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Erken dogum perinatal oOliimlerin % 50'sinden sorumlu tu-
tulur(46). Konjenital anomaliye ba{li bebek &limleri harig¢ tu-
tuldugunda ise bu oranin % 85'e yaklagtigi bildirilir(46). Bu
nedenle erken dogumun Onlenmesi gallgmaiarl onem kazanmigstair,

Erken doéuﬁﬁn dnlenmesinde gebe kadinlarin seyahat etme-
mesi, ¢amagir yikama ve asma gibl agir aktivitelerden sakinma~
lari Snerilir, 1800 14 yaillaran sonlarinda Adolp Pinard ¢ama-
gsirhanede ¢aligsan kadinlar arasinda erken dogumun sik goriildi-
ginli, ancak ayni kadinlarain gebeligin sonlarinda izin aldik-
lari takdirde terminde dogum yaptiklarini bildirmigtir(43).
Daha sonra taipta ve sosyal bilimlerdeki gelismeler erken dodu-
mun tibbi oldugu kadar sosyal bir sorun oldugunu vurgulamig-
tir(45).

Erken dogumun Onlenmesinde geleneksel tedavi yontemleri
vaninda uterus kontraksiyonlarini ¢Snleyici ajanlar aragtiril-
mag ve dikkatler uterus kontraksiyonlarinin farmakolojik inhi-

bisyonu iizerine yénlendirilmigtir(22). Onceleri bu ajanlar



ampirik olarak kullanalirken, sonralari myometrium kontraksi-
yonlarainan fizyolojik reglilasyon mekanizmalarain aydinlatilmasa
ile, ca’™ nucre igine girmesini bloke edicl ajanlar geligstiril-
migtir(45). Bununla birlikte pekgok tokolitik ilacin etki meka-
nizmasi heniiz tam anlamiyla agiklanamamistair.

Bu noktadan yola g¢ikilarak bu tez kapsaminda klinikler-
de genis kullanaim alani bulmug olan ritodrine HCl ve isoxsupri-
ne'in myometriuma etkisi invitro olarak aragtirilmig ve etki
mekanizmasinan agikliga kavugmasina katkida bulunmaya caligile-

maigtair.



GENEL BlILcgiLER

Gebelik sliresince myometrium g¢ogunlukla fetus geligmesi
tamamlanincaya kadar inaktif kalmakta, daha sonra kontraksi-
yonlar baglamakta ve fetus uterus disina atilmaktadir. Kontrak-
siyonlarin erken veya ge¢ baglamasi ise prematiire veya slirma-
tire dogumlara neden olmaktadir. Myometriumun inaktif durumdan
aktlif duvruma doniigmesinin anlasilmasl ile prematir ve siirmatir
dogumlara yaklagim daha gergekci olacak ve kontraksiyonlari sti-
mile veya inhibe edicli ajanlarin etki mekanizmalari daha iyl
anlagilacaktar.

MYOMETRIUM KONTRAKSIYONLARININ FizyoLoJgisi

Myometriumun Yapasi:

Uterus bir ucu ikl taraftan tubalara, diferi servikse
agilan ig¢l bog bir organdir. Duvari myometrium ve endometrium
olmak iizere 1ki tabaka wve en digta serozadan olusmugtur. Endo-
metrium uterus kavitesinin igini ddgeyen kolumnar epitel hiic-
relerden olugmugtur, Myometrium ise uterus uzun aksi boyunca

uzayan disgta longitudinal, igte ise dairesel kas liflerinden



olusmugtur. Ancak dedigik ybnlerde seyreden kas lifleri de ol-
dukga fazladir. Uterus kontraksilyonlari, uterus kavitesini si-
kagtirarak daraltan kas hlicreleri, kas lifleri ve kas demetle-
rinin kollektif galismasi sonucu olur.

Myometriumun fopksiyonel birimi dliz kas hilcreleridir.

Bu hilcreler 300-~600 mikron uzunlugunda ve 5-10 mikron genigli-
ginde genellikle 1§ geklinde hlicrelerdir., Gebeligin ileri dev-
relerinde en genis hacimlerine ulagairlar. Boylari ve sayillara
steroid hormonlar ve gerilim ile reglile edilir,

Her kas hilcresi 8 nm ka;lnllkta bir plazma zari ile gev-
rilidir. Bu zar igerisinde pek gok partikiil gbzlenir. Bu parti-
klillerin ion kanallarai ile birgok endojen ve eksojen maddeler
i¢in reseptdr proteinleri olduju dislinilmektedir(22). DUz kas
hileresinin stoplazmasi myofilament, endoplazmik retikiiliim,gol-
gl kompleksi, mitokondri, nukleus ve dlfer ocrganellere sahip~
tir. Myofilamentler aktin ve myozinden olusmustur. catt ve aTp
etkisi ile kasailarak hiicrenin boyunu kasaltarlar. Intrasellli-
ler cat?t ise plazma zari ve sarkoplazmlk retikulum tarafindan
kontrol edilir(29). Mitokondriler, catt depolar ise de bunlaran

ca ++

alami veya salainaiminda fizyolojik rolii oldugu dlislinilmemek-
tedir(29).

Kas hlicreleri arasaindaki bogluk kollagen, fibroblast,
kan ve lenfatik damarlar ile sinirler tarafindan doldurulmustur,
Myometriumda Elektriksel ve Mekanik Aktivite:
Myometrium hlicrelerinin kasilmasa plazma zarinin her

1ki tarafindaki ion dengesini devam ettirmelerine bagladar.

Diger uyarilabilen dokularda oldugu gibi myometriumda da hiicre



digainda ca™ ve Na, hiicre iginde ise K daha fazladir. Bu ilonik
gradient nedeni ile zar permeabilitesinde ufak bir dedigiklik
bile belirgin lon hareketlerine neden olacaktair.

ton dagilimi, hormonal etkiye bagli degisiklik g8sterme-
sine ragmen istirahat membran potansiyell -60 mv olacak gekil-
de dlizenlenmigtir(39). Membran permeabilitesinin degisimi so-
nucu, ionlar elektrokimyasal gradientleri dogrultusunda hareket
ederler. Depolarizasyon safhasinda ise Na ve cattrun nlicre igi
konsantrasyoﬁu, hiperpolarizasyon safhasinda ise K'un hiicre di-
g1 konsantrasyonu artar.

Myometrium kontraksiyonu diger diiz kas hllcrelerinde ol-
dugu gibi ca™ ve ATP'nin aktin ve myozin filamentleri ile olan
etkilegimine bagladir. Intraselliler ca®™ seviyesi kontraksiyo-
nu reglile edilen fakttrdlr. Intraselliiler Ca 10”7/ M listline gik~
tig1 zaman kontraksiyon,altina dliigtligll zaman ise gevgeme olur.
tntraselliler ca™™ azalmasi, sarkoplazmik retikilimiin cattavsorb-
siyonu ve ca*™t pompasi veya bir Na-Ca degligsim mekanizmasi ile
ca’'un hilcre zarindan daigari atilmasi ile saglanir(29).

Kontraksiyonlari etkileyen ajanlar membran potansiyelini
degigtirerek veya intraselliler catt seviyesini dliizenleyen ka-
nallara kontrol ederek etki ederler(45). Bununla birlikte memb-
ran potansiyelini degigtirmeden plazma membranina veya bazi int-
rasellliler b8lgelere etkil ederek intrasellliler catt seviyesin-

de artmaya neden olabilecek ajanlar da vardar(29).



MYOMETRIUM AKTIVITESININ KONTROLU

Herhangl bir dliz kas hiicresinin elektriksel aktivitesi
myojenik,ndrojenik ve hormonal olarak kontrol edilir., Myojenik -
aktivite nbral veya hormonal uyari olmadan spontan aktiviteyl
gosterir.

Myojenik Kontrol:

Myometrium invivo veya invitro herhangi bir hormonal ve-
ya ndral etki olmadan spontan olarak elektriksel aktivite ya-
yabilir. Hucre zari kritik seviyeye kadar depolarize olur ve
hilcreler arasainda iletigim saglanarsa kas kontrakte olur.

