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OZET

IZOLE GEBE SICAN MYOMETRIYUMUNUN KASILMA HAREKETLERI
UZERINDE ADRENERJIK, PURINERJIK, KANNABINOID VE RHOA/RHO-KINAZ
SISTEMLERINE ETKILI AJANLARIN YANITLARININ iNCELENMESI

Merve ERGUL
Doktora Tezi
Farmakoloji Anabilim Dali
Danisman: Dog¢.Dr. Biilent SARAC
2015, 86 sayfa
Bu ¢alismada, izole gebe sican myometriyumunun kasilma hareketleri {izerine g¢esitli sistemler
araciligtyla etkisini gdsteren ajanlarin yanitlarinin incelenmesi konu edilmektedir.

Erken dogum diinya genelinde nedeni tam olarak anlagilamamis ve 6nlenmesi igin yeterli
tedavi yontemleri gelistirilememis bir halk sagligi sorunudur. Mevcut tokolitik ajanlarin
etkinligi ve giivenligi ile ilgili var olan eksiklikler, 6nemli maternal ve fetal yan etkilerin
gozlenmedigi yeni uterus gevsetici ilaglarin gelistirilmesini gerektirmektedir.

Ritmik uterus kasilmalar1 dogumda 6nemli bir role sahiptir. Cesitli uyarici ve inhibe edici
yolaklar uterus gevsemesi ve kasilmasi arasindaki dengeyi gebelik sirasinda
diizenlemektedirler. Fakat her iki zit fonksiyonel durum arasinda gergeklesen Onemli
degisiklikler ve etkilesimler heniiz tam olarak anlagilamamistir.

Adrenerjik, purinerjik, kannabinoid ve rhoA/rho-kinaz sistemleri tizerinden etkilerini
gosteren ajanlarin uterus hareketleri tizerindeki etkilerinin incelenmesi erken dogumun
onlenmesi i¢in umut vaat eden yeni aragtirmalar arasinda yer almaktadir.

Caligmamizda; ZD-2079, ZD-7114, AS-1892802, fasudil hidroklorid, WIN 55,212-2,
ACEA ve PPAD’in gebe siganlardan izole edilmis myometriyum diiz kasi amplitiid ve
frekansini azalttiklart gosterilmistir (p<0.05). Myometriyal kasilmalar iizerinde kontrole gore
anlamli azalma olusturan bu maddelerin yeni tokolitik ajanlarin gelistirilmesine katki

saglayabilecegi diisiiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Gebelik, Myometriyum, Adrenerjik, Purinerjik, Kannabinoid,
RhoA/Rho-kinaz



ABSTRACT

INVESTIGATION OF THE CONTRACTION/RELAXATION EFFECTS OF THE
ADRENERGIC, PURINERGIC, CANNABINOID AND RHOA/RHO-KINASE
SYSTEMS ON ISOLATED PREGNANT RAT MYOMETRIUM

Merve ERGUL
Ph.D. Thesis
Department of Pharmacology
Supervisor: Assoc. Prof. Biilent SARAC
2015, 86 pages
In this study investigation of the contraction/relaxation effects of the various systems on
isolated pregnant rat myometrium is mentioned.

The exact cause of preterm birth which is a major health problem throughout the world is
not understood and adequate treatment methods have not been yet developed for the
prevention. As efficacy and safety deficiencies are stated for available tocolytic agents, there
is need to develop new uterine relaxant drugs in which maternal and fetal side effects are not
observed.

Rhythmic uterine contractions at birth have an important role. Various stimulating and
inhibitory pathways regulate the balance between the relaxation and contraction of uterus
during pregnancy. However the significant changes and interactions that take place between
the two opposite functional status are not yet fully understood.

Researches of the effects of adrenergic, purinergic, cannabinoid and rhoA/rho-kinase
agents on uterine contraction/relaxation is one of the most promising approach for the
prevention of preterm labor.

In this study ZD-2079, ZD-7114, AS-1892802, fasudil hydrochloride, WIN 55,212-2,
ACEA and PPAD reduced isolated pregnant rat myometrium amplitude and frequency in a

concentration dependent manner (p<0.05).

Key words: Pregnancy, Myometrium, Adrenergic, Purinergic, Cannabinoid, RhoA/Rho-
kinase
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1. GIRIS VE AMAC

Gelismis ilkelerde, 37. haftadan once gerceklesen dogum olarak tanimlanan erken
dogum, doguma bagli anomalilerden sonra perinatal morbidite ve mortalitenin en
onemli nedenidir (Goldenberg ve ark., 2008; WHO, 2012). Bu durum Diinya Saglik
Orgiitii (DSO) tarafindan biiyiik bir kiiresel halk saglig: sorunu olarak kabul edilmekle
birlikte (Kramer ve ark., 2012) erken dogum goriilme siklig1 son 15 yil igerisinde artis
gostermistir (Goldenberg ve ark., 2008). Gelismis iilkelerde erken dogumu onlemek
lizere bircok dnlem alinmasina ragmen diger iilkelerden daha yiiksek oranlarda erken
dogum vakas1 gozlenmektedir (% 5-12) (Lirussi ve ark., 2010). DSO tarafindan
yiiriitiilen son caligmalar, diinya ¢apinda 13 milyon bebegin erken dogum ile diinyaya
geldigini gostermektedir (Kramer ve ark., 2012).

Uzun donemde ortaya cikan gelisim bozukluklarinin ve yeni dogan Oliimii
vakalarmin % 70’ten fazlasi erken dogumlar ile iliskilendirilmektedir. Bu olumsuz
sonuclar 6nemli kisisel ve sosyal sorunlarla birlikte mali kiilfetlere de neden olmaktadir
(Taggart ve ark., 2012). Gelismekte olan iilkelerde erken dogumlar halk saghigi
hizmetlerinin ve aragtirmalarin merkezi haline gelmistir (Kramer ve ark., 2012). Nedeni
aciklanabilen veya agiklanamayan erken dogumlar, bebek oliimlerinin en az tigte birine
ve 5 yasina kadar olan sakatliklarin % 40’1na neden olmaktadir (Larroque ve ark., 2008;
Lirussi ve ark., 2010). Uzun vadede goriilen bilissel, gorsel, pulmoner sekellerdeki ve
bebek oOliimlerindeki yiiksek risk orani ve bu oranlarin artmasi erken dogum ile
iligkilendirilmektedir (Kramer ve ark., 2012). Bati iilkelerinde gebeliklerin yaklagik
olarak % 6-12’si erken dogum ile sonuglanmaktadir ve bebeklerin gebeligin erken
donemlerinde dogmasi ve bunlarin klinik etkileri yeni dogan uzmanlari i¢in onemli
sorunlar olusturmaktadir (Bardou ve ark., 2007).

Erken dogumun nedenleri kesin bir sekilde agikliga kavusturulamamaistir. Bununla
birlikte erken doguma ait temel fizyopatolojik mekanizmanin gebelik boyunca sessiz
kalan myometriyal aktivitenin bozulmasi oldugu bilinmektedir. Ayrica enfeksiyon
olusmasi, fetal hipoksi, endokrin, parakrin ve plasental degisikliklerin meydana gelmesi
erken dogumun baglamasina zemin hazirlayan diger nedenler arasinda yer almaktadir.
Erken dogum olgularinin yaklasik olarak % 50’si belirli bir nedene baglanamaz ve

idiyopatik erken dogum eylemi olarak tanimlanir. Erken doguma iliskin risk faktorleri
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arasinda diisiik sosyo-ekonomik diizey, kii¢iik veya ileri yas, ilk gebelik, sigara veya
benzeri bagimlilik yapict madde aligkanligi yer almaktadir. Hipertansiyon, diyabet,
astim gibi kronik bazi hastaliklar da erken dogum eylemi sikligin1 artirmaktadir (Zezza
ve ark., 2014; Khambalia ve ark., 2013; Been ve ark., 2014). Perinatal mortalite ve
morbiditenin artmasindaki en ©nemli nedenlerden biri fetiisiin anne karnindaki
gelisimini tam olarak tamamlamadan dogumun gergeklesmesidir (Romero ve ark.,
2014). Erken dogum eylemini baslatan nedenlerin tam olarak agiklanamamasindan
dolay1r erken doguma kars1 kullanilmakta olan tedavi yontemleri ile yeterli sonug
alimamamaktadir. Erken dogum eyleminin dnlenmesinde kullanilan en 6nemli yontem
tokolitik ilaclardir. Myometriyal kasilmalarin baski altina alinmasina tokoliz denir. Bu
amagla kullanilan tokolitik ilaglar arasinda; beta-adrenerjik agonistler (ritodrin ve
terbutalin gibi), magnezyum siilfat, dihidropiridin tipi kalsiyum kanal blokorleri
(nifedipin ve nimodipin gibi), prostaglandin sentez inhibitorleri (indometazin gibi) ve
oksitosin antagonistleri (atosiban gibi) yer almaktadir (Hosli ve ark., 2014). Kalsiyum
kanal blokorii olan nifedipin en sik kullanilan tokolitik ilagtir. Erken dogumun kontrol
altinda tutulmasi i¢in uygulanan giincel farmakolojik tedavilerin etkinligi diizenli olarak
sorgulanmaktadir ve bu tedaviler ne yazik ki yeterli olamamaktadir. Ayrica tokolitik
ajan olarak kullanilan bu ilaglarin hem anne hem de fetiis iizerinde ciddi yan etkilerinin
bulunmasi giiniimiizde yeni tokolitik ajanlarin gelistirilmesi i¢in bircok klinik arastirma
yaptlmasini zorunlu kilmistir (ACOG, 2003). Erken dogum oranlarindaki azalma yeni
tokolitik ajanlarin  gelistirilmesine ve gebelik silireci ile dogumun dogru
yonlendirilmesine baglidir (Bardou ve ark., 2000). Bu nedenle adrenerjik, purinerjik,
kannabinoid reseptorler ve rhoA/rho-kinaz sistemleri erken dogum eyleminin
onlenmesinde dikkat ¢cekmektedir.

[nsan myometriyumunda her zaman adrenerjik beta reseptdr-adrenoseptor-2
(ADRB2)’nin eksprese edildigi belirtilmistir, ancak yapilan ¢esitli ¢aligmalar sonucunda
ADRB3’lin de insan myometriyumunda varligi, islevi, gebeligin ADRB3’iin
ekspresyonuna  etkilerinin  degerlendirilmesi ve agonist ile indiiklenmis
duyarsizlastirmaya direnci ortaya konmustur (Bardou ve ark., 2007). Spesifik ADRB3
agonistinin myometriyal diiz kaslarda spesifik ADRB2 agonistine gore daha fazla
gevsemeye neden oldugu ve bu gevsemenin cAMP iiretimi ile iliskili olabilecegi
gosterilmistir (Rouget ve ark., 2004; Kaya ve ark., 2012). Gebe olan ve olmayan kobay,

sican, fare, tavsan ve insan gibi ¢esitli tiirlerin uteruslarinda purinerjik P2 reseptorlerinin
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(purinoseptorler) ve alt tiplerinin varhigi gosterilmistir. P2X reseptorlerinin, agonistleri
tarafindan uyarilmasi sonucu kasilma yanitlar1 olusurken, P2Y reseptorlerinin
uyarilmasi sonucunda genellikle gevseme yanitlari olusmaktadir (Kumcu ve ark., 2009).
Bu veriler 1s183inda P2Y reseptorlerinin dogum siiresi boyunca uterus aktivitesinin
diizenlenmesi yoniinde fizyolojik bir role sahip olabilecegi diisiiniilmektedir. Analjezik,
antiemetik ve antispastik ozellikleri i¢in yiizyillar boyunca kullanilmis olan endojen
(anandamid-AEA) ve ekzojen (A%-tetrahidrokannabinol [THC]) kannabinoidlerin; pre-
ve peri-implantasyon olaylarinda, gebelikte, erken gebelik kaybinda, uterus diiz kas
gevsemesinde ve dogum sonrast gelisimde AEA’nin 6nemli diizenleyici rollerinin
oldugu gosterilmistir (Brighton ve ark., 2009). Kannabinoidlerin uterus hassasiyeti,
gebelik siiresi, myometriyal kasilmalar ve yasamin ilk giinleri lizerindeki etkileri,
hayvanlar ve insanlar iizerinde yapilan gesitli ¢aligmalarla kanitlanmistir. Bununla
birlikte kannabinoidlerin erken dogumdaki klinik etkileri yeteri kadar anlagilamamistir
(Asghari-Roodsari ve ark., 2010). Uterus diiz kas kasilmasinda rol oynadig: diistiniilen
RhoA ve Rho-kinaz’in gebe myometriyumunda varhigi gosterilmistir. Fakat
myometriyumdaki bu proteinlerin farmakolojik veya molekiiler seviyelerdeki
ekspresyonlar1 ve fonksiyonlar1 tam olarak gdsterilememistir. Bu veriler dogrultusunda
erken dogumun Onlenmesinde ve gebelik siirecinin zamaninda sonlandirilmasinda
RhoA/Rho-kinaz sisteminin inhibisyonunun etkili olabilecegi diistiniilmektedir (Tahara
ve ark., 2002).

Yeni tedavi segeneklerinin gelistirilmesi erken dogum eylemi sonucu diinyaya
gelen yenidoganlarin yasama beklentisini daha da artirmistir. Erken dogum eyleminin
tedavisi, yenidoganin morbiditesini ve mortalitesini azaltmak i¢in uygulanan diger
tedavilere firsat tanima ac¢isindan Onem tasimaktadir. Tokolitik tedavinin Onemi
nedeniyle bu konuda in vivo ve in vitro arastirmalar giin gectikge daha da Onem
kazanarak devam etmektedir (Hosli ve ark., 2014).

Biitiin bu veriler 15181 altinda bu ¢alismada, erken dogum eyleminin tokolitik
ilaglarla tedavisine katki saglayabilecek selektif beta-3 agonistleri ZD-2079 ve ZD-
7114°un, selektif Rho-kinaz enzim inhibitorleri AS-1892802 ve fasudil hidroklorid’in,
nonselektif KB reseptor agonisti WIN-55,212-2"nin, selektif KB1 agonistleri arasidonil-
2’-kloroetilamid (ACEA) ve arasidonilsiklopropilamid (ACPA)’nin, KB2 agonistleri L-
759656 ve L-759633’lin ve nonselektif P2Y agonisti ATP disodyum tuzu, selektif P2Y 1,

P2Y 12, P2Y 13 agonisti 2-metiltiyoadenozin difosfat trisodyum tuzu, selektif olmayan P2
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antagonist PPADs tetrasodyum tuzu, selektif P2Y1> reseptor antagonistleri (+)-
klopidogrel hidrojen siilfat ve PSB-0739’un artan konsantrasyonlarmin oksitosin ile
indiiklenmis izole gebe sigan myometriyumu kasilma hareketleri {izerinde in vitro olasi

etkilerini incelemeyi ve karsilastirmayi amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Erken Dogum Eylemi ve Tanimi

Erken dogum eylemi, yenidogan morbidite ve mortalitenin giinlimiizdeki 6nemli
sebeplerinden biridir. Diinya Saglik Orgiitii’niin tanimlamasma gore erken dogum,
dogum kilosundan bagimsiz olarak 37. gebelik haftasi tamamlanmadan 6nce dogumun
gerceklesmesidir. Gebeligin 20. haftasindan 6nce gergeklesen dogumlar abortus olarak
tamimlandigindan, 20-37. gebelik haftalari aras1 gergeklesen dogum erken dogum olarak
kabul edilir. Erken dogum eylemi ise dogum agirlig1 dikkate alinmaksizin, 20-37.
gebelik haftalar arasinda 10 dakikada 2 kez veya 30 dakikada 3-4 kez olan ve en az 30
saniye siiren uterus kontraksiyonlariyla beraber servikal efasman (silinme) veya
dilatasyonun (agilma) olmasidir.

Erken dogum eyleminin genel popiilasyondaki sikligt % 10'dur ve
gerceklesmesinde bir¢ok nedenin aracilik ettigi diisiiniilmektedir. Erken dogum eylemi
enfeksiyon, fetal hipoksi, endokrin, parakrin ve plasental degisiklikler gibi predispozan
faktorler sonucu meydana gelen bir sendromdur (WHO, 2012).

Erken dogumun ger¢eklesmesindeki nedenler birden fazla etkene bagl oldugu ve
bu etkenlere neden olan kaynaklar c¢ogunlukla bilinmedigi i¢in erken dogumun
gerceklesip gerceklesmeyecegini tahmin etmek kolay olmamaktadir (Romero ve ark.,
2014).

Erken dogum eyleminin tedavisinde esas hedef, geri doniisiimsiiz safhaya
ulasmadan preterm eylem tanisinin konulmasi ve myometriyal aktiviteyi baskilayarak
uterin kasilmalari doguma neden olmayacak diizeye indirmek olmalidir (Van Vliet ve
ark., 2014). Yenidogan bebekler igin hayati risk olusturan prematiiriteyi en aza indirmek
amaciyla yapilan tedaviye tokoliz (uterus kontraksiyonlarinin durdurulmasi), bu amagla
kullanilan ilaglara da tokolitik ajanlar denmektedir (De Heus ve ark., 2009).

Giiniimiizde kullanilmakta olan temel tokolitik ajanlar, beta-adrenerjik agonistler
(ritodrin, heksoprenalin, izosuprin, salbutamol, fenoterol, terbutalin), prostaglandin
sentez inhibitorleri (indometazin, naproksen), magnezyum siilfat, kalsiyum kanal
blokdrleri (nifedipin, nikardipin), aminofilin, diazoksit, oksitosin antagonisti (atosiban),
etil alkol ve nitrik oksittir (De Heus ve ark., 2009). Bu ilaglar tokolitik tedavi igin tek

basina veya kombine ilag tedavisi seklinde kullanilabilirler. Her bir tokolitik ajanin,
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uterus kontraksiyonlarini azaltmadaki basarisina karsilik, anne ve fetiis {izerinde ciddi
yan etkileri de bulunmaktadir. Myometriyal mekanizmalarin yeterince aydinlatilamamas
olmasi nedeniyle tokolitik tedavide istenilen basariya ulasilamamaktadir. Myometriyal
aktivitenin biyomolekiiler altyapisinin tamamen aydinlatilmasi, bu alanda etkili

olabilecek yeni ajanlarin gelistirilmesine katki saglayacaktir (Van Vliet ve ark., 2014).

2.1.1. Erken Dogum Eyleminin Insidansi, Fetal Mortalite ve Morbidite

Erken dogum; insidansi toplumdan topluma degismekle birlikte, prematiirite ve
beraberindeki neonatal komplikasyonlar ile genel olarak tiim gebeliklerin % 8-10’unda
goriilen ciddi bir saglik problemidir (Durukan ve ark., 2008). Neonatal morbidite ve
mortalitenin birincil sebebidir ve konjenital anomalilere bagli olmayan neonatal
oliimlerin % 75’inden sorumludur (Lams, 2003). Erken dogumu o6nlemek ve tedavi
etmek amaciyla gercgeklestirilen tiim girisimlerin amaci mimkiin oldugunca az
komplikasyon ile yenidogan bebegin hayatta kalma sansini artirmaktir (Boggess, 2005).

2011 yilinda Almanya’da dogan c¢ocuklarin % 9’u 37.gebelik haftasin
tamamlamadan once dogmustur (Schleussner, 2013). Bu oranin diger Avrupa tlkeleri
ile karsilagtirildiginda oldukga yiiksek oldugu goriilmektedir (Euro-Peristat, 2008). Son
on yilda sabit kalan bu oran, 28. gebelik haftasindan once gergeklesen daha erken
dogumlar ile birlikte % 65 artmistir. Bu ilerlemenin nedenleri heniiz tam olarak belli
olmasa da, biiyiik bir kisminin gebelikte yliksek maternal yas ve artmakta olan diabetes
mellitus prevalanst gibi demografik faktorler nedeniyle ortaya ¢iktigi diistiniilmektedir
(Dudenhausen ve ark., 2007). Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’nde ise yaklasik
400.000’in iizerinde yenidogan, erken dogum sebebiyle prematiire olarak dogar
(Boggess, 2005).

2010 yilinda gereklesen perinatal dliimlerin % 77’si erken dogum sonucu diinyaya
gelen bebekler icerisinden gerceklesmistir. Mortalite orani, ozellikle 28. gebelik
haftasindan 6nce dogan bebekler i¢in daha yiiksektir (% 32). 32. gebelik haftasindan
sonra dogan prematiire bebekler i¢in ise bu oran % 1.3°tlir. Yiiksek mortaliteye ek
olarak ciddi uzun siireli komplikasyonlar agisindan ¢ok kiigiik prematiire bebekler daha
yiiksek risk altindadir (Schleussner, 2013).



2.1.2. Erken Dogum Eyleminin Epidemiyolojisi

Erken doguma neden olabilecek bir¢ok maternal ve fetal faktor vardir. Anneye ait
bircok tibbi faktoérle erken dogum iligkilendirilmektedir. Bu faktorlerin arasinda;
preeklampsi, preterm membran riiptiirii, abruptio plasenta, ¢ogul gebelik, fetal biiyliime
kisithligi, asirt veya yetersiz amniotik sivi hacmi, plasenta previa, fetal anomaliler,
amnionit, ila¢ suistimali, servikal yetmezlik, diabet, astm ve piyelonefrit yer
almaktadir. Erken dogum yapan kadinlarla ilgili olarak siklikla 6ne ¢ikan maternal
Ozellikler arasinda; siyah irktan olmak, diisiik sosyoekonomik durum, kotii beslenme,
periodontal hastalik, diisiik gebelik oncesi agirlik (BMI<19.6), dogum Oncesi bakimin
yetersiz olmasi ya da hi¢ olmamasi, anne yasinin 18’den kiiciik ya da 35’ten biiyiik
olmasi, asir1 is yiikii, anemi, yiiksek stres diizeyi, sigara kullanimi, genitoiiriner
enfeksiyon veya kolonizasyon, servikal hasar veya anormallik, uterus anomalisi veya
fibroidler, asir1 uterin kontraktilite, lcm’den daha fazla prematiir serviks agikligi veya
% 80’den daha fazla silinme ve preterm dogum Oykiisii yer almaktadir (Blencowe ve
ark., 2013).

2.1.3. Erken Dogum Eyleminin Etiyolojisi
Yillardir siiregelen arastirmalara ragmen insanlarda dogum eylemini baglatan
mekanizmalar tam olarak aydinlatilamamistir. Erken dogumun ise birden c¢ok sebebe
dayali farkli mekanizmalarla basladigi kabul edilmektedir. Erken dogum eyleminin
nedenleri incelendiginde idiopatik olgularin ¢ogunlukta oldugu goriilmektedir. Ayrica
erken dogum eylemi bir¢ok obstetrik, tibbi ve anatomik bozukluklarla da iligkili olabilir.
ABD’de erken dogum 4 temel neden ile iliskilendirilmektedir (Goldenberg ve

ark., 2008).

