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OZET

Oksitosin Reseptor Desensitizasyonu Olusturulmus Gebe ve Gebe Olmayan Si¢an
Uterus Dokusunda TRPV4 Kanallarimin Etkisi

Oksitosin dogum olayindaki en 6nemli hormondur. Uterus kontraksiyonlarinin
diizenlenmesinden sorumludur. Oksitosine devamli yiiksek miktarda maruziyet oksitosin
reseptor desensitizasyonuna neden olur. Oksitosin reseptor desensitizasyonu uterus diiz
kaslarmin dogum sonrasi kasilamamasina (uterus atonisi) sebep olarak post partum hemoraji
(PPH) yani dogum sonrasi kanamaya yol agar. Bu c¢aligmada Oksitosin kullanimindaki
sinirlamalar goz onlinde bulundurularak uterus kasilmalarinin diizenlenmesinde yeni bir

tedavi hedefi bulunmasi amaglanmistir.

“Transient reseptor potansiyeli (TRP) kanallar1” kalsiyum (Ca*?) gegirgen katyonik
bir kanal ailesidir. Son yillarda yapilan ¢alismalarda bu ailenin bir iiyesi olan Transient
reseptor potansiyeli vaniloid 4 (TRPV4) kanallarinin uterus miyometrial dokularinda var
olduklari, gebelikle beraber hem m-RNA hem de protein diizeyinde arttiklar1 tespit edilmistir.
TRPV4 kanal antagonistlerinin uterus kasilmalarinin azaltilmasinda ve erken dogumun
onlenmesinde kullanilabilecekleri yapilan ¢alismalarla gosterilmistir. TRPV4 kanal agonisti
GSK1016790A'nin siganlarda uterus kasilmalarini artirdigi gosterilmistir. Ancak oksitosin

desensitizasyonunda bu kanallarin rolleri ile ilgili herhangi bir ¢alisma yapilmamustir.

Bu ¢alismada izole organ banyosu ortaminda oksitosin desensitizasyonu gelistirilen
gebe ve gebe olmayan siganlarin uterus stripleri TRPV4 agonist ve antagonistine maruz
birakilarak  uterus kasilmalart  kaydedildi. S6z konusu kanallarin  oksitosin

desensitizasyonunda uterus dokusu lizerindeki etkileri arastirildi.

Gebe ve gebe olmayan si¢anlarda oksitosin desensitizasyonu gerceklesmis dokularda
GSK1016790A’nin  oksitosin  kadar kontraksiyonlar1 artirdigit banyo ortaminda
GSK1016790A nin varliginda kiimiilatif oksitosin uygulanmasinin tek basina oksitosin
uygulanmasindan daha etkili oldugu tespit edildi. Bu etkinin farkli mekanizmalarla hiicre i¢i

Ca+? diizeyini artirtyor olmalarindan kaynaklandig diisiiniilmektedir.

Anahtar Sozciikler: Oksitosin, Oksitosin reseptor desensitizasyonu, Postpartum hemoraji,

TRPV4 kanallari, Uterus atonisi
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ABSTRACT

Effects of TRPV4 Channel in Pregnant and Non-pregnant Rat Uterine Tissue

Induced by Oxytocin Receptor Desensization

Oxytocin is the most important hormone in the labor. It is responsible for the
regulation of uterine contractions. Continuous exposure to high doses oxytocin causes
oxytocin receptor desensitization. Oxytocin desensitization causes postpartum haemorrhage
(PPH), which is caused by failure in the contraction of the uterus following delivery (uterine
atony). These limitations in the use of oxytocin have led to need for new therapeutic targets

in the regulation of uterine contractions.

Transient receptor potantial (TRP) channels' are superfamily of cation channels
mostly permeable to calcium. In recent years studies have shown that the presence of
transient receptor potantial vanilloid 4 (TRPV4) channels, a member of this family, are
present in uterine myometrial tissues. It was also found that mMRNA and protein levels of
these channels are increased with pregnancy. Studies have shown that TRPV4 channel
antagonists can be used to reduce uterine contractions and prevent preterm labor. TRPV4
channel agonist GSK1016790A have also been shown to increase contractions rat uterus.

However, no study has been done on the role of these channels in oxytocin desensitization.

In this study, uterus strips obtained from pregnant and nonpregnant rats, who
developed Oxytocin desensitization in isolated organ bath environment, were exposed to
TRPV4 agonist and antagonist. Uterus contractions were recorded and the effects of these

channels in Oxytocin desensitization on uterine tissue were investigated.

In pregnant and non pregnant rats, it was determined that GSK1016790A increased
contractions as much as oxytocin in oxytocin desensitized tissues, and cumulative oxytocin
administration in the presence of GSK1016790A in organ bath was more effective that
oxytocin administration alone. It is thought that this effect is due to the fact that they increase

the intracelular Ca+2 level by different mechanisms.

Keywords: Oxytocin, oxytocin receptor desensitization, postpartum haemorrhage, TRPV4

channels, uterine atony
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1. GIRIS ve AMAC

Bu calismada Oksitosin desensitizasyonu olusturulmus gebe ve gebe olmayan sigan
uterus dokusunda Transient reseptor potasiyeli vanilloid 4 (TRPV4) kanallarmin doku

kontraktilitesine etkisi arastirilmistir.

