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ERGOT ALKALOIDLERI VE YARI SENTETIK TUREVLERININ UTERUS
UZERINDEKI ETKi MEKANIiZMALARI

OZET

Amac: Ergot alkaloidlerinin uterus {izerindeki kasict etki mekanizmalarinin
aragtirtlmasidir.
Materyal ve metod: Deneyler, agonist drog olarak yar1 sentetik ergot tiirevi
metilergonovin ile Swiss Albino(42 adet) gebe farelerden alinan uterus seritlerinde
yapilmistir. Seritler De Jalon soliisyonu bulunan izole organ banyosuna asilarak force
displacement transducere baglandilar. Kontraksiyonlar izometrik olarak data
acquisition sistem aracilig1 ile bilgisayarda kaydedildi. Droglarla elde edilen
kontraksiyonlarin egri alt1 alan ve amplitiid degerleri, 5 dk. siiresince 60mM KCl ile
elde edilen kontraksiyonunlarin ytizdesi olarak ifade edildi. Antagonist drog olarak
ketanserin(10°M),  indometazin(10°M),  prazosin(10°M),  yohimbin(10°M),
losartan(10°M) veya kontrol ic¢in ¢oziicii olarak kullamlan DMSO(kontrol 1) ve
distile su(kontrol 2) uygulanarak 30 dakika inkiibasyon icin beklenildi. Inkiibasyon
sonunda banyoyu yikamadan, ortamda antagonist veya ¢Oziicli varliginda
metilergonovin 5 dk’lik zaman dilimlerinde 10°M’dan 10*M‘a kadar kiimiilatif
konsantrasyonlarda uygulandi. Elde edilen uterus kontraksiyon kayitlar1 kasilmalarin
amplitiidii, egri altinda kalan alan1 ve frekansi acisindan degerlendirildi.

Istatistiksel analiz i¢in gruplarin kendi icinde degerlendirilmesinde Friedman
Testi, ikili kiyaslamada ise Wilcoxon Testi yapildi. Tiim gruplarin kiyaslanmasinda
Kruskal-Wallis Testi, test gruplariin kontrol grubu ile ikili kiyaslanmasinda ise
Mann-Whitney U Testi kullanildi. Testlerde p<0.05 anlamli kabul edildi.
Bulgular: Metilergonovin 10°-10"M konsantrasyonlarda izole gebe fare uterusunda
konsantrasyona bagli olarak kasilma cevaplari olustururken(p<0,05), bu artig 10 ve
10°M konsantrasyonlarda istatistiksel olarak anlamli degildi(p>0,05). 10™*M

konsantrasyonda ise kasilma cevabi1 daha diisilk konsantrasyonlarinkine gore
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azalmistir. Metilergonovinin olusturdugu kasilma cevaplar1 ketanserin inkiibasyonu
sonrast frekans, amplitiid ve egri alti alan acisindan anlamli bir sekilde
azalmistir(p<0,05). indometazin inkiibasyonu sonras1 metilergonovinin olusturdugu
kasilmalar amplitiid ve egri alt1 alan agisindan kontrole gore anlamli bir seklilde
azalirken(p<0.05), frekans agisindan anlamli bir fark olusturmamistir(p>0.05).
Prazosin, yohimbin ve losartan ise metilergonovinin olusturdugu kasilmalari
etkilememistir

Sonug: Metilergonovinin fare uterus diiz kasinda olusturdugu kasilmalarin serotonin
5-HT), reseptorleri iizerinden oldugu sonucuna varildi. Ilave olarak bu kasici etkide
oksitosik prostaglandinlerin de rolii olabilecegi diisiiniilmektedir.

Anahtar kelimeler: Ergot, Fare, Metilergonovin, Uterus,
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THE MECHANISMS OF ACTION OF ERGOT ALKALOIDS AND
SEMISYNTHETIC DERIVATIVES ON THE UTERUS

SUMMARY

The Aim: Our purpose is to investigate the mechanisms of action of ergot alkaloids

induced contractions on the isolated uterus.

Material and methods: The experiments were carried out on uterine strips obtained
from pregnant Swiss Albino mice (n=42) using methylergonovine, a semisynthetic
ergot derivative, as agonist drug. The strips were mounted into the tissue bath
containing De Jalon solution and then connected to a force displacement transducer.
Contractions were recorded isometrically by means of the data acquisition system on
computer. Amplitude and area under the curve of contractions induced by drugs were
expressed as percentage of 60mM KCI induced contractions during 5 min. After the
application of vehicles [DMSO (Control 1) or distilled water (Control 2)], waited for
incubation for 30 min in control groups. Same procedure was carried out for
antagonist drugs ketanserine(10°M), indomethacine(10°M), prazosine(10'6M),
yohimbine(10°M) and losartan(10°M). At the end of the incubation period without
washing the bath, methylergonovine was applied cumulatively at 10°M- 10™*M

concentrations at each 5 min. Recordings of uterine contractions were analyzed for
amplitude, area under the curve and frequency.

The statistical analysis was carried out by Friedman test in groups and
Wilcoxon test for comparing two groups. Kruskal-Wallis H test was used for
comparing whole groups and Mann-Whitney U test was used to compare test groups
with control groups. In the tests P value < 0,05 was considered significant.
Findings: 10°-10’M methylergonovine induced contractions in pregnant mice
uterine were increased in a concentration dependent manner(p<0,05). However, this

increasing was not significant statistically at 10 and 10°M(p>0,05). In contrast to
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this, contractions at 10™*M were lessen than lower concentrations’. Frequency,
amplitiide and area under the curve of methylergonovine induced contractions were
reduced significantly after incubation with ketanserine(p< 0,05). After incubation
with indomethacine, amplitiide and area under the curve of methylergonovine
induced contractions were reduced significantly compared to control but the
frequency was not affected. Prazosine, yohimbine, losartan did not affect the
methylergonovine induced contractions(p > 0,05).

Results: It was concluded that methylergonovine contracts mice uterine muscles
through the agonistic action at 5-HT, serotonergic receptors. Additionally, we
thought that the oxytocic prostaglandins may also have a role in methylergonovine
induced contractions.

Key words: Ergot, Mouse, Methylergonovine, Uterus



1. GIRIS VE AMAC

Oksitosik olarak kullanilan ilk droglar ergot alkaloidleridir. Bunlar1 farkli
farmakolojik gruplardan olan oksitosin ve prostaglandinler takip etmistir. Biitiin
ergot alkaloidlerinin oksitosik etkisi vardir, ancak dogumda daha gii¢lii uterotonik
etki gosteren ve daha az damar kasici 6zelligi olan aminli alkaloidlerden sadece
ergonovin ve yarli sentetik tlirevi olan metilergonovin oksitosik olarak
kullanilmaktadir. Diger oksitosik droglar i¢in uterusu kasmalarinda rol oynayan
reseptdr mekanizmalar1 tanimlanmis iken ergonovin ve metilergonovinin uterus
tizerindeki etki mekanizmalart tam olarak aydinlatilamamistir. Ergonovin ve
metilergonovin in vivo ve in vitro c¢aligmalarda uterus iizerinde benzer nitelikte
etkiler olusturmaktadir(1,2). Ergot alkaloidlerinin uterus {izerinde her zaman
oksitosik etki gosterdigi bilinmekle birlikte bu droglara gebelikte miyometriyumda
duyarlilik artis1(3) olmasindan dolay1 ¢alismamizda gebe farelerden alinan uteruslar
kullanilmistir. Bu ¢alismada, metilergonovinin in vitro ortamda gebe fare uterusu
tizerindeki kasici mekanizmasinda hangi reseptdor ve/veya reseptorlerin aracilik

yaptiginin gosterilmesi amaglanmistir.

Sonu¢ olarak ergot alkaloidlerinin oksitosik etki mekanizmalarinin
aydinlatilmas1 daha spesifik, etkin ve daha az yan etkili yeni droglarin

gelistirilmesine yardimci olacaktir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. ERGOT ALKALOIDLERINE TARIHSEL BAKIS

Ergot alkaloidlerinden ilk defa M.O. 1100°de Cin yazitlarmda ve M.0.600’de
Asur levhalarinda “tahil basagindaki zararli kabarcik” olarak bahsedilmektedir(1,4).
Baska bir kaynak olan Perslerin kutsal kitabinda ”gebe kadinlarda diisiige yol acan

ve yenidogan dliimlerine sebeb olan ot” diye bildirilmistir(5).

Ergot alkaloidleri, tahillar1 6zellikle ¢avdari enfekte eden mantarlar tarafindan
iretilmektedir. Kontamine tahillarla birlikte ergot alkaloidlerinin alinmasiyla ergot
zehirlenmelerine (ergotizm) baglh epidemiler tarih boyunca goriilmiistiir(6). Romali
tarihci Lucretius (M.O. 98-55) da ergot alkaloid zehirlenmelerinden bahsetmistir(1).
Julius Sezar’in ordusunun Gaul(Fransa)’a yaptiklart bir seferde de ergotism
ylziinden zarar gordiigi tarihte gegmektedir(4). Orta caglarda ergotizm epidemileri
sanat¢ilar i¢in ilham kaynagi olmus ve popiiler olarak latincede “ignis sacer” veya
“St.  Anthony’nin Atesi”, “kutsal ates” olarak adlandirilmistir. Ergotizmde
uzuvlardaki yanma hissinden dolayr bu zehirlenmeye “kutsal ates” ismi
verilmistir(1). 857-1855 yillar1 arasinda belli donemlerde Fransa’da ergotizm
vakalar1 goriilmiistlir(7). Bunlardan 994 yilinda goriilen ergotizm epidemisinde
20.000 ile 50.000 arasinda insan Olmiistiir. Rusya’da 1926 yilinda meydana gelen
epidemide ise en azindan 11.000 ergotizm vakasi goriilmiistiir(4). Son zamanlarda
ise 1977 yilinda Etyopya’da gangrendz formda ergotizm epidemisi meydana

gelmistir(7).



Ergot tiirevlerine bagh toksik etkiler 20 yy. baslarinda tanimlanmustir.
Ergotizm ekstiremitelerde gangren, santral sinir sisteminde hasar ve sonunda oliimle
sonuglanabilen bir tablodur. Ergot alkaloidlerinden zehirlenenler kendilerini hayat
boyu istirap ¢eken St. Anthony ile 6zdeslestirmislerdir. St. Anthony III. yiizyilda
Kizil Deniz kiyisindaki ¢olde kusursuz bir hayat yasamis Misirh bir kesistir.
Anthony’nin hayati boyunca ergotizmle direk bir baglantis1 olmamistir ancak
Fransa’da 1100°de kurulmus olan Hospitaller tarikati onun ismini kullanmistir. Bu
tarikat iiyelerinin topladiklar1 sadakalarla kurduklar1 hastaneler ergotizmden aci
¢ekenlerin  hac merkezi olmustur. Burada Misirlh  kesis  St.Anthony
(M.S.251-356)’nin kemikleri, ergotizmden zarar gorenlerin lizerine kutsal su ve
sarapla birlikte serpilerek tedavi ediliyormus gibi gosterilmistir. Gergekte ise
tedavileri, zehirlenenleri kontamine gidalardan arindirilmis bir diyet ile beslemeye

dayanmaktaydi(5).

Ergot alkaloidlerinin dogumda ilk kullaniliglar1 1582°de olmustur. Adam
Louicer dogumun 3 sklerot = 0,5 mg ergot (ergot alkaloidlerini igeren Claviceps
Purpurea mantarinin olusturdugu hif toplulugu) uygulanmasiyla hizlanabileceginden
bahsetmistir. Bununla birlikte dogumun indiiksiyonu icin ergot alkaloidlerinin
kullanim1 1822°de sonlanmistir. Uygun olmayan dozda kullanimina bagl yenidogan
ve anne Oliimleriyle sonuglanan uterus riiptiirleri ¢ok sik goriilmiistiir. Bundan dolay1

19 yy. sonlarindan itibaren ergot alkaloidlerinin kullanimi azalmistir(1,2).

1841 de Londra Obstetrik Dernegi kurucusu olan Francis Ramsbotham “Ergot
of Rye” isimli kitabinda ergometrinin (ergonovin) 800 yildan fazla zehirli oldugunun
bilindiginden ve yaklasik 150 yildir da dogum agrilarini tetiklemek icin ebeler
tarafindan kullanildigindan bahsetmistir(5).

[lk saf ergot alkaloid 1875 yilinda Tanret tarafindan Fransa’da
tanimlanmistir. Bunu birgok ergot alkaloid tiirevi takip etmistir. 1932°de Dudley ve
Moir ergometrini izole etmistir. Bu bilesigin pek az vazokonstriiktor etkisiyle birlikte
oldukca spesifik etkili uterotonik oldugu ve dogumdan sonra agir1 kanamalari
Onledigi goriilmistlir. Ergonovin hala bu amagla kullanilmakla birlikte farkli bir
oksitosik olan oksitosin yan etkilerinin az olmasindan dolayr tercih

edilebilmektedir(1).



