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OZET

Erken dogumun % 20’sinde uterin enfeksiyon goriilir ve intrauterin dokularda
prostaglandin (PG) iiriinlerinin artmast ile sonuglanir. Siklooksijenaz (COX) inhibitorleri, esas
olarak COX-1 inhibitorleri, erken dogum eyleminin tedavisi icin kullanilmaktadir, fakat ciddi
fetal yan tesirlere neden olurlar. Bu ¢alimanin amact, LPS ile indiiklenmis erken ve miyad
dogum eylemindeki siganlardan izole edilen myometriyal seritlerin KCl, oksitosin, PGE,; ve
PGF,, ile stimiile edilmis kontraksiyonlarimin amplitiid ve frekansi tizerinde DFU’nun
tokolitik etkisini nimesulid ve indometasin ile karsilagtirmay1 amagladik. Ayrica, fetal duktus
arteriyosus (FDA) iizerinde DFU ve indometasin etkilerini de karsilastirdik.

Erken dogum (n=15) ve miyad dogum (n=15) eylemindeki Wistar albino sicanlardan
myometriyal seritler elde edildi ve izometrik gerilimleri kaydetmek i¢in organ banyolarina
asildi. Indiiklenmis myometriyal kasilmalar iizerinde DFU, nimesulid ve indometasinin
kiimiilatif konsantrasyonlariin etkileri 6lgiildii, ve —log (10) ECso ve maksimal inhibisyon
(Emax) degerleri karsilastirildi. Erken (n=25) ve miyad (n=25) dénemindeki siganlarin DFU
(10, 100 mg/kg) ve indometasin (10, 100 mg/kg) verilmeden &nce (kontrol) ve verildikten
sonra pulmoner arter ve FDA i¢ ¢aplan binokiiler mikroskop altinda mikrometre kullanilarak
olciildi ve karsilagtinldi.

DFU, nimesulid ve indometasin; erken ve miyad dogum eylemindeki siganlardan izole
edilen ve KCI, oksitosin, PGE, ve PGFy, ile indiiklenen myometriyal kasilmalar tizerinde
anlamli inhibitor etkiler olusturdu. Erken ve miyad dogum eylemindeki myometriyal
seritlerde indometasinin Ema deeri DFU ve nimesulid ile kargilasinldiginda belirgin
derecede diisiiktii (p<0.05), fakat -log (10) ECso degerlerinde anlamlt bir degisiklik yoktu
(p>0.05). Tiim dokularda DFU ve nimesulidin —log (10) .ECso ve Enax degerleri arasinda
anlaml bir fark yoktu (p>0.05). Erken ve miyad dogum eylemindeki si¢anlardan izole edilen
myometriyal dokular arasinda bu ig¢ ilacin her birinin -log (10) ECsp ve Ena degerleri
arasinda da anlamli bir fark yoktu (p>0.05). DFU (10 ve 100 mg/kg), indometasine (10 ve 100
mg/kg) gore hem erken donemde hem de miyad dénemde FDA’'da daha az kasiimaya neden
oldu (p<0.05). '

Bu bulgular; selektif bir COX-2 inhibitérii olan DFU’nun erken ve miyad dogumda

yeni bir tedavi yaklasimi olarak kullanilabilecegini gosterir. Bununla birlikte FDAdaki
kastlma agisindan dikkatli olunmalidur.

Anahtar kelimeler: DFU, nimesulid, indometasin, myometriyum, fetal duktus arteriyosus.




V1
SUMMARY

Uterine infection occurs in as much as 20 % of preterm delivery and results increased
prostaglandin (PG) productions in intrauterine tissues. Cyclo-oxygenase (COX) inhibitors,
which are mainly COX-1 inhibitors, have been used for treatment of preterm labor but are
associated with significant adverse fetal effects. The aim of this study was to compare the
tocolytic effects of DFU with indomethacin and nimesulide on the amplitude and frequency of
KCl, oxytocin, PGE, and PGF», stimulated contractions of myometrial strips isolated from
rats in the lipopolysaccharide-induced preterm labour and term labour. We also compared the
effects of DFU and indomethacine on the fetal ductus arteriosus.

Myometrial strips were obtained from preterm (n=15) and term (n=15) labor Wistar
albino rats and were mounted in organ baths for the recording of isometric tensions. The
effects of cumulative concentrations of DFU, nimesulide and indomethacin on stimulated
myometrial contractions were measured, and values for —log (10) ECsp and mean maximal
inhibition (Ema) were compared. The inner diameters of pulmonary artery and ductus
arteriosus before (control) and after administration of DFU (10, 100 mg/kg) and indomethacin
(10, 100 mg/kg) in preterm (n=25) and near-term (n=25) rats were measured under binocular
microscope with a micrometer and compared.

DFU, nimesulide and indomethacin exerted significant inhibitor effects on KCl-,
oxytocin-, PGE;- and PGFy,-stimulated contractions of myometrial strips isolated from rats in
the preterm and term labour. Emay value of indomethacin was markedly lower than in the DFU
and nimesulide (P<0.05), with no change-log (10) ECso values, in the preterm and term
labour myometrial strips. There were no significant difference between —log (10) ECs, and
Emax values of DFU and nimesulide in all tissues (P>0.05). There were no significant
difference between —log (10) ECsp and Emax values of each one of this three agents between
myometrial tissues isolated from rats in either preterm or term labour(P>0.05). Constriction
rates on fetal ductus arteriosus of DFU (10 or 100 mg/kg) were significantly lower than
indomethacin (10, 100 mg/kg) in both preterm rats and near term rats (P<0.0S).

These data demonstrate that DFU, a specific COX-2 inhibitor, could be used as a new

therapy for preterm and term labour. However, careful attention to constriction of the fetal

ductus arteriosus should be given.

Key words: DFU, nimesulide, indomethacin, myometrium, fetal ductus arteriosus.
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TABLOLAR

Tablo 1. Myometriyal parakrin faktorler ve islevleri.

Tablo 2. Hamileliklerinin 15. giiniinde LPS (2x50 pg/kg) ve distile (2x125 pl) su verilen

siganlarda erken dogum oranlarinin degerlendirilmesi (n=20).

Tablo 3. Erken ve miyad dogum dénemlerinde bulunan siganlardan izole edilen myometriyal
seritlerin kontraksiyon amplitiid ve frekansi lizerinde DFU, nimesulid ve indometasinin pD,

degerlert.

Tablo 4. Erken ve miyad dogum ddnemlerinde bulunan siganlardan izole edilen myometriyal

seritlerin kontraksiyon amplitid ve frekansi tizerinde DFU, nimesulid ve indometasinin Eyyy

degerleri.




IX

SEKILLER
Sekil 1. Erken (A) ve miyad (B) dogum dionemlerinde bulunan siganlardan izole edilen ve
KCl (80 mM) ile kasilan myometrial seritler (her grupta n=15) iizerinde DFU, nimesulid ve

indometasinin gevseme yanitlari. Bulgular ortalama + standart hata ile sunulmustur.

Sekil 2. Erken dogum dénemlerinde bulunan siganlardan izole edilen ve oksitosin (10 mU/ml)
ile inditklenen myometriyal seritlerin amplitiid (A) ve frekansi (B) (n=15) iizerinde DFU,

nimesulid ve indometasinin inhibitor etkileri. Bulgular ortalama + standart hata olarak

sunulmustur.

Sekil 3. Miyad dogum dénemlerinde bulunan sicanlardan izole edilen ve oksitosin (10
mU/ml) ile indiiklenen myometriyal seritlerin amplitid (A) ve frekans (B)-(n=15) lzerinde

DFU, nimesulid ve indometasinin inhibitor etkileri. Bulgular ortalama + standart hata olarak

sunulmustur.

Sekil 4. Erken dogum dénemlerinde bulunan siganlardan izole edilen ve PGE, (1077 M) ile

indiiklenen myometriyal seritlerin amplitid (A) ve frekans (B) (n=15) iizerinde DFU,

nimesulid ve indometasinin inhibitdr etkileri. Bulgular ortalama. + standart hata olarak

sunulmustur.

Sekil 5. Miyad dogum doénemlerinde bulunan siganlardan izole edilen ve PGE, (107 M) ile

indiklenen myometriyal seritlerin amplitiid (A) ve frekansi (B) (n=15) iizerinde DFU

nimesulid ve indometasinin inhibitér etkileri. Bulgular ortalama + standart hata olarak

sunulmustur.

Sekil 6. Erken dogum dénemlerinde bulunan sicanlardan izole edilen ve PGFy (107 M) ile

indiiklenen myometriyal seritlerin amplitid (A) ve frekans; (B) (n=15) tizerinde DFU

nimesulid ve indometasinin inhibitsr etkileri. Bulgular ortalama + standart hata'dlarak

sunulmustur.
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Sekil 7. Miyad dogum dénemlerinde bulunan siganlardan izole edilen ve PGFy, (107 M) ile

indiiklenen myometriyal seritlerin amplitiid (A) ve frekansi (B) (n=15) iizerinde DFU.,
nimesulid ve indometasinin inhibitor etkileri. Bulgular ortalama + standart hata olarak

sunulmustur.

Sekil 8. Erken dogum dénemlerinde bulunan sicanlardan izole edilen myometriyal seritlerin
spontan  kontraksiyonlar iizerinde DMSO (A)’nun ve KCl (B) ile kasilan myometrival

seritlerde DFU’nun konsantrasyona bagl etkisi.

Sekil 9. Erken dogum donemlerinde bulunan siganlardan izole edilen ve oksitosin (A), PGE-

(B) ve PGFy4 (C) ile indiiklenen myometriyal seritlerde DFU’nun konsantrasyona bagl

inhibitor etkisi.

Sekil 10. Erken ve miyad donemdeki siganlann FDA/PA oranlarina gore, DFU ve

indometasinin kasici etkileri.

Sekil 11. Erken donemdeki sicanlann fetuslarindan alinan kalp kesitleri iizerinde, 10 mg/ke

DFU (A) ve 10 mg/kg indometasinin (B), FDA ve PA {izerine etkileri.

Sekil 12. Erken donemdeki siganlarin fetuslarindan alinan kalp kesitleri izerinde, 100 mg/kg

DFU (A) ve 100 mg/kg indometasinin (B), FDA ve PA tizerine etkileri.




BOLUM I

GIiRIS VE AMAC

Erken dogum eylemi, dogum hekimliginde karsilasilan énemli bir sorundur. Dogum
eyleminin 21-37. haftalar i¢inde baslamasi olarak tanimlanan erken dogum eylemi, tiim
gebeliklerin yaklagik %10’unda goriiliir (1). Erken dogum, intrapartum donemde fetusin ve
postpartum donemde yeni doganin morbidite ve mortalitesini artiran énemli bir nedendir.
Erken dogum eyleminde en oOnemli tedavi yontemi tokolizdir. Tokoliz, myometriyal
kasilmalarin baskilanarak, bu kasilmalara yol agan nedenlerin ortadan kaldirilmasidir. Tokoliz
tedavisinde R>-sempatomimetikler, magnezyum silfat, kalsiyum kanal blokdrleri ve
nonsteroidal antiinflamatuvar ilaglar (NSAIl) kullanilmaktadir. Bu ilaglarin etkinlikleri bir
cok klinik calismada arastirilmis ve tokolitik etkilerinin birbirlerinden ¢ok farkli olmadig:
bildirilmistir (1, 2). Tokolitik tedavide kullanilan ilaglarin herbirinin kendine 6zgii oldukca
ciddi yan tesirlerinin bulunmasi nedeniyle yeni tokolitik ilaglarin gelistirilmesi i¢in bir ¢ok
deneysel ve klinik ¢alisma yapilmaktadir. Erken dogum tedavisinde mevcut ilaglara gore daha
etkili ve yan tesirleri daha az olan yeni ilaglara gereksinim duyulmaktadir.

Erken veya miyadinda dogumda uterusta prostaglandin (PG) sentezi artar (3, 4).
PG’ler 6zellikle de PGF2,’nin insan, fare ve koyun gibi birgok tiirde dogumda 6nemli bir rol
oynadig1 gosterilmistir (5). PG sentez yolaginda ana enzim olan siklooksijenaz (COX)’n
aktivitesi, annenin amniyonunda gestasyon yast ilerledik¢e artmaktadir (6). Uterusta iki COX
enzimi izole edilmigtir. Bunlar COX-1 ve COX-2’dir. COX-1 yapisal bir enzimdir ve
fizyolojik PG’in iretimine katkida bulunur. COX-2 indiklenebilir bir enzimdir ve
inflamasyon ile iliskilidir (7). Insanda COX-2’nin up-regulasyonu erken veya miyadinda
dogumun baslangici ile ¢ok giiglii bir iliski icerisindedir (8, 9). Bu donemlerde COX-2’nin
inhibisyonu insanlarda inflamasyona bagimli erken dogumun 6nlenmesinde 6nemli bir rol

oynayabilir.



Inflamatuvar olaylarin erken doguma neden oldugu bilinmektedir. Intraamniyotik
enfeksiyon ve korioamniyonitis erken doguma neden olabilir (10). PG iiretimini inhibe eden
NSAII erken veya miyadinda dogumu geciktirmede etkili ilaglardir (11, 12). Fakat NSAii’in
fetal duktus arteriyosus (FDA)un erken kapanmasi ve amniyotik sivinin azalmasi sonucu
renal perfiizyonda bozulma gibi yan tesirleri nedeniyle, erken dogum tedavisinde
kullanilmalari kisithdir (13, 14, 15).

COX-1 ve COX-2 enzimlerini inhibe eden indometasin’in gebelige 6zgii birkag
onemli yan tesiri nedeniyle tokolitik bir ilag olarak kullanimi smirhdir. indometasin gibi
nonselektif COX inhibitdrlerinin yan tesirlerinden bazilarinin COX-1 inhibisyonuna bagl
oldugu bildirilmistir (7, 15). Bu nedenle, COX-2’ye selektif NSAli’lar erken dogumda daha
az yan tesirli tokolitik tedavi yapabilirler. Selektif bir COX-2 inhibitérii olan nimesulid’in
erken dogumda gecikmeye neden oldugu bildirilmistir (16). Fakat gebe annede nimesulid
kullanim1 sonucu yeni doganda bobrek yetmezligi gelistigi gosterilmistir (17). COX-2
enzimini COX-1’e gore 375 kat selektif inhibe eden selekoksib’in farelerde erken dogum
eylemi insidansini azalttigl, anne ve fetusun bobrek agirliklarini ve morfolojilerini
degistirmedigi, miyad dogumlu farelerde duktus arteriyosusu giiglii bir sekilde kasarken,
erken dogumlu farelerde hafif bir kasilmaya neden oldugu gosterilmistir (18).