1. Maternal veya fetal endikasyonlar nedeniyle dogum indiiksiyonuyla gergeklesen

dogum veya bebegin dogum eyleminden once sezaryenle dogurtulmasi

2. Membran riiptiirii olmaksizin spontan agiklanamayan preterm dogum eylemi

3. Idiopatik preterm prematiir membran riiptiirii (PPROM)

4. ikizler ve daha fazla sayida multifetal dogumlar



2.1.4. Erken Dogum Eyleminde Risk Faktorleri
Erken dogum eylemine iliskin risk faktorleri Tablo 2.1’de gosterilmistir (ACOG, 2001).

Tablo 2.1. Erken dogum eyleminde risk faktorleri

Obstetrik nedenler

e Onceki veya simdiki gebelik;
v Gebelikte agir hipertansiyon durumu
v Plasentanin anatomik bozukluklari (Dekolman, plasenta previa,
sirkumvallat plasenta vb.)
v' Plasental yetmezlik
v Prematiir membran riiptiirii
v" Polihidramnios veya oligohidramnios
e Prematiire veya diisiik dogum agirlikli infant 6ykiisii
¢ Diisiik sosyoekonomik seviye
e Maternal yas <18 veya 40>
e Gebelik oncesi diisiik kilo
o Kafkas dis1 irk
e Cogul gebelik
e Gebelikler arasinin kisa olmasi (< 3 ay)
e Gebelikte uygunsuz veya asir1 kilo alimi
o (Gebelikte is veya fiziksel aktivite gerektiren uzun c¢alisma saatleri olmasi
e Diistik oykiisii

e Servikal veya uterin laserasyon oykiisii




Tablo 2.1. Erken dogum eyleminde risk faktorleri (devami)

Tibbi nedenler

e Pulmoner veya sistemik hipertansiyon
e Renal hastalik

e Kalp hastalig

e Enfeksiyonlar

e Periodontal hastalik

e Sigara i¢iciligi

e Alkolizm veya ila¢ bagimlilig

e Agir anemi

e Malniitrisyon veya obezite

e Benign kistik teratom sizintist

e Qastrik veya duodenal {ilser perforasyonu
e Adneksiyel torsiyon

e Maternal travma veya yanik

Cerrahi nedenler

e Herhangi bir intraabdominal prosediir
e Servikal konizasyon

e Uterus veya servikse dnceden insizyon (sezaryen vb.)

Genital Trakt anomalileri

Bikornuat, subseptal veya unikorn uterus, konjenital servikal yetmezlik

2.1.5. Erken Dogum Eyleminin Mekanizmasi

Erken dogum eyleminin anlasilmasi ve Onlenmesi amaciyla yapilmakta olan birgok
calismaya ragmen erken dogum insidansinda yeterli bir azalma gozlenememistir. Bu
oranin azaltilabilmesi i¢in en dogru yol normal dogum siirecinde rol oynayan
mekanizmalarin aydimnlatilmast olacaktir. Miadindaki gebeliklerde dogum eyleminin

baslatilmasinda pek ¢ok etken rol oynamaktadir (Shnol ve ark., 2014).



Dogumun baslamasina sebep oldugu disiliniilen faktorlerin  nasil  bir
mekanizmayla buna neden oldugu tam olarak aydinlatilamamistir. Olas1 faktorler
asagidaki gibi siralanabilir (Geligsen, 2002):

e Progesteron ¢ekilmesi

e Prematiir desidual aktivasyon
e Oksitosin salgisinda artig

e Anoksi

e Prostaglandin sentezi

Memeli hayvanlarda gebeligin sonuna dogru progesteron seviyeleri diiser.
Progesteron azalmasi ve Ostrojen seviyelerindeki artis nedeniyle hiicreler arasi gap-
junction (GJ) orami artar. Insanlarda ise plasental progesteron iiretiminde azalma
olmamasina karsilik, endojen progestin kortizoliin benzer bir mekanizma ile dogumu
baglatabilecegi one siiriilmektedir. Gebelik siirecinin sonuna dogru fetal adrenal bezden
kortizol salgisi artar, kortizol progesteron ile yarigsir. Bu durum CRH (Corticotropin
Releasing Hormone) geni tarafindan diizenlenir. Prostaglandin sentezindeki artis sonucu
uterus kasilmalar1 baglar ve servikste degisiklikler meydana gelir. Erken dogum
eylemine ait fizyopatolojinin giderek daha anlagilir hale gelmesi erken dogum
eyleminin 6nceden belirlenebilmesine yonelik tani araglarini giin gectikge artirmaktadir

(Hertelendy ve Zakar, 2004).

2.2. Normal Dogum ve Erken Dogumda Myometriyal Aktivite

2.2.1. Normal Dogum ve Myometriyal Kasilma Fizyolojisi

Ureme olayl, yumurtanin yumurtaliklarda gelismesiyle baslar. Folikiilde gelisen
yumurta aylik dongiilerin ortasinda, yumurtalik folikiiliinden karin bosluguna atilir.
Yumurta, daha sonra fallop tiiplerinin biri araciligi ile uterusa gecer. Eger uterus
igerisinde bir spermle dollenecek olursa, uterusa implante olur ve fetus, plasenta ve fetal
zarlar gelisir.

Eriskin bir kadinin tiim tiretkenlik doneminde, yaklasik 13 ile 46 yaslar1 arasinda,
her ay yumurtay1 olusturmak iizere 400-500 adet primordiyal folikiil gelisir. Geri kalan
folikiiller dejenere olur. Ureme yetenegi sona erdiginde, yumurtaliklarda ancak birkag
primordiyal folikiil vardir ve bunlar da ¢ok kisa siire i¢cinde dejenere olurlar.

Kadin hormonal sistemi, erkek hormonal sistemine benzer sekilde {i¢ grupta
siiflandirilabilir. Bunlar;

10



1. Hipotalamus kaynakli serbestlestirici hormon, gonadotropin serbestlestirici
hormon (GnRH)

2. On hipofiz hormonlarindan folikiil — uyarici hormon (FSH) ve liiteinizan
hormon (LH). Bu hormonlardan her ikisi de hipotalamusta sentezlenen GnRH
hormonuna yanit olarak salgilanirlar.

3. Yumurtalik hormonlari, dstrojen ve progesteron. Bu hormonlar 6n hipofiz
bezinden salgilanan iki hormona yanit olarak, yumurtaliklar tarafindan
salgilanirlar.

Kadinlarda aylik cinsel dongii siirecinde, bu hormonlarin salgi miktarlar1 ve
salgilanma hizlar1 degiskenlik gosterir. Bu hormonlar erkeklerde oldugu gibi kadinlarda
da her 90 dakikada bir salgilanirlar.

Kadinin normal iiretkenlik yillarinda, cinsel hormonlarin salgi hizindaki aylik
ritmik degisimlere uygun olarak, yumurtaliklar ve cinsel organlarda da degisimler
goriiliir. Bu ritmik kaliba menstriiel (cinsel) dongii ad1 verilir. Dongii siiresi yaklagik 28
giindiir. Kadm cinsel déngiisiinde iki énemli sonu¢ ortaya ¢ikar. Ilk olarak, normalde
her ay yumurtaliklardan yalniz tek bir olgun yumurta serbestlenir ve her defasinda tek
bir fetus biiyiimeye baslar. Ikinci olarak uterus, endometriyumunu ayin belli giinlerinde,
dollenmis yumurtanin yerlesmesi i¢in hazirlar.

Yaklasik her 28 gilinde bir 6n hipofiz bezinden salgilanan gonadotropik
hormonlar, overlerde yaklasik 8-12 adet yeni folikiiliin gelisimini baslatir. Sonugta, bu
folikiillerden bir tanesi olgunlasir ve dongiiniin 14. giiniinde ovulasyon gerceklesir.
Folikiiliin gelisimi siiresince salgilanan en 6nemli hormon 6strojendir. Ovulasyondan
sonra, folikiiliin salg1 yapan hiicreleri korpus luteum haline doniisiir. Bu hiicreler, biiyiik
miktarda kadin hormonlari, progesteron ve dstrojen salgilarlar. iki hafta sonra korpus
luteum dejenere olur. Ovaryumda Ostrojen ve progesteronun ¢ok azalmasiyla birlikte
menstriiasyon baslar. Bunu yeni bir yumurtalik dongiisii izler.

Pubertenin ilk birkag¢ yili i¢inde, uterusun boyutlart iki veya li¢ kat artis gosterir.
Boyut artigindan daha da 6nemlisi Gstrojenin etkisi altinda endometriyumda meydana
gelen degisimlerdir. Ostrojen, endometriyal stromada g¢ogalmaya ve yumurtanin
beslenmesine yardimci olan endometriyal bezlerde onemli gelismelere neden olur.
Progesteronun diger etkileriyle Olclilemeyecek en Onemli islevi, kadin cinsel
dongiisiiniin ikinci yarisinda uterus endometriyumunda sekresyonla ilgili degisimleri

baslatarak, uterusu dollenmis yumurtanin implantasyonuna hazirlamaktir. Progesteron,
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endometriyum iizerindeki bu etkisine ek olarak, uterus kasilmalarmin siddetini ve
sikligim1 azalticit etkiye sahiptir. Bu sekilde implante ovumun atilmasi engellenir
(Guyton ve Hall, 2007).

Dogumdan sonra ilk 4-5 hafta iginde, uterus kiigiilir. Agirligi 1-4 hafta iginde
dogumdan hemen sonraki agirliginin yarisindan daha aza iner. Eger anne siit veriyorsa,
uterus gebelikten Onceki boyutlarina ulasir. Laktasyonun bu etkisi; laktasyonun ilk
birka¢ ayr icinde, hipofiz gonadotropinlerinin ve ovaryum hormonlarinin
baskilanmasinin  sonucudur. Uterus kiigiilmesinin baglangicinda endometriyum
tizerindeki plasentanin yeri otolize ugrar ve “losi” adi verilen vajinal bir akintiya neden
olur. Bu akint1 baglangicta kanli olup daha sonra ser6z bir nitelik kazanir ve yaklasik on
giin devam eder. Bundan sonra, endometriyum ylizeyi yeniden epitelize olur ve tekrar
normal, gebelik 6ncesi donemde oldugu gibi cinsel yasama hazir hale gelir (Guyton ve

Hall, 2007).

2.2.2. Myometriyal Aktivitenin Biyokimyasal Temeli

Gebelik stirecinin saglikli bir sekilde devam etmesi ve dis ortama uyum saglayabilecek
saglikli bir fetiisiin diinyaya gelmesi i¢in hiicresel, molekiiler ve hormonal faktorlerden
olusan bir dizi fizyolojik diizenlemenin gergeklesmesi gerekmektedir. Bu diizenlemelere
ait mekanizmalarin aydinlatilmasi, gebelik ve dogum sirasinda ortaya ¢ikan bir takim
patofizyolojik olaylarinin kavranmasina ve tedavilerinin saglanmasina 1s1k tutacaktir.

Fizyolojik diizenlemelerden en 6nemlisi fetiisiin yerlestigi organ olan uterustaki
myometriyal aktiviteye ait kontrol mekanizmasidir. Fetiis gelisimini tamamlayana kadar
myometriyal aktivite sessiz fazda seyreder ancak miyada yaklastik¢a bu faz sonlanir ve
myometriyum transformasyona ugrar. Giiglii ve diizenli araliklarla myometriyal
kasilmalar baslar ve dogum gergeklesir. Sessiz-latent fazda myometriyal aktivite
kontroliiniin bozulmus olmast erken dogum eyleminin baslamasindaki Oncii
mekanizmalardan biri olarak gosterilmektedir (Renthal ve ark., 2013).

Gebeligin saglikli bir sekilde devam edebilmesi ve gelismekte olan fetlise uygun
bir ortamin saglanabilmesi i¢in uterusun yapisal bazi degisikliklere de ugramasi
gerekmektedir. Yapisal degisiklikler arasinda myometriyal hiicrelerin sayisinin artmasi
(hiperplazi), biiyiikliiklerinin artmasi (hipertrofi) ve ayrica bu hiicrelerdeki kontraktil
myometriyal aktivitenin doguma kadar baskilanmasi yer almaktadir (Hertelendy ve
Zakar, 2004).
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Fetlisiin olgunlasma siirecine ait hiicresel diizenlemelerdeki mekanizma,
myometriyal hiicreler arasindaki koordinasyonu saglayan ve gap-junction (GJ) adi
verilen baglantilarda artis meydana gelmesidir. GJ baglantilar1 gebelik Oncesinde
saptanamayacak kadar az miktardadir ancak gebelik ilerledik¢e say1 ve boyutlar1 artar.
GJ, konneksin adi verilen 6 6zel proteinden olusur ve myometriyumda "konneksin 43"
ad1 verilen proteinin, GJ’nin esas yapisini olusturdugu bulunmustur (Garfield ve ark.,
1995). Konneksin 43’tn, GJ olusumu tamamlanan alanlardaki “Braxton-Hicks”
kontraksiyonlarinin ~ baslamasinda  etkili oldugu disiiniilmektedir.  Uterusta
Ostrojen/progesteron oranindaki artisla ve ortama prostaglandin (PG)’lerin eklenmesiyle
GJ olusumunun arttifi ve PG sentez inhibitorlerinin dokuya eklenmesi sonucu GJ
olusumunun durdugu in vitro ¢aligmalarla gosterilmistir (Moore, 1995).

Myometriyum diiz kas hiicreleri dogumda uterusun kasilmasini saglayarak dogum
olayint gergeklestirirler. Bu diiz kas hiicreleri, icerisinde yapisal ve fonksiyonel
proteinler igeren bir plazma membrani ile ¢evrilidir. Sarkoplazmada ¢ekirdek disinda
gelismis golgi kompleksi, endoplazmik retikulum sistemi ve kasilmaya aracilik eden
myoflamanlar bulunur. Aktin ve miyozin adi verilen kontraktil proteinler
myoflamanlarin yapisim1 olusturur. Fetlisiin olgunlagma siirecine ait molekdiler
diizenlemede, diiz kas ve ¢izgili kas hiicrelerinin i¢inde Ca®* iyonu miktar1 artar ve bu
iyona duyarl bir protein olan kalmodulin, Ca?*-kalmodiilin kompleksini olusturur. Bu
kompleks miyozin hafif zincir kinaz (MHZK) enzimine baglanarak enzimin
aktivasyonunu saglar. MHZK enzimi tarafindan miyozin fosforillenir, dolayisiyla aktif
hale gecer. Aktif hale gecen miyozin aktin ile aktomiyozin kompleksini meydana
getirir. Aktin, miyozinin adenozin trifosfataz (ATPaz) aktivitesini agiga ¢ikarir ve kasta
kasilma meydana getirir (Olsan ve ark., 1999).

Hiicre ici Ca®" konsantrasyonu artisina hiicre disindaki kalsiyumun hiicre igine
alinmas1 veya sarkoplazmik retikulumdan kalsiyumun hiicre i¢ine saliverilmesi aracilik
eder. Ekstraselliler Ca®*, plazma membraninda yer alan o6zel kalsiyum iyon
kanallarindan hiicre igerisine girer. Ozel kalsiyum iyon kanallar1, voltaja bagimli ¢aligan
kanallar ve reseptore bagimli ¢alisan kanallar olarak iki alt gruba ayrilir. Membran
depolarizasyonu sonucu voltaj bagimli kanallar acgilir ve kasilmaya aracilik ederler
(elektromekanik esleme). Reseptor bagimli kanallar ise, reseptore bagli maddelerin
ozelliklerine gore kalsiyum iyonunun hiicre i¢ine girmesine izin vererek kasilmay1

saglarlar (farmakomekanik esleme). Diiz kaslarda kasilma, membran potansiyelinde
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herhangi bir degisiklik meydana gelmeden, reseptore hormon veya ilag gibi gesitli

2+

maddelerin baglanmasi sonucu hiicre i¢ine Ca“"’un girmesiyle ya da disardan hiicre
icine Ca®* girmeyip intraselliiler bir organel olan sarkoplazmik retikulumdan, kalsiyum
iyonlarinin hiicre igine saliverilmesiyle gergeklesebilir. Uterus kas kontraksiyonunun
baslamasinda rol oynayan faktorler arasinda; Kas hiicreleri arasinda iletisimi saglayan
gap junctionlarin ortaya c¢ikmasi, oksitosin reseptorlerinin artmasi, prostaglandin
sentezinin hizlanmas: ve steroid hormonlarinin (6zellikle 6strojen ve progesteron)
yapim hizlarinda meydana gelen degisiklikler yer alir. Bu degisikliklerin meydana
gelmesi sonucu diisik hizda ancak giicli ve yayillma oOzelligine sahip uterus
kontraksiyonlar1 ortaya c¢ikar. Pek c¢ok nedene bagli olarak ortaya cikan uterus
kontraksiyonlarinin ortak sonucu dogum eyleminin baslamasidir (Aguilar ve Mitchell,
2010).

Dogumda fetal hipotalamo-hipofizer-adrenal yolun olgunlagsmasi, maternal-
plasental {initeden Ozellikle Ostriol saliniminin artmasimna ve Ostrojen progesteron
oraninin tersine donmesine neden olur. Ostrojen progesteron oraninin tersine
donmesiyle uterus kontraksiyonlari i¢in gerekli olan bir takim protein {riinleri agiga
cikar ve servikal olgunlasma gerceklesir. Servikal doku, bolgede bulunan su
molekiillerini ¢ekerek yumusar ve 16kositler bolgeye gelerek kollajen yikimini saglayan
enzimleri ortama saliverirler (Nathanielsz, 1998).

Bazi hormon ve ilaglar, myometriyumdaki molekiiler yapi {iizerinden etki
gostererek kasta kasilma ve gevseme yanitlarini olustururlar. Diiz kasta molekiiler
diizenleme ile gevsemeye miyozin hafif zincir fosfataz (MHZF) enzimi aracilik eder.
Ornegin PGF20 hiicre ici Ca™ iyonu miktarmi ve MHZK’min fosforilasyonunu
arttirarak, uterus kontraktilitesinin artmasima aracilik eder. Oksitosin, hiicre zarinda
"Ca*?-Mg*2-ATPaz enzimi"ni inhibe ederek hiicre ici Ca*? iyonunu arttirir. Beta-
adrenerjik ilaglar, hiicre icerisinde siklik adenozin monofosfat (CAMP) seviyesini
arttirarak MHZK aktivitesini ve intraselliiler Ca*? iyonunu azaltir bylece aktin miyozin
iligkisi zayiflayarak myometriyum gevser. Fetiisiin olgunlagsma siirecine ait hormonal
diizenlemede ise degisik bircok mekanizma rol oynamaktadir. Kadinlarda terme yakin
donemde Gstrojen ve progesteron seviyeleri artmaktadir ve kanda 0strojen/progesteron
oran1 degismemektedir. Termde ise lokal progesteron reseptorleri azalarak desidua,
koryon ve amniyonda PG sentezinin baslamasina ve uterusta kontraksiyonlara aracilik

etmektedir (Olsan ve ark., 1999). Progesteron gebelik siirecinin devam ettirilmesine ve
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dogum eylemindekine benzer diizenli olmayan myometriyum kontraksiyonlarinin
baslamasinda rol oynar. Gebelik siiresi boyunca giin gectikce artmakta olan dstrojenin
ana kaynag1 fetustur (Chibbar ve ark., 1986). Ostrojen; GJ proteinlerinin olusumu,
oksitosin reseptorlerinin artmasi, uterusun oksitosine duyarli hale gelmesi ve serviksin
olgunlagsmasinda rol almaktadir. Hayvan deneylerinde gosterildigi gibi insanlarda
kortizol maternal kanda 34-36. haftalarda artmaktadir ancak dogumun baslamasinda
herhangi bir roliiniin oldugu saptanmamistir. Buna karsilik fetal kortizol, plasentadan
glukokortikoidlerle uyarilan kortikotropin salgilatici hormon (CRH) salgisimi artirir.
Bunun sonucunda plasental kaynakli PGE2 ve PGF2a salinimi meydana gelmektedir
(Moore, 1995). insanlarda dogum eyleminin baslamasinda prostaglandinlerin rolii kesin
olarak aciklanamamis olmakla beraber, miktarlari daha cok dogum sirasinda veya
postpartum dénemde artmaktadir. Bazi sitokinler (6rn; interlokin [IL]) PG yapimina
bagl olarak kontraktiliteyi artirir. Bunun sonucunda servikal olgunlagsma ve membran

rliptiirii saglanarak dogum eyleminin baslamasinda etkili olurlar (Olsan ve ark., 1999).

2.2.3. Myometriyal Aktiviteyi Etkileyen Endokrin Faktorler
Myometriyal aktivitenin kontroliinde rol oynayan endokrin faktorler gebeligin devami
ve sonlanmasinda etki gostermektedirler. CRH, ACTH (adrenokortikotrop hormon),
oksitosin, Gstrojen ve progesteron myometriyal aktivitenin kontroliinde rol oynayan
endokrin faktorlerdir. Myometriyal aktivitenin artirilmas1 yoniinde etki gosteren
hormonlar; plasentadan sentezlenen CRH, fetal hipotalamo hipofizo-adrenal akstan
salgilanan ACTH ve katekolaminlerdir. Myometriyal aktiviteyi baskilayarak gebeligin
devamini saglayan progesteron hormonu bu islevini myometriyal hiicrelerde
kalsiyumun sarkoplazmik  retikulumdan salgilanmasini inhibe ederek
gerceklestirmektedir. Gebeligin miadinda sonlanmasi ve normal dogum eyleminin
baslamas i¢in gerekli olan hormon ise 6strojendir. Ostrojen, myometriyal hiicrelerin
elektriksel baglantilarini, eksitabilitelerini, oksitosine duyarliliklarini ve prostaglandin
sentezini artirmaktadir. Sonugta myometriyal kasilmalar diizenli bir sekilde giiclenerek
dogum eylemi baglamaktadir (Fuchs ve Fuchs, 1996).

Arka hipofizden saliverilen oksitosin hormonu myometriyal aktiviteyi artirir ve
kendisi gibi bu aktiviteyi artiran maddelere ‘oksitosik ajanlar’ denmektedir. Bu

maddeler hiicre i¢i kalsiyum diizeyini artirarak hiicrelerin kasilmasina yol acarlar.
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Klinikte yaygimn kullanima sahip olan oksitosik ajanlar oksitosin ve prostaglandinlerdir
(Arrowsmith ve ark., 2014).

2.2.4. Myometriyal Aktiviteyi Etkileyen Parakrin Faktorler

Myometriyal aktivitenin diizenlenmesinde ve gebeligin siirdiiriilmesinde rol alan
parakrin faktorler; nitrik oksit (NO), prostaglandinler, l6kotrienler ve sitokinlerdir. Bu
maddelerin  ortak Ozellikleri; son derece lipofilik olmalari, fonksiyonlarini
tamamladiktan sonra hizlica yikilmalar1 ve sentez-salgilanmalarinin steroid hormonlar
kontroliinde olmasidir (Snyder ve ark., 1994; Caserta ve ark., 1998). Prostaglandinler
uterusta kasici etki gosterirlerken, NO gevsetici etkiler gostermektedir (Kawarabayashi
ve ark., 1997; Ekerhovd ve ark., 1999).