Pacemaker Aktivitesi:

Pace-maker hiicrelerinin uterus kasinda spontan elektrik-
sel aktivitenin baglamasindan sorumlu oldugu sdylenmektedir(29).
Bunlar istirahat membran potansiyelleri ~50 mV(ki bu deder non
pacemaker hiicrelerden dlislktlir) olan otonom aktiviteye sahip
hiicrelerdir(35).

Neden ne olursa olsun bir uyari ile pacemaker hlicreler-
de spontan ossilasyonlar baglar ve elektriksel uyari gevrede
pacemaker olmayan hlicrelere yayilir. Fare myometriumunda pace-
maker hiicrelerin membran potansilyelinin gebelik siiresince sa-
bit kaldaga gﬁsterilmiétir. Halbuki pacemaker olmayan hicreler
gebeligin sonuna dogru daha depolarize duruma gelmektedir(33,35).

Herhangil bir kas hlicresinin pacemaker aktivitesi gdste-
rebileceyi dne sirlilmligtlir(39). Yine bu hlicrelerin oksitosin,
asetilkolin ve prostaglandin ile kargilagtirilmasi ile pacemaker
hilere haline dbntigebilecegi bildirilmigtir, Uterus duvarainan

gerilmesi de pacemaker aktiviteyl uyarair(35).



Pacemaker potansiyeller nbrojenik aktiviteden bagimsiz-
dirlar ve sinir bloke edici ajanlar pacemakér aktivitesini en~
gellemezler. Bununla birlikte ndronal ve hormonal etkilegim pa-
cemaker akti#itesinin diizenlenmesinde rol oynarlar.

Pacemaker aktivitesinin uterusun bir bolgesinde sabit
kalmadigr ve devamli yer degistirdigil gdsterilmistir(35). Ge-
beligin ilk devrelerinde bu aktivitenin servikal btlgede daha
vyaygin ocldugu ve gebelik ilerledikg¢e kornual b8lgelere yer de-
glgtirdigi One slirlilmigtir(18). Bbylece uyarilarin uterus kdge-
sinden servikse dogru yayilarak fetusun digari atilmasi safla-
nir.

Yayailam:

Elektriksel aktivitenin hilcreler arasi yayilima lokal
iletigim ile olur. Bu iletimin hlicreler arasi ké&pri isglevi gb-
ren ve Gap Junction adi verilen kanallardan ion akimi sonucu
oldufu bildirilmektedir(42). Gap Junction ikJ hilcre zari arasin-

da 2 nm kadar kalinlikta uzanan bilegim y@Rdii(Sekil I ve II).

Gogunlugu protein olan intram%mbrané; _<ﬁ11er hlicre igine

dogru bir kanal olugtur§§§§;§; igégféﬁcre éariha penentre olur-
lar. Fonksiyonel gallgmaid}jéépwdunction'in iki hilcre arasinda-
ki elektriksel akaimain ilétildiéi ve kﬁguk metabolik dedisimle~
rin yapildigi yer oldujunu gostermigtir. Son zamanlarda travay
bnecesinde Gap Junction'in myometrium hiicreleri arasinda gelig-
tlgi gosterilmigtir(23,24,25,44). Gap Junction aktivitesi, Gap

Junctionlarin miktarinin hilcre zarlarina orani olarak 8lciile-

bilir,



Sekil I: Yuksek biiylitme alananda(x107.500) o' lar ara-
sanda Gap Junction gdriilmektedir.

Sekil IIs Dligiik buylitme alaninda(x70.000) oklar Gap
Junction'lari gdstermektedir.

Fare,kobay,koyun ve insan myometriumu lizerinde yapilan
aragtirmalarda;

1) Myometrial Gap Junction'in gebelik sliresince yok



denecek kadar az bulundugu,
2) Termde Gap Junction oraninin arttagi,

3) Travay sirasinda Gap Junction oraninda agiri artma

ve boylarinda uzama oldugu,
4) Gap Junction'in dogumdan 24 saat sonra kayboldugu

saptanmistir(gekil III) (23,44).
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Sekil III:Farelerde dodum &ncesi,dodum ve dofum sonrasi Gap
Junction'ain Plazma membrana oraninin de§igiml

Hayvanlarda ve insanlarda, erken dogum indiiksiyonundan
sonra da Gap Junction oraninin arttidi gdsterilmistir(24,25).
Gap Junction'larin dogumdan hemen &nce g¢ogalip dodumu

takiben de kaybolmasi gebelifin devam ve sonlanmasinda Snemli
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rol oynar. Gebelik siliresince Gap Junction'larin gelismemig ol-
masi, hiicreler arasi elektriksel ve metabolik iletimi bozdugun-
dan koordine uterus kontraksiyonlari ortaya g¢ikmamaktadir. Daha
sonra herhangl bir nedenle Gap Junction'larain geligmesi elektik-
sel uyarilarain iletimini saglamakta ve diizenli kontraksiyonlarin
baglamasina neden olmaktadir(45).

Tim tlrlerde gebelidin sonlanabilmesi ig¢in uterusun ge-
sitli bolgelerinden kalkan elektriksel ve metabolik aktivite-
lerin senkronilzasyonu garttir. Bunun igin uyari hiicreler arasin-
da hizla iletilmelidir. Iste bu hazli iletim hiicreler arasi di-
slik direngli Gap Junctionlar sayesinde olmaktadair(29).

Norojenik Kontrol:

Otonom sinir sistemine ait sinirlerden transmitterlerin
salanimi,diiz kaslarda kontraksiyonlari stimile veya inhibe eder,
Onceleri myometrium kontraksiyonlarainin sadece myojenik ve hor-
monal mekanizma ile kontrol edildigi ve norolojilk sistemin roll
. olmadiyina inanailardia. Bu digince spinal kord ve periferik si-
nir yaralanmalarinin embriyonun implantasyonunu, gebeligin de-
vaminl ve sonlanmasini etkilememesi ve invitro gsartlarda myo-
metriumun spontan kontraksiyonlarinin gdzlenmesi {izerine orta-‘
ya konmugtu. Bu yanlag kabullenmenin nedeni uterusun intrinsik
inervasyonunun tam olarak anlagilamamasi idi.

Diiz kas hiicre demetlerli ve genig damarlar gevresinde
¢ok sayida akson bulunur. Ancak g¢izgili kaslarda oldugu gibi
ndromiskiiler kavgak olmadigindan sinirler diz kas hiicresinden
belirli bir uzaklikta demetler halinde sonlanir(2).

Uterus primer olarak lumbar ve mezentér ganglionlardan

k8ken alan post ganglionik adrenerjik ve kisa adrenerjik lif-



lerle inerve edilir(38). Kolinerjik inervasyonun. ¢ok seyrek
olduju ve parametrial kan damarlari ile servikse dogru yotnel-
digl kabul edilir(8). Kobayda yapilan aragtirmalarda adrener-
fk liflerin % 35'inin infindibulopelvik ligament iginden tuba
yoluyla, diger % 65'inin ise hipogastrik sinir yoluyla tubal
ve servikal ugtan uterusa gilrdigi gasterilﬁigtir(Sl). Hipo-~
gastrik sinir igindeki bu liflerin yaklagik % 35'i serviks duva-
rinin hemen altinda paraservikal wganglionu olugsturduktan sonra
uterusa girerler. infindubulopelvik bad veya hipogastrik sinir-
den birinin kesilmesi halinde digerinin inervasyona devam ede-
cedi, her iki sinir birlikte zedelenmesi veya kord travma-
larinda paraservikal gangliondan koken alan postganglionik
l1iflerin nbrolojik uyarami stirdirecedi agaktar. Invitro g¢alig-
malarda kesilmis bir akson bile transmitter salinimana devam
edebilmektedir(50).

insanlarda ve pekg¢ok hayvanda biokimyasal, histokimyasal
ve elektron mikroskopik incelemelerde uterus duvarindaki adre-
nerjik sinirlerin terme yakin kaybolduklari gdsterilmigtir(35).
Dojumda adrenerjik liflere yalnizca tubal ve servikal ugta
rastlanmaktadir. Buna gdre gebellk sliresince myojenik aktivite
adrenerjik uyarilarla baskilanmakta ve termde ise adrenerjik
sinirlerin kaybolmasi ile baski ortadan kalkarak uterus kont-
raksiyonlari baglamaktadar(8, 38,50,51).

