunda olusturulan spontan kasilmalarda nebivololiin egri
altinda kalan alan iizerine olan etkileri.
*  p<0.05, Wilcoxon Rank Test.

*+ p<0.01, Wilcoxon Rank Test.



Gurup 2’de (G2) sekiz adet kasa 1uM oksitosin uygulandiktan sonra diizenli
kasilmalar elde edildi. 20 dakikalik diizenli kasilmadan sonra ortama 50uM
nebivolol eklendi ve sonrasinda on bes dakikalik kasilma kaydedildi. Oksitosin
sonrast PA: 3058497,8 g. , f: 10,4+0,5 /15 dk. ve EKA: 1587494 idi. 50 uM
nebivolol uygulandiktan sonra ortalama PA: 2746189 g , ortalama f: 8,1+0,5 /15
dk. ve EKA: 1033195 olarak bulundu.

Ardindan ortama 250 uM nebivolol ilave edildi. On bes dakika kayit alind1 Bu
ilave islemiyle birlikte ortalama PA: 1191+£84,7 g., ortalama f: 5,0+0,4 /15 dk. ve
EKA: 126+75 olarak bulundu. Yine son asamada ortama bu defa 500uM
nebivolol ilave edildi ve on bes dakika kayit alindi. Ortalama PA: 427+£54 ¢g. ve f:
3,840,6 /15 dk. ve EKA: 45425 olarak bulundu.

Bu gurupta uygulanan oksitosin sonrasi, ortama ilave edilen 50, 250 ve 500 uM
nebivolol, ortalama PA, ortalama f ve EKA’da istatistiksel olarak anlamli bir
inhibisyon gerceklestirdi. (p<0,05 Wilcoxon Rank Test). Yalniz ortalama PA’da

50uM nebivolol ilavesinden sonra istatistiksel olarak anlamli bir fark olusmada.
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OTiK Kontrol 50pM NBV 250uM NBV 500pM NBV
Frekans 10,4+0,5 8,1+0,5 5,0+0,4 3,8+0,6
Amplitiid 3058+97,8 2746+89,1 1191+84,7 427+54
Alan 1587+94 1033+95 126+75 45425

Tablo 4: Gebe sigan uterusunda oksitosinle indiiklenen kasilmalara nebivololiin

etkisi.

OTIK: Oksitosin ile Indiiklenmis kasilmalar

NBV: Nebivolol
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Sekil 6: Gebe sican uterusunda oksitosinle indiiklenen kasilmalarda nebivololiin

frekans lizerine olan etkileri.

* p<0.05, Wilcoxon Rank Test.

** p< (.01, Wilcoxon Rank Test

80



3500
Y~ Kontrol
T E== 50 uM NBV
3000 - B2 250 uM NBV
T XX 500 uM NBV
2500 H
=)
£ 2000 -
o
E
o 1500 A
=
<
1000 -+
500 + *.—*
0 T T Kl)()( T
Kontrol 50 uM NBV 250 uM NBV 500 uM NBV

Sekil 7: Gebe sigan uterusunda oksitosinle indiiklenen kasilmalarda nebivololiin
peak amplitiid iizerine olan etkileri.

* p<0.05, Wilcoxon Rank Test.

*x* p<0.01, Wilcoxon Rank Test.
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Sekil 8: Gebe si¢an uterusunda oksitosinle indiiklenen kasilmalarda nebivololiin

egri altinda kalan alan {izerine olan etkileri.
*  p<0.05, Wilcoxon Rank Test.

** p<0.01, Wilcoxon Rank Test.
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Gurup 3’te (G3) dokuz adet kasa 1uM prostaglandin F», uygulandiktan sonra
diizenli kasilmalar elde edildi. 20 dakikalik diizenli kasilmadan sonra ortama
50uM nebivolol eklendi ve sonrasinda on bes dakikalik kasilma kaydedildi.
prostaglandin F,, sonrasi ortalama PA: 3141£167 g., ortalama f: 11,3£0,5 /15 dk.
ve ortalama EKA: 1489+106 idi. 50 uM nebivolol uygulandiktan sonra ortalama
PA: 2407£193 g. , ortalama f: 11,6+0,6 /15 dk. ve ortalama EKA: 758196 olarak
bulundu.