Avrupa ve Amerika’da dort farkli calisma grubu es zamanli bulduklar
ergonovine farkli isimler vermislerdir. Dale 1935 de bunlar1 bir araya getirmistir.
Sonugta; ergobazin, ergometrin (ergonovin), ergostetrin ve ergotosin isimlerinin ayni
drog icin verilmis dort farkli isim oldugunu belirtmistir. 1936 yilinda Kharasch,
King, Stoll ve Thompson dort laboratuvar arasinda maddeleri degiserek yaptiklari
calismalarini ortaklasa yayinladiklar1 makalede bulduklar1 maddelerin ayn1 oldugunu
ve dort farkli ismin de sinonim oldugunu belirtmislerdir. Ingiltere Farmakope’si
ergometrin  ismini  kullanirken, = Amerikan ~ Farmakope’sinde  ergonovin
kullanilmistir(2). Yari sentetik ergot tiirevi olan bromokriptin, amino asid alkaloid,
dogum sonras1 laktasyonu baskilamak i¢in 1970’lerin sonundan beri sik sik
kullanilmigtir. Daha az yan etkili tiirev olan kabergolin gibi alternatiflerin kullanimi

da miimkiindiir(1).
2.2. CLAVICEPS PURPUREA MANTARI

Cavdar (Secale cereale L.) iizerinde parazit olarak yasayan Claviceps
Purpurea’nin sklerotyumu ergot veya secale cornutum (¢cavdar mahmuzu) olarak
bilinir. Ergot i¢inde indol tiirevi ¢esitli alkaloidler bulunur(8,9). Claviceps Purpurea
isminin yerine Cordyceps purpurea, Sphaeria purpurea, Sphacelia segetum,
Sclerotium clavus gibi isimlerde kullanilmaktadir(10). Ergot alkaloidileri Claviceps
cinsi mantarlar disinda Aspergillus(A.) fumigatus, A. clavatus, A. nidulus, Rhizopus
nigricans, Penicillium(P.) chermisinum, P. Concavorugulosum, P. Sizovae
mantarlarindan da izole edilmistir(11). Claviceps purpurea siklikla ¢avdar, bugday,

piring, misir, arpa, yulaf ve dar1 gibi tahillara bulagsmaktadir(12).

Sklerotyum mantarin kisa dayanabilmek i¢in meydana getirmis oldugu ¢ok
stk bir hif toplulugudur. 1-4 cm uzunlugunda, 2-7 mm genisliginde, iki uctan
incelmis, siyah renkli, kivrikca kitlelerdir(9). Sklerotlar sekil 1’de ¢avdar basaklar
tizerinde goriilmektedir(7). Sklerotyum yaz sonunda gelisir ve sonra topraga diiser.
Kis1 toprakta gecirir(9). Toprakta bir kistan daha fazla yasayamaz. Eger infekte
olmus toprak iki yil ekilmez ise Ergot’tan arindirilmis olur ve tekrar ekim igin

kullanilabilir(10).



Sekil 1. Cavdar basaklari tizerinde Claviceps Purpurea’nin sklerotyumlari(7)

[lkbaharda, sklerotyum ¢imlenir yani iizerinde sapli fruktifikasyonlar
meydana gelir. Burada gelisen asekstiel sporlar olan konidyumlar ile diger bitkilerin
cigeklerine bulasarak yayilir(9). Sekil 2°’de Claviceps Purpurea’nin yasam dongiisii

goriilmektedir

Mantar spor iceren —> Sklerotyum€— Besinlerin kontaminasyonu

salg1 yapar <— Otgul hayvanlar tarafindan
tiiketim
T !
Mantar ¢igeklerde biiyiir Topraga diiser
T !
Sporlar yeni ekinlere geger <€ — Spor sekline dontistir

Sekil 2. Claviceps purpureanin yasam dongiisii (7)



Claviceps Purpurea mantar1 baslica Ispanya, Polonya, Avusturya, Macaristan
ve Rusya’da cavdar tarlalarina musallat olmustur ve drog yabani olarak baslica bu
iilkelerde toplanmistir. Fakat zirai miicadele olanaklarinin artmasi {izerine yabani

cavdar mahmuzu miktar1 oldukga azalmistir (9).

Claviceps Purpurea ‘nin sklerotyumlarinda 40’dan fazla ergot alkaloidi izole
edilmistir(7). Lizerjik asitin tiirevleri olan ergot alkaloidleri burada 3 gruba

ayrilabilir.

1. Lizerjik asit tiirevler: Ergotamin, ergokristin, ergokornin, ergometrin
2. lzolizerjik asit tiirevleri: Ergotaminin, ergoktristinin, ergokorninin
ergometrinin

3. Dimetilergolin tiirevleri (klavinler): Agroklavin, elimoklavin, penniklavin

C. purpurea sklerotyumlar1 ozellikle 1. ve II. grup ergolinleri igerir. C.
fusiformisin olusturdugu sklerotlar ise III. grup ergolinleri igerir(12). Klavin
alkaloidler farmakolojik ajan olarak kullanilmamaktadir. Fakat agroklavinin gi¢lii
uterus kasici etkiye sahip oldugu bilinmektedir(4). C. purpurea Ergot alkaloidlerine ek
olarak histamin, asetilkolin, tiramin ve diger biyolojik aktif {riinleri de sentez

etmektedir(6).

Cavdar ve bugdayda olusan sklerotyumlarin ergolin bilesimi ortalama olarak;
%31 ergokristin, %13 ergokristinin, %17 ergotamin, %8 ergotaminin, %5 ergokriptin,
%3 ergokriptinin, %5 ergometrin, %2 ergometrinin, %4 ergozin, %2 ergozinin, %4

ergokornin, %2 ergokorninin’den olusmaktadir(12).
2.3. ERGOTIZM

Ergot alkaloidleri ile kontamine olan tahillarin yenilmesi veya ergot
tiirevlerini iceren droglarin (0zellikle migren tedavisinde kullanilanlarin) yiiksek

dozda alinmasi sonucu meydana gelen zehirlenmelere ergotizm denilmektedir

Farkl1 bolgelerde farkli ergotizm tablolar1 goriilebilir. Bugiin ergotizm yaygin
olmayan vazospastik bir bozukluktur. Bu tablo antimigren drog olarak kullanilan ve
genelde periferik iskemiyle sonuglanan ergotamin ile olugsmaktadir. Bununla birlikte
gecmiste ergotizm epidemilerinde baslica 2 klinik formla goriilmiistiir; simdiki
ergotizm tablolarina benzeyen vazospastik gangrendz form ve yaklasik yiizyil dnce

ortadan kalkmis olan konviilzif formdur. Ergotizm patlamalari, soguk ve yagish kis



mevsimini takip eden 1lik bahar mevsimlerinden sonra ¢avdarin siklikla yenildigi

bolgelerde goriilme egilimindedir(7).

Gangrendz ve konviilzif ergotizm formlarinin baglangic belirtileri benzerdir.
Gastrointestinal belirtilerin bulundugu bazi vakalarin disinda hastalik belirtilerinin
goriilmedigi kisa bir donemden sonra agik olarak hastaligin ilk bulgusu
ekstremitelerdeki ozellikle bacaklardaki deride karincalanma hissi gibi anormal
duyarlik hissidir. Bu bolgelerde daha sonra lokal agri gelisir. Hastalik ilerlemeye
devam ederse klinik 2 farkli modele ayrilir(7).

Gangrenoz ergotizm

Bu tip ergotizm tablolarinda az miktarda duyu kayb1 ve 6&zellikle
ekstremitelerin distalinde deride renk degisimleriyle ilgili olan iskemi goriiliir.
Devam eden gangren, bazi vakalarda etkilenen bacagin uyluk seviyesinden bile
amputasyonu ile sonuglanabilir. Gangren bazen mortalite oran1 yiiksek olan sekonder

infeksiyonlar ile komplike olabilir(7).
Konviilzif ergotizm

Bu formda govde ve ekstremitelerde biikiilmeler, bilek ve parmaklarin
istemsiz agrili fleksiyonu yada ekstansiyonu goriiliir. Zehirlenen kisiler uykulu,
bazen hezeyanli, letarjik ve melankolik yada manik olurlar. Cift gérme ve
halusinasyonlar olabilir. Bazi kisilerde asir1 terleme, ates, kas sertlesmesi ve
segirmeler geligebilir. Hastalifin ilerlemesiyle viicut ya kasilarak bir top gibi
yuvarlanarak kivrilir yada opistotonustaki gibi ekstansiyon seklini alir. Bu anormal
postiir agril1 bir sekilde dakikalarca yada saatlerce siirebilir veya giinlerce siiren
araliklarla tekrarlar. Konviilzif formda gangren goriilmez ve gebelerde diisiige yol

acmaz (7).

2.4. ERGOT TUREVLERININ KIMYASAL YAPISI

Ergot alkaloidleri tetrasiklik yapidaki 6- metilergolin bilesiginin tiirevleri

olarak kabul edilebilir. Tiim ergot alkaloidlerinin yapisinda lizerjik asid vardir(1).



Amin Alkaloidler ve
Tiirevleri

Amino Asid Alkaloidler

Allalosd R, R, Alkaloid (d) R(2) R(5)

dHliserik asid -COOH =H Ergotamin —CH; —CH,— phenyl

d-zolizerjik asid -H —CO0H Ergozin ~CH, —CH,CH(CH;);
~H Ergostin —CH,CHy; ~ —CH,—phenyl

d-lizerjik asid dietil amid

_?_N(CHJCHHI
0

Ergotoksin grup

(LSI)
Krgiliioitn —CH(CHy),  —CH(CHy)
Ergometrin —C~NH—CHCH,OH ~H i il
Hy Ergokristin ==CH(CH,); = CH,—phenyl
CH.CH, —H alfa-ergokriptin —CH(CH,).  —CH;CH(CH;);
Metilergometrin —C-NH-CH: ~=H heta-ergokriptin =CHICH,); ~CHCH.CH,
CH,0H H
3
CH.CH, Bromokriptin (¢) o -
Metiseriid {a) —C-NH-CH —H P CHICHy):  —CHCH(CH,),
5 “CH;0H o
Lizurid H NH E N(CH,CH, B N1de metil grubu siibstitisyonu
. = =NATLT 1 7]
! b C9ve 10 da hidrojen atomlarms igerir
Lizergol C €2 de Klor atomu icerir
—CH,OH —H d Dihidro tirevleri C9 ve 10 da hidrojen atomlan
Lergotril (b.c) ~CH,CN —H igerir

Metergolin (a,b)

—CH ,—NH—?- 0—CH,—phenyl  --H

€ (C2 de brom atomu igerir

Sekil 3. Ergot tiirevlerinin kimyasal yapisi(1)

Aminli alkaloidler

Ergonovin sekil 3 deki gibi d-lizerjik asidin aminli tiirevidir, D halkasinda
C9-C10 arasinda ¢ift bag igerir. Ergonovin ve yar1 sentetik tlirevlerinin hidroliziyle

lizerjik asid ve amin olusur, bu yiizden bunlara aminli alkaloidler denmistir.



Metilergonovin, d-lizerjik asidin aminli tiirevi olan ve yapisinda ilaveten 8.

pozisyonda B konfiglirasyonda metil grubu igeren yar1 sentetik bir ergot

alkaloididir(1).
Amino asidli alkaloidler

D-lizerjik aside bir amino asid zinciri baglanmasiyla olusmustur. Bunlara
peptidli veya amino asidli alkaloidler denir. Amino asidli alkaloidler dogal olarak
olusan ergotamin, ergotoksin ve yar1 sentetik bromokriptini kapsar. Ergotoksin’in
baslangigta tek bir alkaloid oldugu sanilmis ise de daha sonra ii¢ alkaloidin;
ergokriptin, ergokristin ve ergokorninin esit miktardaki karisimindan ibaret oldugu
anlasilmistir (13). Alfa(a)-ergokriptin prolaktin sekresyonunu inhibe eder(1). Amino
asidli alkaloid molekiilleri, aminli alkaloidlere goére daha biiyiiktiir ve daha az
lipofiliktir. Amino asidli alkaloidleri hidrojenlendirmek suretiyle bunlarin dihidro

tiirevleri olan dihidroergotoksin ve dihidroergotamin elde edilir(13).
2.5. ERGOT ALKALOIDLERININ FARMAKOLOJISI

Uterus diiz kasin1 (miyometriyumu) stimiile ederek uterus motilitesini artiran

ilaglara oksitosik ilaglar adi verilir. Bunlar genelllikle;
I- Dogum eylemini baslatmak (indiiksiyon),

II- Dogumdan sonra uterusun biiziilmesini ve plasentanin atilmasini
hizlandirmak, dogum sonrasi kanamay1 6nlemek veya kontrol altina

almak,
III-  Tibbi aborsiyon yapmak i¢in kullanilirlar.

Biitiin ergot alkaloidlerinin oksitosik etkisi vardir. Klinikte iistiinliikleri
nedeniyle oksitosik olarak ergonovin ve metilergonovin kullanilir. Bunlarin
ergotamin ve dihidroergotamin gibi 5-HT; reseptorler iizerinde parsiyel agonist
etkinlikleri vardir. Alfa adrenerjik reseptorler iizerinde zayif agonistik etki ve
antidopaminerjik etki gosterirler(13).

Ergonovin ve metilergonovinin  oksitosik  olarak ergotamin ve

dihidroergotamin gibi diger ergot alkaloidlerine olan baslica tistiinliikleri sunlardir:

. Ergonovin ve metilergonovinin oksitosik etkisi ¢cabuk baslar, oysa diger
ergot alkaloidlerinin etkileri intravendz yoldan verildiklerinde bile latent siire

gectikten sonra ortaya ¢ikar.



. Agizdan verildiklerinde etkilidirler oysa ergotamin ve digerleri agizdan
verildiginde az absorbe edildiklerinden yeterli derecede oksitosik etki
gostermezler. Dihidrojenli alkaloidlerin de ana birlesikler gibi absorpsiyonlari

yetersiz ve oksitosik etkinligi azdir

e Vazokonstriktor ve endotel zedeleyici etkileri diger ergot alkaloidlerine
oranla daha zayiftir. Bu etkilerinden ileri gelen gangren gibi yan tesirlere neden

olma potansiyelleri daha diisiiktiir

Metilergonovinin 1-metil tlirevi olan metizerjidin oksitosik aktivitesi
zayiftir. Serotonin reseptorlerini bloke eder ve migren krizini 6nlemek i¢in proflaktik

olarak kullanilir(13).
Uterus iizerine etkileri

Tiim dogal ergot alkaloidleri uterusun motor aktivitesini belirgin olarak
artirir. Kiiclik dozda verildiklerinde uterus kontraksiyonlarinin biiyiikliigiinii veya
sikligin1 bazen de her ikisini de artirir. Bunu takiben yeterli derecede gevsemeye
olanak verirler. Yiiksek dozda ise uterus kontraksiyonlar1 uzamig kontraktiir ile
sonuclanabilir. Bu ozellikleri dogumu kolaylastirmak i¢in veya dogum
indiiksiyonunda kullanimlarmi engeller. Dogum veya diisiik sonrast kanamay1
kontrol etmek ve uterus kasilmalarinin devamini saglamak i¢in ise oldukca

uygundurlar(2,14).