Bununla birlikte Thorbers, dojumdan kisa slire sonra ad-
renerjik sinirlerin rejenerasyonu tamamlanmadan ikincil kez ge-
bellk olursa, gebelik sliresi ve travayda &nemlli bir dedigiklik

olmadigini gdstermigtir(50). Bugin myometrium kontraksiyonlara



izerindeki nbrolojilk kontrol mekanizmasi tam olarak acgikliga
kavusmus degildir., Ancak ndrolojik sistemin de bir rolil oldudu
muhakkaktair.

Hormonal Kontrol:

Myometrium kontraksiyonlarinin hormonlarla kontrol edil-
digine iligkin kesin deliller vardir. Steroid hormonlar, pros—
toglandinler, oksitosin ve belkl de relaxin myometrium {lizerine
direkt etkilidir(2l,36,38,39,52). Bugline kadar yapilan pekgok
aragtirma gebeligin devami ve travayin baglamasinin hormonla-
rin myometrium Uzerindeki etkisi sonucu oldufunu gbstermekte-
dir(21).

Sterolid Hormonlar:

Hayvan tlrlerinin godunda travaydan &nce hormon sente-
zinde de{igiklikler olmaktadir(2l,36,52). 1950 lerde Csapo in-
aktif myometriumun progesteron seviyesinde digsme ile birlikte
aktif kas haline gegtigini gUstermis ve progesteron blok teo-

. risini ortaya atmigtir(l8). Buna gdre gebelidin devami proges-
teronun myometrium iizerindeki frenleyici etkisiyle mimkiin olmak-
tadar. Travay yaklagtikga progesteron etkisinde azalma olmakta
ve uterus kontraksiyonlari yavag yavag baglamaktadir. Daha son-
ra bu teori dider stimilan faktbrleride( estrogen, prostaglan-
dinler, oksitosin ve gerilme ) gbztniine alacak sekilde genig-
letilmigtir. Buna gbre gebelidin devami myometrium tizerine

zit etkilerin.dengelenmesi ile saglanmaktadir. Bu kuvvetler
dengesinde bozukluk(drnek olarak progesteronun diismesi)dodumu
baglatmaktadir(Seesaw teorisi) (45).

Insan ve hayvanlarda yapilan aragtirmalarda estrogen
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seviyesinde ylikselmeye ragmen progesteron seviyesinde degigik-
1ik gbriilmemesi, progesteronun gok yliksek dozda verilmedikge
erken travayl Bnleyeméhesi bu teorilere karsgi ¢ikilmasina ne-
den olmugtur(52).

Erken gebelikte corpus luteumunun g¢ikartilmasinin ge-
nellikle diigiikle sonuglanma81, antiprogesteron ajanlarain disi -
U provoke etmek amaci® ile kullanalmaya bagslanmasi(bu ajanlar
steroid reseptdrlere bajlanarak progesteron etkisini engelle-
mekte ve ortamdan progesteronu bir anlamda uzaklagtirmaktadair)
progesteronun gebeligin devamindaki Onemli rolinil desteklemek-
tedir(12,17).

Bu ara§t1rmalar'progesteronun plazma ve doku seviyesinde
bir degigiklik olmadan’fonksiyonel bir azalma oldugunu destek-
lemektedir. Myometriuma progesteron baglanmasi herhangi bir
nedenle inhibe edilmekte ve kontraksiyonlar iizerindeki baska
ortadan kalkmaktadar. Bu dojru ise progesteron verilmesinin er-
ken travayi onleyememesinin nedeni de agiklanmig olur(1l7).

Steroid hormonlar myometrium fonksiyonlari lzerindeki
etkilerini temel olarak myojenik mekanizma llzerinden gdsterir-
ler. Myometrium tizerinde genellikle estrogenin stimiilan pro-
gesteronun ise inhibe edici etkisi vardar. Bu 6zellikler
Tablo I'de gosterilmigtir,

Steroidlerin myometrium izerindeki etkileri erken ve
geg¢ olmak lzere ikiye ayrilar, catt baglama ve transportuna et-
kileri ile prostaglandin lretimi lizerindeki etkileri erken et-
kilerdir. Geg etkilerini ise yeni protein sentezi (estrogen)

veya inhibisyonu(progeéteron) izerinden gbsterir.
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TABLO-I: Sterold Hormonlarin Myometrium Uzerindeki Etkileri

Estrogen Progesteron

|

—>

Iletim

Membran potansiyeli

Pacemaker aktivitesi

Spontan aktivite

ATP

Kas'hacmi

Endoplazmik retikﬁlﬁm

Kontraktil flament

| ey | |y || ol | | oy

Reseptor

Travayin kontroliinde protein sentezindeki degigikliklerin &nemi
daha fazladir. Bu yolla reseptbrler, kontraktil filamentler,
ATP ve Gap Junction sentezlenir. Bazi aragtiricilar estrogenin
Gap Junction olugumunu saglayarak travayi baglattigini One sli-
rerler(23). Fare dokusunda invivo ve invitro galismalar estro-
genin Gap Junction olugumunu hizlandirdidani, progesteronun ise
azalttigini ortaya koymustur (23,24,25,44).

Farelerde estrogen, progesteron ve prostaglandin ile Gap

Junction iligkisi $ekil IV'de g¥sterilmigtir(44).

Steroid hormon seviyesindeki degilsmeler Gap Junction
proteinlerinin sentezini baglatair. Myometriumda Gap Junction
geligmesinde oldugu gibi, progesteronun inhibe edici etkisi
iginde yine estrogen stimiilasyonu gereklidir. Ancak estrogen
stimilasyonu ile progesteron resepttrlerli gelisebilir ve pro-
gesteron hilcre igine girerek etkisini gésterir. Cyclohexidine
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invitro olarak Gap Junction sentezinl onler ki bu bile protein

sentezinin Gap Junction sentezindeki Onemini gdsterir.
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Sekil IVs Farelerde Gap Junction ve Hormonlar arasindaki
iligkd.

Gap Junction sentezinl gbsteren teorik bir model Sekil
V'de gbsterilmigtir.
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§teroid hormonlarin rolii

E HZz
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,0‘ E‘éﬁf&si ¥ Qekirdek
BUTUNLESMENIN KONTROLU
PG'lerinr‘Qlﬁ

KARAL BIRLESMESENN KONTROLU
Ca** 'un rolii

CcA
Aww*"‘ Transport veya baglanta

Sekil V: Protein Sentezi Kontrolii. Estrogen(E) ve Progesteron,
hilcre zarindan(Hzj ve HZy) stoplazmaya girerek resep-
térlerine baglanir(ERg ve PRp) ve gekirdege girerek
Gap Junction yapilmasi igin gerekli pfbtein sentezini
baslatirlar.Daha sonra PG'lerin(x)gegitli basamaklar-
daki etkileriyle iki hiicre zara arasinda bltlinlegme
ve kanal agilmasi baglar.Bu dbnemde ca™ da vnemii
rol oynar. Daha sonra hlicre zarlari arasinda kdpri

kurulmug olur.

Prostaglandinler(PG) : Travayda prostaglandin sentezinin
artmasi, PG sentezinin inhibisyonu ile uterus kontraksiyonla-
rinin basladiginin gdsterilmesi PG'lerin myometrium Uzerinde-
ki etkisine dikkatleri cekmigtir(l4,21,41,51,52). PG'lerin

myometrium kontraksiyonlari ve travayain baglamasaindaki rold



391kt1r.PFsz‘aynl zamanda luteolizisde etken rol oynayarak
tavsanlarda oldugju gibl gebeligin devami corpus luteuma bagli
olan tlirlerde dodumun baslamasindan sorumlu tutulur(52).

Steroid hormonlar desidua ve fetal membran hiicrelerindeki
lizozomlari etkiliyerek PG salinamini kontrol ederler. Proges-
teron lizozom membranini stabilize ederek PG salinam ve sente-
zinl engeller. Ustrojen ise tersine mekanizma ile salinim ve
sentezini artairar. Insanlarda estrojen seviyesinde ylikselme PG
sentezl igin yeterli stimlilus saglamaktadr.Myometrium kontrak-
siyonu ve gerilmesi de PG salinamini artairir. Glukokortikoid-
ler ise dokuda PG sentezini azaltirsa da ' uterusu etkilemez-
ler(14,52).

