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1. OZET

Agomelatin melatonerjik etkinlige sahip bir antidepresandir. Gebelikte
kullanim agisindan B katagorisinde olmasi ve melatoninin daha 6nce yapilan
caligmalarda gebelik ve {lireme fizyolojisi lizerinde 6nemli etkinlige sahip olmasi,
melatonerjik bir ajan olan agomelatinin gebelik ve iireme fizyolojisi iizerinde
melatonin benzeri veya fakli etkinginin var olup olmadiginin sorgulanmasina
ihtiya¢ dogurmustur. Bu bilgiler 1s1ginda bu calismada temel amacimiz,
agomelatinin gebelik Oncesi ve gebeligin farkli dénemlerinde uygulanmasinin
uterin kontraksiyonlar, siklus degisimi, bir batindaki fetal sayr ve dogumun
baslama siiresi iizerine olas1 etkinliginin incelenmesi olmustur. Bu amagcla
caligmamizda ortalama 200-250 g agirhiginda 74 adet Wistar Albino cinsi siganlar
kullanilmigtir.  Didstrusta  dekapite edilen gruplarda 7’ser hayvandan
olusturulurken, gebe birakilan ve dogumda dekapite edilen deney gruplarimiz ise
10’ar hayvandan olusturularak 8 farkli deney grubu olusturulmustur. Calisma
sonucunda dekapitasyon sonrasi alinan kan orneklerinde oksitosin, progesteron,
ostrojen ve prostoglandin E diizeyleri ELISA yontemiyle incelendi. Calisma
sonucunda elde edilen bulgulara gore; kronik agomelatin kullanan siganlarda
didstrus evresinin kontrol grubuna gore anlamli sekilde uzadigi, progesteron
seviyerinin de kontrole gore arttigi fakat istatistiksel olarak anlamli farklilik
olmadig: tespit edildi. Uterin kontraksiyonlar ilizerinde agomelatin tiim gruplarda
istatistiksel olarak anlamli inhibisyona yol agmistir. Fetal sayiin kontrol grubuna
gore diger tiim gruplarda arttig1 goriilmiistiir. Ayrica, agomelatinin gebelik 6ncesi
donemdeki  kronik  uygulanmasiyla  birlikte  gebelik siiresi  boyunca

uygulanmasinin oksitosin ve Ostrojen diizeylerini azaltarak dogumu geciktirdigi



tespit edildi. Sonu¢ olarak agomelatin uygulamasimnin uterin kontraksiyonlar
tizerinde inhibitor etkiye sahip oldugu, kronik uygulanmasinin didstrus siiresini

uzattigi, fetal sayiy1 arttirdigl ve gebelik siiresini uzattigi tespit edilmistir.

Anahtar Kelimeler: Agomelatin, miyometrium, kontraksiyon, gebe,

dogum, sican



2. ABSTRACT

EFFECT OF AGOMELATINE APPLICATION ON UTERINE
CONTRACTIONS AND GESTATIONAL AGE iN RATS

Agomelatine is an antidepressant with melatonergic activity. The need for
questioning whether there is melatonin-like or different activity of the
agomelatine, which is a melatonergic agent, on the pregnancy and reproductive
physiology came to exist due to the fact that the agomelatine is in category B for
use in pregnancy and the melatonin has significant efficacy on pregnancy and
reproductive physiology in previous studies. In the light of this information, the
main aim of present study was to investigate the possible efficacy of agomelatine
on uterine contractions, change of cycle, number of fetus in the abdomen and the
beginning stage of labor in the different periods of pregnancy and before
pregnancy. For this purpose, 74 Wistar Albino rats weighing 200-250 g were used
in our study. While each of groups decapitated in diestrus phase were formed by 7
rats, each of experimental groups impregnated and decapitated in labour were
formed by 10 rats. Thus, 8 different experimental groups were formed. Oxytocin,
progesterone, estrogen and prostaglandin-E levels were examined by ELISA
method in blood samples taken after decapitation. According to the results of the
study; it was detected that there was a statistically significant elongation in
diestrus phase of rats using chronic agomelatine compared to the control group.
There was no any statistically significant in progesterone level of rats using
chronic agomelatine compared to the control group. Agomelatine caused the
statistically significant inhibition on uterine contractions in in all groups. It was
observed that the number of fetus increased in all other groups compared to the

control group. In addition, it was found that the agomelatine chronic use before



pregnancy period and use during pregnancy delayed pregnancy by reducing
oxytocin and estrogen levels. As a result, it was found that agomelatine had an
inhibitory effect on uterine contractions, and its chronic use prolonged the didstrus

phase and pregnancy period, increased the number of fetus.

Keywords: agomelatine, myometrium, contraction, pregnant, labour, rat



3. GIRIS

Melatoninin naftalenik analogu olan agomelatin (S20098), valdoksan ticari
ismiyle 2009 yilinda Avrupa Birligi ilag Ajansi tarafindan onaylanan yeni bir
antidepresandir (1). Melatonin hormonunun sentetik bir analogu olan agomelatin
(N-[2-(7-metoksinaftalen-1-yl) etil] asetamid ya da S20098) melatonerjik bir
antidepresandir. Melatonin, spontan ve oksitosin ile indiiklenen miyometriyum
kontraksiyonlar1 tizerinde inhibitor bir etki gostermektedir (2). Melatonin
hormonu, pineal bez yapisinda bulunan ve parankimal hiicrelerin ¢cogunlugunu
olusturan pinealositler tarafindan sentezlenmektedir ve melatonin sentezi igin
triptofan aminoasitine gereksinim duyulmaktadir (Sekil-1). Kan dolasiminda
bulunan ve pinealosit igerisine alinan tirptofan 6nce triptofan 5-hidroksilaz enzimi
araciligiyla 5-hidroksitriptofan’a, 5-hidroksitriptofan ise L-aromatik aminoasit
dekarboksilaz (dopa dekarboksilaz) vasitasiyla 5-hidroksitriptamin’e (serotonin)
dondstirilir. Son olarak N-asetilserotonin, hidroksiindol-O-metiltransferaz

(HIOMT) enzimi tarafindan melatonine donistiiriilmektedir (3).
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Sekil 1: Pinealosit i¢erisinde gergeklesen melatonin tiretiminin kontrol
mekanizmasi (Sharma ve ark.2007).

Onceki arastirmalarda, melatoninin overlerin isleyisini gelistirdigini ve
overler dahil follikiil gelisim siirecine katkida bulundugunu gostermistir.
Melatoninin embriyo implantasyonunu kolaylastirdigi, endometriyum ve uterin
bezlerinin regiilasyonunu, uterus reseptivitesini, blastosist aktivasyonunu
arttirmas1 nedeniyle bir batinda dogan yavru sayisinda artisa sebep oldugu
bilinmektedir (4). Maternal dolagimdaki melatoninin sirkadiyen varyasyonlari
gebelik siiresince devam eder ve dogumun zamanlamasini diizenler (5, 6).
Melatonin, MSS'de ki etkilerini G proteinlerine bagli olan melatonerjik membran
reseptorleri MT1 ve MT2 reseptorleri tlizerinden saglamaktadir (Maldonado ve
ark. 2009). Agomelatini diger antidepresanlardan ayiran farkli 6zelligi ise

melatonerjik ve serotonerjik reseptorler tizerinde yeni etki mekanizmalarina sahip



olmasidir. Agomelatinin kimyasal yapisi, melatonerjik bir yapiya sahip olmasiyla

benzer sekilde melatonine oldukga benzemektedir (Sekil 2 ve 3).
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Melatonin

Sekil 2: Melatoninin kimyasal yapisi (7).

Agomelatin

0

A

H
0

Sekil 3: Agomelatinin kimyasal yapisi (8).

Yiiksek afiniteli MT1 ve MT2 melatonin reseptdr agonisti ayrica diisiik
duyarhilikta 5-HT,c reseptor antagonistidir (9, 10). Melatonin (N-asetil-5-
metoksitriptamin) pineal bezden salinan, triptofandan sentezlenen bir

indolamindir. Melatonin hormonu 6zellikle gece saatlerinde salgilaniyor olup



sirkadiyen ritmin diizenlenmesinde etkili bir norotransmitterdir. Melatonin
hormonunun pineal bezin disinda retina, trombositler, eritrositler ve
gastrointestinal  sistemdeki bazi  hiicreler tarafindanda sentezlenebildigi
bilinmektedir. Melatonin reseptorii olan MT1 ve MT2 insan ve memelilerde
bulunurken, birdiger melatonin reseptorii olan MT3 ise kuslarda ve amfibilerde

tespit edilmistir (11, 12).

MT; ve MT,; reseptorleri; suprakiazmatik niikleus, niikleus akkumbens,
hipokampiis ve prefrontal kortekste, 5-HT,c reseptorleriyse suprakiazmatik
niikleus, ventral tegmental alan, frontal korteks, lokus seruleus, amigdala ve
hipokampusda tespit edilmistir. Melatonerjik bir antidepresan olan agomelatin,
MT; ve MT, reseptdrlerine baglanarak reseptorlerin uyarilmasini saglar ve 5-HT ¢
reseptor  aktivitesini de engeller. Bu sinerjik etki mekanizmasiyla birlikte
agomelatin merkezi sinir sisteminde antidepresan ve psikotrop etkilerini

gostermektedir (13).

Yapilan klinik calismalarinda depresif hastalarin anksiyete, duygudurum
ve baz1 fizyolojik fonksiyonlarinin bozukluklari, hastanin sirkadiyen ritim

bozukluklarindan etkilendigi goriilmiistiir (14).

Sirkadiyen ritim bozukluklar1 depresyon ve anksiyete gibi bazi psikotik
durumlarla ikliskilendirilmektedir. Agomelatinin suprakiazmatik niikleustaki MT1
ve MT2 reseptorleri aktive ederek ayrica 5-HT,c reseptorlerini inhibe ederek
sirkadiyen ritim {izerinde resenkronize bir etki gosterebilmektedir (15).
Agomelatin, sirkadiyen ritmi diizenleyerek ve bunun yami sira uyku kaltesini

arttirarak depresif semptomlar {izerinde azaltici etki gostermektedir.



Agomelatinin ¢esitli hayvan modelleri iizerinde yapilan caligmalarda
anksiyete ve depresyon tedavisinde iyilestirici etki gosterdigi ayrica bipolar
bozukluk, mevsimsel duygu bozuklugu ve major depresif bozukluk iizerinde de
yararli etkileri oldugu tespit edilmistir. Agomelatin, etkisinin hizli baslamasi ve
sirkadiyen ritm tizerindeki diizenleyici etkisi ile uyku-uyaniklik dongiisii tizerinde
belirgin bir etki gostermistir (16). Agomelatinin antidepresan etkileri ve
sirkadiyen ritim tizerindeki etki mekanizmasi diisiiniildiigiinde depresif hastalarin

bu tarz problemlerinin ortadan kaldirilabilecegi diistiniilmektedir (17).

Agomelatin  oral  kullamimlarda  aborbsiyonu iyi  olan  bir
antidepresandir. Ancak agomelatinin gida ile birlikte alinmasi absorbsiyon hizini
azaltmaktadir fakat bu azalma anlamli diizeyde degildir. Agomelatin oral
kullanimdan 1-2 saat sonra pik plazma konsantrasyonuna ulasir veterminal
yarilanma Omrii 2-3 saattir. Agomelatin, %85-95 oraninda plazma proteinlerine
baglanir. Ayni zaman da %35 oraninda albiimine, %36 oraninda ise ise a-1 asit
glikoproteine baglanmaktadir. Agomelatin, agomelatinden daha az aktif olan
sitokrom P450 enziminin farkli izoformlar1 (1A1, 1A2 ve 2C9) ile hidroksil,

desmetil ve epoksit matabolitlerinde metabolize edilmektedir (10, 11).

3.1. Disi Sicanlarda Uremenin Fonksiyonel Anatomisi

Disi lireme sistemi 2 tane over ve genital organlardan olusmustur (Sekil-
4). Genital organlar ise vajina, serviks, uterus ve ovidiiktlerden olugmaktadir.
Memelilerde disi genital sistem; ovidiiklerin ostiumu ile baglayan Miillerian
kanallardan meydana gelir (18). Disilerde iki tane uterus korpusu vardir ve
uterusun iki boynuzu ortada ve asagida birlesir ve bu iki boynuz vajinaya iki ayri

serviksle acilir (19). Olgunluga erismis disi siganlarda ovaryumlarin lokalizasyonu



bobreklere yakin yerlesimdedir ayrica folikiillerle dolu bir yapiya sahiptir.

Helezonik yapida olan ovidik ovaryumu iki kornulu yapida ki uterusa baglanir.

Fallopian tube

Ovary

Bursa

Os uterus
Cul-de-sac

Septum
Lateral vagina

Opening of urethra
Urogenital sinus

Sekil 4: Olgunluga erismis disi sicanlarda iirogenital sistem anatomisi.

Olgunluga erismis bir disi siganda reproduktif parametrelerin referans
araliklar1 incelendiginde, bir batinda dogan ortalama yavru sayist 10, dogan
yavrularin ortalama agirhigr 6 gr, dogan disi bir yavrunun puberte dénemine
ulagma siiresi 8-10 hafta, puberteye ulagsmis bir disinin siklus dongii stiresi 4-5

giin, Ostrus siiresi 12-24 saat ve ortalama gebelik siiresi 20-22 giindiir (20).

Sigcanlarda overler iiziim benzeri bir yapiya sahiptir ve korpus luteumlarin
sayis1 ve biiyiikliigii ile orantili olarak gebelik ve laktasyon donemlerinde farkli
bliytliklik ve agirlikta olabilirler (21). Overler uterus boynuzlarina oviduktlarla

bagli ve eriskin bir sicanda tek bir overin agirligr yaklasik 60 mg olup 5x4x3 mm
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Olctlilerindedir (19). Seksiiel yonden olgunlasmis siganlarin ovaryumunun
korteksinde, gelisimin farkli asamalarinda birgok folikiil bulunmakta ve medulla
ise lenfatikler, sinirler ve ¢ok sayida kan damarindan olusmaktadir. Folikiiler

olgunlasma (folikiilogenezis) 5 evreden olugsmaktadir (21).
1) Primordiyal folikiil,
2) Primer folikiil,
3) Sekonder folikiil,
4) Tersiyer folikiil,
5) Graaf folikiil.

Sican uterusu “Y” seklini andirmakta ve uterus boynuzlarinin liimenleri ve
agizlar birbirinden tamamen ayr1 yerlesim gostermektedir. Uterus boynuzlar 3-4
cm uzunlugunda olmakla beraber ve asagida birlestikten sonra da 0,7-1 cm kadar
ortak govdeyi olustururlar (19). Uterus; endometriyum (i¢ mukoza),
miyometriyum (orta kas tabakasi) ve perimetriyum olmak iizere 3 tabakadan

olusmaktadir.

3.2. Disi Sicanlarda Puberte Ve Ureme Fizyolojisi

3.2.1. Puberte

Puberte ve adolesan terimleri farkli kavramlar olmasina ragmen, genelde
ayni anlami tasityormus gibi kullanilmaktadir. Puberte doneminde de adolesan
déneminde ¢ocukluktan yetiskinlige ge¢is s6z konusudur ancak puberte dénemi,
seksiiel olarak tiremenin elde edildigi peryot olarak tanimlanirken, adolesan

donem ise seksiiel olgunlasmanin yami sira kognitif, sosyal ve emosyonel

11



olgunlasmanin da kazanildigi dénem olarak nitelendirilmektedir. Klinik olarak
puberte, ani biliyiime ile iligkilendirilmis ikincil seksiiel karakterlerin kazanilmasi
olarak bilinmektedir. Puberte, ¢cocukluk donemi ile yetiskinlik donemi arasinda
meydana gelmekle beraber kompleks bir biyolojik siiregtir. Genel olarak puberte
seksiiel gelisimi, hizlanmis dogrusal gelisimi ve adrenal olgunlasmanin olustugu
donemdir. Gonadotropin serbestlestirici hormonun (GnRH) hipotalamustan
salgilanmaya baslamasi ile birlikte puberte baglamaktadir (22, 23). GNRH salinimi
tiremenin kontroliinde anahtar role sahiptir (24). Pubertenin baslamsiyla meydana
gelen ilk endokrin olay ise yine GnRH’n hipotalamustan salinmasina yanit olarak
hipofiz bezinden salinan nokturnal pulsatil luteinizan hormon (LH) ve folikiil
uyarict hormon (FSH) sekresyonudur (25). Yapilan birgok ¢alismada, GnRH’nin
salinimi incelemek i¢in LH ve FSH’nin &l¢iimii referans alinmistir. Insanda,
periferal LH ve FSH serum olgimii GnRH saliniminin markerleri olarak
bilinmektedir (Sekil-5). LH ve FSH’nin yarilanma 6miirleri farkli olurken; LH’nin
yartlanma omrii 20-30 dakika iken, FSH’nin yarilanma omrii 2-3 saat olarak
bilinmektedir. FSH aktivitesinin daha az olmasindan dolayr, GnRH salinimini
anlamada LH kadar etkin bir rol oynayamamaktadir. Dolayisi ile GnRH

sekresyonunun klasik belirteci olarak LH kayitlara gegmistir (26, 27, 28).
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GnRH
B Wi R

FSH

LH, FSH

Sekil 5: Endojen GnRH sekresyonunun markerleri olarak periferal LH ve FSH
serum Ol¢iimii (28).

Puberte yas1 ratin soyuna ve cevre kosullarina gore farklilik gosterirken,
iyi beslenen ve az sayida kardesi olan yavrular puberteye daha erken donemde
girmektedirler (29). Disi ratlarda ise vajinal agikligin olusmasi ve ilk prodstrus
pubertenin ilk belirtecidir. Ratlarda vajinal agiklik ilk kez 33-42. giinlerde ve
viicut agirhigi yaklasik 100 gr iken goriiliir. Diside puberteyle beraber vajina acilir
ve siklus dongiisiiniin prodstrus evresi olusur. Diizenli siklus dongiisii ise vajinal
aciklik baslangicindan itibaren yaklagik bir hafta sonra olusmaya baslar (30).
Sonug olarak diinyaya gelen disi bir yavru sican dogumdan itibaren ortalama 7

hafta sonra yetigkin hale gelir.
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3.2.2. Uremeyi Etkileyen Sex Hormonlar:

3.2.2.1. Ostrojen

Disi seks hormonlarindan olan ve hipofizin gonadotrapik hormonlarinin
etkisiyle salgilanan Ostrojen, kadinlarda sekonder seks karakterlerinin olusumuna
yol acan, iireme siklusunu ve endometriyumun kalinlasmasimi ve gelismesini
saglayan 18 karbonlu steroid yapida bir hormon olarak bilinmektedir. En ¢ok
sentezlendigi yer overler olan Ostrojenler, az miktarda da olsa plasenta, adrenal
bezler ve testislerde de sentezlenmektedir. Ostrojen hormonu hem erkek hem
kadinlarda bulunmakla beraber, lireme yasinda kadinlarda seviyeleri ¢ok daha
yiiksektir olmakla beraber kadinlarda gdgiis gibi ikincil cinsiyet Ozelliklerinin
gelisimini sagladig1 tespit edilmistir. Ostrojen progesteron dedigimiz diger bir
hormonla belirli bir diizen i¢inde ¢alismaktadir.

Ostrojenin disi {ireme sistemi iizerindeki etkileri ¢ok iyi bilinmektedir.
Ostrojenin damar sistemi {izerindeki etkileri ile ilgili arastirmalar, &strojenin
onemli vaskiiler etkilerinin biiyiikk cogunlugu nitrik oksit araciligiyla
gergeklestigini ortaya koymaktadir (31, 32, 33). Nitrik oksit miktar1 hamilelik
boyunca artmakta ve menstriiel dongiideki, Ostrojen seviyesinin en yiiksek
seviyede oldugu ovulasyon dncesi fazda bu artis en yiiksek degere ulasmaktadir
(34, 35). Hangi mekanizma veya mekanizmalar ile dstrojenin nitrik oksit tiretimini
arttirdig1 tam olarak agiklanamamaktadir. Ostrojen kaynakli akut vazodilatasyon,
saniyeler veya dakikalar i¢cinde ger¢eklesmekte olup, iyonik akis ve guanilil siklaz
aktivasyonu saglayarak diiz kas hiicrelerinde gevsemeyi tetikleyen nitrik oksit
(NO) salinimi sayesinde gergeklesmektedir. Diiz kas hiicrelerinde 0Ostrojen

reseptorlerinin varligi bu hiicrelerin, Ostrojen i¢in hedef doku oldugunun bir
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gostergesidir.  Vaskiiler dliz kas hiicrelerinde 0Ostrojen  konraktiliteyi,
proliferasyonu, matriks bilesenlerini ve yapimini regiile eder (36). Yapilan in vitro
calismalarda Ostrojenin diiz kas hiicrelerindeki hiicre biiylimesi iizerindeki
diizenleyici etkilerini destekler niteliktedir.  Bu aktivasyonu saglayan net
mekanizma tam anlamiyla anlasilmis degildir ancak Ostrojenin fizyolojik
konsantrasyonu vaskiiler diiz kas hiicrelerinin hiicre membraninda bulunan
kalsiyum aktifli potasyum iyon kanallarimin agilmasimi stimiile etmektedir (31,
37). Bu da vaskiiler diiz kas hiicrelerinin gevsemesine katki saglamaktadir (31,
37).

3.2.2.2. Oksitosin

Bir nonapeptid olan oksitosin, hipofizden saliman ve dogum siiresince
rahim kasilmasini, laktasyon boyunca siit salinimini1 saglayan, hipotalamik bir
noropeptid olarak bilinmektedir (38). Paraventrikiiler ve supraoptik ¢ekirdekteki,
magnoselliiler norosekretuar hiicreler, oksitosini biiyiik bir dncii molekiil olan
prepro-oksitosin-norofizin I’ in bir pargasi olarak sentezlemektedirler ve oksitosin
vermek tizere kirpilmakta ve daha sonra da hipofizin arka lobu tarafindan kana
sekrete edilemektedir (39).