Anne Olimii; O0lim nedenine bakilmaksizin gebelik sirasinda veya gebelik
sonlanmasindan sonraki 42 giin i¢erisinde meydana gelen 6liimler olarak tanimlanmaktadir
(1). Her y1l yaklasik 200 milyon kadinin gebe kaldig1 diistintildiigiinde anne sagliginin ¢ok
onemli bir konu oldugu anlasilmaktadir. Tiim anne 6liimlerinin %75’ini olusturan baglica
komplikasyonlar; siddetli kanama, enfeksiyonlar, hamilelik sirasinda yiiksek tansiyon ve
uygun olmayan kosullarda kiirtajdir. Amerika’da anne 6liimlerinin %1 1’inin dogum sonrasi
kanamadan kaynaklandig: belirtilmistir (2, 3). Tiirkiye Ulusal Anne Oliimleri Raporu’na

gore dogum sonrast kanama goriilme sikligi 2005 yilinda %8 olarak saptanmustir (4).

Dogum sonrasi kanamalariin en 6énemli nedeni uterus atonisidir (1). Uterus atonisi
dogum sirasinda salgilanan endojen oksitone yanit olarak uterus miyometriyal hiiclerinin
yeterince kasilamamalaridir (5). Uterus atonisi tedavisinde ilk segenek olarak oksitosinin
kullanildig1 ancak oksitosine devamli maruziyet sonucunda oksitosin reseptor
desensitizasyonu gelistigi ve oksitosinin atoniyi durdurmada klinik diizeyde yetersiz kaldigi
bilinmektedir (3). Uterus atonisinin yeni ve daha etkili ajanlarla tedavi edilmesi, atoniye
neden olan fizyolojik olaylarin incelenmesi anne Sliimlerinin dnlenmesinde biiyiik 6neme

sahiptir.

Oksitosin hipotalamustaki paraventrikiiler nukleus ve supra optik nukleusta yer alan
magnoseliiler noronlar tarafindan sentezlenip hipofiz bezinin arka lobundan dolasima
verilen bir nanopeptid yapili hormondur (6). Oksitosin miyometrial hiicre yiizeylerindeki
oksitosin reseptorlerine (OTR) baglanarak etki gosterir. OTR, rhodopsin tipi sinif-1 G-
protein kenetli reseptdr ailesinin iiyesidir. Oksitosine devamli ve asir1 maruziyet OTR
desensitizasyonuna neden olur. Oksitosin desensitizasyonu miyometrial hiicrelerin
oksitosine verdigi kontraksiyon cevabinin bozulmasina buna bagli olarak uterus

kontraksiyonlarinin saglanamamasi ve dogum sonrasi kanamanin durdurulamamasina neden
olur (7).

Transient reseptor potansiyel (TRP) iyon kanallari non selektif- segici olmayan
katyon kanallaridir. Aktivasyon mekanizmalar1 ve secicilikleri bakimindan diger iyon
kanallarindan daha fazla gesitlilik gosterdiklerinden dikkat ¢ekicidirler (8). Bu grubun bir alt
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tipi de Transient reseptor potensiyeli vanilloid (TRPV) kanallaridir. TRPV kanallar1 Ca*™ Na
ve Mg iyonlarma gecirgendir, endojen ligandlar, 1s1, mekanik ve osmotik stres tarafindan
aktive edilen duyusal aracilar olarak islev goriirler (9). Literatiirdeki ¢alismalar bu grubun
bir alt tipi olan TRPV4 kanallarinin uterus dokusunda hem myometrial hem endometrial
diizeyde var oldugunu gostermistir (10). Yapilan ¢alismalarda 6zellikle dogum eyleminin
yaklastig1 son donemde bu kanallarin ekspresyonunun arttigi, TRPV4 kanal agonistlerinin
uterus kontraktilitesini arttirdigt ve oksitosinin gosterdigi kontraktil etkinin TRPV4
antagonistleri varliginda azaldigi gosterilmistir (11). Dogum eylemini takiben gergeklesen
OTR desensitizasyonun olusmasinda ve tedavi edilmesinde TRPV4 kanallarinin bir rolii

olabilecegi fikrini diisiindiirmektedir.

Bu tez calismasi kapsaminda, uterus dokusunda OTR desensitizasyonunda TRPV4
kanallarinin roliinii incelemek {izere izole organ banyosu yontemi kullanilarak deneysel
calismalar yapilmistir. Gebe ve gebe olmayan Sprague-Dawley si¢an gruplarinin uteruslari
kullanilmustir. Izole organ banyosuna asilan miyometrial striplere oksitosin, TRPV4 agonist
ve antagonisti kullanilarak s6z konusu ajanlarin uterus iizerinde olusturduklar1 kontraktil

yanitlar incelenmistir.

Dogum eylemi yaklastikga uterus dokusunda TRPV4 ekpresyonunun artmasi
eylemin gerceklesmesinde bu kanallarin bir rolii oldugunu diistindiirmektedir. Dogum
eylemi sirasinda uterus kontraksiyonlari indiikleyen temel endojen molekiil oksitosindir.
TRPV4 kanal antagonistleri varliginda oksitosinin oksitosik etkisinin azalmasi bu kanallarin
oksitosinin kontraktil etkisine katkida bulundugunu géstermektedir. Tiim bu veriler bir arada
diistiniildiiglinde;  oksitosinden yeterince faydalanilamamasindan kaynaklanan bir
patolojinin tedavisi i¢in aract bir baska kanalin aktivitesi artirilarak desensitizasyon

sonucunda olusan yanitsizligin giderilmesinin saglanabilecegi diistiniilmiistiir.