PGF, ca®™ 1un hicre igine girigini hizlandirarak myo-
metrium koatraksiyonlarlnl stimile edersede progesteron varli-
ganda etkisiz kalar. Insanlarda progesteron ile birlikte verie-

len PGF 'nin etkisiz kalmasi ve PGFb°<veya oksitosin veril-

2
. mesinden sonra kontraksiyonlarin hemen baglamayip zamanla orta-
ya ¢ikmasi PGFéuﬁlarln reseptor sisteml Uzerinden progesteron
¢gekllmesine neden oldufu izleniml vermektedir(26). PG inhibi-
torll olan indometazinin myometrium kontraksiyonlarini durdurdu-
§u invitro olarak gdsterilmigtir(23,27). Son zamanlarda yapi-
lan galigmalar PG'lerin steroid reseptdrlerini ve steroidlerin
bu reseptdrlere baglanmalarini kontrol ettiklerinil g&stermek-
tedir(47). EJer bu dogruysa PG'ler steroid reseptdrleri azal-
tarak veya baglanmayi engelleyerek fizyolojik bir progesteron
gekilmesine neden olabilirler.



Oksitosin ve Relaxin: Oksitosin uterus kontraksiyonlari-
ni stimile relaxin ise inhibe etmektedir. Travayin baglamasi-
nin oksitosine duyarliligin artmasi ile birlikte oldufu uzun
siredir bilinmektedir(2l). Bu duyarlilidin nedeni myometriumda
oksitosin reseptorlerinin artmasidir(3,20). Reseptdr sayisinan
artmasindan ise steroid hormon seviyesindeki de@i@iklikler 50=
rumludur(3).

Duyarlilik ve reaktivitede artas i¢in kas hllcreleri ara-
sinda Gap Junction'larin gelismis olmasi gerekir. Fizyolojik
olarak Gap Junction olugtuktan sonra kas aktivitesini baglat-~
mak lc¢in oksitosin veya PGF&X gibi stimlilatorlere gereksinim
vardir ve terapdtik olarak Gap Junctionlar olugana kadar oksl-
tosin travayi baglatamaz.

Oksitosinin PGFax;sallnlmlnl stimile ettiginin gdsteril-
mesinden sonra, uterusun oksitosine duyarlilidinain PGde‘ﬁze-
rinden oldugu tne sirlilmligtiir(20). Bu durumda myometriumun
termdeki duyarliliginin nedeni; l)reseptdr sayisinda artas, 2)
Gap Junction miktaranda artag, 3)PGFau:sentez kapasitesinde ar-
tig olmak lizere Ozetlenebilir. Bu U¢ komponentin -geligmesinden
dnce oksitosinin kisa slireli kullanimi ile travayi baglatma ga-
basa bagarisiz olacaktir. Fakét uzun slireli kullanimda PG ve
steroid sentezini stimlile eder ve reseptdr ve Gap Junction sen-
tezi tamamlanir. Daha sonrada uterus kontraksiyonlari baglar.
Bu olay kisa siireli uygulamada bagari sansinin uzun slreldl
kullanima gore daha az olmasini aglklamaktad;r.

Oksitosin kendi reseptdrlerine badlanarak Ca++dn hiicre ig¢i-

ne girmesini aktive eder ve kontraksiyonlari baglatirsa da
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hilcreler arasi lletigim sadlanamazsa dlizenli kontraksiyonlar
olmaz. Oksitosin hem Pacemaker aktivitesini uyarir hem de hiic-
reler arasi iletiml saglar. Ayni zamanda PG sentezini artairarak
indirekt bir etkiylevkontraksiyonlara yardim eder.

Kontraksiyonlari inhibe edici ajanlarin PG sentezini de
inhibe etmeleri beklenirse de Gap Junction olugstuktan ve difer
reseptorler geligstikten sonra inhibitdr ajan fetus disarda yasa-
ma gansainl artiracak bliylikluge erigene kadar verilmelidir. Ciin-
kii bu faktorler irreversibldir. Bu bir kere travay bagladiktan
sonra niye progesteronun etkisiz oldugunu agiklayabilir(l6).

Relaxinin fizyolojik etkileri sunlardar(36):

1. Symphisispubis ve dijer ligamentlerl gevsgetir.

2. Myometrial aktiviteyd azaltir fakat dogumu kolaylagti-
rici bir rol oynar,

3. Uterusun kollagen sentezini stimiile eder.

4, Serviksi yumugatair,

insanlarda dogjumdan iki hafta sonra relaxin kanda sap~
" tanabilir. Myometriumu inhibe edici etkisini adenyl siklaz ve
CAMP iizerinden gbsterir.

MYOMETRIUM KONTRAKSIYONLARININ INHIBISYONU

Myometrium kontraksiyonlarini inhibe eden ilaglar daha
oncede belirtildigi gibili stimtilasyon mekanizmasaina herhangi
bir seviyedec bloke ederek etki gdsterirler. Fakat godu hiicre
i¢l serbest catt seviyesinin ylikselmesini engellerler. Gergekte
kullanailan pek ¢ok ilag¢ birkag seviyede birden etki ederek kont-

raksiyonlari inhibe eder(45). Bu ajanlar;



Magnesiums

Preeklampsi ve eklampsi tedavisi sirasinda yan etki ola-
rak uterus kontraksiyonlarinin azaldiginan gbzlenmesi erken
travay tedavisinde kullanllabileceéi fikrini dourmugtur., Ni-
tekim gift kontrollu galismalarda etkinliginin ethanoldan daha
gok, terbutalin ile ayni oldugu gbsterilmigtir(4,40).

Magnesiumun etki mekanizmasi agik degildir. ATP'ase ak-
tivasyonu yoluyla ATP seviyesini diiglirerek etki yaptigi bildi-
rilirse de ATP'nin hizli sentezi bu diglinceyi glrlitmektedir.
Mg++'un ca™™ 11e yariga girerek hiicre ig¢ine girmesinl engelle-
digi ve uterus kontraksiyonlarini inhibe ettigi diiglintilmekte-~
dir(40).

Kanda 4~8 mBEg/dl seviyesinde etkisini gosterir, 12-15

mEq/dl seviyesinde ise solunum sistemi depresyonu yapar(45).

Ethanols

Obstetrikte analjezik olarak kullanildiginda uterus
kontraksiyonlaraini azaltttidas gbzlenmig ve erken travayin on-
lenmesinde yaygin olarak kullanilmigsa da yan etkileri nedeniy-
le terkedilmigtir. Ayraica etkisl beta adrenerjik ajanlardan da-
ha dugliktir(4).

Ethanolun invitro olarak myometrium kontraksiyonlara
tizerinde etkili olmamasi(5), in vivo galismalarda ise belirgin
inhibisyonun godrillmesi etkisinin oksitosin salinimi Uzerinden
oldugu digiincesini desteklemektedir(37). Nitekim ethanolun dili-
retik etkisi ile ADH inhibisyonu olmakta ve birlikte oksitosin

salinimi da indirekt olarak baskilanmaktadir. Ethanol ayraica
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myometriumda oksitosin ile noncompetetif yarigsa girerek kont-
raksiyonlarain uyarailmasina engel olur(45),.
Ethanollin en &nemli yan etkisi bagaimlilik ve sarhosluk
belirtileridir. Plasentadan serbest¢e fetusa geg¢erek intraute-

rin depresyon yapar.

Prostaglandin Inhibitorleri:

Ozellikle PGF, , ve PGE, myometrium kontraksiyonlarina
etkilerler. DUz kas kontraksiyon fizyolojisi ve cattun niicre
ig¢ine girmesi hakkinda bilgilerin artmasi PG lerin 6nemini ar-
tirmistir. PG ler sadece kontraksiyonlari deil, PGE2 gibi ser-—
vikal kollagen yapisani da etkileyerek serviksin kolay ac¢ilma-
sina neder olurlar(49).

indometazin tokolitik &zellikleri en fazla aragtiralan
PG inhibitdridiir. Cyclooxygenase enzimi lizerinden etkiyle PG
sentezini durdururlar. BOylece PG'lerin stimlile edici etkisi
ortadan kalkar ve uterus kontraksiyonlari azalair(27).