5,5-dimethyl-3-(3-fluorophenyl)-4-(4-methylsulphonyl) phenyl-2(5H)-furanone
(DFU), COX-1 enzimi ile karsilagtirildiginda COX-2 enzimini 1000 kat daha selektif inhibe
eden yeni bir ilagtir (19). Selektif COX-2 inhibitdrlerinden meloksikam, nimesulid, selekoksib
ve rofekoksib’in in vitro tokolitik etkileri ve yan tesirlerini gdsteren bir ¢ok calisma
yapilmustir (20, 21, 22). Ancak DFU’nun tokolitik etkisini ve fetal yan tesirlerini arastiran
herhangi bir yaym bulunamamistir. In vivo uygulanan ilaglarin etki mekanizmasi,
metabolizmasi, etki profili ve etkinligi birgok faktdr tarafindan etkilendiginden in vitro
aragtirmalar randomizasyon agisindan daha degerli olabilirler (23).

Bu calismada, siganlarda, DFU’nun myometriyal kontraksiyonlar tzerindeki in vitro
tokolitik etkisi, hem lipopolisakkarid (LPS) ile olusturulan erken dogum eyleminden sonra,
hemde miyadinda gebe sican myometriyumu {izerinde, nimesulid ve indometasin’in
etkileriyle karsilastirmali olarak arastirildi. Ayrica, DFU’nun erken ve miyad dogumda FDA

tizerinde kasici etkisinin olup olmadig: arastirildi.



BOLUM Il

GENEL BiLGILER

11-1. Erken Dogum Eylemi:

Erken dogum, dogum eyleminin 21-37. haftalar arasinda baslamasi olarak tanimlanir
(1). Erken dogum eyleminin genel popiilasyondaki sikligi % 10'dur. Erken dogum eyleminin
nedenlerine iliskin bir ¢ok teori iretilmistir. Maternal, plasental, fetal ve cogunlukla da
idiyopatik nedenler s6z konusudur (2). Erken dogum eylemine en sik neden olan durumlar
feto-maternal enfeksiyonlar, fetal disstres, erken membran riiptiiri ve plasenta prevya veya
plasenta dekolmanina bagh antepartum kanamalardir (1, 2). Erken dogum, halen yenidogan
mortalite ve morbiditesini artiran en 6nemli nedendir. Yenidoganda herhangi bir konjenital
anomali olmaksizin Oliimlerinin % 85-90’mndan prematiirite sorumludur. Prematiir
yenidoganlar bronko-pulmoner displazi, respiratuvar distres, intraventrikiller hemoraji,
retrolental fibroplazi, sepsis, serebral palsi, gérme ve isitme problemleri gibi nedenlerden
dolay1 yiiksek morbiditeye sahiptir. Gelistirilen yeni tedavi metodlari sonucu 24, 28, 32 ve 36
haftalik bebeklerin yasama sanslart sirastyla % 10, % 77, % 96 ve % 99 olarak bulunmustur
(2).

Erken dogum eyleminin etiyolojisi multifaktdriyel oldugundan ve siklikla
bilinmediginden erken dogum eyleminin baslayacaginin 6nceden tahmin edilmesi oldukca
guctlr_(24). Erken dogum eyleminin az bir kismi fetiisiin uygun olmayan intrauterin gevreye
cevabi olarak olusurken, geri kalan kismi dogumun baslamasindan sorumlu fizyolojik
mekanizmalarin anormal aktivasyonundan ve utero-feto-plasental iliskinin bozulmasi
nedeniyle gebelik siiresince sessiz kalan myometriyal aktivitenin yeniden baslamasindan
kaynaklanmaktadir (2). Bilinen etiyolojik nedenleri maternal (yas, parite, kilo, stres, alkol ve

sigara kullanimi gibi), fetal (intrauterin biiylime geriligi, hipoksi, intrauterin enfeksiyonlar,



konjenital anomaliler gibi) ve ¢evresel faktdrler (meslek, diisiik sosyoekonomik diizey gibi)

olarak ii¢ gruba ayirabiliriz (1, 2).

Erken dogum eyleminin tedavisinde hedef, myometriyal aktiviteyi baskilayarak uterin
kasilmalart doguma neden olmayacak diizeye indirmektir. Bu amagla uygulanan tedavi
yontemine tokoliz, kullanilan ilaglara da tokolitik ilaglar denmektedir. Dogumun en 6nemli
itici giicli olan myometriyal aktivitenin tanimlanmasi ve bu aktiviteyi etkileyen fizyolojik,
farmakolojik progeslerin kontrol altina alinabilmesi, obstetrik tedavi yontemlerinin biiyiik bir
hizla gelismesini saglamistir (25, 26). Tedavide kullanilan ilaglarin etki mekanizmalarini ve
farmakokinetiklerini tam olarak ag¢ikliga kavusturabilmek i¢in hedef organ olan uterus diiz kas

yapisinin (myometriyum) kasilma-gevseme fizyolojisinin bilinmesi gerekmektedir.

Giiniimiizde kullanilmakta olan tokolitik ajanlar B> sempatomimetikler, kalsiyum
kanal blokerleri, magnezyum siilfat ve NSAII’dir. Bunlar arasinda klinikte en sik kullamlan
ilaglar 2 sempatomimetiklerdir (25). Bu ilaglarin ¢ogunun istenmeyen ciddi yan tesirleri
bulunmaktadir. Yiiz bin kadin1 kapsayan bir ¢alismada kullanilan tokolitik tedavilere ragmen
erken dogum eyleminin prevalansinda 6nemli bir azalma saptanmamustir (2). Tokolitik
tedavinin istenen bagartya ulasamamasmin asil nedeni myometriyal aktiviteyi diizenleyen
kompleks mekanizmalarin yeterince anlagilamamig olmasidir. Myometriyal aktivitenin
molekiiler mekanizmalarinin tanimlanmasi, bu aktivite lizerinde etkili olabilecek yeni ilaglarin

gelistirilmesini saglayabilir.

11-2. Myometriyal Kasilma Fizyolojisi:

Gebeligin saglikli bir sekilde devami ve dis ortama uyum saglayabilecek bir fetusun
diinyaya gelmesi bir dizi fizyolojik regiilasyon mekanizmalartyla ger¢eklesmektedir. Bu
regiilasyon mekanizmalarmin kavranmasi, gebelik ve dogum sirasinda gerceklesen bazi pato-
fizyolojik olaylarin tanimlanmasi ve tedavilerinin saglanmasinda yardimci olacaktir.
Fizyolojik regiilasyon olaylarindan en o6nemlisi gebelik {iriinliniin yerlestigi organ olan
uterustaki myometriyal aktivitenin kontrol mekanizmasidir (27). Myometriyal aktivite fetus
yasam kabiliyeti kazanana kadar sessiz-latent fazda seyrederken, miyada dogru bu faz sona
erer. Myometriyum transformasyon gecirir ve giicli, diizenli myometriyal kasilmalar
baslayarak dogum gerceklesmis olur. Sessiz-latent fazda, myometriyal aktivite kontroli
bozulursa erken dogum eylemi veya dogum eyleminin gecikmesi gibi istenmeyen sonuglar

meydana gelir (28).



Gebe uterusu Kitle olarak 15 kat, volim olarak ise 500-1000 kat artar. Dogum sonrasi
uterus involusyona ugrayarak tekrar eski haline doner. Saglikli bir gebeligin devami ve
bllylimekte olan fetusa uygun bir ortamin saglanabilmesi igin 6ncelikle uterusun bazi yapisal
degisikliklere ugramasi gerekmektedir. Uterusun transformasyonu sirasinda myometriyumda
ozellikle iki onemli degisim gergeklesmektedir. Bunlardan ilki myometriyal hiicrelerin say1
(hiperplazi) ve biiyiikliik olarak (hipertrofi) artmasidir. ikincisi ise bu hiicrelerdeki kontraktil

myometriyal aktivitenin doguma kadar baskilanmasidir (29).

11-3. Myometriyal Kasilma Fizyolojisinin Biyokimyasal Temeli:
11-3.1. Kontraktil elementler:

Myometriyumun kasilma islevi noral, humoral ve parakrin faktorlerden ziyade
myometriyal hucrelerin intrensik pace-maker aktivitesine baglidir (28, 30). Korpus ve
servikste katekolaminlerin konsantrasyonun saptanmasi sonucu myometriyumda ndral
faktorlerin etkisinin zayif oldugu bulunmustur. Uterusun korpus béliimiinde katekolaminlerin
konsantrasyonu yok denecek kadar az bulundugundan, dogum olayinda da belirgin bir
etkilerinin olmadig: bildirilmistir. Ancak servikste katekolaminlerin konsantrasyonun arttig
ve servikal olgunlasmada etkili olduklar1 gosterilmistir (29). Presakral sempatik
ganglionlardan kaynaklanan sempatik innervasyon a ve f reseptorleri tizerinden etki gosterir.
Bu adrenerjik innervasyon hormonal kontrol altindadir. Ostrojen o adrenerjik reseptorleri,
progesteron ise B adrenerjik reseptorleri uyarmak suretiyle etki gosterir. Steroid hormonlarin
myometriyuma etkileri diurnal ritmisite gosterir. Gebelik terme yaklastikca progesteron
azalirken, Ostrojen artmakta ve travayin baslamasinda tetikleyici gorevi Ustlenen
prostaglandin sentezini baglatmaktadir. Ayrica Ostrojen, oksitosin reseptorlerinin sentezini ve
hiicreler arasindaki gap junction sayisini artirarak, uterusu daha duyarli hale getirmektedir.
Oksitosin reseptdr sayisinin artis1 fetal biiylime ve uterin distansiyonla da iligkilidir ve terme

yaklastik¢a oksitosinin ndrohipofizden salgilanma frekansi artmaktadir (29).

Myometriyum, uterusun ticte ikisini teskil eden, dis tarafta longitlidinal, i¢ tarafta
sirkiiler olarak seyreden bir diiz kas kitlesidir. Sirkller ve longitiidinal kas demetlerinin
kontraktil giigleri birbirinden farklidir. Si¢anlarda yapilan c¢aligmalarda, gebeligin gec
doénemlerinde longitiidinal kas kitlesindeki oksitosin reseptorlerinin artiginim, sirkiiler kas
kitlesinden daha fazla oldugu gosterilmistir. Bu nedenle longitiidinal kaslarin kontraktil giicii
daha fazladir (31).



Bir gram myometriyal dokuda yaklasik olarak 1-4 mg miyozin ve 16-60 mg aktin
mevcut olup aktin miyozin orani 14:1°dir. Aktin ve miyozin fibrilleri adeta hiicre iskeleti gibi
islev gormektedir. Ayrica uterusta az miktarda da olsa sikletin ve tropomiyozin gibi yapisal
proteinler de bulunmaktadir. Gebe ve gebe olmayan uteruslarda bu protein oranlari farkli
bulunmamistir. Miyozin kas kontraksiyonunun esas proteinidir, 16 nm kalinlikta, 2.2 mm
uzunlukta ve 500 000 dalton molekiiler agirliktadir. Miyozin asimetrik bir yapiya sahip olup
hekzamer yapil: globiiler bir bas ile helikal kuyruk kismindan meydana gelmektedir. Globiiler
bas iki agir zincirden (her biri 200 000 dalton), kuyruk kismu ise iki adet hafif zincirden (her
biri 20 000 dalton) olusmaktadir. Globiiler bas bolgesi adenozin trifosfataz (ATPaz) aktivitesi
ierir ve aktin ile birlesen kisimdir. Kuyruk kismu ise fosforilasyon bolgesi igerir ve Ca?* ile
kalmudilini baglar. Kontraktil elementlerin Ca?* sensitizasyonu GTP (guanezin trifosfat) ve
GTP’ye bagimli G proteini tarafindan artirilmaktadir. Aktin 43 000 daltonluk globiiler bir
proteindir. Bu protein 6 nm ¢apinda ve kalin flamanlardan daha uzun olan ince flamanlari
yapmak {izere fizyolojik sivilarda polimerize olur. Helikal yapida dizilmis aktin, ince
tropomiyozin ile sarmal olusturur. Aktin, Mg?*-bagimli miyozin-ATPaz1 aktive ettigi zaman

enerji agiga ¢ikar ve miyozinin globiiler basi aktin flamanina baglanir (32).

Myometriyal hiicrelerde kasilma, aktin ve miyozin filamentlerinin kopriileserek
birbirine baglanmasi sonucu olusur. Aktin miyozin etkilesimi kalsiyum, kalsiyum baglayici
protein olan kalmudilin, siklik-adenozin monofosfat (cAMP) ve fosforilasyon-
defosforilasyonda gorevli enzimlerin rol oynadigi biyokimyasal bir olaydir. Myometriyal
hiicre kasilmasinda, miyozin hafif zinciri fosforile edildikten sonra aktinle reaktive olarak,
akto-miyozin formasyonunu meydana getirir. Myosin light-chain kinase (MLCK) tarafindan
katalizlenen bu enzimatik reaksiyon basamagi, hiz kisitlayict basamaktir. Kalsiyum-
kalmudilin kompleksinin olusmast MLCK enzimini indiikleyerek kasilmaya neden olur.
cAMP’ye bagimli protein kinazlar tarafindan MLCK’nin fosforilasyonla inaktive edilmesi ise
aktin miyozin kopriilerinin yikilmasina ve diiz kaslarda gevseme olayinin meydana gelmesine
neden olur (32).