Bu bilgiler 1s181inda bu ¢caligmada, anne 6liimlerinin en 6nemli nedenlerinden biri olan
uterus atonisi tedavisinde gelisen OTR desensitizasyonunda literatiirde daha Once
incelenmemis olan TRPV4 kanallarmin rolleri arastirilmistir. Bu kanallar, uterus atonisi
tedavisinde yeni bir tedavi hedefi olarak degerlendirilmistir. Calisma kapsaminda, izole
organ banyosuna asilan gebe ve gebe olmayan sicanlara ait miyometrial stripler iizerinde
TRPV4 kanal agonistlerinin tek baslarina ya da oksitosinle beraber kullanimlarinda uterus

diiz kas1 kontraktil yanitina etkileri incelenmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Anne Oliimii

Anne oliimii; gebelik siiresince, dogumda ya da dogumu izleyen 42 giin igerisinde
meydana gelen Oliimler olarak tanimlanmaktadir. 42 giin ile 1 yil arasinda gerceklesen
Oliimlere ‘gec¢ anne Oliimleri’ denir. Her yil diinyada yaklasik 200 milyon kadin gebe
kalmaktadir. Bu yiizden anne saglig1 toplum saglig1 agisindan ¢ok 6nemli durumdur. 2017
yilindayapilan bir ¢alismada diinyada her giin yaklasik 810 kadin gebelik ve dogumla ilgili
onlenebilir nedenlerle 61diigi tespit edilmistir. Anne Sliimleri tiim diinyada tabloda belirtilen

Olgeklere gore degerlendirilir (1, 12).

Tablo 1. Anne 6limii 6lgekleri

Anne Oliimii Oran Her 100000 canli dogumda goériilen anne 6liimlerinin
sayisidir. Geg anne dliimleri bu orana dahil degildir.

Anne Oliimii Hiz1 Her 100000 gebelikte (canli veya 6lii dogumla sonuglanan
gebelikler >20 hafta) goriilen anne 6liimii sayisidir.

Geg anne dliimleri bu orana dahil degilidir.

Gebelik iliskili Oliim Her 100000 canli dogumda goriilen gebelikle iligkili
Orant anne Oliimlerinin sayisidir.
Yasam Boyu Risk Bir kadmin dogurganlik yillar1 boyunca kiimiilatif olarak

hem hamile kalma olasiligin1 hem de bu hamileligin sonucu

olarak 6lme olasiligint hesaba katar

Diinya Saglik Orgiitii verilerine gore 2000-2017 yillari arasinda anne 6liim orani
diinya ¢capinda %38 azalmistir. Bu 6liimlerin %941 az gelismis ve gelismekte olan iilkelerde
gerceklesmistir. Diinyada gebelikle iligkili olarak 2017 yilinda toplam 295.000 kadin
Olmiistiir. 2017 yilinda diisiik gelirli tilkelerde anne 6liim oran1 100.000 canli dogumda 462
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iken, yiiksek gelirli tilkelerde 100.000 canli dogumda 11°dir (13). Kadinlar gebelik ve
dogum sirasinda ya da sonrasinda meydana gelen istenmeyen olaylar nedeni ile 6lmektedir.
Tiim anne Oliimlerinin %75’ini olusturan baslica istenmeyen olaylar; siddetli kanama,
enfeksiyonlar, gebelik sirasinda yiiksek tansiyon ve uygun olmayan kosullarda kiirtajdir.
Siirdiiriilebilir kalkinma hedefleri baglaminda iilkeler 2030 yilina kadar anne Oliimlerin
azaltilmasi i¢in yeni bir hedef olusturmustur. Bu hedef kiiresel anne 6liim oranini 100.000
canli dogumda 70’in altina diisiirmek ve higbir iilkede bu oranin kiiresel ortalamanin iki

katindan fazla olmamasini saglamaktir (1, 14).

Tiirkiye i¢in incelendiginde ise, Saglik Bakanligi’nin verilerine gore iilkemizde yilda
2 milyon civart gebelik oldugu ve maalesef bu gebelerden 465.000’inin gebelikleri siiresince
hi¢ bakim almadig1 1998 yil1 Tiirkiye Niifus ve Saglik Arastirmasi’nda yayilanmistir. Yine
ayni arastirmada son bes yildaki dogumlarin %26.7’sinin evde ve %19.4’linlin saglk
personeli yardimi olmadan gergeklestigi belirlenmistir. Ulkemizde anne 6liim orani her
100.000 canli dogum igin 49.2 iken, yasam boyu anne 6liim riski 570 gebelikte birdir. Yani
Tiirkiye’de her 570 kadindan biri gebelige bagli nedenler ile yasamini yitirmektedir (4).

2.2. Dogum
2.2.1. Dogum Eylemi Fizyolojisi

Dogum eylemi; miyometrium, desidua ve servikste giinler ve haftalar igerisinde
kademeli olarak meydana gelen, saatler i¢inde hizli degisiklerle gebe kalma iiriinlerinin
(fetiis ve plasenta) atilmasi ile sonuglanan ardisik entegre bir dizi degisiklik iceren fizyolojik
bir stirectir. Eylemin gerceklesmesi i¢in uterus kontraksiyonlari ve servikal dilatasyon
baslamadan 6nce rahim agzinda biyokimyasal bag doku degisikleri meydana gelir. Tiim bu
olaylar fetal membranin yirtilmasindan 6nce tamamlanmis olur. Dogum sonrasi uterus

gebelik oncesi durumuna yavasca geri doner (15, 16).