2.3. Erken Dogum Eyleminin Patofizyolojisi

Erken dogum eyleminin patofizyolojik mekanizmalar1 ile ilgili veriler, dogum
eyleminin yonlendirilmesine dahil edilebilecek yeni tani ve tedavi prosediirlerini
saglamaktadirlar.  Glinimiizde erken dogum etyopatogenezinde; enfeksiyon,
uteroplasental iskemi, hormon metabolizmasi1 bozukluklar1 ki 6zellikle gestagenler
(progesteron benzeri etki gosteren maddeler) ve CRH’daki bozukluklar, fetiisiin
bozulmus maternal toleransi, alerji, asir1 uterus siskinligi, servikal yetmezlik gibi
durumlarin yer aldig1 varsayilir. Tiim bunlarin yaninda erken dogumun temel patojenik

stireci inflamasyondur (Koucky ve ark., 2009) (Sekil 2.1).
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Sekil 2.1. Erken dogum eyleminin patofizyolojisi (Koucky ve ark., 2009)

Enfeksiyon

Erken dogum patogenezi Ozellikle sitokinler, matriks metalloproteinazlar ve
prostaglandinler ile iliskilendirilmektedir. Bakteriyel endoktoksinler, interldkinlerin
salinmasini uyararak  prostaglandin sentezini etkileyebilirler. Ayrica
mikroorganizmalarmn etkisi sonucu koryoamniyonit ve funusit gibi fetal ve maternal
inflamatuar yanitlart olugmaktadir. Genito-liriner enfeksiyonlar ve o6zellikle sistemik
enfeksiyonlar kontraksiyon riskini artirarak dogum eyleminin baglamasina sebep
olabilir (Goldenberg, 2002; Koucky ve ark., 2009).

Uterus Fonksiyonlarinda Hasar

Myometriyal gerginlik, hiperosmolarite, uterus veya fetal membran travmasi gibi
fiziksel stres kaynaklari, myometriyumun kasilmasim1 uyaran sitokin ve
prostaglandinlerin sentezine aracilik eden fosfolipaz A2’nin lizozomlardan salinimina
neden olmaktadir. Uterus kan akimini azaltan faktorler, uterin irritabilite ve plasental
fonksiyonlarda azalmaya bunun sonucunda da lizozomlarda stabilitenin bozulmasina ve

fosfolipaz A2’nin salinimna neden olurlar. Bu yolla erken dogumu tesvik eden
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faktorler; erken membran riiptiirii, abdominal travma, uterin anomalileri, uterusun asiri
gerilmesine neden olan ogul gebelikler, myomlar ve amniyon sivi miktarinin fazlaligidir

(Gilbert ve Harmon, 2002; Derbent ve Turhan, 2009).

Cogul gebelik

Yardime iireme tekniklerindeki gelismelere bagl ¢cogul gebelik sikligindaki artis erken
dogum insidansinda da artisa sebep olmaktadir. Tiim gebeliklerin % 2-3’{inii olusturan
cogul gebelikler erken dogumun %15-20’si ile iliskilendirilmektedir (Gilbert ve
Harmon, 2002; Schieve ve ark., 2002).

Stres

Annede stres faktorlerinin varligi ve gebelik siiresince stresin giderek artmasi; plasental
fonksiyonlart ve uterusu etkileyen katekolaminlerin salinimina neden olabilir. Ayrica
uteroplasental kan akimi stresle birlikte azalabilir ve hatta fetal oksijenlenmeyi
azaltabilir. Bunun sonucunda ise stres ile birlikte gelen erken dogum kag¢inilmaz son

olabilir (Gilbert ve Harmon, 2002; McNamara, 2003).

Abdominal Operasyonlar

Gebeligin 36. haftasindan Once cerrahi operasyon gerektiginde, gebe erken dogum ve
dogum agisindan risk grubuna girer. Operasyon sonrasi iyilesme doneminde artan
prostaglandin iiretimi, erken kontraksiyon olasiligini artirabilir. Ayrica operasyondan
kaynaklanan agrilarin tedavisi olusabilecek kontraksiyonlari baskilayacagindan gebe

tarafindan dogumun ve kontraksiyonlarin seyri saglikli bir sekilde takip edilemeyebilir

(Gilbert ve Harmon, 2002).

Alerji

Uterusun; alerjik reaksiyonlarin yiiriitiilmesinden sorumlu hiicrelerden biri olan
mastositlerce zengin oldugu bilinmektedir. Mastositlerin farmakolojik degraniilasyonu
sonucunda uterus aktivitesi indiiklenmekte ve 6zellikle prostaglandin saliverilmektedir.
Ayrica amniyotik sivida eozinofillerin varligi, erken dogum sebeplerinden biri olan

abnormal immiin/alerjik yanitin olugsmasina neden olmaktadir (Koucky ve ark., 2009).
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2.4. Erken Dogum Eyleminin Tanisi

Erken dogum eyleminin tanisi uterus kontraksiyonlarina eslik eden serviks dilatasyonu
ve silinmesindeki degisiklikler aracilifiyla konulur. Tami icin gerekli olan klinik
gostergeler; uterus kontraksiyonlarinin sikligi, ultrason veya vajinal muayenede servikal
degisikligin saptanmasi, vajinal kanama ve risk faktorlerinin dogru tespit edilmesidir.
En sik karsilasilan belirtiler; uterus kontraksiyonlari, bel agrisi, pelvik basi hissi, artan
vajinal akinti ve menstrilasyondakine benzer kramplar olarak siralanabilir (ACOG,

2001).

2.5. Erken Dogum Eyleminin Tedavisi
Erken dogum oranlarini azaltmak, erken dogum eylemini dnlemek ve tedavi etmek
amactyla uygulanan yontemlerin 2 temel amaci vardir;

v Miadinda dogum i¢in kontraksiyonlarin sikligini ve siddetini azaltmak,

v" Erken dogum eyleminden 6nce fetal durumu iyilestirmek.

Bu amagla birgok ilag ve farkli miidahele yontemleri kullanilmaktadir. Ancak bu

yontemler heniiz erken dogumu tamamen durdurmak i¢in yeterli olamamaktadir.
Uygulanan yontemler arasinda; yatak istirahati, hidrasyon ve sedasyon, tokoliz yer

almaktadir (Kramer ve ark., 2012).

2.5.1. Yatak Istirahati

Erken dogum tedavisinde ilk basamak yatak istirahatidir. Her ne kadar yarar1 ve
etkinligi tartigmali olsa da risk altindaki gebelere rutin olarak Onerilmektedir
(Goldenberg, 2002). Yatak istirahati; intrauterin ortami diizenler, uterusa olan kan
akimin artirir, servikal silinme ve dilatasyonu uyaran serviks iizerindeki baskiyr azaltir
boylelikle fetiisiin uterusta kalma siiresini uzatir. Bununla birlikte erken dogum tedavisi
ve Onlenmesine katkisi tartigsmali olan bu yontemin bir takim yan etkilerinin de olustugu
bildirilmistir. Bu yan etkiler arasinda; glukoz intoleransi ve insiilin rezistansi, kardiyak
output ve stroke voliimde azalma, postpartum iyilesmede gecikme, troboembolik
komplikasyon riskinin artmasi, konstipasyon, depresyon ve uyku bozukluklar1 yer

almaktadir (Maloni, 1996).
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2.5.2. Hidrasyon ve Sedasyon

Uterus kan akimi maternal kan hacminin etkisi altindadir. Erken dogum risk grubunda
bulunan gebelere, intraven6z yoldan 500-1000 mL Ringer Laktat veya % 5 dekstroz
verilmelidir. Bu yontemin uterus kontraksiyonlarini baskilamada etkili oldugu, sedatif
kullanimimin ise risk altindaki gebelerde olusabilecek korku ve anksiyeteyi azalttigi

diistiniilmektedir (Reis, 2001).

2.5.3. Tokoliz

Tokoliz uterus kontraksiyonlarinin durdurulmasi olarak tanimlanabilir. Erken dogum
eyleminin nedenleri dikkatli bir sekilde incelendikten, eylemin basladigindan emin
olduktan ve tokoliz kontrendikasyonunun olup olmadig tespit edildikten sonra tokolitik
tedaviye  baglanmalidir.  Tokolitik  ajanlar ile tedavinin  endikasyon ve
kontrendikasyonlar Tablo 2.2°de, tokolitik ajanlarin etki mekanizmalar1 ise Sekil 2.2°de

gosterilmistir.
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Tablo 2.2. Tokoliz tedavisinin endikasyonlar1 ve kontrendikasyonlar1 (Schleussner,
2013)

Tokolitik Ajan Endikasyonlari Tokolitik Ajan Kontrendikasyonlar:
*Gebelik 20-37. haftalar arasinda Maternal Hastalhiklar
olmalidir. Siddetli Hipertansif Hastalik
* Serviks en fazla 4 cm agiklikta olmalidir. | «Pulmoner veya Kardiak Hastalik
» Servikal effasman en fazla %80 «Maternal Hemoraji
olmalidir. *Hipertiroidi
* Amniyotik membranlar intakt olmalidir. Fetal Hastaliklar
*Fetiis saglikli olmali, herhangi bir *Olii fetiis
dogumsal anomalisi olmamalidir. *Fetal distres

«Fetal intrauterin infeksiyon
«Korioamnionit

*Hayatla bagdagmayan fetal anomali
*Eritroblastozis fetalis

Siddetli intrauterin gelisme geriligi
*Dekolman plasenta

+Siddetli polihidramnios veya
oligohidramnios

Diger Nedenler

*Membranlarin Riiptiire Olmas1

2.5.3.1. Beta Adrenerjik Reseptor Agonistleri

Beta-adrenerjik reseptor agonistleri uterus ve diger organlardaki beta-adrenerjik
reseptorleri uyararak iglev goriirler. Myometriyal hiicre i¢inde cAMP konsantrasyonunu
artirarak kalsiyumun sarkoplazmik retikuluma baglanmasina neden olurlar. Boylelikle
intraselliiler kalsiyum konsantrasyonu diiser ve myometriyal hiicrenin elektriksel
potansiyeli azalarak kontraksiyonlar durdurulur (Cunningham ve ark., 2001). Bu grupta
yer alan ilaglar; beta-2 adrenerjik reseptorler yaninda beta-1 adrenerjik reseptorleri de
uyaran epinefrin tiirevleridir. Fenoterol, orsiprenalin, izoksuprin, heksoprenalin,
ritodrin, salbutamol ve terbutalin bunlara 6rnek olarak verilebilir. Beta-1 adrenerjik
reseptorler kalpte, ince barsakta ve adipoz dokuda bulunur. Bu reseptorler kardiyak

otomatisiteyi artirir, pozitif kronotrop ve inotrop etkilidir (Robert ve Goldenberg, 2002).
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Bu gruptaki ilaglarin doz ayarlanmasi maternal nabiz sayimmin takibi ile yapilir. Eger
verilen doz maternal tasikardi olusturmuyorsa ve uterus kontraksiyonlari devam
ediyorsa ilag dozunun yeterli olmadigi anlasilir. Maternal nabiz 120/dk oluncaya kadar
ilag dozu artirilmalidir (Cunningham ve ark., 2001). Beta-2 adrenerjik reseptorler ise
uterus diiz kasinda, damarlarda, diyafram ve bronsiollerde yer alirlar. Fizyolojik etkileri;
vazodilatasyon, bronkodilatasyon, glikojenoliz ve uterus diiz kaslarinda gevsemedir
(Robert ve Goldenberg, 2002). Ritodrin hidrokloriir uterus diiz kasinda beta-2
reseptorleri gorece selektif bir sekilde aktive ederek uterusu gevsetir ve diger ilagalara
tercih edilir. Bu gruptaki ilaglar doza bagl olarak major kardiyovaskiiler yan etkilere
neden olduklar i¢in klinik kullanimlari sinirlidir. Bu yan etkiler akut respiratuar distres
sendromu, pulmoner 6dem, diastolik basingta diisme, sistolik basingta artis, maternal ve
fetal tasikardidir. Ayrica glikojen yikiminda ve kan glukoz seviyesinde artisa neden
olurlar ki bu da diabetik olgularda kan insiilin seviyesi yiikseltilemedigi i¢in ciddi
hiperglisemik ketoasidoza yol agabilir (Cunningham ve ark., 2001).

2.5.3.2. Magnezyum Siilfat (MgSQOa4)

Preeklampsi tedavisinde uzun zamandir kullanilmakta olan magnezyum siilfat tokolitik
tedavi amaciyla son 20 yildir kullanilmaktadir. Myometrium kontraktilitesine olan
baskilayici etkisini; uterus kasina uyarilar ileten sinirlerin bloke edilmesi ve uterus diiz
kas hiicrelerine dogrudan etki olmak tizere iki farkli yolla meydana getirir. Birincisinde
artan Mg?* seviyesi kas-sinir kavsagindaki sinir hiicrelerine kalsiyum girisini engeller
ve asetilkolin salnimim azaltir. Dogrudan etkide ise, magnezyum uterus diiz kasinda
kalsiyumla yariga girerek ATP’nin etkiledigi aktin-miyozin iligkilerini engeller. MgSO4
alan hastalara kalsiyum verildiginde uterus aktivitesi arttig1 i¢in MgSO4’1n, kalsiyum
antagonisti olarak etkisini gosterdigi de soOylenebilir. Magnezyum ekstraselliiler
kalsiyumun hiicre i¢ine girisini, intraselliiler depolardaki kalsiyumun salinimini,
sitozoldeki kalsiyamun hareketini ve bdylece de myometriyumun fazik kasilmalarini
inhibe eder (Bain ve ark., 2013). Tedaviye baslanmadan 6nce Sserum magnezyum
degerleri Ol¢lilmeli ve bu 6-8 saat aralarla tekrar edilmelidir. Yiikleme dozu olarak 20
dakika icerisinde, 4-6 gr verilebilir. Idame dozu saatte 1-3 gr olmalidir. Tedaviye 1
gr/saat 1.v infiizyon seklinde baslanip, 30 dakikada bir 0.5 gr/saat arttirilarak maksimum
3-4 gr/saat’e ¢ikarilir (Gelisen, 2001). Baslica doz kisitlayici etki diyaredir. Myastenia

Gravis, bobrek yetmezligi ve hipokalsemi durumlarinda kullanimi kontrendike olan
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MgSOs’in baslica goriilebilecek yan etkileri; basagrisi, gdrme bulanikligi, sasilik,
bulanti, hipotermi, nistagmus, letarji, giicsiizliik, dalginlik, {iriner retansiyon ve

fekaloidtir (Bain ve ark., 2013).

2.5.3.3. Prostaglandin Sentez Inhibitérleri

Prostglandinler myometriyal GJ olusumunu ve hiicre i¢i kalsiyum seviyesini arttirarak
uterus kasilmalarini uyarirlar. Siklooksijenaz enzimini inhibe eden sulindak, naproksen,
aspirin, indometazin ve fenoprofen; prostaglandin sentezini Onlerler. Bu gruptaki
ilaglarin dozu; oral yolla alti saatte bir 25-50 mg, 24 saatte maksimum 200 mg
olmalidir. Maternal yan etkileri bulanti, retrosternal yanma iken fetal yan etkileri duktus
arteriosusun  erken  kapanmasi, pulmoner hipertansiyon, oligohidramnios,
intraventrikiiler kanama, hiperbiliriibinemi, nekrotizan enterokolit olarak siralanabilir.
Fetiis iizerinde oldukca fazla istenmeyen etkiler gosterebildikleri i¢in bu ilaglarin

tokoliz tedavisinde yaygin kullanimi engellenmistir (Olson ve Ammann, 2007).

2.5.3.4. Kalsiyum Kanal Blokerleri

Antihipertansif ve antiaritmik olarak kullanilan kalsiyum kanal blokérleri tokolitik ajan
olarak 1980’lerde kullanilmaya baslanmistir. Etkilerini hiicre membranindaki voltaj
bagimli kalsiyum kanallarindan serbest kalsiyumun hiicre i¢ine gecisini inhibe ederek
yaparlar (Cunningham ve ark., 2005). Myometriyum gibi diiz kaslarin aktivitesi direk
olarak stoplazma igindeki serbest kalsiyum miktar ile iliskilidir. Hiicre ici serbest
kalsiyum miktarinin azalmasi myometriyal kasilmalar1 inhibe ederken, artmasi aktive
etmektedir. Hiicre i¢i kalsiyumun ana kayna@i hiicre dis1 kalsiyumun hiicre igine
girigidir. Bu hiicre dis1 kalsiyumun hiicre i¢ine transferine iki farkli kanal aracilik eder:
voltaj-bagimli kanallar ve reseptor aracili kanallar. Kalsiyum kanal blokorlerinin ise
esas etki yerleri diiz kaslarda en ¢ok bulunan L-tipi voltaj bagimli kanallaridir. Ayrica
intraselliiler sarkolemmalardan kalsiyum salmimini da baskilarlar. Ca?* iyonunu bloke
etmelerinin iki 6nemli 6zelligi, blokajin geri doniisiimlii olmasi ve ila¢ birakilinca sona
ermesidir. Uterus kontraksiyonlarii inhibe etmede daha selektif olan ve tokolitik
amagcla en sik kullanilan dihidropridin tiirevi kalsiyum kanal blokdorleri nifedipin ve
nikardipin’dir (Epstein, 1982). Her ne kadar tokolitik amacla kullanilan dozlarinda yan
etki olusturmalar1 az rastlanilan bir durum olsa da bu gruptaki ilaglar spesifik etki

olusturmadiklar1 i¢in birgok farkli dokuda istenmeyen etkilere sebep olabilirler. Bu

23



etkiler arasinda en sik goriileni gegici flushing, basagrist ve bulantidir. Ayrica beta-2
adrenerjik reseptor agonistlerine benzer fakat daha hafif kardiyovaskiiler yan etkileri de
mevcuttur. Kalp hizinda olusturduklar artis, diger diiz kaslardan farkli olarak kalp
hiicrelerinde artirdiklart cAMP’nin kalsiyumu kontraktil bolgelere baglanmaya hazir

hale getirmesine ve kasilmay1 uyarmasina baglidir (Epstein, 1982).

2.5.3.5. Progesteron

Erken dogumu eylemini O6nlemek amaciyla yapilan hayvan calismalarinda
progesteronun etkili oldugu goriilmesine ragmen insanlardaki etkisi heniiz
gosterilememistir. Gebelikte uzun siire kullanilmalari durumunda fetiiste anomaliler
ortaya ¢ikabilecegi i¢in kullanimlari engellenmistir. Ancak 17a-hidroksiprogesteron
kaproat’in profilaktik amagla kullaniminin preterm dogumlarda azalmaya yol actig

bildirilmistir (Sanchez-Ramos ve ark., 2005).

2.5.3.6. Oksitosin Antagonisti (Atosiban)

Kompetitif oksitosin-vazopresin reseptor antagonisti olan nanopeptid yapili atosiban,
oksitosine bagli uterus kasilmalarini engelleme 6zelligine sahiptir. Kardiyovaskiiler,
pulmoner ve santral sinir sistemine ait dnemli bir yan etkisinin olmamasina ragmen
yapilan calismalarda atosiban kullanilan gruplara ait fetiis ve bebek oliimlerinin
goriilmesi sonucu “Food and Drug Administration” (FDA) tarafindan bu ilacin

kullanimina onay verilmemistir (Meis ve ark., 1995; Wafa ve ark., 2006).

2.5.3.7. Nitrit Oksit Salgilatici Ilaclar

Nitrik oksit; etkisini damarlarda, barsakta ve uterusta gosteren giiglii endojen bir diiz kas
gevseticisidir. Hiicre dis1 alandan hiicreye Ca®" girisini ve hiicre i¢i depolardan da Ca?*
salmimini inhibe eder. Bu etkisini diiz kas hiicrelerinde cGMP diizeylerini arttirarak
cGMP bagimhi protein kinaz1 aktive etmesiyle gosterir. Bu gruptaki ajanlara,
hipotansiyon ve bas agris1 gibi Onemli yan etkilere sahip nitrogliserin 6rnek
gosterilebilir. Yapilan ¢aligmalarda dogum eylemini geciktirme ve neonatal sonuglar
acisindan olumlu etkisi ortaya konamadigi i¢in klinik kullanima sahip degildir

(Covington ve ark., 2001).
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2.5.3.8. Kortikosteroidler

Esas olarak erken dogum eylemini Onlemek amaciyla degil fetiiste akciger
olgunlagmasini saglamak amaciyla kullanilan ajanlardir. Bu grupta yer alan ilaglardan
deksametazon her 12 saatte bir 6 mg dozda dort defa uygulanirken, betametazon her 24
saatte bir 12 mg olmak iizere 2 doz halinde uygulanir. Betametazondan farkli olarak
deksametazonun intraventrikiiler kanama insidansinin da diisilk oldugu bulgular

arasinda yer almaktadir (Mwansa-Kambafwile ve ark., 2010).

2.5.3.9. Antibiyotikler

Erken dogumda antibiyotiklerin daha ¢ok profilaktik amacla kullanimlar1 yaygindir.
Enfeksiyon kokenli spontan preterm eylemi olan kadinlarda erken gebelikte anormal
genital kolonizasyon nedeniyle membranlarin erken yirtilmasini ve daha sonra
olusabilecek enfeksiyonu Onlemek icin tokoliz tedavisine ek olarak kullanilmalidirlar
(Kenyon ve ark., 2001). 22-34. gebelik haftalar1 arasinda ampisilin ve eritromisin
kullanim1 sonucu “Respiratuar Distres Sendromu” gelisiminde azalma gozlenmistir.
Yapilan farkli 14 calismada ise erken dogumu olan kadinlarda antibiyotik kullaniminin

yararlar1 belirtilmistir (Lamont, 2008).
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2.6. Adrenerjik Beta Reseptorler

Adrenerjik reseptorler noronal ve ndronal olmayan dokularda, hiicre membran1 boyunca
yerlesim gosteren, noradrenalin ve adrenaline farkli cevaplar olusturan G protein aracili
metabotropik reseptorlerdir. Adrenerjik alfa reseptorler ve adrenerjik beta reseptorler
olmak {iizere iki alt gruba ayrilirlar. Yapilan farmakolojik ¢aligmalar sonucunda her iki
reseptor grubunun da kendi iginde alt reseptdr gruplarina ayrildigi gorilmiistiir.
Adrenerjik beta reseptorler-adrenoseptorler in vivo ve in vitro sistemlerde
katekolaminlerin etkilerine bagli olarak beta-1 ve beta-2 olmak iizere iki alt gruba
ayrilmistir. Beta-1 adrenoseptorler kalp, ince barsak ve yag dokusunda, beta-2
adrenoseptorler ise vaskiiler, uterus ve solunum diiz kaslarinda yaygin bir sekilde yer
almaktadir (Lands ve ark., 1967). Yapilan arastirmalar sonucunda adrenoseptorlerin
beta-3 ve beta-4 olmak tizere farkl alt tipleri de tanimlanmistir (Emorine ve ark., 1989;
Kaumann ve Molenaar, 1997). Beta-3 adrenoseptorler, beta-1 ve beta-2 ile % 40-50

amino asit sekans benzerligine sahiptir ve beyaz adipoz dokuda lipolize, kahverengi
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adipoz dokuda termojenezise aracilik ettigi, ince barsak ve kalin barsakta kasilma
aktivitelerini  inhibe ettigi  gosterilmistir. Kardiyovaskiiler sistemde beta-3
adrenoseptorlerin varlig1 ve islevi tartisma konusu olmakla beraber, son zamanlarda
yapilan ¢alismalar beta-3 adrenoseptorlerin insan koroner direng arterlerinde, i¢ meme
arterlerinde eksprese edildigini ve adrenerjik vazodilatasyona aracilik ettigini ortaya
koymustur (Dessy ve ark., 2004). Myometriyumda ise beta-2 adrenoseptorlerin eksprese
edildigi belirtilmistir ancak yapilan arastirmalarda beta-3 adrenoseptorlerin de insan
myometriyumunda varligi, islevi, gebeligin beta-3 adrenoseptorlerin ekspresyonuna
etkilerinin degerlendirilmesi ve agonist ile indiikklenmis duyarsizlastirmaya direnci

ortaya konmustur (Bardou ve ark., 2007).