Bilinen en gii¢lii uterotonik madde olmasi sebebiyle siklikla dogumu
kolaylagtirmak amaciyla kullanilir. Son yillarda, oksitosin reseptdor geninin
hipofiz, bobrek, overler, testis, timus, kalp, vaskiiler endotel, adiposit ve birgok tip
kanser hiicresi gibi bircok farkli yerde ekspresse edilmesinin bulunmasi, klasik
oksitosin konseptinde gelismelerin 6niinti agmustir (40).

Ureme ile ilgili fonksiyonlar {izerine olan etkisinin yanisira oksitosin, kalp-

damar sisteminin ve bobregin endokrin ve ndroendokrin regiilasyonuna
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katilmaktadir (40). Oksitosin, vaskiiler ve kardiak gevsemede ve hidromineral
dengede 6nemli bir regiilator roliindedir (41, 42). Ayrica seksiiel davranislarda,
annelige ait davranislarda, hafiza ve 6grenmede de onemli rol oynamaktadir (43,
44).

Bir¢ok calisma oOstrojen ve glukokortikodilerin myometrial ve kardiak
oksitosin reseptoOrlerinin ekspresyon artiglar1 iizerindeki pozitif etkilerini,
progesteronun ise oksitosin reseptorleri tizerindeki negatif etkilerini ortaya
koymustur (45, 46). Insanlarda hamileligin sonuna dogru oksitosin artisi
gozlenirken progesteron konsantrasyonunda azalma goriilmektedir. Oksitosin diiz
kaslardan olusan uterus kaslarinin hem kasilma giicini hem de sikligini
arttirmaktadir. Oksitosinin bu etkisini gosterebilmesi ic¢in uterusun Ostrojen
etkisinde kalmis olmasi gerekir. Ovulasyondan Once ve gebeligin son
zamanlarinda Ostrojen diizeyi yiliksek oldugundan uterusun oksitosine olan

hassasiyeti oldukea yiiksektir (Gilindiiz 2005).

3.2.2.3. Progesteron

Ureme hormonlar1 igerisinde onemli bir yere sahip olan progesteron
korpus  luteum ve gebeligin  sekillenmesi  durumunda  plasentadan
sentezlenmektedir. Ayrica az miktarda adrenal korteks, testis ve overlerdeki
folikiillerden de sentezlendigi bilinmektedir (Yilmaz 1999). Over cinsiyet
hormonlarinin bir digeri de progestindir ve iic farkli progestin tipi vardir
(progesteron, 17a-hidroksiprogesteron ve 20a hidroksiprogesteron). Bunlardan en
Oonemlisi progesteron olarak kabul edilmekte ve gebe olmayan bir kadinda

progesteron, menstriiel siklusun luteal fazinda sekrete edilemktedir. Sonug olarak
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progesteron, menstrual dongli sirasinda uterusun olgunlasmasi ve gebeligin
stirdiiriilmesi i¢in kritik dGneme sahip hormonlardan biridir (47, 48, 49).
Progesteron disi {ireme sisteminde; uterusu zigotun yerlesmesi ve
beslenmesi i¢in hazir hale getirip T-lenfositlerin etkisini kaldirarak embriyonun
reddedilmesini 6nlemek, gebelik siliresince uterus kaslarinin  kasilmasini
engelleyerek gebeligin devamini saglamak, meme bezlerinin gelismesine katkida
bulunmak ve hipotalamustan GnRH saliniminmi kisitlayarak follikiil gelisimi ve
ovulasyonu engellemek gibi 6nemli bir ¢ok fonksiyona sahiptir (Graham ve Clark

1997, Yilmaz 1999).

3.2.2.4. Prostoglandinler (Prostoglandin E, PGF;,)

Prostaglandinler ilk kez 1930’lu yillarda prostat bezi tarafindan
iretildigine inanilan ve diiz kaslarda kontraksiyona ve kan basincinda degisime
neden olan bir madde olarak bulunmustur. Bu molekiil arasidonik asidin
par¢alanma {riiniidiir ve tiim prostaglandinler 5 siklopentan halkasina sahip
prostanoik asidin varyantlar1 olarak bilinmektedir. Viicut sivilarinda 10 kadar tipi
belirlenen prostoglandinlerin  bir  bolimii  (prostoglandin  E1) damar
permaabilitesini arttirir, vazodilatasyon ve bronkodilatasyona sebep olur;
trombosit kiimelesmesini ve mideden hidroklorikasit salgilanmasin1 6nlerken bir
boliimii (prostoglandin E2), bu etkilere ilaveten uterus kasini kontraksiyona
hazirlamaktadir. Prostoglandinlerin diger bir boliimii (prostoglandin F2 alfa),
uterus kasmi uyarici etkisinin yani sira damar ve bronglarda konstriktor etki
gosterir. Sentetik PGF2 alfa anologlari olarak prostol, cloprostenol, fenprostalene,
luprostiol ve tiaprost yaygin kullanim alanlar1 bulunmustur (Murugavel 2003).

Prostaglandin F serisinden olan PGF2 bircok memeli tiirlinde luteolizisden
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sorumlu olan ve reprodiiksiyon alaninda siklikla kullanilan hormonlardandir
(Auletta ve Flint 1988, Garverick ve ark 1992, Milvae ve ark 1996, Rathbone ve
ark 2001). Corpus luteum (CL), Ostriis siklusu ve gebelik boyunca luteotropik
destek olusturan ve siklus sonunda luteolizisi saglayan bu hormonlar tarafindan

kontrol edilmektedir (Hansel ve Blair 1996).

3.2.2.5.FSH VE LH

GnRH saliiminin baglamasindan sonra birka¢ dakika i¢inde FSH ve LH
salinimi1 baglamaktadir. Ayrica tim yaslarda gonadotropinler pulsatil olarak
salgilanmaktadir (47, 50). LH salgilanmasi tam anlamiyla GnRH salinimina bagl
olarak gergeklesmekte ve bu sebeple, GnRH aymi zamanda LH-serbestlestirici
hormon olarak da nitelendirilmektedir. FSH salgis1 ise GnRH salgilanmasindaki

degisimlere bagli olarak ¢ok hafif artig ya da azalma seklinde seyredebilir (51).

Erkeklerde FSH testislerden sperm olusumunu (Spermatogenezi)
diizenlerken, LH testosteron salgilanmasini uyarmaktadir. Kadinlarda ise FSH,
ovaryan folikiillerin gelisimini ve salgisin1 uyarirken, LH ovulasyonun ve korpus
luteumun olusumunu saglamakta ve bununla birlikte Ostrojen ve progesteron

yapimini tetikler (52).

3.2.3. Sicanlarda Seksiiel Siklus

Sekstiel siklusun didstrus, proostrus, dstrus ve metdstrus olmak iizere dort
farkli evresi vardir (Westwood, 2008). Sicanlarda siklus kisadir ve ortalama 4-5
ginde tamamlanmaktadir. (Mandle, 1951) Siganlarda meydana gelen siklus

evrelerinin siireleri farklilik gostermektedir (Paccola ve ark. 2013). Prodstrus
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yaklasik 12 saat, 6strus 9-15 saat, metostrus (metdstrus1,metostrus2) 21 saat ve en
uzun faz olan didstrus ise 57 saati bulabilmektedir (53). 11k diizenli siklus dongiisii
vajinal agiklik goriildiikten yaklasik bir hafta sonra baglar. Dongii uzunlugu yasla
beraber ¢ok az oranda artmakta ve iireme doneminin sonunda yaklasik 6 giine

uzayarak tamamlanmaktadir (18).

Proestrus, yuvarlak ve c¢ekirdekli epitelyal hiicrelerin kiimelerinin
gozlemlenmesiyle tanimlanirken, proestrusu kornifiye hiicreler tarafindan
tammlanmasiyla 6strus takip eder. Ostrusu, Ostrusun erken déneminde gegis
donemi olan metestrus takip eder ve bazi arastirmacilar metestrusu “didstrus 17
(Maeda ve ark. 2000) veya ‘“erken diostrus” (Mandle, 1951) olarak
adlandirmaktadir. Metostrus, lokositlerin ve kornifiye ve yuvarlatilmis epitelyal
hiicrelerin bir kombinasyonu varliginda tespit edilir (Goldman ve ark. 2007).
Diostrus (didstrus 2) ise c¢ok sayida lokosit ve az miktarda biiyiikk hiicrelerin

varhigiyla tespit edilmektedir.

3.2.3.1. Proostrus

Proostrus, siklus dongiisiiniin ilk evresidir, bu fazda over folikiilii, daha
sonra kana emilen ve genital bolgedeki hiicre biiylimesini stimiile eden
Ostrojenleri salgilamaktadir. (Husveth, 2011). Yuvarlak ve c¢ekirdekli epitelyal

hiicre goriinimii hakimdir (Sekil-6).
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Sekil 6: Prodstrus: Epitelyal hiicre kiimeleri gézlenirken, epitelyal hiicre kiimeleri
yerine iplik¢iklerde goriilebilir.
3.2.3.2. Ostrus
Prodstrusda evresinde meydana gelen corpus luteum degisiklerinden sonra
Ostrosjen seviyesinin yikselmesiyle baslayan 0Ostrus evresi baslamis olur
(Westwood, 2008). Siganlarda, Ostrus evresinde yumurtlama baslar ve uterusun
iireme aktivitesi en verimli halini alir (Slonaker, 1924). Ostrus evresinde hiicreler

yaprak taneleri seklinde par¢alanmig yapida goslenmektedir (Sekil-7).

Sekil 7: Ostrus: Keratinize edilmis kornifiye hiicreler gdzlenirken, hiicrelerin
kenarlar1 yuvarlatilmis olarak goriilebilir.
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3.2.3.3. Metostrus

Siklusun bir diger evresi, Ostrusu takip eden metostrus evresidir.
Metostrusun baslangicinda, cinsel alicilik durma noktasindadir. Metdstrusda
korpus luteumun fonksiyonu ve progesteronun sekresyonu artmaya baslar
(Husveth, 2011). Lokositlerin ve kornifiye ve yuvarlatilmig epitelyal hiicrelerin bir

kombinasyonu varliginda tespit edilir (Sekil-8) (Goldman ve ark. 2007).

Sekil 8: Metostrus: Yuvarlatilmis hiicreler, kornifiye hiicreler ve 16kositler birlikte
goriiliir (Goldman ve ark., 2007).

3.2.3.4. Diostrus
Ostrus déngiisiiniin son evresi ise didstrus evresidir. Biiyiik korpus luteum
diostrusda aktivitesini korur. (Westwood, 2008). Cok sayida 16kosit ve az

miktarda biiylik hiicrelerin varligiyla tespit edilmektedir (Sekil-9).
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Sekil 9: Didstrus: Az sayida biiyiik epitelyal hiicreler ile ¢ok sayida 16kosit
birlikte gézlemlenir (Goldman ve ark., 2007).

Dongiiniin  gériinimiine bagli olarak, polestirel, mevsimlik polestes ve
monodstrus olmak iizere ti¢ farkli bicim dongiisii bilinmektedir (54). Polestirel y1l
boyunca tekrarlanan bir dongiidiir ve proestrus, Ostrus, metestrus, diestrusdan
evrelerinin tekrarlanmasidir. Polestirel dongiide diestrus prodstrusa karigir (55).
Mevsimlik polestes, sadece yilin bir mevsimi boyunca bir¢ok Ostrus dongiisiinii
gosterir ve son evre olan diestrus anestrus'a karismaktadir ve anestrus bir sonraki
tireme donemine kadar devam eder (56). Monodéstrous yilda sadece bir Ostrus
evresi gostermektedir. Sicanlar menopoza kadar yasamlar1 boyunca tekrarlayan
bir Ostrus donglisti gostermektedirler. Sicanlarda ergenlik, vajinal agiklik ve ilk
Ostrus dongiisii ile biter. Tlk dstrus déngiisii dogumdan yaklagik 33-42 giin sonra
vajinal acgikliktan yaklasik bir hafta sonra gerceklesir (Krinke, 2000). Siganlar
dogumdan ortalama 755 giin sonra menopoza girer ve bu siire icerisinde ortalama

140 o6strus dongiisti goriiliir (Slonaker, 1924). Bu fazlarin tanimlanmasi, vajinal

22



smear yontemi 1ile hiicre tiplerinin mikroskop altinda gozlenmesi ile

gozlemlenmektedir.
3.2.4. Ostrus Dongiisiinde Meydana Gelen Hormonal Degisiklikler

Disi siganlarda Ostrus dongiisii; prodstrus, Ostrus, metdstrus ve didstrus
evresi olmak iizere 4 evreden olugmaktadir. Proostrus yaklagik 12 saat, &strus 9-
15 saat, metdstrus (metostrus1,metostrus?) 21 saat ve en uzun faz olan didstrus ise
57 saati bulabilmektedir (53). Ostrus dongiisiiniin fazlari; davranigsal degisimlerin
gozlenmesi ya da vajinal sitolojinin incelenmesi ile belirlenebilmektedir (53).
Vajinal sitolojinin incelenmesi hizli ve pratik bir yol oldugu icin yaygin sekilde

kullanilir.

Sicanlarda Ostrus dongiistinii  etkileyen bazi ¢evresel parametreler
bilinmektedir. Bunlara; sicaklik, fotoperiyot, giiriiltii, kisitlama, dokunma ve
aragtirma prosediirleri ornek gosterilebilir. Ornegin yiiksek gevresel sicaklik (35

°C) déngiiniin siiresini uzatir (57).

Ostrus dongiisiinde hormonlar énemli bir rol oynamakta ve 6n hipofizden
sekrete edilen FSH ve LH hormonlariyla Ostrus donglisii diizenlenmektedir.
Hormonal dalgalanma ovaryan, folikiiler ve vajinal sitolojideki degisimlerle
sonuclanmaktadir (58). Proostrus evresinde LH seviyesi en iist diizeye ulagirken,
ostrus evresinde en diisiik diizeyde seyretmektedir. Ostrus evresinde FSH seviyesi
en yiliksek degerine ulasirken diostrus evresinde ise FSH ve LH diizeyleri diisiik

seyretmektedir (59).

Over steroidleri (Ostrojen ve progesteron), prolaktin  plazma

konsantrasyonlar1 ve gonadotropinlerde (FSH ve LH) Ostrus fazlar sirasinda artis-
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azalis meydana gelebilir. Proestrus sirasinda folikiil uyarict hormon (FSH),
luteinize edici hormon (LH), progesteron, prolaktin ve 17- Estradiol seviyeleri en
yiiksek seviyede seyreder (Shaikh, 1971; Butcher ve ark., 1974; Kalra ve Kalra,
1974; Smith ve ark. al., 1975, Goldman ve arkadaslari, 2007; Krinke, 2000).
Artmis Ostrojen seviyeleri (Ostrojenin fizyolojik seviyeleri yeterli degildir, ancak
eksojen Ostrojen cinsel tepkisini tetikleyebilir) ve progesteron birlikte cinsel istegi
arttirarak tiremeyi tetikleyebilir (Powers, 1970). Proestrustan sonra, gonadotropin
ve steroid seviyeleri baslangigtaki halini alir (Smith ve ark. 1975). Ostradiyol
seviyesi metdstrusta artmaya baslarken prodstrusta pik seviyeye ulasir ve Gstrusta
ise baslangictaki seviyesine iner. Progesteron sekresyonu metdstrus ve didstrus
sliresince artar ve sonrasinda ise progesteron seviyesi prodstrusun sonuna dogru
ikinci bir pik seviyeye ulusmak icin tekrar artar (60). Ostrus siklusu siiresince
uterus, overler, vajina mukozasi, davranis ve hormon seviyelerinde degisiklikler
oldugu bilinmektedir (61, 62, 63). Ostrus siklusunda vajinal yayma sonucunda

kaydedilen degisiklikler asagidaki tabloda verilmistir.

Tablo 1: Siklus dongiisiinde yapilan vajinal yayma sonucunda, siklus evrelerinde

kaydedilen degisiklikler (64).

DONEMLER

Prodstrus Ostrus Metostrus-1 Metdstrus-2 Didstrus

Yaymadaki Epitelyal + + 0 ++ +
{eratini + ++ i +++
hiicre tipleri* Keratinize
Lokositler + 0 0 ++ +

Ovaryum Folikiil stvistyla Ovulasyon: yiizey Ik korpus luteum Korpus luteum gelisir:  Dénemin sonuna
Morfolojisi dolu genis epiteli ve folikiiler  gériiliir: bircok folikiil  yiizey epiteli ve dogru folikiillerde

folikiiller; yiizey hiierelerde aktif atreziye girer. folikiiler hilerelerde luzls bitytime gériiliir.

epiteli ve folikiller  mitozlar. mitoz azalir

hiicrelerde birkac

mitoz.

0= Hig vok: += az sayida; +—= normal sayida; ++= ¢ok sayida.
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3.3. Sicanlarda Gebelik ve Gebeligin Saptanmasi

Sigcanlar, fuziform viicut yapisina sahip, viicudu tiiylerle kapli olan
kemirgen memeli hayvanlardir. Disi siganlarda olgunluga erisim erkek sicanlara
gore ¢cok erken donemde gerceklesir. Erkek sicanlar 2 yasina kadar biiylime
devam ederken disi siganlar 8-10 haftada olgunluga erisebilirler. (65, 66). Vaginal
smear’de sperm goOriilmesi gebeligin saptanmasi agisindan hata payinin
minimalize edildigi bir yontemdir. Abdominal palpasyon ile fetuslar gebeligin 10.
giiniinden itibaren hissedilebilir ancak 12. giinden itibaren abdominal palpasyonla
gebelik tespiti yapmak c¢ok daha kolaydir. Abdominal genisleme gebeligin 13.
giinlinden itibaren gozle goriiniir haldedir (67). 14. Giinde meme baglarinda
biiylime ve meme bezi gelisimi baslar. Progesteron degerleri ise gebeligin 7. ve
13. giinlerinde en yiiksek diizeydedir (68). Gebelik ortalama 21-23 giin
stirmektedir ancak anne oOnceki dogumdan olan yavrularini emziriyor ise bu
slirenin uzama ihtimali vardir (68). Yirtilmig (hatched) blastosistin implantasyonu
gebeligin 5. giiniinde meydana gelmektedir (69). Diger hayvan tiirlerinden farkli
olarak rat embriyosu Ostrojen lretmezken maternal Ostrojen implantasyonu
diizenlemektedir. Gebeligin ilk yaris1 boyunca, koitus tarafindan indiiklenen
prolaktin dalgalar1 ile uyarilan ovaryumdan progesteron salinimi olur (70).
Gebeligin 2. yarisinda plasenta da progesteron iiretimi baglar (71). Ovaryum
gebelik boyunca 6strojen salgilar ve bunun amaci gebelik korpus luteumunun
aktive edilmesi ve devamliligini saglamaktir. Ostrojen rat plasentasi tarafindan
iiretilmez ayrica plasental progesteron miktarinin gebeligin devam etmesi icin
yeterli olmadig1 bilinmektedir. Ratlarda plasentasyon discoidal ve hemochorial

olarak iki farkli sekilde olur (72). Plasenta, plasental laktojenler olarak bilinen

25



polipeptidleri salgilamakta ve bu polipeptidler meme bezi gelisimini ve korpus
luteumlar1 (progesteron salimimi i¢in) stimule etmektedirler (73). Serum LH
degerlerinde gebeligin 11. giinlinde onemli diizeyde artis goriilmekte (74) ve
plasental Luteotrop hormonlarin gelisimi 16. giinde gergeklemektedir. Ayrica
gebelik korpus luteumunun biiyiikliigiinde meydana gelen artis da bu dénemde
goriilmiistiir (75). Disi fertil bir siganda post partum 6strusu dogumdan sonraki 24

saatte goriilebilmektedir (76).
3.3.1. Dogum

Simfizis pubisin gevsemesi gebeligin 17. gilinlinde baslamaktadir ve
dogumla tamamlanmaktadir. Korpus luteum tarafindan gebeligin ikinci yarisinda
tiretilen relaksin hormonu, simfisiz pubisin gevsemesini ve servikal gevsemeyi
diizenlemektedir (77). Dogumun tiim fizyolojik uyarimi tam olarak
anlagilamamakla beraber gebeligin son 24 saatinde salinimi artan ovaryum
kokenli Ostrojenin  (Ostradiol) rolii oldugu distiniilmektedir. Higuchi ve
arkadaglart  hipofizden  oksitosin ~ hormonu  salimmi  artisinin  uterus
kontarksiyonlarinin nedeni oldugunu tespit etmislerdir (78). Bir néroendokrin
refleks olan Ferguson refleksinde serviksin fetus kaynakli gerilimi bir seri
noroendokrin cevabi stimule eder ve bu durum oksitosin iiretimine neden
olmaktadir. Arka hipofizden sentezlenen oksitosin hormonu myometriyal
aktiviteyi artirmaktadir ve kendisi gibi bu aktiviteyi artiran maddelere ‘oksitosik
ajanlar’ ad1 verilmektedir. Bu maddeler (oksitosin ve prostaglandinler) hiicre i¢i
kalsiyum diizeyini artirarak hiicrelerin kasilmasini saglamakta ve klinikte yaygin
kullanima sahip olmaktadirlar. (Arrowsmith ve ark. 2014). Ostrojen salinimi

gebeligin son donemlerinde kademeli bir sekilde artarken progesteron salinimi
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azalmaktadir. Ilk yavrunun dogumundan 1,5-4 saat once belirgin bir vaginal
akint1 artmaktadir (68). Dogum baslangici esnasinda anne rat aralikli olarak
viicudunu uzatir esneme hareketi yapar. Sonunda arka bacaklar1 extension
pozisyonunda abdomeni iizerine uzanmaktadir. Dogumdan once vulvayi yalar ve
dogum esnasinda yarim ¢omelmis vaziyette pozisyon alir. Tiim dogum siireci
yavru sayisina bagli olarak degismekle birlikte 55 dakika ile 4 saat (Ortalama 1,5
saat) arasi sirmektedir (67). Uzun yillar yapilan seleksiyonlar ve rasyonda yeterli
A vitamini bulunmasi sonucu distocia (Gii¢ dogum) ratlarda ¢ok nadir gozlenen
bir durum olarak kayitlara gegmistir (67, 68, 79, 80, 81). Yavru dogduktan sonra,
anne plasentayr dogum kanalindan ¢eker ve yemeye baslar (82), palsentayi
yedikten sonra yavruyu yalayarak amniyotik ortiiniin uzaklastirir. Tim yavrular
dogmadan emzirme olay1 baslatilmaz. Yavru sayisini etkileyen faktorler arasinda
soy ve anne yasi en c¢ok etkileyen faktorlerdir. En ¢ok yavru genellikle ikinci

dogumda dogmaktadir (83).
3.3.2. Laktasyon

Normal bir laktasyon siireci peryotlar halinde 3 haftadan olusmaktadir.
Déllenmenin olmasi icin sicanin dstrus evresinde olmasi gerekmektedir. Ostrus
siklusu ve ovulasyon donemi laktasyon esnasinda gecikmekte ve emzirmenin
bitmesinden hemen sonra yeniden baslamaktatir. Dogumdan sonraki ilk 24 saatte
meydana gelen bir LH dalgast postpartum ovulasyona sebep olur. (84).
Postpartum ovulasyon sonucunda mutlak bir fertilizasyon olursa, implantasyon
engellenmekle beraber blastosist laktasyon bitene kadar uterusta kalabilir.
Ovaryumlardan salinan oOstrojen ve korpusluteumdan salgilanan progesteron

baskisi sonucu implantasyon gecikir. Ayrica laktasoyon doneminin ilk iki
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haftasinda beslenme bozukluguna (gida kisitlamasi) baglh laktasoyonel didstrus
evresi uzamaktadir. (85). Yani ovulasyon laktasyon doneminde olan bir si¢anda

olusmamaktadir.