Dogum eylemi fizyolojik olarak degerlendirildiginde uterus uyaricilarinin aktive
ettigi bir siirecten cok gebeligin uterus iizerindeki baskilayici etkilerinin son buldugu bir
saliverilme siireci oldugu ortaya ¢ikar. Ornegin miadinda hareketsiz bir uterustan alman ve
izotonik bir su banyosuna yerlestirilen miyometrium seritleri ilave uyaran olmadan
kendiliginden kuvvetli sekilde biiziiliirler. Bununla birlikte hem inhibe edici hem uyarici

yolaklar uterus aktivitesinde rol oynar (17).



Gebelik sirasinda uterus aktivitesi dort farkli fizyolojik asamaya ayrilabilir. Bu
evreler; inhibisyon, aktivasyon, stimiilasyon ve involiisyon evreleridir. inhibisyon evresinde
inhibitorlerin etkisinde uterus islevsel durgunluk halindedir. Bu inhibitorlere progesteron,
prostasiklin, nitrik oksit ve kalsitonin ornek gosterilebilir. Aktivasyon evresinde dogum
periyodu yaklastik¢a progesteronun fonksiyonel etkisinde bir geri ¢ekilme goriiliir. Ostrojen
gibi literotropinlerin miktart artar. Kontraksiyon ile iliskili proteinlerin (prostaglandin ve
oksitosin gibi) ekspresyonlar1 artar, spesifik iyon kanallar1 aktive olur ve gap junctionlarin
onemli bir parcasi olan connexin 43 seviyeleri artar. Bu durumda bitisik miyometrial
hiicreler arasinda gap junction artisi olur. Bu da miyometrium igerisinde elektiriksel
senkronizasyonun artisina ve kasilmalarin daha etkili koordinasyonuna olanak saglar.
Stimiilasyon evresinde miyometrial aktivasyonun ardindan uyarict prostaglandinler
(prostaglandin E2 ve prostaglandin F2 alfa) ve oksitosin gibi endojen ve eksojen uterotonik
agonistler hazirlanmis uterusu kasilmak iizere uyarir ve doguma yol agar. Son evre
involiisyon evresidir. Dogumdan sonra uterus involiisyona ugrar yani kii¢iiliir ve eski haline

doner. Bu siirece oksitosin aracilik eder (17).

Dogum eyleminin kendiliginden baslamasini takiben miidahale yapilmadan normal
fizyolojik siireci takip ederek gergeklesen dogumlar miidahalesiz dogumlardir. Dogum
eyleminin ger¢eklesmesi i¢in maternal ya da fetal sorunlar varsa disaridan siirece miidahale
edilir. Bu dogum tiiriine miidahale edilen dogum denir. Bu dogumlar1 giivenli bir sekilde
gerceklestirmek veya hizlandirmak icin kullanilan yontemlerden bazilari lavman uygulamasi,
epizyotomi, oksitosin indiiksiyonu, amniyotomi, vakum uygulamasi, elektronik fetal

monitarizasyon, litotomi pozisyonu, perine trasi ve sik vajinal muayenedir (18, 19).

Dogum eylemine yapilan cerrahi bir miidahale olan sezaryen operasyonu da
miidahaleli doguma Ornektir. Sezaryen acik karmn kesisi ve uterusta bir kesi ile meydana
gelen fetal bir dogumdur. Belgelenen ilk sezaryen milattan sonra 1020 yilinda ger¢eklesmis,
o giinden bugiine degin biiyiik gelismeler gostermistir. Her y1l bir milyondan fazla kadinin
sezaryen ile dogum yapmasi nedeni ile giiniimiizde Amerika Birlesik Devletleri’nde en sik
yapilan ameliyattir. Bir fetiisiin vajinal yolla dogamamasi pek ¢ok nedene bagli olabilir.
Dogum distosisi, anormal fetal kalp hizi, fetiisiin malprezentasyonu, cogul gebelik, plasenta
anomalileri sezaryen endikasyonu sayilabilir. Ilk dogumun sezaryen ile yapilmis olmasi

sonraki dogumlarini da sezaryenla yapilmasini zorunlu kilmaktadir (20).



Sezaryen vajinal doguma gore konforlu bir yontem gibi gortinmesine ragmen pek
¢cok komplikasyonu vardir. Ameliyat sonrast kanama riski bunlardan en Onemlisidir.
Kanama Amerika Birlesik Devletleri’nde maternal mortalitenin en énemli nedenlerindendir.

Ozellikle uzamis dogum eylemi ve fetal makrozomi kanama riskini artirir (20).

2.2.2. Dogum Sonras1 Kanama

Dogum sonras1 kanama hem gelismekte olan hem de geligmis {ilkelerde anne
Oliimlerinin en 6nemli nedenidir. Dogum sonras1 kanamalar; vajinal dogumdan sonra 500
mL'nin ya da sezaryen ile dogumdan sonra 1000 mL’nin tizerinde, hemodinamide bozukluga
yol acan, anne hayatin1 tehdit eden, kan ve kan iiriinii replasmani gerektirecek obstetrik
kanamalardir (21). Genellikle ilk 24 saat i¢indeki kanamalara ‘erken dogum sonrasi kanama’,
24 saat-6 hafta aras1 kanamalara ‘ge¢c dogum sonrasi kanama’ denir. Erken dogum sonrasi
kanamalar disiik (500-100 mL), orta (1001-2000 mL) ve siddetli (>2000 mL) kanamalar
olarak siniflandirilabilir (22).