Ardindan ortama 250 uM nebivolol ilave edildi. On bes dakika kayit alind1 Bu
ilave islemiyle birlikte ortalama PA: 1023118 g. , ortalama f: 11,5+0,8 /15 dk. ve
ortalama EKA: 136£51 olarak bulundu. Yine son asamada ortama bu defa 500uM
nebivolol ilave edildi. Ortalama PA: 458489 g. , f: 10,9+0,7 /15 dk ve ortalama
EKA: 34+14,6 olarak bulundu.

Yine bu gurupta da uygulanan prostaglandin F,, sonrasi ortama ilave edilen 50,
250 ve 500 uM nebivolol ortalama PA ve EKA’da istatistiksel olarak anlamli bir
inhibisyon gerceklestirirken ortalam f’de istatistiksel olarak anlamli fark

olusmadi. (p<0,05 Wilcoxon Rank Test).

PGF2a- Kontrol 50uM NBV 250uM NBV 500nM NBV
iK
Frekans 11,3+0,5 11,6+0,6 11,5+0,8 10,9+0,7
Amplitiid 3141+167 2407+193 1023118 458+89
Alan 1489+106 758+96 136451 34+14,6

Tablo 5:Gebe sican uterusunda PG F, ile indiiklenen kasilmalara nebivololiin etkisi

PGF20-IK: Prostaglandin F2a ile indiiklenmis kasilmalar
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Sekil 9: Gebe sigan uterusunda prostaglandin F,, ile indiiklenen kasilmalarda

nebivololiin frekans lizerine olan etkileri.
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Sekil 10: Gebe sigcan uterusunda prostaglandin F»,, ile indiiklenen kasilmalarda
nebivololiin peak amplitiid iizerine olan etkileri.
*  p<0.05, Wilcoxon Rank Test.

*# p<0.01, Wilcoxon Rank Test.
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Sekil 11: Gebe sigan uterusunda prostaglandin F,, ile indiiklenen kasilmalarda
nebivololiin egri altinda kalan alan iizerine olan etkileri.
*  p<0.05, Wilcoxon Rank Test.

#x% p<0.01, Wilcoxon Rank Test
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6. TARTISMA

Yaptigimiz ¢alismada, ilk kez 1995 yilinda Hollanda da esasiyel hipertansiyon
endikasyonu i¢in kullanim ruhsati almis yiiksek diizeyde secici bir 3; bloker olan
nebivololiin spontan, oksitosin ve prostaglandin F,, ile indiiklenmis gebe rat
miyometriyumundaki kasilmalar iizerine olan etkileri incelendi. Nebivolol ister
spontan olan isterse indiikklenmis olan kasilmalarin pik amplitiidiinii ve egri
altinda kalan alan1 doza bagimli olarak baskiladi.

Erken dogum, gilinlimiizde dogum hekimlerinin en 6nemli sorunu olarak
goziikmektedir. Tiim dogumlarin yaklasik %10 gibi bir boliimii erken dogumla
sonlanir (195). Gelismis iilkelerde yenidogan mortalitesinin %70°1 morbiditesinin
%75’1nin nedeni erken dogumdur (196). Erken dogan bebeklerde uzun dénemde
sinir sistemi ile ilgili gelisim problemleri, pulmoner fonksiyon bozukluklar1 ve
oftalmik problemler gibi sorunlar goriilebilmektedir (197).

Ote yandan bu bebeklerin bir kismi1 dogumun hemen akabinde yenidogan
yogun bakim {initesine ihtiya¢ gostermektedir. Ornegin; Amerika Birlesik
Devletleri’nin bu amacla yaptigi tedavi harcamalar1 yilda yaklasik olarak 8
milyar dolardir (196).