3.4. Diz Kaslar

Insan viicudunda kalp kas1 ile birlikte bulunan diiz kas miktar1 tiim kas
dokunun %10’luk kismin1 olusturur. Iskelet kas1 capindan otuz kat daha kiigiik, 1-
5 mikrometre ¢apa ve 20-500 mikrometre boy Ol¢iilerindedir. Diiz kas
kasilmasimin bir¢cok 6zelligi iskelet kasindaki gibidir fakat diiz kas liflerinin i¢
fiziksel diizenlenmesi ¢izgili kasta oldugu gibi degildir (86). Her organin diiz kasi,
diger organlardaki diiz kas yapisindan ¢esitli oranda farklidir. Ancak genel olarak

¢ok birimli ve tiniter (tek birimli) diiz kaslar olarak iki kisima ayrilir (87).

Cok birimli diiz kaslar birbirinden ayr1 diiz kas liflerinden olugmakla
beraber en Onemli 6zelligi her lifin bir diger lifden bagimsiz kasilabilmesi ve
temel olarak sinir sinyalleriyle kontroliiniin saglanmasidir (87). Goziin silyer ve
iris kasi ile piloerektdr kas ¢ok birimli diiz kaslardan birkagidir. Uniter diiz kaslar
ise yiizlerce veya binlerce diiz kas lifi kiitlesinin bir araya gelmesi ile olusur.
Hiicre membranlar1 bir¢ok noktada birbirine yapisiktir, bu sayede bir kas lifinde
olusturulan giiciin bir diger kas lifine aktarilmasi ¢ok kolaydir (87). Ayrica, hiicre
membranlari, aksiyon potansiyelinde iyonlarin bir kas hiicresinden yanindaki
hiicreye serbestce akabilmesini veya aksiyon potansiyeli disindaki basit iyon
akimlarimin bir liften digerine gegebilmesini ve boylelikle kas liflerinin birlikte
kasilmasini saglayan bir¢ok yarik baglanti (gap junction) ile saglanmistir (87).
Barsak, safra kanallari, iireterler, uterus ve kan damarlar1 gibi bir¢ok i¢ organin

duvarinda diiz kas yapist bulunmaktadir (87).
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3.4.1. Diiz Kas Kasilmasinin Mekanizmasi

Diiz kaslar yapisal olarak aktin ve miyozin flamentlerini bulundurarak
iskelet kasina benzer ancak bu flamentlerin lokalizasyonlar1 iskelet kaslarinda ki
gibi ¢izgili yerlesime sahip degildir. Daginik halde bircok aktin flamenti arasinda
az sayida miyozin flamentleri serpilmis halde bulunur. Diiz kaslarin kasilma
siirecinin baglamasi kalsiyum iyonlarmin aktiflesmesiyle baslar ve kasilmanin
gergeklesmesi i¢in enerjiye ihtiya¢ duyulur. Gerekli olan bu enerji adenozin
trifosfat (ATP) ve adenozin difosfatin (ADP) yikilmasi sonuca agiga c¢ikan

enerjiden elde edilir.(87).
3.4.2. Diiz Kas Kasilmasinin Kalsiyum Iyonlar ile Diizenlenmesi

Diiz kaslarda da iskelet kasinda oldugu gibi kasilma icin gerekli uyariy
intraseliiler sividaki kalsiyum iyonu artis1 saglar. Kalsiyum iyonunun 6ncii uyariy1
olusturmak i¢in meydana gelen bu artis1 farkl tiplerdeki diiz kaslarin kas lifinin
hormonal ya da sinirsel yolla uyarilmasi, lifin geilmesi veya lifin ¢evresinde

olusan kimyasal degisikliklerle olabilir (87).
3.4.3 Kasilmanin Diizenlenmesi

Kalsiyum iyonunun hiicrei i¢i konsantrasyonunda ki artis, iskelet kasinda
aktin flamentini etkilerken diiz kaslarda miyozin flamentini etkiler. Yani diiz
kaslarda kasilma mekanizmasini harekete gegiren miyozin flamentinin kalsiyum
iyonu tarafindan uyarilmasidir. Kalsiyum iyonu artisiyla uyarilan miyozindeki
hafif zincir kalsiyum iyonu artisiyla fosforilize edilerek aktin flamentiyle
etkilesmesine ve kuvvet olusumuna yol agan bir kalsiyum kalmoduline bagl bir

proteinkinazi aktive eder (87). Fosforile edilen hafif zincir, fosforile degilken
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miyozin flamentinin basmin aktin flamentinin basi ile tutunma ayrilma dongiisti
olusmast miimkiin degildir. Fakat diizenleyici zincir fosforile oldugu andan
itibaren tutunma ayrilma dongiisii baglar ayrica baglan ve sonrasindaki biitiin
dongiisel islemler meydana gelebilir. Dolayisiyla diiz kasda ki kasilma olayinin
meydana gelmesi saglanmis olur. Flamentlerin baglanmasin1 saglayan capraz

kopriiniin aktif hale gelmesi i¢in bir ATP molekiiliine ihtiyag vardir. (87).

Diiz kastaki miyozin ¢apraz koprii siklusu ¢izgili kastaki miyozin ¢apraz
kopriisii gibidir; aktin filamentine tutunmasinin ardindan ¢apraz koprii, ince
filament kalin filamenti merkeze dogru iterek kuvvet olusmasini saglamak icin
disli ¢ark mekanizmasi olusturulur. Miyozin basindan ADP ve P birakilarak
ATP'nin baglanmasina izin verilir (87). ATP, miyozinin aktinden ayrilmasini
saglar. Yeni baglanan ATP miyozin flamentinin bas kisminda sekil degisikligi
icin kullanilir. Miyozin basiin degismesinin sebebi siklusa hazir hele gelmesidir
ve boylece ¢apraz koprii bir sonraki kasilma igin hazir hale gelmis olacaktir (87).
Miyozin ¢apraz kopriisii fosforile kaldigi siirece ¢apraz koprii bir sonraki
siklusi¢in hazir olacaktir ve devam edecektir. Capraz koprii siklusu ¢izgili ve diiz
kas i¢in benzer mekanizmaya sahiptir fakat diiz kasta daha yavas

gerceklesmektedir. (87).

Miyoplazmik kalsiyum konsantrasyonu azalincaya kadar ¢apraz kopri
siklusu her siklus i¢in bir ATP harcayarak devamlilik gosterir. Bununla birlikte
diiz kasta meydana gelen siklusun ardindan kasin gevsemesi icin aktin miyozin

fosfataz miktar1 gevseme siiresini belirler. (87).
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3.4.4. Miyoplazmik Kalsiyum Konsantrasyonunun Diizenlenmesi

Diiz kaslarda kasilma ile aktivasyon arasinda ki baglantiy1r saglayan iki
mekanizma vardir bunlardan biri sarkoplazmik retikulumda ki kalsiyum havuzu
digeri ise sarkolemma da bulunan Kkalsiyum havuzudur. (87). Kasilma
mekanizmasinda bu iki faktoriin farkli gorevleri vardir. Sarkolemma hiicrehiicre
disinda bulunan kalsiyumun igeriye giris ¢ikisini kontrol ederken sarkoplazmatik
retikulum miyoplazma ile hiicre ic¢i kalsiyum havuzu arasindaki kalsiyum
hareketlerini kontrol eder. Diiz kaslar kasilirken isket kasindan farkli olarak hiicre
dis1 kalsiyum iyonlarina ihtiya¢ duyar fakat isket kaslar1 kasilmak i¢in hiicre dist

kalsiyum iyonlarina ihtiya¢ duymaz.(87).

Diiz kas hicrelerinin uyarilmasi; sarkoplazmik retikulum kalsiyum
kanallarinin agilmasina yol agarken miyoplazmik kalsiyum konsantrasyonu hizla
artar (87). Meydana gelen kalsiyum salimimi ikinci haberci olan inizitoltrifosfat
(IP3) 'm sarkopplazmatik retikulumdaki reseptorlerine baglanmasiyla iliskilidir
(87). IP3, fosfalipaz C' yi aktive eden guanin niikleotid protein (G protein)
araciligiyla baglantili sarkolemmal reseptorler lizerinde etkili br uyart olusturur.
(87). Daha sonra IP3 SR' ye difiize olarak IP3-kapili kalsiyum kanalinin
acilmasina yol agar, bu da kalsiyumun sarkoplazmik retikulumdan miyoplazma
icerisine alinmasi ile neticelenir (87). Bu siirecte sarkoplazmik retikulumdan
kalsiyum salinimina izin verilebilir ve bir¢ok ndrotransmitterin ve hormonun diiz
kas kasilmasini etkilemesine de sebep olabilir. Kasilma mekanizmasinin aktif
olmasi i¢in sarkoplazmik retikulum tarafindan kalsiyum tekrar biriktirilir. Bu
sebeple kalsiyum konsantrasyonunun miyoplazmada azalmasinda rol alan bir

etmen de kalsiyumun diiz kas hiicresinden ¢ikmasidir (87). Bazi
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norotransmitterler ve hormonlar IP3 iiretimini uyararak miyoplazmik kalsiyum
konsantrasyonunu arttirabilir. Sarkoplazmik retikulumun tekrar kalsiyum iyonu
biriktirmesi sadece sitozolik kalsiyumun yeniden birikmesine bagl degildir,

bununla birlikte hiicre dis1 kalsiyum konsantrasyonuna da baglidir.(87).

Sarkoplazmik retikulumda bulunan riyanodin reseptorii de IP3 reseptorii
gibi sarkolemmadan kalsiyum girisi oldugunda aktive olabilir. Riyanodin
reseptoriine kalslyum kapili kalsiyum kanali olarak da adlandiriimaktadir. (87).
Miyoplazmik kalsiyum diizeyinin diiz kas hiicrelerinde lokal olarak artmasi

sonucu uzun siireli olmayan spontan RYR agilmalari olusur. (87).

Bu spontan artislar, kalsiyuma duyarli floresan boyalarla ¢alisildigi zaman
kisa parlak flaslar seklinde goriiliir ve bu kiigiik flag goriintiilerine kalsiyum
kivilcimlart adi verilir. (87). Bu kivileimlarin frekansinin artmasi kalsiyum-kapili
K" kanalinin aktivasyonuyla damar diiz kasinin hiperpolarize olmasina neden olur
(87). Bu hiperpolarizasyon sayesinde hiicre igindeki kalsiyum konsantrasyonu

azalir ve kas gevser (87).
3.4.5. Sarkolemma

Kalsiyum iyonunun diiz kas hiicresinden ¢ikis1 bir 3Na‘/Ca*? antiporteri
(hiicre digina ¢ikan her kalsiyum iyonu igin hiicre igine {i¢ sodyum iyonu girer)
araciligiyla ve sarkolemmal kalsiyum-ATPaz aktivitesiyle meydana gelir (87).
Sarkolplazmatik  retikulumda  kalsiyum  konsantrasyonunun  azalmasi,
sarkoplazmatik retikuluma yakin sarkolemmadaki kalsiyum deposu gorevi goren
kalsiyum kanalin1 aktiflestiren ve sarkoplazmatik retikulumun hiicre dis1 sividan

gelen kalsiyum ile dolmasini saglayan kalsiyum giris faktoriiniin sarkoplazmatik
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retikulum ile sonuglandig diistiniilmektedir. (87). Kalsiyum giris faktorii (CIF) ve
depo gorevi olan kalsiyum kanalinin yap1 ve mekanizmasi hakkinda net bilgiler
yoktur (87). Bu bilgilere dayanarak, diiz kasin siirekli kasilma mekanizmasinin

hiicre disinda bulunan kalsiyum iyonuna ihtiya¢ duydugu goriilmektedir (87).
3.4.6. Diiz Kasta Zar Potansiyelleri

Diiz kas ile iskelet kas1 arasinda zar potansiyellerinin nicel degeri farklilik
gostermektedir. Diiz kaslardaki zar potansiyelleri de kasin aktiflik durumuna gore
degismektedir. Istirahat halindeki diiz bir kasin hiicre i¢i potansiyel degeri -50 ile -
60 milivolt referans araliginda degisirken iskelet kasiyla kiyaslandiginda 30

milivolt kadar daha az negatif bir degeresahiptir (87).

3.4.7. Diiz Kas Aksiyon Potansiyellerinin Olusmasinda Kalsiyum

Kanallarinin Onemi

Diiz kas hiicre zar1 iskelet kasi1 hiicre zar1 ile kiyaslandig1 zaman, diiz kas
hiicre zarmin daha az voltaj kapili sodyum kanallarina sahipken, ¢ok daha fazla
voltaj kapili kalsiyum kanallarina sahip oldugu bilinmektedir. (87). Bu bilgiye
dayanarak diiz kaslarda aksiyon potansiyeli olusumunda kalsiyum iyonuna kiyasla
sodyum iyonun katkis1 ¢ok daha az oldugu bilinmektedir. Aksiyon potansiyeli
olusumunda sorumlu iyon olan kalsiyumun lifin i¢ine dogru akmasi aksiyon
potansiyeli olusumunda ki en onemli olaydir. (87). Ancak kalsiyum kanallar
sodyum kanallarina goére ¢ok daha yavas acilmakta ve daha uzun siire agik
kalmaktadir. Aksiyon potansiyeli olugsurken uzamis platolu grafi ¢izmesinin diiz

kaslarda ki mekanizmasi bu olayla ilgilidir (87).
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Aksiyon potansiyeli olustugu sirada kalsiyum iyonunun hiicre igine
girisinin diger bir 6nemli 6zelligi ise, hiicre i¢ine giren kalsiyumun diiz kas

kasilma mekanizmasina dogrudan etki etmesidir (87).

3.5. Miyometriyum

Uterus dokusu, tunika seroza (perimetriyum), tunika muskularis
(miyometriyum) ve tunika mukoza (endometriyum) olmak iizere ii¢ tabakadan
olusmaktadir (88). Miyometriyum uterus dokusunu olusturan en kalin tabakadir.
Miyometriyumda bulunan diiz kas hiicreleri dista longutudinal igte ise sirkiiler
yapidadir (89). Endometriyum ise diiz bir 6rtii seklinde goriiniir ve dis tarafindaki

kas tabakasina yapisik durumda lokalize olmustur (90).

Uterusun miyometriyum tabakas1 hem fazik hem de spontan kasilabilen bir
diiz kas yapisina sahiptir. Miyometriyum tabakada meydana gelen miyometrial
kasilmalar hormonal ya da sinirsel bir uyariya ihtiyag duymadan kasilabilen
miyojenik Ozelliktedir (91). Miyometrial kasilmalar gebelik siiresi boyunca ¢ok
aktif olmayan ve koordineli olmayan kasilmalar (Braxton-Hicks kasilmalari)
gosterirken gebeligin sonuna dogru yani doguma yakin donemlerde daha aktif
kasilmalar i¢in uyarilara hazirdir (92, 93). Bu uyarilar fetal, maternal ve mekanik
kaynakli uyarilardir (94). Dogum sirasinda meydana gelen koordineli spontan
uterus  kasilmalari, miyometriyumda yiiksek genlikte ve frekanstaki

kontraksiyonlarin olusmasina neden olur (95, 96).

3.5.1. Miyometriyumda Uyarilabilirlik ve Kasilma

Uterusun miyometrium tabakasinda meydana gelen miyometrial

kasilmalarda ve bu kasilmalarin tetikleyici mekanizmasinda ki en 6nemli iyon
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kalsiyum iyonudur. Miyometriyumda kasilma ve uyarilmada en dnemli iyon Ca*?
‘dur. Miyometriyal hiicrelerin sitozoliinde diisiik konsantrasyonda serbest Ca*
bulunurken (<10 M), hiicre dis1 sivida ve sarkoplazmatik retikulumda daha
yiiksek konsantrasyonda (10> M) oldugu bilinmektedir. (97, 98). Miyometrial
zarda voltaj kapili ve ligant kapili olmak tizere iki tiir Ca*? kanali yer almaktadir
(99, 100). insan miyometriumunda yiiksek voltajla aktive olan L-tipl (101, 102)
ve diisiik voltajla aktivasyon gdsteren T-tipl (103, 104) olmak iizere 2 gesit voltaj
bagiml Ca*? kanalli vardir (105). Insan ve sicanlarda diiz kaslarin kasilmasi igin
ithtiya¢ duyulan ekstraselliiler sivida bulunan Ca*? ‘un en Gnemli kaynag yiiksek
voltajla aktive olan yani L-tipi Ca™ kanallaridir.(106, 107). T-tipi Ca®
kanallarinin gorevi ise spontan Ca*? gecisini kontrol ederek kasilmalarin genligini
ve frekansini arttirmaktir (108). Miyometriyal hiicre yiizey membraninda bulunan
Na'/Ca’? pompasi aracilifiyla Ca*? iyonlar1 hiicre disina atililmaktadir. Na*/Ca*?
pompast ile hiicre icine 3 Na* iyonu girerken hiicre icinden 1 Ca*? ¢ikisi saglanir.
Gebe sicanlarda ise Na‘/Ca™ pompasi ile yapilan Ca™*un transferinde Ca™
konsantrasyonu % 60 azalirken, Ca*? pompalariyla bu oran sadece % 30’a kadar
diisebilmektedir (109). Ca*? pompasinin Ca*? iyonuyla olan afinitesi Na*/Ca*™?
pompasina gore ¢ok daha yliksektir ve bu ylizden Ca*? iyonunun hiicre digina

¢ikmasinda en dnemli rolii Ca*? pompast oynamaktadir (110, 111).
3.5.2. Miyometriyumda Sarkoplazmik Retikulum

Sarkoplazmik retikulum membraninda bulumam reseptre baglanan IP3’iin
artistyla sarkoplazmatik retikulumdan Ca*? iyonunu salgilanir. Bu olay oksitosin
gibi agonistlerin G-aracili reseptorlere baglanmasiyla olur. Sarkoplazmatik

retikulumdan salgilanan Ca*? miktari intraseliller sivida bulunan Ca™® IP; ve
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sarkoplazmatik retikulumda depolanan Ca*? konsantrasyonuna bagldir.(100, 110,
112). Kalsiyumun sarkoplazmatik retikulumdan salgilanmasindaki 2. mekanizma,
sarkoplazmatik retikulum membranindaki Ca*? indiiklemeli riyanodin reseptdr
kanal aracilikli Ca*? salgilanmasidir. (110, 113). Sarkoplazmatik retikulumdan
Ca* salgilanmasiin bir diger yolu ise sarkoplazmatik retikulumdan salgilanan
Ca* iyonu konsantrasyonu ile intraseliilersivida bulunan Ca* iyonu

konsantrasyonu arasindaki konsantrasyon farkinin (gradyent) olusturdugu pasif

Ca*? akigidir. (92).

Ca”min SR’den saliverilmesinde bir diger yol ise, SR’deki Ca*?
konsantrasyonu ile intraseliiller Ca*? konsantrasyonu arasindaki Ca*? gradiyentine

bagli meydana gelen pasif Ca*? akisidir (92).

Ca+2 iyonunun sarkoplazmik retikulumda depolanmasi, Ca+2
gradiyentine karsi c¢alisan ve sarkoplazmatik retikulumda olan SERCA
(sarcoplasmic or endoplasmic reticulum Ca2+ ATPase) yoluyla olur. Bu
mekanizma intraselliiler sivida bulun Ca+2 iyonu konsantrasyonunu azaltir (100,

110).

Sarkoplazmatik retikulumdan Ca™‘nin spontan olarak salgilanmasi ve
kiigik flas goriiniimleri sebebiyle Ca™ kivilcimlari olarak adlandirilmaktadir
(114). Ca**kivileimlart Ca*™-kapili K* kanallarini aktive ederek hiperpolarizasyon
olustururlar (115). Ca+2-bag1mh CI' kanallarinin aktivasyonuna yol acarak
depolarizasyona sebep olur veya diger sinyal yolaklarmin aktivasyonuyla
membran uyarilabilirlik hassasiyetini arttirir. (116, 117). Bu durum sadece gebe

sicanlarda goriilmektedir (118). Sarkoplazmatik retikulumdan Ca™nm cikisi,
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intraseliiler alana Ca'? girisine sebep olur ve bu mekanizma dogum sirasinda

uyarilabilirligi artirir. (100, 119).