En Snemli yan etkisi fetal kardiovaskililer sistem lize-
rinedir. Ductus arteriosus'un agik kalmasai dolasimdaki PG le-
re baglidair. Bu nedenle PG inhibitdrlerinin duktus arterosus'
un inutero kapanma51na neden olacagi korkusuyla tokolitik ola-
rak kullanilmasi sakincali kabul edilir(45).

ca™ nicre igine girisini bloke eden ajanlar:

Bu grup ilaglar voltaja bagli g¢alagan kanallari etkile-
yerek cat™™ un hilcre igine girmesini engeller ve kontraksiyonla-
ri durdururlar. Bagta vasospastik anginé ve hipertansiyon ol-
mak lizere pekgok kalp hastalidinda kullanilirlar. Uterus kasi

lizerindeki etkileri ise invivo ve invitro olarak aragtirilmak-
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tadir. BEtkinligi konusunda yeterli galigma yoksada yan etki
goriilmeden travaya durdurdugu bildirilmektedir(19). Bu grupta
nifedipine Umit verici bilr ilag¢ olarak aragtirilmaktadir.

Beta Adrenerjik Agonistler:

1940 lardan beri myometriumda beta adrenerjlk reseptdr-
lerin stimilasyonu ile myometrium kontraksiyonlarainin inhibe
edilecedi bilinmesiné4ra§men(l). bu ajanlarin kardiovaskiiler
sistem llzerindeki etkileri klinik olarak kullanilmasini olanak-
s1z kilmaktayda. Son:alarl ritodrin, isoxsuprine ve terbutaline

gibi beta, spesifik agonistlerin sentezi ile uterus kontraksi-

2
yonlarainin inhibisyonu pratiklesmeye baglamigtair(45). Erken tra-
vayin tedavisinde olgularin % 75-85'inde etkili olmaktadir(4,6).
Ritodrine, isoxsuprine, terbutaline ve endojen bir katekolamin

olan epinefrinin aglkiformUIﬁ Tablo II'de gsterilmigtir.

ol
HO @- C.;H —CH,—NH — CHy EPINEPHRINE
OH .
CH3
HO@— CH— CH NH— CH;-CH, / _\ OH RITODRINE
OH ,
HO
CHy
CH— CHZ-—NH—— C—C — CHy TERBUTALINE
OH .,_' CH,
@ CH—CH —NH ~CH,,— CH-0 @ ISOXSUPRINE
OH CH, :

Tablo IXI: Bazi beta adrenerjik ajanlarain agik formilleri
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Epinefrindeki bu yapisal degisiklikle sentetik agonist-
ler gli¢ metabolize olatak yari omirleri uzamaktadar,

Beta agonistler. etkilerini cAMP iizerinden gGsterirler,
cAMP hiicre igi konsantrasyonunun artmasi ile birlikte catt niic-
re ig¢l baglanmasi arta? ve myosine light chain kinase'ain akti-
vasyonu azalar ve b&yléce myometrium kontraksiyonlari inhibe
edilmig olur, Beta adrgnerjik agonistlerin reseptdre bajlanmasi

ve etki mekanizmasi gekil VI'da gbsterilmigtir

@
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ekil VI: Beta Agonistlerin Etki Mekanizmalarai

A) Agonistin reseptdre badlanmadan 8nceki durumu.

A:Agonist ajan, R:Hlcre zarindaki reseptOr,N:hilcre zara
igylzeyinde yerlegmis diizenleyici protein,GDP ile baglanmag
durumda,C'ye kargi afinitesi yoktur,

B) Agonist repestdre bajlaninca N'ye afinitesi artar ve kendi-
sine baglar. N AR ye baglaninca GDP'ye afinitesi azalir,GDP
kompleksinden ayrilir ve yerine GTP girer,

C) GTP ARN kompleksine baglaninca, 1)ARN'nin C'ye afinitesi ar-
tar ve C ARN'ye baglanir, 2)N'nin AR'ye ve A'nin R'ye afini-
tesl azalir ve kompleks ¢bzillir. Ancak N've badlanan C aktif
gsekle donligmigtir.C bu durumda adenil siklazi aktive eder.

B

ATP
Inaktif adenyl siklaz—éﬁEiEli

Aktif edilen siklaz—*.l

rasyonu azalar azalir

cattHicre igi konsant-}{-Myosin light chain kinase'in aktivitesi
<«
~cat hﬁcre ig¢i baglanmasi artar.

Kontraksiyonlar Durur



Beta agonistler' vicuttaki tiim be‘-:.a.2 reseptorleri etki-
leyebilirler, Bu durumda hipotansiyon, tagikardi, aritmi, pul-
moner ©dem, myokard iskemisi ve hipokalemi gibi gegitli siste-
mik etkiler gbzlenir.



GEREG ve YONTEM

Bu galigma 1 temmuz 1985-30 Kasim 1985 tarihleri arasin-
da Gukurova Universitesi Kadin Hastaliklari ve Dodum Ana Bilim
Dali klinidinde yapildi. (egitli endikasyonlar ile histerekto-
mi yapilan olgulardan alinan myometrium geritleril lizerinde in-
vitro ga11§11d1.

Myometrium Ornedinin alinmasi ve myometrium geridinin
) hazirlanmasi:

Gebe olmayan olgulara yapilan histerektomi sirasinda bes~
lenmenin bozulmamasi ig¢giln A,Uterinalar baylanmadan dnce korpus
uteriden istmusa dodru uzanacak gekilde longitudinal kas se-
ritleri alinda(Sekil VII). Kas geritleri alaindiktan hemen sonra
daha &nceden hazirlanmig ve oksijenlendirilmis 6zel fizyolojik
solilsyon igerisine kondu, Bu solusyon litrede 9000 mgr.NacCl,
400 mgr KC1, 400 mgr NaHCO,, 240 mgr CaCl, ve 100 mgr glukoz
igermekte ildi(solusyon hazirlanirken NaHCO4 ve CaClz'un birbir-
leriyle reaksiyona girmesini engellemek ig¢in once birisini eri-

yikte iyice karigtirdiktan sonra dijerini eklemek gerekiyordu).



Sekil VII: Myometrium Orneginin Alainmasa

Alinan bu kas brnekleri genellikle bekletilmeden g¢alia~-
s1ldi. Hemen galigilamiyan kas Ornekleri ise +4°C de(buzdola-
banda) 24 saat kadar saklanda.

Galigilacak kas Ornekleri zedelenmeden ve fizyolojik
solisyondan gikartilmadan igi parafin ile kapli petri kutusu
igine alindi. Yaklagik olarak boyutlari 0.2x0.2x2-3 cm olacak
gekilde kas Ornegl hazirlandi. Ornekleri seroza kesilerek ay-
raldiktan sonra hemen altinda kalan bdlgeden hazirlamaya Szen
gosterildi. BOylece anatomik yapiya uygun olarak uzun liflerin
blitinligl saglanmaya g¢aligilda. Daha sonra hazirlanan drneje yi-
ne 2zedelenmemesine Ozen godsterilerek her iki ucundan ince bir
igne ile birer ip gegirildi. Bir ucu oksijenatdriin sabit olan
ucuna baglandi. Diger ucu kimografain koluna badlanmak lizere
serbest barakildi($ekil VIII). Tum bu iglemler sirasinda pet-

ri kabinin bir kenarindan oksijen verildi.