Insan uterusunda ergot alkaloidleri her zaman oksitosik etki yapabilirler;
fakat duyarlilik uterusun olgunluk derecesine, gebeligin olup olmadigma ve
gebeligin donemine goére degisir. Gebelik miyometriyumun ergot alkaloidlerine
duyarliligin1 artirir ve duyarlilik gebeligin sonunda maksimum diizeye erisir. Bu

donemde ufak dozdaki alkaloid bile uterusun kasilmalarini giiglendirebilir(13).
Farmakokinetik ozellikler

Ergonovin ve metilergonovin agizdan alindiklarinda mide barsak kanalindan
tamamiyle ve hizli bir sekilde absorbe olurlar. Oral dozlar ile parenteral dozlar
birbirilerine esittir. Amino asidli alkaloid olan ergotaminin ise oral dozunun yaklagik
%10 kadar1 absorbe edilir, absorbsiyonu diizensizdir ve absorbsiyon derecesi fazla
degiskenlik gosterir. Bu nedenle oral dozunu parenteral dozunun 8-10 kat1 vermek
gerekir. Ergonovin ve metilergonovinin agizdan verildiklerindeki etkileri i.m.

veriliste oldugu kadar hizli bir sekilde baslar (yaklagik 10 dk). Ergotamin i.m.
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verildiginde ise oksitosik etkisi daha ge¢ (injeksiyondan en az 20 dk. sonra) bagslar.
Ergonovin ve metilergonovinin tek dozunun etkisi birka¢ saat kadar devam eder.
Karacigerde metabolize edilmek suretiyle inaktive edilirler. Karaciger yetmezligi
olan kimselerde doz azaltilmadig: takdirde akut ve kronik intoksikasyon olasilig1

artar(13).

Metilergonovin maleat: 0.125 mg’lik draje, 0.25 mg/ml ilag igeren oral
sollisyon (Iml’si 25 damla) ve 0.2 mg/ml’lik ampul seklinde bulunur. Ergonovin

maleatin preparatlart ve dozajlar1 metilergonovininkilere benzer ve ayni dozda

kullanilir(13).

Klinik kullamhslari

Ergonovin ve metilergonovin dogum eyleminin ii¢lincii doneminde
plasentanin atilmasini ¢abuklastirmak ve kanamayi azaltmak i¢in kullanilirlar.
Plasenta c¢iktiktan sonra ise postpartum uterusun biizlilmesini hizlandirmak ve
bdylece kanamay1 azaltmak i¢in uygulanirlar. Postpartum kanamay1 azaltmalar1 veya
durdurmalari, uterusu bilizmeleri sonucu uterus i¢indeki damarlari mekanik olarak
sikigtirmalarina  ve kan akimini azaltmalarmma baghdir(13). Ergonovin ve
metilergonovin dogumun tigiincii doneminde 0.25 mg oral, 0.1 mg i.v. veya 0.2 mg
1.m. uygulanabilirler. Bu alkaloidlerin 6zellikle parenteral uygulanmalar1 gegici fakat
ciddi hipertansiyona yol agabilir(15,16). Ergonovinin metilergonovine goére daha

giiclii damar kasici etkisi oldugu iddia edilmistir(15).

Dogumdan sonra uterusun involiisyonunu hizlandirmak i¢in rutin olarak bir
hafta siire ile giinde 3 kez agizdan 0.25mg dozunda ergonovin ve metilergonovin
verilir. Involiisyonun hizlandirilmasi1 kanama ve infeksiyon olasiligini azaltir fakat
invollisyon normal seyrediyorsa ilag verilmesine gerek yoktur. Puerperal sepsis
halinde kullanilmamalidir. Ergot alkaloidleri eylemin baslatilmas1 veya terapdtik
aborsiyon icin kullanilmazlar. Eylemin birinci ve ikinci donemlerinde
uygulanmamalidir(13). Oksitosin ve ergonovin igeren kombine preparatlar da
mevcuttur. Bunlar da dogumun ii¢iincii doneminde veya diistige bagl kanamalarin

kontrol edilmesinde kullanilabilir(17).
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Ergonovin koroner damarlarda spastik cevaplara baghh olarak hizli
vazokonstriksiyon olusturur. Bu nedenle bu ergot tiirevi varyant anjinanin tanisi i¢in

koroner anjiografi sirasinda intravendz infiizyon seklinde uygulanir(7).

Migren tedavisinde ergotamin krizin baslangi¢ doneminde kullanilmalidir
gecikildigi takdirde etkinligi daha disiiktiir. Son zamanlarda bazi klinisyenler
tarafindan dihidroergotamin de tercih edilmektedir. Ergotaminin viicutta birikimine
bagh toksisitesi nedeniyle, migren profilaksisi i¢in yararli olabilecek daha giivenli
droglar arastirilmigtir. Ergonovin giinde ti¢ defa 0.2-0.4 mg dozunda kullanilir. Ergot
alkaloidlerinden aminli alt grubunun bir tiirevi olan metizerjidin migrenli hastalarin

%60’ 1nda etkili oldugu gosterilmistir(7).

Yan tesirleri ve kontrendikasyonlari

Ergonovin ve metilergonovinin toksisitesi diger ergot alkaloidlerine oranla
daha diisiiktiir. Ergonovin ve metilergonovin karaciger yetmezligi olan hastalarda
kullanilmamalidir veya diisiik dozda kullanilmalidir. Periferik damar hastalig1 veya
koroner kalp hastaligi olanlarda da kontrendikedir. Sepsisli hastalarda ergot
alkaloidlerinin damar endotelini zedeleyici etkisi potansiyelize edilmistir, bu nedenle
puerperal sepsis olustugunda bu ilaclar kullanilmamalidir. Hastaya ayn1 zamanda
sempatomimetik vazopresOr ilag veriliyorsa ergonovin ve metilergonovin kan
basincin1 tehlikeli derecede yiikseltebileceginden boyle bir kombinasyondan

kacinmak gerekir(13).

2.6. PROSTAGLANDINLER

Prostaglandinler 20 karbonlu c¢oklu doymamis yag asitlerinin tiirevi olan
endojen biyolojik aktif bilesiklerdir. En sik olusan prekiirsor maddesi arasidonik
asiddir.(18). Prostaglandinler viicutta her yerde olusan bunun yaninda c¢ok c¢esitli
etkileri olan endojen maddelerdir. Viicutta PGE ve PGF gibi primer
prostaglandinlerin sentez edilmedigi doku neredeyse yoktur(13). Kadin {ireme
sisteminde overde, miyometriyumda ve menstriiel salgida bulunmustur. Gebe
uterusunda prostaglandinlerin yaninda diger arasidonik asit {irtinlerinin de varligi
gbsterilmistir(19). Insanda yapilan bir calismada prostaglandinlerin amniyonda,

koryonda ve desiduada sentezlendikleri bildirilmistrir. Amniyon sivisinda
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miyometriyum kasilmalarindan Once prostaglandin konsantrasyonunun arttigi
gosterilmistir(20). Prostaglandinler uterus hiicrelerinde siklooksijenaz yoluyla
sentezlenir ve muhtemelen uterus dolasimina kolaylastirilmis difiizyon ile salinir(21).
Indometazinin siklooksijenaz enzimini inhibe ederek uterus kontraksiyonlarini
engelledigi bilinmektedir(14,22). NSAIl’larm dogumu geciktirdigi klinik olarak da
gosterilmistir. Ancak fetusta duktus arteriozus tiizerinde ciddi yan etkilere yol
acmasindan dolay1 erken dogumun tedavisinde siklooksijenaz inhibitdrlerinin
kullanim1 uygun degildir(23). Prostaglandinler, sentez edildikleri doku ve organlarda
etki gosteren ve inaktive edilen lokal hormonlardir(19). 15-PGDH enzimi kisa
zincirli dehidrogenaz/rediiktaz ailesinin bir {iyesi olup prostaglandinlerin 15(S)-
hidroksil grubunun oksidasyonunu katalize ederek prostaglandinlerin hizli bir sekilde
metabolize olmasia yol agar(24,25). Sitozolik bir enzim olan 15-PGDH basta
akciger, karaciger, bobrek ve plasenta olmak ilizere memeli dokularmin ¢ogunda
bulunmaktadir(25,26). Doguma yakin donemlerde ve dogum sirasinda
prostaglandinlerin derisimi amniyotik sivi, umbilikal kord kani ve anne kaninda
artar(19). Prostaglandin E, ve F,, ile bunlarin tiirevlerinin giiclii oksitosik etkileri
vardir. Sentez suretiyle yapilan dinoproston (PGE,), dinoprost (PGF,,), karboprost
(15-metil PGF,,), sulprostan (PGE, tiirevi) ve gemeprost (PGE; tiirevi) ilag olarak
tiretilmistir. Tiirev seklinde olanlarin viicutta inaktivasyonu yavas olup etkileri daha
uzun siirelidir. Dogal prostaglandinler olan PGE, ve PG F,, i.v. verildiklerinde

plazmadaki yarilanma dmiirleri 30 sn. kadardir(13).

Oksitosik etki agisindan prostaglandinler ile oksitosin arasinda iki 6nemli

fark vardir;

L Prostaglandinlerin uterus kontraksiyonlarini giiclendiren ve siklagtiran
dozlar1 ile uterusta kontraktiir olusturan dozlari arasindaki aralik
(giivenlik aralig1) oksitosininkine goére daha dardir ve bu nedenle

dozlarin daha dakik ve titiz bir sekilde ayarlanmasi gerekir.

II. Gebelik boyunca uterus prostaglandinlere duyarli, fakat oksitosine

kars1 olduk¢a duyarsizdir.

Gebeligin sonunda dogum eyleminin indiiklenmesi disinda, oksitosik ilag

olarak yapilacak girisimlerde prostaglandinler oksitosine tercih edilir(13).
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Prostaglandinlerin yukaridaki sakincalar1 yaninda oksitosine gore iistiinliikleri

de vardir;
L Serviksi yumusatirlar ve servikal kanal gevsemesini kolaylastirirlar.
II. Oksitosinin aksine neonatal sarilik insidansini artirmazlar.
I1I. Su ve tuz retansiyonu yapmazlar.

Gebeligin ilk trimestirrnda 12. haftaya kadar olan donemde kiiretaj ilagla
yapilan aborsiyona tercih edilir. 12. haftadan sonra kiiretaj yerine ilagla aborsiyon

yapilir(15).

Prostaglandinler, uterus diiz kasin1 oksitosin gibi kendi reseptorleri aracilig
ile stimule ederek kasarlar ve kontraktilitesini artirirlar(13). Prostanoidlerin
olusturdugu cevaplardaki doku ve tiire bagli farkliliklar, EP, FP, IP, DP ve TP olmak
tizere bes farkl tip prostanoid reseptorleri araciligr ile olusur. EP reseptorleri EP;,
EP,, EP; ve EP4 dolmak {izere dort alt gruba ayrilabilir. Prostanoid reseptorleri yedi
transmembranal segmentli reseptor ailesine aittir. Hiicre ici sinyal iletim yollarina
gbre prostanoid reseptorleri pratik olarak iic gruba ayrilabilir; gevsetici reseptorler
(DP, 1P, EP, ve EP4), kasici reseptorler (FP, TP ve EP1) ve EP;. Prostanoid
reseptorlerinden FP, TP ve EP reseptorleri G protein aracili fosfolipaz C aktivasyonu
ile fosfoinozitidlerin hidrolizini saglar. DP, IP, EP, ve EP4 reseptorleri ise adenilat
siklaz aktivasyonu ile siklik AMP sentezine yol agarlar. EP3 reseptoril ise Gi ile
adenilat siklaz inhibisyonu yapar(3,21). Insan, sican ve diger tiirlerde PGF,, FP
reseptorii, PGE2, EP1 ve EP3 reseptorleri araciligiyla uterus diiz kasini1 kasarlar. Bu
reseptorler farkli ikinci mesaj sistemiyle baglidir(21). Prostaglandinler reseptorlerine
baglandiklarida IP; araciligiyla sarkoplazmik retikulumdan Ca™ salimmina yol
acarak dogumun indiiklenmesine neden olurlar(27). Gebelik boyunca uterusun
prostaglandinlere cevabi artar bununla birlikte bu artis oksitosin cevabindaki artisa
gore ¢ok diisiiktiir. PGFs ve TXA, gebe olmayan kadinlardan alinan uterus striplerini
kasarken, PGEs ise gevsetmektedir. Gebe kadinlardan alinan uterus striplerinde
PGFs ile diisik konsantrasyondaki PGE, benzer sekilde kasilma cevaplari
olustururken, PGI, ve yiiksek konsantrasyondaki PGE, gevseme cevaplar

olusturur(14).
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2.7. DiSIi FARENIN UREME ORGANLARI

2.7.1. Farenin Ureme Organlarinin Anatomisi

Farelerin cinsiyeti, aniis ve genital bolge arasindaki mesafe karsilastirilarak
tayin edilir. Aniis ile vajina arasindaki mesafe erkekte, disiye kiyasla iki kat daha
fazladir. Ayrica, bu bolge disi farede kilsizdir. Uretra, vajen disartya agilmadan
hemen 6nce vajinanin tabanina ulasir(28). Genital sistem disi farede bir ¢ift ovaryum,
oviductlar, uterus, serviks, vajina, klitoris ve klitoral bezden olusur. Klitoral bezler
klitoral fossanin dis duvarina giren kanallar boyunca sebase6z bir madde salgilar(29).
Eriskin farelerde ovaryumlar dar1 tanesi biiyiikliigiindedir. Uterotubal birlesme
noktas1 papilla seklindedir. Farelerde iki kornu uteri, eksternal goriintimlii kisa bir
korpus uteri (i¢ taraftan ayri iki kanal), vajinaya ayr1 ayri agilan iki serviks uteri ve
kisa bir vajina bulunur. Disi farede meme bezi sayisi1 bes ¢ifttir. Bunlardan ii¢ c¢ifti
toraksta, bir ¢ifti abdominoinguinal bdlgede (abdominal bodlgenin inguinal bolgeyle
sinir yaptigt yerde), bir ¢ifti de inguinal bolgede yer alir(30).