11-3.2. Myometriyal Kontraktilitenin fyonik ve Elektriksel Temeli:

Myometriyum hiicresi kasilabilirligi ile ilgili ¢esitli iyon kanallar1 igermektedir.
Myometriyumda saptanmis olan baslica iyon kanallar1 sodyum, potasyum, klor ve non-
selektif kanallaridir. Iyonlarin kanallardaki akiskanligi membran potansiyelinin iyonik

gradiyentine baglidir. Ancak bu kanallarin hepsi voltaj bagimli kalsiyum kanallar araciligiyla



kalsiyaum akisini degistirerek membran potansiyelini etkilediklerinden, kalsiyum iyonu
eksitabilite ile ilgili en 6nemli iyondur (33). Tokolitik ve oksitoksik ilaglarin ¢ogu da bu
mekanizma ile kalsiyum iyonu tizerinden etki gosterirler. Ug tip kalsiyum kanali saptanmustir.
Bunlar, voltaja bagli kalsiyum kanallari, reseptére bagli kalsiyum kanallar1 ve hiicre igi
kalsiyum kanallaridir. Sicanlarda yapilan elektrofizyolojik ve biyokimyasal g¢alismalarda
voltaja bagl kalsiyum kanallarinin gebeligin ge¢ donemlerinde arttig1 ve progesteronun bu

kanallarmn ekspresyonundan sorumlu mRNA diizeyini azalttig1 gosterilmistir (26).

Diiz kas hiicrelerinde sodyum ve potasyum iyonlar1 istirahat membran
potansiyellerinden sorumlu temel iyonlardir. Potasyum kanalmim aktivasyonu myometriyal
hiicrelerin eksitabilitesini inhibe eder. Myometriyumda ¢esitli potasyum kanallar
tanimlanmigtir  (34). Bunlar depolarizasyonun inhibisyonundan, repolarizasyon ve
hiperpolarizasyonun indiiksiyonundan sorumludurlar. B-sempatomimetik agonistler ve
relaksin hormonu K* kanallarim aktive ederler. Miyositlerde istirahat membran potansiyeli
statik degildir, gastrointestinal sistemdeki diiz kaslar gibi diisiik amplitiidli bazal siklik
kasilma dalgalar1 gosterir. Hiicre membranindaki polarizasyona gore bazal aktiviteden farkli
kasilma ve gevsemeler goriiliir. Depolarizasyon fazinda esik degeri asan kalsiyum, voltaja
bagl kalsiyum kanallarinin agilmasiyla hiicre icine girer ve kasilma olay1 tetiklenmis olur.

Hiperpolarizasyon fazinda ise bu kanallar kapanir ve gevseme meydana gelir (35).

Normal sartlar altinda istirahat halindeki miyositlerde kalsiyum konsantrasyonu
ortalama 107-10® M’dir. Kalsiyum konsantrasyonu 10 M’e yiikselince, kalmudilinle
birleserek MLCK aktive eder. Hiicre i¢i kalsiyum konsantrasyonunun artmasi, hiicre i¢indeki
sarkoplazmik retikulumdan kalsiyum salgilanmasi, disa kalsiyum akiminin azalmasi veya
hiicre igine kalsiyum girisinin artirilmast seklinde olabilir. Sarkoplazmik retikulumdan
kalsiyumun salgilanmas1 hiicre i¢i kalsiyumu artiran en énemli mekanizmadir. I¢e kalsiyum
akiminin artis1 aksiyon potansiyeli gradiyentine ve reseptdre bagimli olarak gerceklesir. Hiicre
membraninda reseptorlerle etkilesebilen ve reseptor aktivasyonuna bagli sinyal
transdiiksiyonu saglayan enzimlerden biri fosfoinozitidaz (fosfolipaz C)’ dir ve aktivasyonu
fosfoinozitid hidrolizini hizlandirir. Bagka bir deyisle, membrandaki bir polifosfoinozitid tiirii
olan fosfatidilinozitil 4, 5-bifosfat’in hidrolizine neden olur. Bu olay sonucu diagilgliserol
(DAG) ve inozitol 1,4,5-trifosfat (IP3) olusur. IP3 hiicre ici depolardan kalsiyumun

salgilanmasini saglarken, DAG’de prostaglandin sentezinde substrat olarak kullanilir.



Ekstraseltler kalsiyum konsantrasyonu 102 M’dir. Bu diizeyin regiilasyonu ATP’ye
bagimli Ca®?*-ATP’az, Mg?*-ATP’azin ve ATP’den bagimsiz (Na* degisimi ile calisan)
kalsiyum pompalarinin aktivasyonu ile saglanir. Myometriyal hiicrelerin kasilma-gevseme

islevi gesitli farmakolojik ilaglarla da artirilabilir veya azaltilabilir (33).

11-3.3. Intraselliiler Kalsiyum Seviyesinin Kontrolii

Intraselliiler kalsiyum seviyesi iki mekanizma ile diizenlenir. Bu mekanizmalar biri
kalsiyumun hiicre membranmdan iceri girmesi, ikincisi ise intraselliiler depolardan Ca?*
salimimudir. Hiicre digindan igeri kalsiyum girmesi en az iki mekanizma ile olur:

(1) Depolarizasyon. Voltaj-bagiml spesifik kalsiyum kanallarindan kalsiyum girigini saglar.
Bu kanallar kalsiyum kanal blokérlerinin etki yeridir.

(2) Kalsiyum voltaj-bagimsiz mekanizmalarla da hiicre i¢ine girebilir. Bunlardan en iyi
bilineni Ca2*-Mg?*-ATPaz sistemidir.

Ca?”un hiicre membramindan gegis mekanizmasinda ileri siiriilen  goriis
ndrotransmitter, hormon ve diger fizyolojik uyarilara karg1 aksiyon potansiyeli degismesi ile
membranin kalsiyuma gecirgenliginin artmasidir. Hiicre membranindan kalsiyum akigini
anlamada o6nemli bir adim fosfolipidlerin kesfidir. Fosfatidik asit hiicre membraninin
gecirgenligini artirarak kalsiyum girisini kolaylastirir. Cesitli agonistler fosfolipaz C’yi aktive
ederek hiicre membranindaki polifosfoinositlerin ytkimmna ve IP3 salinimina sebep olur. IP3
endoplazmik retikulumdan kalsiyum salinimini saglayan ikincil ulaktir. Kalsiyum’un hiicre
icindeki miktarinin artmasi, hiicre digindan kalsiyum akigini da baslatir. Sitoplazmik kalsiyum
konsantrasyonun diizenlenmesinde intraselliiler kalsiyum depolarinin 6nemi bilyiiktiir.
Myometriyumun kalsiyum olmayan ortamda bile kasildigi gosterilmistir, bu olay
endoplazmik retikulum ve mitokondrinin kasilmanmn baslamasi icin yeterli kalsiyumu
sagladigin1  gosterir (32). Hem hiicre membran1 hem de endoplazmik retikulum
membranindaki aktif transport pompalart ile hiicre igi kalsiyumun hiicre disgindan 10 000 kez
daha az olmasi saglanir (32, 36). B2- mimetikler cAMP araciligi ile hem MLCK’y1 inhibe
ederler, hemde depolardan kalsiyum salinimini inhibe ederler ve sonugta intraselliiler

kalsiyum miktarini azaltirlar (29).



11-4. Myometriyal Aktiviteyi Etkileyen Endokrin Faktorler:

Feto-materno-plasental akstaki endokrin faktdrler, myometriyal aktivitenin kontrollni
saglayarak, gebeligin devami ve sonlanmasinda etki gostermektedir. Myometriyal aktivitenin
kontrolinde rol oynadigi bilinen hormonlar kortikotropin salgilatict hormon (CRH),
adrenokortikotrop hormon (ACTH), oksitosin, Ostrojen ve progesteron’dur. Plasentadan
sentezlenen CRH, fetal hipotalamo-hipofizo-adrenal akstan salgilanan ACTH ve
katekolaminler myometriyal aktiviteyi artirmaktadirlar. Progesteron hormonu myometriyal
hiicrelerde kalsiyumun sarkoplazmik retikulumdan salgilanmasini inhibe ederek, myometriyal
aktiviteyi baskilamakta ve gebeligin devamimi saglamaktadir. Ayrica olusmus myometriyal
kasilmalarm komsu hiicrelere yayilmasina neden olan adezyon molekiillerinin sentezini inhibe
etmektedir. Ostrojen hormonu ise gebeligin sonlanmasi ve dogum eyleminin baslamasi i¢in
gerekli bir hormondur. Ostrojen myometriyal hiicrelerin elektriksel ~baglantilarimi,
eksitabilitelerini, oksitosine duyarliliklarimm1 ve PG sentezini artirmaktadir. Boylece
myometriyal kasilmalar gii¢lii ve diizenli olmakta ve dogum eylemi baslamaktadir. Gebeligin
sonlarina dogru Ostrojen sentezi artmakta, progesteron/Gstrojen orani Ostrojen lehine
degismektedir. Yapilan immiinohistokimyasal caligmalarda dogum eylemi sirasinda elde
edilen myometriyal dokularda Ostrojen reseptorlerinin arttifi ve progesteron reseptérlerinin

ise azaldig1 bildirilmistir (29, 37).

Norohipofizer hormonlardan oksitosin myometriyal aktiviteyi artirir. Myometriyal
aktiviteyi oksitosin gibi artiran maddelere oksitosik ajanlar denmektedir. Bilinen endojen
oksitosik ajanlar, a-adrenerjik agonistler, parakrin mediyator olan PG’ler ve endotelin-1’dir.
Oksitoksikler arasinda klinikte sik olarak kullanilanlar oksitosin ve prostaglandinlerdir.
Oksitosik ajanlar, hiicre i¢i kalsiyum diizeyini artirarak hiicrelerin kasilmasina yol agarlar.
Oksitosinin, kalsiyum mobilizasyonunu kloriir ve katyon (sodyum ve potasyum) kanallarini
aktive etmek suretiyle meydana getirdigi gosterilmistir (33). Oksitosin, endotelin-1 gibi diger
endojen oksitosiklerden farkli olarak, miyoflamanlarin kalsiyuma olan duyarliligmni da

artirmaktadir (38).

11-5. Myometriyal Kontraktiliteyi Etkileyen Parakrin Mediyatorler:

Myometriyal dokuda gesitli parakrin mediyatorler bulunmaktadir. Bu mediyatérler
myometriyumun kontraktil aktivitesinin diizenlenmesinde 6nemli rol oynarlar (Tablo 1).

Bunlardan en dnemlileri nitrik oksit, prostaglandinler, I6kotrienler ve sitokinlerdir. Parakrin
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mediyatorler son derece lipofilik olup, bulunduklari dokularda fonksiyon gosterdikten sonra
hizlica metabolize edilip yikilirlar. Ayrica sentez ve salgilanimlart steroid hormonlarin
kontrolii altindadir (26, 31).

Parakrin mediyatorlerden prostaglandinlerin myometriyal aktivitedeki islevleri c¢ok
onemlidir. Myometriyal dokuda kasic1 etkisi olan prostaglandinler, PGE1, PGE2 ve PGF, dir.

PG ile indiiklenmis myometriyal dokuda in vitro ve in vivo uterin kontraksiyonlar gorilir.

Tablo 1. : Myometriyal parakrin faktorler ve islevleri.

Hicre Tipi Uriin Hedef Etki

Epitelyal hiicreler PGF,, PGE1, PGE2  Myometriyum Kasilma

Stromal hicreler  PGFa, Myometriyum Kasilma

Mast hucreleri Histamin Stromal hiicreler PG salgilanmasi ve

ve kan damarlart ~ vazodilatasyon

Lokositler Sitokinler, PGEi, Stromal hiicreler PG salgilanmasi ve
PGE> ve myometriyum  kasilma

Endotel ve kan Endotelin Myometriyum Kasilma

damarlart kan damarlart
EDRF/ NO Myometriyum Gevseme

kan damarlar
EDRF (endothelium-derived relaxing faktor): endotel kaynakl gevsetici faktor.

11-5.1. Prostaglandin Sentezi:

Prostanoidler diye adlandirilan siklooksijenaz {iriinii eikozanoidler, PG’ler, PGI2
(prostasiklin) ve TX (tromboksan)’lardir. Prostanoidlerin biyosentezi ii¢ basamaklidir. Ilk
basamakta hiicre membranindaki fosfolipidlerden serbest yag asidlerinin olugmasi igin
fosfolipaz enzimi aktive edilir. Ikinci basamakta serbest yag asidleri COX enzimleri ile siklik
endoperoksidler olan PGG: ve PGHz’ye doniistiiriilir. Ugiincii basamakta ise siklik
endoperoksidler prostanoidler’e indirgenmektedir. COX’in iki izoformu tanimlanmistir,
bunlar COX-1 ve COX-2’dir. COX-1 ile COX-2 arasindaki en 6nemli fark COX-1’in esas
olarak konstititif (yapisal) olmasi, yani iiretildigi hiicrelerde siirekli sentez edilmesi nedeniyle
daima var olmasidir. COX-2 reaktif bir enzimdir. Hiicrelerde enzimi stimiile eden bir uyar1

yoksa, sentezi duraklar (7). COX-2 6zellikle endotoksin (bakteriyel lipopolisakkarid), TNFa,
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IL-18, IL-6 gibi inflamasyon yapan etkenler, endotelin, serotonin, buytme faktorleri ve

mekanik siirtiinme stresi tarafindan indiiklenebilir (39).

11-5.2. Prostaglandinlerin Myometriyuma Etkileri:

Genel kural olarak, prostaglandinlerin ¢ogu, damar diiz kaslarin1 gevsetirler, diger
yapilarin diiz kaslarim (barsak ve uterus gibi) ise kasarlar. Insanda intravendz olarak verilen
PGE’ler ve PGF’ler gebelik olsun veya olmasin, uterusta oksitosik etki yaparlar, tonusu
artirirlar ve ritmik kasilmalara neden olurlar. Ritmik kasilmalar, tonus tizerindeki etkiye gore
daha uzun devam eder. Gebelik esnasinda verilmeleri aborsiyona ve gebelik sonunda
verilmeleri dogum eylemin baglamasina neden olur (5).

Prostaglandinler, uterus diiz kasimni, oksitosin gibi kendi reseptdrleri aracilig: ile
stimiile ederek kasarlar ve kontraktilitesini artirirlar. Erken ve miyadinda dogumda uterusta
PG sentezi artmistir (3, 4). PG sentez yolaginda ana enzim olan COX’1n aktivitesi, annenin
amniyonunda gestasyon yasi ilerledik¢e artmaktadir (6). Dogum eylemi sirasinda gebenin
kaninda ve amniyotik sivisinda prostaglandin diizeyi yiikselir. Insanda COX-2’nin up-
regulasyonu erken ve miyadinda dogumun baslangici ile ¢ok giiclii iliski igerisindedir (8, 9).
PG’ler PG reseptorleri araciligi ile IP3 yolagmi stimiile ederek endoplazmik retikulumdan

Ca?* saliverilmesini artirirlar ve sonugta uterusta kasilma olustururlar (40).