Kas Orneklerinin Asilmasi ve Yikanmasi

Yukarda anlatilan gekilde hazirlanan kas Srne§i Sekil
IX'da gosterildifi gibi bir sistemde 37°C de 20 ml 1lik devam-
11 oksijen(% 5 CO,,% 95 0,)verilen bir fizyolojik banyo
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Sekil VIII: Hazirlanan kas-BrneQi

igerisine bir ucu oksijenatdre sabit ug olacak gekilde, diger
ucu ise 1 gr.lik gerilim uygulanan kimografin koluna baglandai.
1 gr.lik gerilim izotonik kontraksiyonlarin bliyitilmesini amag-
lamakta(7~10 kat)idi. Kas ornekleri asildiktan sonra $ekil IX'
daki 1 nolu klemp ag¢ilarak doku 10 ar dakikaliak araliklarla yi-
kanarak beklemndl, Operasyondan hemen sonra beklenmeden asilan
kaslar igin 15-20, buzdolabindan g¢ikartilan kaslar ig¢in 60-120
dakikalik bir bekleyigten sonra didzenli bir spontan aktivite
goriildi ve bu aktivite isli kagit lizerine yazdairildi . Dizenli
aktivite gostermeyen kaslar ¢alisma kapsamina alinmadailar.
Spontan akti§ite 30 dakika slireyle yazdiraildiktan sonra 2 no-
lu klemp agilarak kas ornegl deney solusyonu ile yikandi. Da-
ha sonra deney solusyonu igerisinde yine 10 dakilkada bir yi-
kanarak 45 dakika slireyle aktivitesi yazdirdi. Daha sonra ki-
mograf durdurularak 10 dakika araliklarla fizyolojik solusyon-
la yikandia ve takiben 45 dakika daha spontan aktivite yazdi-

ralda.
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Sekil IX :Galigsma Dlizenegi

Deney Gruplarinin Ayrilmasis

Kas brnekleri 4 gruba ayrildilar;

1. Kontrol grubu. Bu grupta 10 kas Ornegl galigailda.
Herbir kas Orneginde spontan aktivite bagladiktan sonra Once
75 dakika yazdairaildi. Takiben 45 dakikalik bir duraklamadan
sonra yeniden 45 dakika aktivite yazdaraldai.

2. Ritodrine grubu : Bu grupta kendi arasinda 25 ug/ml
ve 50 ug/ml olmak lizere iki alt gruba ayrildi. Her iki grupta
da 10 kas ornedl yukarida tarif edildigi gibi (30' spontan,

45' ilagli, 45' bekleme, 45' spontan) yazdirildi.



3. Isoxuprine grubu. Bu grupta 25 ve 100 ug/ml olmak
izere iki ayra alt .gruba ayraldi ve her iki grupta yine 10 ar
drnek ayni gekilde galagalda,

4. Plasebo grubu. Bu grupta birbirinin ayni olan iki
alt gruba ayraldi. Ayni sayl, sekil ve slirede galigildi. Pla-
sebo olarak serum fizyolojik kullanalda.

Hér grubun solusyonlari bir yardaimca tarafindan hazir-
lanarak ﬁzeri rakamla igaretlendi. isaretlerin g8sterdiyi so-
lilsyon cinsi ise arastiricaya ancak sonuglarin istatistiki de-

erlendirilmesi bittikten sonra verildi.

Sonuglarin Dederlendirilmesi:

Her deneyde 15,30,45,60,75,120,135,160 ve 165. dakika-~
lardaki kontraksiyonlaran yiiksekligi (amplitiidil) ve onbeser da-
kikalik periyodlardaki frekansi saptandi. Bu dederlerin her
grup ig¢in ayri ayrai ortalamasi alinarak slitun grafidi halinde
degerlendirildl. Ayrica yine ayna slirelerde bazal tonus dedil-
gimi saptanarak lineer grafileri ¢izildi. $ekil X 'da ampli-

tld, frekans ve bazal tonus 8lgimleri g8sterildi.

Frekons

AMPLITUD

Sekil X:0Ornek grafide amplitiid frekans ve bazal tonus Olglimleri

Daha sonra isoxsuprine ve ritodrine gruplari hem kont-
rol hem plasebo grublariyla hem de birbirleriyle karsilagtaril-

di, Istatistiksel Onemlilik testi olarak student t testi kulla-
nailda,



BULGULAR

Belirtilen siire igerisinde 82 ayri olgudan alinan 115
kas Ornegi iizerinde galigalda. Bunlardan dlizenli aktivite gOs-
teren 70 tanesl g¢aligma kapsamina alandi. 45 tanesi(% 39.2)di-
zenli aktivite gostermedi. Dllzenli aktivite gdsteren kaslarin
alindigi olgularin yag ortalamasi 41.85+6.2 iken diJerlerinin
yag ortalamasi 53.5+7.6 idi. Qalaigma 7 ayri grub iizerinden ya-~
pildi. Her grubun arasanda istatistiksel olarak Onemli fark
yoktu(p > 0.05). Bu Szellikler TabloIIl'de gdsterildi,

Endikasyon
Grup Yag |aravidal|Para e T o T hesensus Toplam
Kontrol 42 5.3 4.1 7 1 2 10
Plasebo I 40.3 5.6 4.3 6 2 2 10
Plasebo II 41.4] 6.2 }4.1 8 1 1 10
Ritodrin I 41.2] 6.3 |4.4 7 1 2 10
Ritodrin II  [43.4]| 6.1 |4.5 6 2 2 10
Isoxsuprine 1I1}43.2} 6.1 5.1 8 1 1 10
Isoxsuprine 1I|41.5| 6.4 |5.4 7 - 3 10
Ortalama 41.8| 6.0 ]4.55] 49 8 13 70

Tablo IIl; Gruplarin Ozellikleri
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Kas bBrnedli dizenli aktivite gbstermeye bagladiktan son-
ra kontraksiyonlar isli k&§it Uzerine yazdirilmaya baglandi,
Sekil XI'de kontrol ve plasebo gruplarina ait ritmik g¢alaigan

iki kasain grafigl gorilmektedir. Yine bu gruplarin frekans ve
amplitiid ortalamalari ve tonus dedigsimleri ayni sekilde g8ste-