Farede plasenta, anatomik olarak plasenta diskoidalis, histolojik olarak
plasenta haemochorialistir(30).

Farenin arter ve ven sistemi ratinkine benzerlik gosterir. Pelvis boslugu
duvar1 ve organlarinin beslenmesi arteria iliaca interna’dan ¢ikan damarlar ile olur.

Venoz dolagimi ise vena iliaca communise dokiiliir(31).

2.7.2. Farenin Ureme Fizyolojisi:

Fareler, y1l boyu polidstrus gosteren hayvanlardir. Disi farelerde siklusun
stiresi genellikle 4-5 giindiir. Seksiiel siklus; prodstrus, Ostrus, metadstrus ve didstrus
olmak iizere 4 evreden olusur. Ostrus siiresi 9-20 saattir. Erkegin varlig1 dstrusu
uyarir. Grup halinde yasiyan disi farelerin igine bir erkek farenin katilmasiyla disi
farelerin ¢ogu 3 giin sonra Ostrus siklusuna girer(30). Ovulasyon, Ostrusun
baslamasindan ortalama 2 saat sonra goriiliir. Farelerde ovulasyon spontandir(31).

Farede seksiiel siklus evrelerinde genital organlarda cesitli degisiklikler
meydana gelmektedir.

Proostrusta; ovaryumda biiyiik follikiiller bulunur. Uterus hafif sis ve
hiperemiktir. Vajina kirmizi1 pembe renkte, nemli, agik ve uzunlamasina kivrimlar

gelisir.
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Ostrusta; ovulasyon goriiliir. Uterus dokusunda belirgin bir sislik ve
hiperemi vardir. Vajina, proosturustan daha acik renkte, uzunlamasma kivrimlar

vardir. Vajina acik ve 6dem belirgindir.

Metaodstrusta; ovaryumda corpus luteum gortiliir. Uterus dokusunda sislik ve
hiperemi azalmistir, epitelde dejenerasyonlar goriiliir. Vajinada 6dem azalmis, kuru

ve solgun bir goriiniim vardir. Beyaz hiicre dokiintiileri goriiliir.

Diostrusta; ovaryumda follikiiller gelismeye baslamistir. Uterus dokusunda
sislik kaybolmus olup solgun goriiniimlidiir. Vajina da benzer goriiniimde olup

kapalidir.
Farelerde ciftlestirme iki sekilde yapilabilir:

1. Monogami: Bir disi fare ile erkegin birlestirilmesidir.
2. Poligami: Bir erkek ile 2-4 disi farenin bir kafeste birlestirilmesiyle
gerceklestirilen ¢iftlestirmedir(30,31).

Ciftlesme, Ostrus ve ovulasyon ¢ogu kez fotoperyodun gece fazinda olusur.
Ciftlesmeden sonra vajinadan sperm ve eklenti bezlerinin koyulastiric1 salgilar ile
vajinal salginin pihtilasmasiyla sekillenen balmumu gibi bir tipa goriiliir. Buna
ciftlesme tipast denir. Ciftlesme tipasi ciftlesmeden 24-36 saat sonra atilir(29).
Farelerde gebelik 7-10. giinler arasinda abdominal palpasyonla teshis edilebilir. Bu
donemde uterus, belli araliklarda bir ipe dizilmis boncuk kiimeleri seklinde hissedilir.
Gebeligin 10-12. giinlerinde ilk dogumu yapacak farelerde, karinda hafif bir sislik
goriilebilir(30). Gebe kalan hayvanlarda yaklagik 15. giinde karin biiylimiis, beden
istten bakilinca armut goriintiisi almistir. Hayvan hizla agirhk kazanir.
Haraketlerinde bir yavaslama ve sakinma gdzlenir. Dogum yaklasinca ise fGtuslar
pubik bolgeye dogru hareket ettiklerinden simfisis pubis iizerinde sislik vardir.
Dogumu yaklasan disi, yuva materyali kullanarak yavrulari i¢in bir yuva hazirlar.
Memeler gelismis ve ¢ikintili hal almistir. Vajinal agiklik biiyiir, hafif bir miikoz
akint1 gozlenir. Bu belirtilerden yaklasik 12 saat icinde dogum baslar(29). Sekil 4’de

gebe fare uterusu karin duvari agilmis olarak fetuslarla birlikte goriilmektedir.
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Sekil 4 : Gebe fare uterusu ve fetuslar(32)

2.8. UTERUSUN FiZYOLOJiSi

Kas hiicreleri de sinir hiicreleri gibi kimyasal, elektriksel ve mekanik olarak
uyarilma 6zelligine sahiptir. Sinir hiicrelerinden farkli olarak kas hiicreleri aksiyon
potansiyeli tarafindan aktive edilebilen kasilabilir yapilar igerirler. Kasilmay1
saglayan aktin ve miyozin proteinleridir. Diiz kasta aktin ve miyozin proteinleri
iskelet ve kalp kasindan farkli olarak diizenli dizilim géstermezler ve bu nedenle diiz
kasta c¢izgiler yoktur. Tropomiyozin igerir fakat troponinden yoksundur.
Sarkoplazmik retikulum bulunur ama ¢ok az geligmistir. Az sayida mitokondri igerir,
metabolik gereksinimi glikolize bagldir(33). Iskelet kaslarmin hizli kasilip
gevsemesine karsin ¢ogu diiz kas kasilmasi bazen saatler veya giinler sliren uzun
stireli tonik kasilmadir. Diiz kasta kasilmanin yavas baslamasi ve uzun siirmesi
muhtemelen ¢apraz kopriilerin kurulmasi ve ayrilmasindaki yavagliktan kaynaklanir.
Ayrica kalsiyum iyonlarina yanit olarak kasilmanin baslamasi iskelet kasindakine
gore cok yavastir(34). Insan viicudunda degisik diiz kas tipleri bulunmaktadir. Diiz

kas genel olarak visseral ve ¢ok iiniteli diiz kas olarak ikiye ayrilir. Visseral diiz kas
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bliyiik yiizeyli, kas hiicreleri arasinda diistik direngli baglantilar igeren ve sinsisyel
fonksiyon gosteren bir yapiya sahiptir. Visseral diiz kasin en ¢ok bulundugu yer ici
bos organlarin duvaridir. Ince barsak, uterus, iireterler visseral diiz kasin bulundugu
yerlere ornektir. Cok iiniteli kas hiicreleri aralarinda birlestirici kopriiler icermeyen,
birbirinden ayr1 yapilardan olusmustur. Bu tip diiz kaslar gozde iriste oldugu gibi 1yi

kontrol edilmesi gereken ve dereceli kasilma gdsteren organlarda bulunurlar(33).

Uterus, sinir veya hormonal bir uyar1 olmadan kasilabilen diiz kas yapisinda
olan miyojenik bir organdir. Miyometriyumda hangi hiicrelerin pacemaker hiicreleri
oldugu yada tiim hiicrelerin pacemaker aktivitesine sahip olup olmadagi hala agik
degildir(35). Uterusta kontraksiyon olusmasi icin sirasiyla Ca'™ sarkoplazmik
retikulumdan salinmali ve/veya hiicre disindan sitozole girmeli ve burada kalmodulin
diye bilinen sitozolik molekiile baglanmalidir. Bu Ca**-kalmodulin kompleksi inaktif
olan miyozin hafif zincir kinaz enzimine baglanarak onu aktive eder ve bu
aktivasyon miyozin fosforilasyonunu katalizler(27,36,37). Sonugta aktin miyozinin
tizerinden kayarak kasilmayr meydana getirir(33). Miyozin hafif zincir kinaz ile
miyozinin fosforilasyonunun kontrolii, uterus diiz kas hiicrelerindeki sitozolik Ca**
konsantrasyonu ile saglanir. Dinlenme yada gevseme durumunda, miyozin hafif
zincir kinaz inaktif formdadir. Gevseme durumunda uterus diiz kas hiicre
sitozoliindeki Ca™ seviyeleri olduk¢a diisiik olmasmna ragmen sarkoplazmik
retikulumunda ve hiicre disinda  yiiksektir(38). Gevseme Ca'*-kalmodulin
kompleksinin tamamen ayrigsmasi sonucu olur(33). Miyozin hafif zincir kinazin
fosforilasyonu durur ve miyozin hafif zincir fosfataz ile miyozinin

defosforilasyonunun goriilmesiyle gevseme olur(27).

Uterus diiz kas hiicresindeki sitozolik Ca™ diizeyi, uterus kontraksiyonunun
baslamasinda, giicii ve siiresinin kontroliinde asil rolii oynar. Sitozolik Ca** diizeyi
hiicre disindan sitozole kalsiyum giris oranina, sarkoplazmik retikulumdan kalsiyum
salinim oranina ve sitozolden kalsiyumun ¢ikarilma oranina gore modiile edilir(38).
Hiicre disindan kalsiyum hiicreye ya membran potansiyelindeki degisim sonucu
acilan voltaj kapili kanallarla yada kanalla baglantili reseptore agonistin baglanmasi
sonucu acilan ligand kapili kanallarla girer. Ca™ inositol 1,4,5-trifosfata (IPs) cevap
olarak sarkoplazmik retikulumdan sitozole salinabilir. IP; ise fosfolipaz C ile
baglantili olan reseptdre bir agonistin baglanmastyla olusur. Ca** aktif bir pompayla

hiicre disina ¢ikarilir veya sarkoplazmik retikulumda depolanir. Bu aktif pompa, bir
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agonistin adenilil siklaz enzimiyle baglantili reseptore baglanmasi sonucu olusan
siklik adenozin monofosfat(sAMP) ile uyarilir. sSAMP ayn1 zamanda sAMP baglantili
protein kinazi aktive ederek aktif miyozin hafif zincir kinazi inaktive eder ve uterus

gevser(27).

Visseral diiz kas1 diger biitiin kaslardan ayiran 6zellik bir sinirsel inervasyon
yok iken kasin gerim ile kasilabilmesidir. Gerilme membran potansiyelinde
azalmaya, frekans ile tonusta ise genel bir artisa neden olur. Ostrus durumu veya
Ostrojen spontan kasilmalart ve tonusu artirir. Ancak Ostrojenin zar potansiyelini
azaltmaktan c¢ok arttirdigi bilinir. Progesteron ise bunu daha fazla artirir ve

kontraktiliteyi azaltir(33).

Uterus diiz kas1 yliksek derecede elektriksel ve kontraktil aktiviteye sahiptir.
Eksitasyon hiicreden hiicreye hiicreler arasi diisiik diren¢li birlesim yerleri (gap
junction) sayesinde yayilir ve bu yerlerin sayisi gebeligin sonuna dogru gittikce
artar(39). Uterusta konneksin 43 en ¢ok goriilen gap junction tipidir. Miyometriyal
hiicre membranlarinin gerilmesi gap junction ve konneksinlerin sayilarini artirir(40).
Steroidler ve prostaglandinler de gap junction yapimmi benzer sekilde
etkilemektedir(41). Uterus aktivitesinin kontrolii temelde miyometriyum membran
potansiyelindeki degisikliklerle saglanir. Elektriksel aktivite tiire, gebeligin
donemine ve kasin tabakasina (longitudinal, sirkiiler) bagli olarak farklilik gosterir.
Gebeligin son trimesteri boyunca spontan kontraksiyonlarin frekansinda ve negatif
membran potansiyelinin (-70 den —-50mV’a) azalmasinda ilerleyici bir artis
goriiliir(40). Farede gebeligin ilk yarisinda longitudinal kaslarda depolarizasyon —55
mV iken termde —46 mV olur. Sirkiiler kaslarda ise dogumda cok kiigiik bir degisim
olmasi diginda gebelik boyunca —45 mV’tur. Buna karsilik kobayda iki kas tabakasi
arasinda istirahat membran potansiyeli agisindan ¢ok az farklilik goriiliir. Insanda
istirahat membran potansiyeli —45 ile —50 mV arasindadir. Aksiyon potansiyelinin
sekli ve biiyiikligi tiire ve gebelik durumuna gore degisir. Genellikle aksiyon
potansiyeli olusumundan hiicre igine Ca™ girisi, repolarizasyondan ise kalsiyum
kanallarmin inaktivasyonu ve K™ un hiicreden ¢ikisi sorumludur. Hormonal duruma
bagli olarak bir miyometriyal hiicrede {i¢ farklt potasyum kanali oldugu
bildirilmistir(41). Aksiyon potansiyel olusumunda depolarizasyon ve voltaj kapili L-
tipi kalsiyum kanallarinin agilmasi sorumludur. T tipi kalsiyum kanallar1 da voltaja

duyarhdir fakat L tipi kalsiyum kanallarina gére daha negatif potansiyelde agilir
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(sirastyla —60mV, -40mV)(35). T tipi kalsiyum kanallarinin varligi insan uterus
hiicrelerinde gosterilmistir ancak ratta bulunamamistir(35,40). Kalsiyum kanallari
spontan pacemaker aktivitesiyle, hormonal veya sinirsel uyarilarla acilir. Kasilma
biiyiik oranda hiicre disi Ca™ konsantrasyonuna baghdir ve Ca™ girisini bloke eden
dihidropridin gibi droglarla spontan kasilmalar etkili sekilde inhibe edilir. Siganlarda
yapilmis bir ¢alismada aksiyon potansiyeli olusumuna sodyum iyonunun az da olsa
katkis1 olabilecegi gosterilmistir(41). Insan miyometriyumunda gebelik boyunca
kalsiyum kanal sayis1 veya ekspresyonunda ¢ok az degisiklikler olur veya hi¢ olmaz.
Ancak sican miyometriyumunda bir artig gOriilmistir. Potasyum kanal
ekspresyonunda ise insanda gebeligin ge¢ doneminde bir azalma olur(35). Klasik
uterotonik hormonlar olan oksitosin, norepinefrin, vazopresin, asetilkolin ve
prostaglandinlerin miyometriyum hiicre yiizeyindeki reseptorleri G proteine kenetli
yedi transmembranal segmentli reseptdrlerdir. Bunlarin reseptdre baglanmasiyla
fosfotidilinositol sinyal yolagi stimiile olur. Birgok hiicrede bu yolun aktivasyonu