1980’lerin basindan bu yana net olarak agiklanamayan sebeplerden dolayi,
erken dogum insidansinda artis olmaktadir (198). Bu artig 6zellikle gelir diizeyi
yuksek beyaz irk arasinda daha da belirgindir (199). Erken dogum eylemindeki
bir gebeye dogru ve yerinde yaklagimlarla taninin en kisa zamanda konulmasi
gerekir. Bazi hallerde tanidan sonra eylemi durdurmak i¢in tokolitik tedavi
baslanmas1 ise kontrendikedir. Bu nedenle hasta her yoniiyle tam bir
degerlendirmeden gecirilmelidir. Uygun vakalarda ise hizla tokolitik tedavi

verilmelidir.
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Ne yazik ki gliniimiiz tibbinda erken dogum eylemini etkin sekilde
onleyebilecek bir tedavi segenegi yoktur. Ustelik medikal tedavide kullamlan
ajanlarin fetus ve anne iizerinde bazi olumsuz etkileri s6z konusudur. Ornegin
beta adrenerjik agonistlerin kullanimina bagli pulmoner 6dem, ani maternal 6lim,
diyabete olan egilimin artmasi, insiilin direnci, magnezyum siilfat kullanimina
bagli toksisite, uzun siireli kullanimda kemik mineral yogunlugunda azalma,
nitrik oksit donoérlerinin kullanimi ile ciddi maternal hipotansiyon, prostaglandin
inhibitorlerinin kullanimina bagli  fetal hayatta duktus arteriyozusun erken
kapanmasi, oligohidramniyos gelismesi, nekrotizan enterokolit olugmasi ve
intrakraniyal kanama gelismesi gibi olumsuz etkiler ortaya c¢ikabilmektedir.
Tedavi akut ataklarin bir kisminda etkili olur, idame tedavisi ise gebelik siiresini
ayrica uzatmaz. Ote yandan dogum eylemini baslatan kasilmalarin mekanizmasi
heniiz netlige kavugmamistir. Kasilmalarin baslamasinda, uterusu aktive eden
faktorlerle uterusu sessizlik doneminde tutan faktorler arasindaki dengelerin
degistigi disiiniilmektedir.

Bu dengeler igerisinde uterusu gebelik boyunca sessizlik doneminde tutan
NO’in 6nemli bir yeri vardir. Preterm ve termde ortaya ¢ikan uterus kasilmalarini
baglatan mekanizma net bilinmese de miyometriyal aktivitenin olusmasinda
prostaglandinlerin anahtar rolleri vardir (200). Maternal dolasimda ve amnion
stvisinda bulunan prostaglandinler dogumla artar. Prostaglandinlerin salinimlarini
arttiran bazi faktorlerin varliginda uterus kasilmalari indiiklenir. Ornegin servikal
uyarilar, amniyotomi islemi gibi islemler kasilmalarin frekans ve amplitiidlerini
arttirirlar. PGF,, ve PGE; bu yonde bir etki dogururken, prostasiklin inhibisyona

yonelik etki eder. Prostaglandinlerin bu konudaki etkileri yadsinamaz. Gergekten
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de gebeligin herhangi bir doneminde uygulanan prostaglandinler dogumu
baslatabilir (201).

Yapilan bir ¢alismada dogum eylemi baslamadan énce NO sentezinin azaldigi
ve bu azalmanin siklooksijenazi etkileyerek prostaglandin iiretiminin artmasina
neden oldugu bulunmustur (94). Nitrik oksit ayrica miyometriyal siki
baglantilarin ana yapitast olan konneksin 43 proteininin ekspresyonunu
baskilamaktadir (92).

Nitekim tokoliz amaciyla nitrik oksit dondrleri de kullanilmistir ve bu ajanlar
beta mimetiklerle esdeger bir tokolitik etkinlige sahiptir. Klinik etkilerini spontan
veya metabolize olmak suretiyle gosterirler. Sonugta ortamdaki NO miktari artar.
L-arjinin-NO yolu prostaglandin G/H sentaz enzimini indiikleyerek prostasiklinin
sentezini arttirir. Bu etki cGMP aktivitesinden bagimsizdir (202,203). cGMP’den
bagimsiz olan diger mekanizmalarla NO, ATP ve kalsiyum duyarl K kanallarim
aktive ederek miyometriyal diiz kas hiicrelerinin depolarizasyonuna engel olur
(204). Boylece uterus kontraksiyonlarmi baskilayict etkiler ortaya g¢ikar. Ayrica
PGF,, enjeksiyonunun rat miyometriyumunda NOS aktivitesini ve toplam NO
dretimini azaltti@i ve bdylece miyometriyal kontraktilitenin arttigi da
gosterilmistir (205).