SERCA (sarcoplasmic or endoplasmic reticulum Ca2+ATPase) pompalari
ve riyanodin reseptorlerinin hiicre iginde periferik ve santral olmak iizere iki ayri
lokalizasyonlari vardir. Miyometriyal SR; yiizey membranina yakin olan, periferal
ya da yiizeysel sarkoplazmatik retikulum ve hiicre merkezine yakin olan santral
veya derin sarkoplazmatik retikulum olmak tizere iki kisimdan olusur (92). Diiz
kaslardaki bu alanlar arasinda fonksiyonel yonden de farkliliklar vardir (120).
Yiizeysel sarkoplazmatik retikulum, depolarizasyon sirasinda hiicreye Ca*? girisini
saglarken, derin sarkoplazmatik retikulum ise kasilma icin Ca* iyonu
saglamaktadir. Bu fonksiyonel ayrim insan ve sigan miyometriyal diiz kaslarinda

gozlemlenmistir. (92, 119).
3.5.3. Miyometriyum Kasilmasinin Elektrofizyolojik Ozellikleri

3.5.3.1. Onder odaklar (Pacemaker)

Miyometriyum kasmin kasilmasi igin sinirsel ya da hormonal uyariya
ihtiya¢ olmaksizin kasilabilen bir kastir. Miyometriyumun spontan kasilmalari
yine spontan bir sekilde depolarize olan ve aksiyon potansiyelini atesleyen 6nder
odak hiicrelerinin depolarizasyonu sonucu baslar. Onder odaklar anatomik olarak
belirgin veya lokalizasyonlar1 sabit degildir ve 6zellesmis bir yapiya sahiptir (100,
110, 121). Sigan miyometriyumunda miyozitlerin yaklasik % 25’ i yavas dalga
veya zirve olmaksizin ortaya c¢ikan aksiyon potansiyeli seklinde spontan
elektriksel aktiflik gostermektedir (92). Bir baska c¢alismada 18—19 giinliik gebe

farelerden elde edilen miyometriyal hiicreler spontan aktivite gosterirken, 38—39
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haftalik gebe insan miyometriyumlarinda benzer kosullarda spontan kasilma
olmadig1 tespit edilmistir. Uterin miyozitlerin yarik baglant1 yoluyla hiicreler arasi
iletisimi ve bu miyozitlerin miyometriyal kasilmalarin uterin sessizlik
donemindeki zayif ve senkronize olmayan halinden dogumdaki gii¢lii senkronize

kasilmalara gegisindeki etkisi yapilan deneylerde tespit edismistir (122, 123).

3.5.3.2. Karakteristik Aksiyon Potansiyelleri

Bazi tiirlerin miyometriyumlarinda basit dikensi potansiyeller ve kompleks
potansiyeller olmak tizere iki farkli aksiyon potansiyeli formu gozlenmistir. Basit
dikensi potansiyeller de hizli bir depolarizasyonu takiben hizli bir
repolarizasyondan gergeklesirken, L tipi Ca'? kanallari araciligiyla yayilan Ca*?
akimi depolarize fazin en biiyiik boliimiinii olusturmaktadir. Na* akiminimn igeri
girisiyle hizli bir inaktivasyon olur. Dikensi potansiyeller ‘burst’ olarak
adlandirilan gruplarda olusur ve burstlarda ki artislarin sayist ve frekansi kasilma

hiz1 ve amplitiidiinii dogrudan etkiler. (124).

Kompleks aksiyon potansiyellerinde ise dikensi potansiyeli takiben siirekli
bir depolarizasyon platosu ¢izen bir aktivasyon gosterir. Bu devamli
depolarizasyon, giiclii Ca™ ve zayif K* gecisinin bir sonucudur. Olusan aksiyon
potansiyelindeki  plato uzunlugu kontraksiyon siiresininin  uzunlugunu

gostermektedir (111).
3.5.4. Hiicre Ici Sinyal Iletimi Mekanizmalari

Bu hiicrelerin hepsi transmembran sinyal sistemlerine sahip olmakla
beraber bu sinyal sistemleri, duyusal uyaranlar, hormonlar ve noérotransmitterler

yoluyla bilgi aligverisi saglarlar. Bu sayede hiicrelerin birbirleri ile iletisim
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kurmasin1 saglanmis olur. Transmembran sinyal sistemleri efektor bilesen ve
reseptor bilesen olmak iizere iki farkli bilesenin bir araya gelmesi ile olusur.
Hiicrelerdeki sinyal mekanizmalarinda reseptdrler hiicre disindan gelen uyarilari
farkederken, efektorler ise reseptor denetiminde hiicre i¢i sinyal olusumunu
saglamaktadir (89). Hiicre igi sinyallerin hiicre igine girisi dort farkli yolla
olmaktadir ancak genel olarak hidrofobik molekiillerin hiicre zarindan difiizyonu
ile,iyon kanallar1 aracilig1 ile, enzim aktivitesine sahip reseptor araciligi ile ve G
protein kenetli resptor araciligi ile olmaktadir. Heterotrimerik G proteinleri
(Guanin Niikleotit Baglayan Proteinler) hiicre zarinin stoplazmik yiiziine yerlesik
lokalizasyona sahiptir. Heterotrimerik G proteinleri kiigiik monomerik GTP
(Guanozin Trifosfat) baglayan proteinleri de kapsayan GTPaz ilyesidirler. G
proteinleri binden fazla hiicre yiizey reseptorii ile kenetlenerek, enzim ve iyon
kanal1 gibi pek ¢ok efektor iizerinden sinyal iletimine yardimci olmaktadirlar.
Heterotrimerik G proteinleri araciligiyla gerceklesen olaylar, noronal etkinlik,
hormonal etkinlik, duyusal algilama, hiicre biiyiimesi ve farklilasmas1 gibi ¢esitli
sistemlerin diizenlenmesi ile meydana gelmektedir (89). Transmembran sinyal
sistemlerinin molekiiler diizenlenmesi olduk¢a karmasik olmasi sebebi ile, bazi
onemli sinyal molekiillerinin ve G proteinlerinin tarihsel kesfinden bahsetmek
gerekmektedir. 1957 yilinda Sutherland ve Rall (90, 91) adenilat siklazin,
gulkagon, NaF ve epinefrin ile uyarildigini tespit etmisler ve {irliniiniin Camp
(Siklik Adenozin Monofosfat) oldugunu saptamislardir, ancak G proteinleri ve
hormon reseptorlerinin varligi hakkinda yeterli bilgiye sahip degillerdir. Bundan
10 y1l sonra yapilan ¢alismalarda hormona duyarl adenilat siklazin diizenleyici alt

birimindeki hormon ligandinin allosterik etkilesiminin, Kkatalitik birimin
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aktivitesini diizenledigi tespit edilmistir. 1960’larin sonunda Birnbaumer ve
Rodbell (92) yag hiicresi adenilat siklazinda yaptiklar1 c¢alismalarda, adenilat
siklaz enziminin ¢esitli hormon reseptorleri tarafindan uyarildigi ve bu
reseptorlerin katalizorlerinden farkli olduklar1 sonucu elde edilmistir. Birkag yil
sonra Orly ve Schramm reseptor ve adenilat siklazin birbirlerinden bagimsiz
oldugu sonucuna ulagmislardir (93). 1981°de Shorr ve arkadaslarl B adrenerjik
reseptoriinii  saflagtirmiglar ve hiicre zarim1 yedikez kat eden ilk G protein
reseptoriinii karakterizasyonunu elde etmislerdir.. Kisa bir siire sonra Rodbell ve
Birnbaumer GTP (Guanozin Trifosfat)’ nin adenilat siklaz enziminin hormonal
uyarisindaki roliinii belirlemislerdir (95). Pfeufer ve Helmreich adenilat siklaz
kompleksinden GTP (Guanozin Trifosfat) baglayan bir proteini ayirmiglar (96),
1977°de Ross ve Gilman ise hormona duyarsiz adenilat siklaz sistemine GTP
baglayan bir proteini, GTP varliginda ekleyerek uyarmin yeniden olustugunu
saptamiglardir (97). Yani Ns olarak adlandirilan ve simdi Gas olarak bilinen bu
protein yine Gilman ve ark. (97) tarafindan saflastirilarak karakterize edilmis
diyebiliriz.

3.5.4.1. G protein kenetli reseptor (GPCR)’ler

Klasik G protein kenetli reseptorler (G protein coupled receptor-GPCR)
ailesi heptahelikal veya serpentin reseptorler olarak adlandirilmaktadir. Son
zamanlarda kullanilan bu isimleri, G protein-kenetli reseptorlerin hiicre zarini yedi
kez kat eden ve hiicre disina bakan bir N ucu ile hiicre i¢ine bakan bir C-ucuna
sahip oldugunu ifade edilmekte ve bununla birlikte son birkag¢ yildir, heptahelikal
veya serpentin olmayan bir grup reseptdr veya proteinin, biyolojik etkilerinin bir

kismin1 heterotrimerik G proteinlerinin araciligi ile gergeklestirdikleri saptanmistir
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(98). Bu reseptorler, hiicre disi bir ligand baglama bdlgesi, bir transmembran
bolge (domain) ve bir sitolozik bolgeye sahip, hiicre zarmi bir kez kat eden ve
protein tirozin kinaz etkinligine sahip proteinlerdir ve klasik olmayan GPCR’ler
olarak bilinmektedirler (99). Epidermal biiytime faktorii (EGF), insiilin, insiilin-
benzeri biiylime faktorii (IGF), fibroblast biiyiime faktorii (FGF), platelet kokenli
biiyiime faktorii (PDGF) reseptorleri bu ailenin birer tiyeleridir (100, 103). Klasik
GPCR’ler lipitler, peptitler, proteinler, niikleotitler, biyojenik aminler, 151k veya
koku gibi farkli tipteki pek ¢ok uyaran tarafindan etkinlesir ve guanin
niikleotitlerini baglayan heterotrimerik G proteinleri ile kenetlenerek enzim ve /
veya iyon kanallar1 dahil olmak {izere cesitli efektorlerin etkinligini
diizenlemektedirler. Salgi hizimin kontrolii, kas kasilmasi1 ve metabolik islemler
gibi kisa donemli etkiler ve biiyiime ile farklilagma gibi uzun donemli etkiler
GPCR’ler tarafindan diizenlenmektedirler. Klasik GPCR’lerin 1000°den fazla
tiyesi oldugu bilinmekle beraber yapisal farkliliklarina gore ¢ grupta
simiflandirlmaktadirlar (104). Bu grplar i¢inde en genis ve en ¢ok ¢aligilani,
rodopsin / B-adrenerjik reseptdr benzeri reseptorleri kapsayan A grubudur. A
grubunun tyelerinin hepsinde korunmus olan kalinti Asp-Arg-Tyr motifindeki
arjinin olarak bilinmektedir. A reseptor grubunun biiyiik bir boliimiinde, ikinci ve
ticlincii hiicre dis1 ilmikleri (ECL2 ve 3) baglayan bir distlfit kopriisii bulunur;
ayrica karboksil ucunda palmitoyillenmis bir sistein kalintis1 dordiincii hiicre i¢i
ilmigi olusturmaktadir. B grubu reseptor iiyeleri, disiilfit koprii ag1 olusturdugu
diisiiniilen, birgok sisteinin yer aldigi uzun bir amino ucu ile tanimlanmaktadir. B
reseptor gurubunda A reseptor grubuna benzer, ECL2 ve 3’ii baglayan bir disiilfit

kopriisii  bulunmakla birlikte, palmitoyillenme bdlgesinin  eksik  oldugu
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bilinmektedir. B reseptoér grubu cesitli peptit, hormon ve ndropeptitleri baglar. C
resptor gurubu iyeleri 500-600 amino asitten olusmus, olagan dis1 uzunlukta bir
amino ucu ile tanimlanmistir. Metatropik glutamat reseptorler, GABA reseptorleri
ve kalsiyum reseptorleri gibi iiyeleri olan C reseptor grubu, ECL 2 ve 3’te yerlesik
sisteinler disinda A ve B reseptér grubu iiyeleri ile ortak amino asitler

icermemektedirler (101).

3.5.4.2. iyon kanallar

G proteinlerinin K*, Na* ve Ca'® a secici iyon kanallarmmn agilip-
kapanmasinda ve modiilasyonunda &nemli rolleri oldugu bilinmektedir. Kalp K*
kanallar1 gibi Orneklerde iyon kanallarimin G proteinlerince dogrudan
diizenlenmesi ¢ok olas1 olsa da, iyon kanal etkinliginin 6l¢iimlerindeki teknik
zorluklart nedeniyle ikinci haberciler gibi dolayli mekanizmalar1 g6z ardi etmek
miimkiin degildir (125, 126). G proteinleri bircok Ca*? kanalini diizenler ve Voltaj
kapili Ca*? kanallan fonksiyonel olarak L-, N-, T- ve P tipi olarak siniflara
ayrilmaktadir. Noronlardaki w-conotoxin’e duyarli L- ve N-tipi Ca*? kanallari ile
kalpteki L-tipi dihidropiridine duyarh Ca*? kanali, G proteinleri ile
diizenlenmektedir (127, 128). Voltaj bagimli Ca*? kanallarinin G protein kenetli
reseptOrler tarafindan inhibisyonu ilk kez civciv dorsal kok gangliyon
preparasyonlarinda ve hemen bunun arkasindan pek ¢ok hiicre soyunda tespiti
goriilmistiir (129). Ayrica bazi ¢alismalar, opiod ve katekolamin reseptorleri ile

kenetlenen Gao’nun Ca*? kanallarmimn inhibisyonunda rolii olabilecegini isaret

etmektedir (130).
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3.5.4.2.1. Na" kanallar

Kalp hiicrelerinin B adrenerjik uyarilmasinda, hizlh Na® akimm
baskilanmakta ve bu Na® akimmin baskilanmasinda Gas’ in dogrudan etkisi
oldugu ongoriilmektedir (131). Bobrek epitel hiicre soyundaki amilorid’ e duyarh
Na’ kanalinin bogmaca toksinine duyarli mekanizma ile uyardigi netlesmistir.
Baz1 c¢alismlar Goi3’ iin Na® kanali aktivasyonunda rolii oldugunu one
stirmektedir (132). Bu kanalin diizenlenmesinde dolayli mekanizmalarin da rolii

oldugu diislindiirticiidiir.

3.5.4.2.2. CI kanallan

Kalp ve epitel hiicrelerdeki Cl° kanallarinin uyarilmasmin G protein
bagimli olarak gergeklestigi bilinmekte ve hava yolu epitel hiicrelerindeki kistik
fibroz transmembran iletken diizenleyici (CFTR) kanalin, bogmaca toksinine
duyarli G proteinleri ile baskilanabilecegi 1spat edilmistir. Heniiz tanimlanmamais
bir kalp CI" kanalinin Gas ile dogrudan diizenlendigi bildirilmis ancak ikinci

habercilere bagimli mekanizmalar da dikkate alinmalidir (133).

3.5.4.2.3. GIRK (G protein-Gated inwardly rectifying (K+) kanal

GIRK ( G protein kapili ice dogru diizeltilmis K" ) kanallari, kalpte,
endokrin dokularda, merkezi ve periferal sinir sistemlerinde bulunurlar ve yavas
baskilayici postsinaptik sinyal ile hormon salgilanmasini, bogmaca toksinine
duyarli GPCR’ ler araciligi ile kontrol altina alirlar (134). GIRK kanallarinin
uyarilmasi, bogmaca toksinine duyarli G protein (Gai / o ve Gaq / 11)’ inden
serbestlenen Py dimerinin dogrudan kanala baglanmasiyla olmaktadir (130).
Merkezi sinir sisteminde hipokampusdaki GIRK kanallari, postsinaptik ucda K*

iletkenligini artirirarak inhibitér norotransmitter gecisine aracilik etmekte ve

43



otonom sinir sistemindeki GIRK kanallar1 ise vagus siniri araciligiyla

parasempatik sistem tarafindan diizenlenmesiyle iliskilendirilmektedir.
3.5.5. Miyometriyumda G Protein Sinyal Yollar:

Miyometriyumda bulunan G proteinleri intraseliiler sinyallesmeyle iligkili
olup miyometriyal kasilma ve gevsemenin dilizenlenmesinde Onemli rol
oynamaktadir. Hiicre iginde Ca*? artistyla PLC, G protein bagl plazma membran
reseptorlerinin aktivasyonu sonucu stimiile edilmekte ve bu mekanizma ayrica
kalsiyum kanallar1 araciligiyla da kalsiyum girisini de uyarmaktadir. G proteinleri
7 transmembran bolgeye sahip olarak plazma zarindaki hiicre yiizeyi reseptorleri
ve efektorleri ile kenetlenerek hiicresel sinyal iletisinde dnemli roller almaktadir.
G proteinleri GTP’ nin baglandig1 ve hidrolizlendigi bir o altbirim ile bir By
kompleksinden olusur (101). a altbirimi guanin niikleotit baglama bdlgesi ile
dogal GTPaz etkinliginden sorumlu bdlgeyi igerir ve ayrica, G proteinlerinin
reseptor ve efektor ile etkilesimlerinin 6zglinliigiinii saglar. G proteinlerinin
Ozgiinliiglinii tanimlayan o altbirimleri aminoasit dizilerinin benzerligine gore
Gos, Gai / o, Gaq / 11 ve Gal2 / 13 olmak iizere dort aileye ayrilmistir ve
etkilestikleri efektor molekiillerde farkliliklar oldugu bilinmektedir (101). Gai/o
ailesinin iiyelerinden olan Gai, adenilat siklazin baskilanmasi ile cAMP
derisiminde azalmaya neden olan G proteinidir ve Gail, Gai2, Gai3 olmak lizere
ti¢ tipi vardir. PLC’ nin olusturdugu IP3; ve DAG gibi ikinci habercilerin
diizenleyicisi ise Gaq / 11° dir (136, 137). PLC’ nin G protein aracili
diizenlenmesinde iki farkli mekanizma vardir ve bu mekanizmalar bogmaca
toksini inhibisyonuna duyarhliklarima gore ayirt edilebilmektedir. PLC J

izoformlariin hepsi G proteinlerinden bogmaca toksinine duyarsiz Gaq / 11
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ailesinin tiyeleri ile uyarilabilmekte ayrica PLC B’ nin bogmaca toksinine duyarl
diizenlenmesinin Gai / o ailesinin bogmaca toksine duyarli {yelerinin Py
altbirimleri aracilig1 ile gergeklestigi bilinen gercekler arasindadir. G proteinleri
inaktif (sessiz) durumdayken o altbirimi, By kompleksi ve GDP birbirine bagl
durumdadir. Bu durumda G proteini hiicre dis1 reseptorle ya da hiicre i¢i efektor
sistemleri ile etkilesimi s6z konusu degildir. Bir sinyal molekiiliiniin G protein
kenetli reseptore baglanmasiyla reseptor uyarilmakta ve uyarilan reseptor, o
altbiriminin guanin niikleotit baglama bolgesinden GDP’nin serbestlenmesine ve
yerine GTP’nin baglanmasina yol agmaktadir. GTP’nin baglanmasi, G proteininde
yapisal degisiklige neden olur ve GTP bagh a altbirimi, uyarilmis reseptdrden ve
By’ den ayrilmaktadir. Sonra, hem o altbirimi hem de By kompleksi iyon kanallar1

ya da enzimler gibi efektorlerin aktivitesini diizenlemektedirler (136, 138).

Insan miyometriyumunda ¢esitli G proteinleri tespit edilmistir. G,s adenil
siklaz aktivitesini uyarir, Gy;-3 izoformlar1 ve Gy adenil siklazi inhibe eder, Goq
ve Gy PLC aktivitesini etkiler ve tim bu proteinler gebe ve gebe olmayan
kadinlarda goriilmiistiir (138, 139). G,1,Gs, Gug,Gai1 proteinleri gebe ve gebe
olmayan kadinlarda benzer seviyelerde iken, gebelerde G artmistir ve G
azalmigtir. Ancak en 6nemlisi G, ekspresyonunun gebelerdeki biiyiik orandaki
artis1 Go° ye bagl adenil siklaz aktivitesinin artmasmna yol agmasi olmustur.
Boylece gebelik boyunca intraselliiler cAMP seviyesi artmakta ve bu da uterin

sessizlige yol agmaktadir (140).

3.5.5.1. Miyometriyumda Fosfolipaz C
Hiicre disinda bulunan agonistlerin reseptére baglanmasi sonucu G

proteini araciligiyla PLC aktive olur. OT, vazopressin, prostaglandin F2 alfa (
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PGF2a ) gibi birkag hormon PLC yolagini kullanan reseptdrler iizerinde etkisini
gostermektedir. Uyarilmis reseptériin G proteinini stimiilasyonu sirasinda
dissosasiye olan a alt birim PLC’ yi aktive eder ve daha sonra bu enzim
miyometriyum hiicre membraninda bulunan fosfatidilinozitol bifosfatin iki ayri
ikinci haberciye, DAG ve IP3’ e pargalanmasina neden olur (140). IP3 sitozolden
gecerek SR zarinda bulunan IP3’ e duyarh Ca*? kanallarina baglanarak Ca*
salgilanmasma neden olurken, DAG ise protein kinaz C (PKC) enzimini aktive

etmektedir. PKC baz1 proteinleri fosforilleyerek hiicre ¢ogalmasinda gorev

almaktadir (140, 141).

3.5.5.2. Miyometriyumda Adenilat Siklaz

Adenilat siklaz enzimi ATP’den cAMP iiretmekte ve cAMP etkisini
inaktif protein kinaz A enzimini aktive ederek gostermektedir. Protein kinaz A, bir
hiicresel protein olan MLCK’ y1 fosforile eder ve bu enzimin kalsiyum
kalmodulin kompleksine olan affinitesini diisiiriir ve bdylece miyometriyal
gevsemeye yol acar (99). Ayn1 zamanda protein kinaz A, PLC’ yi inhibe ederek
kalsiyum girisini ve kalsiyum pompalariin aktivasyonunu inhibe ederek de diiz

kaslarda gevsemeye yol agmaktadir (99).