2 “un indiikledigi Ca™* salimmina yol agar.

endoplazmik retikulum membranindan Ca
Endoplazmik retikulum depolarindan bir alkaloid olan riyanodine duyarl hiicre ici
kalsiyum kanallar1 araciligi ile Ca™ salimimi olur. Simdiye kadar en az i¢ farkl
riyanodin reseptorii (RYR) tanimlanmistir. RYR-1 iskelet kasinda, RYR-2 kalpte,
RYR-3 beyin dokusunda bulunmustur. in vitro farmakolojik ¢alismalarda farkli RYR
izoformlarinin kafein ve diisiik mikromolar konsantrasyonlardaki riyanodin ile
uyarildigi, tetrakain, prokain ve yiiksek mikromolar konsantrasyonlardaki riyanodin
ile inhibe edildigi bildirilmistir. RYR-3 izoformu uterusun da dahil oldugu ¢esitli diiz
kas dokularinda gosterilmistir. in situ hibridizasyon calismalariyla fare uterus diiz
kasinda RYR-3 izoformlar1 gosterilmistir. RYR-2 ve RYR-3 izoformlar1 gebe insan

miyometriyumunda mevcutken gebe olmayan insandaki miyometriyumda yalnizca

RYR-3 izoformu bulunmustur(42).

Uterus sempatik ve parasempatik inervasyona sahiptir. Uterusun kontraktil
aktivitesindeki rolii aktivitenin koordinasyonu gibi kiiclik bir roldiir. Adrenerjik
inervasyonla a; reseptorler kontraksiyondan, [, reseptorleri ise gevsemeden
sorumludur. Insan  miyometriyumunda o reseptdrlerin  aktivasyonuyla
fosfoinozitidler yikilir ve IP; olusur. 3 reseptdrleri ise G protein araciligiyla adenilat
siklaz1 uyararak SAMP artisina yol agar. Reseptorlerin oran1t hormonal duruma, canl

tiiriine ve kas tabakasina gore degismektedir(41). Plazmada Gstrojen ve progesteron
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seviyelerinin artis1 postsnaptik o ve [ adrenoseptorleri etkiler. Yiiksek plazma
Ostrojen diizeyi ile o adrenoseptdr cevabi artarken, yiiksek plazma progesteron
diizeyi ile P adrenoseptor cevabi artar(43). Genel olarak yiiksek progesteron
diizeyleri B reseptorlerin sayisini arttirir bu da progesteronun uterus aktivitesini
azaltic1 roliiyle uyumludur. Gebeligin sonunda [ agonistlere karst miyometriyal
cevabin azalmasina neden olan desensitizasyon gelisir. Adrenerjik ve kolinerjik
inervasyona ilaveten uterusta diger ndrotransmitterlerin varli§i da uzun yillardir
bilinmektedir. Ornegin uterusta vazoaktif intestinal peptid (VIP) igeren sinirler
mevcuttur. VIP uterus damarlarinda vazodilatasyona ve mekanik aktivite {izerinde
inhibitér etkiye yol acar. Uterusta gosterilen diger peptidler ise P maddesi,

noropeptid Y ve kalsitonin geni ile iligkili peptiddir(41).
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3.GEREC VE YONTEM

Bu arastirma Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Farmakoloji Anabilim Dali
laboratuvarlarinda gergeklestirildi. Calisma Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’nca da uygun

bulunup onay almistir.

Deneylerde kullanilan kimyasal madde, ara¢ ve geregler ekler bdliimiinde

sunulmustur.
3.1. DENEY HAYVANLARI

Deneylerde Hakan Cetinsaya Deneysel ve Klinik Arastirma Merkezi’nden
alman 35+5 gr. agirhgindaki 42 adet Swiss Albino gebe fare kullanilmistir.
Hayvanlar ortam 1sis1 22-26 °C olacak sekilde klima ile havalandirilan odada plastik
kafeslerde barmdirilmistir. I¢gme suyu olarak c¢esme suyu ve standart yem
(Aytekinler yem sanayi) ile beslenmislerdir. Hayvan odas1 giin i¢inde 7:00-19:00
saatleri arasinda 12 saat giindiiz ve takiben 12 saat gece olacak sekilde otomatik

1siklandirtlmastir.
3.2. 1ZOLE UTERUS SERITLERININ HAZIRLANISI

Farelerde gebeligin normal siiresi 19-20 giindiir(35,36). Fareler gebe
birakilmak tizere 3 disi fare 1 erkek fare ile ayn1 kafeste bir gece birakildiktan sonra
erkek fare kafesten ayrildi. Bu tarihten itibaren gozlenen izole edilmis disi farelerden
gebelik gelisenleri ¢aligmaya alindi. Calismada dogumlarina 1-2 giin kalan gebe
farelerden servikal dislokasyonla oldiiriildiikten sonra alinan uterus boynuzlari

kullanildi. Dokunun zarar gérmemesi i¢in zaman gecirilmeden abdomen acildi ve
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uterus boynuzlar1 gerilmeden fetuslar ile birlikte c¢ikarilip daha Onceden
oksijenlendirilmis oda sicakligindaki De Jalon soliisyonu iceren petri kabina alindi.
Fetuslar ve plesanta ¢ikarildiktan sonra uterus boynuzu ¢evre dokulardan temizlendi.
Her farenin bir uterus boynuzunun orta boliimiinden longitudinal olarak 3-4mm

eninde 10mm boyunda olan seritler kesilerek sekil 5’de goriildiigli gibi hazirlandi.

L ECUAEERELT | (kT R

Sekil 5. Uterus seritlerinin hazirlanisi

Uterus seritleri bir ucundan izole organ banyosunun altindaki ¢engele diger
ucundan force displacement transducere baglandilar. izole organ banyosu hacmil0
ml idi. Fizyolojik ¢6zelti olarak De Jalon solusyonu kullanildi. De Jalon solusyonu
tablo 1 de belirtilen miktardaki kimyasallar distile suda ¢dziilerek hazirlandi. izole
organ banyosunun sicaklhigi 30+0,5 °C’ye ayarlandi. Banyonun havalandirilmasi i¢in

karbojen gazi (%95 O, %5 CO; ) kullanildi.

NaHCO3; NaCl KCI Glukoz CaCl,

mmol/l 59 153.9 5.6 2.7 0.27

Tablo 1. De Jalon solusyonu (44)
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Deneyler oOncesinde Data Acquisition Sistem (MAY)’e bagh force
displacement transducer (MAY) kalibrasyonlar1 yapildi. Kontraksiyonlar 0,5 gr. 6n
gerim altinda izometrik olarak transducerler tarafindan algilandiktan sonra bir
amplifikator araciligiyla biiyiitillerek Data Acquisition Sistem ile bilgisayarda

kaydedildi. Laboratuvardaki in vitro deney diizenegi sekil 6’de goriilmektedir.

Sekil 6. Laboratuvar in vitro deney diizenegi

Uterus seritleri asildiktan sonra 15 dakikada bir yikanacak sekilde 60 dakika
dinlenmeye birakildi. Bu siire zarfinda spontan aktivite biiyiik 6l¢iide kayboldu. 60
mM KCI'in olusturdugu maksimum kasilmanin amplitiidiiniin % 20 sinden daha
bliylik spontan aktivite gosteren preparatlar ise agonist drog kontraksiyonlariyla
karisabileceginden caligmaya alinmadi. Bir saat sonunda her preparata 60 mM KCl
uygulayarak 5 dakika kayit alindi. Bunu takiben 25-35 dakikalik siire zarfinda
banyonun 3 kez yikanmasiyla KCl’nin etkisi tamamen ortadan kalkti. Bu zaman
sonunda her bir preparata sadece bir antagonist drog olarak; ketanserin (10°M),
indometazin(10°M),  prazosin(10°M), yohimbin(10°M) ve losartan(10°M)
uygulandi. Kontrol grublarinda da ¢oziicli olarak kullanilan distile su ve DMSO’dan
her bir preparata sadece biri uygulanarak 30 dakika inkiibasyon i¢in beklenildi.
Organ banyosundaki DMSO konsantrasyonu en fazla % 0,001 ve distile
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su konsantrasyonu en fazla % 1 olacak sekilde ayarlandi. Her bir antagonist drog ve
kontrol grubundaki ¢dziicii i¢in toplam 6 uterus preparati kullanildi. Inkiibasyon
sonunda banyoyu yikamadan, ortamda antagonist veya ¢Oziicii varliginda
metilergonovin 5 dk’lik zaman dilimlerinde 10°M’dan 10*M‘a kadar kiimiilatif
konsantrasyonda uygulandi. 6 farkli metilergonovin konsantrasyonunun olusturdugu
uterus kontraksiyonlarinin kayd: 30 dakika boyunca alindi. Calismanin akis semasi

sekil 7°de goriilmektedir.

60 dk. 5dk 25 -35dk 30 dk
A n -
Preparatin  —> KCl = Y—>=>Y—>Y— Antagonist
N
asilmasi veya ¢ozucu
inkiibasyonu
5dk 5dk  5dk  5dk  5dk 5dk

T
— 107 10% 107 10° 10° 10*M Metilergonovin

Sekil 7. In vitro ¢alismanin akis semasi

3.3. VERILERIN HESAPLANMASI

In vitro ortamda elde edilen uterus kontraksiyon kayitlar1 kasilmalarin
amplitiidii, egri alt1 alan1 ve frekansi agisindan degerlendirildi. Her bir parametre, 6
farkli metilergonovin konsantrasyonu (10 — 10 ) kiimiilatif olarak 5’er dakikalik
uygulamalarina denk gelen zaman dilimlerinde degerlendirildi. Boylece her
parametrenin doza bagl olarak degisimi degerlendirilebildi. Deneyin baslangicindan
60 dakika sonra 5 dakika siireyle uygulanan 60mM KCl solusyonunun olusturdugu
kasilmanin amplitiidii ve egri alt1 alan1 %100 olarak kabul edildi. Droglarla elde
edilen kontraksiyonlarin egri alti alan ve amplitid degerleri bu KCI
kontraksiyonunun ytlizdesi olarak ifade edildi. Amplitiid degeri i¢in kontraksiyonlarin
baslangi¢ ile tepe noktasi arasindaki fark oSlgiildii. Kiimiilatif doz uygulanan her 5
dakikalik zaman dilimindeki kontraksiyonlardan en biiyiik olan1 amplitiid degeri

olarak kabul edildi. Egri alti alan ise 5’er dakikalik zaman dilimlerindeki

25



kontraksiyonlarin altinda kalan alan Acq 371 (MAY) programi araciligi ile
hesaplandi. Beser dakikalik siirelerdeki kontraksiyonlarin toplam sayisi ise frekans

degeri olarak belirtildi.
3.4. ISTATIKSEL ANALIZ

Antagonist droglar olarak ketanserin (10°M), indometazin (10°M), prazosin
(10°M), yohimbin (10°M) ve losartanin (10°M) uygulandig1 5 grup ve 2 de kontrol
grubu olarak olmak {izere toplam 7 grup amplitiid, egri alt1 alan ve frekans acisindan
SPSS programiyla parametrik olmayan testler kullanilarak degerlendirildi. Gruplarin
kendi i¢inde degerlendirilmesinde Friedman Testi kullanildi. Anlamli fark ¢ikan
gruplarda grup i¢i ikili kiyaslamada Wilcoxon Testi yapildi. Tiim gruplarin birlikte
kiyaslanmasinda Kruskal-Wallis Testi kullanildi. Ketanserin ve indometazin
uygulanan gruplar ile kontrol 1 grubunun ve prazosin, yohimbin ve losartan
uygulanan gruplarin ise kontrol 2 grubu ile ikili kiyaslanmasinda ise Mann-Whitney
U Testi kullanildi. Biitiin testlerde p<0.05 anlamli kabul edildi. Testler SPSS 11.0
yazilim programi kullanilarak yapildi(45).
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4.BULGULAR

4.1. KETANSERIN VE INDOMETAZIN INKUBASYONUNDA
METILERGONOVININ UTERUS KONTRAKSiYONLARI

Calismanin bu agamasinda her bir grupta 6 adet gebe Swiss Albino fareden
alan uterus boynuzu ile ¢alisilmigtir. Droglarin etkilerinin kiyaslanmasi agisindan
da 6 adet gebe fareden olusan kontrol grubu kullanilmistir. Tablo ve sekillerde

belirtilen degerler bu zaman dilimlerindeki tiim degerlerin aritmetik ortalamasidir.