rilmigtir,

~~~—~~ Plasebo ]
o S Plasebo {]
Kontrol

Frekans
BRLEE=

w0 oo, , ,dakika .. _dakika

15 30 45 60 75120135 B0 165 15 30 45 60 75 12013550165
A) B)

A)Amplitid ve tonus defdigim- B) Frekans ortalamalara
leri.

C) Ornek Grafiler

$ekil XI: Kontrol ve plasebo Gruplari Sonuglara.
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Kontrol grubu ve plascbo grubuna alt kaslar grafiklerden
ve fotograflardan kolaylikla gorillebilecedi gibi duzenli bir
aktivite gdstermigler ve 165 dakikalik zaman dilimi ilcgerisinde
gerek tonus gerek amplitiid ve gerekse de frekansda bir dedigsik-
lik gbrilmemigtir. Kontrol ve plasebo gruplari arasinda ista-
tistiksel olarak bnemli bir fark saptanmamistir(p »0.05).

Isoxsuprine grubu sonuglari: Bu grupta 25 ug/ml ve 100
nag/ml lik konsantrasyonlarda olmak lizere 10‘'ar kas seridiyle de-~
ney yapildi. flk konsantrasyonda spontan aktivitenin ortalama
amplitid, frekans ve tonus {izerine Ynemlli bir etkisi goriilmedi.
100 jug/ml lik konsantrasyonda lse ortalama amplitiid izerinde
bnemli bir diigme meydana gelmesine ragmen frekans ve tonusda
bir dejisme gdriilmedi. Ancak bu grupta 4 kas geridinde frekans-
da anlamla bir disme, 5 kas geridinde ise anlamli bir artma goz-
lendi. Bir kas geridinde frekansda degigim gbzlenmedi. Sonuglar
Sekil XII'de gosterildi.

Ritodrin grubu sonuglaris Bu grupta 25 ug/ml ve 50 ug/ml
olmak lizere ikl ayri konsantrasyonda ¢aligildi. Ilk konsantrasw
yonda spontan aktivitenin ortalama amplitlid ve frekansi lizerin-
de bir degisim gozlenmedi. Ancak tonus lizerinde gozle gbriilen
fakat istatistiksel olarak &nemsiz bir artma gbzlendi(p) 0.05).
50 mg/ml lik konsantrasyonda ise amplitiidde ani bir dlisme, fre-
kansda artma ve bazal tonusda yllkselme saptandi. Bu defigiklik-
ler istatistiksel olarak dnemli idi(p¢ 0.05). Sonuglar Sekil
XIII'de gUsterildi.
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50 jug/ml lik konsantrasyonda ritodrin grubunda amplitiid
tonus ve frekans Uzerindeki degigiklikler, 25 ug/ml 1ik ritodrin,
kontrol,plasebo ve 25 ug/ml lik isoxsuprine grubu ile karsilag-
tirildiganda istatistiksel olarak Gnemli bulundu (p { 0.05 ).

100 ug/ml lik konsantrasyondaki isoxsuprine grubu ile kargilag-
tirildigdinda ise amplitiid Uzerindeki dedigikliklerde fark ol-

mamasina kargin frekans ve tonus iizerindeki farklar énemli idi

(p<0.05).



TARTISMA

Bu aragtirmamizda insan myometriumundan alainan serite-
ler invitro olarak galigilarak kontraksiyon fizyolojisine ve
kontraksiyonlari inhibé edici ajan olarak kullanim alani bul-
mug olan isoxsuprine vé ritodrin'in etki mekanizmasina agiklik
getirmeye ga11§11m1§t1f. Onceden belirtildigi gibi uterus kont-
raksiyon mekanizmasi oidukga karagiktir ve g¢egitli kontrol sis-
temleri arasanda belli bir denge iginde claylanir. Bu nedenle
invitro sistem iginde ﬁyometriumla vapilan aragtirmalarda vari-
lan sonuglarain klinik uygulamalarda direk olarak kullanilmasi
olanaksizdir. Ancak klinik uygulamalara ve etkl mekanizmasi-
nin anlagilmasina yardimca olabilir,

Invitro gallgmaiarda onemli bir engel myometrium Srnedi-
nin bozulmadan ve zedeienmeden alinarak laboratuara taginmasi-
dir. Kas zedelenirse veya agiri gerilirse agifa ¢ikan PG'ler
nedeniyle dlizensiz konﬁraksiyonlar ortaya gikmaktadar(32).
Myometrium Srnedinin olumsuz etkilenmesini &nlemek igin A.Ute-

rinalar badlanmadan kas alinmali ve havada kurumamasi igin sofuk
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ve oksijene solusyon igerisine konarak en kisa zamanda labora-
tuara gotirlilip ga11§1ima11d1r. Buzdolabinda saklandlktah son-
ra galisilan kaslarda ritmik kontraksiyon orani az oldugu éi-
bi amplitiidlerde daha kliglk olmaktadir.

Kaslaran kontraksiyonlarlnl etkileyen ©nemli etkenler-
den biride drnek alinan olgunun yagidar. Dlizenli aktivite gbs-
teren kaslarain alindada olgularin yas ortalamas141“Q36.2 iken
galismayan kaslarin alindigi olgularin yag ortalamasinin 53.5+
7.6 olmasi bu gdrilsi desteklemektedir.

invitro ortama olugturan en &nemli etken hig sliphesiz
deney solusyonudur. Deney solusyonunun tim elemanlari eksiksiz
olarak in vivo kogullardaki ile ayni oranda olmalidir. Bu gsart-
lari sadlayan en ideal ‘solusyon Krebs-bikarbonat-giukoz solus-
yonudur(NaCl 118, KCl 4.75,CaClH,0 2.53, KH,PO, 1.2, MgSo, 7,

H.0 2.44, NaHCO, 17.3, glukoz 13 mM) (53,54). Bunun yaninda de~
3

2
gigik arastaraicalar Munsick solusyonu, Krebs-ringer bicarbona-
te, Locke, Tyrode solusyonu v.s. gibi degisik oranlarda eleman-
lar igeren solusyonlar kullanmiglardir(7,13,23,32). Bunlarin
igerisinde Lehrer'in galigmalaranda kullandigil solusyon pratik
ve ucuz olmasinin yanisara uterus kontraksiyonlari ig¢in uygun
ve yeterli bir ortam olugturmaktadir(5,34). Bu nedenle galig-
malarimizda litrede 9 gr NacCl, 0.4 gr KCl, 0.24 gr CaClz,0.4 gr
NaHCO; ve 0.1 gr glukoz igeren bu solusyon kullanilmistir.
Alinan kaslarin % 60.8'inde dizenli aktivite goriilnig-
tiir. Alinan kas Ornekleri ig¢inde dilzenli aktivite gbsterenlerin
oranini veren tek literatilrde bu oran % 55.3'dlir(13). Ayni 1i-

teratiirde sezeryan sectio sirasinda alinan kas -‘Orneklerinde
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bu oran % 71.3 olarak verilmektedir.

Gruplar arasinda gerek operasyon endikasyonlari, gerekse
yag ve gebelik sayisi arasinda fark olmamasi gruplarain birbir-
leriyle kargilagtirilabilmesini mimkiin kilmigtar,

Isoxsuprine ver?len grupta kaslarin 25 jug/ml den daha ylik-
sek konsantrasyonlarda etkilendikleri saptanda. loo,ug/ml‘lik
konsantrasyonda ise belirgin etki gozlenmekte idi. flging bir
gozlem ortalama frekaﬁéda istatistiksel olarak dnemli olmayan
hafif bir artma saptanmasina ragmen 5 kas trneginde frekansda
anlamli bir art1§1ﬁ saptanmasi idi(p { 0.05). Bu olayan nedeni
tam agiklanamamakla birlikte bazi kas 8rneklerinde isoxsuprine!
in koutraksiyonlarin gliclinii azaltmakla birlikte frekansini ar-
tirdiga agiktir. Bu olaya tavgan uterusunda yapilan invitro
bir galigmada rastlanmistar(1l5). Ancak 1978 yilinda Aridogan
tarafindan yapilan bir ¢aligmada insan myometriumu Uzerinde
isoxsuprine'in frekansi degigstirmedigi gbsterilmistir(5).Yine
bir bagka ¢aligmada isoxsuprine'in ancak 300 jug/ml 1lik konsant-
rasyonda gerek amplitud gerekse frekansda azalmaya neden oldu-
gu bildirilmistir(32). Bu olayin isoxsuprine'in etkisinden daha
¢ok kas oGrnegi allnan.bﬁlgenin dzelliginden kaynaklanmasi olasi-
l11gar daha fazladir. BYyle kaslarda isoxsuprine'in beta agonist
etkisiyle kontraksiyon glciini azaltirken bilmedidimiz bir etki-
siyle eksitabiliteyi artirdigi digiiniilebilir. Frekansdaki bu
artis daha belirgin olarak 50 jug/ml konsantrasyonda ritodrin
ile de saptanmigtir. Bu artig istatistiksel olarak anlamlidir
(p {0.05). Bu grupta tipik olarak bazal tonus Uzerinde degigik-
likler ortaya gikmaigtir. Ritodrin verildikten hemen sonra tipik
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olarak tonusda artma olmaktadir. Bu artig hem her kasda, hem de
digjer grup ortalamalariyla kargilagstirildiginda anlamlidar.¥ine
bu grupta ilsoxsuprine ile farkli olarak normal solusyonla bir
slire yikanan kas Ornedi ilk bagtaki ritmik kasilmalarina ve

tonusuna dénmektedir. Isoxsuprine'in etkisi ise kalici olmakta-

dar.
Literatlirde ritodrin ile insan uterusu lzerinde yapilan

invitro galigsma sayisi azdir. Bunlardan birinde 200 ug/ml 1lik
konsantrasyonda anplitiidde anlamla bir azalma saptanirken fre-