3.5.5.3. Miyozin Hafif Zincir Fosforilasyonu, Kasilma ve Gevseme

Miyometriyal ~diiz kaslardaki kuvvet tretimi intraselliler Ca*?
konsantrasyonuyla diizenlenlenmektedir. Ca*® konsantrasyonundaki artis Ca*?
kalmodulin kompleksinin sekillenmesine ve miyozin hafif zincirlerin fosforile
olarak aktomiyozin ¢apraz koprii formasyonuna yol agar ve kasilma gerceklesmis

olur. Intraselliiler Ca*? konsantrasyonu azaldiginda, MLCK aktivasyonu durur ve

miyozin hafif zincir fosfataz araciligiyla MLC defosforile olarak gevseme olur .
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MLC’ nin defosforilasyonu miyozin ATPaz’ 1 aktivasyonunu inhibe eder

boylece ¢apraz koprii siklusu bazal seviyesine donmiis olur (110, 111).

AMA

Calismanin temel amaci, bir melatonin reseptor agonisti olan agomelatinin,
gebe ve gebe olmayan sig¢anlar lizerindeki uterin kontraksiyonlar1 iizerine
etkinsinin incelenmesinin yanisira gebe olmayan siganlardaki kronik kullanima
bagli siklus degisimi, gebelikte farkli donemlerde kullanima bagl gebelik siiresi,
bir batindaki fetal sayr ve hipotalamik hipofizer adrenal akstaki {ireme
hormonlarindaki degisimi incelemeyi amagladik. Daha 6nce yapilan ¢aligmalarda
melatoninin ueterin kontraksiyonlar iizerinde ki inhibitor etkinliginin bilinmesi ve
bir melatonin tiirevi olan agomelatinin de gerek kontraksiyon gerekse gebelik
stiresi ve fetal say: ile ilgili muhtemel etkinligini agikliga kavusturmak temel
hedefimizi olusturmutur. Elde ettigimiz bulgularin 6zellikle gebelik déneminde
uygulanmasi yoniinden B kategorsinde olan agomelatinin muhtemel etkinligini
ortaya ¢ikararak klinikte kullanimi acgisindan karanlik olan noktalari
aydinlatacagmi diistinmekteyiz. Ayrica agomelatinin gebe sicanlar iizerinde
kontraksiyonlar1 nasil degistirdigiyle ilgili yeterli ¢galisma bulunmamasi, yapmis
oldugumuz bu tez ¢alismasinin bilimsel degerini ve énemini arttirmistir. Bu tez
caligmasinin  gerceklestirilmesiyle elde edilecek sonuclar, agomelatin adh
antidepresanin gebeligin ilk donemlerinde olusturdugu miyorelaksan etkisiyle
abort riskini azaltacagi ihtimali ve gebeligin son donemlerinde postmature
gebelige sebep olacagr gibi Onemli sonuglardir. Elde edilecek sonuglarin,

agomelatinin gebelik doneminde bilinmeyen ve istenmeyen etkilerinin ortadan
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kaldirilarak gebelik kalitesini arttirmasi amaglamakta ve agomelatin-gebelik ve

dogum etkilesimlerini konu alan yeni ¢caligmalara 151k tutar nitelikte olacaktir.

48



4. MATERYAL METHOD

4.1. Deney Hayvanlarinin Bakim ve Beslenmeleri

Calismamizda FUDAM’dan (Firat Universitesi Deneysel Arastirmalar
Merkezin) alinan, diizenli siklus gosteren ve ortalama 200-250 g agirliginda 70
adet Wistar Albino cinsi siganlar kullanilmistir. Siganlar metal kapakli plastik
kafeslerde, 21+1°C oda sicakliginda ve 12 saat karanlik 12 saat aydmlik ortamda
beslenmistir (Sekil-10). Su olarak ¢esme suyu ve yem olarak da Elazig Yem

Fabrikasindan temin edilen Ozel sigan yemi olan pelet yemler kullanilmugtir.
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Sekil 10: Deneklerin (sicanlarin) bakim ve beslenmelerinin yapildigi metal
kapakli plastik kafes.



4.2. Deney Hayvanlarinin Hazirlanmasi

Siganlarda meydana gelen siklus dongiisii ortalama 4-5 giin stirmektedir
ve siklus dongiiyli tamamlayan 5 evre vardir: prodstrus, Ostrus, metdstrus ve
diostrus. Prodstrus 12—14 saat, dstrus 25-27 saat, metdstrus 6—8 saat ve didstrus
55-57 saat slirmektedir. Deneyimizi olusturan gruplar igin yapilan siklus
takiplerinde siganlarin Gstrus sikluslari giinliik olarak sabah 08.00-09.00 saatleri
arasinda vajinal smear yontemi ile yapildi. Sicanlardan alinan vajinal siiriinti
ornekleri mikroskop altinda incelenerek ostrus donemindeki hayvanlar tespit
edilerek her kafeste 1 disi 1 erkek olacak sekilde kafeslere yerlestirildi ve bir giin
ciftlestirilmeye birakildi. Bir glin sonra vajinal siiriintiide sperm tespiti yapilan
hayvanlar gebe kabul edilerek o giin gebeligin 0. giinii olarak kabul edildi.
Gebeligin baslangi¢ tarihi ayni giin olan hayvanlar aym kafeslerde muhafaza

edilerek doguma bir hafta kala ayr1 kafeslere alindi deney giiniine kadar takip

edildi.
4.3. Krebs soliisyonunun hazirlanmasi

In vivo ortamdaki fizyolojik yasam sartlarinmn in vitro ortamda da
saglamak amaci ile hazirlanan krebs ¢ozeltisi, diiz kas hiicrelerinin kasilabilirlik
ozelliklerini in vitro ortamda maksimum diizeyde siirdiirmesinin saglayan
¢ozeltidir. S pH’1 7.4 olarak ayarlanan krebs soliisyonunun igerigi ve Mm/L olarak

asagida ki tabloda belirtilmistir.
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Tablo 2: Krebs soliisyonu igerigi (nM/L)

NaCl 11,8
KCI 4,7
MgSO4 1,2
Glikoz 11,5
CaCl2 2,4
KH24 1,18
NaHCO3 15,8
EDTA 0,016

4.4 Ratlarda Siklus Takibi

4.4.1. Ostrus Evresi Takibi

Sicanlar meydana gelen menstrual dongli didstrus, prodstrus, Ostrus ve
metadstrus olmak {lizere 4 evreden olusmaktadir ve dongiliniin ortalama
tamamlanma siiresi 4-5 giindiir. Siklus takibi yapilirken vajinal smear yontemi
kullanilarak smear 6rnekleri alinmistir. Alinan smear 6rnekleri mikroskop altinda

incelenerek hangi siklus evresinde olduguyla ilgili durum tespiti yapilmistir.

Calismamiza dahil edilen hayvanlarin en az 14 giin siklus takibi yapilarak
siklus evrelerinin diizenli olup olmadig ile ilgili inceleme yapilmig ve diizenli
siklus gosteren sigcanlar segilerek calismaya dahil edilmistir. Calismamizda
didstrusta dekapite edilen hayvan gruplarinin yanisira gebe birakilan hayvanlarda

oldugu i¢in 6strus evresinde olan sigan tespitine de ihtiya¢ duyulmutur.
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4.5. izole Organ Banyosu Deney Diizenegi

Calismamizda dort hazneli bir izole organ banyosu sistemi kullanilmistir
(Sekil-11). Her hazneye farkli deney hayvanlarina ait diiz kas numunesi olan
uterus seritleri ile ¢alisilmistir. 37 °C” de sabit tutulan hazneler ile %95°lik oksijen
ve %S5’°lik karbondioksit gaz karigimi ile havalandirilarak krebs soliisyonuyla in
vitro ortam olusturulup diiz kas dokularmin kontraksiyonlarmin incelendigi 1s1

ceketli ¢ift ceperli bir cihazdir.

Sekil 11: izole organ banyosu deney diizenegi.

Bu cihaz, krebs soliisyonunun depolandigi bélme, organ banyosu
hazneleri, Oksijen-karbondioksit kaynagi, kanal ve kapak sistemleri,
termosirkiilator, izometrik transduser, amplifikator ve kayit iinitesi olmak iizere 8

kisimdan olusmaktadir.

1. Krebs soliisyonunun depolandigi bdlme
2. Organ banyosu hazneleri

3.0ksijen-karbondioksit kaynagi
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4. Kanal ve kapak sistemleri
5. Termosirkiilator

6. izometrik transduser

7. Amplifikator

8. Kayit linitesi

4.5.1. Krebs Soliisyonunun Depolandig1 Bolme

Bolmenin hacmi 500 ml olmakla beraber iki katmanli bir yapiya sahiptir.
Bu iki katman arasinda termosirkiilatorden sisteme gelen sabit 1sidaki su
bulunmaktadir. Bélmenin i¢ tarafinda bulunankatmanin i¢i krebs soliisyonu ile
doludur ve buradan istenilen miktarda krebs soliisyonu alinarak kullanilmaktadir.

4.5.2. Organ Banyosu Hazneleri

Farkli dort organ banyosu haznesi vardir ve bu hazneler 5 ml
hacimesahiptir. Krebs soliisyonu bolmeleri gibi bu haznelerde iki katmanli yapiya
sahiptir ve bu iki katman arasinda termosirkiilatorden gelen sabit 1sidaki su ile
doludur. Organ banyosu haznelerinin icteki katmaninin i¢inde krebs soliisyonu ve
calismada kullanilan diiz kas doku seritleri yer almaktadir. Calismada kullanilan
uterus (myometrium) seritleri iki ¢engel arasinda ipek iplik yardimiyla dokular
krebs soliisyonu i¢inde kalacak sekilde asilmaktadir.

4.5.3. Oksijen-Karbondioksit Kaynagi

In vitro ortamda diiz kas hiicrelerinin kasilabilmesi icin gereken gaz

karistmi % 95 O, ve % 5 CO; karisim oranlari ile saglanmaktadir. izole organ
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banyosu ve kayit sisteminde de hazirlanan bu gaz karisimi haznelere kesintisiz
sirkiile edildi.

4.5.4. Kanal ve Kapak Sistemleri

Izole organ banyosunda bulunan bu sistem krebs soliisyonunun tiim
haznelerde siirekli dolagimini saglamaktadir.

4.5.5, Termosirkiilator

fcinde distile su bulunan termosirkiilatér, bu suyu 36.7 °C’ye kadar
1sitmakta ve 1sitilan su krebs soliisyonunun depolandigi alan ve organ banyosu
haznelerinde ki iki katman arasinda bulunan bosluklara gitmektedir. Termostat
hassasiyet araligi 36,7 + 0,1 °C olan bu sistemde sitilmis su iki katman arasindaki
boslukta dolasmakta ve bu sayede dokularin bulundugu ortamin viicut
sicakliginda olmasini saglamaktadir.

4.5.6. izometrik Transduser

Organ banyosu hazneleri i¢ine yerlestirilen diiz kas doku seritlerinde
meydana gelen kontraksiyonlar, g¢engeller arasinda dokunun baglandigi ipek
ipliklerde olusturdugu fiziksel kuvvetler algilanarak elektriksel sinyallere cevrilir
ve degerlendirme {initesine gonderilir.

4.5.7. Amplifikator

Dokularin kasilma sonucu olusturdugu fiziksel kuvvetle olusan elektriksel
kuvvetler transduserden amplifikatore gelir ve bu sinyalleri amplifiye edilerek

biiyitiiliir.
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4.5.8. Kayit Unitesi

Yapilan ¢alisma sonuglarinin ¢alismacilar tarafindan takip ve gézleminin
yapilmasimi saglayan bilgisayar ve Biopac adli yazilim programindan
olusmaktadir. Calismaya ait sonuglar pikler seklinde monitére yansimakta ve
piklerin frekans, entegre alan ve amplitiitlerine bakilarak calisma ile ilgili 6nemli
yorumlanabilir datalar elde edilmektedir.

4.6. Agomelatinin Hazirlanmasi

Calismamizda tken maddesi agomelatin olan ve valdoxan ticari ismiyle
bilinen antidepresan kullanilmistir. Agolmelatin alan tiim deney gruplart igin,
deney stiresi boyunca diizenli olarak hergiin 10.00-12.00 saatleri arasinda oral
gavaj yontemi kullanilarak 10 mg/kg agomelatin 0.2 mL serum fizyolojik (%0.09
NaCl) ile ¢ozdiiriilerek verilmistir

4.7. ELISA Yontemi

Aprotinin igeren kan tiiplerine (BD, A.B.D) her sigandan yaklagik 4-5 Ml
kan alinarak, 5000 rpm hizinda 10 dk santrifiij (Hettich, Almanya) edilmistir.
Santrifiij sonrasi iistte kalan serum kismi mikropipet ile her bir ependrofa 200 pL
olacak sekilde ayrilmis ve buz dolabinda -20 °C’de ELISA yapilana kadar
muhafaza edilmistir.

ELISA (enzyme linked immunosorbent assay) yontemi 6zgiil antijen ve
antikor baglanmasin1 gostermek {izere, enzimle isaretli konjugat ve enzim
substrat1 kullanilarak renk olusumu esasina dayanan serolojik testlerden biridir.
Calismada neye 06zgli oldugunu bildigimiz antijen ve Orneklerdeki antikorun
modelini ve miktarn1 tespit edebilirken, elimizde bulunan bir antikorun da

antikora Ozgii olan antijen ve miktarini da tespit edebiliriz. Cesitli ELISA
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yontemleri mevcut olmakla beraber, tez ¢alismamiz kapsaminda indirekt mikro
ELISA yo6ntemi kullanilmis ve Gstrojen, progesteron, oksitosin ve prostoglandin E
diizeyleri belirlenmistir.

Serum estradiol benzoat diizeylerini belirlemek igin sigan estradiol kiti
(Estradiol EIA kit, SunRed Laboratory Catalogue N0:201-11-0175) kullanildi ve
elde edilen optik dansiteler ELISA cihazinda (Thermo Scientific, A.B.D) 450 nm
dalga boyunda okutularak belirlendi.

Serum oksitosin diizeyleri sican oksitosin Kiti (Rat oxytocin (OT) ELISA
Kit, SunRed Laboratory Catalogue N0:201-111725) kullanild1 ve Kit protokolii
dogrultusunda belirlendi. Elde edilen optik dansiteler ELISA cihazinda (Thermo
Scientific, A.B.D) 450 nm dalga boyunda okutulularak belirlendi.

Serum progesteron diizeyleri sican oksitosin kiti (Rat Progesterone
(PROG) ELISA Kit, SunRed Laboratory Catalogue N0:201-11-0742) kullanild
ve kit protokolii dogrultusunda belirlendi. Elde edilen optik dansiteler ELISA
cthazinda (Thermo Scientific, A.B.D) 450 nm dalga boyunda okutulularak
belirlendi.

Serum prostoglandin-E diizeyleri sigan oksitosin kiti (Rat Prostoglandin
E2 (PGE2) ELISA Kit, SunRed Laboratory Catalogue No: SRB-T-86655)
kullanild1 ve kit protokolii dogrultusunda belirlendi. Elde edilen optik dansiteler
ELISA cihazinda (Thermo Scientific, A.B.D) 450 nm dalga boyunda okutulularak

belirlendi.

4.8. Deney Protokolleri

Calismamizda Firat Universitesi Deneysel Arastirmalar Merkezin’den

(FUDAM) temin edilecek, yetiskin, diizenli siklus gdsteren 74 adet intak disi

56



sigan ¢alismaya dahil edilmistir. Deney gruplar1 olusturulurken hayvan se¢imi
yapmadan once, her hayvanin siklus takibi her giin ayni saatte (08.00-10.00) en az
14 giin yapilmis ve calismaya siklus takibi sonrasi dahil edilmistir. Didstrusta
dekapite edilen deney gruplarimiz 7’ser hayvandan olusturulurken, gebe burakilan
ve dogumda dekapite edilen deney gruplarimiz ise 10’ar hayvandan olusturularak
8 farkli deney grubu olusturulmustur. Grup sayisi istatistiksel analiz i¢in en az 7
hayvana gereklilik bulunmasi ve muhtemel gebe kalmayacak hayvanlarin
bulunabilme ihtimaline kars1 denekleri gebe birakilan her grupta 10 hayvan olmasi
planlanarak gebe deney gruplari 10 hayvandan olusturulmustur. Bazi deney
gruplarinda siganlar kronik olarak agomelatin kullanmaktadir, en az 14 giinliikk
kullanim siiresi kronik kullanim diyebilmemiz i¢in yeterli kabul edilmistir.
Agomelatin kullanan gruplarda, agomelatin oral gavaj yolu ile verilecektir ve
etken maddesi agomellatin olan Valdoxan kullanilacaktir. 14 giinliik siire boyunca
her giin saat 10:00-12:00 saatleri arasinda oral gavaj ile 10 mg/kg agomelatin 0,2
mL serum fizyolojik ile c¢ozdiiriilerek verilmistir. Deney gruplarindan sex
hormonlar1 diizeyleri incelenmek {izere alinacak olan kanlar, dekapitasyon sonrasi
her tiipe 5 ml olacak sekilde alinmistir. Alinan kanlar 5000 rpm’de 10 dk santrifiyj
edildikten sonra ELISA kitiyle sex hormonlar1 (oksitosin, progesteron,
prostoglandin E, strojen) diizeyleri incelenmek iizere -20 °C’ de muhafaza edildi
ve daha sonra dekapite edilen hayvanlarin karin bolgeleri agilarak, uteruslar
dokular1 hizli bir sekilde ¢ikarilmistir. Uterus dokular1 alinan 6rnekler, icerisinde
Krebs soliisyonu bulunan petri kaplara alinip bu uteruslardan 1-2 cm uzunlukta,
2 mm genislikte ve 1 mm kalinlikta kiiciik longitudinal miyometriyum kesitleri

izoleorgan banyosunda asilmak iizere hazirlandi. Kesitler izole organ
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banyosundaki cam hazneler igerisinde ki diizenege 1 gr gerim uygulanarak
yerlestirilip izometrik kasilmalar kayit altina alinmistir. Dokularin ortama uyum
gostermeleri ve spontan kasilmalarin elde edilmesi i¢in kasilmalar 1 saat
uygulama yapmadan izlenmistir. Diizenli spontan kasilmalar goriildiikten sonra
spontan ve oksitosin indiikli miyometryum seritlerine 3 ayr1 protokol seklinde
agomelatin (50uM, 100uM and 200uM) verilmistir. Dekapite edilen hayvanlardan
kontraksiyon yoniinden incelenmek iizere alinan uterus dokularma ek olarak,
folikiil rezervinin immiinohistokimyasal olarak tespiti i¢in over ve beyin
dokularinda kispeptin ve melatonin ekspresyon degisiminin histolojik ve genetik
yonden incelenmesi sonraki ¢alismalarda incelenmek iizere beyin ve MT1-MT?2
reseptor diizeylerinin immiinohistokimyasal yontemlerle incelenmesi i¢in uterus
dokusu ¢ikarilmistir. Hem didstrus evresinde dekapite edilen deney gruplarimiz
hem de gebeligin s6z konusu oldugu deney gruplarimiz oldugu i¢in 2 farkli deney
protokolil olusturulmustur (Grup isimlerinde kisaltma kullanilmistir 6rnegin; Di6:

didstrus, Go: Gebelik 6ncesi, tr: Trimestir, hafta ).

1. Deney Protokolleri

Dio; Diostrus (n=7)

Ago-dio; Kronik agomelatin uygulanan (14 giin-10mg/kg) didstrus (n:7)

2. Deney Protokolleri

Kontrol (gebe); Kontrol gebe (n=7)

Go; Gebelik 6ncesi kronik (14 giin-10mg/kg) agomelatin uygulanan gebe

kalinca uygulanmayan (n=7)
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Go2tr; Kronik (14 giin-10mg/kg) agomelatin uygulanan, gebeligin ilk 2

trimestira (14-15 giin) kadar devam eden (n=7)

2tr; Gebe kalinca uygulanmaya baslanan ilk 2 trimestira (14-15 giin) kadar

agomelatin uyugulanmaya devam edilen (n=7)

3tr; Gebe kalinca agomelatin uygulanmaya baslanip doguma kadar

uygulanan (10mg/kg) (n=7)

Go3tr; Kronik (14 giin-10mg/kg) agomelatin uygulanan ve doguma kadar

uygulanmaya devam edilen (n=7)
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5. BULGULAR

5.1. Siklus Degisimi, Dogum Siiresi ve Yavru Sayisina Ait Bulgular
5.1.1. Siklus Degisimine Ait Bulgular

Calismamizda disotrusta dekapite edilen deney gruplarina, diger gruplarda
oldugu gibi gruplara dahil edilmeden oOnce siklus takibi yapildi. Agomelatini
kronik olarak kullanan (en az 14 giinliik kullanim kronik kullanim igin yeterli)
Ago-di6 grubumuzdaki hayvanlarda siklus dongisiinin  Dio  grubu ile
karsilatirlldiginda uzadigi tespit edilmistir. Didstrus evresinde kalma stireleri
dikkate alindiginda, Ago-di6 grubu deneklerinin bu evrede daha uzun kaldigi ve
istatiksel olarak anlamli farklilik oldugu tespit edilmistir (p<0.05). Di6 ve Ago-did
gruplarina ait siklus takipleri sonucunda, hangi grubun hangi evrede ne kadar siire

kaldig1 asagidaki tabloda verilmistir. Tablo-3’ de verilere ait grafikler asagidadir.

Tablo 3: Siklus takibi yapilan deneklerin didstrus, prodstrus ve Ostrus evresinde

kalma stireleri

GRUP DiIOSTRUS PROOSTRUS OSTRUS

Di6 7,2857+0,1486 2,7857+0,1486 2,7857+0,101

Ago-did 8,2143+0,2857 2,8571+0,1797 2,7143+0,1486
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Sekil 12: Siklus takibi yapilan deneklerin didstrus evresinde kalma siireleri.
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Sekil 13: Siklus takibi yapilan deneklerin prodstrus evresinde kalma siireleri.
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Sekil 14: Siklus takibi yapilan deneklerin Gstrus evresinde kalma siireleri.