2.6.1. Beta-2 Adrenoseptor Farmakolojisi ve Myometriyal Aktivite ile liskisi

Adrenerjik reseptorlerden beta-2 adrenoseptorler solunum yolu diiz kasi, diyafram, kan
damarlar1 ve uterus diiz kasinda yer almaktadir. Fizyolojik etkilerine vazodilatasyon,
bronkodilatasyon, glikojenoliz ve uterin relaksasyon Ornek verilebilir. Beta-2
reseptorlere baglanan ilaglar, adenilat siklaz enziminin aktivasyonuyla hiicre i¢i CAMP
diizeyini artirirlar. Bunun sonucunda MLCK’nin direk fosforilasyon ile inhibisyonu ve
hiicre i¢i kalsiyum diizeyinin azalmasi goézlemlenir. Aktin-miyozin etkilesmesinin
onlenmesiyle de myometriyal kontraksiyon inhibe edilmis olur (Caritis ve ark., 1991).
Farmakolojik tedaviler arasinda, beta-2 adrenoseptdr agonistlerin tokolitik ajan olarak
kullanim1  olduk¢a yaygindir. Ancak wuzun siireli kullanimlari  sonucunda
duyarsizlasmanin olugmasi, etkinliginde azalma gozlenmesi, 6nemli maternal ve fetal
yan etkilerinin gézlenmesi nedeniyle diinya genelinde kullanimlari giderek azalmaktadir
(Bardou ve ark., 2007). Tokolitik amagla kullanilan beta-2 adrenoseptor agonsitlerinin
uterus diiz kasma spesifik olmast beklensede beta-1 adrenoseptorleri de
etkilemektedirler. Yap1 olarak endojen katekolaminlere benzeyen bu gruptaki ilaglara
izoksuprin, ritodrin, terbutalin, hekzoprenalin, fenoterol, salbutamol ve metoproterenol
ornek verilebilir. Ritodrin ve terbutalin klinikte en yaygin kullanima sahip olmakla
birlikte sik rastlanilan yan etkileri tasikardi, hipotansiyon, bulanti, gogiis agris1 ve

solunum sikintisidir (Caritis ve ark., 1991).
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2.6.2. Beta-3 Adrenoseptor Farmakolojisi ve Myometriyal Aktivite ile Tliskisi

1980 yilinda ilk kez kesfedilen beta-3 adrenoseptor agonistleri beyaz yag dokusunda
lipolize, kahverengi yag dokusunda termogeneze neden olurken, trakea ve uterus
kasilmalarinda gevsetici etkiye sahiptir (Arch ve ark., 1984). Beta-3 adrenoseptorlerin
ilk olarak kemirgenlerdeki yag dokusunda mRNA’s1 gosterilirken daha sonra yapilan
immiinohistokimyasal ¢alismalarla iskelet dokusu, primer yag dokusu ve diger insan
dokularinda varligt da kamitlanmistir (Kaumann ve Molenaar, 1997). Beta-3
adrenoseptor agonistlerinin kolon, ileum, mesane, solunum diiz kaslarinda ve iskelet
kasinda gevsetici etkilerinin gdsterilmesiyle olusturacaklar1 myometriyal gevseme
sonucu tokolitik tedavide faydali olabilecegi diisiniilmistiir (Bardou ve ark., 2000;
Dennedy ve ark., 2002). Fonksiyonel beta-3 adrenoseptdriin insan myometriyumunda
beta-2 adrenoseptore gore baskin bir sekilde fazla bulundugu, gebelik esnasinda
ekspresyonunun arttigi gosterilmistir (Dennedy ve ark., 2001; Croci ve ark., 2007).
Ayrica vaskiiler dokularda beta-3 adrenoseptoriin olusturdugu etki beta-2 adrenoseptore
gore oldukga azdir bu da kardiyovaskiiler yan etki riskini azaltmaktadir. Spesifik beta-3
adrenoseptor agonistinin myometriyal diiz kaslarda spesifik beta-2 adrenoseptor
agonistine gore daha fazla gevsemeye neden oldugu ve bu gevsemenin cAMP iiretimi

ile iligkili olabilecegi gosterilmistir (Rouget ve ark., 2004; Kaya ve ark., 2012).

2.7. Purinerjik Sistem Farmakolojisi

Hiicre dist purinler (Adenozin 5’-trifosfat (ATP), Adenozin 5’-difosfat(ADP)) ve
pirimidinler (Uridin difosfat (UDP), Uridin trifosfat (UTP)) omurgalilar ve
omurgasizlarda proliferasyon, gelisim ve farklilagma, hiicre oliimii, hormon ve
norotransmitter saliverilmesi gibi birgok fizyolojik olayda rol oynayan 6zgiil
maddelerdir. Biyolojik etkilerini hiicre yiizeyinde yer alan purin reseptorlerine
baglanarak olustururlar (Ralevic ve Burnstock, 1998). ATP; ko-transmitter olarak
noradrenalin ile birlikte sempatik sinirlerden saliverilir ve hiicre disginda bulunan ATP
noronal hiicrelerde oldugu kadar diger bircok hiicre tipinin de sinyal yolaklarinda gorev
alir (Khanam ve Burnstock, 2007). ATP tarafindan hiicre disinda tetiklenen etkiler ilk
defa Drury ve Szent-Gyorgyi (1929) tarafindan rapor edilmistir ve bu etkiler periferal
norotransmitter olarak ATP’nin diiz kas kasilmasmi saglamasina dayanmaktadir

(Gorodeski, 2002).
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2.7.1. Purinoseptorler ve Myometriyal Aktivite ile Iliskileri

ATP; ligand kapili iyon kanallar1 (P2X reseptorleri) ve G-protein aracili reseptorlerden
(P2Y reseptorleri) olusan purinerjik P2 reseptorleri (purinoseptor) tizerinden etkisini
gostermektedir (Ralevic ve Burnstock, 1998; Gorodeski, 2002; Khanam ve Burnstock,
2007). P2X reseptorleri igin 7 alt tip (P2X1, P2X2, P2X3, P2Xs, P2Xs, P2Xe, P2X7),
P2Y reseptorleri icin ise 12 alt tip (P2Y1, P2Y2, P2Y4, P2Y's, P2Ye, P2Ysg, P2Y9, P2Y 1o,
P2Y11, P2Y12, P2Y13, P2Y14) klonlanmis ve tanimlanmistir (Abbracchio ve Ceruti,
2006). Bu alttiplerden; P2Y1, P2Y>2, P2Ys, P2Yes ve P2Y11 reseptorleri Gq aracili
reseptorlerdir, P2Y 12, P2Y13 ve P2Y 14 reseptorleri ise Gi aracili reseptorlerdir (Costanzi
ve ark., 2004). Gebe olan ve gebe olmayan kobay, sigan, fare, tavsan ve insan gibi
cesitli tiirlerin uteruslarinda purinoseptorlerin ve alt tiplerinin varligi gosterilmistir. P2X
reseptorlerinin agonistleri tarafindan uyarilmasi sonucu kasilma yanitlart olusurken,
P2Y reseptorlerinin uyarilmasi sonucu genellikle gevseme yanitlar1 olugsmaktadir
(Ziganshin ve ark., 2003a, 2003b, 2006).

Ureme sisteminde de ATP, purinerjik reseptdrler araciligiyla etkisini
gostermektedir. Diiz kaslar i¢in non-adrenerjik non-kolinerjik ko-transmitter olarak
degerlendirilmektedir. NoOronal olmayan hiicreler tarafindan da saliverilerek
myometriyum (Ninomiya ve Suzuki, 1983; Gillman ve Pennefather, 1998) ve fallop
tiiplerindeki P2 reseptorleri lizerinden etki gosterebilmektedir. P2Y araciligiyla etki
gosteren hiicre dis1t ATP, endometriyum ve myometriyumun prostaglandin sentezleme
kapasitesindeki artisi (Aitken ve ark., 2001) ve insan fallop tiipii sivi olusumunu
diizenlemektedir. Ayrica insan servikal epitelyumundan, sivilarin ve ¢oziinen
maddelerin transepitelyal transportunun en etkili diizenleyicisidir (Gorodeski, 2002). Bu
veriler 1s1ginda P2Y reseptorlerinin dogum siiresi boyunca uterus aktivitesinin

diizenlenmesi yoniinde fizyolojik bir role sahip olabilecegi diisliniilmektedir.

2.8. Kannabinoid Sistem Farmakolojisi

Kannabinoidler, marihuana (esrar, hint keneviri, kannabis) olarak bilinen ve "Cannabis
sativa linnaeus" isimli bitkiden elde edilen bir grup kimyasal maddedir. Marihuana,
psikostimiilan ve terapotik ozellikleri nedeniyle diinyada en yaygin kétiiye kullanilan
uyusturucu maddedir. Kannabinoidler; marihuanadan (esrar) elde edilen analjezik,
antiemetik ve antispastik ozellikleri i¢in yiizyillar boyunca kullanilmislardir (Ferreiros

ve ark., 2013). Cannabis sativa linnaeus’da bulunan major aktif bilesen lipofilik
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ozellikteki A°-tetrahidrokannabinol (AS-THC)’diir (Kalant, 2001). Insan viicudunda
fizyolojik olarak da bulunan kannabinoidler; etki mekanizmalarinin, reseptorlerine ait
agonist ve antagonistlerinin kesfedilmesiyle tedavi amaghi olarak kullanilmaya
baslanmislardir (Stander ve ark., 2006).

Kannabinoidlerin temel etkisi santral sinir sistemini baskilamak ve boylece alkol
etkilerine benzer sekilde rehavet olusumu, farkindalikta azalma, psikomotor
performansta azalma, dikkat eksikligi, motor fonksiyonlarda yavaslama ortaya cikar.
Kannabinoid reseptorlerinin santral uyarimi ile agr1 duyusunda azalma oldugu
gdzlenmistir. Bulanti ve kusmayi engelleyici etkilerinin yam1 swra  A°-THC’iin
antikonviilsan etkisi de mevcuttur (Kalant, 2001). Kardiyovaskiiler sistem {izerinde
tasikardi, myokardin oksijen ihtiyacinda artis, vazodilatasyon ve ortostatik hipotansiyon
olusturucu etkileri vardir (Montecucco ve Marzo, 2012). Solunum sisteminde ise
bronkodilatasyon yapip havayolu direncini azaltirlar ve antiinflamatuvar etkileriyle
akcigerde proinflamatuvar sitokin iretimini baskilaylp mukus salgisini azaltarak,
allerjik astim tedavisinde faydali olabilecekleri ©ne siiriilmiistir (Kalant, 2004;
Croxford ve Yamamura, 2005). Ayrica kannabinoidlerin vaskiiler sistem {izerinde de
etkileri mevcuttur. Endotel hiicrelerinde inflamatuvar gen ekspresyonunu ve monosit
adezyonunu inhibe ederek aterosklerotik plaklarda artisi baskilarlar (Mach ve Steffens,
2008).

2.8.1. Kannabinoid Reseptorler ve Myometriyal Aktivite ile Tliskileri

Yapilan ¢aligmalar kannabinoidlerin etkisine, hiicre membran1i boyunca yerlesim
gosteren kannabinoid-1 (KBR1) ve kannabinoid-2 (KBR2) olmak iizere iki farkli G
protein aracili reseptoriin aracilik ettigini gostermistir. KBR1 santral sinir sisteminde
dagilim gosterirken, KBR2 immiin sistem, deri, kemik iligi, akciger, pankreas ve diiz
kaslar gibi periferik dokularda yer almaktadir (Fowler ve ark., 2005; Adams ve Martin,
1996). KBR1 ve KBR2; adenilat siklazi inhibe eden ve bdylece hiicre i¢i cAMP
seviyesini azaltan inhibitér protein Gai/o proteinine kenetlidir (Pertwee, 1999).
KBR’ler; iyon kanallarinin diizenlenmesi ve nitrik oksit iiretilmesi gibi sayisiz diger
bir¢ok sinyalleme olaymni da etkilemektedirler. Her iki KBR alt tipinin ayni1 zamanda;
hiicre yiizeyi ile c¢ekirdek arasindaki iletisime aracilik eden, apoptozis, onkojenezis,
hiicre farklilagmasi, hiicre dongiisii araciligiyla ilerleme gibi bir¢ok isleve sahip olan

mitojen aktive eden protein kinaz (MAPK) aktivitesini artirdiklar1 da bilinmektedir. Bu
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reseptorler; lireme sistemini de icine alan cesitli bircok dokuda lokalize olmustur.
Omegin; KBR1 reseptorleri ovidukt, uterus ve plasental membranlarda tespit edilmistir.
Kannabinoid reseptorlerinin ekspresyonu embriyojeneziste yiiksektir. KBR1 ve KBR2
mRNAlar1 insan uterusunun myometriyal tabakalarinda da lokalize olmustur (Brighton
ve ark., 2009).

KBR1 ve KBR2 i¢in endokannabinoid olarak tanimlanan bir¢cok endojen ligand
izole edilmisti. En cok calistlan endokannabinoidler A°-THC benzeri; N-
arasidoniletanolamin (anandamid (AEA)), ve 2-arasidonilgliseroldiir ve KBR’leri
araciligiyla etki gosterirler (Pertwee, 1999). Pre- ve peri-implantasyon olaylarinda,
gebelikte, erken gebelik kaybinda, uterus diiz kas gevsemesinde ve dogum sonrasi
gelisimde AEA’nin 6nemli diizenleyici rollerinin oldugu gosterilmistir (Brighton ve
ark., 2009). Endojen (AEA) ve ekzojen (A°-THC) kannabinoidlerin; uterus hassasiyeti,
gebelik siiresi, myometriyal kasilmalar ve yasamin ilk giinleri tlizerindeki etkileri,
hayvanlarda ve insanlarda tanimlanmistir. Bununla birlikte kannabinoidlerin erken
dogumdaki klinik etkileri yeteri kadar anlasilamamistir (Asghari-Roodsari ve ark.,
2010).

2.9. RhoA/Rho-kinaz Sistem Farmakolojisi

2.9.1. Rho GTPazlar

Rho GTPazlar, kiigiik GTPazlarin Ras siiper ailesinin alt ailesini olustururlar. Rho
GTPazlar molekiiler anahtar olarak hareket ederler ve hiicrede guanozin difosfat
(GDP)’ye bagl inaktif durum ile guanozin trifosfat (GTP)’ye bagl aktif durum olmak
tizere iki sekilde bulunurlar. Bu iki form birbirine doniisiim gosterebilen kiiciik G
proteinleridir ve Rho’nun aktivasyonunu etkileyen ii¢ protein tarafindan doniistim
gerceklesmektedir (Sekil 2.3). Bunlar:

e Guanin niikleotidi degistirici protein/faktor (GEP veya GEF): Inaktif Rho-
GDP’nin aktif Rho-GTP’ye doniisiimiinii saglayarak Rho’nun aktivasyonunu
saglar.

e Guanin niikleotidi disosiyasyon inhibitorii, GTPaz ayiric1 inhibitorler
(GDI): Rho’nun GDP’den ayrilip GTP’ye baglanarak aktivasyonunu ve

niikleotid ayrilmasini engelleyen negatif diizenleyicilerdir.
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GTPaz aktive edici proteinler (GAP): Aktif Rho-GTP’nin inaktif Rho-
GDP’ye doniisiimiinii saglayarak Rho’nun inaktivasyonunu saglayan negatif
diizenleyicilerdir.

Reseptorler: Cok sayida G proteini ile kenetlenerek aktivasyonu saglarlar (Vigil
ve ark., 2010; Boureux ve ark., 2007; Luo, 2000; Leung ve ark., 1996; Mueller
ve ark., 2005)

Yukar: Yonlii Sinyal Yolag:
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GTPaz aktive GTPaz Dingiisii Guanin niikleotid
edici protein degistirici faktor

( Rho )
H:0 u =

GTP

Y

Asag1 Yonlii Efektorler

v

Aktin sitoskeleton

Sekil 2.3. Molekiiler anahtarlar olarak Rho GTP-azlar (Luo, 2000)

Rho GTPazlar GTP’ye baglanip aktiflestiklerinde farkli efektorlere baglanabilirler ve

farkli biyolojik olaylar1 gergeklestirebilirler. Rho GTPazlar, hiicrede aktin sitoiskeletin

diizenlenmesi, stres liflerinin olusmasi, fibroblastlarin lokal adezyonu, diiz kas

kasilmasinda Ca*? duyarliliginin diizenlenmesi, hiicre cogalmasi, gbgii ve adezyonu, gen

transkripsiyonu gibi farkli hiicresel islevleri gergeklestirirler. Rho-GTP proteinleri bu

islevlerini aktin sitoiskeletini diizenleyerek gerceklestirirler (Grewal ve ark., 2010; Vigil
ve ark., 2010; Boureux ve ark., 2007; Luo, 2000; Leung ve ark., 1996; Mueller ve ark.,
2005) (Sekil 2.4).
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Sekil 2.4. Rho GTP-azlarn effektorleri (Iden ve Collard, 2008)

2.9.2. Rhokinaz (ROCK, ROK)
Rhokinaz; 160 kDa molekiil agirliginda olan bir serin-treonin protein kinazdir. Rho’nun

ilk efektorleri olarak kesfedilen rhokinazlar’in; ROCK1 ve ROCK2 olmak iizere iki

izoformu bulunmaktadir. Bu proteinler, bulunduklari kromozom, igerdikleri aminoasit

sayist ve daha yogun eksprese edildikleri yer bakimindan farklilik gosterir (Maekawa ve

ark., 1999). Viicuttaki dagilimlari ROCKI1 i¢in akciger, bobrek, dalak, karaciger ve

testis iken ROCK?2 i¢in beyin ve kalptir (Fessler ve ark., 2007; Maekawa ve ark., 1999;
Luo, 2000; Shimokawa ve Takeshita, 2005).

Kivrilmig bir yapiya sahip olan ve rhokinazin aktivasyonundan sorumlu olan C-

terminal bolgesi ile aktif haldeki Rho’nun etkilesmesiyle kinaz bolge aktif hale gelir.

Ayrica bu bdlgenin {izerinde Rho’nun baglandigi Rho baglayict bolge (RBB)

bulunmaktadir (Leung ve ark., 1996; Noma ve ark., 2006; Shimokawa ve Takeshita,

2005).
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2.9.3. RhoA/Rho-kinaz Sistemi ve Myometriyal Aktivite ile Tliskisi

Fizyolojik uterus agonistleri hem Ca?* bagimli hem de Ca®* bagimsiz yolaklari aktive
ederek etki gostermektedirler. Buna karsilik, myosit membraninin depolarizasyonu
baskin bir sekilde Ca?* bagimli yolag1 aktive etmektedir. Aguilar ve Mitchell (2010)
tarafindan belirtildigi iizere; endojen uterus agonistleri uterus myositlerinde iki temel
sinyalleme yolagimi aktive etmek i¢in G-protein aracili reseptorleri uyarirlar. Birinci
yolak; depolarizasyona neden olan fosfolipaz C aracili yolaktir ve Ca?* bagimli miyozin
hafif zincir kinaz (MLCK) aktive edilir (Berridge, 1993). Bunun sonucunda kasilmay1
tetikleyen miyozin diizenleyici hafif zincirin (RLC, pRLC’ye fosforillenir)
fosforilasyonu gerceklesir. Ikinci yolak; monomerik G-proteini rhoA’nin aktivasyonunu
igerir ve rhoA’nin esas etkili formu olan rho-A iliskili kinaz (ROCK) aktive olur
(Somlyo ve Somlyo, 2003). ROCK aktivasyonunun en onemli etkisi; fosforillenmis
RLC’nin pro-kontraktil etkilerini aktif hale getiren miyozin RLC fosfatazi (MLCP)
inhibe etmektir. Buna ek olarak, MLCP’nin katalitik alt tinitesi; protein kinaz C (PKC)
tarafindan etkili hale getirilen protein fosfataz 1c¢ (CPI-17) ve fosfataz haloenzim
inhibitdr (PHI) araciligiyla da dogrudan inhibe edilebilir. Her iki inhibitor de PKC veya
ROCK tarafindan aktive edilebilmektedir (Taggart ve ark., 2012) (Sekil 2.5).
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Sekil 2.5. RhoA/Rho-kinaz sisteminin myometriyal aktivite ile iliskisi (Word ve ark.,
1992)
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Uterus diiz kas kasilmasinda rol oynadigi diisiiniilen RhoA ve Rho-kinaz’in gebe
myometriyumunda varli§i gosterilmistir. Fakat myometriyumdaki bu proteinlerin
farmakolojik veya molekiiler seviyelerdeki ekspresyonlar1 ve fonksiyonlar1 tam olarak
gosterilememistir. Bu veriler dogrultusunda erken dogumun 6nlenmesinde ve gebelik
slirecinin zamaninda sonlandirilmasinda RhoA/Rho-kinaz sisteminin inhibisyonunun

etkili olabilecegi diistiniilmektedir (Tahara ve ark., 2002).

2.10. Nitrik Oksit ve Myometriyal Kasilma

Anorganik bir serbest radikal olan nitrik oksit (NO) kiiclik, kararsiz ve yiik tasimadigi
icin hiicreden hiicreye diflizyonla kolaylikla gegebilen bir molekiildiir. 1987 yilinda
damarlarda olusturdugu gevsetici etkinin kesfedilmesiyle birlikte daha sonraki yillarda
birgok farkli fizyolojik olaya da aracilik ettigi bulunmustur. Vaskiiler sistemde
vazodilatasyonun baglatilmasi, platelet agregasyonunun inhibisyonu, endotel
hiicrelerinin nétrofil ve platelet baglanmasindan korunmasi, apoptozisin diizenlenmesi,
endotel hiicre bariyer fonksiyonunun saglanmasi rol aldig1 fizyolojik olaylar arasinda
siralanabilir. NO, noronlarda nérotransmitter olarak, makrofajlarda ise antimikrobiyal
ajan olarak tretilmektedir. Ayrica iireme sistemi biyolojisi ve fizyolojsinde de 6nemli
bir diizenleyici olarak goérev almaktadir (Roselli ve ark., 1998; Essizoglu ve Yildirim,
2009).