11-6. Fetal Duktus Arteriyosus
11-6.1 Fetal dolasim:

Fetal dolagimda, plasentadan umbilikal venle donen kan duktus venosusla karacigeri
kanlandirmadan gecer. Sag atriyuma giren kanin biiyiik kismi sag atriyumun arka duvarina
yaklasarak foramen ovaleden gegerek sol atriyuma ulasir. Bu nedenle plasentadan gelen bu iyi
oksijenlenmis kan kalbin sag tarafina degil, sol tarafina gecerek, sol ventrikiildeki kan, basa
ve On ekstremitelerin damarlarina pompalanir. Sag atriyuma superior vena kavadan giren
kanin bir kism1 asagiya akarak trikiispit kapaktan sag venrikiile girer. Bu kan esas olarak
fetusun bas bolgesinden gelen deoksijene kandir. Deoksijene kan sag ventrikiilden pulmoner
arter (PA)’e pompalanarak, oradan da FDA yoluyla inen aortaya ve iki umblikal arter ile

plasentaya gonderilerek orada oksijenlenir (41).
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11-6.2. Prostaglandinlerin Fetal Duktus Arteriyosus’a Etkileri:

FDA aorta ile PA’i birlestiren bir kanaldir ve fetal donemde agiktir. Fetal dolasimdan
PA’e gelen kan bu kanal yardim ile aortaya aktarilir. FDA’un normal kapanmasi dogumdan
sonradir. Dogumdan sonra pulmoner dolasimda direng azalir, kiigiik dolasim fonksiyonel
olmaya baglar. Arteriyel pO: artmasi, endojen NO ve gevsetici PG’lerin azalmasi ve
endotelin-1 driinlerinin artmasi duktal kapanmaya neden olur (42, 43). FDA’un hamilelikte
acik kalmasinda iki 6nemli vazodilatatér PG (PGE2 ve PGl2) 6nemli bir rol oynar. Dogumdan
sonra FDA kapanmasindaki yetmezlik matiirlere kiyasla prematiirlerde daha siktir. FDA
kapanmasi dogumdan sonra iki fazlidir. Tlki muskiiler kasilma, ikincisi intimal kalinlasmadan
sonra mekanik kapanmadir. Muskiiler kasilma ve intimal kalinlagsma prematiir yenidoganda

yetersizdir (44). Bu nedenle prematiirlerde FDA tam olarak kapanmayabilir.

Hamilelikte kullanilan COX inhibitérleri PG iiretimini inhibe eder ve FDA’da kasilma
olusturur. Gestasyon ilerledikge COX inhibitérlerinin etkisine FDA daha duyarli hale gelir.
Indometasin bir PG sentez inhibitoriidiir, klinikte duktal kapanmay1 saglamak icin kullanilir.
Insanlarda gebeligin 24. haftasindan once ¢ok az bir etki gosterir (45). Gebeliginin 19.
giiniinde olan siganlara indometasin verildiginde orta derecede duktal kasilma olurken,
gebeliginin 21. gliniinde olan sicanlarda giiclii bir kasilma meydana gelmistir (46). Selektif
COX-2 inhibitorii selekoksib (1mg/kg) gebeliginin son déneminde olan siganlara verildiginde
duktal kasilmaya neden olmazken, ayn1 miktarda indometasin 6nemli miktarda duktal kasilma
olusturmugtur. Bu bulgu selektif COX-2 inhibitdrlerinin term gebede FDA (zerinde
indometasinden daha giivenli olabileceklerini géstermektedir (18).

11-7. Myometriyal Aktiviteyi inhibe Eden laclar ve Etki Mekanizmalari;
Erken dogum eyleminin tedavisinde myometriyal aktiviteyi inhibe etmek amaciyla
farkli tokolitik ilaglar kullanilmaktadir. Tokoliz tedavisinin primer hedefi olusan uterin

kontraksiyonlarin durdurulmasidir. Bu amagla kullanilan ilaglar asagida sirasiyla sunulmustur.

11-7.1. B2-Adrenerjik Agonistler:

B2-agonistler tiim diiz kaslarda oldugu gibi uterus diiz kasinda da gevsemeye neden
olurlar. B2 agonist-reseptor kompleksini, membran reseptori, GTP’ye bagiml
intramembrandz G proteini ve intraseluler adenilat siklaz enzimi olusturur. Adenilat siklazin
aktivasyonu intraselliiler ATP’den cAMP yapilmasma sebep olur. B2-mimetikler cAMP

araciligy ile iki yoldan etki edebilirler. Birincisinde cAMP, cAMP-bagimli protein kinazi
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aktive eder. Bu enzimde kalsiyumun hiicre membranindan igeri akisini inhibe eder ve
intraselluler vezikiillere Ca%* girisini artirir (24, 47). ikincisinde, MLCK’y1 fosforilize eden
protein kinazi1 aktive eder ve ardindan aktin-miyozin kompleksinin mevcut kalsiyuma
duyarlihiginin azalmasiyla kompleksin pargalanmasina sebep olur (29).

Giiniimiizde tokolitik olarak en sik kullanilan ilag, B2-adrenerjik agonist olan
ritodrindir. Ritodrinin uzun siireli kullaniminda P2-adrenerjik reseptdr sayist diiser (down-
regulasyon) ve ilacin etkisi azalir. Kronik P2-mimetik tedavi sonrasinda ¢cAMP seviyesi
kontrol grubuna gore daha diigik bulunmustur. Diger B-mimetik ilaglar gibi ritodrinin de
istenmeyen etkileri bulunmaktadir. Bunlar tasikardi, hipotansiyon, tedirginlik, gogiis
stkismast veya agrisi, elektrokardiyogramda degisiklikler (S-T ¢dkmesi, T diizlesmesi veya
negatifligi, Q-T araliginin uzamasi gibi), pulmoner ddem, 6liim, hipokalemi, hiperglisemi,
hiperinsulinemi (diabet olmadan), laktik-keto-asidoz gibi metabolik etkiler, bulanti, kusma,

sinirlilik, anksiyete, basagrisi, titreme, ates ve halliisinasyon gibi etkilerdir (24).

11-7.2. Magnezyum:

In vivo ve in vitro olarak Mg? myometriyal aktiviteyi inhibe eder (8). Magnezyum,
diiz kas gevsetici olarak iki yolla etki etmektedir. Birincisi uterus kasina uyarilar ileten
sinirlerin bloke edilmesi ve ikincisi uterus diiz kas hiicresine direkt etkidir. ilkinde artmus
Mg?* seviyesi kas-sinir kavsagindaki sinir hiicrelerine kalsiyum girisini engelleyerek ve
asetilkolin salmimimi azaltarak etki eder. Ikincisinde ise magnezyum uterus diiz kasinda
kalsiyumla yariga girmekte ve ATP’nin etkiledigi aktin-miyozin iligkilerini engellemektedir
(48). Klinik bulgular MgSO4’1n etkisini kalsiyum antagonisti olarak yaptigini1 gostermektedir.
Zira MgSO; alan hastalarda kalsiyum verildiginde uterus aktivitesi artmaktadir (49).
Magnezyum, ekstraselliiler kalsiyumun hiicre igine girigini, intraselliiler depolardaki
kalsiyumun salmimini, sitozoldeki kalsiyumun hareketini ve bdylece de myometriyumun
fazik kasilmalarini inhibe eder.

Tokolitik amacla kullanildiginda infiizyon hizi 4 g/saat’den yiiksek degilse veya
bobrek yetmezligi yoksa Mg?* toksisitesi riski diigiiktiir. Plazma Mg?* seviyesi 9-13 mg/d|
arasinda iken patellar refleks kaybolur, 14 mg/d’de solunum depresyonu olusur (48).
Magnezyum siilfatin daha 6nemsiz yan tesirleri basagrisi, gérme bulanikligi, sasilik, bulanti,
hipotermi, nistagmus, letarji, giicsiizliik, dalginlik, iiriner retansiyon ve fekaloiddir. Hastalarin
birgogunda bu etkiler hafif ve gegicidir. Daha nadir ama ciddi bir yan tesiri ise hipokalsemidir

(23, 50). Bz-mimetiklerin aksine magnezyum siilfat tasikardi yapmaz. Ozellikle hafif
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preeklampsi, diabet, hipertiroidi, maternal kardiyak hastalik, vajinal kanama, plasenta previa
gibi durumlarda magnezyum sulfat ritodrine tercih edilir. Magnezyum sulfat, bobrek
fonksiyon bozuklugunda, kalp blogu ve myokardiyal hasari olanlarda ve myastenia graviste
kullanilmamalidir (50). Magnezyum siilfat tedavisinin birakilmasinin en sik sebebi uterus
kontraksiyonlarmin durdurulamamasidir. Yiiksek dozlarda kalp atiminda degiskenlik

tanimlanmstir. Yenidoganda letarji, hipotoni, solunum depresyonu goriilebilir (48, 25).

11-7.3. Kalsiyum Kanal Blokdérleri:

Kalsiyum kanal blokorleri esas olarak hiicre membranindaki voltaj-bagiml
kanallardan igeriye kalsiyum akigini inhibe etmektedir. Kalsiyum kanal blokéri olarak
tokolitik amacgla klinik uygulamada en sik, dihidropridin tiirevi olan nifedipin
kullanilmaktadir. Myometriyum gibi diiz kaslarin aktivitesi direk olarak sitoplazma igindeki
serbest kalsiyum miktar1 ile iliskilidir. Intraselliiler serbest kalsiyum miktarinin azalmasi
myometriyal kasilmalari inhibe etmekte, artmasi ise aktive etmektedir. Hiicre i¢i kalsiyum,
esas olarak ekstraselliiler kalsiyumun hiicre igine girisi ile artar. Bu ekstraselliiler kalsiyumun
intraselluler alana transferi voltaj-bagimli veya reseptdr aracili kalsiyum kanallar1 sayesinde
olur. Kalsiyum kanal blokérlerinin esas etki yeri, diiz kaslarda en ¢ok bulunan L-tipi voltaj-
bagimli kanallardir (51). Baglandiklar1 kanallar1 depolarizasyondan sonra agilabilir halden
nadiren agilabilir hale getirirler. Boylece membranin kalsiyum gegirgenliginde azalma goriiliir
ve kas uzun siireli gevsek kalir. Bu ilaglar ayrica intraselliiler sarkolemmalardan kalsiyum
salimimini baskilar (52).

Bu ilaglarin sebep oldugu diiz kas gevsemesi organa spesifik olmadigindan bir¢ok
dokuda istenmeyen etkilere sebep olabilir. Ancak, tokolitik amagla kullanilan dozlarda bu yan
tesirlerinin goriilmesi nadirdir. Kalsiyum kanal blokérleri ile en sik goriilen istenmeyen etki
gecici flushing, basagrisi ve bulantidir (53). Kalsiyum kanal blokérlerinin kardiyovaskiiler
yan tesirleri B2-mimetiklere benzer, ancak daha hafiftir. Vazodilatasyon, kan basincinda hafif
bir diisme ve buna bagh olarak kalp hizinda biraz yiikselmeye neden olabilirler. Kalp hizinda
artts yapmalarinin bir sebebi de diiz kaslardan farkli olarak kalp hiicrelerinde artirdiklar
cAMP’nin kalsiyumu kontraktil bolgelere baglanmaya hazir hale getirmesi ve kasilmayi
uyarmasidir (51). B2-mimetikler gibi kan potasyumu UGzerine etki etmezler, ancak glukozu ¢ok
hafif yiikseltebilirler. Bazi hayvan deneylerinde kalsiyum kanal blokdorlerinin uteroplasental
kan akimini azaltarak fetusta hipoksemiye neden olabilecegi iddia edilmesine ragmen bu
goriis diger hayvan deneyleriyle desteklenmemistir (25) Yine de bu ilaglarin maternal ve fetal

istenmeyen etkilerinin iyice arastirilmasi gerekmektedir.



15

11-7.4. Nonsteroidal Antiinflamatuvar ilaclar (NSAIQ):

NSAIl’larin pek gogunda bulunan ortak 6zellik, dokularda arasidonik asidden PG’ler
ve diger bazi eikozanoidlerin olugmasini katalize eden siklooksijenaz (COX-1 ve COX-2)
enzimlerini inhibe etmeleridir. Pek ¢ogunda analjezik, antipiretik ve antiinflamatuvar etkiler
bir arada bulunur. Bazilarinda sadece analjezik ve antipiretik etki vardir (asetaminofen gibi).
Antipiretik ve analjezik etkileri, hipotalamus ve omurilik arka boynuzunda prostaglandin
sentez ve saliverilmesini inhibe etmeleri ile iliskilidir. Antiinflamatuvar etkinlikleri, sentetik
veya dogal en giiclii antiinflamatuvar ilaglar olan glukokortikoidlere gore daha zayiftir.
Analjezik etkinlikleri de gucli analjezikler olan, fakat antiinflamatuvar etkisi bulunmayan
narkotik analjeziklerinkine gore zayiftir (54).

Selektif COX-2 inhibitorleri analjezik, antipiretik ve antiinflamatuvar olarak
kullanilmaktadir. Bu grup ilaglarin insan myometriyal kontraksiyonlarini giiclii bir sekilde
inhibe ettigi gosterilmistir. COX-2’nin up-regulasyonu erken dogum ve miyad dogumun
baslangic1 ile ¢ok giiclii iliski igerisindedir (22). Nimesulid ve indometasinin, insan
myometriyal kontraksiyonlar1 tizerindeki inhibitdr etkilerinin PG sentezinin inhibisyonuna
bagl oldugu gosterilmistir. Ayrica kalsiyum kanallarindaki akimi azaltarak da myometriyal
diiz kaslarda gevseme olusturduklar1 gdsterilmistir. Kalsiyum kanallarinim blokaji, NSAII’in
birkac etki mekanizmasindan biri olabilir (21).