5.1.2. Dogum Siiresine Ait Bulgular

Gebe olan 6 deney grubundan agomelatin uygulanmayan yani kontrol gebe
grubu haricindeki diger gruplara gebelikten Once ve gebeliklerinin farkli

donemlerinde oral gavaj yontemi ile agomelatin uygulanmigtir.

62



Tablo 4: Gebeligin farkli donemlerinde agomelatin kullanan deney gruplarinin

gebelik siireleri (saat).

Gruplar Dogum Siiresi(error)
Kontrol 520,6+3,28701
Go 534,3636+3,54778
Go2tr 517+3,96653
2tr 519,8182+4,23152
3tr 531,243,29242
Go3tr 539,625+1,30845
GO0 = -
500 —
=
ﬁ 400 =—
:a 300
3
=]
O 200 -
100 —
0 T T T T T T
Kontrol G GE2tr 2tr 3tr Go3tr
GRUP

Sekil 15: Gebeligin farkli donemlerinde agomelatin uygulamasinin deney
gruplarinda ki gebelik siiresine etkisi
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Gebelik siirelerinin istatistiksel analizleri sonucunda, diger gruplarin
kontrol gebe grubu ile karsilastirilmasi sonucunda Go63tr grubunun gebelik
stiresinin uzadig1 ve istatistiksel olarak anlamli farklilik oldugu (p<0.01) tespit
edilmistir. Ayrica agomelatinin kronik olarak uygulanip gebeligin son
trimestirinda uygulanmayan Go62tr grubu ile agomelatinin gebelik 6ncesi ve
sonrasinda doguma kadar uygulandigi G63tr grubunu karsilastirdigimizda Go3tr
grubunun gebelik siiresinin 6nemli derecede uzadigi ve istatiksel olarak da

anlamli farklilik oldugu tespit edildi (p<0.01).

Sonug olarak, gebelikdncesi ve gebelik siiresi boyunca agomelatin
uygulamasi gebelik siiresini uzatmaktadir ancak gebeligin son trimestirinda

agomelatin uygulamasina ara verilmesi dogumun gecikmesini 6nlemektedir.

5.1.3. Yavru Sayisina Ait Bulgular

Calismamizda siklus takibi sonucu diizgiin siklus gosterdigi tespit edilen
siganlarin ciftlestirilmesi sonucunda gebe kalan siganlarin bir batinda dogan yavru
sayisinin gebeligin farkli donemlerinde ki agomelatin uygulamasiyla etkilesimi
incelenmigtir. Gebeligin farkli donemlerinde agomelatin uygulamasi yapilan gebe
deney gruplarinda kontrol grubumuz agomelatin uygulanmayan gebe
grubumuzdur. Gebe deney gruplarimizin bir batinda dogan yavru sayilari

asagidaki tabloda belirtilmistir.
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Tablo 5: Gebeligin farkli donemlerinde agomelatin kullnan deney gruplarina ait

yavru sayilari.

Gruplar Yavru Saysi (error)
Kontrol 9,1+0,65744

Go 10,7273+0,60439
Go2tr 12+0,21082

2tr 11,7273+0,27273
3tr 11,4+0,42687

Go3tr 12,75+0,36596

Kontrol gebe grubu (kontrol) ile kiyaslandiginda gebeligin farkli
donemlerinde agomelatin uygulamasimnin diger tiim gebe gruplarda bir batinda
dogan yavru sayisini arttirdign goriildii. Yapilan istatistiksel analiz sonucunda
kontrol gebe grubu ile karsilastirildiginda Go2tr (p<0.01), 2tr (p<0.01), 3tr
(p<0.01) ve GO3tr gruplarinda (p<0.01) istatiksel anlamli artis oldugu tespit
edildi. Sonug olarak G6 grubu digindaki tiim deney gruplarinda istatistiksel olarak
anlamli artiglar oldugu ve gebeligin farkli doénemlerinde ki agomelatin

uygulamasinin bir batinda dogan yavru sayisisin arttirdig goriildii.
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Sekil 16: Gebeligin farkli donemlerinde agomelatin uygulamasinin gruplar
arasinda ki yavru sayisina tizerine etkisi
a: Kontrol gebe ile karsilastirildiginda (Kontrol) “p<0.05 " p<0.01

5.2. Elisa Calismalarina Ait Bulgular

5.2.1. Oksitosin Hormonuna Ait Bulgular

Didstrusta dekapite edilen Di6 ve Agodié gruplari karsilastirildi.
Agomelatin uygulamasinin oksitosin salinimini arttirdig: fakat istatiksel olarak
anlaml farklilik olmadig1 goriildii. Gebe gruplar kendi arasinda karsilastirildi ve
kontrol gebe grubu (Konrol) ile Go3tr grubu arasinda istatiksel anlamli azalma
oldugu tespit edildi (p<0.01). Gebelik 6ncesi donemde agomelatin uygulanan Go
grubu ile gebelik siiresi boyunca agomelatin uygulanan 3tr grubu
karsilastirildiginda, 3tr grubunun deneklerinde, oksitosinin istatiksel olarak
anlamli artis1 oldugu tespit edildi (p<0.01). Ayrica hem gebelik oncesi hem de

gebelik siiresi boyunca agomelatin uygulanan G63tr grubu ile gebelik boyunca

66



agomelatin kullanan 3tr grubu karsilastirildiginda, 3tr grubu deneklerinde
oksitosinin istatiksel olarak anlamli artis1 oldugu tespit edildi (p<0.05). Gebelik
stiresi boyunca agomelatin kullanan 3tr grubu ile hem gebelik 6ncesi hemde
gebelik boyunca agomelatin kullanan Go3tr grubu karsilastirildiginda, Go63tr
grubu deneklerinde oksitosin hormonunda istatiksel olarak anlamli azalma oldugu

gorildii (p<0.05).

Tablo 6: Deney gruplarindan dekapitasyon sonrasi alinan kan 6rneklerinden elde

edilen oksitosin degerleri.

GRUPLAR OKSITOSIN
Did 96,0503+3.49
Agodid 105,0781+2.72
Kontrol(G) 109,5916+3.97
Go 85,8490+8.64
Go2tr 105,6753+3.83
2tr 101,6620+4.82
3tr 114,1391+4.77
Go3tr 87,6915+8.14
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Sekil 17: Deney gruplarinin dekapitasyon sonrasi alinan kan 6rneklerinden elde
edilen oksitosin degerleri

5.2.2. Progesteron Hormonuna Ait Bulgular

Diostrusta dekapite edilen Did ve Agodid gruplan karsilastirildi.
Agomelatin uygulamasinin progesteron salinimini arttirdig: fakat istatiksel olarak
anlaml farklilik gostermedigi goriildii. Gebe gruplar kendi arasinda karsilagtirildi
ve kontrol gebe grubu (Kontrol) ile diger gebe gruplar arasinda istatiksel anlaml
farklilik goriilmedi. Gebelik siiresi boyunca agomelatin uygulanan 3tr grubunun
gebelik Oncesi donemde agomelatin uygulanan G6 grubuna kiyasla progesteron
seviyesinin istatiksel olarak anlamli arttigi goriildii (p<0.05). Bu sonuglarla
birlikte hem gebelik 6ncesi hem de gebeligi boyunca agomelatin kullanan Go3tr
grubu ile sadece gebelik siiresince kullanan 3tr grubu Kkarsilastirildiginda,
agomelatinin hem gebelik o©ncesi hem gebelik boyunca uygulanmasinin
progesteron seviyesini istatiksel olarak anlamli bir sekilde azalttig1 tespit edildi

(p<0.01).
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Tablo 7: Deney gruplarindan dekapitasyon sonrasi alinan kan 6rneklerinden elde

edilen progesteron degerleri

GRUPLAR PROGESTERON
Dio 59,2857+1.93
Agodio 61,8015+3.91
Kontrol(G) 62,3837+3.89
Go 53,0397+6.76
Go2tr 64,7761+3.73
2tr 70,481449.35
3tr 76,3574+6.72
Go3tr 48,6516+4.84
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Sekil 18: Deney gruplarinin dekapitasyon sonrasi alinan kan 6rneklerinden elde
edilen progesteron degerleri.
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5.2.3. Ostrojen Hormonuna Ait Bulgular

Didstrusta dekapite edilen Dio ve Agodié gruplart karsilastirildi.
Agomelatin uygulamasinin 6strojen salinimini arttirdigi fakat istatiksel olarak
anlaml farklilik gostermedigi goriildii. Gebe gruplar kendi arasinda karsilastirildi
ve kontrol gebe (Kontrol) grubu ile diger gebe gruplar arasinda Ostrojen seviyesi
bakimindan yapilan incelemede G63tr grubunda istatiksel anlamli azalma oldugu

tespit edildi (p<0.01).

Tablo 8: Deney gruplarindan dekapitasyon sonrasi alinan kan 6rneklerinden elde

edilen ostrojen degerleri

GRUPLAR OSTROJEN
Dib 173,9786+7.63
Agodid 184,6485+7.33
Kontrol(G) 181,2449+7.66
Go 154,5021+14.57
Go2tr 177,6544+6.94
2tr 177,9370+10.62
3tr 195,2980+8.44
Go3tr 99,7608+12.23
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Sekil 19: Deney gruplarinin dekapitasyon sonrasi alinan kan 6rneklerinden elde
edilen Ostrojen degerleri.

5.2.4. Prostoglandin E Hormonuna Ait Bulgular

Diostrus evresinde dekapite edilen Di6 ve Agodié grup deneklerinin
Prostoglandin E diizeylerinde istatiksel anlamli farklilik goriilmedi. Gebe
birakilan hayvanlardan olusan deney gruplar1 karsilastirildiginda ise kontrol gebe
grubu olan Kontrol grubu ile diger gebe gruplari arasinda istatiksel olarak anlamli
farklilik tespit edilmedi. Ancak diger gebe gruplarin Prostoglandin E seviyeleri
karsilastirildiginda, hem gebelik oOncesi donemde hem de gebeligi boyunca
agomelatin kullanan Go63tr grubu deneklerinin Prostoglandin E diizeylerinde,
gebeligin farkli donemlerinde agomelatin uygulanan G&2tr, 2tr ve 3tr gruplara
gore istatiksel olarak anlamli azalma meydana geldigi goriildi (p<0.01). Gebe
deney gruplari ile ilgili bu bulgulara ilaveten, sadece gebelik 6ncesi agomelatin

uygulamasi olan G6 grubu ile sadece gebelik doneminde agomelatin uygulanan
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2tr ve 3tr deney gruplar1 arasinda yapilan istatiksel analizde, gebelik doneminde
agomelatin uygulamasmin (2tr ve 3tr) sadece gebelik Oncesinde agomelatin
uygulamasma (G&) gore Prostoglandin E seviyesini istatiksel olarak anlamli

diizeyde arttirdig1 gorildii (p<0.01).

Tablo 9: Deney gruplarindan dekapitasyon sonrasi alinan kan 6rneklerinden elde

edilen prostoglandin-E degerleri.

GRUPLAR PROSTOGLANDIN E
Dib 3,0304+0.068

Agodid 3,3565+0.083
Kontrol(G) 3,7770+0.142

Go 3,3119+0.281

Go2tr 3,8198+0.07

2tr 4,3880+0.15

3tr 4,2941+0.065

Go3tr 2,9833+0.207
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Sekil 20: Deney gruplarinin dekapitasyon sonrasi alinan kan 6rneklerinden elde
edilen prostoglandin-E degerleri.

5.3. izole Organ Banyosuna Ait Bulgular

Miyometriyum kesitleri krebs solusyonu igeren organ banyosu haznesine
yerlestirildi. 1 gr gerim altinda olusan spontan kasilmalar 90 dakika takip edildi.
Agomelatinin miyometriyum kesitleri iizerindeki olasi etkisini belirlemek i¢in
deneme amacgh olarak hazneye, 50 puM konsantrasyon olusturacak sekilde
agomelatin uygulandi. Agomelatin uygulanmasinin etkili oldugu konsantrasyonu
belirlemek amaciyla tiim deney gruplarina ii¢ farkli dozda (50 uM, 100 pM ve 200
uM) agomelatin uygulandi. Uygulamay1 takiben, agomelatinin dozunda ki artig ile
dogru orantili olarak frekans, genlik ve alan degerlerinde belirgin olarak azalma

meydana geldigi goriildii.
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5.3.1. Her Deney Grubunun Kendi icinde Karsilastirildig:

Kontraksiyon Bulgulari

5.3.1.1. Birinci Deney Protokollerine Ait Kontraksiyon Bulgulari

5.3.1.1.1. Diostrus Deney Grubuna Ait Kontraksiyon Bulgulari

Didstrus doneminde dekapite edilen didstrus grubumuza en diisiik doz olan
50 uM agomelatin uygulamasi sonucunda deney grubu ortalama degerleri dikkate
alindiginda, 50 uM agomelatin dozunun %100 olan frekans1 80.02+2.74 (p<0.01)
degerine indirdigi gorildii. 100 uM ve 200 uM’lik agomelatin dozlarinda ise
frekans sirasiyla 48.49+5.54 ve 0.0+0.0" a distii (p<0.01). Sonug olarak kontrol
didstrus grubu hayvanlarinda miyometrium kesitleri iizerinde agomelatinin 50 uM
ve 100 uM dozlarinda frekans1 azaltirken en yiiksek doz olan 200 puM’ ik
agomelatin dozunda %2100 inhibisyona sebep oldu ve spontan kasilmalarin

olugsmasimi engelledi (p<0.01).

Artan dozlarda agomelatin uygulamasinin frekans {iizerinde yaptigi
degisikliklere korele olarak genlik ve alan degerlerinde de benzer sekilde azalma
oldugu tespit edildi. 50 uM’lik agomelatin uygulamasi sonrasinda %2100 olarak
kabul edilen genlik degeri 96.27+0.85’a (p<0.01) diiserken 100 uM’lik
agomelatin uygulamasi sonras1 73.87+0.54’¢ (p<0.01) diistii ve son olarak 200

uM’lik doz ile %100 inhibisyona sebep oldu (p<0.01).

Agomelatin sonrast alan degerlerinde meydana gelen degisikler
incelendiginde ise 50 uM’lik agomelatin uygulanmasi sonucu %100 olarak kabul
edilen alan degeri 94.45+0.37°e¢ (p<0.01) distii ve artan dozlarda azalan seyri

dikkat ¢cekmistir. 100 pM’ agomelatin uygulanma sonrasinda alan degeri daha da
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azalarak 65.84+1.37’e (p<0.01) diistii ve 200 uM’lik agomelatin dozu ile de %100

inhibisyona sebep oldugu tespit edildi (p<0.01).

Tablo 10: Farkli agomelatin dozlari uygulandiktan sonra didstrus grubuna ait

frekans, genlik ve alan degerleri.

Diostrus Grubu Ago Once Ago Sonra
Frekans 50 uM 100+0.0 80.02+2.74
Frekans 100 uM 100+0.0 48.49+5.54
Frekan 200 uM 100+0.0 0.0+0.0

Genlik 50 uM 100+0.0 96.27+0.85
Genlik 100 uM 100+0.0 73.87£0.54
Genlik 200 uM 100+0.0 0.0+0.0

Alan 50 uM 100+0.0 94.45+0.37
Alan 100 uM 100+0.0 65.84+1.37
Alan 200 uM 100+0.0 0.0+0.0
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Sekil 21: Didstrus grubunda, farkli agomelatin dozlarinda meydana gelen frekans
degisiklikleri.
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Sekil 22: Diostrus grubunda, farkli agomelatin dozlarinda meydana gelen genlik
degisiklikleri.
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Sekil 23: Diostrus grubunda, farkli agomelatin dozlarinda meydana gelen alan
degisiklikleri.

5.3.1.1.2. Ago-Didstrus Deney Grubuna Ait Kontraksiyon Bulgulari
Agomelatini kronik olarak kullaniyor (14 giin) hale geldikten sonra
diostriis doneminde tespit edilip dekapitasyonu yapilan hayvanlara izole organ
banyosunda yapilan agomelatin uygulamalarinda didstrus grubunda oldugu gibi
frekans, genlik ve alan da belirgin bir baskilanma izlendi. 50 uM’lik agomelatin
uygulandiktan sonra uygulama once %100 olarak kabul edilen frekans degeri
uygulama sonrasinda 61.97+6.48 degerine diistii (p<0.01). Bu frekans degeri 100
uM’lik dozun sonunda daha fazla azalarak 23.54+11.85¢ kadar diistii (p<0.01) ve
en yliksek doz olan 200 uM agomelatin dozunda %2100 inhibisyona sebep oldu

(p<0.01).

Artan dozlarda agomelatin uygulamasinin frekans iizerinde yaptig

degisikliklere korele olarak genlik ve alan degerlerinde de benzer sekilde azalma
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oldugu tespit edildi. 50 uM’lik agomelatin uygulamasi sonrasinda %100 olarak
kabul edilen genlik degeri 81.81+1.49°e¢ diiserken (p<0.01), 100 uM’lik
agomelatin uygulamasi sonras1 25.05+12.34’¢ (p<0.01) diistii ve son olarak 200

uM’lik doz ile %100 inhibisyona sebep oldu (p<0.01).

Agomelatin sonrast alan degerlerinde meydana gelen degisikler
incelendiginde ise 50 uM’lik agomelatin uygulanmasi sonucu %100 olarak kabul
edilen alan degeri 71.35+6.88’¢ diistii (p<0.01) ve artan dozlarda azalan seyri
dikkat ¢ekmistir. 100 pM’ agomelatin uygulanma sonrasinda alan degeri daha da
azalarak 17.58+24.78’e (p<0.01) diistii ve 200 uM’lik agomelatin dozu ile de

%2100 inhibisyona sebep oldugu tespit edildi (p<0.01).

Tablo 11: Farkli agomelatin dozlar1 uygulandiktan sonra ago-didstrus grubuna ait

frekans, genlik ve alan degerleri.

Ago-didstrus grubu Ago Once Ago Sonra
Frekans 50 uM 100+0.0 61.97+6.48
Frekans 100 uM 100+0.0 23.54+11.85
Frekan 200 uM 100+0.0 0.0+0.0
Genlik 50 uM 100+0.0 81.81+1.49
Genlik 100 uM 100+0.0 25.05+12.34
Genlik 200 uM 100+0.0 0.0+£0.0
Alan 50 uM 100+0.0 71.35+6.88
Alan 100 uM 100+0.0 17.58+8.76
Alan 200 uM 100+0.0 0.0+0.0
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Sekil 24: Ago-diostrus grubunda, farkli agomelatin dozlarinda meydana gelen
frekans degisiklikleri.
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Sekil 25: Ago-didstrus grubunda, farkli agomelatin dozlarinda meydana gelen
genlik degisiklikleri.
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Sekil 26: Ago-didstrus grubunda, farkli agomelatin dozlarinda meydana gelen
alan degisiklikleri.

5.3.1.2. ikinci Deney Protokollerine Ait Kontraksiyon Bulgular

5.3.1.2.1. Kontrol (Gebe) Deney Grubuna Ait Kontraksiyon Bulgular:

Kontrol gebe hayvanlardan olusan kontrol grubu, ilk yavrunun
dogumundan sonra dekapite edilen hayvanlardan olusturuldu. Agomelatin
uygulamalar1 sonucunda didstrus ve ago-didstrus gruplarinda oldugu gibi
kasilmalarin frekans, genlik ve alan degerlerinde belirgin sekilde azalma oldugu
goriildii. Agomelatin uygulanmadan 6nceki frekans degeri %100 kabul edildikten
sonra 50 uM’lik agomelatin uygulandi ve istatiksel olarak anlamli farklilik
goriilmemis olsa da frekans degerinin 74.85+11.12’e duistiigli gorildi, 100 pM’lik
agomelatin uygulanmasindan sonra daha da azalarak 31.65+15.46’¢ kadar diistii

(p<0.01). Son olarak maksimum doz olan 200 uM agomelatin uygulandiktan
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sonra miyometrium kesitlerinde %2100 inhibisyona sebep oldugu tespit edildi

(p<0.01).

Bu grubumuzda agomelatin uygulamalar1 sonucunda genlik degerinde
meydana gelen degisimde frekansta oldugu gibidir. Uygulama 6ncesi %100 kabul
edilen genlik degeri 50 uM’lik agomelatin dozu sonrasinda 91.84+3.69 degerini
alirken azalma tespit edilmis fakat istatiksel olarak anlamh farklilik
gorilmemistir, 100 pM’hik dozun uygulanmasindan sonra ise 14.84+8.77°¢
(p<0.01) diistii ve maksimum doz olan 200 uM agomelatin uygulandiktan sonra

%100 inhibisyon meydana geldi (p<0.01).

Uygulama o6ncesi %100 kabul edilen alan degerleri ise 50 uM agomelatin
uygulandiktan sonra 70.85+6.23’¢ (p<0.01), 100 uM agomelatin uygulandiktan
sonra ise 10.17£16.69 degerine distii (p<0.01). Maksimum doz olan 200 uM

agomelatin uygulamasi sonrasinda %100 inhibisyona sebep oldu (p<0.01).
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Tablo 12: Farkli Agomelatin dozlari uygulandiktan sonra kontrol grubuna ait

frekans, genlik ve alan degerleri.