Gelismekte olan iilkelerde anne OoOliimlerinde yillik morbiditenin 20 milyon,
mortalitenin ise yaklagik 125.000 oldugu tespit edilmistir (23). Amerika Birlesik
Devletleri’nde anne Oliimlerinin %11’inin dogum sonras1 kanamadan kaynaklandig:
belirtilmistir (22). Tiirkiye Ulusal Anne Oliimleri Raporu’na gére dogum sonras1 kanama
goriilme sikligr 2005 yilinda %8 olarak saptanmistir. Dogum sonrasi kanama vajinal
dogumlarin yaklagik %4'inde, sezaryen dogumlarin ise %6'sinda olusur. En sik goriilen
nedeni dogum sonrasi uterus kaslarinin yeterince kasilamamasidir (24). Bu duruma uterus
atonisi denir ve olgularin %60 ila 80’inden, anne Oliimlerinin ise %20 ila 30’undan
sorumludur. 1994-2006 yillar1 arasinda Amerika Birlesik Devletleri’nde dogum sonrasi
kanama oranin %26 arttig1 ve bu durumunda artan uterus atonisi oranlari ile iliskili oldugu

bulunmustur (25, 26).
2.3. Uterus

Uterus gebelik, menstriiasyon ve dogum olaylarindan sorumlu i¢i bos armut seklinde
bir organdir. Gebelik olusumunda fallop tiipiinden gecen dollenmis yumurtayr besleyerek
islev gosterir. Yumurta daha sonra endometriuma implante olur ve burada 6zellikle bu amag
icin gelistirilmis damarlardan beslenir. Embriyo biiyliyiip olgunlastikca uterus gelisen fetiise
uyum saglamak i¢in genisler. Normal dogum sirasinda serviks genisledikge uterus kasilir ve

bu da bebegin dogumu ile sonuglanir (27).



2.3.1. Uterus Anatomisi

Koronal kesimde bakildiginda ters bir liggen goriiniimiindedir. Anatomik olarak
uterus, mesanenin hemen arkasinda ve rektumun 6niinde kadin pelvisinde bulunur. Uterus
yukaridan asagiya iic ana bolime ayrilir. Ilk kisma fundus adi verilir. Fundus, fallop
tiiplerinin uterusa baglandig1 genis kavisli bir alandir. Ikinci kistm olan korpus uterusun ana
kismidir. Dogrudan fallop tiiplerinin seviyesinin altinda baslar ve agsagi dogru devam eder.
Ucgiincii kistm olan serviks ise uterusun alt bolgesi, yani rahim agz1 vajinaya agilan kisimdir.
Uterus igeriden disariya dogru ii¢ katmandan olusur. En i¢te endometrium tabakas1 yer alir.
menstiirel siklus sirasinda dokiilerek yenilenir. Ikinci katman miyometrium ad1 verilen kalin
diiz kastir. Biiyliyen bebegi tutmak i¢in gebelik sirasinda genisler. Dogum sirasinda bebegi
disar itmek icin kasilir. En dista yer alan katman serozadir. Uterusu kaplar ve gerektiginde

uterusun pelvis i¢inde hareketini saglar (Sekil 1) (28, 29).

Fallop Tiipleri
= 3

Fundus

Over

Endometrium
: = | [ — Miyometrium
Serviks | :
Servikal kanal
Vajina
B Seroza

Sekil 1. Insan uterus kesiti (Gentry’dan, (29))

Uterus etrafindaki pek c¢ok ligament tarafindan desteklenir. Overian ligamentler
fibroz yapilidir. Overlerin uterusun lateral yiizeyine baglanmasini saglar. Raund ligamenler
uterus lateralinden baglar, inguinal kanaldan geger ve labium majusa uzanir. Broad ligament
uterus ve tubalar1 pelvis ylizeyine baglar. Kardinal ligament uterusun baslica
ligamentlerindendir. Uterusun kanlanmasin1 saglayan uterin arter ve uterin venler ig¢inde
bulundurur. Serviks kardinal ligament tarafindan pelvik duvara tutturulur. Ayrica uterus

asagi taraftan pelvik diyagram, lirogenital diyagram ve perineal cisim tarafindan desteklenir.
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Uterus dogal olarak antevert/retrovert (one egik/arkaya egik) ya da orta hatta uzanabilir ya

da gebelikte oldugu gibi donebilir (28, 29).
2.3.2. Uterusun Kanlanmasi

Uterus internal iliak arterin 6n dalindan ¢ikan uterin ve yumurtalik arterler ile
kanlanmaktadir. Uterus arterleri uterusa kan saglayan ana kan damarlaridir. Myometriuma
girerken arkuat arterlere, arkuat arterlerde daha sonra radial arterlere dallanir. Endometrium
seviyesine geldiklerine bazal ve spiral arterlere dallanirlar. Uterin arterler uterusun farkli
noktalarini besler menstriiasyon ve gebelik sirasinda kan akiginin siirdiiriilmesinde 6nemli

bir rol oynarlar (30).

Uterusun fundal bdlgesi yumurtalik ve fallop tiipleri lenfatik drenaji ile birlikte para-
aortic lenf diigiimlerine drene olur. Bazilar1 ayrica raund ligament boyunca inguinal lenf
diigiimlerine drene olur. Uterusun alt kisimlar1 uterus kan damarlar1 boyunca dis ve igi iliak

lenf diigtimlerine drene olur (30).
2.3.3. Uterusun Innervasyonu

Uterus esas olarak kan damarlari ve miyometrial diiz kaslari innerve eden sempatik,
parasempatik ve duyusal sinirler tarafindan beslenir. Uterin govde ve serviksin sempatik
innervasyonunun Onemli bir kismi iiretro-vajinal kavsakta bulunan pelvik pleksusdaki
noronlardan kaynaklanir. Uterusa giden kolinerjik sinirler esas olarak paraservikal

gangliyonlardan kaynaklanir ve pelvik pleksus yolu ile uterusa girer.