PGE’ler ve PGF’ler gebelik olsun veya olmasin, uterusta tonusu artirirlar ve ritmik
kasilmalara neden olurlar. Erken ve miyadinda dogumda uterusta PG sentezi artmigtir. Bu
sentezi inhibe eden NSAII dogumu geciktirirler (11, 12). Fakat NSAII’m, FDA’un erken
kapanmasi ve amniyotik sivinin azalmasi sonucu renal perfiizyonda bozulma gibi yan tesirlere
neden olduklar1 bilindiginden, erken dogum tedavisinde kullanilmalar kisithdir (13, 14, 15).
indometasin gibi nonselektif COX inhibitérlerinin yan tesirlerinin birgogundan COX-1
inhibisyonun sorumlu oldugu gésterildiginden, COX-2 selektif NSAii’lar erken dogumda
daha az yan tesir ile tokolitik tedavi yapabilirler (7, 15).

11-8. Inflamasyona Bagh Erken Dogumun Fizyopatolojisi:

Inflamasyon canli dokularin her cesit zedelenmeye karsi gosterdigi bir savunma
reaksiyonudur. Akut inflamasyonun ii¢ 6nemli bileseni vardir: i) Kan akis hiz1 artirimina yol
acan vaskiller ¢ap degisiklileri, ii) mikro dolagimda plazma proteinleri ve lokositlerin
dolagimdan ¢ikmasina olanak taniyan yapisal degisilikler, iii) 16kositlerin zedelenme alaninda

birikimleridir. Inflamasyon sirasinda makrofajlardan saliverilen TNFa, IL-1B ve IL-6 gibi
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sitokinler tarafindan COX-2’nin up-regulasyonu sonucu prostaglandinlerin  sentezi
artmaktadir. Prostaglandinlerin ve 16kotrienlerin dokuda ¢esitli etkenlerden ileri gelen lokal
inflamasyon hallerinde iltihapli bolgelerde konsantrasyonlarinin yiikseldigi bulunmustur (54).

Inflamatuvar olaylarin erken doguma neden oldugu bilinmektedir. intraamniyotik
enfeksiyon ve korioamniyonitis erken dogumla yakindan iliskilidir (10). Hayvan modelleri,
enfeksiyon ve erken dogum arasindaki olasi iliskiyi dogrular niteliktedir (12, 55, 56). Insan ve
hayvan ¢aligmalarinda gestasyonel dokular bakteriyel stimulusa inflamatuvar cevap olarak
TNFa ve IL-1 Uretimine neden olurlar. Bu proinflamatuvar stimilanlar, COX-2 ekspresyonu
artirarak PG sentezini stimiile ederler (39, 57). PGF2, ve PGE; erken dogumda 6nemli rol
oynar. COX-2 enzimi inflamasyon ile indiiklenir ve erken dogum eylemi siiresince artar (8).
Bununla birlikte insanlarda dogum eyleminin baslatilmas: ve tetiklenmesindeki rolii tam
olarak bilinmemektedir. Sigcanlarda, COX-1’den olusan PG’ler luteolizisden sorumludur,
halbuki COX-2’den olusan PG’ler dogum eyleminin son basamaginda rol oynar (58).
inflamasyon aracili erken dogum eylemini baslatici mekanizmalarin miyad dogumdaki
baglatict mekanizmalardan farkli oldugu disiiniilmektedir. Esas olarak COX-2 up-
regiilasyonu myometriyum, plasenta ve fetal membranlarda bulunur (8, 59). insanlarda ve
sicanlarda miyad dogum eyleminin mekanizmasi farkli bulunmakla birlikte, hem insanda hem
de siganlarda inflamasyon nedeni ile olan erken dogum eylemlerinde COX-2’nin énemli bir

rol oynadig1 gosterilmistir (7).
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BOLUM 111

ARAC GEREC VE YONTEMLER

111.1. Erken ve Miyad Dénem Gebe Sicanlarin Elde Edilmesi:

Bu ¢aligmada, Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlari ve Arastirma
Laboratuvarindan alinan 180-200 gram agirliginda 100 adet eriskin disi albino sigan

kullanildi. Disi siganlarin her biri 22 °C sabit 1sida, saat 17:00 ile 9:00 arasi, eriskin erkek

sicanlarla ¢iftlestirildi, Ciftlestirmeden sonraki giin vajinal siirlintii testi yapilarak spermler

arand1. Disi siganlarda spermlerin goriildiigii giin, gestasyonun 0. gunu olarak kabul edildi, ve
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Silinmis:
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bu sicanlar ayr1 bir kafese konularak jizerlerine gebelik tarihi yazildi. Sicanlara

hamileliklerinin 15. giinlinde intraperitoneal olarak giinde iki kez saat 14:00 ve 17:00’de 50
ng/kg dozunda LPS verilerek erken dogum sigan modeli olusturuldu (18). Bu modelde 10
adet sicana LPS, 10 adet sigana ise LPS’in ¢oziiciisii olarak kullandigimiz distile su glinde iki
kez (saat 14:00 ve 17:00°de) intraperitoneal yoldan verilerek iki grup arasindaki erken dogum
rken-dénem,, 19:21.

oranlar1 karsilastirildi, Ggbelik suresini ininde olanlar
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II1.2. Deneylerde Kullanilan Kimyasallar ve ilaclar:

Deneylerde kullanilan Krebs Bikarbonat soliisyonunun igerigi mM/L olarak su
sekildedir: NaCl 125 mM, KCI 2.4 mM, CaCl; 1.8 mM, MgCl, 0.5 mM, NaHCO3 23.9 mM
ve glukoz 11.0 mM

Deneylerde kullanilan ilaglar:
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DFU (Merck Sharp & Dohme)
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Oksitosin, PGE2, PGF2, ve LPS distile suda ¢oziildii. iIndometasin, nimesulid ve DFU
ise DMSO’da ¢oziildii. Tiim ilaglar deney sabahi hazirlandi.

111.3.1._jzole Myometriyam Seritlerinin_in_Vitro Deneylere Hazirlams1_ve

Myometriyal Kontraksivonlarin Mekanik Olarak Olciimii:

Silinmis:

-

Silinmis: preparatinin

Erken ve miyad donem olarak gebelik tarihleri saptanan siganlar boyunlar1 kirilarak

oldiiriildii, uteruslari cikarilarak gebelik materyali dikkatlice tahliye edildi. Myometriyal
doku, endometriyum ve cevre dokulardan ayristirilarak, her bir sicandan 6 adet 8x2x2 mm.

uzunlugunda myometriyal geritler elde edildi. Myometriyal dokular icerisinde Krebs

Bikarbonat sollisyonu pulunan, % 95 O, ve % 5 CO: ile gazlandirilan, pH’s1 7.4, degerinde ve

[
[
{Silinmis: :
{

Silinmis: y

Silinmis: bag

Silinmis: dokular
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sicakligr 37_°C olan, 10 ml’lik izole organ banyolarmma bir ucu organ askisina diger ucu

seritlere 1 g¢’lik istirahat gerilimi uygulandi ve spontan kontraksiyonlar stabil hale gelene
ikanarak 60 dk beklendi.

kadar dokular her 15 dk’da

alisma yapilacak ilaglar organ

banyolarina kiimiilatif konsantrasyonlarda eklendi. izometrik gerilim degisiklikleri Grass 79E
model Poligraf (Grass, Quincy, MA, USA) aracilig: ile_kaydedildi. Kaydedicinin kagit hizi

2.5 mm/dk’vya ayarlandi. Cihazin kalibrasyonu 1_g’lik gerilim vertikal olarak 0.5_cm’lik yer

degisikligine karsilik gelecek sekilde yapildi.
Spontan _myometriyal kontraksiyonlari stabil hale gelen geritler, KCI (80 mM),
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Oksitosin (10 mU/ml), PGE2 (107 M), ve PGF2, (107 M) ile stimile edildi, Stimlasyondan

15 dk sonra, myometriyal kontraksiyonlar tzerinde indometasin (10-°-10* M), nimesulid

cevaplar kaydedildi.

Calismanin bu béliimii Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Farmakoloji Anabilim
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Dali’nda yapildi.

J11.3.2. Jlaclarin Uygulanmasi:

Erken (n=15) ve miyadinda (n=15) gebelik doneminde__ bulunan, sicanlarin

uteruslarindan elde edilen myometriyal seritler iizerinde ¢alisildi. Gebe siganlarin her birinden

en az 6, adet myometriyal serit elde edildi, bunlardan 4 tanesi izole organ banyolarina asildy,

diger ikisi diizenli ¢alismayan dokularin yerine kullanmak iizere oksijenlendirilmis Krebs

soliisyonunda bekletildi. Myometriyal seritlerden 60 dk icerisinde stabil spontan kontraksiyon

olusturmayanlari_organ banyolarindan cikarildi ve yerine yeni preparatlar asildi. Ayrica,
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konsantrasyonlarda eklendi. izometrik gerilim degisiklikleri
Grass FT03 force-displacement algilayicist ve Grass 79E
model Poligraf cihazi (Grass, Quincy, MA, USA) ile
kaydedildi. Kaydedicinin kagit hiz1 5 mm/dk’ya ayarlandi.
Cihazin kalibrasyonu trasede 1 g’lik gerilimin vertikal olarak
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yapilan ilk deneyler sirasinda diizenli kontraktil aktiviteye sahip dokularin en az 4 saat siireyle

spontan kontraktil aktivitesini korudugu gézlendi.

Erken ve miyadinda gebelik déneminde_bulunan, siganlardan izole edilen myometriyal

seritler kullanilarak;
Set 1: Spontan kontraksiyonlar iizerinde, COX inhibitorii ilaglarin ¢Ozlcusu olarak

kullanilan, DMSO’nun herhangi bir etkisinin olup olmadigi arastirildi.

(10°-10* M), nimesulid (10°-10* M) ve DFU (10-°-10 M) kumlatif konsantrasyonlarmin
etkisi arastirildi.

Set 3: Oksitosin ile stimile edilen myometriyal seritlerin amplitiid ve frekansi
tzerinde indometasin (10°-10* M), nimesulid (10-°-10* M) ve DFU (10°-10* M)’nun

kiimulatif konsantrasyonlarinin etkisi arastirildi.

Set 4: PGE: ile stimile edilen myometriyal seritlerin amplitiidd ve frekansi {izerinde

indometasin (10°-10“ M), nimesulid (10°-10* M) ve DFU (10°-10* M)’nun kumdlatif

konsantrasyonlarinin etkisi arastirildi.

Set 5:_PGFy, ile stimule edilen myometriyal seritlerin amplitiid ve frekansi iizerinde
indometasin (10°-10“ M), nimesulid (10-%-10* M) ve DFU (10%-10* M)’nun kiumiilatif

konsantrasyonlarinin etkisi arastirildi.

JIL3.3. Deney Sonuclarinin istatistiksel Olarak Degerlendirilmesi:

JKontraksiyon karakteristikleri, ilaglarin artan konsantrasyonlarinin ilavesinden hemen

sonra 600 saniyelik intervallerle analiz edildi. Kontraksiyonlarin 600 sn siresince ortalama

amplittidleri (gram) ve frekanslari (600 sn’deki kontraksiyon sayisi) hesaplanarak kontrol

{ Silinmis: e

{ Silinmis: y

( silinmis: ki

{ Silinmis: nun

Silinmis: dozda organ banyosuna eklenerek sigan
miyometriyumunun spontan kontraksiyonlar1 tizerindeki
inhibitdr etkisi kaydedildi.{

Silinmis: spontan kontraksiyonlarin indometazin (10-8-10-4
M), nimesulid (10-8-10-4 M) ve DFU (10-8-10-4 M)
kiuimiilatif dozda organ banyosuna eklenerek sigan
miyometriyumunun spontan kontraksiyonlar1 tizerindeki
inhibitdr etkisi kaydedildi.|

Silinmis: spontan kontraksiyonlarin indometazin (10-8-10-4
M), nimesulid (10-8-10-4 M) ve DFU (10-8-10-4 M)
kiimiilatif dozda organ banyosuna eklenerek sigan
miyometriyumunun spontan kontraksiyonlari tizerindeki
inhibitor etkisi kaydedildi.{

Silinmis: Kasilmalarin

degerlerle karsilagtirildi.
Kontraksiyon verileri hesaplanirken, 80 mM KCl jle elde edilen kasilma cevabi % 100

(kontrol)__olarak kabul edildi. Jndometasin, nimesulid, ve DFU’nun kiimiilatif

konsantrasyonlar1 uygulandiktan sonra elde edilen cevap bu kasilmanin % degisimi_olarak

hesaplandi.

Oksitosin, PGE; stimiile

kontraksiyonlarinin amplitiid ve frekanslart % 100 (kontrol) olarak kabul edildi. indometasin,

ve PGFy ile edilmis her myometriyal seridin
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frekanslardaki degismeler o seridin kontrol amplitiid ve frekansindaki % degisim olarak
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Her set igin grup i¢i tekrarlayici 6l¢lim (repeated measures) varyans analizi (ANOVA)
yapildi. Her testfen once grup ici tekrarlayict dlgiim ANOVA testinin parametrik veya
nonparametrik tiplerinin dogru seg¢ilmesine yardim eden normalite testi verilere uygulandi.
Verilerin normalite testini gectigi durumlarda tekrarlayici 6lgim ANOVA testi kullanilarak
kontrol ve ilag konsantrasyonlarinin eklenmesinden sonra olusan kasilmalarin amplitiid ve
frekanslar1 arasinda fark olup olmadigr incelendi. Fark bulundugunda post hoc test olarak
Bonferroni variance t testi ile ilag konsantrasyonlarmin etkilerinin kontrolden farkli olup
olmadig1 incelendi. Veriler normalite testini gecemediginde Friedman tekrarlayict dlgiim
ANOVA testi uygulandi. Kontrol ve ila¢ konsantrasyonlar1 arasinda fark bulundugu
durumlarda ilag konsantrasyonlarinin etkisinin kontrole gére farkli olup olmadig: post hoc test
olarak Dunnett testi ile incelendi. Ayrica hangi ilacin digerlerinden daha fazla inhibitor etki
sagladigini arastirmak amaciyla indometasin, nimesulid ve DFU’nun amplitiid ve frekans
tizerine olan etkileri gruplar arasi tekrarlayici 6lgiim ANOVA testi ile analiz edildi. Veriler
aritmetik ortalama + standart hata olarak sunuldu. Istatistiksel analizlerin sonucunda P
degerinin 0.05’den kii¢iik oldugu durumlarda fark anlamli kabul edildi. Agonist ilaglarin
olusturdugu maksimum yanitin % 50’sini olusturmak i¢in gereken konsantrasyon (ECso) her
bir deneyin log-konsantrasyon yanit egrilerinden elde edildi ve aritmetik ortalama + standart
hata olarak gdsterildi.

pD: 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 gizilen grafiklerden saptandi.