Tim bunlar NO’in prostaglandinler tizerindeki dengeleyici etkileriyle uterusu
sessizlik fazinda tutucu oOzelliklerini gosteren kanitlardir. Dogumu tetikleyen
faktorlerden birisi de NO sentezinin inhibisyonudur (8). Uterus ve fetusa ait
dokularda NOS enzimleri yaygin sekilde bulunur. Bu NO’in miyometriyum
tizerindeki baskilayici etkisinin bir gostergesidir. Bu etki ortadan kalktiginda ise

uterusu aktive eden mekanizmalar baskin hale gelir.
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Yaptigimiz ¢alismada kullandigimiz nebivolol, kimyasal yapisi, hemodinamik
ozellikleri ve NO’1 arttirict etkisiyle halen kullanimda olan klasik $1-blokerlerden
ayrilan bir ajandir. Aromatik hidroksilasyon ve alisiklik oksidasyonla olusan aktif
metabolitleri de NO seviyelerini arttirirlar. Ayrica iyi tolere edilebilen giivenli bir
ilagtir. Nitrik oksit salinimini arttirici etkisi, nebivololiin 6nemli bir 6zelligidir ve
Onceden anlatilan nedenlerden dolay1 uterus {izerine kontraksiyonlar1 baskilayici
etkileri s6z konusudur. Calismamizda nebivolol 50,100 ve 200 pug/ml dozlarda
kullanilmis, spontan kontraksiyonlarla oksitosin ve prostaglandin F2o verilerek
olusturulan kontraksiyonlarin amplitiidlerini ve egri altinda kalan alani doza
bagimli sekilde inhibe etmistir. (p<0.05 Wilcoxon Rank Test).

Bu inhibisyon nebivololiin NO {izerinden hiicre i¢i cGMP konsantrasyonunu
arttirmasina, ATP-duyarli ve kalsiyum-duyarli K™ kanallarmi aktive etmesine
veya azalmis bazal NO aktivitesini geri kazandirmasina bagli olabilir (204,2006).

Gilintimiizde erken dogum tehtidinin tedavisinde kullanilabilecek etkin ajanin
bulunamamasi, bu alanda cesitli ¢aligmalarin yapilmasina neden olmustur.
Yapilan bir c¢alismada melatonin  hormonunun oksitosinle indiiklenmis
miyometriyal kasilmar iizerindeki etkileri incelenmis ve doza bagimli inhibisyon
gergeklestirdigi saptanmistir (207). Yine bir diger calismada siganlarda spontan ve
oksitosinle indiiklenen miyometriyal kasilmalarin melatonin tarafindan inhibe
edildigi bulunmustur (208). Ayrica yapilan bazi c¢aligmalarda miyometriyal
kontraksiyonlarin, eritromisin veya klaritromisin gibi makrolid gurubu
antibiyotikler kullanilarak doza bagimli sekilde inhibisyona ugradigi bulunmus ve
bu ajanlarin tedavide bir alternatif olusturabilecegi ifade edilmistir (209,210).
(Caligmalarda bu antibiyotiklerin hiicre i¢i serbest kalsiyum konsantrasyonunu

etkilemek suretiyle inhibisyon yapmis olabilecekleri {izerinde durulmustur.
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Calismamizda kullandigimiz nebivolol, NO seviyelerini arttiran bir ajan olup,
spontan, oksitosin veya prostaglandin F», ile indiiklenen miyometriyal kasilmalari
etkin sekilde ve doza bagimli olarak inhibe etmistir. Bu agidan yeni bir bakis acis1
olusturabilecegi diisliniilebilir. Benzer sekilde isradipin ve nimodipin gibi
kalsiyum kanal blokorleri veya labetolol gibi parsiyel beta 2 adrenoreseptor
agonistlerinin kullanilmas1 yoluyla, miyometriyal inhibisyonun saglanmasina
yonelik olarak gerceklestirilen calismalar, bu alanda etkin tedaviye duyulan
gereksinimin bir sonucu olarak planmis olabilir (211-213). Calismamiz bu alanda
farkli ve etkin bir tedavi yaklasimi saglayabilir.