L-arjinin amino asidinden sitrulin olusumu sirasinda, kofaktor olarak oksijen,
nikotin amid adenin diniikleotid fosfat (NADPH) ve tetrahidrobiopterine gereksinim
duyan nitrik oksit sentaz (NOS) enzimi aracilif1 ile oksitlenme sonucu sentez edilir. Ug
farkli NOS izoformu bulunmustur. Bunlardan néronal nitrik oksit sentaz (nNOS veya
NOS1) enzimi beyin ve periferik sinir sisteminden, endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS
veya NOS3) enzimi endotel hiicrelerden ve indiiklenebilir nitrik oksit sentaz (iNOS
veya NOS2) enzimi ise bir¢ok doku ve organda inflamatuar uyar1 ile makrofaj, hepatosit
ve notrofil hiicreleri tarafindan sentezlenir (Buhimschi ve ark., 2000; Ulbrich ve ark.,
2006). Yapisal nitrik oksit sentaz (cNOS) olarak da bilinen nNOS ve eNOS kofaktor
olarak kalsiyum-kalmoduline bagimlidir ve hiicre i¢i Ca?" seviyesini yiikselten
agonistlerce aktive edilirler. Artan kalsiyum seviyesi kalmodulinin NOS’a baglanmasin1
uyararak hizla NO sentezlenmesini saglar (Atalik ve Dogan, 1997).

NO diiz kas hiicrelerinde guanilat siklazi1 aktive ederek hiicre i¢ci ¢cGMP

konsantrasyonunu artirir ve ikincil haberci ¢cGMP’ye bagimli protein kinazlar
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aracilifiyla sitozoldeki kalsiyumun ekstraseliiler siviya mobilizasyonu ile dokularda
gevseme olusturur (Bradley ve ark., 1998) (Sekil-6).

Uterus kasilmalar1 gebelik sirasinda farkli mekanizmalar tarafindan kontrol altina
alinirken NO’in de bu mekanizmalar arasinda yer alabilecegi Onerilmistir (Bansal ve
ark., 1997). Yapilan ¢aligmalarda NO’in gebe sicanlarda (Yallampali ve ark., 1993) ve
insanlarda (Buhimschi ve ark., 1995) myometriyumu gevsettigi gozlenmistir. Gebelik
siiresi boyunca NO’in gevsetici etkisine maruz kalan myometriyumun dogumdan hemen
once ve dogum esnasinda NO’e olan duyarliligi azalir ve uterus kasilmalar1 artar.
iNOS’un myometriyum kasilmalarin1 kontrol ettigi disiiniilmektedir (Dong ve ark.,
1996).
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Sekil 2.6. NO sinyal yolag: (Bradley ve ark., 1998)
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3. GEREC ve YONTEM

Bu calisma, Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulu’nun 07.11.2013 tarihli ve B.30.2.CUM.0.01.00.00-50/80 say1l1 etik kurul izni ile

yapilmustir.

3.1. Sicanlarin Bakimi ve Miyad Gebelik Olusturulmasi:

Bu ¢alismada, Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 ve Arastirma
Laboratuvari’nda bakimi yapilan, 14-16 haftalik, viicut agirligi ortalama 200-220 g olan
24 adet erigkin disi Wistar albino si¢an kullanildi. Siganlar normal hayvan laboratuvari
kosullarinda tutuldu, besin ve su sinirlamas1 uygulanmadi. Oda sicakliginda tutulan disi
sicanlar aksam saat 17:00 ile sabah saat 9:00 arasi, erigkin erkek si¢anlarla ¢iftlestirildi.
Ertesi gilin sabah saat 09:00-10:00 arasinda ¢iftlesmenin bulgusu olan kopulatuvar plug
tespiti i¢in daha Once yapilmis ¢aligmalarda uygulanan yontem ile kopulatuvar plug
muayenesi yapildi (Voipio ve Nevalainen, 1998; Yurt¢u ve ark., 2001). Muayenede
pediatrik otoskop (HEINE mini 2000, Heine Optotechnik, Herrsching, Germany)
kullanildi. Daha sonra vajinal siiriintii alinarak spermler arandi. Kopulatuvar plugin
saptandig1 ve spermotozoanin goriildiigii giin gebeligin 0. giinii olarak kabul edildi.
Sicanlarda gebeligin 21 giin siirdiigii bilgisine dayanarak (Sharp ve La Regina, 1998),

calismada gebeligin 19-21. giinlinde olan term gebe si¢anlar (n=6) kullanildi.

3.2. Yapilan Deneysel islemler

Bu ¢alismada yapilan deneyler iki boliim halinde diizenlendi. Ilk béliimde, oksitosin ile
uyartlmig myometriyam diiz kasi amplitid ve frekans1 tizerinde selektif beta-3
agonistleri ZD-2079 ve ZD-7114’iin, Rho-kinaz enzim inhibitérleri AS-1892802 ve
fasudil hidroklorid’in, nonselektif KB reseptor agonisti WIN-55,212-2"nin, selektif KB1
agonistleri ACEA ve ACPA’nin, KB2 agonistleri L-759656 ve L-759633’iin ve
nonselektif P2Y agonist ATP disodyum tuzu, P2Y1, P2Y12, P2Y13 agonist 2-metiltiyo-
ADP, selektif olmayan P2 antagonist PPADs tetrasodyum tuzu, selektif P2Y 1> reseptor
antagonistleri ~ (+)-klopidogrel  hidrojen  siilfat ve  PSB-0739’un  artan
konsantrasyonlarmin olas: etkisi izole organ banyosu deneyleri ile incelendi. Ikinci

bolimde ise beta-1 reseptor antagonisti metoprolol, beta-2 reseptdr antagonisti ICI-
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118.551, beta-3 reseptor antagonisti SR-59230A, guanilat siklaz inhibitérii ODQ,
nonspesifik NOS inhibitdrii L-NAME ve spesifik eNOS inhbitorii L-NNA varliginda
myometriyum diiz kas1 amplitiidd ve frekansi tizerinde ZD-2079 ve ZD-7114’iin artan
konsantrasyonlarinin olusturdugu olas:1 etkiye; guanilat siklaz inhibitori ODQ,
nonspesifik NOS inhibitdrii L-NAME ve spesifik eNOS inhbitorii L-NNA varliginda
Rho-kinaz enzim inhibitorleri AS-1892802 ve fasudil hidroklorid’in  artan
konsantrasyonlarinin olusturdugu olasi etkiye; selektif KB1 antagonisti SR-141716A,
selektif KB2 antagonisti SR-144528, guanilat siklaz inhibitérii ODQ, nonspesifik NOS
inhibitorii L-NAME ve spesifik eNOS inhbitorii L-NNA varliginda myometriyum diiz
kast amplitiid ve frekansi tizerinde WIN-55,212-2, ACEA, ACPA, L-759656 ve L-
759633’lin artan konsantrasyonlarmin olusturdugu olasi etkiye; selektif olmayan P2
antagonisti PPADs tetrasodyum tuzu, selektif P2Yi, antagonisti (+)-klopidogrel
hidrojen stilfat ve PSB-0739, guanilat siklaz inhibitori ODQ, nonspesifik NOS
inhibitori L-NAME ve spesifik eNOS inhbitorii L-NNA varliginda myometriyum diiz
kas1 amplitiid ve frekansi tizerinde ATP disodyum tuzu ve 2-metiltiyoADP’nin artan
konsantrasyonlarinin olusturdugu olas1 etkiye; guanilat siklaz inhibitérii ODQ,
nonspesifik NOS inhibitdrii L-NAME ve spesifik eNOS inhbitorii L-NNA varliginda
PPADs tetrasodyum tuzu, (+)-klopidogrel hidrojen siilfat ve PSB-0739’un artan

konsantrasyonlarinin olusturdugu olasi etkiye tekrar bakildi.

3.3. Doku banyosu deneyleri

3.3.1. Myometriyal dokunun hazirlanmasi ve kontraktil aktivitelerinin mekanik
olarak ol¢iilmesi

Gebe siganlar gebeligin 19. giinlinde intraperitoneal 200 mg/kg Pentotal Sodyum
anestezik altinda 6tenazi yapildi. Siganlara orta hat boyunca abdominal insizyon yapildi
ve uteruslari c¢ikarilarak gebelik materyali dikkatlice alindi. Myometriyal doku,
endometriyum ve c¢evre dokulardan ayristirilarak, mezenterik smir boyunca
uzunlamasina agildi ve yavrular ¢ikarildi. Her bir sigandan 4 adet 8 x 2 x 2 mm.
uzunlugunda elde edilen myometriyal seritler Krebs-Henseleit soliisyonu (NaCl
125mM, KCI 2.4mM, CaCl, 1.8mM, MgCl> 0.5mM, NaHCO3; 23.9mM ve glukoz
11.0mM) igerisine alindi. Myometriyal dokulardan 4 tanesi, i¢erisinde modifiye Krebs-
Henseleit soliisyonu bulunan, % 95 Oz ve % 5 CO: ile gazlandirilan, pH’s1 7.4

degerinde, sicakligr 37°C olan, 10 ml’lik izole organ banyolarina bir ucu organ askisina
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diger ucu gerilim algilayicisina (Grass-FT 03 Force Displacement) gelecek sekilde
yerlestirildi. Diger iki myometriyal serit diizenli c¢aligmayan dokularin yerine
kullanilmak tizere oksijenlendirilmis Krebs- Henseleit soliisyonunda bekletildi.
Myometriyal seritlerden 60 dk icerisinde stabil spontan kontraksiyon olusturmayanlari
organ banyolarindan c¢ikarildi ve yerine yeni dokular asildi. Myometriyal seritlere 1
g’lik istirahat gerilimi uygulandi ve spontan kontraksiyonlar stabil hale gelene kadar
dokular her 15 dk’da yikanarak 60 dk beklendi. Calisma yapilacak ilaglar organ
banyolarma artan konsantrasyonlarda eklendi. Izometrik gerilim degisiklikleri Grass
79E Poligraf (Grass, Quincy, MA, USA) araciligr ile kaydedildi. Kaydedicinin kagit
hiz1 2,5 mm/dk’ya ayarlandi. Cihazin kalibrasyonu 1 g’lik gerilim vertikal olarak 0,5
cm’lik yer degisikligine karsilik gelecek sekilde yapildi. Spontan myometriyal
kontraksiyonlar1 stabil hale gelen seritlerde diizenli kontraksiyonlar olusturmak igin
uterotonik ajan olarak oksitosin (5 IU/ml) ilave edilerek 15 dk beklendi.
Kontraksiyonlar1 diizenli hale gelen myometriyal seritler iizerine selektif beta-3
agonistleri ZD-2079 ve ZD-7114, selektif Rho-kinaz enzim inhibitorleri AS-1892802 ve
fasudil hidroklorid, nonselektif KB reseptor agonisti WIN-55,212-2, selektif KB1
agonistleri ACEA ve ACPA, selektif KB2 agonistleri L-759656 ve L-759633,
nonselektif P2Y agonist ATP disodyum tuzu, P2Yy, P2Y12, P2Y13 agonist 2-metiltiyo-
ADP, selektif olmayan P2 antagonist PPADs tetrasodyum tuzu, selektif P2Y 1, reseptor
antagonistleri (+)-klopidogrel hidrojen siilfat ve PSB-0739 artan konsantrasyonlarda
ilave edilerek olusan cevaplar kaydedildi. Daha sonra doku banyolarina 30dk’lik
araliklarla sirasiyla beta-1, beta-2, beta-3 antagonistler (metoprolol, 1CI-118.551, SR-
59230A) ve sirastyla guanilat siklaz, nonspesifik NOS, spesifik eNOS inhibitorleri
(ODQ, L-NAME, L-NNA) ilave edilerek selektif beta-3 agonistleri ZD-2079 ve ZD-
7114’tin artan konsantrasyonlarda olusturduklar1 cevaplar1 kaydedildi. Guanilat siklaz,
nonspesifik NOS, spesifik eNOS inhibitorleri (ODQ, L-NAME, L-NNA) ilave edilerek
Rho-kinaz enzim inhibitorleri AS-1892802 ve fasudil hidroklorid’in  artan
konsantrasyonlarda olusturduklari cevaplar1 kaydedildi. Selektif KB1 antagonisti SR-
141716A, selektif KB2 antagonisti SR-144528 ve sirasiyla guanilat siklaz, nonspesifik
NOS, spesifik eNOS inhibitorleri (ODQ, L-NAME, L-NNA) ilave edilerek nonselektif
KB reseptor agonisti WIN-55,212-2"nin, selektif KB1 agonistleri ACEA ve ACPA’nin,
selektif KB2 agonistleri L-759656 ve L-759633’in artan konsantrasyonlarda

olusturduklart cevaplar1 kaydedildi. Son olarak da sirasiyla selektif olmayan P2
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antagonisti PPADs tetrasodyum tuzu, selektif P2Y1» antagonistleri (+)-klopidogrel
hidrojen stilfat, PSB-0739 ve sirasiyla guanilat siklaz, nonspesifik NOS, spesifik eNOS
inhibitorleri (ODQ, L-NAME, L-NNA) ilave edilerek nonselektif P2Y agonisti ATP
disodyum tuzu, selektif P2Y1, P2Y12 ve P2Y13 agonisti 2-metiltiyoadenozin difosfat
trisodyum tuzu'nun, sirastyla guanilat siklaz, nonspesifik NOS, spesifik eNOS
inhibitorleri (ODQ, L-NAME, L-NNA) ilave edilerek selektif olmayan P2 antagonisti
PPADs tetrasodyum tuzu, selektif P2Y1, antagonistleri (+)-klopidogrel hidrojen siilfat

ve PSB-0739’un artan konsantrasyonlarda olusturduklari cevaplari tekrar kaydedildi.

3.3.2. Deney Prosediirii

Set 1: Oksitosin ile stimiile edilen myometriyal seritlerin (n=6) amplitiid ve frekansi
lizerinde selektif beta-3 agonistleri ZD-2079 (108-3.10“M) ve ZD-7114 (108-3.10°
*M)’iin artan konsantrasyonlarinin etkisi arastirildi. 30 dk’lik araliklarla sirastyla beta-1,
beta-2, beta-3 antagonistler (metoprolol, 1CI-118.551, SR-59230A) (10 M), guanilat
siklaz inhibitérii ODQ (10° M), nonspesifik nitrik oksit sentaz inhibitérii L-NAME
(3.10° M) ve spesifik endotelyal nitrik oksit sentaz inhibitdrii L-NNA (10° M)
uygulandiktan 15 dk sonra ZD-2079 ve ZD-7114 (108-3.10*M)’iin artan
konsantrasyonlarinin etkisi tekrar arastirildi.

Set 2: Oksitosin ile stimiile edilen myometriyal seritlerin (n=6) amplitiid ve
frekans iizerinde selektif Rho-kinaz enzim inhibitorleri AS-1892802 (10%-3.10“M) ve
fasudil hidroklorid (108-3.10*M)’in artan konsantrasyonlarmin etkisi arastirildi. 30
dk’lik araliklarla guanilat siklaz inhibitérii ODQ (10° M), nonspesifik nitrik oksit
sentaz inhibitérii L-NAME (3.10° M) ve spesifik endotelyal nitrik oksit sentaz
inhibitérii. L-NNA (10° M) uygulandiktan 15 dk sonra AS-1892802 ve fasudil
hidroklorid (108-3.10*M)’in artan konsantrasyonlarmin etkisi arastirildi.

Set 3: Oksitosin ile stimiile edilen myometriyal seritlerin (n=6) amplitiid ve
frekans1 iizerinde nonselektif KB reseptdr agonisti WIN-55,212-2 (10%-3.10“M),
selektif KB1 agonistleri ACEA (108-3.10*M) ve ACPA (108-3.10*M)’nin, selektif
KB2 agonistleri L-759656 (10%-3.10*M) ve L-759633 (10%-3.10*M)’iin artan
konsantrasyonlarinin etkisi arastirildi. 30 dk’lik araliklarla sirasiyla selektif KB1
antagonisti SR-141716A (10° M), selektif KB2 antagonisti SR-144528 (10° M),
guanilat siklaz inhibitérii ODQ (10° M), nonspesifik nitrik oksit sentaz inhibitérii L-
NAME (3.10° M) ve spesifik endotelyal nitrik oksit sentaz inhibitorii L-NNA (10° M)
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uygulandiktan 15 dk sonra WIN-55,212-2 (108-3.10“M), ACEA (10%-3.10*M), ACPA
(108-3.10*M), L-759656 (108-3.10*M) ve L-759633 (108-3.10*M)’iin artan
konsantrasyonlarinin etkisi aragtirildi.

Set 4: Oksitosin ile stimiile edilen myometriyal seritlerin (n=6) amplitiid ve
frekansi iizerinde sirasiyla nonselektif P2Y agonisti ATP disodyum tuzu (10%-3.10*M),
selektif olmayan P2 antagonisti PPADs tetrasodyum tuzu (108-3.10*M), selektif P2Y7,
P2Y1, ve P2Y13 agonisti 2-metiltiyoadenozin difosfat trisodyum tuzu (108-3.10*M),
selektif P2Y12 reseptor antagonistleri (+)-klopidogrel hidrojen siilfat (108-3.10*M) ve
PSB-0739 (108-3.10*M)’un artan konsantrasyonlarmin etkisi arastirildi. 30 dk’lik
araliklarla selektif P2Y12 reseptor antagonistleri (+)-klopidogrel hidrojen siilfat (10
M), PSB-0739 (10°® M), guanilat siklaz inhibitérii ODQ (10° M), nonspesifik nitrik
oksit sentaz inhibitérii L-NAME (3.10° M) ve spesifik endotelyal nitrik oksit sentaz
inhibitérii L-NNA (10®° M) uygulandiktan 15 dk sonra ATP disodyum tuzu (108-3.10°
M), 2-metiltiyoadenozin difosfat trisodyum tuzu (10%-3.10*M)’nun artan
konsantrasyonlarmin etkisi ve guanilat siklaz inhibitérii ODQ (10° M), nonspesifik
nitrik oksit sentaz inhibitdrii L-NAME (3.10° M) ve spesifik endotelyal nitrik oksit
sentaz inhibitorii L-NNA (10° M) uygulandiktan 15 dk sonra PPADs tetrasodyum tuzu
(10%-3.10*M), (+)-klopidogrel hidrojen siilfat (108-3.10*M) ve PSB-0739 (108-3.10°
“M)’un artan konsantrasyonlarmin etkisi arastirildi.

Tiim deneyler Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Farmakoloji Anabilim Dali

Laboratuvari’nda yapildi.

3.4. Kullanilan ilaglar ve Soliisyonlar:

Deneylerde kullanilan ZD-2079, ZD-7114, ICI-118.551, SR-59230A, (+)-klopidogrel
hidrojen sitilfat, PSB-0739, ATP disodyum tuzu, PPADs tetrasodyum tuzu, 2-
metiltiyoadenozin difosfat trisodyum tuzu, ACEA, ACPA, L-759656, L-759633, SR-
141716A, SR-144528, WIN-55,212-2, AS-1892802, fasudil hidroklorid, ODQ, L-
NAME ve L-NNA ilaglar1 Tocris Cookson Ltd. firmasindan (Bristol, UK) elde edildi.
Oksitosin (Synpitan forte ampul) Deva ila¢ firmasinin, metoprolol (Beloc 5 mg ampul)
Astra Zeneca ilag firmasinim {iretti§i ampullerden elde edildi. ilag igeren soliisyonlar

deneylerden hemen 6nce hazirlandi.
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Ilaglar soliisyon haline getirmek icin ¢oziicii olarak distile su kullanildi. Ancak
suyun yeterli ¢oziiniirlik saglamadigi durumlarda ihmal edilebilir hacimde dimetil
siilfoksit (DMSO) kullanildi.

Deneylerde kullanilan Krebs-Henseleit soliisyonu mM/L olarak su sekilde
hazirlandi: NaCl 125 mM, KCl 2,4 mM, CaCl, 1,8 mM, MgCl. 0,5 mM, NaHCO3 23,9
mM ve glukoz 11,0 mM.

3.5. Deney Sonuclarinin istatistiksel Olarak Degerlendirilmesi:

Kontraksiyon (kasilma) karakteristikleri, ilaglarin artan konsantrasyonlarinin
ilavesinden hemen sonra 600 saniyelik intervallerle analiz edildi. Kontraksiyonlari 600
sn siiresince ortalama amplitiidleri (gram) ve frekanslart (600 sn’deki kontraksiyon
sayis1) hesaplanarak kontrol degerlerle (ilag verilmeden hemen 6nceki kontraksiyonlar)
karsilastirildi.

Kontraksiyon verileri hesaplanirken, oksitosin ile elde edilen kasilma cevabi %
100 (kontrol) olarak kabul edildi. Antagonistlerin varliginda ve yoklugunda, deneylerde
kullanilan ilaglarin kiimiilatif konsantrasyonlar1 uygulandiktan sonra elde edilen cevap
bu kasilmanin % degisimi olarak hesaplandi.

Her set i¢in grup i¢i tekrarlayici Ol¢lim (repeated measures) varyans analizi
(ANOVA) yapildi. Her testten Once grup igi tekrarlayici 6lgim ANOVA testinin
parametrik veya nonparametrik tiplerinin dogru se¢ilmesine yardim eden normalite testi
verilere uygulandi. Verilerin normalite testini gectigi durumlarda tekrarlayici Ol¢iim
ANOVA testi kullanilarak kontrol ve ilag konsantrasyonlarmin eklenmesinden sonra
olusan kasilmalarin amplitiid ve frekanslar1 arasinda fark olup olmadig: incelendi. Fark
bulundugunda post hoc test olarak Bonferroni variance t testi ile ilag
konsantrasyonlarinin etkilerinin kontrolden farkli olup olmadigi incelendi. Veriler
normalite testini gegemediginde Friedman tekrarlayici 6lgiim ANOVA testi uygulandi.
Kontrol ve ilag konsantrasyonlar1 arasinda fark bulundugu durumlarda ilag
konsantrasyonlarinin etkisinin kontrole goére farkli olup olmadig1 post hoc test olarak
Dunnett testi ile incelendi. Ayrica hangi ilacin digerlerinden daha fazla inhibitor etki
sagladigim1 arastirmak amaciyla ilaglarin amplitiid ve frekans iizerine olan etkileri
gruplar arasi tekrarlayici Slglim ANOVA testi ile analiz edildi. Veriler aritmetik
ortalama =+ standart hata olarak sunuldu. Istatistiksel analizlerin sonucunda p degerinin

0.05’den kiiciik oldugu durumlarda fark anlamli kabul edildi. Agonist ilaglarin
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olusturdugu maksimum yanitin % 50’sini olusturmak i¢in gereken konsantrasyon
(EC50) her bir deneyin log-konsantrasyon yanit egrilerinden elde edildi. Bulgular
aritmetik ortalama + standart hata olarak sunuldu.

pD2 degerleri asagidaki formiile gore hesaplandi.

pD2 =log A—-log (Emax/Ea-1)

A =Agonist ilacin molar konsantrasyonu

Emax =Agonist ilacin olusturdugu maksimum etki

Ea = Agonist ilacin belirli bir konsantrasyonda olusturdugu etki

Ayrica ilaglarin olusturdugu maksimum etkileri her bir deneyden elde edilen

verilerin Scatchard denklemine uygulanmasi ile ¢izilen grafiklerden saptandi.
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4. BULGULAR

4.1. Oksitosin ile Stimiile Edilen Myometriyal Seritlerin Amplitiid ve Frekansi
Uzerinde Beta-3 Adrenerjik Reseptor Agonistleri ZD 2079 ve ZD 7114’iin EtKisi

Gebelik siiresinin 19-21. giinlerindeki (miyad dogum) siganlardan (n=6) izole edilen
myometriyum seritleri 5 IU/ml oksitosin ile stimiile edildikten ve bu stimiilasyon
dengeye ulastiktan sonra (kontrol kasilmalar), ZD 2079 (108-3.10“M) ve ZD 7114 (10
8.3.10*M) ile konsantrasyona bagimli yanitlar alindi. ZD 2079 ve ZD 7114’{in
myometriyum diiz kas1 amplitiid ve frekans: iizerine etkinligi 10° M konsantrasyondan

baslayarak istatistiksel anlamliliga ulast1 (p<<0.05).