111.4. Fetal Duktus Arteriyosusun Olgiilmesi:

FDA’un 6lgiilmesi amaciyla, gebelikleri erken (18. giin) ve miyad (21. giin) donem
olarak saptanmig 25’er adet sigan kullanildi. Her bir donemdeki siganlar 5’er adetlik 5 gruba
ayrildi. Bu gruplarm her birine sirasiyla 10 mg/kg indometasin, 100 mg/kg indometasin, 10
mg/kg DFU, 100 mg/kg DFU ve 1 ml’ lik DMSO (indometasin ve DFU’nun ¢dziiciisii) saat
17:00°de gastrik tiip ile verildi. Ertesi giin saat 08:00’de boyunlar1 kirilarak élduriilen anne
sicanlardan elde edilen fetuslarin toraksi kesilerek temizlendi, % 10’luk nétral formaldehit

icerisine alind1 ve 48 saat fiske edildi. Dokular artan etil alkol serilerinden gegirilerek dehidre

[ silinmis: d
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edildi ve parafinde bloklandi. Bu bloklardan mikrotom ile 5 mikron’ luk seri kesitler elde
edildi ve Hemotoksilen-Eozin (H-E) ile boyandi ve fotograflar ¢ekildi.

FDA ve PA ¢aplar ¢izim tiiplii Carl Zeis Jenamed II foto mikroskop ve bir gratikiil
yardimiyla 6lgiildii. Bu 6l¢iim sirasinda ger¢ek boyutu Imm olan, 100 birime béliinmiis bir
gratikiil ve ¢izim tiipiiniin altina konmus bir cetvelin goriintiilerinin iist iiste bindirilmesi
yoluyla 10’luk objektifte gercek biiylitmenin x100 oldugu saptandi. Daha sonra gratikiil
aliarak yerine FDA ve PA goriintiileri igeren kesitler konuldu. Bunlarin i¢ ¢aplari ¢izim tiipii
altindaki cetvel yardimiyla 6l¢iildii ve mm cinsinden elde edilen deger 100 ile ¢arpilarak
mikron cinsinden ¢ap degeri elde edildi. Bu dl¢limlerde her bloktan 5 kesit sistematik random
yontemiyle belirlenerek 6lciildii. Daha sonra her gurubun ortalama FDA ve PA ¢aplart um
cinsinden belirlendi. PA’in en dar yerinin FDA’a oran1 (FDA/PA) ilaglarmn kasici etkisi olarak
degerlendirildi. Student t-testi kullanilarak gruplar arasinda farkliliklar istatistiksel olarak

belirlendi.

Anabilim Dali’nda yapildi.

{ Silinmis: Deneysel ¢
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BOLUM IV

BULGULAR

IV.1. Erken Dogum Oraminin Degerlendirilmesi :

Hamileliklerinin 15. glininde giinde iki kez (saat 14:00 ve 17:00°de) intraperitoneal
LPS (50 pg/kg) verilen 10 adet sicanin gebeliklerinin 16-18. giinlerinde dogum
(erken dogum) yaptiklar1 saptandi. Hamileliklerin 15. gilinlinde giinde iki kez
(saat 14:00 ve 17:00’de) LPS’in ¢dziiciisii olan distile su verilen 10 adet siganin ise

gebeliklerinin 19-21. giinlerinde dogum (miyad dogum) yaptiklart saptandi (Tablo 2).

indometasinin Etkisi :

Erken ve miyad dogum dénemindeki siganlardan izole edilen myometriyum seritleri
80 mM KCl ile kasildiktan ve bu kasilma dengeye ulastiktan sonra, DFU (10°-10* M),
nimesulid (10-%-10* M) ve indometasin (10-°-10* M) ile konsantrasyona bagimli gevseme
yanitlart alindi. Her iki dénemde de, KCI (80 mM) ile kasilan myometriyal seritler {izerinde
DFU, nimesulid ve indometasin sirasiyla 10, 10-8 ve 10”7 M konsantrasyonlardan baslayarak
istatistiksel olarak anlamli sekilde gevseme yanitlari olusturdu (p<0.05). Hem erken hem de
miyad dénemde, DFU ve nimesulid gevseme yanitlari, indometasin gevseme yanitlarindan
ozellikle yuksek konsantrasyonlarda (10-5-10* M) belirgin olmak (zere, istatistiksel olarak
anlaml sekilde fazla idi (p<0.05) (Sekil 1.A, 1.B). Her iki donemde de, DFU ve nimesulidin
Emax degerleri indometasine gore anlamli sekilde yiiksekti (p<0.05), fakat pD2 degerleri
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05). Her bir ilacin Emax ve pD2
degerleri erken ve miyad donem olarak karsilagtirildiginda, donemler arasinda anlamli bir

degisiklik bulunamadi (p>0.05) (Tablo 3, 4).

{ Silinmis: Siganlarin
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IV.3. Oksitosin ile Stimiile Edilmis Myometriyal Kontraksiyonlar Uzerinde

DFU, Nimesulid ve indometasinin Etkisi :

Erken ve miyad dogum dénemlerindeki sicanlardan izole edilen myometriyum seritleri
10 mU/ml oksitosin ile stimiile edildikten ve bu stimiilasyon dengeye ulastiktan sonra,
DFU (10°-10* M), nimesulid (10-°-10* M) ve indometasin (10-°-10 M) ile konsantrasyona
bagimli inhibitoér yanitlar alindi. Her iki dénemde de, oksitosin (10 mU/ml) ile indiiklenmis
myometriyal kontraksiyonlarm amplitiidiinii DFU, nimesulid ve indometasin sirastyla 1078,
10 ve 107 M konsantrasyonlardan baslayarak istatistiksel olarak anlamli sekilde inhibe
ederken (p<0.05) (Sekil 2.A, 3.A), kontraksiyon frekansmi 10° M konsantrasyondan
baslayarak anlamli sekilde inhibe etti (p<0,05) (Sekil 2.B, 3.B). Hem erken hem de miyad
donemde, myometriyal kontraksiyonlarin amplitiidii tizerinde DFU ve nimesulid’in inhibitér
etkisi, 6zellikle yluksek konsantrasyonlarda (10-5-10 M), indometasinin inhibitor etkisinden
anlamli sekilde fazlaydi (p<0.05) (Sekil 2.A, 3.A). Erken ve miyad donemde, myometriyal
kontraksiyonlarin frekansi iizerinde bu ii¢ ilacin inhibitdr etkileri arasinda anlamli bir fark
olmadigr bulundu (p>0.05) (Sekil 2.B, 3.B). Her iki doénemde de, myometriyal
kontraksiyonlarn amplitiidii tizerinde DFU ve nimesulidin Emax degerleri indometasine gore
anlamli bir sekilde yiiksekti (p<0.05), fakat pD> degerleri arasinda anlamli bir farklilik
bulunamadi1 (p>0.05). iki dénemde de, myometriyal kontraksiyonlarm frekansi iizerinde,
kullanilan ¢ ilacin Emax ve pD2 degerleri arasinda anlaml bir fark yoktu (p>0.05). Her bir
ilacin Emax ve pD2 degerleri erken ve miyad doénem olarak karsilastirildiginda, dénemler

arasinda anlaml bir degisiklik bulunamadi (p>0.05) (Tablo 3, 4).

IV.4. PGE: ile Stimule Edilmis Myometriyal Kontraksiyonlar Uzerinde DFU,

Nimesulid ve indometasinin Etkisi :

Erken ve miyad dogum donemlerindeki siganlardan izole edilen myometriyum seritleri
107 M PGE; ile stimiile edildikten ve bu stimiilasyon dengeye ulastiktan sonra,
DFU (10°-10 M), nimesulid (10-°-10* M) ve indometasin (10°-10 M) ile konsantrasyona
bagimli inhibitr yanitlar alindi. Her iki dénemde de, PGE, (107 M) ile indiiklenmis
myometriyal kontraksiyonlarin amplitiidiini DFU, nimesulid ve indometasin sirasiyla
107, 107 ve 10" M konsantrasyonlardan baglayarak istatistiksel olarak anlaml sekilde inhibe
ederken (p<0.05) (Sekil 4.A, 5.A), kontraksiyon frekansmi 10° M konsantrasyondan
baslayarak anlamli sekilde azaltti (p<0,05) (Sekil 4.B, 5.B). Hem erken hem de miyad
dénemde, myometriyal kontraksiyonlarin amplitiidii izerinde DFU ve nimesulid’in inhibitér

etkisi ozellikle ylksek konsantrasyonlarda (10-5-10* M) indometasinden anlamh sekilde
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fazlayd: (p<0.05) (Sekil 4.A, 5.A). Erken ve miyad dénemde, myometriyal kontraksiyonlarin
frekansi tizerinde DFU, nimesulid ve indometasin’in inhibitor etkileri arasinda anlamli bir
fark olmadigr gorildi (p>0.05) (Sekil 4.B, 5.B). Her iki doénemde de, myometriyal
kontraksiyonlarin amplitiidii tizerinde DFU ve nimesulidin Emax degerleri indometasine gore
anlaml bir sekilde yiiksekti (p<0.05), fakat pD2 degerleri arasinda anlamli bir farklilik yoktu
(p>0.05). iki donemde de, myometriyal kontraksiyonlarin frekansi iizerinde, kullanilan iic
ilacin Emax Ve pD2 degerleri arasinda anlamli bir fark yoktu (p>0.05). Her bir ilacin Emax Ve
pD2 degerleri erken ve miyad donem olarak karsilastirildiginda, donemler arasinda anlamli bir

degisiklik bulunamadi (p>0.05) (Tablo 3, 4).

IV.5. PGF2, fle Stimule Edilmis Myometriyal Kasilmalar Uzerinde DFU,

Nimesulid ve indometasinin Etkisi :

Erken ve miyad dogum donemlerindeki siganlardan izole edilen myometriyum seritleri
107 M PGFy ile stimile edildikten ve bu stimiilasyon dengeye ulastiktan sonra,
DFU (10°-10* M), nimesulid (10°-10* M) ve indometasin (10°-10 M) ile konsantrasyona
bagiml inhibitor yanitlar alindi. Her iki dénemde de, PGF2, (107 M) ile indiiklenmis
myometriyal kontraksiyonlarin amplitiidiini DFU, nimesulid ve indometasin sirasiyla
107, 107 ve 107 M konsantrasyonlardan baslayarak istatistiksel olarak anlamli sekilde inhibe
ederken (p<0.05) (Sekil 6.A, 7.A), kontraksiyon frekanstm 10° M konsantrasyondan
baglayarak istatistiksel olarak anlamli sekilde inhibe etti (p<0,05) (Sekil 6.B, 7.B). Hem erken
hem de miyad doénemde, myometriyal kontraksiyonlarin amplitiidii iizerinde DFU ve
nimesulid’in  inhibitér etkisi o6zellikle yiiksek konsantrasyonlarda (105-104 M)
indometasinden anlamli sekilde fazlaydi (p<0.05) (Sekil 6.A, 7.A). Erken ve miyad dénemde,
myometriyal kontraksiyonlarin frekans {izerinde DFU, nimesulid ve indometasin’in inhibit6r
etkileri arasinda anlaml bir fark olmadigi goriildi (p>0.05) (Sekil 6.B, 7.B). Her iki dénemde
de, myometriyal kontraksiyonlarmn amplitiidii tizerinde DFU ve nimesulidin Emax degerleri
indometasine gore anlamli bir sekilde yiiksekti (p<0.05), fakat pD2 degerleri arasinda anlamli
bir farklilik bulunamad: (p>0.05). ki dénemde de, myometriyal kontraksiyon frekansi
iizerinde, kullanilan {i¢ ilacin Emax Ve pD2 degerleri arasinda anlamli bir fark yoktu (p>0.05).
Her bir ilacin Emax ve pD2 degerleri erken ve miyad dénem olarak karsilastirildiginda,

doénemler arasinda anlamli bir degisiklik bulunamadi (p>0.05) (Tablo 3, 4).
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IV.6. Spontan ve Stimille-Edilmis Myometriyal Seritlerin Kontraksiyonlar

Uzerinde DMSO ve DFU’nun Etkisi :

Erken dogumdaki siganlardan izole edilen myometriyal seritlerin spontan
kontraksiyonlar1 Uzerinde, COX inhibitorii ilaglarin ¢6ziiclisii olarak kullanilan DMSO
myometriyal kontraksiyonlarn amplitiid ve frekansinda anlaml bir degisiklige neden olmad:
(Sekil 8.A).

Erken dogumdaki siganlardan izole edilen ve KCl, oksitosin, PGE2 ve PGFy, ile
stimiile edilen myometriyal seritlerin amplitiid ve frekansini, DFU konsantrasyona bagl

inhibe etti ($ekil 8.B, 9.A, 9B, 9C).

IV.7. Fetal Duktus Arteriyosus’a DFU ve indometasinin Etkisi :

Erken ve miyad donemdeki siganlarin fetuslarindan alman kalp kesitlerinde, FDA ve
PA olgtimleri yapildiktan sonra FDA/PA oranlarina bakilarak, DFU ve indometasinin kasic1
etkileri degerlendirildi. DFU ve indometasin verilen sicanlarin fetuslarindan alinan kalp
kesitleri, tedavi almamig fetuslarin kalp kesitleri ile karsilastirildiginda FDA’un orta derecede
kasilma gosterdigi saptandi. DFU (10 ve 100 mg/kg), indometasine (10 ve 100 mg/kg) gore
hem erken dénemde hem de miyad déonemde FDA’da daha az kasilma olusturdu (p<0.05).
DFU ve indometasin verilmesinden sonra FDA’da olusan kasilma erken donem siganlarda
miyad donem siganlarla karsilagtirildiginda istatistiksel olarak daha diigiiktii (p<0.05) (Sekil
10).

Erken donemdeki siganlarin fetuslarma DFU (10 ve 100 mg/kg) ve indometasin (10 ve

100 mg/kg) verilmesinden sonra FDA ve PA’in kasici etkileri degerlendirildi (Sekil 11, 12).
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Tablo 2. Hamileliklerinin 15. gununde LPS (2x50 pg/kg) ve distile su (2x125 pl)

verilen siganlarda erken dogum oranlarinin degerlendirilmesi (n=20).