Uterusun innervasyonu afferent ve efferent olmak tiizere iki bilesenden olusur.
Efferent yolagi olusturan otonomik sinir lifleri sempatik uglarindan noradrenalin,
parasempatik sinir liflerinden asetil kolin salgilar. Uterusun kontraksiyonlar1 ve kan akisi
saglanmasi i¢in ndrojenik komponenetler ¢ok dnemlidir. Kronik pelvik agri, endometriyozis,

adenomiyozis gibi hastaliklarin patofizyolojik mekanizmalarinda bu komponentler rol alir

(31).

Pudental sinir alt vajinaya duyusal innervasyon saglar. Erken dogum sirasinda

pudental sinir blogu annenin agrisini hafifletmek i¢in bir secenek olarak kullanilir (31).
2.3.4. Uterus Kaslarimin Kasilmasi

Uterus diiz kas1 miyometriumun gebelik, dogum ve dogum sonrasi siirecin saglikli

sekilde yliriimesinde sorumlu oldugu i¢in lireme sistemi fizyolojisinin 6nemli bir parcasidir.



Miyometrium ile ilgili sorunlar1 6nleyebilmek ve tedavi edilmesini saglayabilmek i¢in uterus

kasilmasini olusturan ve modiile eden mekanizmalar1 anlamak ¢ok onemlidir (32).

Uterus kasilmasi gebelikte ve gebe olunmayan donemde menstiirel déngiiniin
diizenlenmesinde rol alan karmasik ve dinamik bir fizyolojik olgudur. Gebe olmayan
miyometrium menstriiel dongiliniin farkli asamalarinda farkli kasilmalar sergiler. Bunlardan
ilki uterus peristaltisi olarak da bilinen ritmik dalga benzeri kasilmalardir. Ikinci tip kasiima
ise siirekli kasilmalara yol agan miyometriumun fokal ve sporadik sismesi olarak tanimlanir.
Bu kasilmalar endometriumun dokiilmesine hizmet eder ve sperm gegisine yardimci olur.
Gebelikte miyometrium basarili bir dogum i¢in sessiz kasilmayan bir durumdan aktif ve

giiclii bir sekilde kasilan bir dokuya dontisiir (32).

Uterus kasilmalar1 hiicresel bir element olan uterus miyositlerinin kasilma
aktivitelerine bagldir. Uterus miyositleri degisken frekans, amplitud ve siireye bagli aralikli
kasilmalar ve onlar1 takip eden dinlenme tonuslarinin oldugu fazik bir kasilma siireci gosterir.
Uterus diiz kaslarinin kasilma mekanizmasi aktin ve miyozin miyoflamenteleri iizerinden
yuriir. Agirlikli olarak hiicre i¢i kalsiyum miktar1 ile diizenlenir. Fizyolojik olarak kasilmada
farkliliklara yol acan kalsiyum miktar1 degisiklikleri {i¢ ¢esit olabilir. Kalsiyum bazal
konsantrasyonunda olabilir bu durumda myometriumun bazal tonusu korunur. Kontraktil bir
agonist stimiilasyonu ile artmis kalsiyum konsantrasyonu olabilir. Bunu takiben
stimiilasyonun ardindan dinlenme durumuna geri doniilmesi igin hiicre i¢i kalsiyumun

azalmasi gerceklesir (32).

Hiicre ici kalsiyum konsantrasyonun artisi iki mekanizma ile olur. Birincisi hiicre i¢i
kalsiyum depolar1 olan sarkoplazmik retikulumdan (SR) hiicre i¢ine kalsiyum saliverimesi,
ikincisi voltaj bagiml kalsiyum kanallar1 araciligi ile hiicre disindan hiicre igine kalsiyum

gecisidir (28).

SR araciligr ile hiicre i¢i kalsiyum miktarinin artig1 agonist aktivasyonu ile fosfatidil
inositol sinyal yolaginin devreye girmesidir. Kasici etki olusturan agonist molekiiller olan
oksitosin, endotelin, prostaglandin, anjiotensin ve bradikinin gibi pek ¢ok hormonun
reseptorii yedi transmembranal segmentli G-proteinlerine kenetli reseptorlerdir. Bu
agonistlerin hiicre ylizeyindeki G-protein reseptorlerine baglanmalari ile trimerik yapidaki
G-proteinleri aktive olur. G-proteinlerinin farkli alt gruplan fosfolipaz C (PLC) enzimlerini
uyararak fosfatidilinositid 4,5 bifosfat (PIP2)’den diagcilgliserol (DAG) ve inozitol 1,4,5-

trifosfat (iPs) olusumunu katalize ederler. IP3 sarkoplazmik retikuluma etki eder, hiicre igine
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kalsiyum saliverilmesini uyarir. Bu artig1 takiben kalsiyuma bagli bir protein olan ve dort
kalsiyum molekiiliinii baglayabilen kalmodulin proteini aktive olur. Artmis sitozolik
kalsiyum kalmodulinin miyozin hafif zincir kinaz (MHZK)’1 aktive etmesiyle sonuglanir.
MHZK tarafindan fosforile edilen miyozinin hafif zinciri (MHZ) miyozin-ATPaz enzimini

aktive eder ve miyometriyumda kontraktil yanit olusur (28).