Kontrol 1 ve kontrol 2 gruplari arasinda metilergonovinin olusturdugu
kasilmalarin amplitiidii, egri alt1 alan1 ve frekans1 agisindan anlamli bir fark
bulunamadi(p>0.05). Kontrol gruplarinda 10°M-10"M  konsantrasyonlarda
uygulanan metilergonovin, amplitiid ve egri alt1 alan1 acisindan konsantrasyon
artisina bagh olarak istatistiksel olarak anlamli bir artis gdstermistir(p<0.05). 10°M
ve 10°M konsantrasyonlarda uygulanan metilergonovinin olusturdugu kasilmalarin
amplitiid degerlerinde ve 10°M konsantrasyonda egri alt1 alan degerindeki artis daha
diisiik konsantrasyonlara gore istatistiksel olarak anlamh degildi(p>0.05). 10™*M
metilergonovinin olusturdugu kasilma cevaplarinda amplitiid agisindan ve 10°M-
10*M konsantrasyonlarda ise egri alt: alam agisindan daha diisiik konsantrasyonlara
gore kasilma cevabinda istatistiksel olarak anlamli bir azalma olmustur(p<0.05).
Metilergonovinin olusturdugu kasilmalarin amplitiidleri kontrol gruplarinda 10°M
konsantrasyonda, egri alti alanlar1 ise 10° M konsantrasyonda maksimal diizeye
ulagsmigtir. Her iki kontrol grubunda metilergonovinin artan konsantrasyonlarina
paralel olarak kasilmalarin frekansinda artis meydana gelmesine ragmen istatistiksel

olarak anlamli bir fark bulunamamistir (p>0.05).
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Ketanserin inkiibasyonu sonrasi metilergonovinin olusturdugu kasilmalarda
frekans, amplitiid ve egri alt1 alan1 agisindan kontrol 1 grubuna gore azalma yoniinde
anlamli bir fark oldugu goriilmiistiir(p<0,05). Ketanserin metilergonovinin 107-
10%-10"M konsantrasyonlarda olusturdugu kasilmalari tamamen ortadan kaldirirken,
10°-10°-10*M metilergonovinin olusturdugu kasilmalarin amplitiidlerini sirasiyla
%76,17, %29,43 ve %6,50 oraninda azaltmistir. Ketanserin metilergonovinin 10°%-10°
°M konsantrasyonlarindaki cevaplarmimn egri alt1 alan degerlerini sirastyla % 87,91 ve
%36,25, frekans degerlerini %65,60 ve %40,58 oraninda azaltirken, 10*M da ise egri
alt1 alam ve frekans degerlerini etkilememistir. Indometazin inkiibasyonu sonrasi
metilergonovinin olusturdugu kasilmalar amplitiid ve egri alt1 alan1 agisindan kontrol
2 grubuna gore azalma yoniinde istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gosterirken
(p<0.05), kasilmalarin frekansinda gozlenen azalma cevabi istatistiksel olarak
anlamli bulunmamustir(p>0.05). indometazin metilergonovinin 10°-10®-107-107-
10°-10*M konsantrasyonlarda olusturdugu kasilmalarin amplitidlerini sirasiyla
%68,85, %56,61, %51,76, %51,14, %56,32 ve %55,87 oraninda, egri alti alam
degerlerini ise %82,30, %68,28, %64,98, %60,53, %55,50 ve %068,73 oraninda
azaltmistir.(Tablo 2, sekil 8-9-10)

160 -
140
120
100
80
60
40
20

—a—kont 1
—o— ket
—1+indo

% KCI (60mM) amplitudi

9 8 7 6 5 4
Konsantrasyon (-logME)

Sekil 8. In vitro gebe fare uterusunda ketanserin(ket) 10°M ve indometazin(indo) 10°M
inkiibasyonu sonrasi ile DMSO(kont 1) inkiibasyonu sonras1 metilergonovinin(ME) 10”°M-
10*M olusturdugu kontraksiyonlarin amplitiid agisindan kiyaslanmasi. Aritmetik ortalama =+

Standart hata kullanilmistir (n=6) (* p <0.05).
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Tablo 2. DMSO(kont. 1), ketanserin(ket) 10°M ve indometasin(indo) 10°M inkiibasyonu sonrasi metilergonovinin(ME)10°M-10"*M izole gebe fare

uterusunda olusturdugu kontraksiyonlarm amplitiid, egri alt1 alan ve frekans degerleri. Aritmetik ortalama + standart hata (n=6) Konst (Konsantrasyon)

AMPLITUD EGRi ALTI ALAN FREKANS
Konst Aritmetik ortalama + Aritmetik ortalama + Aritmetik ortalama +
Standart hata Standart hata Standart hata
-log ME Kont.1 indo. Ket. Kont.1 indo. Ket. Kont.1 indo. Ket.
9 81,71 £10,07 | 25,45+ 13,66 0 68,21 + 8,96 12,01 £6,02 0 3,16 £0,30 [ 2,00+£1,12 0
8 102,70 £ 13,85 | 44,56 + 11,94 0 106,68 £ 10,57 | 33,83 £9,69 0 3,83+0,40 | 3,50+0,76 0
7 117,16 £ 13,36 | 56,51 +£11,27 0 128,55+ 15,31 45,01 £7,85 0 5,00+0,63 | 4,83 +£0,90 0
6 126,15+10,18 | 61,63 +£11,12 | 30,05+12,89 137,05+ 11,15] 53,81 +8,5 16,56 £8,52 | 5,33+049 | 5,16+047 | 1,83+0,65
5 126,26 £ 12,48 | 55,15+9,73 | 89,10+ 13,05 | 123,75+ 13,28 55,01 £10,54 | 78,88 £ 16,62 | 6,16 +£0,74 | 5,50+0,71 | 3,66 +0,49
4 106,85+ 11,63 | 47,15+9,61 | 99,90 +13,30 |106,00 +13,05]| 33,08+9,33 | 115,60+154 | 6,33+0,49 | 5,16 0,47 6,5+0,74
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indo
0 ket

% KCI1 (60M) Alan:

9 8 7 6 5 4
Konsantrasyon(-logME)

Sekil 9. In vitro gebe fare uterusunda ketanserin(ket) 10°M ve indometazin(indo) 10°M
inkiibasyonu sonrasi ile DMSO(kont 1) inkiibasyonu sonrasi metilergonovinin(ME) 10°M-
10™*M olusturdugu kontraksiyonlarm egri alt1 alan agisindan kiyaslanmasi . Aritmetik
ortalama =+ standart hata kullanilmigtir (n=6) (* p < 0.05).

Okont 1
indo
0 ket

Frekans
(Kontraksiyon sayisi/5 dk)

SO P N W » O O N @
I

9 8 7 6 5 4
Konsantrasyon (-logME)

Sekil 10. in vitro gebe fare uterusunda ketanserin(ket) 10°M ve indometazin(indo) 10°M

inkiibasyon sonras1 ile DMSO(kont 1) inkiibasyonu sonrasi metilergonovinin(ME) 10°M-

10*M olusturdugu kontraksiyonlarin frekans agisindan kiyaslanmast . Aritmetik ortalama +
standart hata kullanilmistir (n=6) (* p < 0.05).
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4.2. Prazosin, Yohimbin ve Losartan inkiibasyonunda Metilergonovinin Uterus Kontraksiyonlar1

Prazosin (10°M), yohimbin (10°M) ve losartan (10°M) inkiibasyonu sonrast
metilergonovinin  (10°M-10*M) olusturdugu kasilmalarla kontrol 2 grubunda
metilergonovinin olusturdugu kasilmalar arasinda frekans, amplitiid ve egri alt1 alan

agisindan anlaml bir fark olmadig1 goriilmiistiir(p>0,05) (Tablo 3, sekil 11-12-13)

120 - —— kont2
100 - ——prz
80 1 —A—yoh
60 1 —o—los

SN
o
!

% KCI (60mM) Amplitidii
N
o

9 8 7 6 5 4

Konsantrasyon(-log ME)

Sekil 11. In vitro gebe fare uterusunda prazosin(prz) 10°M, yohimbin(yoh) 10°M
losartan(los) 10°M inkiibasyonu sonrasi ile kont.2(kontrol) grubundaki
metilergonovinin(ME)10°M-10"*M olusturdugu kontraksiyonlarin amplitiid agisindan
kiyaslanmasi. Aritmetik ortalama =+ standart hata (n=6) (* p <0.05).
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Tablo 3.Kont.2(kontrol) grubunda ve prazosin(prz) 10°M, yohimbin(yoh) 10°M, losartan (los) 10°M inkiibasyonu sonrasinda metilergonovinin(ME)

10°M-10"*M izole gebe fare uterusunda olusturdugu kontraksiyonlarin amplitiid, egri alt1 alan ve frekans degerleri. Veriler aritmetik ortalama + standart hata

olarak verilmis. (n=6) Konst (Konsantrasyon)

Konst | AMPLITUD EGRI ALTI ALAN FREKANS
Aritmetik ortalama + Aritmetik ortalama %+ Aritmetik ortalama +
Standart hata Standart hata Standart hata
-log ME | Kont.2 Prz. Yoh. Los. Kont.2 Prz. Yoh. Los. Kont.2 |Prz. Yoh. Los.
9
63,68 +7,8 60,60 + 7,90 51,16 + 8,68 59,88 +8,99 41,23 +5,84 33,60 48,20 | 43,80+11,33 | 38,81+12,65 | 3,50+0,54 | 3,33+0,71 | 3,66 20,42 | 2,83 0,47
8
95,20 +13,89 81,00 + 6,88 111,80 +14,17 | 88,75+17,16 | 70,90+144 | 5571+14,44 | 103,90+14,10 | 72,11+11,88 | 4,80+0,67 | 4,50 +1,08 | 4,16 +0,30 | 4,50 0,67
7
117,43 + 13,83 102,63 + 9,85 125,55 15,06 | 112,95 10,22 | 110,60 £24,10 | 111,45+24,50 | 116,15 17,90 | 100,61 £15,75 | 6,00+0,70 | 5,33 +0,88 | 4,83 +0,30 | 5,33 +0,84
6
137,91+ 13,85 136,58 £7,95 128,76 £14,30 | 125,01 £11,04 | 138,80 20,76 | 121,6024,80 | 129,10 19,80 | 129,83 £22,75 | 6,30 20,65 | 7,16 +1,22 | 5,50 +0,34 | 5,16 +0,30
5
149,90 + 13,04 137,85+ 9,73 127,33 1541 | 127,36 11,38 | 120,35 15,19 | 128,70+27,7 | 130,10+20,30 | 139,13 £21,88 | 7,00 0,49 | 6,50 +1,17 | 5,66 0,55 | 5,83 +0,47
4
132,58 = 11,68 12335+12,14 | 112,33 +12,18 | 117,36 £13,95 | 104,43 1531 | 102,70 £16,30 | 101,15+13,30 | 116,70 48,24 | 7.30+0,84 | 7,16 +0,98 | 5,66 +0,42 | 6,33 +0,33
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Sekil 12. in vitro gebe fare uterusunda prazosin(prz) 10°°M, yohimbin(yoh) 10°M
losartan(los) 10°M inkiibasyonu sonrasi ile kont.2(kontrol) grubundaki
metilergonovinin(ME)10°M-10"*M olusturdugu kontraksiyonlarin egri alt1 alan agisindan
kiyaslanmasi. Aritmetik ortalama =+ standart hata (n=6) (* p < 0.05).

Okont2
Eprz
Oyoh
Olos

Frekans
(Kontraksiyon Sayisi/5dk)

9 8 7 6 5 4
Konsantrasyon (-log ME)

Sekil 13. in vitro gebe fare uterusunda prazosin(prz) 10°M, yohimbin(yoh) 10°M
losartan(los) 10°M inkiibasyonu sonrasi ile kont.2(kontrol) grubundaki
metilergonovinin(ME) 10°M-10"*M olusturdugu kontraksiyonlarin frekans agisindan
kiyaslanmasi. Aritmetik ortalama =+ standart hata (n=6) (* p < 0.05).
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5. TARTISMA

Ergot alkaloidlerinin gebelerde uterus kasilmalarina yol agtigir 2000 yildan
beri bilinmektedir(46). Ergot alkaloidlerinin hepsi oksitosik aktivite gosterir. Ancak
glinlimiizde klinik istiinliikleri nedeniyle dogum ve diisiikk sonrast kanamalari
durdurmak i¢in ergonovin ve metilergonovin kullanilmaktadir(47). Bugiine kadar
metilergonovin ve ergonovin ile si¢an, kobay, tavsan, kedi, kdpek ve insan uterus
seritlerinde in vitro olarak c¢alisilmistir. Ayrica metilergonovin ile domuz ve
koyunlarda yapilmis calismalar da mevcuttur. Metilergonovin ve ergonovin ile
yapilan in vivo ve in vitro ¢aligmalarda etkinlikleri bakimindan 6énemli bir farkliliga
sahip olmadiklart bildirilmistir(2,13). Ergot alkaloidlerinin etkilerine yonelik bircok
calisma yapilmis olmasina ragmen oksitosik etki mekanizmalarinin hala tam olarak

aciklanamamis olmasi dikkat ¢ekici ve aragtirmaya deger bulunmustur.