4.2. ZD 2079 ve ZD 7114 Yamtlarina Metoprolol, 1CI1-118,551, SR-59230A, ODQ,
L-NAME ve L-NNA’nin Etkisi

Myometriyum diiz kasi1 amplitiid ve frekansinda ZD 2079 ve ZD 7114’tin yaptig
azalmaya beta-1 reseptdr antagonisti metoprolol (10° M), beta-2 reseptor antagonisti
IC1-118,551 (10 M), beta-3 reseptor antagonisti SR-59230A (10° M), guanilat siklaz
inhibitdrii ODQ (10 M), nonspesifik NOS inhibitérii L-NAME (3. 10° M) ve spesifik
eNOS inhibitérii L-NNA (10° M) varhginda tekrar bakildi. Myometriyum diiz kasi
amplitiid ve frekansi tizerinde ZD 2079 ve ZD 7114’ln etkisi SR-59230A, ODQ, L-
NAME ve L-NNA varliginda istatistiksel olarak azalirken (p<0.05), metoprolol ve ICI-
118,551 varhiginda degismedi (p>0.05). Metoprolol, ICI-118,551’in myometriyum diiz
kast amplitiid ve frekansi lizerinde olusturduklar1 yamitlar ZD 2079 ile L-NNA’nin
olusturdugu yanitlar ise L-NAME ile benzerlik gosterdigi i¢in metoprolol, ICI-118,551
ve L-NNA’dan elde edilen sonuglar grafige eklenmemistir (Sekil 4.1, Sekil 4.2).
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Sekil 4.1. Miyad dogum donemlerinde bulunan sigcanlardan izole edilen ve oksitosin (5
IU/ml) ile stimiile edilen myometriyal seritlerin amplitiidii (A) ve frekansi (B) tizerinde
ZD 2079’un tek basina ve metoprolol (10 M), ICI-118.551 (10 M), SR-59230A (10
M), ODQ (10° M), L-NAME (3.10° M), L-NNA (10° M) varhiginda olusturdugu
yanitlar (n=6). *: ZD 2079’dan istatistiksel olarak fark olanlar. **: ZD 2079 ve L-
NAME’den istatistiksel olarak fark olanlar (p<0,05).
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Sekil 4.2. Miyad dogum donemlerinde bulunan sicanlardan izole edilen ve oksitosin (5
[U/ml) ile stimiile edilen myometriyal seritlerin amplitiidii (A) ve frekans: (B) iizerinde
ZD 7114’{in tek basina ve metoprolol (10 M), ICI-118.551 (10°® M), SR-59230A (10
M), ODQ (10®° M), L-NAME (3.10®° M), L-NNA (10° M) varhginda olusturdugu
yanitlar (n=6). *: ZD 7114’ten istatistiksel olarak fark olanlar. **: ZD 7114 ve
ODQ’dan istatistiksel olarak fark olanlar (p<0,05).
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4.3. ZD 2079 ve ZD 7114’iin Emaks ve pD2 Degerleri Uzerinde Metoprolol, ICI-
118,551 ve SR-59230A, ODQ, L-NAME ve L-NNA’nin Etkisi

Myometriyal kasilmalarin amplitiidii ve frekans: iizerinde, SR 59230A (10> M), ODQ
(10° M), L-NAME (3.10° M), L-NNA (10° M) varhiginda ZD 2079 ve ZD 7114’{in
Emaks degeri istatistiksel olarak anlamli bir sekilde azalirken (p<0.05) metoprolol (107
M) ve ICI-118,551 (10®° M) varliginda ZD 2079 ve ZD 7114’iin Emaks degeri
degismedi (p>0.05). Her ii¢ antagonist, guanilat siklaz ve nitrik oksit sentaz inhibitorleri
varliginda da myometriyal kasilmalarin amplitiidii ve frekansi tizerinde ZD 2079 ve ZD

7114’tin pD2 degerleri degismedi (p>0.05) (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Miyad dogum donemlerinde bulunan si¢anlardan izole edilen ve oksitosin (5
IU/ml) ile stimiile edilen myometriyal seritlerin amplitiidii ve frekansi tizerinde ZD
2079 ve ZD 7114’iin tek baslarina ve metoprolol (10 M), 1CI-118.551 (10 M), SR-
59230A (10° M), ODQ (10° M), L-NAME (3.10° M), L-NNA (10° M) varliginda
Emaks ve pD2 degerleri. Degerler ortalama + standart hata olarak sunulmustur (n=6). *:

ZD 2079 ve ZD 7114ten istatistiksel olarak fark olanlar (p<0,05).

) Amplitiid Frekans

g pD2 Emaks (%) pD2 Emaks (%)
ZD 2079 584+010 558+42 561+009 39,2+4,0
Metoprolol + ZD 2079 587+0,08 546+32 563+007 383+338
ICI1-118,551 + ZD 2079 586+0,07 533+40 565+008 374x45
SR-59230A + ZD 2079 564010 255+24° 546+0,10 157+44"
ODQ + ZD 2079 560+008 236+34" 550+0,08 183+3,2"
L-NAME + ZD 2079 572+0,09 41,7+3,9° 588+008 27,1+27"
L-NNA + ZD 2079 574+0,09 40,8+3,9° 589+0,09 268+3,8
ZD 7114 580+010 51,9+32 592+0,11 30,7+42
Metoprolol + ZD 7114 582+0,11 50,740 593+0,10 29,4+32
ICI-118,551 + ZD 7114 584008 49,7+42 595+0,09 285+4,0
SR-59230A + ZD 7114 556+007 245+40° 564+0,07 13,6+3,9
ODQ + ZD 7114 6,07+0,08 324+24" 6,00+0,07 19,6=+3,0
L-NAME + ZD 7114 540+009 21,3+34° 580+0,09 153+24"
L-NNA + ZD 7114 542+010 20,1+3,9" 581+0,08 14,2+4,0"
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4.4. Oksitosin ile Stimiile Edilen Myometriyal Seritlerin Amplitiid ve Frekansi
Uzerinde Rho-kinaz Enzim Inhibitérleri AS 1892802 ve Fasudil Hidroklorid’in
Etkisi

Gebelik siiresinin 19-21. giinlerindeki (miyad dogum) siganlardan (n=6) izole edilen
myometriyum seritleri 5 1U/ml oksitosin ile stimiile edildikten ve bu stimiilasyon
dengeye ulastiktan sonra (kontrol kasilmalar), AS 1892802 (10%-3.10“M) ve fasudil
hidroklorid (108-3.10*M) ile konsantrasyona bagimli yanitlar alindi. AS 1892802 ve
fasudil hidroklorid’in myometriyum diiz kas1 amplitiid ve frekans: iizerine etkinligi 10®

M konsantrasyondan baglayarak istatistiksel anlamliliga ulasti (p<0.05).

4.5. AS 1892802 ve Fasudil Hidroklorid Yamtlarna ODQ, L-NAME ve L-NNA’nin
Etkisi

Myometriyum diiz kasi amplitid ve frekansi iizerinde AS 1892802 ve fasudil
hidroklorid’in yaptig1 azalmaya guanilat siklaz inhibitérii ODQ (10 M), nonspesifik
NOS inhibitérii L-NAME (3.10° M) ve spesifik eNOS inhibitorii L-NNA (10° M)
varliginda tekrar bakildi. Myometriyum diiz kas1 amplitiidii lizerinde AS 1892802 ve
fasudil hidroklorid’in etkisi ODQ, L-NAME ve L-NNA varliginda istatistiksel olarak
azaldi (p<0.05). Myometriyum diiz kas1 frekansi lizerinde AS 1892802 ve fasudil
hidroklorid’in etkisi L-NAME ve L-NNA varliginda istatistiksel olarak azalirken
(p<0.05) ODQ varhiginda degismedi (p>0.05). L-NAME ve L-NNA’nin myometriyum
diiz kas1 amplitiid ve frekansi tizerinde olusturduklari yanitlar benzerlik gosterdigi igin

L-NNA’dan elde edilen sonuglar grafige eklenmemistir (Sekil 4.3, Sekil 4.4).
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Sekil 4.3. Miyad dogum doénemlerinde bulunan siganlardan izole edilen ve oksitosin (5
IU/ml) ile stimiile edilen myometriyal seritlerin amplitiidii (A) ve frekansi (B) lizerinde
AS 1892802’nin tek basina ve ODQ (10° M), L-NAME (3.10°M), L-NNA (10° M)
varhiginda olusturduklar1 yanitlar (n=6). *: AS 1892802’den istatistiksel olarak fark
olanlar. **: AS 1892802 ve ODQ’dan istatistiksel olarak fark olanlar (p<0,05).
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Sekil 4.4. Miyad dogum donemlerinde bulunan si¢canlardan izole edilen ve oksitosin (5
[U/ml) ile stimiile edilen myometriyal seritlerin amplitiidii (A) ve frekansi (B) iizerinde
fasudil hidroklorid’in tek bagma ve ODQ (10° M), L-NAME (3.10°M), L-NNA (10°
M) varliginda olusturduklart yanitlar (n=6). *: Fasudil hidroklorid’den istatistiksel
olarak fark olanlar. **: Fasudil hidroklorid ve ODQ’dan istatistiksel olarak fark olanlar
(p<0,05).
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4.6. AS 1892802 ve Fasudil Hidroklorid’in Emaks ve pD2 degerleri iizerinde ODQ,
L-NAME ve LNNA’nin Etkisi

Myometriyum diiz kas1 amplitiidii iizerinde, ODQ (10° M), L-NAME (3.10° M) ve L-
NNA (10° M) varhginda AS 1892802 ve fasudil hidroklorid’in Emaks degeri
istatistiksel olarak azaldi(p<0.05). Myometriyum diiz kasi frekansi {izerinde, L-NAME
(3.10° M) ve L-NNA (10° M) varliginda AS 1892802 ve fasudil hidroklorid’in Emaks
degeri istatistiksel olarak azalirken (p<0.05), ODQ (10° M) varliginda degismedi
(p>0.05). Her {i¢ inhibitor varliginda da myometriyum diiz kas1 amplitiid ve frekansi
tizerinde AS 1892802 ve fasudil hidroklorid’in pD2 degerleri degismedi (p>0.05)
(Tablo 4.2).

Tablo 4.2 Miyad dogum donemlerinde bulunan siganlardan izole edilen ve oksitosin (5
IU/ml) ile stimiile edilen myometriyal seritlerin amplitiidii ve frekansi iizerinde AS
1892802 ve fasudil hidroklorid’in tek baslarma ve ODQ (10 M), L-NAME (3.10°° M),
L-NNA (10 M) varliginda Emaks ve pD2 degerleri. Degerler ortalama + standart hata
olarak sunulmustur (n=6). *: AS 1892802 ve Fasudil hidroklorid’den istatistiksel olarak
fark olanlar (p<0,05).

) Amplitiid Frekans

Hlag pD2 Emaks (%) pD2 Emaks (%)
AS 1892802 6,00+011 586+39 600+007  256+39
ODQ + AS 1892802 6,08+0,09 405+36" 6,07+0,09 18,3+4,5
L-NAME + AS 1892802 5,60+0,08 243+45 557+0,10  142+36"
L-NNA + AS 1892802 562+0,10 238+36" 559+0,08 13,7+ 3,6
Fasudil 596+007 556+36 580+008  27,7+3,6
ODQ + Fasudil 569+007 453+45 530+0,11  20,5+35
L-NAME + Fasudil 565+010 234+36" 4,88+0,10 13,2+ 3,6
L-NNA + Fasudil 567+0,11 223+39° 490+0,11 12,3+28"

4.7. Oksitosin ile Stimiile Edilen Myometriyal Seritlerin Amplitiid ve Frekansi
Nonspesifik Kannabinoid Reseptor WIN 55,212-2,
Kannabinoid-1 Reseptor Agonistleri ACEA, ACPA, Kannabinoid-2 Reseptor
Agonistleri L-759656 ve L-759633”iin Etkisi

Uzerinde Agonisti

Gebelik stiresinin 19-21. Giinlerindeki (miyad dogum) siganlardan (n=6) izole edilen

myometriyum seritleri 5 IU/ml oksitosin ile stimiile edildikten ve bu stimiilasyon
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dengeye ulastiktan sonra (kontrol kasilmalar), WIN 55,212-2 (108-3.10*M), ACEA
(108-3.10*M), ACPA (108-3.10*M), L-759656 (108-3.10*M) ve L-759633 (108-3.10°
“M) ile konsantrasyona bagimli yanitlar alindi. WIN 55,212-2 ve ACEA’nmn
myometriyum diiz kasi amplitiid ve frekans: iizerinde olusturduklari etkiler 10° M
konsantrasyondan baglayarak istatistiksel anlamliliga ulast1 (p<0.05). ACPA, L-759656
ve L-759633’in myometriyum diiz kas1 amplitiid ve frekansi iizerinde herhangi bir

etkisi gozlenmedi.

4.8. WIN 55,212-2 ve ACEA Yamtlarina SR 141716A, SR 144528, ODQ, L-NAME
ve LNNA’mn Etkisi

Myometriyum diiz kasi amplitiid ve frekansi tizerinde WIN 55,212-2 ve ACEA’nin
olusturdugu etkiye selektif KB1 reseptor antagonisti SR 141716A (10° M), selektif
KB2 reseptdr antagonisti SR 144528 (10 M), guanilat siklaz inhibitorii ODQ (10° M),
nonspesifik NOS inhibitérii L-NAME (3.10° M) ve spesifik eNOS inhibitorii L-NNA
(10° M) varliginda tekrar bakildi. Myometriyum diiz kas1 amplitiidii {izerinde WIN
55,212-2’nin etkisi SR 141716A, ODQ, L-NAME ve L-NNA varliginda istatistiksel
olarak azalirken (p<0.05), SR 144528 varliginda degismedi (p>0.05). Myometriyum
duz kasi frekansi tizerinde WIN 55,212-2’nin etkisi SR 141716A, L-NAME ve L-NNA
varhiginda istatistiksel olarak azalirken (p<0.05), SR 144528 ve ODQ varliginda
degismedi (p>0.05). Myometriyum diiz kas1 amplitiid ve frekansi lizerinde ACEA’nin
etkisi SR 141716A, ODQ, L-NAME ve L-NNA varliginda istatistiksel olarak azalirken
(p<0.05), SR 144528 varhiginda degismedi (p>0.05). L-NAME ve L-NNA’nin
myometriyum diiz kas1 amplitiid ve frekansi iizerinde olusturduklar1 yanitlar benzerlik
gosterdigi icin L-NNA’dan elde edilen sonuglar grafige eklenmemistir (Sekil 4.5, Sekil
4.6).
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Sekil 4.5. Miyad dogum dénemlerinde bulunan siganlardan izole edilen ve oksitosin (5
IU/ml) ile stimiile edilen myometriyal seritlerin amplitiidii (A) ve frekansi (B) tizerinde
WIN 55,212-2"nin tek basina ve SR 141716A (10 M), SR 144528 (106 M), ODQ (10°®
M), L-NAME (3.10° M), L-NNA (10° M) varliginda olusturdugu yanitlar (n=6). *:
WIN 55,212-2’den istatistiksel olarak fark olanlar. **: WIN 55,212-2, ODQ ve L-
NAME’den istatistiksel olarak fark olanlar
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Sekil 4.6. Miyad dogum donemlerinde bulunan sicanlardan izole edilen ve oksitosin (5
IU/ml) ile stimiile edilen myometriyal seritlerin amplitiidii (A) ve frekansi (B) tizerinde
ACEA’nin tek basina ve SR 141716A (10 M), SR 144528 (10 M), ODQ (10° M), L-
NAME (3.10° M), L-NNA (10° M) varhginda olusturdugu yanitlar (n=6). *:
ACEA’dan istatistiksel olarak fark olanlar. **: ACEA, SR 141716A ve SR 144528’den
istatistiksel olarak fark olanlar (p<0,05).

4.9. WIN 55,212-2 ve ACEA’min Emaks ve pD2 Degerleri Uzerinde SR 141716A,
SR 144528, ODQ, L-NAME ve LNNA’nin Etkisi

Myometriyum diiz kas1 amplitiidii {izerinde, SR 141716A (10® M), ODQ (10 M), L-
NAME (3.10° M), L-NNA (10° M) varliginda WIN 55,212-2’nin Emaks degeri
istatistiksel olarak azalirken (p<0.05), SR 144528 varliginda WIN 55,212-2’nin Emaks

degeri degismedi (p>0.05). Myometriyum diiz kas1 frekans: iizerinde, SR 141716A (10
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M), L-NAME (3.10° M) ve L-NNA (10° M) varhiginda WIN 55,212-2’nin Emaks
degeri istatistiksel olarak azalirken (p<0.05), SR 144528 (10° M) ve ODQ (10> M)
varliginda degismedi (p>0.05). Myometriyum diiz kas1 amplitiidii ve frekansi iizerinde,
SR 141716A (10 M), SR 144528 (10° M), ODQ (10° M), L-NAME (3.10°° M) ve L-
NNA (10° M) varliginda ACEA’nin Emaks degeri istatistiksel olarak azalirken
(p<0.05), SR 144528 (10° M) varhiginda degismedi (p>0.05). Her iki antagonist,
guanilat siklaz ve nitrik oksit sentaz inhibitorleri varliginda da myometriyum diiz kas1
amplitiid ve frekansi lizerinde WIN 55,212-2 ve ACEA’nin pD2 degerleri degismedi
(p>0.05) (Tablo 4.3).

Tablo 4.3. Miyad dogum donemlerinde bulunan si¢anlardan izole edilen ve oksitosin (5
IU/ml) ile stimiile edilen myometriyal seritlerin amplitiidii ve frekansi {izerinde WIN
55,212-2 ve ACEA’nim tek baslarma ve SR 141716A (10° M), SR 144528 (10° M),
ODQ (10° M), L-NAME (3.10° M), L-NNA (10®° M) varliginda Emaks ve pD2
degerleri. Degerler ortalama =+ standart hata olarak sunulmustur (n=6). *: WIN 55,212-2
ve ACEA’dan istatistiksel olarak fark olanlar (p<0,05).

Amplitiid Frekans
flac pD2 Emaks Emaks
pD2
(%) (%)

WIN 55,212-2 576+0,11 46,4+3,8 6,08+0,10 20,3+3,8
SR 141716A + WIN . .

5,60 £ 0,09 85+4,0 5,68+0,11 75+3,1
55,212-2
SR 144528 + WIN

5,68 + 0,10 40,3+3,9 5,80+0,10 196 +£3,4
55,212-2
ODQ + WIN 55,212-2 5,40 £ 0,09 27,2+3,3" 5,72+0,07 14,3+3,9
L-NAME + WIN . .

5,28 + 0,08 234+£37 560+008 11,6+4,0
55,212-2
L-NNA + WIN . .

5,29 + 0,08 229+3,8 561+0,08 109+3,8
55,212-2
ACEA 550+0,11 726+3,1 6,07+0,11 37,4+33
SR 141716A + ACEA 5,34 + 0,09 33,3+3,3" 6,03+0,10 8,3+4,0"
SR 144528 + ACEA 5,42 £ 0,10 68,4+3,9 592+0,08 34,2+38
ODQ + ACEA 5,26 + 0,08 573+3,1" 584+0,07 247+38"
L-NAME + ACEA 5,15+ 0,08 53,7+39° 576+0,07 21,3+3,3"
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L-NNA + ACEA 5,17 + 0,07 545+3,1° 5,78+0,09 20,7+3,7"

4.10. Oksitosin ile Stimiile Edilen Myometriyal Seritlerin Amplitiid ve Frekansi
Uzerinde Nonselektif Purinerjik Reseptor P2Y Agonisti ATP disodyum tuzu,
Selektif Purinerjik Reseptor P2Yi, P2Yi12, P2Y13 Reseptor Agonisti 2-
metiltiyoadenozin difosfat trisodyum tuzu, Selektif Olmayan Purinerjik Reseptor
P2Y Antagonisti PPADs tetrasodyum tuzu, Selektif P2Y12 Antagonistler (+)-
klopidogrel hidrojen siilfat ve PSB 0739’un Etkisi

Gebelik siiresinin 19-21. giinlerindeki (miyad dogum) siganlardan (n=6) izole edilen
myometriyum seritleri 5 1U/ml oksitosin ile stimiile edildikten ve bu stimiilasyon
dengeye ulastiktan sonra (kontrol kasilmalar), ATP disodyum tuzu (108-3.10%*M), 2-
metiltiyoadenozin difosfat trisodyum tuzu (10%-3.10*M), PPADs tetrasodyum tuzu (10"
8.3.10*M), (+)-klopidogrel hidrojen siilfat (108-3.10*M) ve PSB-0739 (108-3.10*M)
ile konsantrasyona bagimli yanitlar alindi. PPADs tetrasodyum tuzu’nun myometriyum
diiz kas1 amplitiid ve frekans: iizerindeki etkileri 10°® M konsantrasyondan baslayarak
istatistiksel anlamliliga ulasti (p<0.05). ATP disodyum tuzu, 2-metiltiyoadenozin
difosfat trisodyum tuzu, (+)-klopidogrel hidrojen siilfat ve PSB 0739’un myometriyum

diiz kas1 amplitiid ve frekansi tizerinde herhangi bir etkisi gézlenmedi.

4.11. PPADs tetrasodyum tuzu Yamitlarina ODQ, L-NAME ve LNNA’nin Etkisi

Myometriyum diiz kas1 amplitiid ve frekansi lizerinde PPADs tetrasodyum tuzu’nun
olusturdugu etkiye guanilat siklaz inhibitrii ODQ (10° M), nonspesifik NOS inhibitérii
L-NAME (3.10° M) ve spesifik eNOS inhibitorii L-NNA (10° M) varliginda tekrar
bakildi. Myometriyum diiz kas1 amplitiid ve frekansi iizerinde PPADs tetrasodyum
tuzu’nun etkisi ODQ, L-NAME ve L-NNA varliginda istatistiksel olarak azaldi
(p<0.05). L-NAME ve L-NNA’nin myometriyum diiz kasi amplitiid ve frekansi
tizerinde olusturduklar1 yanitlar benzerlik gosterdigi icin L-NNA’dan elde edilen

sonuglar grafige eklenmemistir (Sekil 4.7).
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Sekil 4.7. Miyad dogum donemlerinde bulunan si¢anlardan izole edilen ve oksitosin (5
IU/ml) ile stimiile edilen myometriyal seritlerin amplitiidii (A) ve frekansi (B) lizerinde
PPADs tetrasodyum tuzunun tek bagia ve ODQ (10° M), L-NAME (3.10° M), L-NNA
(10° M) varliginda olusturdugu yanitlar (n=6). *: PPAD’dan istatistiksel olarak fark
olanlar (p<0,05).