Ote yandan nebivoloiin, NO diizeylerini arttirmasinin yaninda, platelet
agregasyonunu inhibe eden ve endotel hiicrelerindeki hiicresel disfonksiyonu
diizelten etkileri de vardir. Bu 6zellikleriyle nebivolol, obstetrinin énemli bir
sorunu olan ve erken dogumlara yol acan preeklampsinin tedavisinde de dikkate
deger bir ajan olabilir. Ciinkii patogenezi net olarak ortaya konmasa da
preeklampside endotelyal hiicrelerin disfonksiyonu s6z konusudur ve bunun
sonucu olarak vazospazm, kapiller gecirgenlikte artig, platelet agregasyonu gibi
istenmeyen bir dizi siire¢ devreye girer. Bu alanda detayli ve genis arastirmalar
yapilabilir.

Giinliimiizde erken dogumu engellemek icin en iyi yontem Onleyici tedbirlerin
alinmasidir. Yani kotii beslenmenin dnlenmesi, tiitiin, kafein, alkol kullaniminin
biraktirilmasi, on sekiz yas altindaki gebeliklerin azaltilmasi, 6zellikle idrar yolu
enfeksiyonlar1 olmak iizere enfeksiyonlarla miicadele edilmesi, prenatal donemde
gebelere uygun gebelik takibinin uygun aralarla yapilmasi gerekmektedir. Bu
noktada enfeksiyonlar ayr1 bir énem arz ederler. Ciinkii enfeksiyonlara baglh

olarak erken dogum eyleminin baslamasi hem tedavinin etkinligini azaltir hem de
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enfeksiyon fetusu etkileyerek perinatal donemdeki mortalite ve morbiditenin
artmasina neden olur. Dogum hekimleri bu agidan oldukga dikkatli davranmali ve
en kiiciik bir enfeksiyon belirtisinin dahi iizerine gitmelidirler. Ozellikle 28.
haftanin altinda ortaya ¢ikan dogum eylemlerinde enfeksiyoz etiyoloji 6n plana
cikar (118). Enfeksiyon ajanlari igerisinde erken dogum eylemini tetikleyen ana
mikroorganizma grubu Dbakterilerdir. Bakteriler uterusa hematojen yolla
plasentadan gecerek, abdominal kaviteden fallop tilipleri yoluyla gegerek veya
vajenden asendan yolla gegerek ulasabilirler. Bakteri iirlinleri desiduada yerlesik
makrofajlarin interlokin, TNF-a, interferon-y gibi inflamatuvar mediyatorleri
salgilamasina yol acar. Bu nétrofil makrofajlar1 aktive ederek fosfolipaz A’nin
aktivasyonuna neden olur. Fosfolipaz A biiyiikk miktarda PGF,, ve PGE;
sentezlenmesine neden olur. Bdylece miyometriyal kasilmalar baslar. Yine olay
yerinde ortaya c¢ikan metalloproteazlar serviksi olgunlastirir, fetal zarlarin
yirtilmasina neden olurlar (214). Prostaglandinlerin bu sekilde ortaya ¢ikmasi ise
anlatilan yollardan uterin kasilmalar1 baslatir. Bu nedenle uterus kasilmalarini
baglatan faktorlerle uterusu istirahat fazinda tutan faktorler arasi dengenin
bozulmamasi i¢in, erken dogum eyleminde Onlenebilir nedenlerin varliglr s6z
konusuysa bunlarla etkin sekilde miicadele edilmelidir. Aksi halde olay geri
doniisii olmayan bir boyuta siiriiklenir ve tedavide basarisizlik s6z konusu olur.
Erken dogum eyleminde tan1 ve tedavinin geciktirilmemesi tokolitiklerin sinirlt
etkinlikleri nedeniyle olduk¢a dnemlidir.

Bizim caligmamizda kullandigimiz B1-bloker olan nebivolol spontan ve
indiiklenmis uterus kasilmalarin1 doza bagimli olarak inhibe etmistir. Bu alanda
gelecek donemde insan uterusu kullanilarak ve klinik bazli ¢alismalar planlanarak

nebivololiin etkinligi daha ayrintili bir sekilde incelenebilir. Klinik kullanimda
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olan mevcut tokolitik ajanlarin etkinlikleri ve yan etki profillerini géz Oniine

aldigimizda ¢calismamizin dikkat ¢ekici oldugunu sdyleyebiliriz.
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