Ergot alkaloidleri, oksitosinden farkli olarak gebeligin her doneminde
oksitosik etki gosterebilmektedir. Gebelik sonuna dogru ise bu etkileri artmaktadir.
Oksitosin, arginin-vazopresin gibi oksitosik droglarla yapilan calismalarda gebe
olmayan farelerdeki uterus kontraksiyonlarinin, dogum 6ncesi, dogumda ve dogum
sonrast donemdeki farelere gore daha az sayida ve diisiik amplitiidli oldugu
gosterilmistir(48). In vitro olarak yapilan bir ¢alismada prodstrus donemdeki
kobaylardan alinan uterus seritlerinde metilergonovine cevap goézlenmezken gebe
kobaydan alinan uteruslarda kasilma cevabi oldugu gosterilmistir. Baska bir

calismada da in vivo ortamda metilergonovinin gebe olmayan kdpek ve kedi uterusu
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tizerinde olusturdugu cevaplarin gebe kopek ve kedi uterusundakilere gore daha
diisiik oldugu bildirilmistir(2). Bizim 6n denemelerimizde de dstrusa getirilmis, gebe
olmayan farelerden alinan uterus boynuzlar ile yapilan ¢alismada metilergonovinin
olusturdugu uterus kasilmalar1 gebe farelerinkine gore daha diisiikk amplitidlii ve

daha az sayidaydi. Bundan dolay1 gebe farelerden alinan uterus seritleri ile ¢alisildi.

Metilergonovin ve ergonovinin oksitosik etkisini aragtirmaya yonelik olarak
bugiine kadar bir¢ok calisma yapilmistir. 1955 yilinda sican uterus boynuzlarinda
yapilan ¢aligmada metilergonovinin oksitosik etki gdsterdigi bildirilmistir(2). Gebe
olmayan tavsan uteruslari ile in vitro ortamda yapilan bir ¢alismada ergonovinin
oksitosik etkisi  gosterilmistir(49). Overektomi sonrasi Gstrojen uygulanan
tavsanlarda yapilan bir baska calismada elektriksel uyariyla olusturulan uterus
kontraksiyonlarini metilergonovinin potansiyalize ettigi gdsterilmistir. izole tavsan
uterusu ile yapilan bir baska ¢alismada ise metilergonovinin olusturdugu
kontraksiyonlarin uterusun ritmik kasilmalar1 iizerine eklenerek kontraktiir
olusturdugu bildirilmistir. Sicanlarda yapilan bir calismada ise metilergonovinin
elektriksel uyariyla olusturulan uterus kasilmalarinin basal tonusunu degistirmeksizin
kontraksiyonlar1 potansiyalize ettigi gosterilmistir. Bir diger calismada ergonovin ve
metilergonovinin in vitro ortamda sigan ve kobay uterus kontraksiyonlarinin
tonusunu degistirmedikleri sadece frekansimi artirdiklar1 bildirilmistir(2). Benzer
sekilde bizim calisgmamizda da metilergonovin fare uterusunun bazal tonusunu

degistirmeksizin, konsantrasyona bagli olarak artan kasilma cevaplari olusturdu.

Ergot alkaloidleri ile insanlar lizerinde de bir¢ok calisma yapilmistir. 1959 ve
1961 yillarinda kadinlardan sezaryen sirasinda alinan uterus dokulari ile yapilan in
vitro ¢aligmalarda kasilmalarin tonusu, frekansi ve amplitiidiinde metilergonovine
bagh artis gozlemlenmistir. Bu ¢alismalarda uterusun serviks boliimiine ait
cevaplarin korpusa gére daha belirgin oldugu bildirilmistir. in vivo olarak gebe
kadinlarda yapilan bir diger ¢alismada ise ergot alkaloidlerine uterusun cevabinin
gebelik boyunca muntazam olarak artti§i, dogumda ve dogum sonrasi erken
donemde ise cevabin maksimuma ulastig1r gosterilmistir. Bu c¢aligmalara zit olarak
baz1 arastirmacilar ergot alkaloidlerinin oksitosik aktivitelerinin olmadigini
bildirmislerdir. Rothlin ve Berde metilergonovinin sezaryen sirasinda 30 gebe
kadindan aldiklar1 uterus seritlerinden 12’sinde spontan uterus motilitesini artirdigini

gostermislerdir. Kopeklerde in vitro olarak yapilan bir ¢aligmada metilergonovin ve
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ergonovinin uterus dokusunda kasicit bir cevap olusturmadigi bildirilmistir. Yine
kedilerde in vitro olarak yapilan bir ¢alismada ergonovine uterus dokusunun
cevabinin belirgin olmadig: bildirilmistir(2). Berde ve Stiirmer 1962 yilinda gebe
olmayan si¢anda in vitro ortamda yaptiklari ¢alismada ergonovine uterus
cevaplarinin degisken oldugunu ve doz cevap iligkisinin her zaman tatmin edici
olmadigint bildirmislerdir(50). Benzer sekilde kobay uterusunda yapilan baska bir
calismada metilergonovinin oksitosik etkisinin ¢ok degisken oldugu gézlemlenmistir.
Ergot alkaloidleri ile yapilan ¢aligmalarda farkli cevaplar alinmasinin temelinde tiir
farki, canlinin gebe olup olmamasi, deney kosullarimin farkliligit ve hormonal

farkliliklar yatiyor olabilir(2).

Bu ¢alismada farmakokinetik ve farmakodinamik etki acisindan ergonovine
benzer etki gosteren, yar1 sentetik tiirev olan metilergonovin kullanildi.
Metilergonovinin oksitosik etkisinde rol oynayabilecegini diisiindiiglimiiz bir takim
reseptorleri aydinlatmak amaciyla in vitro ortamda gebe fare uterusuna cesitli
antagonist droglar uygulandi. Izole organ banyosunun sicakligi uterusun spontan
aktivitesini ortadan kaldirmak amaciyla 30+0,5 °C’ye ayarlandi. Boylece droglarla
olusturulan kontraksiyonlar ile uterusun spontan aktivitesinin karigma ihtimali
ortadan kaldirilmis oldu. Banyodaki fizyolojik ¢ozeltinin iyon konsantrasyonunun
uygulanan drog soliisyonlar1 tarafindan etkilenmemesi amaciyla drog soliisyon

hacimleri toplam banyo hacminin % 10’unu(51) ge¢meyecek sekilde eklendi.

Odum ve Pipkin in vitro ortamda insan uterusunda yaptiklari ¢aligmalarda
ergometrinin  10°-10° M konsantrasyonlarda kasilma cevabi olusturdugunu
gostermislerdir. Kasilmalarin  10° M  konsantrasyonda maksimuma ulastigini
bildirmislerdir. Ancak ayni dokuda 10°-10° M ergometrin konsantrasyonlarinin
tekrar uygulanmasi sonucu kasilma cevaplarinin azaldigini, bunun da tasiflaksi
gelismesine bagli olabilecegini ileri slrmiislerdir(52). Gebe olmayan tavsan
uterusunda yapilan bir ¢alismada metilergonovin diisiik konsantrasyonlarda uterus
kontraksiyonlarinin  frekans ve amplitiidinde artisga yol acarken, yiiksek
konsantrasyonlarda amplitiidde azalmaya neden oldugu bildirilmistir(2). Bizim
calismamizda da kontrol gruplarinda metilergonovinin olusturdugu uterus
kasilmalarinda 10 M ve 10 M konsantrasyonlarinda egri alt1 alan agisindan, 10* M
konsantrasyonunda ise amplitiid a¢isindan azalma gozlenmistir. Bu azalmanin Odum

ve Pipkin’in ¢alismasinda oldugu gibi ergometrine kars1 gelisen tasiflaksiye benzer
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sekilde metilergonovine de tasiflaksi gelismis olabilecegi diistiniilmektedir. Uguru ve
arkadaslari ise ergonovinin si¢an uterusu iizerinde olusturdugu kontraksiyonlarin kisa
stirede ortadan kalktigin1 gozlemlemislerdir. Bunu ergonovinin 5-HT reseptorleri
lizerinde parsiyel agonistik etki gostermesine baglamiglardir. Buna karsilik klinikte

ergonovinin insandaki oksitosik etkisi kisa siirede ortadan kalkmamaktadir(53).

Adrenerjik sinirler birgok memeli tiiriinde a (eksitasyon) ve B (inhibisyon)
adrenoseptorler araciligi ile uterus motilitesini diizenlerler. Tavsan, kobay ve sican
uterusunda katekolaminler o; adrenoseptdrler {izerinden eksitasyon cevabi
olustururlar. Inek ve domuzda ise o, adrenoseptdrlerin etkili oldugu
gosterilmistir(54,55). Fare miyometriyumunda «o; adrenoseptorlerin  varhigi
gosterilmigtir. Gebelik sonunda oy, adrenoseptdrlerin sayilarinin artmis oldugu
bildirilmistir(56). Cheng ve Wodward’in fare uterusunda yaptigi calismada
propranolol varliginda, yiiksek konsantrasyonda uygulanan adrenalin ve noradrenalin
kontraksiyon olustururken, fentolamin varliginda bu etkinin azalmasi sigan
uterusunda oldugu gibi fare uterusunda da o adrenoseptorlerin kasici rol

oynadiklarini diisiindiirmiistiir(57).

Ergonovin ve metilergonovinin farkli dokularda o adrenoseptorler iizerinden
etki gosterdigi bilinmektedir. Bir calismada ergonovinin ndronal dokudaki parsiyel
agonistik etkisini o, adrenoseptorler iizerinden gosterdigi bildirilmistir. Baska bir
calismada ise fare anacoccygeus kasinda giiclii sekilde kasilmalar olusturan
ergonovinin bu etkisinin o adrenoseptdr antagonistleri prazosin, fentolamin ve
yohimbin  tarafindan  azaltildigi  bildirilmistir. Ergonovinin  etkisinin
prazosin>fentolamin>yohimbin seklinde bir siralama ile antagonize edilmesinden
dolay1 etkisini a; adrenoseptdrler lizerinden gosterdigi bildirilmistir(58). Domuz ve
koyunda yapilan bagka bir ¢aligmada metilergonovin uterusun longitudinal diiz kas
seritlerinde giiclii tonik kontraksiyon cevaplari olusturmustur. Metilergonovinin bu
etkisinin dihidroergotamin ve diger a adrenoseptdr blokorleri ile antagonize edildigi
bildirilmistir(2). Fregnan ve Glasser 1964’de in situ tavsan uterusunda yaptiklart bir
calismada alfa blokoér droglar olan dihidroergotoksin (hiderjin®), piperoksan ve
dibenzilin ile ergonovinin oksitosik etkisinin tipki adrenalin ve noradrenalinin
oksitosik etkilerinin antagonize edildigi gibi inhibe oldugunu gostermislerdir. Bunun
gibi bir baska calismada ergonovinin etkisinin dibenamin ve fentolaminle bloke

edildigi bildirilmistir. Bundan dolay1 ergonovinin tavsan uterusundaki kasici etkisini
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adrenerjik  reseptorler iizerinden  goOsterdigini  diislinmislerdir(59).  Ergot
alkaloidlerinin oksitosik etkilerinde o adrenoseptorlerin rol aldigin1 gdsteren
calismalara karsit goriigli calismalar da ortaya konmustur. Kawarabayashi ve
arkadaslar1 gebe insan uterusunda in vitro olarak yaptiklart ¢aligmalarda
metilergonovinin oksitosik etkisinin a blokor etkili fentolamin ile azalmadigini
gostermiglerdir. Metilergonovinin oksitosik etkisini Ca™un hiicre igine girisini
artirarak aksiyon potansiyelinin plato kismini yiikseltmek suretiyle olusturdugunu
bildirmislerdir(60). Yine bir diiz kas olan tavsan koroner arteri ile in vitro ortamda
yapilan ¢alismada ergonovin, 5-HT ve asetilkolin ile olusturulan kontraksiyonlarin
fentolamin ile inhibe edilemedigi gosterilmistir(61). Biz de metilergonovinin fare
uterus diiz kasi tlizerindeki kasici etkisinde alfa adrenerjik reseptorlerin rol alip
almadigimi arastirdik. Bununla birlikte metilergonovinin fare uterusundaki etkisine
yonelik higbir literatiir bilgisine rastlayamadik. Caligmamizda metilergonovinin
olusturdugu kontraksiyonlarin o; blokdér prazosin ve o, bloker yohimbin ile
antagonize edilememesinden dolay1 metilergonovinin fare uterusu iizerindeki kasici

etkisinde o adrenoseptorlerin rol almadigi disiiniilmektedir.

Insan, sigan ve fare uterusunda anjiotensin II’nin kasici roli oldugu
bildirilmektedir. Anjiotensin II dokularda iki farkli anjiotensin reseptor alt tipi (AT,
ve AT)) ile etki gostermektedir(62). Kemirgenlerde AT ve AT, olmak iizere iki tip
AT, reseptdrii, insanda ise tek tip AT; reseptorii tanimlanmistir. Bazi biyolojik
olaylarda AT, reseptOriiniin uyarilmasi ile olusan cevaplar AT; reseptOriiniin
uyarilmasi ile olusanlara zittir(63). Anjiotensin II noéronal aktivasyon, doku
biiylimesi, hormon sekresyonu, damar tonusunu saglama ve vazokonstriksiyon gibi
farklr etkilerini AT, reseptdrleri iizerinden gésteririnsan ve sigan uteruslarinda AT
ve AT, reseptorlerinin varligi gosterilmistir. AT, reseptorlerinin fotal dokularda
yaygin olarak bulundugu eriskinde ise daha diisiik diizeyde oldugu bildirilmistir(64).
Yine de insan uterusunda AT, reseptorleri AT, e gore daha fazladir(62). Matsuara ve
arkadaslarinin fare uterusunda yaptiklar1 ¢aligmalarda dogum Oncesi ve sonrasi
donemlerde AT; ve AT, reseptdr ekspresyonunun degismedigini gostermislerdir.
(64). Medonga ve arkadaslar izole sigan uterusunda yaptiklar1 ¢alismada anjiotensin
I’'nin kasict etkisinin AT, reseptdr antagonisti losartan ile bloke edilirken AT,
reseptor antagonisti PD 123319 ile degismedigini gostermislerdir(62). Gebelikte

renin-anjiotensin sisteminin aktive olmasi ile anjiotensin Il ve renin seviyelerinin
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arttig1 bilinmektedir(64). Bundan dolay1 gebe fare uterusunun kasilmasinda tipki
sicanda oldugu gibi AT, reseptorlerinin sorumlu olabilecegi diistiniildii.
Calismamizda metilergonovinin kasici etkisinin bu reseptorler iizerinden olup
olmadigint arastirmak amaciyla AT; reseptor antagonisti losartant uyguladik.
Metilergonovinin gebe fare uterusunda in vitro ortamda olusturdugu kontraksiyonlar
losartan uygulanmasi ile degismemistir. Sonug¢ olarak metilergonovinin oksitosik

etkisinde AT reseptorlerinin rol almadig: sOylenebilir.