Miyometriyum agirlikli olarak voltaj bagimli L-tipi kalsiyum kanallarini igerir. T-
tipi kalsiyum kanallarinin varligi da gosterilmis ancak fonksiyonlar1 tam anlamiyla heniiz
aydinlatilamamustir. Voltaj bagimli kalsiyum kanallar1 araciligi ile hiicre dis1 bosluktan

sitozole kalsiyum akis1 agonistle uyarilan IP3 aracili kalsiyum akigindan ¢ok daha giigliidiir.

Her iki mekanizma birlikte ele alindiginda SR’dan kalsiyum saliminin gegici oldugu
ve hizla tiikendigi farkl tiirlerden elde edilen deneysel verilerle desteklenmistir. Bu durumda
agonist uyarimi ve IP3 varliginda bile ekstraseliiler ortamdan kalsiyum giris engellendiginde
oksitosinin uterusta kontraktilite olusturamadigi gozlemlenmistir. Bu durum oksitosinin

etkisine voltaj bagimli kalsiyum kanallarinin aracilik ettigini gostermektedir (Sekil 2) (28).

Agonist

DAG ——AA —3 pG

RS B
e ) ating

Voltaj bagimh

Calm 4Ca’-Calm

L-tipi Ca kanah

Gevsome PEMSNEARNET. SN NN | ,;im; [ =

cAMP

Sekil 2. Uterus miyositlerinde kasilma ve gevsemenin fizyolojik yollar1 (Pehlivanoglu’ndan,

(28))

Bununla birlikte miyometriyumda ve diger bazi kasilabilir dokularda hiicre igi
kalsiyum konsantrasyonu her zaman MHZ’nin fosforilasyon hizina paralel olarak artis
gostermez. Dolayisiyla bazi durumlarda MHZ fosforilasyonu ve kasilma kalsiyumdan
bagimsiz bir mekanizma ile meydana gelebilmektedir. Bu durum ‘kalsiyum sensitizasyon

fenomeni’ olarak adlandirilmaktadir (12). Kalsiyum sensitizasyonunu agiklayan
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mekanizmalardan biri Rho/Rho-kinaz yolagidir. Bu yolakta GTP-bagimli kii¢iik monomerik
bir protein olan Rho, GTP tarafindan aktive edilmekte ve onun aktivasyonu da Rho-kinaz
(ROK) enzimini aktive etmektedir. Rho-kinaz enzimi miyozin fosfataz {izerindeki miyozin
baglayan bolgeyi (MBS) fosforile ederek bu enzimin aktivitesini inhibe etmektedir (Sekil.
7). Bu yolak aktive edildiginde MHZ, miyozin fosfataz tarafindan defosforile edilemeyecek
ve dolayisiyla diiz kasta kasilma devam edecektir (13). Miyometriyumda RhoA/Rho-kinaz

yolaginin varlig1 gosterilmistir (14).
2.3.5. Uterus Atonisi

Uterus atonisi dogum sirasinda salinanan endojen oksitone yanit olarak uterus
miyometriyal hiiclerinin yeterince kasilamamalaridir (4). Kiiresel olarak anne dliimlerinin
ilk 5 nedeninden biridir. Dogum sonrasi uterusun etkili bir sekilde kasilamamasi Amerika
Birlesik Devletleri’nde her 40 dogumdan birini zorlastirir ve dogum sonrasi kanama

vakalarinin en az %75 ‘inden sorumludur (3).

Anne kani plasentaya uterusun spinal arterleri araciligi ile iletilir. Plasentanin
vuciittan atilmasinin ardindan ortamda parcalanmus spiral arterler kalir. Bu arterler kaslardan
yoksun yapidadir. Dolayis1 ile mekanik olarak hemostazin saglanabilmesi icin uterus
kasilmalarina bagimlidirlar. Uterus yeterli kasilamazsa bu arterler kapanamaz ve dogum

sonras1 kanama goriiliir (33).

Uterus atonisi risk faktorleri olarak polihidramnios, cogul gebelik, fetal makrozomi,
hizli dogum eylemi, uzamis dogum eylemi, dogum indiiksiyonu i¢in oksitosin kullanimu,
plasentanin elle ¢ikarilmasi, anneye genel anestezi verilmesi, magnezyum siilfat gibi uterus
gevsetici ajanlarin kullanilmasi, gegmiste dogum sonrasi kanama gecirmis olma Oykiisii,
obezite, viicut kitle indeksinin 40°1n iistiinde olmas1 ve 35 yas iistii olma gibi nedenler tespit

edilmistir (34).

Miyometrium kasilmalari; dogum eyleminin son evresinde fetiis ve plasentanin
ayrilmasindan sonra plasental yatagi besleyen kan damarlarinin mekanik olarak sikigsmasini
saglayarak uterus hemostazin1 saglar. Lokal ve sistemik hemostatik faktorlerin
koagiilasyonu saglamasi ile kanama kontrol tamamen kontrol altina alinir. Bu faktorlere tip-
1 plazminojen doku faktorii, sistemik koagiilasyon faktorleri olan plateletler 6rnek verilebilir
(33).
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Dogum 6ncesi 0ykii ve muayenelerde risk faktorlerinin tespit edilmesi optimal kriz
yonetimi seklidir. Personel, ekipman ve kan iiriinleri agisindan hazirlik yapilmasina olanak
saglar. Tan1 vajinal dogum ya da sezaryen operasyonunun hemen ardindan fizik muayene
ile konulur. Sezaryenla dogumda uterus insizyonun kapatilmasindan hemen sonra dogrudan
palpasyonla ya da vajinal dogumdan sonra bimanuel muayenede kanama ile birlikte
yumusak ve alisilmadik sekilde genislemis bir uterusun tespit edilmesi ile tan1 koyulur.
Uterus tonusunu diizenlemek ve kasilmalar1 indiiklemek icin ila¢ tedavisine gegilir. Bu
siirecte uterusa masaj yapilmasi da etkilidir. Dogumu takiben olusan uterus atonisinin
tedavisinde ilk segenek olarak oksitosin kullanilir. Oksitosin diginda metil ergonovin,

mizoprostol ve dinoproston kullanilabilir (33, 35).