Kontrol Gebe Grubu Ago Once Ago Sonra
Frekans 50 uM 100+0.0 74.85+11.12
Frekans 100 uM 100+0.0 31.65£15.46
Frekan 200 pM 100+0.0 0.0£0.0
Genlik 50 uM 100£0.0 91.84+3.69
Genlik 100 uM 100£0.0 14.84+8.77
Genlik 200 uM 100+0.0 0.0+0.0
Alan 50 uM 100+0.0 70.85+6.23
Alan 100 uM 100+0.0 10.17£5.9
Alan 200 uM 100+0.0 0.0+0.0
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Sekil 27: Kontrol grubunda, farkli agomelatin dozlarinda meydana gelen frekans
degisiklikleri.
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Sekil 28: Kontrol grubunda, farkli agomelatin dozlarinda meydana gelen genlik

degisiklikleri.
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Sekil 29: Kontrol grubunda, farkli agomelatin dozlarinda meydana gelen alan
degisiklikleri.
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5.3.1.2.2. G6 Deney Grubuna Ait Kontraksiyon Bulgular

Gebe kalmadan 6nce kronik olarak (14 giin) agomelatin uygulanan ve gebe
kalinca agomelatin  uygulanmasina devam  ettirilmeyen  hayvanlardan
olusturdugumuz bu gruptaki hayvanlar, ilk yavrunun dogumundan hemen sonra
dekapite edildi. Bu grubumuza 50 uM’lik agomelatin uygulama sonrasinda
meydana gelen degisim diger gruplarda oldugu gibi azalma ydniinde tespit edildi.
Ancak 100 pM ve 200 pM’lik agomelatin dozlar1 uygulandiktan sonra %100

inhibisyon meydana geldi.

50 uM agomelatin uygulanmadan onceki frekans, genlik ve alan degerleri
%100 kabul edildi ve ilag uygulandiktan sonra frekans degeri 66.38+9.84 olarak
kaydedildi (p<0.01). Frekans degerindeki gibi genlik degeri %100’den
65.59+6.30’¢ (p<0.01), alan degeri ise yine %100’den 55.53+8.14’¢ diisti

(p<0.01).

Sonug olarak gebelik dncesi agomelatin uygulanan hayvanlarin (G6 grubu)
diostrus doneminde dekapite edilen ve kontrol gebe grubunda olup dogumda
dekapite edilen hayvanlara gore agomelatine daha fazla hassasiyetinin oldugu

tespit edildi.
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Tablo 13: Farkli agomelatin dozlar1 uygulandiktan sonra G6 grubuna ait frekans,

genlik ve alan degerleri.

Go6 Grubu Ago Once Ago Sonra
Frekans 50 uM 100+0.0 66.38+9.84
Frekans 100 uM 100+0.0 0.0+0.0
Frekan 200 uM 100+0.0 0.0+0.0
Genlik 50 uM 100+0.0 65.59+6.30
Genlik 100 uM 100£0.0 0.0£0.0
Genlik 200 uM 100£0.0 0.0£0.0
Alan 50 uM 100+0.0 55.53+8.14
Alan 100 uM 100£0.0 0.0£0.0
Alan 200 uM 100+0.0 0.0£0.0
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Sekil 30: G6 grubunda, farkli agomelatin dozlarinda meydana gelen frekans
degisiklikleri.
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Sekil 31: G6 grubunda, farkli agomelatin dozlarinda meydana gelen genlik
degisiklikleri.
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Sekil 32: Alan grubunda, farkli agomelatin dozlarinda meydana gelen alan
degisiklikleri.
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5.3.1.2.3. Go2tr Deney Grubuna Ait Kontraksiyon Bulgulari

Bu deney grubumuz, kronik olarak agomelatin kullanan (14 giin) ve sonra
gebe birakilip ilk iki trimestira kadar agomelatin kullanip son trimestirda
kullanmayan hayvanlardan olusturduk. ilk yavrunun dogumundan hemen sonra
dekaipte edilen bu hayvanlara 50 uM’lik agomelatin uyguladik ve %100 kabul
edilen uygulama oncesi frekansi, uygulamadan sonra 81.47+4.75 degerine diistii
(p<0.05). 100 uM’lik uygulama sonrasi bu deger daha da diiserek 16.14+10.57
oldu (p<0.01). Maksimum dozda yani 200 pM agomelatin dozunda %2100

inhibisyon olustu (p<0.01).

Genlik degeri ise frekans degeri ile aym1 korelasyonda azalma gosterdi.
Uygulama oncesi %100 kabul edilen genlik degeri, S0 pM’lik agomelatin
uygulanmasindan sonra 68.27+14.12 degerini ald1 (p<0.01), 100 uM agomelatin
uygulanmasi sonrast 3.55+2.43’¢ disti  (p<0.01). 200 uM agomelatin

uygguldiktan sonra ise %100 inhibisyon olustu (p<0.01).

Grubumuzun alan degerlerindeki degismler ise; uygulama oncesi %100
kabul edilen deger 50 pM’lik agomelatin sonrast 62.384+4.49 (p<0.01), 100 uM
agomelatin uygulandiktan sonrasi 1.34£1.18 (p<0.01) degerine disti ve
maksimum doz olan 200 uM agomelatin uygulandiktan sonra ise %100 inhibisyon

olustu (p<0.01).
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Tablo 14: Farkli agomelatin dozlar1 uygulandiktan sonra G62tr deney grubuna ait

frekans, genlik ve alan degerleri.

Go2tr Grubu Ago Once Ago Sonra
Frekans 50 uM 100+0.0 81.47+4.75
Frekans 100 uM 100+0.0 16.14+10.57
Frekan 200 uM 100+0.0 0.0+0.0
Genlik 50 uM 100+0.0 68.27+14.12
Genlik 100 uM 100+0.0 3.55+£2.43
Genlik 200 uM 100+0.0 0.0+0.0
Alan 50 uM 100+0.0 62.38+4.49
Alan 100 uM 100+0.0 1.34+1,18
Alan 200 uM 100+0.0 0.0+0.0
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Sekil 33: Go2tr deney grubunda, farkli agomelatin dozlarinda meydana gelen
frekans degisiklikleri.
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Sekil 34: Go2tr deney grubunda, farkli agomelatin dozlarinda meydana gelen
genlik degisiklikleri.
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Sekil 35: Go2tr deney grubunda, farkli agomelatin dozlarinda meydana gelen alan
degisiklikleri.

5.3.1.2.4. 2tr Deney Grubuna Ait Kontraksiyon Bulgulari

Bu deney grubumuzu gebe kalinca agomelatin kullanmaya baslayip ilk iki
trimestir boyunca kullanip son trimestirda kullanmayan hayvanlardan olusturduk.
[lk yavrunun dogumundan hemen sonra dekapite ettik ve farkli dozlarda
uyguladgimiz agomelatin ile frekans, genlik ve alan degerlerinde azalma
oldugunu gordiik. Frekans, genlik ve alan degerleri agomelatin uygulanmadan
once %100 iken 50 pM agomelatin uygulandiktan sonra frekansi 82.51+5.33’e
(p<0.05), genlik degeri 72.36+7.56’e¢ (p<0.01) ve alan degeri ise 72.97+£9.92’¢
(p<0.05) diistii. 100 uM ve 200 pM’lik agomelatin dozlar1 sonrasinda ise %100

inhibisyon meydana geldi (p<0.01).
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Tablo 15: Farkli agomelatin dozlar1 uygulandiktan sonra 2tr deney grubuna ait
frekans, genlik ve alan degerleri.

2tr Grubu Ago Once Ago Sonra
Frekans 50 uM 100+0.0 82.51+£5.33
Frekans 100 uM 100+0.0 0.0+0.0
Frekan 200 pM 100+0.0 0.0£0.0
Genlik 50 uM 100£0.0 72.36+7.56
Genlik 100 uM 100£0.0 0.0+0.0
Genlik 200 uM 100+0.0 0.0+£0.0
Alan 50 uM 100+0.0 72.97+£9.92
Alan 100 uM 100+0.0 0.0+£0.0
Alan 200 uM 100+0.0 0.0+£0.0
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Sekil 36: 2tr deney grubunda, farkli agomelatin dozlarinda meydana gelen frekans
degisiklikleri.
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Sekil 37: 2tr deney grubunda, farkli agomelatin dozlarinda meydana gelen genlik

degisiklikleri.
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Sekil 38: 2tr deney grubunda, farkli agomelatin dozlarinda meydana gelen alan
degisiklikleri.
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5.3.1.2.5. 3tr Deney Grubuna Ait Kontraksiyon Bulgulari

Bu deney grubumuzu, agomelatini gebe kalinca kullanmaya baslayip
gebelik siiresince kullanan hayvanlardan olusturduk. Ilk yavrunun dogumundan
hemen sonra dekapite etigimiz hayvanlara izole organ banyosunda farkli dozlarda
agomelatin uyguladik ve frekans, genlik ve alan degerlerinde azalma oldugunu
tespit ettik. Frekans, genlik ve alan degerleri agomelatin uygulanmadan 6nce
%100 iken 50 pM agomelatin uygulandiktan sonra frekanst 47.56+16.95°e
(p<0.05), genlik degeri 26.16£10.46’¢ (p<0.01) ve alan degerinin ise
16.42+6.89’e (p<0.01) distigini gordik. 100 uM ve 200 pM’lik agomelatin

dozlar sonrasinda ise %100 inhibisyonun meydana geldgini tespit ettik (p<0.01).

Tablo 16: Farkli agomelatin dozlar1 uygulandiktan sonra 3tr deney grubuna ait

frekans, genlik ve alan degerleri.

3tr Grubu Ago Once Ago Sonra
Frekans 50 uM 100+0.0 47.56+16.95
Frekans 100 uM 100+0.0 0.0+0.0
Frekans 200 uM 100+0.0 0.0+0.0
Genlik 50 uM 100+0.0 26.16£10.46
Genlik 100 uM 100+0.0 0.0+0.0
Genlik 200 uM 100+0.0 0.0+£0.0
Alan 50 uM 100+0.0 16.42+6.89
Alan 100 pM 100+0.0 0.0+0.0
Alan 200 uM 100+0.0 0.0+0.0
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Sekil 39: 3tr deney grubunda, farkli agomelatin dozlarinda meydana gelen frekans

degisiklikleri.
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Sekil 40: 3tr deney grubunda, farkli agomelatin dozlarinda meydana gelen genlik
degisiklikleri.
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Sekil 41: 3tr deney grubunda, farkli agomelatin dozlarinda meydana gelen alan
degisiklikleri.

5.3.1.2.6. G63tr Deney Grubuna Ait Kontraksiyon Bulgular:

Bu grubumuz, agomelatini kronik olarak kullaniyorken (14 giin) gebe
kalip gebelik boyunca agomelatin kullanmaya devam eden hayvanlardan
olusturuldu. ik yavrunun dogumundan hemen sonra dekapite eti§imiz hayvanlara
izole organ banyosunda farkli dozlarda agomelatin uyguladik ve frekans, genlik
ve alan degerlerinde azalma oldugunu tespit ettik. Frekans, genlik ve alan
degerleri agomelatin uygulanmadan once %100 iken 50 pM agomelatin
uygulandiktan sonra frekansi 40.26+15.36’¢ (p<0.01), genlik  degeri
23.18+26.84’¢ (p<0.01) ve alan degerinin ise 20.29+8.20’¢ (p<0.01) diistiigiint
gordiik. 100 uM ve 200 uM’lik agomelatin dozlar1 sonrasinda ise %100

inhibisyonun meydana geldgini tespit ettik (p<0.01).
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Tablo 17: Farkli agomelatin dozlar1 uygulandiktan sonra G63tr deney grubuna ait
frekans, genlik ve alan degerleri.

G63tr Grubu Ago Once Ago Sonra
Frekans 50 uM 100+0.0 40.26+15.36
Frekans 100 uM 100+0.0 0.0+0.0
Frekan 200 uM 100+0.0 0.0£0.0
Genlik 50 uM 100+0.0 23.18+10.14
Genlik 100 uM 100+0.0 0.0+0.0
Genlik 200 uM 100+0.0 0.0+0.0
Alan 50 uM 100£0.0 20.29+8.20
Alan 100 uM 100+0.0 0.0+0.0
Alan 200 uM 100+0.0 0.0+0.0
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Sekil 42: Go3tr deney grubunda, farkli agomelatin dozlarinda meydana gelen
frekans degisiklikleri.
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Sekil 43: Go3tr deney grubunda, farkli agomelatin dozlarinda meydana gelen
genlik degisiklikleri.
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Sekil 44: Go3tr deney grubunda, farkli agomelatin dozlarinda meydana gelen alan
degisiklikleri.
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5.3.2. Diostrusta Dekapite Edilen Birinci Deney Protokollerinin

(Diostrus ve Ago-diostrus) Karsilastirilmasi

Oral gavaj ile agomelatin kullanan hayvanlarin (Ago-didstrus grubu) uterin
kontraksiyonlar1 incelendiginde, agomelatin kullanmayan hayvanlarin (Didstrus
grubu) kontraksiyonlarina gore ¢ok daha fazla hassasiyet gosterdigi tespit
edilmistir. Frekans, genlik ve alan degerleri dikkate alindiginda didstrus grubu
hayvanlarinda agomelatin uygulandiktan sonra kasilmanin baskilandigi (p<0.01)
fakat ago-diostrus grubu hayvanlarinin agomelatin uygulanmasindan sonra gok
daha fazla inhibitor etkiye maruz kaldig: tespit edilmistir (p<0.01). Her iki gruba
da maksimum doz olan 200 uM’lik agomelatin uygulandiktan sonra %100

inhibisyon goriilmiistiir (p<0.01).
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Tablo 18: Birinci deney prokolii gruplarinin (Didstrus ve ago-didstrus),

agomelatinin farkli dozlarinda frekans, genlik ve alan degerleri.

Parametre-Doz(uM) Ago Once  Ago Sonra (Didstrus) Ago Sonra (Ago-didstrus)
Frekans 50 uM 100+0.0 80.02+2.74 61.97+6.48
Frekans 100 uM 100+0.0 48.49+5.54 23.54+11.85
Frekan 200 uM 100+0.0 0.0+0.0 0.0+0.0
Genlik 50 uM 100+0.0 96.27+0.85 81.81+1.49
Genlik 100 uM 100+0.0 73.87+0.54 25.05+£12.34
Genlik 200 uM 100+0.0 0.0+0.0 0.0£0.0
Alan 50 uM 100+0.0 94.45+0.37 71.35+6.88
Alan 100 uM 100+0.0 65.84+1.37 17.58+8.76
Alan 200 uM 100+0.0 0.0+0.0 0.0£0.0
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Sekil 45: Birinci deney protokolii gruplarmin (didstrus ve ago-diostrus) frekans
degerlerindeki degisim.
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Sekil 46: Birinci deney protokolii gruplarinin (didstrus ve ago-didstrus) genlik
degerlerindeki degisim.
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Sekil 47: Birinci deney protokolii gruplarinin (didstrus ve ago-didstrus) alan
degerlerindeki degigim.
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5.3.3. Dogumda Dekapite Edilen Ikinci Deney Protokollerinin

Karsilastirilmasi

Tim gebe gruplarimizda 50 uM, 100 uM ve 200 uM’lik agomelatin doz
uygulandiktan sonra frekans degerlerinde istatiksel olarak anlamli bir azalma
meydana geldi. Kontrol gebe grubumuz ile diger gebe gruplarimiz
kiyaslandiginda ise, diger gebe gruplarimizin hi¢ agomelatin kullanmayan kontrol
grubumuza gore ¢ok daha fazla agomelatin hassasiyetinin oldugu tespit edildi.
Izole organ banyosunda agomelatin uygulanmadan &nceki frekans degerleri %100
olarak kabul edildi ve agomelatin uygulandiktan sonra, kontrol gebe grubumuza
gore diger tiim gebe gruplarin frekans degerlerinde diislis oldugu tespit edildi.
Kontrol gebe grubu ile karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli azalma, tim
gruplarda 100 uM agomelatin uygulandiktan sonra goriildii (p<0.005). En yiiksek
doz olan 200 uM agomelatin sonrasi ise tiim gruplarda %100 inhibisyon meydana

geldi (p<0.01).
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Tablo 19: Dogumda dekapite edilen deney gruplarinin farkli agomelatin

dozlarinda ki frekans degerleri.

Gruplar Frekans-50uM Frekans-100pM Frekans-200pM
Kontrol 74.85+11.12 31.65+15.46 0.0+£0.0
Go 66.38+9.84 0.0+£0.0 0.0+£0.0
Go2tr 81.47+4.75 16.14+10.57 0.0+£0.0
2tr 82.51+5.33 0.0+£0.0 0.0+£0.0
3tr 47.56+£16.95 0.0+0.0 0.0+£0.0
Go3tr 40.26+15.36 0.0+£0.0 0.0+£0.0
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Sekil 48: Dogumda dekapite edilen deney gruplarinin agomelatinin farkli
dozlarinda frekans degerinin degisimi (a: kontrol grubu ile karsilastirildiginda).
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Agomelatin uygulamasi sonucu genlik degerlerinde azalma meydana geldi
ancak 50 pM’hik agomelatin uygulandiktan sonra kontrol grubu ile
kiyaslandiginda istatiksel olarak anlamli azalma 3tr ve G63tr gruplarinda gortldii.
100 uM’lik agomelatin uygulandiktan sonra ise tiim gebe gruplar kontrol grubuna
gore istatiksel olarak anlamli disiis gosterdi. En yiiksek doz olan 200 uM
agomelatin sonrasi ise tiim gruplarda %100 inhibisyon meydana geldi. Gebeligin
son trimestirinda agomelatin kullanmayan Go62tr ve 2tr gruplari, Son trimestirda
agomelatin kullanan 3tr ve GO63tr gruplan ile kiyaslandiginda, 3tr ve GoO3tr
grubunun genlik degerlerinde istatiksel olarak anlamli azalma oldugu tespit edildi.
Yani gebeligin son trimestirinda agomelatin kullanan bir gebenin agomelatin

hassasiyeti daha fazla oldugu icin genlik degerinin daha fazla diistiigi tespit

edildi.

Tablo 20: Dogumda dekapite edilen deney gruplarinin farkli agomelatin

dozlarinda ki genlik degerleri.

Gruplar Genlik-50pM Genlik-100pM Genlik-200pM
Kontrol 91.84+3.69 14.84+8.77 0.0+0.0
Go 65.59+6.30 0.0£0.0 0.0£0.0
Go2tr 68.27+14.12 3.554+2.43 0.0£0.0
2tr 72.36+£7.56 0.0+0.0 0.0+0.0
3tr 26.16+10.5 0.0+£0.0 0.0£0.0
Go3tr 23.18+10.14 0.0+0.0 0.0£0.0
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Sekil 49: Dogumda dekapite edilen deney gruplarinin agomelatinin farkl
dozlarinda genlik degerinin degisimi.

Agomelatin uygulamasi sonucu alan degerlerinde diisiis goriildii fakat 50
uM’lik agomelatin uygulandiktan sonra kontrol grubu ile kiyaslandiginda
istatiksel olarak anlamli azalma G& grubu (p<0.01), Go2tr grubu (p<0.01), 3tr
grubu (p<0.01) ve GoO3tr gruplarinda (p<0.01) gorildi. Gebeligin son
trimestirinda agomelatin kullanmayan Go2tr ve 2tr gruplari, son trimestirda
agomelatin kullanan 3tr ve Go3tr gruplart ile kiyaslandiginda, 50 pM’hik
agomelatin dozunda 3tr ve GO3tr gruplarmin alan degerlerinde istatiksel olarak
anlamli azalma oldugu tespit edildi (p<0.001). 100 pM’lik agomelatin
uygulandiktan sonra ise kontrol gebe grubu ve Go2tr grubu haricinde ki tiim gebe
gruplarda %100 inhibisyon meydana geldi ancak gruplar arasinda istatiksel olarak
anlaml farklilik yoktu. En yiiksek doz olan 200 uM agomelatin sonrasi1 ise tim

gruplarda %100 inhibisyon goriildii. Yani gebeligin son trimestirinda agomelatin
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kullanan bir gebenin agomelatine olan hassasiyeti daha fazla oldugu ve alan

degerinin diger tiim gruplara gére daha fazla azalma gosterdigi tespit edildi.

Tablo 21: Dogumda dekapite edilen deney gruplarmin farkli agomelatin

dozlarinda ki alan degerleri.

Gruplar Alan-50uM Alan-100pM Alan-200pM
Kontrol 70.85+6.23 10.17+£5.9 0.0+0.0
Go 55.53+8.14 0.0+0.0 0.0+0.0
Go2tr 62.38+4.49 1.34+1,18 0.0+0.0
2tr 72.97+£9.92 0.0+0.0 0.0+£0.0
3tr 16.42+6.89 0.0+0.0 0.0£0.0
Go3tr 20.29+8.20 0.0£0.0 0.0£0.0
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Sekil 50: Dogumda dekapite edilen deney gruplarinin agomelatinin farkl
dozlarinda alan degerinin degisimi.
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6. TARTISMA

Agomelatin, son yillarda kullanilmaya baslanan ve melatonin reseptor
agonosti olmakla beraber seratonin reseptér antagonisti olan melatonerjik bir
antidepresandir (142). Bugiine kadar iiretilen melatonerjik ajanlardan farkli olarak
antidepresan Ozelliginin bulunmasi agomelatini diger melatonerjik ilaglardan
farkl1 kilmaktadir. Hem melatonin tiirevi bir ajan olmasi hem de gebelikde
kullanim1 yoniinden B kategorisinde bulunan bir ilag olmasi1 (13) sebebiyle ve
bugiine kadar yapilan ¢aligmalarda melatoninin iireme sistemi tizerinde ki birgok
onemli etkisinin tespit edilmis olmasindan dolayi, agomelatinin {ireme sitemi
lizerinde benzer etkileri gosterip gostermeyecegi merak konusu olmustur.
Melatoninin miyometriyum kasilmalar1 {izerinde inhibitér etkisi bilinirken,
gebelikte kullanimi agisindan B katagorisinde bir ila¢ olmasina ragmen
agomelatinin lireme sistemi tizerindeki etkileri tam olarak bilinmemektedir. Bu
nedenle calismanin sonunda elde edilen bulgular ile agomelatinin gebelik ve
ireme sistemi Uzerinde etkileri ile ilgili literaiirdeki ©nemli bir boslugun
doldurulabilecegi diisiiniilmektedir. Caligmamizda agomelatinin miyometriyum
tizerindeki invitro spontan ve oksitosin kaynakli kontraksiyonlar tizerinde ki olas1
etkileri ortaya konulmasinin yani sira agomelatin uygulamasinin menstrual
siklusu, gebelik siiresini, bir batinda dogan yavru sayisini, dogum esnasinda ve
didsturus doneminde ki hormonal degisimi incelenmistir. Bu alanda yapilan
caligmalar ile agomelatinin iireme sitemi iizerinde ve uterus fizyolojisindeki net

olmayan karmasik etkisi aydinlatilmaya ¢alisilmistir.