kans ve tonusda bir degigik gbzlenmemigtir(32). Bir bagka aras-
tirmada ise uterus kontraksiyonlari lizerinde c¢ok yliksek dozda
bile spesifik etki gdriilmemigtir(3l).

Klinik olarak isoxsuprine 250-500 ug/ml,ritodrin ise 50-
450 ng/dakika dozlarinda kullanilmaktadir. invitro ortamda uy-
gulanan 100 jug/ml lik isoxsuprine ve 50 mg/ml lik ritodrin dozu
invivo olarak hedef organda ulagilmasis olanaksiz olan dozlardir.
Ancak &zellikle ritodrin olmak lizere beta agonistlerin erken
travay tedavisinde etkinliginin(% 75-85) gbsterilmesi verilen
dozun kontraksiyonlari inhibe etmekte yeterli oldujunun goster-
gesidir(6). Bu dozlarain invitro c¢aligmamizda etkisiz olup ¢ok
ylksek konsantrasyonlar gerektirmesini agiklamak gligtiir. Bir
agiklama yolu bu iki ajanin uterus kontraksiyonlarini inhibe
etme mekanizmasainin invivo ve invitro gartlarda farkli olmasi
olabilir. Gergekten gerek tonusda artma gerekse frekansda art-
ma invivo olarak gdsterilememistir ki zaten bbyle bir olay er-
ken travay teaavisi ilkeleri ile bltlinllyle zattir. Benzer se~

kilde insan myometrium geritleri {izerinde lokal anestetiklerin
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invitro etkisini arastaran bir galismada lidocaine,prilocaine,
bupivacaine ve etlidocaine'in amplitiidlerde bellirgin azalmaya
kargin bazal tonusu belirgin gekilde artirdidi gdsterilmigtir
(53). Ayni aragtirmada bu ilaglarin konsantrasyonu arttikga
frekansda artmaya neden oldugu da saptanmigtir. Tonusda ve fre-
kansda kaslar arasainda goriilen bu farkliliklar degisik resep-
tdr sistemlerinin uyarilmasina baili olabilir, Myometriumdé re;
laksasyona neden olan beta2 reseptorler yaninda kontraksiyon-
larain stinililasyonuna neden olan alfa reseptorlerde vardir. Bu
reseptdrlerin uyarilmasi ile intrauterin basincin arttidi bi-
linmektedir. Belkide isoxsuprine ve ritodrine saf beta agonis-
ti olmayip, invitro gartlarda ve yiiksek konsantrasyonlarda
alfa reseptorleride etkilemekte ve tonus ve frekansda artaisa
neden olmaktadir. Kaslar arasindaki tonus ve frekansda etki-
lenme farklaligi ise primer olarak igerdigl reseptdre gbre de-~
gigmektedir, Hangi resepttr dominantsa, ona uygun cevap alin-
maktadir(l,41l). Bu teorinin do¢jru olup olmadifini anlamak igin
benzer ¢alagmayi kas Ornekleri alfa reseptdr blokerleri ig¢inde
tutularak blokaj yapaildaktan sonra yapmak gerekir. Bu gekilde
fizyolojik banyoya phentolamine konarak yapilan bir galigsmada,
kontraksiyonlarain amplitiidinde ve tonusunda bir degigme olma-
diga yayainlanmigtir. Ancak ayni yayinda, isoxsuprine ve ritod-
rin'in kaslar lizerindekil nonspesifik etkisil beta blokdrlerle
de Onlenememis ve gebe olmayan insan myometriumunda beta ago-
nistlerin spesifik bir etkisi olmadigi one sitirlilmistir(3l).
Buna gbre ancak gebe uterusta beta reseptorler geligmekte ve

beta agonistlerin spesifik etkisi ortaya ¢akmaktadair.



Gergekten invivo gartlarda ve kullanlilan kiinik dozlarda beta
agonistlerin uterus tonusunu ve kontraksiyon siklifini azaltti-
g1 bilinmektedir(l5). Berg ve arkadaglari ise gebelidjin sonla=-
rina doyru beta reseptodrlerde bir azalma oldujunu bildirmis-
lerdir(9).

Belki de beta agonistler etkilerini ancak invivo gart-
larda olugturulabilen bir mediatdr veya endometrium digi mer-
kezler lizerinden géstérmektedir. Bu konunun agikliga kavugtu-
rulabilmesi ig¢in daha derinlemesine ¢aligmalara gereksinim
vardir. Galigmanin gebe olmayan uterus kaslari ile yapailmis
olmasi sonuglarin direk olarak erken travay tedavisine uygulan-
masini bir Olg¢lide sinirlamaktadir. Her ne kadar invitro gart-
larda yapilan g¢aligmalarda tokolitik ajanlarin gebe olan ve
olmayan insan uterus kasi lzerinde etkileri arasinda fark ol~-
madifini savunan yayanlar varsa da(7,32) sekil III'de agikga
gorildigl gibi uterus kontraksiyonlarinin koordine bir gekilde
ortaya gakmasi igin gerekli gap junction olugumu ancak terme
vyakin gergeklegmektedir. Yine gebe uterusda kontraksiyonlarin
baglatilmasi i¢in myometrium digsinda sentezlenen oksitoain ve
myometriumda da sentezlenebilen prostaglandinlere gereksinim
vardir. Invitro gartlarda myometrium §eridinde PG sentezine de-
vam edilebilmesine ragmen(27) oksitosin ortamda bulunmamakta-
dir. Bunlara ragmen gebe olmayan uterus kasinin invitro gart-
larda ritmik kontraksiyonlarinin gbzlenmesi ve bu kontraksiyon-
larin g¢ok yliksek dozda bile olsa beta agonistler tarafindan be-

lirgin gekilde inhibe edilmesi beta agonistlerin myometrium



lzerine direk etkisi oldugunu gdstermektedir(3l).

Beta adrenerjilk reseptorlerde uzun siireli agiri stimi-
lasyona kargi dogal bir savunma mekanizmasi olarak desensiti-
zasyon fenomeninden bahsedilir(30). Phosphodiesterase enzimi,
myometrium kontraksiyonlarinin baglamasinda tetigi g¢eken fak-
tor olan cAMP'yil hidrolize ederek inaktif hale getiren bir en-
zimdir. Beta agonist verilen olgularda bu enzimin artmasi ile
desensitizasyonun ortaya g¢aktaiga One slUriilmektedir(10,11).

Bu nedenle beta agonistlerin bu enzimi inhibe eden ilaglarla
(6rn. theophylline ile) kombine olarak kullanilmasini dneren
yayainlar(1ll) oldugu gibi, uterus kontraksiyonlarin eski siddet
ve frekansina donmesini onlemek ig¢in aralakli olarak beta ago-
nist kullanmak gerektigini one sliren yayinlar da vardir(54).
Boylece ayni =zamanda llaca bagli yan etkilerde teorik olarak
minimale inecektir. Bizim ¢alismamizda oldugu gibi Johnson ve
ark.nin galigmalarinda da bhoyle bir etkiye rastlanmamigtir(3l).
Klinik olarakda erken travay tedavisinde beta agonistler olguya
devamli olarak verilmekte, inflizyona ara verildidi takdirde
tedavi bagarasizlikla sonuglanmaktadar(6,28).

Bu ¢alisma ile klinikte yaygin olarak kullandiamiz ri-
todrine ve yerini almig oldufu isoxsuprine'in gebe olmayan in-
san uterusundan elde edilen myometrium seritleri iizerindeki
etkisi gtsterilmigtir. Ancak etki mekanizmasinin tam agiklana-

bilmesi ig¢in daha ileri aragtirmalara gerek vardar.



OZET

Bu ¢alisma ile Gukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Kadan
Hastaliklari ve Dojum Ana Bilim Dali klinidinde histerektomi ya-
pilan olgulardan elde edilen myometrium geritlerinin spontan
kontraksiyonlaranin invitro bir sistemde pagonist iki ajan, ri-
todrin ve isoxsuprine ile inhibisyonu incelendi. 1 temmuz- 30
kasaim 1985 tarihleri arasinda 82 ayri olgudan alinan 115 kas dr-
nedgi lizerinde galigildi. Bunlar igerisinde diizenli aktivite gds~-
teren 70 tanesi kontrol, plasebo, 25 ve 100 ug/ml lik konsantras-
yonlarda isoxsuprine, 25 ve 50 ug/ml lik konsantrasyonlarda ri-
todrine olmak lzere gruplara ayrildi. Kas Srnekleri 38°C'lik
bir banyo igerisinde devamli O2 verilen Lehrer solisyonu igeri-
sinde tutularak kontraksiyonlari isli kimograf {izerine yazdiril-
di. B agonist iki ajaninda, klinik olarak hedef organda ulagil-
mas1i olanaksiz olan ylksek dozlarda myometrium kontraksiyonla-
rini etkiledi§i saptandi.Amplitiidlerde belirgin inhibisyona
kargilaik(p { 0.05) &zellikle ritodrinde olmak lizere bazal tonus
ve frekansda artma saptandi. 50 ug/ml'lik rifodrin grubunda
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gbrillen amplitiidde ‘azalma ve bazal tonusda artma ve 100 ug/ml.

lik isoxsuprine grubunda gorilen amplitiidde azalma kontrol \‘re
plasebo gruplariyla kargilagtairildiganda anlamli bulundu(p{0.005).
P agonist ajanlara kargi bir desensitizasyon gbriilmedi.
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