4.12. PPADs tetrasodyum tuzu’nun Emaks ve pD2 Degerleri Uzerinde ODQ, L-
NAME ve LNNA’nin Etkisi

Myometriyum diiz kas1 amplitiidii {izerinde, ODQ (10° M), L-NAME (3.10°° M) ve L-
NNA (10° M) varliginda PPADs tetrasodyum tuzu’nun Emaks degeri istatistiksel
olarak azaldi(p<0.05). Myometriyum diiz kas1 frekans: iizerinde, L-NAME (3.10° M)

ve L-NNA (10° M) varliginda PPADs tetrasodyum tuzu’nun Emaks degeri istatistiksel
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olarak azalirken (p<0.05), ODQ (10° M) varliginda degismedi (p>0.05). Her iic
inhibitér varliginda da myometriyum diiz kas1 amplitiid ve frekansi {izerinde PPADs

tetrasodyum tuzu’nun pD2 degerleri degismedi (p>0.05) (Tablo 4.4).

Tablo 4.4. Miyad dogum donemlerinde bulunan si¢anlardan izole edilen ve oksitosin (5
IU/ml) ile stimiile edilen myometriyal seritlerin amplitiidii ve frekansi tizerinde PPADs
tetrasodyum tuzu’nun tek basma ve ODQ (10° M), L-NAME (3.10° M), L-NNA (10
M) varliginda Emaks ve pD2 degerleri. Degerler ortalama + standart hata olarak
sunulmustur (n=6). *: PPAD’dan istatistiksel olarak fark olanlar (p<0,05).

) Amplitiid Frekans
Ilag
pD2 Emaks pD2 Emaks
PPADs 5,61+ 0,10 40,6 +3,9 5,65+ 0,08 216 +4,0
ODQ + PPADs 6,03+0,11 20,4+3,8" 5,61+ 0,07 14,4 + 3,6
L-NAME + PPADs 576+0,09 153+3,6 5,57 £ 0,09 12,3+3,8"
L-NNA + PPADs 577+0,08  14,7+4,0" 5,58 +£0,11 115+3,9"
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5. TARTISMA

Son menstrual dénemin birinci gliniinden itibaren, 37 haftalik gebelik siiresinden 6nce
bebegin dogmasi olarak tanimlanan erken dogum gelismis ve gelismekte olan iilkelerde
halen Onemli bir obstetrik ve halk sagligi sorunu olarak karsimiza g¢ikmaktadir
(Goldenberg ve Culhane, 2005). Erken dogum modern obstetrikte % 50-70’ine neden
oldugu perinatal mortalite ve morbiditenin en 06nemli faktorlerinden biridir
(Schleussner, 2013). Erken dogum; respiratuar distres sendromu, bronkopulmoner
displazi, intraventrikiiler kanama, sepsis, serebral palsi ve korliik, sagirlik gibi diger
noro gelisimsel bozukluklara neden olabilmektedir (Gladstone ve ark., 2011). Spontan
erken dogum nedenleri arasinda genetik faktorler, stres, inflamatuvar yanit, enfeksiyon,
mekanik faktorler ve hemoraji gosterilsede (Goldenberg ve ark., 2008) erken dogum
eyleminin mekanizmasi ve patojenezi heniliz tam anlamiyla anlasilamamistir. Erken
dogumu Onlemek i¢in bircok tedbir alinmasina ragmen, altta yatan patofizyolojiyi
anlamadaki giicliikler, yetersiz tan1 yontemleri ve etkin olmayan tedavi yoOntemleri
nedeniyle her zaman yeterli sonu¢ alinamamaktadir.

Erken dogum riski olan gebelerin tespit edilip, dnceden gerekli Onlemlerin
alinmas1 tedavinin basarisini artirmaktadir. Erken dogumun oOnlenmesinde birinci
basamakta anne sagliginin iyilestirilmesi ve gebelik siiresi boyunca risk faktorlerinin en
aza indirilmesiyle erken dogum prevalansinin diigiik tutulmasi yer almaktadir (Flood ve
Malone, 2012). Ikinci basamak ©nleyici yontemler arasinda ise; vajinal pH’nin
Olclilmesi, transvajinal ultrasonografiyle serviks uzunlugunun olgiilmesi, progesteron
uygulanmasi, serklaj ve dogum kanalinin tamamen kapatilmasi yer almaktadir
(Schleussner, 2013). Erken dogumun tedavisinde ise temel unsurlari; tokolitik ilaglar ile
uterus kontraksiyonlarinin baskilanmasi, glukokortikoid verilmesiyle fetal akciger
gelisiminin uyarilmasi, antibiyotikler ile lokal veya sistemik enfeksiyonlarin tedavi
edilmesi, yatak istirahati ile fiziksel aktivitelerden kaginma olusturmaktadir
(Anotayanonth ve ark., 2010).

Dogum ile ilgili ortaya ¢ikabilecek problemlerin bircogu uterustaki myometriyum
kasi ile iligskilendirilmektedir. Dokunun uyarilabilirligi, kasilmasi ve her ikisinin
myometriyumdaki etkilesiminin aydinlatilmasi dogum ile ilgili problemlere karsi yeni

stratejilerin - gelistrilmesine kaynak saglayacaktir (Arrowsmith ve ark., 2014).
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Uyarilabilirlik ile kasilma arasindaki baglantinin 6nemi, dis ortam sivisindan
kalsiyumun uzaklastirilmas1 veya L-tipi Ca?* kanallarinin nifedipin ile bloke edilmesi
sonucu ¢ok daha iyi anlasilmistir. Sonucta uterus kasilabilirligi hizli bir sekilde
durmaktadir. Memelilerde dogumun ayrilmaz bir pargasi olan oksitosin de prokontraktil
stirece katilmaktadir. Oksitosin, aksiyon potansiyelinin siiresini uzatmakta frekansini ise
artirmaktadir, bdylelikle myometriyal hiicrelere Ca?* girisinde artisa sebep olarak uterus
kasilmasini tetiklemektedir (Nakao ve ark., 1997). Kolaylikla uyarilabilme 6zelligi olan
bu dokunun gebelik siiresi boyunca uyarilabilirliginin  baskilanmis olmasi
gerekmektedir. Myometriyum uyarilabilirliginin baskilanmasi igin; K" iletkenliginin
yiikksek, myositler ve kas demetleri arasindaki baglantilarin diisiik tutulmasi
gerekmektedir (Wray, 2007). Myometriyumun uyarilabilirligi tizerindeki baskilanmanin
zamanindan once ortadan kalkmasi sonucunda, uterus kontraktilitesi tetiklenir, serviks
silinmeye baslar ve gebelik erken dogum tehditi altina girer.

Erken dogum eylemi teshis edildiginde gebeligin siiresini uzatmak i¢in kullanilan
tokolitik ilaglar ¢esitli mekanizmalarla myometriyum kasilmasini baskilayarak etkilerini
gostermektedir. Teorik olarak tokoliz tedavisi, fetiisiin anne karninda gegirdigi siireyi
uzatarak fetiisiin olgunlagsmasina ve kortikosteroid uygulamasiyla akciger gelisiminin
tamamlanmasina imkan saglamaktadir (Roberts ve Dalziel, 2006). Dogumu inhibe
etmek icin farkli fizyolojik mekanizmalar1 kullanan bir¢ok alternatif tokolitik ajan
cesitli calismalarda incelenmistir ve klinik uygulamada kullanilmaya baslanmistir. Bu
ajanlar arasinda; betamimetik ilaclar, kalsiyum kanal blokorleri, siklooksijenaz
inhibitorleri, magnezyum siilfat, nitrik oksit donorleri, relaksin ve oksitosin reseptor
antagonistleri yer almaktadir. Bu ajanlarin etkinlikleri ve yan etkileri farkli ¢aligmalarda
(Bain ve ark., 2013; Crowther ve ark., 2002; Duckitt ve Thomton, 2002; King ve ark.,
2003, 2005; Nardin ve ark., 2006; Papatsonis ve ark., 2005; Su ve ark., 2010), diger
olasi etkileri ise Haas ve ark. (2012) tarafindan yapilan ¢alismada gosterilmistir.

Adrenerjik beta-2 reseptor agonistleri (6zellikle ritodrin) tokolitik tedavide yaygin
olarak kullanilmaktadir. Beta-2 adrenerjik agonistler siklik adenozin 3°,5 monofosfati
(cAMP) olusturmak {izere adenilat siklazi aktive ederler. Hiicresel seviyeleri artan
CAMP, miyozin hafif zincir kinazin fosforilasyonu ve sarkoplazmik retikuluma
kalsiyum alinmasi sonucu hiicre i¢i kalsiyum seviyesinin azalmasi araciligiyla miyozin
hafif zincir kinaz aktivitesini azaltir (Gabor ve James, 1982). Ideal tokolitik ajanin

gebelik siiresini etkili bir sekilde uzatmasi ancak anne veya bebekte herhangi bir yan
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etki olusturmamasin1 gerektirir. Tokolitik ajanlardan biri olan betamimetikler, beta-
adrenerjik reseptdrleri uyararak; carpinti, titreme, bulanti, kusma, bas agrisi, sinirlilik,
anksiyete, gogiis agrisi, nefes darligi, hipokalemi, hiperglisemi gibi biyokimyasal
bozukluklara ve anne Oliimleri ile iliskilendirilen pulmoner 6dem gelisimine Sebep
olabilirler (Mabie ve ark., 1983). Ayrica bu grup ilaglara karsi olusan tasiflaksi klinik
kullanimlarint sinirlandirmaktadir. Betamimetikler bahsedilen yan etkilere ek olarak
plasentaya gegerler ve dogumdan sonra fetal tasikardi, hipoglisemi ve hiperinsiilinemiye
neden olurlar. Tiim bu nedenlerden 6tiirti erken dogumda tokolitik ajanlarin kullanimina
karar verilirken hem anne hem de bebek agisindan saglanacak yararlar ile olusabilecek
riskler dikkatli bir sekilde géz oniinde bulundurulmalidir. Ideal bir tokolitik ajanin;
maternal, fetal ve neonatal yan etkisi olmamali, uygulanmasi kolay olmali, antenatal
kortikosteroid uygulanmasi ve etki goriilebilmesi igin zaman tanimalidir (Crowther ve
ark., 2002). Bu gruptaki ilaglar sadece kullaniminda sakinca bulunmayan hastalarda
yararli olabilmektedir ve yenidoganda meydana getirdigi komplikasyonlarin giderilmesi
icin yiiklii miktarda tibbi masrafa yol agmaktadir (Ayhan ve ark., 2008). Giiniimiizde
kullanilan tokolitik ilaglardan beta-2 agonistlere ait ciddi yan tesir profili ve
beraberindeki yetersiz etki potansiyeli yeni nesil ilaglara olan ihtiyaci artirmistir
(Caserta ve ark., 1998). Yukarida bahsedilen tiim bu nedenlerden dolay1r diger dokulara
oranla myometriyuma 6zgii ve uzun etkili, sistemik yan etkileri en aza indirilmis ve
etkisine tasiflaksi gelismeyen, giiclii ilaglar erken dogum sikliginin azaltilmasina katki
saglayacaktir.

Bu c¢alismada belirtilen 6zelliklerde yeni tokolitik ilaglarin gelistirilmesine katki
saglamak amaciyla term gebe siganlardan elde edilen oksitosin ile uyarilmig
myometriyum diiz kasinda dort farkli sisteme ait agonist ve antagonistin amplitid ve
frekans tlizerine olasi etkileri incelendi.

Calismamizda adrenerjik beta-3 reseptor agonistleri ZD 2079 ve ZD 7114’tin
myometriyum diiz kasinin amplitiid ve frekansi {izerinde olusturduklar1 degisiklikler
kontrol kasilmalar ile karsilastirildi ‘Bkz. Sekil 4.1, Sekil 4.2, Tablo 4.1°. Her iki ilacin
da konsantrasyona bagimli olarak myometriyal amplitiid ve frekansi inhibe ettigi
gozlendi (p<0,05). ZD 2079 ve ZD 7114’in myometriyum diiz kasi amplitid ve
frekans: tizerine etkinligi beta-1 ve beta-2 antagonist varliginda degismezken beta-3
antagonist, guanilat siklaz inhibitorii, nonspesifik NOS inhibitorii ve spesifik eNOS

inhibitori  varliginda istatistiksel olarak azaldi (p<0,05). Elde edilen bu sonug
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dogrultusunda, beta-3 adrenoseptorlere affinite gosteren ZD 2079 ve ZD 7114’in
myometriyum diiz kasmin hem amplitiidii hem de frekans: tizerinde etki olusturdugu
gosterilmistir. Ayrica ZD 2079 ve ZD 7114’iin beta-1 ve beta-2 adrenoseptorleri
etkilemeden, biiyilk oranda beta-3 reseptor aktivasyonu ve NO/CGMP yolagi
araciliiyla etkilerinin meydana geldigi diigiiniilmektedir.

Bardou ve ark. (2000) yaptiklar1 ¢alismada beta-3 reseptorlerin insan
myometriyumunda varligin1 ve beta-3 adrenerjik reseptdr agonisti SR 59119A’nin bu
reseptorler araciligiyla etki olusturdugunu gostermislerdir. Ayrica insan myometriyum
diiz kasinda beta-3 adrenerjik reseptorlerin ekspresyonunun beta-2 adrenerjik
reseptorlere kiyasla daha baskin oldugunu ve bu reseptdrlerin ekspresyonunun gebe
myometriyumunda gebe olmayana kiyasla daha da arttigin1 gostermislerdir (Bardou ve
ark., 2007). Dennedy ve ark. (2001) beta-3 adrenerjik reseptor agonisti BRL 37344’{in
myometriyal kasilmalarda gevsemeyi indiikledigini ve ilacin potensinin tokolitik ajan
ritodrine benzer etki gosterdigini bulmuslardir. Pedzinska-Betiuk ve ark. (2008) gebe
olmayan insan myometriyum diiz kasinda, Kaya ve ark. (2012) ise gebe rat
myometriyum diiz kasinda beta-3 adrenerjik reseptdr agonisti CL 316243’iin spontan
kontraktil aktiviteyi beta-3 reseptorler araciligiyla inhibe ettigini bulmuslardir.

MacDonald ve ark. (1999) tarafindan yapilan ¢aligmada ZD 2079’un si¢an karotis
aortasinda, Brawley ve ark. (2000) tarafindan yapilan ¢alismada ise sigan torasik
aortasinda gevseme yanitlari olusturdugu gosterilmistir. Ayrica Mallem ve ark. (2003)
ZD 2079’un at venlerinde de gevseme yanitlar1 olusturdugunu gostermislerdir.
Growecott ve ark. (1993) tarafindan yapilan ¢alismada ZD 7114’iin fare sag atriyumu,
trakea zinciri ve bagirsagindaki kasilmalari inhibe ettigi gosterilmistir. Lezama ve ark.
(1996) tarafindan yapilan ¢alismada sigan 6zofagus diiz kasinda, Sarma ve ark. (2003)
tarafindan yapilan caligmada keseli siganlarin 6zofageal sfinkterinde, Rathi ve ark.
(2003) tarafindan yapilan c¢alismada keseli siganlarin internal anal sfinkterinde ve
Badawi ve ark. (2007) tarafindan yapilan calismada ise insan detriisér kasinda ZD
7114’tin gevseme yanitlar1 olusturdugu gosterilmistir. Bu sonuglar ¢alismamizdaki ZD
2079 ve ZD 7114’in myometriyum diiz kas1 amplitiid ve frekansi iizerinde olusturdugu
etkiye ait sonuglar ile benzerlik gostermektedir ‘Bkz. Tablo 4.1°.

Uterus; gebelik esnasinda boyutu artan fakat doguma kadar uyku halinde kalan
buna karsilik dogumun baglangicinda giiclii, senkronize ve fazik kasilmalar iiretebilen,

diiz kash yapiya sahip bir organdir. Uterusun sessiz fazdan gii¢lii kontraksiyonlara
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gecisine rehberlik eden fizyolojik ve biyokimyasal tetikleyiciler heniiz tam anlamiyla
tanimlanamamistir. Kompleks sinyalleme mekanizmalari, sitoplazma igerisinde
myofilamentlerin  aktivasyonunda degisiklik meydana getirmek iizere plazma
membranindaki reseptdrlerin uterotonik agonistler ile isgalini saglamaktadir. Dogum
zamaninda olusabilecek herhangi bir degisiklik yenidogan mortalite ve morbiditesine
neden olmaktadir. Bundan dolayi, zamaninda dogumlarin fizyolojik baslangi¢ silirecine
benzer endokrin ve hiicre i¢i yolaklar neden olsun veya olmasin erken dogum
mekanizmasinin arastirilmasi ve aydinlatilmasi biiyiikk onem tagimaktadir. Myometriyal
kasilmalar1 diizenleyen mekanizmalarin daha iyi anlagilmasi dogum ile ilgili bilgilerin
ilerlemesi agisindan oldukg¢a 6nemlidir. Ayrica erken dogum siirecinin dngoriilmesi ve
dogru bir sekilde yonetilebilmesi i¢in gerekli olan bilgiyi saglayacaktir. Diiz kas
kasilmasmin diizenlenmesi ile ilgili olarak belirtilen calismalarda araliksiz tonik
kasilmalar tireten damar dokusunun kullanildig1 g6z 6niinde bulundurulmalidir. Buna
karsilik, myometriyum gevsemeyi takiben giiglii, senkronize ve fazik kasilmalar
tiretmektedir ki bunlar basarili bir dogum ve kan akisinin yeniden diizene girdirilmesi
icin kritik bir 6neme sahiptir. Tiim bu veriler 151¢inda bu olaganiistii organda uterusa
0zgii sinyal mekanizmasinin var olmasi kaginilmazdir (Hudson ve Bernal, 2012).

Diiz kas kasilmasinin birincil diizenleyici mekanizmasi, miyozin hafif zincirin
(MHZ) fosforillenmesi sonucunda miyozin ATPaz aktivitesinde ve buna bagl olarak
aktin-miyozin ¢apraz koprii dongiisiinde artis gergeklesmesidir. MHZ’in fosforilasyonu
hiicre i¢i kalsiyum konsantrasyonunun artirilmasindan sorumlu enzim olan miyozin
hafif zincir kinaz (MHZK) tarafindan katalizlenir (Kamm ve Stull, 1985). Myometriyal
diiz kaslar miyojenik yapidadirlar, dis uyaranlara ihtiya¢ duymadan spontan kasilmalar
iiretebilirler. Voltaj kapili kanallardan hizla Ca?* girisini saglayan, hiicre zarinin
depolarize olmas1 ile ortaya ¢ikan aksiyon potansiyeli ile myometriyal hiicrelerin
kontraksiyonu baglatilir (Shmygol ve ark., 2007). Oksitosin gibi uterotonik agonistler,
G-protein aracili reseptdrlere baglanarak ve hiicre ici Ca®"  konsantrasyonunun
artmastyla sonuglanan Gg/fosfolipaz C sinyal yolagini aktive ederek kendi kontraktil
etkilerine aracilik ederler. Oksitosinin uterotonik etkisinin biiyiik bir kismi hiicre igine
Ca?* girisinin artirilmas1 ile gerceklesirken, sarkoplazmik retikulumdan Ca?*
saliverilmesi etkinin kii¢iik bir kismina neden olmaktadir (Kupittayanant ve ark., 2002).
Miyozin hafif zincirin defosforilasyonu ise Ca®"'dan bagimsiz ¢esitli mekanizmalar

tarafindan diizenlenen, miyozin hafif zincir fosfataz (MHZF) enzimi tarafindan
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katalizlenir. Eszamanli MHZK aktivasyonu ile MHZF inhibisyonu, miyozin hafif
zincirin fosforilasyonunun artmasi ve hiicre i¢i kalsiyum konsantrasyonuna kars1 direng
gelisimi olarak tanimlanan “Ca®" duyarliligi”na sebep olur (Somlyo ve Somlyo, 2003).
Son yillarda damar diiz kasi ile yapilan ¢alismalarda G-proteini aracili reseptorlere ait
agonistlerin, KCI’e kiyasla hiicre i¢ci Ca?* konsantrasyonundaki artisa gittikge artan bir
kuvvet irettikleri gosterilmistir. KCl ile indiiklenen kasilmalara, membran
depolarizasyonu ve voltaj kapili Ca?* kanallarindan Ca®* girisi aracilik eder (Bolton,
1979). Ca?* duyarlilasmasina katikida bulunan G-proteini aracili reseptor agonistleri ise
G-proteinlerinin katildigi mekanizmalarla kasilmalara aracilik ederler (Kitazawa ve ark.,
1989). Damar ve solunum diiz kaslarinda 6nemli oldugu bilinen kalsiyuma duyarl
kontraktil sistem mekanizmalarinin myometriyum i¢in de ayni Oneme sahip olup
olmadig1 bugiine kadar tam anlami ile aydinlatilamamistir (Somlyo ve Somlyo, 2003).
Oksitosin gibi Gq ve G113 aracili reseptorlere baglanan agonistler, Rho-GEF’ler
(Rho guanin-niikleotid degistirici faktor) araciligiyla veya dolayli bir sekilde Rho-
diizenleyici proteinlerin protein kinaz C (PKC) aracili aktivasyonu sonucu Rho ailesi
tiyelerini aktive edebilmektedirler (Sah ve ark., 2000; Seasholtz ve ark., 1999). GTP
baglandigr zaman RhoA, ROCK gibi alt efektér molekiilii olan yapilara baglanir ve
bunlar1 aktive eder. Izole sican myometriyal hiicrelerinin karbakol ile uyarilmasindan
sonra, RhoA ve ROCK2’nin plazma membranina transloke oldugunu gosteren bulgular
vardir (Taggart ve ark., 1999). Lartey ve ark. (2007) Rho-ROCK sinyal yolaginin
dogum siirecine olan katkisini arastirirlarken, gebelik esnasinda RhoA-GTP seviyesinin
arttigini1 ve ayrica bu artisin spontan erken dogum ile daha da arttigin1 gostermislerdir.
Ayrica gebelik veya dogum ile ROCKI1 ekspresyonunda herhangi bir degisiklik
olmadigini, gebe olmayan myometriyal dokuya kiyasla gebe myomatriyal dokuda
ROCK2 ekspresyonunda azalma meydana geldigini de gostermislerdir. ROCK
enziminin selektif ROCK inhibitorii Y-27632 ile farmakolojik inhibisyonu, in vitro
spontan ve oksitosin ile indiiklenmis insan myometriyum kasilmasini azaltmistir
(Kupittayanant ve ark., 2001; Moran ve ark., 2002; Woodcock ve ark., 2004). Ayrica
hiicre i¢i kalsiyum konsantrasyonu-gerilim iliskisinin analizi sonucunda Y-27632’nin
Ca?" duyarlilasmasim azalttig1 gosterilmistir (Woodcock ve ark., 2004). Glisil-H-1152-
dihidroklorid (H-1152) hiicre gecirgen geri doniisiimlii ATP-kompetitif ROCK1/2
inhibitoriidiir. Y-27632’ye kiyasla daha giiclii potense sahiptir ve protein kinaz A,
protein kinaz C veya Ca?*/kalmodulin bagiml kinazlar gibi diger kinazlara gére ROCK
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enzimine kars1 100 kat daha fazla selektiftir (Tamura ve ark., 2005). Lartey ve ark.
(2007) H-1152’nin in vitro oksitosin ile indiiklenmis gebe insan myometriyal doku
kontraktilitesini, fazik kontraksiyonlarin amplitiid ve frekansin1 azalttigini
gostermislerdir. Tiim bu veriler 1s18inda dogum esnasinda insan myometriyum fazik
kontraktilitesinde Rho-ROCK sinyal yolaginin rolii olabilecegi diisiiniilmektedir.