Agomelatin, lireme sistemi disinda Ki bir¢cok sistem de melatonin ile

benzer etkileri gostermektedir ancak lireme sistemi iizerinde benzer etki gosterip



gostermeyecegi bilnmemektedir. Melatonin hormonunun {ireme sistemi tizerinde
ki etkisini hipotalamik-hipofizer-gonadal eksendeki reseptér alanlarinin
aktivasyonu yoluyla sagladigi bilinmektedir. Preovulatuvar folikiiler sivida
yiiksek konsantrasyonda melatonin oldugu tespit edilmistir (143, 144). Ayrica
MT]1 reseptor ekspresyonunun dogumdan sonra fare overlerinde azaldigi tespit
edilmistir (145). Yapilan literatiir taramalar1 sonucunda, bir baska ¢alismada elde
edilen bulgularda, pineal melatonin fonksiyon bozuklugunun gebelik siirecinde ki
kasilma-gevseme mekanizmasini etkileyerek gebeligin spontan diisiikk ile
sonuglanmasina sebep oldugu tespit edilmistir. (146). Ayrica melatoninin
oksitosine cevaben uterus kontraksiyonlarini anlamli diizeyde inhibe ettigi ortaya

cikmustir (147).

Son yillarda melatoninin lireme sitemi tizerindeki muhtemel etkisini ortaya
cikarmaya yonelik yapilan bu ¢alismalarda, melatoninin disi lireme sisteminde
pars tuberaliste luteinizan hormon salinimini ve uterin antimezozomal stromal
hiicre proliferasyonunu inhibe etmesi Ve uterin kasilmalar1 azaltmasi1 gibi biiylime
ve fonksiyonel aktivitede inhibitdr etkilere yol agtigi ortaya c¢ikmistir. Hem
folikiiler sivida yiiksek konsantrasyonda melatonin bulunmasi hem de diiz kaslar

tizerinde ki kontraksiyonlar1 inhibe edici etkisi tespit edilmistir (147, 148).

Agomelatinin etki yolaginin monoamin sistemi yaninda biyolojik ritimle
iliskili ilk antidepresandir. MT1 ve MT2 iizerindeki affinitesi melatonine gore
daha yiiksektir ve bircok sistem iizerinde melatoninin etkileriyle benzer etkileri
gostermektedir (142). Yine yapilan bir baska kontraksiyon ¢alismasinda
agomelatinin spontan ve oksitosin indiiklii myometriyum kontraksiyonlarinda doz

bagimli olarak inhibisyona neden oldugu goriilmiistiir (149). Ayni ¢alismada
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50uM, 100uM ve 200uM dozlarinda agomelatin uygulandiktan sonra
myometriyum Kkontraksiyonlarinda frekans, genlik ve alan parametrelerinde
azalma tespit edilmistir (P<0.05). En yiiksek doz olan 200uM agomelatin
uygulamasindan sonra hem genlik hem de alan degerlerindeki azalma diger
konsantrasyonlardaki uygulamalara gore daha anlamli bulunmustur (P<0.001).
Ayrica daha once ki ¢alismalarda 200uM’lik agomelatin dozu sonras1 meydana
gelen %100 inhibisyonun melatonin resept6r antagonisti olan luzindol ile geriye
dondiigi tespit edilmistir (149). Yapilan bu ¢alisma sonucunda melatonin reseptor
antagonisti luzindoliin kasilmalar1 geri getirmesi, agomelatinin melatonin
reseptorlerine (MT1 ve MT2) baglanarak etkinlik gdsterdigini 1spatlar nitelikte

kabul gérmiistiir.

Bizim c¢alismamizda da liitaretiir ile benzer sekilde, agomelatinin
myometrium kontraksiyonlari tizerinde inhibisyona sebep oldugu ve inhibisyonun
doz bagimli oldugu tespit edildi. Ancak diger ¢alismalardan farkli olarak bizim
calismamizda, agomelatinin sadece gebelikte degil gebeligin farkli donemlerinde
uygulanmasinin myometrium kontraksiyonlari iizerinde ki etkisi arastirilmistir.
Kontrol gebe grubu dahil olmak {izere alt1 farkli gebe deney grubumuz
bulunmakta ve her bir deney grubunun farkli uygulanma donemleri
bulunmaktadir. Agomelatinin gebeligin farkli donemlerinde uygulanmasinin
gebelik siirecini nasil etkileyecegi ile ilgili yeterli literatlir olmadigi tespit
edilmistir. Calismalarimiz sonucunda elde edilen veriler 1s1ginda, gebelik siireci
ve 0 doneme ait agomelatin uygulanmasiyla ilgili birgok soru isaretini ortadan

kaldirir nitelikte olacagini diisiinmekteyiz.
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Kontrol gebe grubu ile diger gebe deney gruplar1 (Go, Go2tr, 2tr, 3tr ve
Go3tr) karsilastirildiginda, diger gruplarda oldugu gibi kontrol grubumuzda da 50
uM agomelatin dozu uygulandiktan sonra frekans degerinde istatiksel anlamli
inhibisyon oldugu gorildii ve tim gebe gruplarda 50uM’lik agomelatin
ugulandiktan sonra istatiksel olarak anlamli farklilik oldugu tespit edildi (p<0.01).
Agomelatin uygulama sonrasi frekans, genlik ve alan degerlerinde de ayni
korelasyonda azalma oldugu gozlemlendi. Kontrol grubuna uygulanan 100uM
agomelatin sonrasinda frekans, genlik ve alan degerlerinde diger tiim gebe
gruplardan farkli olarak %100 inhibisyon goriilmedi ancak istatiksel olarak
anlamli azalma oldugu tespit edildi (p<0.01). 200uM’lik agomelatin
uygulandiktan sonra tiim deney gruplarimizda ayni sonug elde edilerek %100

inhibisyon gozlendi (p<0.01).

Daha o6nce yapilan c¢alismalar da, melatoninin myometrium
kontraksiyonlari, gebelik siiresi ve yavru sayisi gibi iireme sistemi {izerinde ki
benzer etkilerini melatonerjik reseptorler (MT1, MT2) {izerinden gosterdigi tespit
edilmistir. Agomelatininin de melatonerjik reseptorler agonisti olmasi sebebi ile
ayni1 mekanizmayla benzer etkileri gosterdigini diisiiniilmektedir. Bu disiince ile
yola cikilarak, %100 inhibisyon tespitinden sonra dokulara melatonin reseptor
antagonisti olan luzindol uygulandi. Luzindol uygulandiktan sonra spontan
kasilmalarin geri dondiigii ve agomelatinin olusturdugu %100 inhibisyonun geri
doniistimsiiz olmadig: tespit edildi. Buda bize agomelatinin myometrium kaslari
tizerindeki etkinligini melatonin reseptorleri tizerinden gosterdigi bilgisini vermis

oldu.
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Yapilan litaratiir taramasinda melatoninin etki mekanizmasi ile ilgili farkli
iki goriis daha ileri siiriilmektedir. Birincisi, melatoninin GnRH salgilanmasini
uyararak FSH ve LH salgisin1 uyarmak ve bu sayede reprodiiktif siklusun
zamanin1 diizenlemesidir. Ayrica melatoninin prolaktin islevini inhibe ederek
reprodiiksiyon iizerinde de baskilayici etki gosterdigi diistiniilmektedir (150, 151,
152). Ikinci goriis ise, melatoninin primer etkisinin hipofizin 6n lobunun pars

tiiberalisi tizerine oldugudur (151).

Agomelatin  uygulamasinin myometrial kontraksiyonlar {izerindeki
inhibitér etkisinin yaninda siklus dongiisii lizerinde ki bilinmeyen etkisi de
aydinlatilmaya muhtagtir. Yapilan litaretiir taramasinda, Onceki benzer
caligmalarda, disi ratlara giinliik intraperitonal melatonin enjeksiyonunun vajinal
acilmada gecikmeye, ovaryum agirliginda azalmaya, hipofizdeki Gonadotropin
saliverici hormon (GnRH) reseptdr seviyesinde ve vajinal acilmadan sonra siklus
dongiisti insidansinda azalmaya yol agtigi goriilmiistiir. (149). Yine daha 6nce
yapilan bir baska c¢alisma da, preovulatuar folikiiler sivida yiiksek
konsantrasyonda melatonin bulundugu kanitlamistir (144). Ayrica MT1 reseptorii
ekspresyonunun dogumdan sonra sigan overlerinde azaldigi tespit edilmistir
(145). Ote yandan siklus evrelerinde ki MT1 reseptor ekspresyonu incelendiginde,
proestrus ve Ostrus evrelerinde ki MTI1 reseptor ekspresyonunun metestrus
evresindekine gére ¢ok daha yiiksek yogunlukta oldugu tespit edilmistir (153).
Daha once elde edilen bu bulgular sayesinde, melatonin hormonunun
folikiilojenezin, yumurtlama siirecinin ve siklus dongiisliniin regiile olmasinda
onemli bir role sahip oldugunu ve ayrica melatoninin siklus dongiisii iizerinde ki

bu regiilator etkisini MT1 reseptorii iizerinde sagladigini diisiindlirmektedir.
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Biz de bu bulgular 1s181inda Didstrus ve Ago-didstrus gruplar1 deneklerine
diger gruplardan farkli olarak 14 giin siklus takibi yaptik. Siklus evrelerinin
karsilastirmasini yaparken, tespiti daha kolay olmasi i¢in en uzun evre olan ve
ortalama 54-56 saat siiren diostrus evresi tizerinden karsilastirma yaptik. Yapilan
siklus takipleri sonucunda Didstrus grubu yani kontrol grubumuzun siklus
dongiisii evrelerinde gegirdigi siirelerin, agomelatin uygulanan yani Ago-diostrus
grubu deneklerinin bu evrelerde gegirdigi siirelere gére daha kisa oldugunu tespit
ettik. Yapilan siklus takipleri sonucunda elde edilen bulgularla melatonerjik bir
antidepresan olan agomelatin uygulamasinin didstrusta kalma siiresini kontrol
grubuna kiyasla uzattig1 ortaya ¢cikmistir. Agomelatin uygulamasiinin meydana
getirdigi bu degisimin hangi meknizmayla gerceklestigi tam olarak
bilinmemektedir. Bu bilinmezlik de bize hormonal degisimi inceleme geregi
duyurmustur. Bu sebeple diostrus evresinde dekapite edilen deneklerin
dekapitasyon sonrast alinan kanlarindan oksitosin, progesteron ve Ostrojen,
degerlerini inceledik. Ratlarda, seksiiel siklusun en uzun evresi olan didstrus
evresinde yani folikiiler evrede primer etkili olan hormonlar FSH ve folikiil
igerisinde bol miktarda bulunan Gstrojen hormonudur (154). Daha 6nce yapilan
caligmalarda, diostrus evresinde yani folikiiler fazda FSH, LH, ostrojen ve
prolaktin hormonun belirgin sekilde arttigi progesteron hormonunda ise azalma
oldugu tespit edilmistir. Calismamizda yaptigimiz hormonal inceleme sonucunda
ise, agomelatin uygulamasinin prolaktin ve Ostrojen diizeylerini benzer sekilde
arttirirken progesteron seviyesinde de artisa sebep oldugu gozlenmistir. Elde
ettigimiz bu sonug, agomelatin kullanan Ago-didstrus grubu deneklerinin siklus

dongiilerinde meydana gelen uzamay1 agiklar nitelikte olmustur. Folikiiler fazda
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yani diostrus evresinde azalmasi gereken progesteron hormonu artarak
myometrial aktiviteyi baskilamig ve evrelerin uzamasma sebep olabilecegi
distiniilmiistiir.  Yaptigimiz incelemeler sonucunda, agomelatin kullanan
deneklerin siklus dongiisiiniin tamamlanmasinin, kullanmayan deneklerinkinden
daha uzun siirdiigli ve istatiksel olarak anlamli farklilik oldugu net olarak tespit
edilmistir (p<0.05). Daha 6nce melatonin uygulanmasiyla ilgili yapilan benzer bir
calisma da, melatoninin siklus dongiisiinlin ge¢ tamamlanmasina sebep oldugu ve
bu etkiyi MT1 reseptorii tizerinden gosterdigi tespit edilmistir (155). Bizim
calismamiz sonucunda da folikiiler fazda yani di6strus evresinde progesteron
salgisinin artmasi ve buna bagli olarak myometrial aktivitenin azalmasi, siklus
evresinin uzamasiin altinda yatan muhtemel mekanizmalardan biri olabilecegi

distiniilmektedir.

Myometrial aktivitenin azalmasi, siklus dongilisinde meydana gelen
gecikme ve tlireme sistemi iizerindeki hormonal farkliliklarin yaninda incelenmesi
gereken bir diger konu, agomelatin uygulamasimin bir batinda dogan yavru
sayisint nasil degistirecegidir. Ayrica preovulatuvar folikiiler sivida yliksek
konsantrasyonda melatonin olmas1 ve MT1 reseptor ekspresyonunun dogumdan
sonra fare overlerinde azalmasi fetal saymin nasil degiseceginin merak konusu

olmasina sebep olmustur (145, 156).

Embriyo implantasyonu, blastosist ve uterus arasindaki ilk fiziksel
etkilesimdir.  Implantasyonun  kalitesi, sonraki  gestasyonun Kalitesini
belirlemektedir. Bu siirecteki herhangi bir rahatsizlik genellikle erken embriyo
kaybina ve hamilelik basarisizligina sebep olabilmektedir (157). Son yillarda,

implantasyon sirasinda blastosist ve uterus arasinda ki etkilesimde rol alan ¢ok
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sayida molekiil tespit edilirken, melatonin de embriyo implantasyonu igin ¢ok
onemli oldugu ve insan disi lireme sagligi i¢in yiiksek klinik 6neme sahip oldugu

netlesmistir (158, 159).

Melatonin de, disi iireme sitemini etkiledigi bilinen ¢ok islevli bir ajan
olarak bilinmektedir (160, 161). Bunu kismen hipotalamik-hipofiz-gonadal eksen
igindeki reseptor alanlarinin aktivasyonu yoluyla saglamaktadir (162, 163).
Ostrojen ve progesteron, disi iireme sisteminin regiilasyonunda primer etkisi olan
hormonlardir ve islevlerine niikleer reseptdrler ERa veya PRA aracilik
etmektedirler. ERa veya PRA eksikligi olan disi fareler, uterus fizyolojisinde
meydana gelen sorunlar nedeniyle implantasyon problemi yasarlar. Onceki
calismalar, melatoninin memelilerde Ostrojen ve progesteron sekresyonunun
diizenlenmesinde 6nemli rol oynadigini tespit edilmistir (164, 165). Bu konuyla
ilgili yapilan bazi ¢alismalarda, melatoninin implantasyon Oncesi donemde
Ostrojen seviyesinde artigsa sebep olurken progesteron seviyesini azalttigini ortaya
koymustur (166, 167). Benzer sekilde bir baska caligmada ise, implantasyon
sonrast progesteron seviyesinde degisiklik olmadigini1 ancak Gstrojen seviyesinin
azaldig1 tespit edilmistir ve buna ilaveten melatoninin fare ve sigirlarda blastosist

sayisini istatiksel olarak anlamli diizeyde arttirdig: tespit edilmistir (168).

Intraperitoneal melatonin enjeksiyonlar1 kullanilarak yapilan bir baska
calismada ise melatoninin, dstrojen ve progesteronu regiile ederek, endometriyum
ve uterus bezinin gelismesine katkita bulunup, blastosist aktivasyonunu ve
tremeyi destekleyen gen (ErbBl, HB-EGF ve p53) ekspresyonunu
giiclendirmistir. Bu yol ile uterus aliciligini gelistirerek implantasyon sayisini, bir

batinda dogan yavru sayisini ve ortalama yavru boyutunu Onemli Olgiide
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gelistirdigini dogrulamis fakat istatiksel anlamli farklilik olmadig: tespit edilmistir

(169).

Bizim calismamiz da ise, melatoninin bir tiirevi olan ve melatonin reseptor
agonisti olmas1 yoniinden daha yiiksek afiniteye sahip olan agomelatinin
kullanilmis olmasi benzer sonuglari elde etme ihtimalimizi kuvvetlendirmektedir.
Sonu¢ olarak c¢alismamizda agomelatinin gebeligin farkli donemlerinde
uygulanmasinin implantasyon basarisin1 artirarak canli dogumlarin basarisini
arttirdig tespit edildi. 6 farkli gebe deney grubumuzdan elde ettigimiz veriler de,
tiim gebe gruplarinin fetal sayilarinin kontrol grubuna kiyasla arttig1 fakat sadece
gebe kalmadan 6nce agomelatin uygulanan G6 deney grubunda istatiksel anlaml
farklilik olmadig: tespit edildi. Gebeligin farkli donemlerinde agomelatin kullanan
diger 4 gebe deney grubunda fetal sayr yoniinden istatiksel olarak anlamli artig
oldugu tespit edildi (P<0.01). Elde ettigimiz veriler sonucunda agomelatinin
gebeligin farkli donemlerinde uygulanmasi, uterus gelisimini arttirarak
implantasyon basarisint ve bir batinda dogan yavru sayisini arttirdigi tespit
edilmistir. Melatoninin benzer etkileri Ostrojen ve progesteron {izerinden
gostermesi ve bizimde agomelatin ile benzer sonug¢ elde etmemiz bize ayni

mekanizma ile fetal sayinin arttigini diisiindtirmektedir.

Agomelatin uygulanmasi olan deneklerin fetal sayisindaki artisi, elbette
batin i¢i basincin degisimine ve bu basinca bagli olarak gebelik siiresinde de
mutlak degisikliklerin meydana gelmesine sebep olmasi beklenmektedir. Fetal
sayidaki artisin  gebelik stliresinin  kisaltmasini1 tetiklerken myometrium
kontraksiyonlarindaki inhibiitér etki ve progesteron seviyesinde ki artis gebelik

stiresini uzatmasi beklenen farkli mekanizmalardir. Elde edilen tim bu veriler
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1s181inda gebelik Oncesi veya gebelik siiresi boyunca farkli donemlerde agomelatin
uygulanmasinin, dogumun yaklastigi dénemlerde agomelatine olan hassasiyeti
arttirarak spontan kasilmalarin olusumunu engelledigini sdyleyebiliriz. Elde
ettigimiz bu bilgiler, agomelatin uygulanmasinin gebelik siiresini nasil etkiledigini

sorgulamamiz gerektigini diisiindiirmiistiir.

Daha oOnce yapilan deneysel caligmalar da, melatonin uygulamalarinin
gebeligin son donemlerinde meydana gelmesi gereken spontan kasilmalari
olusturan oksitosin hormonunun etkilerini inhibe ettigi ortaya ¢ikmustir (147).
Dogumun baglamasini saglayan oksitosin hormonunun etkilerinin inhibe olmasi

sonucu gebeligin postterm doneme girmesi neredeyse kaginilmazdir.

Calismamiz da elde ettigimiz verilere gore gebeligin son trimestirinda
agomelatin uygulanmasinin kontrol grubu ile karsilastirildiginda gebelik siiresinin
daha uzadig1 ve istatiksel anlamli farklilik olustugu tespit edilmistir (p<0.01).
Ayrica gebelik doneminde ki agomelatin uygulamasinin, gebeligi uzatip dogumu
geciktirmemesi adina son trimestirda ila¢ kullaniminin postterm gebelige sebep

olacag bilgisi 6nemli bir tespit olmustur.
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SONUC

Bir antidepresan olan ve melatonerjik reseptor agonisti olan agomelatinin,
gerek gebe olmayan deney gruplarinda (Di6strus, Ago-didstrus) gerekse gebeligin
farkli donemlerinde uygulanmasinin uterin kontraksiyonlarini doz bagimli olarak
inhibe ettigi tepit edilmistir. Ozellikle gebelik déneminde agomelatinin daha
diisiik ila¢ dozlarinda inhibisyona neden oldugu ve bununda gebelik doneminde
artan melatonerjik reseptor artisina bagli oldugunun diisliniildiigli ve bu mevcut
etkinin luzindol ile geri donmesinin, inhibitér etkiyi MT1 ve MT2 reseptorleri
lizerinden yaptig1 tespit edilmistir. Bunun yaninda gebe olmayan deney
gruplarinda kronik agomelatin uygulamasinin siklus evrelerinden olan didstrusu
anlamli sekilde uzattigi (dolayli olarak siklus dongiisiiniin tamamlanmasini
geciktirdigi) ve bunu progesteron hormonun artisiyla iliskili oldugu, gebelik
donemindeki agomelatin uygulamasinin da bir batinda ki fetal saymin artigina
sebep oldugu ve daha once yapilan calismalarda melatoninin de benzer etkiyi
gosterdigi ve bunu melatonerjik reseptorler ilizerinden gosterdigi igin ayni
mekanizma ile yani melatonerjik reseptorler lizerinden gosterdigi diistiniilmiistiir.
Bu bulgularin yaninda, agomelatinin gebelik siiresi {izerine olan etkisini
inceledigimizde gebelik siiresini uzattigi ve bu etkisini prostoglandin E; ve

oksitosin seviyesini azaltarak gergeklesebilecegini diisiinmekteyiz.

Sonug olarak bir antidepresan olup melatonerjik reseptor 6zelligine sahip
olan agomelatin, uterin kontraksiyonlar iizerinde inhibitor etkiye sahiptir, siklus
dongiislinii uzatmaktadir, bir batindaki fetal say: artisina sebep olmakta, dogumun

baslamasini geciktirmekte ve gebelik siiresini uzatmaktadir.
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