Prostaglandinler bir¢ok drogun uterusa olan etkisine aracilik eden giiclii
miyometriyal stimiilanlardir(53). Tim memeli tiirlerinde gebelik boyunca
prostaglandin sentezinin arttig1 gosterilmistir(22). Uterotonik prostaglandinler olan
PGE; ve PGF,,’nin miyometriyumda o6zellikle siklooksijenaz II enzimi tarafindan
sentezlendigi bildirilmektedir(23). indometazin siklooksijenaz enzimini inhibe etmek
suretiyle prostaglandin sentezini 6nleyen bir drogdur(22). PGF,, nin fare uterusunda
gliclii kontraksiyon olusturdugu gdosterilmistir(55). Oksitosinin de in vitro ortamda
gebe fare uterusundan PGF,, salinimina yol agarak etki gosterdigi bildirilmistir(65).
Oksitosinin PGE, olusumunu saglayan sitozolik fosfolipaz A,, siklooksijenaz I ve
siklooksijenaz II yi artirdig1 goriilmiistiir. Dolayisi ile oksitosinin bir¢ok dokudaki
etkisinden PG olusumunun da sorumlu olabilecegi ileri siiriilmiistiir(66). Bu
goriislere zit olarak gebe olmayan Ostrustaki sicanlarda yapilan bir ¢alismada ise
serotonin, angiotensin II, arjinin, vazopresin, bradikinin ve oksitosinin uterusta
olusturdugu kontraksiyon indometazin ile antagonize edilememistir ve bunlarin
oksitosik etkilerini diiz kas membranlar iizerindeki spesifik reseptorleri iizerinden
gosterdikleri diistinlilmiistiir(67). Roberts ve arkadaslar1 koyunlarda in situ olarak
yaptiklart  bir ¢alismada, oksitosin inflizyonu ile uterus tonusunun ve
kontraksiyonlarinin amplitiidiiniin PGF,, salinimiyla birlikte es zamanli arttigin
gostermislerdir. Ancak indometazin uygulanmasi ile oksitosinin olusturdugu bu
PGF,, salinimini inhibe edilirken uterus kontraksiyonlar1 etkilenmemistir. Burada
oksitosinden bagka ovarian steroid hormonlar, mekanik uyar1 ve bakteriyel
endotoksin gibi ¢esitli faktorlerin de PGF,, saliniminda rol alarak oksitosik etkiden

sorumlu olabilecegini bildirmislerdir(68).

Uguru tarafindan gebe olmayan, ostrus donemindeki si¢an uteruslari ile in
vitro ortamda yapilan baska bir ¢aligmada ise indometazinin oksitosinin kontraksiyon

cevabint %85, S5-HT’ninkini %40, ergonovininkini %350 oraninda azalttigi,
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prostaglandin ve asetilkolininkini ise etkilemedigi bildirilmistir(53). Ergonovinin
kopek safen veni ve tavsan koroner arteri gibi cesitli diiz kas preparatlarinda
prostaglandin  sentezini  artirdigt  bildirilmistir(61). Bu  bilgiler 1s181inda
metilergonovinin ergonovinin damar ve uterus diiz kaslar iizerindeki etkisine benzer
sekilde fare uterus diiz kasinda da prostaglandin olusumunu etkileyebilecegini
diisiindiik. Yaptigimiz ¢alismada gebe fare uterusunda metilergonovinin olusturdugu
kontraksiyonlarin indometazin tarafindan azaltilmasi Uguru’nun c¢alismasindaki
sonuclar ile uyumludur. Metilergonovinin fare uterusundaki kasict etkisinin
indometazin tarafindan azaltilmast metilergonovinin bu dokudaki etkisinde
prostaglandinlerin rol oynadigini gostermistir. Diger taraftan Nagai’nin in vitro
ortamda  yaptigi  bir  c¢alismada  metilergonovinin  insan  plasental
15-hidroksiprostaglandin ~ dehidrogenaz (15-PGDH) enzimini inhibe ederek
prostaglandin katabolizmasii azalttigt boylece dokudaki prostaglandin diizeyini
artirabilecegi bildirilmektedir(69). M.Farina ve arkadaslarimin sicanlarda yaptiklari
calismada progesteronun uterustaki prostaglandin seviyelerini iki mekanizma ile
azalttig1 bildirmektedirler. Progesteronun rat uterusunda metilergonovininl5-PGDH
enzimi lzerindeki inhibe edici etkisine zit bir sekilde enzimi uyararak PGF,,
metabolizmasini artirdigini ayn1 zamanda da COX-1 ve COX-2 enzimlerini azaltarak
PGF,, olusumunu engelledigini gostermislerdir (26). Calismamizda her ne kadar
enzim diizeylerine bakmamis olsak da metilergonovininl5-PGDH enzimini inhibe
edici etkisi bilindiginden oksitosik etkisinde bu mekanizma ile PG diizeyini artirmasi
rol aliyor olabilir. Bunun disinda metilergonovinin PG reseptorleri iizerinde direkt bir
etki gosterip gostermedigine yonelik bir bilgi mevcut degildir.

Memelilerde uterusun kontraktil aktivitesinin 5-HT tarafindan diizenlendigi
bilinmektedir(70). Rudolp ve arkadaglari insan ve fare miyometriyumunda 5-HT’nin
kontraktil etkisini gostermislerdir(22).Uterus ve damar diiz kaslarinda ergot
alkaloidleri 5-HT reseptérleri tizerinde parsiyel agonistik etki gosterirler(61,71). Ca™
icermeyen ortamda tavsan aortu ile yapilan in vitro ¢alismada ergonovin ve 5-HT
uygulamasi ile kontraksiyon olmadigi bildirilmistir. Ergonovin ve 5-HT tarafindan
olusturulan kontraksiyonlara Ca™ un hiicre disindan hiicre icine girisi rol oynar.
Ergonovinin kalsiyumlu ortamda damar diiz kasindaki kasici etkisi metiserjid (5-HT>
reseptdr antagonisti) ile bloke edildiginden ergonovinin etkisinde 5-HT;
reseptorlerinin rolii olabilecegi ileri siiriilmiistlir(61). Hollingswort’un 1988 yilinda

Ostrojenize sigan uterusunda yaptigi in vitro ¢alismada ergonovinin oksitosik
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cevaplarinin metiserjid ile azalmasi bu dokudaki etkisinin 5-HT reseptorleri
tizerinden oldugu fikrini desteklemistir(46). Buna paralel olarak Uguru ve arkadaslar
gebe olmayan, Ostrus donemindeki sigan uterusunda yaptiklar ¢alismada 5-HT ve
ergonovinin etkisini metiserjid ile bloke etmislerdir(53). Baska bir ¢aligmada 5-
HT’nin ve ergonovinin uterusu kasici etkisinin metiserjid ve selektif, kompetitif 5-
HT, reseptor antagonisti ICI 169,369 ile giiclii sekilde antagonize edildigi
gosterilmistir(46). Ichida ve arkadaslar1 izole sican uterusunda yaptiklar
caligmalarinda serotonin cevabini inhibe etmede 5-HT, reseptdr antagonisti
ketanserini ergonovin, metiserjid, mianserin ve siproperidol gibi diger 5-HT, reseptor
antagonistlerinden daha selektif bulmuslardir(72). Bu nedenle biz de ¢alismamizda

serotonin reseptdrleri lizerinde daha spesifik etki gdsteren ketanserini kullandik.

Ergonovin parsiyel agonistik etkilisiyle sican uterusunda 5-HT reseptorleri
tizerinde hem agonist hem de antagonist etki gostermistir. Ergonovinin si¢an
uterusunda 10°M’dan diisiik konsantrasyonlarda agonist, yiiksek konsantrasyonlarda
ise antagonist etki gosterdigi bildirilmistir(46,71). Gebe olmayan, Ostrus
donemindeki in vitro sigan uterus seritleri iizerinde 5-HT nin kasic1 etkisi ketanserin
ile non-kompetitif sekilde antagonize edilirken, ergonovin ile kompetitif sekilde
antagonize edilmistir(72). Ergonovinin uterusta 5-HT reseptorleri {izerindeki parsiyel
agonistik etkisine ek olarak buradaki depolardan 5-HT salinimina yol acabilecegi de
bildirilmistir(46). Biz de metilergonovinin gebe fare uterusunu kasici etkisinde 5-HT
reseptorleriyle etkilesimini arastirdik. Calismamizda diger arastirmacilarin ergonovin
ile bulduklar1 sonuglara paralel olarak metilergonovinin fare uterusu iizerindeki
kasilma cevaplart 5-HT, reseptor antagonisti ketanserin ile azaltilmistir.
Metilergonovinin fare uterusundaki kasict etkisinde 5-HT, reseptor iizerinde
agonistik etki gostermesine bununla birlikte buradaki depolardan SHT ve/veya kasici

baska endojen maddelerin salinimina bagl olabilecegini diisiinmekteyiz.
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SONUCLAR

Ergot alkaloidlerinden metilergonovinin gebe fare uterusu iizerindeki kasici
etkisini birden fazla reseptdr ve/veya mekanizma ile gostermekte oldugunu

sOyleyebiliriz.

e Metlergonovin in vitro ortamda gebe fare uterus diiz kasinda konsantrasyona

bagli olarak kasilma cevaplari olusturmustur.

e Metilergonovinin, fare uterus diiz kasindaki cevaplarinin 5-HT, reseptor
antagonisti ketanserin ile azalmasi metilergonovinin bu dokudaki etkisinin

5-HT; reseptorleri iizerinden oldugunu desteklemektedir.

e Indometazinin siklooksijenaz enzimini inhibe etmek suretiyle prostaglandin
yapimini engelledigi bilinmektedir. Metilergonovinin fare uterus diiz
kasindaki kasict etkisinin indometazin tarafindan azaltilmasi da bu etkide
oksitosik prostaglandinlerin rolii olabilecegini diisiindiirmiistiir.

e Metilergonovinin fare uterus diiz kasinda olusturdugu kontraksiyonlar o,
adrenoseptOr antagonisti prazosin ve o, adrenoseptdr antagonisti yohimbin ile
degismemistir. Bu bulgulara dayanarak metilergonovinin fare uterusu
tizerindeki oksitosik etkisinde o ve o, adrenoseptdrlerin rol oynamadigi

distiniilmektedir.

e Gebelikte anjiotensin II ve renin seviyelerinin renin-anjiotensin sisteminin
aktive olmasi nedeni ile arttigi géz Oniine alinarak gebe fare uterusunda

metilergonovinin  cevaplarinda AT, reseptdriiniin  rolii  olabilecegi
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diistiniilmiistiir. Ancak metilergonovinin fare uterus diiz kasinda olusturdugu
kontraksiyonlarin losartan ile degismemesi metilergonovinin bu dokudaki

etkisinde anjiotensin II reseptorii AT, in etkisinin olmadigini gostermistir.

Ergot alkaloidlerinin uterus tizerindeki oksitosik etki mekanizmalar1 diger diiz
kaslar tiizerinde oldugu gibi olduk¢a karmasiktir. Bundan sonraki ergot
alkaloidlerinin etki mekanizmalarinin agiklanmasina yonelik ¢alismalarda reseptor
etkilesmelerinin radyoligand baglama gibi daha spesifik tekniklerle arastirilmasinin
yararli olacagini diislinliyoruz. Ayrica ergot alkaloidlerinin uterusta kontraksiyon
olusturmalartyla es zamanl olarak salinan endojen madde miktarlarinin ve bazi
enzim diizeylerinin Ol¢lilmesinin hem etki mekanizmalarinin hem de bu droglara

gelisen tasiflaksinin agiklanmasinda yarar saglayacaktir.
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EKLER
Ek 1.1. KULLANILAN KIMYASAL MADDELER

NaHCOs; (Merck)

NaCl (Merck)

KCI (Merck)

CaCl, (Merck)

Glukoz (Sigma)

Metilergonovin maleat (Biofarma ila¢ Sanayi)
Indometazin (Sigma)

Ketanserin (Sigma)

Yohimbin (Sigma)

Prazosin (Sigma)

Losartan (Eczacibasi ila¢ Sanayi)
DMSO (Sigma)

Ek 1. 2. ARAC VE GERECLER

FDT 10 A Force Displacement Transducer (MAY)
TDA 96 Transducer Data Acquistion Sistem (MAY)
Polwin 96 yazilim (MAY)

B.S.L 3.6.7. Programi1 (MAY)

Pentium II Escort Bilgisayar

izole Organ Banyosu (Harvard)

Hassas terazi (Shimadzu Libror AEU 120)
Mikroskop tablas1 (Olympus)

Termometre 305 (CLE)

Buzdolabi (Argelik)

Derin dondurucu (Beko)

Cesitli sabitleyici vidalar ve plastik hortumlar
Cerrahi malzemeler (makas, penset,iplik v.b.)

Cam laboratuvar malzemeleri (beher, meziir, balon v.b.)
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