Dogum Sayisi Erken Dogum Giinleri Miyad Dogum Giinleri
n 16 17 18 19 20 21
Kontrol 10 - - - 1 4 5
(Distile su)

LPS 10 7 2 1 - = -
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Tablo 3. Erken ve miyad dogum donemlerinde bulunan siganlardan izole edilen
myometriyal seritlerin kontraksiyon amplitiid ve frekans: {izerinde DFU, nimesulid ve

indometasinin pD. degerleri.

pD2 AMPLITUD FREKANS

ERKEN MIiYAD ERKEN MIiYAD

indometasin 6,16 + 0,07 6,30 £ 0,05

KCI Nimesulid 6,18 + 0,08 6,36 + 0,05

DFU 6,52 £ 010 6,48 + 0,06
indometasin 6,06 + 0,08 6,28 + 0,06 5,02 + 0,06 5,02 + 0,05
Oks. Nimesulid 6,25 +0,08 6,32 £ 0,07 5,02 + 0,04 4,90 £0,06
DFU 6,30 £ 0,10 6,46 + 0,09 5,05+ 0,03 4,88 + 0,05
Indometasin 6,12 + 0,07 6,20 = 0,05 5,18 £ 0,02 5,48 +£ 0,08
PGE2 Nimesulid 6,18 + 0,08 6,36 + 0,05 5,10+0,04 5,32+0,10
DFU 6,52+0,10 6,48 + 0,06 4,99 £ 0,05 5,16 + 0,05
Indometasin 6,18 + 0,05 6,16 + 0,03 5,00 £ 0,07 5,17 +£0,08

PGF2q« Nimesulid 6,18 + 0,08 6,36 + 0,05 4,96 £0,10 5,14+ 0,08

DFU 6,52 + 010 6,48 + 0,06 4,98 +£0,10 5,10+ 0,05
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Tablo 4. Erken ve miyad dogum doénemlerinde bulunan siganlardan izole edilen

myometriyal seritlerin kontraksiyon amplitiid ve frekans: {izerinde DFU, nimesulid ve

indometasinin Emax degerleri.

Emax AMPLITUD FREKANS
ERKEN MIiYAD ERKEN MIiYAD
indometasin 69,60 + 7,09 66,34 + 5,74
KCI Nimesulid 97,68 +£520* 92,62+ 4,88*
DFU 98,75+2,79* 9570+ 4,87*
indometasin 57,28 +11,71 57,72+ 8,87 33,04+11,46 29,90 7,56
Oks. Nimesulid 86,60+9,77* 88,13+535* 30,91+6,02 28,67 +4,04
DFU 90,98 +11,06* 91,20 +6,20*  32,92+588  33,84+6,59
indometasin 42,20 6,26 44,80+ 8,16 31,70 £7,00 39,20 +6,45
PGE:Nimesulid 67,37 +6,77* 80,14+5,60*  37,00+244  37,60+10,73
DFU 71,78 £6,35* 83,24 +552* 34204729  3542+6,74
indometasin 50,20 +7,52 47,67 + 6,09 36,60 +568 36,37 +12,51
PGF2« Nimesulid 81,55+ 4,57* 7697 +542*  37,40+7,09  38,80+11,66
DFU 85,23 £5,62* 80,92 +6,57* 3380+867  37,55+11,40

* Indometasin ile karsilastirldiginda, DFU ve nimesulidin Emax degerlerinin anlamlh

sekilde farkli oldugunu gosterir (p<0.05).
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Sekil 1. Erken (A) ve miyad (B) dogum dénemlerinde bulunan sicanlardan izole edilen
ve KCl (80 mM) ile kasilan myometriyal seritler (her grupta n=15) {izerinde DFU,
nimesulid ve indometasinin gevseme yanitlari. Bulgular ortalama + standart hata ile
sunulmustur.

* KCl ile olugturulan kasilmaya gore istatistiksel anlamlilig1 gosterir (p<0.05).

** DFU ve nimesulidin olusturdugu gevseme yanitlarinin indometasin gevseme

yanitlarindan istatistiksel olarak farkli oldugunu gosterir (p<0.05).
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Sekil 2. Erken dogum doénemlerinde bulunan siganlardan izole edilen ve oksitosin (10
mU/ml) ile indiiklenen myometriyal seritlerin amplitiid (A) ve frekanst (B) (n=15)
Uzerinde DFU, nimesulid ve indometasinin inhibitér etkileri. Bulgular ortalama +
standart hata olarak sunulmustur.

* Oksitosin ile indiiklenmis myometriyal kontraksiyonlara gore istatistiksel anlamliligt
gosterir (p<0.05).

** DFU ve nimesulidin olusturdugu gevseme yanitlarinin indometasin gevseme

yanitlarindan istatistiksel olarak farkli oldugunu gésterir (p<0.05).
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Sekil 3. Miyad dogum donemlerinde bulunan siganlardan izole edilen ve oksitosin (10
mU/ml) ile indiiklenen myometriyal seritlerin amplitiid (A) ve frekansi (B) (n=15)
Uzerinde DFU, nimesulid ve indometasinin inhibitor etkileri. Bulgular ortalama +
standart hata olarak sunulmustur.

* Oksitosin ile indiiklenmis myometriyal kontraksiyonlara gore istatistiksel anlamlilig
gosterir (p<0.05).

** DFU ve nimesulidin olusturdugu gevseme yanitlariin indometasin gevseme

yanitlarindan istatistiksel olarak farkli oldugunu gésterir (p<0.05).
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Sekil 4. Erken dogum dénemlerinde bulunan siganlardan izole edilen ve PGE> (107 M)
ile indiiklenen myometriyal seritlerin amplitiid (A) ve frekansi (B) (n=15) iizerinde
DFU, nimesulid ve indometasinin inhibitor etkileri. Bulgular ortalama + standart hata
olarak sunulmustur.

* PGE: ile indiiklenmis myometriyal kontraksiyonlara gore istatistiksel anlamlilig
gosterir (p<0.05).

** DFU ve nimesulidin olusturdugu gevseme yanitlarinin indometasin gevseme

yanitlarindan istatistiksel olarak farkli oldugunu gosterir (p<0.05).



120
A
100
80
S 60
=z
o
>
2]
@ 40
z
= - DFU
20 —&— Nimesulid
—— Indometasin *
0
20
PGE; 10°° 10°® 107 10° 10° 10
KONSANTRASYON [M]
B
100
*
*
75
*
g
z
S
o 50
]
I —= DFU
- —&— Nimesulid
—— Indometasin|
25
PGE, 10° 10® 107 10° 10° 10

KONSANTRASYON [M]

33

Sekil 5. Miyad dogum dénemlerinde bulunan siganlardan izole edilen ve PGE2 (107 M)

ile indiiklenen myometriyal seritlerin amplitiid (A) ve frekanst (B) (n=15) iizerinde

DFU, nimesulid ve indometasinin inhibitor etkileri. Bulgular ortalama + standart hata

olarak sunulmustur.

* PGE; ile indiklenmis myometriyal kontraksiyonlara gore istatistiksel anlamliligi

gosterir (p<0.05).

** DFU ve nimesulidin olusturdugu gevseme yanitlarmin indometasin gevseme

yanitlarindan istatistiksel olarak farkli oldugunu gésterir (p<0.05).
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Sekil 6. Erken dogum dénemlerinde bulunan siganlardan izole edilen ve PGF2q (107 M)

ile indiiklenen myometriyal seritlerin amplitiid (A) ve frekanst (B) (n=15) iizerinde

DFU, nimesulid ve indometasinin inhibitor etkileri. Bulgular ortalama + standart hata

olarak sunulmustur.

* PGF2q ile indiiklenmis myometriyal kontraksiyonlara gore istatistiksel anlamliligi

gosterir (p<0.05).

** DFU ve nimesulidin olusturdugu gevseme yanitlariin indometasin gevseme

yanitlarindan istatistiksel olarak farkli oldugunu gosterir (p<0.05).
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Sekil 7. Miyad dogum dénemlerinde bulunan siganlardan izole edilen ve PGF2q (107 M)

ile indiiklenen myometriyal seritlerin amplitiid (A) ve frekansi (B) (n=15) iizerinde

DFU, nimesulid ve indometasinin inhibitor etkileri. Bulgular ortalama + standart hata

olarak sunulmustur.

* PGF2q ile indiiklenmis myometriyal kontraksiyonlara gore istatistiksel anlamlilig

gosterir (p<0.05).

** DFU ve nimesulidiin olusturdugu gevseme yanitlarinin indometasin gevseme

yanitlarindan istatistiksel olarak farkli oldugunu gosterir (p<0.05).
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Sekil 8. Erken dogum donemlerinde bulunan siganlardan izole edilen myometriyal
seritlerin spontan kontraksiyonlar iizerinde DMSO (A)’nun ve KCI (B) ile kasilan

myometriyal seritlerde DFU’nun konsantrasyona bagl etkisi.
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Sekil 9. Erken dogum dénemlerinde bulunan si¢anlardan izole edilen ve oksitosin (A),
PGE: (B) ve PGFy, (C) ile indiiklenen myometriyal seritlerde DFU’nun konsantrasyona
bagli inhibitdr etkisi.
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Sekil 10. Erken ve miyad donemdeki siganlarin FDA/PA oranlarma gore, DFU ve
indometasinin kasici etkileri.

* Kontrol degerlere gore, DFU ve indometasinin FDA/PA oranin istatistiksel olarak
farkli oldugunu gésterir (p<0.05).

** DFU’nun FDA/PA oraninin, indometasin FDA/PA oranindan istatistiksel olarak

farkli oldugunu gésterir (p<0.05).
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Sekil 11. Erken donemdeki sicanlarin fetuslarindan alinan kalp kesitleri {izerinde, 10
mg/kg DFU (A) ve 10 mg/kg indometasinin (B), FDA ve PA Uzerine etkileri.

FDA: Fetal Duktus Arteriyosus, PA: Pulmoner Arter, A: Aorta, T: Trakea, O:
Osefagus.
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Sekil 12. Erken donemdeki siganlarin fetuslarindan alinan kalp kesitleri tizerinde, 100
mg/kg DFU (A) ve 100 mg/kg indometasinin (B), FDA ve PA (zerine etkileri.

FDA: Fetal Duktus Arteriyosus, PA: Pulmoner Arter, A: Aorta, T: Trakea, O:
Osefagus.
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BOLUM V

TARTISMA VE SONUC

Bu calismada, sicanlarda lipopolisakkarid (LPS) ile olusturulan erken dogum
eyleminden sonra ve miyadinda gebe siganlardan elde edilen myometriyal seritlerde, KCl,
oksitosin, PGE> ve PGF», ile stimiile edilmis myometriyal kontraksiyonlarm amplitid ve
frekansi tizerinde, nonselektif COX inhibitorii indometasin ve selektif COX-2 inhibitorleri
nimesulid ve DFU’nun konsantrasyona bagimli inhibitor etkileri arastirildi. Ayrica, erken ve
miyad dogumda DFU’nun FDA iizerindeki kasici etkisinin olup olmadigi indometasin ile
karsilastirmali olarak arastirildi. LPS ile indiiklenmis erken dogum eyleminde ve miyad
dogum eyleminde bulunan sicanlardan izole edilen myometriyal seritlerde DFU ve
nimesulidin, indometasine gére her iki grupta da kontraksiyon amplitidiini daha fazla
azalttig1 bulunmustur. DFU’nun indometasine oranla FDA iizerinde kasici etkisini hem erken
hem de miyad donemde daha az oldugu gosterilmistir. Daha 6nce yapilan c¢aligmalarda
selektif COX-2 inhibitdrlerinden meloksikam, nimesulid, selekoksib ve rofekoksib’in in vitro
tokolitik etkileri ve yan tesirleri arastirilmigtir (20, 21, 22), ancak bu gruptan yeni bir ilag olan
DFU’nun in vitro tokolitik etkisini ve FDA iizerine etkisini arastiran bir yaym rapor
edilmemistir.

Erken dogum eyleminde temel fizyopatolojik mekanizma fetusun dis ortama uyum
saglayabilecek matiirasyona gelebilmesi igin gerekli olan myometriyal latent fazin kisa
siirmesidir. Uterusun latent fazdan myometriyal kasilmalarin basladig1 aktif dogum eylemine
gecmesi bir takim molekiiller ve enzimatik degisiklikler sonucu olmaktadir. Bunlar
prostaglandinler, sitokinler, cAMP ve hormonlar ile ilgili degismelerdir (27). Bu molekiiler ve
enzimatik degisimlerin inhibe edilerek myometriyal aktivitenin baskilanmas diigiincesi, erken
dogum eyleminde en dnemli tedavi yaklagimidir (1, 2).

Erken dogum eyleminin tedavisi, siklig1 ve istenmeyen sonuglart dogum biliminin en
6nemli giincel sorunlarindan biridir (1). Erken dogum eylemi tedavisinde kullanilan ilaglar

cesitli mekanizmalarla myometriyum kasilmasini baskilayarak etki gostermektedir (1, 26).
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Ancak halen kullanilmakta olan tokolitik ilaglarin etki potansiyelleri, istenen diizeyde olmay1p
bir ¢ogunun ciddi yan tesirleri bulunur. Tokoliz tedavisinde en sik kullanilan ilag B> selektif
agonisti ilag ritodrindir. Ritodrinin Ozellikle Kkardiyovaskiler sisteme ait yan tesirlerinin
bulunmasi ve uzun siireli kullaniminda etkisine tasiflaksi gelismesi tokolitik tedavinin oniinde
ciddi bir problem olarak durmaktadir. Bu nedenle, myometriyuma diger dokulardan daha
spesifik olan, sistemik yan tesirleri daha az olan ve etkisine tasiflaksi gelismeyen yeni
tokolitik ilaclarin gelistirilebilmesi obstetrik ve farmakoloji bilim dallarinin ortak
amaglarindan biridir (1, 2).