Calismamizda rhokinaz enzim inhibitérlerinden AS 1892802 ve fasudil
hidroklorid’in myometriyum diiz kas1 amplitiid ve frekansi tizerinde olusturduklar
degisiklikler kaydedilip kontrol kasilmalar ile karsilastirildi ‘Bkz. Sekil 4.3, Sekil 4.4,
Tablo 4.2°. Her iki ilacin da konsantrasyona bagimli olarak myometriyal kasilmalari
inhibe ettigi gozlenmistir (p<0,05). AS 1892802’nin myometriyum diiz kast amplitiidii
tizerine etkinligi guanilat siklaz inhibitorii, nonspesifik NOS inhibitorii ve spesifik
eNOS inhibitorii varhiginda istatistiksel olarak azaldi. Myometriyum diiz kasi frekansi
tizerinde ise nonspesifik NOS inhibitori ve spesifik eNOS inhibitorii varliginda anlaml
Olgiide azalirken, guanilat siklaz inhibitorii varhiginda frekansta istatistiksel olarak
degisiklik gozlenmedi. Fasudil hidroklorid’in myometriyum diiz kasi amplitiid ve
frekans: tizerine etkinligi guanilat siklaz inhibitorii, nonspesifik NOS inhibitorii ve
spesifik eNOS inhibitorii varliginda istatistiksel olarak anlamli &lgiide azaldi. Elde
edilen bu sonuglar dogrultusunda Rho-ROCK sinyal yolagimnin myometriyum fazik
kontraktilitesine katkisinin olabilecegi, AS 1892802 ve fasudil hidroklorid’in etkilerini
nitrik oksit sentaz ve guanilat siklaz enzimleri araciligiyla olusturabilecegi
distiniilmektedir.

Sperm migrasyonu, fertilize ovumun implantasyonu, plasenta, embriyo ve fetiis
gelisimi, dogum esnasindaki kasilmalar uterusta meydana gelmektedir. Myometriyum
ve endometriyum temel fonksiyonel uterus doku tipleridir. Myometriyumla simirh
oldugu distiniilen uterus innervasyonu; ergenlik, gebelik ve dogum sonrasinda yeniden
sekillenir. Siganlarda Ostrus dongiisiine uterusun yapisal olarak yeniden sekillenmesi
eslik eder. Bu yapisal sekillenmede sempatik sinirlerin ¢ekilmesi veya terminal liflerin
dejenerasyonu olusur. Insanlarda iist uterus ile alt uterusun sempatik bilesenleri arasinda
koken ve yonlenme agisindan farkliliklar vardir. Bu tiir belirgin bir bolgeye 6zgii
innervasyonun varligi, yumurta kanali ve uterusun servikal uglar1 arasinda myometriyal
aktivitenin  sinirsel kontrolii yoniinden fonksiyonel farkliliklar olabilecegini
diistindiirmektedir (Houdeau ve ark., 1998). Lumbosakral spinal korddaki pelvis

gangliyonlar1 ve pregangliyonik parasempatik noronlarda uterus ile iligkili

65



postgangliyonik parasempatik noronlar da vardir. Uzunlamasina kaslarda 6zel bir
adrenerjik innervasyon bulunurken, dairesel kaslarda ¢ok az1 adrenerjik biiyiik bir kismi1
nonadrenerjik/nonkolinerjik aracili innervasyon bulunmaktadir. Endojen ve ekzojen
nordarenalinin uyaricit yanitlarindan sorumlu olan alfa-2 adrenoseptérler her iki kas
tabakasina da hakimdir. Siganlarda yapilan bir ¢alisma; uterus ve servikste kolinerjik
innervasyonun varligini1 goéstermistir ki bu bulgu uterus kasilmasi ile uterus arterlerinin
gevsemesinde 6nemli bir role sahip olabilecegini diisiindiirmektedir (Papka ve ark.,
1999).

Purinerjik sistemin etkilerine aracilik eden P2 reseptorleri iki reseptor alttipine
ayrilmaktadir: Iyonotropik P2X reseptdrleri ve metabotropik P2Y reseptdrleri. P2X
reseptorleri ligand kapili reseptorlerken, P2Y reseptorleri G-proteini aracili ikinci
haberci sistemine baghdir. Her iki fonksiyon da sitoplazmada Ca?* konsantrasyonunu
artirir ve ATP veya UTP reseptorlerine baglanarak bu reseptorleri aktive eder.

P2Y reseptorleri, sarkoplazmik retikulumdan Ca®* saliverilmesini artirarak, P2X
reseptorleri ise hiicre dis1 siviya iyon selektif kanal olusturarak hiicre igi Ca?*
seviyelerini artirirlar. Hiicre icinde Ca?* seviyesinin artmastyla Ca?*; hiicre iginde
bulunan S100, tenassin, kalmodulin, integrin ve anneksin gibi kalsiyum baglayan 40’tan
fazla protein ile etkilesir. Buna bagli olarak kalsiyum aracili olaylar, hiicre dongiisiiniin
aktivasyonu ve diizenlenmesi, protein sekresyonu, niikleer proteinlerin kompozisyonu,
DNA transkripsiyonu, apoptoz, adezyon proteinlerinin baglanmasi, hiicre farklilagsmasi
ve fosforilasyon gibi bir¢ok hiicre i¢i olaya aracilik edebilir. Uterus ile ilgili bu
gozlemler, hiicre iskelet yapisinda degisiklikler, lumial pH’da azalma ve transmembran
molekiillerinde aktivasyonu igeren kalsiyum aracili olaylarda upregiilasyonun varligini
diistindiirmektedir. P2Y reseptorlerinin aktivasyonu hiicre i¢i kalsiyumu harekete gegirir
ve farkli epitel hiicreleri P2Y reseptorlerinin birden fazla tiirinii eksprese eder (Slater ve
ark., 2002).

Purin bilesiklerinin uterus kontraktil aktivitesi lizerindeki etkileri ¢esitli hayvan
calismalar1 ile gosterilmistir. Izole gebe olmayan kobay, sican, fare ve tavsan
uterusunda ayrica gebe sican ve tavsan uterusunda P1 ve/veya P2 reseptor aracili
yanitlar kaydedilmistir. Kontraktil yanitlara purin bilesiklerinin aracilik ettigi
gosterilmistir. Gebeligin P2 reseptor aracili islemler {izerindeki etkisi de arastirilmistir.
Gebelik siiresi boyunca tavsan ve si¢an idrar torbasinda, kolinerjik agonistlere karsi

yanitlar azalirken ATP seviyesi artmistir. Bu degisikliklerin gebelik esnasinda cinsiyet
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hormonlarinda meydana gelen dalgalanmalarin sonucu oldugu disiiniilmektedir.
Ziganshin ve ark. (2006) nitrik oksit sentaz inhibitorii L-NAME varliginda uterus
kontraktil yanitlarinin ATP araciligiyla arttigini ve NO’in ATP ile indiiklenmis yanitlara
olan katkisim1 gostermislerdir. Elde edilen sonuglar, gebelik siiresi boyunca ve dogum
esnasinda P2 reseptorlerinin uterus kasilabilirliginin diizenlenmesinde fizyolojik role
sahip olabilecegini diisiindiirmektedir.

Moritoki ve ark. (1979) tarafindan yapilan g¢alismada izole kobay uterusunda
purinoseptorlerin - varligi, ATP ve adenozinin uterusta konsantrasyon-bagimli
kasilmalara neden oldugu gosterilmistir. Ayni sekilde Piper ve Hollingsworth de (1996)
yaptiklar1 ¢alismada, sigan uterusunda P2 reseptorlerinin varligint ve bu reseptdrlerin
uyarilmasinin uterusta kontraksiyona yol actigin1 géstermislerdir.

Calismamizda purinerjik antagonist PPAD’1in myometriyum diiz kas1 amplitiid ve
frekans: tizerinde olusturdugu degisiklikler kontrol kasilmalar ile karsilagtirildi.
PPAD’1in myometriyum diiz kas1 amplitiidii iizerine etkinligi guanilat siklaz inhibitorii,
nonspesifik NOS inhibitorii ve spesifik eNOS inhibitorii varliginda istatistiksel olarak
anlaml 6l¢giide azalirken (p<0,05) frekansta anlamli bir degisiklik gozlenmedi (p>0,05).
Elde edilen bu sonug¢ dogrultusunda, myometriyumda P2 reseptorlere affinite gosteren
PPAD’in myometriyum diiz kasmnin hem amplitiidiit hem de frekans: iizerinde etki
olusturabilecegi, ortaya ¢ikan bu etkinin ise NO/cGMP yolag araciligiyla olusabilecegi
diistiniilmektedir.

Endokannabinoidler; farkli dokularda ¢esitli sinyal yolaklarinda rol alan ndronal
gelisim, inflamasyon, enerji metabolizmas1 ve {lireme gibi bir¢cok farkli fizyolojik
stirecin kontroliinden sorumlu olan doymamis yag asid amidi ve esterleridir (Bambang
ve ark., 2010; Taylor ve ark.,, 2010). Endokannabinoidler ihtiya¢ duyuldugunda
membrandaki lipid prekiirsorlerinden sentezlenirler ve biyoaktivasyonlari yag asid amid
hidrolaz, monoacilgliserol lipaz enzimleri tarafindan parcalanmalar1 ile sona erer
(Taylor ve ark., 2010). Marihuananin temel aktif bileseni, kannabinoid KB1 ve KB2
reseptorleri aracihigryla etkisini gosteren, kannabinoid ailesinin bir iiyesi olan A°-
tetrahidrokannabinol (AS-THC)’diir. 1992’de kannabinoid reseptorlerinin kesfinden
sonra, bu reseptorlerin endojen ligandi olan ve anandamid olarak bilinen arasidonil
etanolamin bulunmustur (Devane ve ark., 1992). Anandamidin kesfinden sonra birgok
vaskiiler (Hillard, 2000) ve vaskiiler olmayan (Pertwee, 2001) diiz kas sisteminde bu

reseptorlerin rolii ve etkisi arastirilmistir. Siganlarda anandamid veya AS-THC
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uygulanmasi gebeligin siiresini uzatmistir ve 0li dogumlarin frekansint artirmistir
(Wenger ve ark., 1999). Fare uterusunda veya embriyosunda, anandamidin anormal
sentezi veya kannabinoid reseptorlerin anormal ekspresyonu erken dogum eylemine
veya disilerde infertiliteye sebep olabilmektedir (Schmid ve ark., 1997). Endojen
kannabinoid anandamid ve ekzojen kannabinoid AS-THC’{in, oksitosin ile indiiklenmis
insan myometriyum kontraktilitesi iizerinde de gevsetici etki olusturdugu bilinmektedir
(Dennedy ve ark., 2004). Anandamidin indirgenmesinden sorumlu enzim olan diisiik
yag asid amid hidrolaz aktivitesi de insanlarda implantasyon basarisizlig1 veya gebelik
kaybr ile iligkilendirilmektedir (Maccarrone ve ark., 2002). Gebelik siiresi uzamasinin
uterusta prostaglandin sentezinin azalmasina bagl olabilecegi diisiiniilmektedir. insan
uterus diiz kasinda endojen ve ekzojen kannabinoidlerin gevsetici etkisine baskin bir
sekilde KBI1 reseptorleri aracilik etmektedir (Dennedy ve ark., 2004). KB1 mRNA’s1
merkezi sinir sisteminde ve kalp, akciger, mesane ve adrenal bez gibi periferal
dokularda tespit edilmistir (Pertwee, 1997; lzzo ve ark.,, 2001). Gastrointestinal
sistemde KBI1 reseptorlerinin aktivasyonu gastrointestinal motiliteyi, intestinal
sekresyonu ve gastrik asid sekresyonunu inhibe etmektedir (Izzo ve ark., 2001).
Vaskiiler dokularda vazodilatasyon ve hipotansiyon, endokannabinoidler tarafindan
KBI1 reseptorleri araciligiyla olusmaktadir (Hillard, 2000; Zygmunt ve ark., 1997). KB2
mRNA’s1 ozellikle B hiicrelerde ve lenfositlerde olmak iizere immdiin hiicrelerde yer
almaktadir ve bu reseptorler immiinomodiilator role sahiptir (Galiegue ve ark., 1995).
Dennedy ve ark.’lan KB2 mRNA’sinin  gebelik siiresi  boyunca insan
myometriyumunda varligin1 gostermiglerdir. Fakat KB2 reseptorii kannabinoidler
araciligiyla ortaya ¢ikan major gevsetici etkiye aracilik etmemistir (Dennedy ve ark.,
2004). Kannabinoid reseptor agonistleri ile ilgili 6ne siiriilen sinyal yolagi, membran
hiperpolarizasyonuna ve kontraktil aktivitenin inhibisyonuna sebep olan, N-tip ve P/Q-
tip voltaj duyarli kalsiyum kanallarinin inhibisyonu ve i¢ge doniik potasyum kanallarinin
aktivasyonudur (lzzo ve ark., 2001). KB1 ve KB2 reseptorleri diger hiicre i¢i sinyal
yolaklarina (adenilat siklaz, mitojen aktif protein kinaz ve iyon kanallar1 gibi) Gi/0
proteinleri ile baglidir. Bu nedenle uterus kontraktilitesini dogrudan etkileyebilecegi de
diistiniilmektedir (Pertwee, 1997).

Wang ve ark. (2008), normal progesteron ve Ostrojen seviyeleri degistirilerek
olusturulan KB1 yetersizliginin farelerde erken dogumu indiikledigini gostermislerdir.

Bu hasar siklooksijenaz-1 tarafindan iiretilen prostaglandinlerden bagimsizdir. Ayrica
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KBI1 inaktivasyonu dogumdan oOnce anormal kortikotropin saliverici hormon ve
kortikosteron aktivitesine neden olmaktadir. Elde edilen sonuglar KB1 reseptorlerinin
kortikotropin saliverici hormon aracili endokrin fonksiyonlar1 etkileyerek dogum
olayini diizenledigini diisiindiirmektedir. Disi lireme sistemi ile ilgili olarak preimplante
embriyolarda KB1 reseptorlerinin (Paria ve ark., 1995, 2001), yumurta kanali ve
uterusta anandamidin (Paria ve ark., 2001; Schmid ve ark., 1997; Guo ve ark., 2005)
varhigimi gosterilmistir. Elde edilen bulgular erken gebelik doneminde endokannabinoid
sinyal yolaginin diizenleyici rol oynadigimi diisiindiirmektedir. Ayrica embriyonun
gelisimi ve implantasyonu iizerinde anandamidin bifazik etkilerinin oldugunu destekler
(Wang ve ark., 1999, 2003).

Gilin gegtikce artan bulgular gostermektedir ki AEA gibi endokannabinoid
ligandlarin1 iceren bu sisteme ait bilesenler basarili bir iiremenin diizenlenmesinde
onemli bir rol oynamaktadir (Taylor ve ark., 2007; Maccarrone, 2009). Menstriiel dongii
ve gebelik siiresi boyunca plazma AEA seviyelerinde dalgalanmalar goézlenmektedir
(El-Talatini ve ark., 2009a, 2009b; Habayeb ve ark., 2004). Yiiksek AEA seviyelerinin
erken gebelik kayiplarinda rolii oldugu diisiiniilmektedir (Maccarrone ve ark., 2010).
Spontan diisiik tehditi altindaki hastalarin plasental dokularinda KBI1 reseptor
ekspresyonunda artma ile birlikte YAAH ekspresyonunda azalma tespit edilmistir
(Trabucco ve ark., 2009). Ayrica AEA’nin pre- ve peri-implantasyondaki, gebelikteki
ve uterus gevsemesindeki rolleri olduk¢a net bir sekilde tanimlanmigtir (Dennedy ve
ark., 2004; Wang ve ark., 2006; Wenger ve ark., 1997). Buna ek olarak AEA sinyal
yolaginin dengede olmasi fertilite ve embriyo implantasyonu agisindan da oldukga
onemlidir (El-Talatini ve ark., 2009b). Sonu¢ olarak endokannabinoid sistem ve KB
reseptOrlerin sinyal yolagimin siki bir sekilde diizenlenmesi basarili iireme fizylojisi
acisindan olduk¢a 6nemlidir.

AEA, yumurta kanali, uterus ve plasenta gibi insan iireme sisteminde varlig1 tespit
edilmis KB1 ve KB2 reseptorlerine baglanirak bu reseptorleri aktive eder. (Paria ve
ark., 1995; Park ve ark., 2003). KBI1 reseptor mRNA’s1 gebe insan uterusunun
myometriyal tabakalarinda da tespit edilmistir ve AEA KBI1 reseptdr bagimli akut
myometriyal gevseme etkisini bu bolgede gostermektedir (Dennedy ve ark., 2004).
Diger taraftan, insan ULTR myometriyal hiicre hattinda AEA bagiml sinyal yolagi
KB2 reseptor yoklugunda KB1 reseptorleri araciligiyla gerceklesmektedir. ULTR

hiicrelerinde KB1 reseptorleri Gaio-proteinleri aracilifiyla Adenilat siklaz aktivitesini
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inhibe etmektedir ve hiicre i¢i cAMP seviyesini azaltmaktadir (Brighton ve ark., 2009).
Bu bulgular endokannabinoid sinyal yolagmin myometriyal fonksiyonun
diizenlenmesinde 6nemli bir rol oynadigimi gostermektedir.

Calismamizda nonspesifik kannabinoid reseptor agonisti WIN 55,212-2 ve
kannabinoid-1 reseptor agonisti ACEA’nin myometriyum diiz kasi1 amplitiid ve frekansi
tizerinde olusturduklar degisiklikler kontrol kasilmalar ile karsilastirildi ‘Bkz. Sekil 4.5,
Sekil 4.6, Tablo 4.3°. Her iki ilacin da konsantrasyona bagimli myometriyal amplitiid ve
frekans1 inhibe ettigi gézlenmistir (p<0,05).

WIN 55,212-2’nin  myometriyam diiz kasit amplitiidii {izerine etkinligi
kannabinoid-2 reseptdr antagonisti varliginda degismezken kannabinoid-1 reseptor
antagonisti, guanilat siklaz inhibitorii, nonspesifik NOS inhibitorii ve spesifik eNOS
inhibitori varliginda istatistiksel olarak azaldi. WIN 55,212-2’nin myometriyum diiz
kas1 frekansi iizerine etkinligi kannabinoid-2 reseptor antagonisti ve guanilat siklaz
inhibitorii varhiginda degismezken, kannabinoid-1 reseptor antagonisti, nonspesifik
NOS inhibitorii ve spesifik eNOS inhibitorii varliginda istatistiksel olarak azaldi.
ACEA’nin ise myometriyum diiz kast amplitid ve frekans1 iizerine etkinligi
kannabinoid-1 reseptor antagonisti, guanilat siklaz inhibitorii, nonspesifik NOS
inhibitorii ve spesifik eNOS inhibitdrii varlifinda istatistiksel olarak azalirken,
kannabinoid-2 reseptor antagonisti varliginda degismedi ‘Bkz. Tablo 4.3’. Elde edilen
bu sonuglar dogrultusunda, myometriyumda ozellikle kannabinoid-1 reseptorlerine
affinite gosteren WIN 55,212-2 ve ACEA’nin myometriyum diiz kasinin hem amplitiidii
hem de frekans: iizerinde etki olusturdugu gosterilmistir. Olusan bu etkinin biiyilik
oranda kannabinoid reseptor aktivasyonu ve NO/cGMP yolagi araciligiyla olusabilecegi
diistiniilmektedir.

Dmitrieva ve Berkley (2002) WIN 55212-2’nin sigan mesane motilitesini
azaltirken sigan uterusunda motiliteyi artirdigin1 géstermislerdir. Barun ve ark. (2005)
WIN 55212-2’nin elektrik alan stimiilasyonu ile indiiklenmis tavsan vas deferensinde
segirme yanitlarin1 inhibe ettigini gostermislerdir. Hillard ve ark. (1999) tarafindan
ACEA ve ACPA’nin KB1 selektif agonisti olduklar1 ve elektrikle uyarilmis fare vas
deferensinde kontraksiyonlar1 inhibe ettikleri bulunmustur. Hinds ve ark. (2006)
ACEA’nin insan kolon diiz kasinda kasilmalar1 inhibe ettigini gostermislerdir. Mule ve
ark. (2007) ACEA’nin fare kolonunda kontraktil yanitlar1 azalttigini gostermislerdir.

Baldassano ve ark. (2008) ACEA’nin fare ileumu kontraksiyonlarini azalttigini
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gostermislerdir. Vural ve ark. (2009) ACEA’nin tavsan korpus kavernozumunda
gevseme yanitlarini artirdigini  gostermislerdir. Bu sonuglar ¢alismamizdaki WIN
55212-2 ve ACEA’nin myometriyum diiz kasi amplitiid ve frekansi {izerinde

olusturdugu etkiye ait sonuglar ile benzerlik géstermektedir.

6. SONUCLAR ve ONERILER

6.1. Sonugclar
Literatiir bilgileri de géz onilinde bulundurularak ilk defa ¢calismamizda;

o selektif beta-3 agonistleri ZD-2079 ve ZD-7114,

e selektif Rho-kinaz enzim inhibitorleri AS-1892802 ve fasudil hidroklorid,

e nonselektif kannabinoid reseptor agonisti WIN 55,212-2 ve selektif

kannabinoid-1 agonisti ACEA,

o selektif olmayan P2 antagonisti PPAD’in
gebe sigcanlardan izole edilmis myometriyum diiz kast amplitiid ve frekansini azalttiklari
tespit edilmistir. Ayrica ACEA ve AS-1892802’nin yapmis oldugu azalma diger
ajanlara gore Ustlinliikk gostermistir. Myometriyal kasilmalar iizerinde kontrole gore
anlamli azalma olusturan bu maddelerin yeni tokolitik ajanlarin gelistirilmesine katki

saglayabilecegi diisiiniilmektedir.

6.2. Oneriler

Erken dogum eylemi tedavi seceneklerinin gelistirilmesi ile yenidogan yasama
beklentisinde artma, morbidite ve mortalite oranlarinda azalma saglanmasi ayrica erken
dogum eylemine ait in vivo ve in vitro arastirmalara gosterilen Onemin artmasi
beklenmektedir. Calismamizda elde edilen sonuglar dogrultusunda ilk defa
myometriyum diiz kas1 amplitiid ve frekans1 lizerindeki inhibe edici etkileri gosterilen
maddelere ait molekiiler diizeyde ileri deneysel galismalara ve in vivo ¢aligsmalara

ihtiya¢ duyulmaktadir.
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