DFU, nimesulid ve indometasinin myometriyumu gevsetici etkileri, dokularda bulunan
arasidonik asidden olusan PG’ler ve diger bazi eikozanoidlerin sentezini katalize eden,
siklooksijenaz (COX-1 ve COX-2) enzimlerini inhibe etmelerine baglidir. PG’ler uterustaki
kasici etkilerini PG reseptorleri ile iliskili olan inositol trifosfat (IP3) yolagini stimule ederek
gostermektedir. Selektif COX-2 inhibitori olan rofekoksib tokolitik etkisini prostaglandin
sentezini azaltarak yapmaktadir (40). Ayrica, nimesulid’in hiicre i¢ine kalsiyum akimini
azaltarak insan myometriyal kontraksiyonlari iizerinde inhibitor etki gosterdigi bildirilmistir.
Intraseliiler kalsiyumun azalmasi diiz kaslarda gevsetici etki olusturur. Kalsiyum kanal
akisinin inhibe edilmesinin myometriyal kontraktilitenin azaltilmasinda, PG sentezinin
inhibisyonuna gore daha az etkili bir mekanizma oldugu gosterilmistir (21). Kalsiyum
kanallarinin blokaji, COX inhibitorlerinin bir kag etki mekanizmasindan biri olabilir.

Erken dogumlarm % 20’sinde uterin enfeksiyon goriilmektedir. Intraamniyotik
enfeksiyon ve korioamniyonitis erken dogumla yakindan iliskilidir (10). Koriyoamniyotisin
indiikledigi erken dogum eyleminde yapilan tokolitik tedavilerin ¢ok etkin olmadig:
bildirilmistir (60, 61). Insan ve hayvan cahigmalarinda gestasyonel dokular, bakteriyel
stimulusa inflamatuvar yanit olarak TNFa ve IL-1 Uretirler. Bu proinflamatuar stimilanlar,
COX-2 ekspresyonu artirarak PG sentezini stimile ederler (39, 57). PGF2, ve PGE;
diizeylerinin artmasi erken dogumda 6nemli rol oynar. COX-2 enzimi inflamasyon ile
indiiklenir ve erken dogum eylemi siiresince artar (8). Kemiricilerde, prostaglandinler
luteolisisi indukler ve progesteron azalmasina neden olur, progesteron yoklugu da dogumda
esansiyel rol oynar. Bununla birlikte progesteronun insanlarda dogum eyleminin baglatilmasi
ve tetiklenmesindeki rolii tam olarak bilinmemektedir (62). Siganlarda, COX-1’den olusan
PG’ler luteolisisden sorumludur. COX-2’den olusan PG’ler ise dogum eyleminin son
basamag ile birliktedir (58). PG’ler 6nemli uterotonik ajanlardir. COX-1 enzim geni silinmis
ve bu nedenle dogum baslangicinda gecikme gosteren farelere, LPS verilmesinden sonra

dogum eyleminin basladig1 bildirilmistir. Inflamasyon aracili erken dogum eyleminde
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baslatict mekanizmanin, COX-2 enzim sentezindeki artig agisindan, miyad dogumu baslatict
mekanizma ile benzer oldugu diisiiniilmektedir (63). insanlarda erken dogum eyleminin
baglangicinda COX-2 mRNA’sinin up-regilasyonunun, COX-1 mRNA’sindan daha fazla
oldugu bildirilmistir (64). COX-2 up-regilasyonu 6zellikle myometriyum, plasenta ve fetal
membranlarda gergeklesir (8, 59). Insanlarda ve siganlarda, erken ve miyad dogum
eylemlerinin mekanizmasi farkli olmakla birlikte, bu bulgular, hem insanlarda hem de
sicanlarda inflamasyon nedeni ile ortaya ¢ikan erken dogum eyleminde COX-2’nin &nemli bir
rol oynadigmi ve bu ac¢idan miyad dogum eylemiyle benzerlik gosterdigini ortaya
koymaktadir.

Selektif COX-2 inhibitorleri giiclii uterus gevsetici ajanlardir. COX-2 inhibitorlerinin
Olgiilen etki giigleri kalsiyum kanal blokerleri, nitrik oksit salivericiler ve beta adrenerjik
agonistler gibi bilinen diger uterus gevsetici ajanlara benzemektedir (65). Yiiksek derecede
selektif COX-2 inhibitorlerinin erken dogum tedavisinde tercihen kullanilma olasiliklar
artmistir. Selektif COX-2 inhibitorleri nimesulid, selekoksib ve rofekoksib’in COX-2
enzimini inhibe etmesi COX-1 enzimine gore sirasiyla 100, 375, 800 kat daha fazladir (66,
18, 40). DFU bir NSAIi’dir ve COX-2’yi COX-1’den en az 1000 kat daha selektif inhibe
etmektedir (19).

Myometriyal ~diiz kas kontraksiyonlarmin olusmasinda intraseliiler ~Ca?*
konsantrasyonu artisimn 6nemli rolii vardir. Intraseliler Ca?* artmasi hem ekstraseliiler
Ca?*’un voltaja bagli Ca?* kanallari aracilig1 ile intraseliiler ortama gegisi, hem de intraseliiler

araliktaki endoplazmik retikulumdan Ca?*’

un saliverilmesi sonucu olugmaktadir. Spontan ve
KCI ile indiiklenmis myometriyal kontraksiyonlarin olusmasinda voltaja bagimli Ca?*
kanallarinin sorumlu oldugu disiiniilmektedir (38). Oksitosin ve PG’ler kendi reseptorleri
aracilign ile TP3 yolagini sitimiile ederek endoplazmik retikulumdan Ca?* saliverilmesini
artirirlar ve sonugta myometriyal kontraksiyonlar olustururlar (67, 40).

Bu ¢aligmada erken ve miyad donemdeki siganlardan izole edilen ve KCl ile kasilan
myometriyal seritler iizerinde, Ozellikle yiiksek konsantrasyonlarda DFU ve nimesulid
gevseme yanitlari, indometasin gevseme yanitlarindan anlamli olarak daha yiiksekti. Erken ve
miyad dogum donemleri karsilastirildiginda, bu ii¢ ilacin gevseme yanitlar1 arasinda fark
bulunamadi. Her iki donemde de DFU ve nimesulidin maksimum gevsetici etkisi
indometasin’den anlamli sekilde fazlaydi, fakat pD, degerleri arasindaki anlamli bir fark
yoktu. Bu bulgular selektif COX-2 inhibitorlerinin myometriyal gevseme {izerindeki
efikasitelerinin nonselektif COX inhibitorlerine gore daha yiiksek oldugunu, fakat potensleri
arasinda anlamli bir fark olmadigmi gostermektedir. Selektif COX-2 inhibitorlerinin
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myometriyal seritlerde olusturdugu maksimum gevseme yanitlarinin daha yiiksek bulunmasi,
biiyiik olasilikla erken ve miyad dogumda ana rol oynayan PG’lerin, COX-2 drinleri

olmasina bagli olabilir. DFU ve nimesulidin PG sentezini inhibe etmeleri diginda Ca?*’

un
intraseliiler konsantrasyonunu azaltmalar1 da, KCl ile kasilan myometriyal seritlerde selektif
COX-2 inhibitorlerinin daha yiiksek oranda gevseme yapmasina katkida bulunmus olabilir.
Ayrica, DFU ve nimesulidin reseptdr sonrasi olaylart indometasine gore daha fazla etkilemesi
de bu gevseme yanitlarnm farkli bulunmasinda rol oynayabilir. Erken ve miyad dogum
donemleri karsilastirildiginda KCl ile kasilan myometriyal seritlerde her ii¢ ilag ile olusan
gevseme yanitlart arasinda anlamli bir fark bulunamamasi erken ve miyad dogumu tetikleyen
ve bu ilaglarin etkiledigi mekanizmalarin benzer olmasina bagli olabilir.

Bu ¢aligmada erken ve miyad donemdeki siganlardan izole edilen oksitosin, PGE> ve
PGF. ile indiiklenen myometriyal seritlerin kontraksiyon amplitiidii {izerinde, DFU ve
nimesulidin inhibitér etkileri, indometasinin inhibitér etkisinden, 6zellikle yiiksek
konsantrasyonlarda, anlamli olarak daha yiiksekti. Erken ve miyad dogum doénemleri
karsilastirildiginda, bu {i¢ ilacin kontraksiyon amplitiidleri arasinda anlamli bir fark yoktu.
DFU ve nimesulidin maksimum inhibitor etkisi indometasin’den anlamli sekilde yiiksekti,
fakat pD2 degerleri arasinda anlamli bir fark yoktu. Bu bulgular selektif COX-2
inhibitérlerinin efikasitelerinin nonselektif COX inhibitorlerine gore anlamh sekilde daha
yiiksek oldugunu, fakat potensleri arasinda anlamli bir fark olmadigimi gostermektedir.
Selektif COX-2 inhibitorlerinin  Ca?’un intraseliiler konsantrasyonunu azaltmalari da
indometasine gore daha fazla inhibitér etki olusturmalarina katkida bulunmus olabilir. Ayrica,
DFU ve nimesulidin kontraksiyon amplitiidi Uzerinde maksimum inhibitor etkilerinin daha
yiiksek olmasi muhtemelen erken ve miyad dogumda ana rol oynayan PG’lerin COX-2
irtinleri olmasina da bagli olabilir. DFU ve nimesulidin reseptdr sonrasi olaylar1 indometasine
gore daha fazla etkilemesi de bu inhibitdr etkilerinin daha fazla olugmasina katkida
bulunabilir. Erken ve miyad dogum donemleri karsilastirildiginda, oksitosin ve PG’ler ile
kasilan myometriyal seritlerde her {i¢ ilacin kontraksiyon amplitiidii iizerindeki inhibitor
etkilerinin farkli bulunamamasi, bu ilaglarin erken ve miyad dogumu tetikleyen benzer
mekanizmalar1 (COX-2"nin up-regulasyonu gibi) etkilemelerinden kaynaklaniyor olabilir.

Her iki doneme ait siganlardan izole edilen, oksitosin, PGE2 ve PGFy ile stimile
edilen myometriyal seritlerin kontraksiyon frekansini DFU, nimesulid ve indometasin, yiiksek
konsantrasyondan baglayarak anlamli sekilde inhibe etti. Frekans tizerindeki inhibitdr etki,
kontraksiyon amplitiidii iizerindeki inhibitér etkiden anlamli sekilde daha azdi

Kontraksiyonlarin frekansi {izerinde DFU, nimesulid ve indometasin’in inhibitor etkileri
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arasinda her iki donemde de anlamli bir fark bulunamadi. Erken ve miyad dogumda bu ii¢
ilacin kontraksiyon frekansi lizerindeki maksimum inhibitor etkileri ve pD2 degerleri arasinda
anlaml bir fark yoktu. Bu bulgular her ii¢ ilacin kontraksiyon frekansinda olusturduklar
inhibitor etkilerinin, intraseliiler Ca?*’u azaltmalar1 gibi, COX-2 inhibisyonu disinda bir
mekanizmaya bagli olabilecegini diisiindiirmektedir. Ayrica kontraksiyon frekansinda
Ozellikle yiiksek konsantrasyonlardaki azalma bu ilaglarin nonspesifik etkilerine de bagl
olabilir. Selektif COX-2 inhibitdrleri ile indometasinin kontraksiyon frekans: iizerindeki
inhibitor etkilerinin farkli bulunmamasi, frekansta COX-2 UrUnlerinin ana role sahip
olmadigin disiindiirmektedir.

Indometasin nonselektif COX inhibitoriidiir ve myometriyal kontraktiliteyi inhibe
etmektedir (68). Indometasin, FDA’un erken kapanmasina, amniyotik stvinin azalmasi sonucu
renal perfiizyon bozukluguna, yenidoganda intrakraniyal kanamaya ve nekrotizan enterokolit
olusumuna neden oldugundan erken dogum tedavisinde kisith bir kullanima sahiptir (15).
FDA aorta ile pulmoner arteri birlestiren bir kanaldir. Fetal donemde fetal dolagimi saglamak
icin FDA agiktir ve normal dogumdan sonra kapanir. Arteriyel pO2 artmasi, gevsetici PG’ler
ve nitrik oksit azalmasi ve endotelinin artmasi duktal kapanmaya neden olur (43). FDA’un
hamilelikte agik kalmasinda PGE2 ve PGlz ana rol oynamaktadir. COX inhibitorleri
hamilelikte PG sentezini inhibe ederek FDA’da kasilmaya neden olurlar. Gestasyon
ilerledikce FDA kapanmasinda COX inhibisyonuna yanit artmaktadir (45). Selektif COX-2
inhibitori olan selekoksib’in miyad donemdeki siganlarda FDA’da kasilma oranlarini 6nemli
miktarda degistirmedigi, fakat indometasin verilmesinden sonra FDA’da &nemli olgiide
kasilma olustugu gosterilmistir (18). Selektif COX-2 inhibitorlerinin, COX-1 inhibisyonundan
dolay1 ortaya cikan fetal yan tesirleri daha az gosterdigi i¢in, erken dogum tedavisinde
terapotik amagl kullanilabilecegi bildirilmistir (7).

DFU ve indometasin verilen sicanlar ile verilmeyen sicanlarm fetuslarinin kalp
kesitleri karsilagtirildiginda FDA’da orta derecede kasilma yaptigi saptandi. Hem erken
donemde hem de miyad donemde DFU’nun FDA’da yaptig1 kasilma, indometasin’in yaptigi
kasilmadan anlamli olarak daha diigiiktii. DFU ve indometasin verilmesinden sonra FDA’da
olusan kasilma erken donemdeki sicanlarda, miyad donem sicanlarla karsilastirildiginda

anlamli olarak daha azdi.
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Selektif COX-2 inhibitérii DFU’nun nonselektif COX inhibitorii indometasine gore
FDA’da daha az kasilma olusturmasi, FDA’un agik kalmasinda COX-2 Urunlerinin COX-1
triinlerine gore daha az rol oynadigini diisiindiirmektedir. Erken dénemdeki siganlarda miyad
donemdeki siganlara gére FDA’nin daha az kasilmasi gestasyon yasi ilerledikce FDA’un
COX inhibisyonuna verdigi yanitin artmasina bagli olabilir.

Bu ¢alismada yeni gelistirilen selektif COX-2 inhibit6rii olan DFU’nun erken ve
miyad dogumda oOzellikle myometriyal kontraksiyonlarin amplitiidiinii nonselektif COX
inhibitorii olan indometasine gore anlaml olarak daha fazla inhibe ettigi ve FDA’y1 daha az
kastig1 gosterilmistir. Erken dogum eyleminin 6nlenmesinde DFU’nun kullanimi yeni bir

tedavi yaklasimu olabilir, fakat FDA’un kasilmasi yoniinden dikkatli olunmalidir.
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