[lagh tedaviye yanit alinamazsa cerrahi tedaviye baslanir. Uterus tamponu yapilir,
uterin arter ligasyonu devaminda tedaviye yanit olmazsa histeroktomi yapilarak uterus

tamamen ¢ikarilabilir.

Gebeligin olmadigi durumlarda uterus kan akimi yaklasik olarak 100 mL/dak iken
gebelikte bu rakam yaklasik olarak 700 mL/dak ulasir. Bu da kardiyak debini %10’ unu alir.
Tiim medikal ve cerrahi miidahalelere ragmen bu kadar yogun bir kan akimini oldugu

durumda kanamanin durdurulamamasi sonucu anne kisa siirede hayatin1 kaybedebilir (34).
2.4. Oksitosin

Oksitosin hipotalamustaki paraventrikiiler nukleus ve supra optik nukleusta yer alan
magnoseliiler ndronlar tarafindan sentezlenip hipofiz bezinin arka lobundan dolasima

verilen bir nanopeptid yapili hormondur (36). Emzirme ve dogumdaki rolii ile bilinir.

Oksitosinle 1lgili yapilan aragtirmalarin ge¢misi incelendiginde ilk c¢alismalarin
1895'te hipofiz bezinin ve 6zlerinin ilk fizyolojik etkilerini ortaya ¢ikaran G. Oliver ve E. A.
Schifer tarafindan yapildig1 goriiliir. 1906'da Ingiliz arastirmact Sir Henry H. Dale,
tesadiifen bir kedinin erken gebelik doneminde rahmine uygulanan hipofiz ekstraktinin
rahim kasilma 6zelliklerine sahip oldugunu bulmustur. Oksitosin ismi bu etkinin kesfini
takiben yunanca hizli dogum anlamina gelen ‘oxys’ ve ‘tokos’ kelimelerinden tiiretilmistir.
Arka hipofiz hormonlarinin fizyolojik etkilerine iligskin bu ilk kesifler, dogumda terapotik
kullaniminin yolunu a¢mistir. Daha sonra 1909 yilinda Ott ve Scott tarafindan meme
bezlerinden siit ¢cikisini tetikleyen etkisi tanimlanmistir. 1953 yilinda Vincent DuVigneu ve
ark. yaptiklar1 bir ¢alismada sigir hipofiz bezlerinin liyofilize arka loblarindan izole

edildikten sonra oksitosinin ilk basarili dizilimini gergeklestirmistir (37).
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Bu caligmalar1 takiben oksitosinin periferal sistem iizerindeki etkilerinin yani sira
santral sinir sistemi lizerindeki etkileri de aragtirilmistir. Oksitosin uterus, plasenta, amnion,
korpus luteum, testis ve kalp gibi dokularda bulunur, pek ¢ok fizyolojik ve patolojik olayda
rol oynar. Viicutta en onemli rolii dogum sirasinda uterus kontraksiyonlarini stimiile
etmesidir. Oksitosin sistemine bilimsel ilgi, son 30 y1lda hem hayvanlarda hem de insanlarda
¢ok sayida davranissal ve fizyolojik etkinin kesfedilmesiyle artmistir. Insanlarda ve diger
hayvanlarda oksitosinin anksiyolitik etkileri tespit edilmistir. Oksitosinin intranazal

uygulamalari sosyal kaygi ve psikiyatrik islev bozukluklari tedavisinde onerilmistir (37, 38).

Oksitosin; Ca3HesN12012S2 kimyasal formiiliine sahiptir. Dokuz aminoasitlik (Cys-
Tyr-lle-GIn-Asn-Cys-Pro-Leu-GlyNH>) bir diziden olusur. Bir ucu amidlenmis karboksil
grubu olan ii¢ aminoasitlik lineer bir kisim ile iki sistein aminoasidi arasinda bir disiilfiir

bagi ile olusmus siklik bir kisimdan olusur (Sekil-3).

QRS

NH, NH;

Sekil 1. Oksitosin molekiiliiniin kimyasal yapist (Froemke’den,39)

Oksitosinin yapis1 bir baska nanopeptid olan vazopresin ile birbirine ¢ok benzer. iki
yap1 arasinda iki aminoasitlik bir fark vardir. Bu iki hormonda evrimsel olarak iyi korunarak
gelmis iki noropeptid hormondur. Vazopresine benzer sekilde baslangicta aktif olmayan
oncli peptid seklinde sentezlenir ve norofizin -1 igerir. Norofizinler oksitosinin taginma
depolanma ve salinmasi igin dnemli proteinlerdir. Insan oksitosin geni ve nérofizin-1 20p13
kromozomu tizerindedir ve li¢ ekzondan olusur. Olusan prepropeptidler biiyiik ¢ekirdekli
vezikiillere paketlenir salinmak iizere akson ve dendritlere taginir. Eksositozun ardindan
plazma ve serebrospinal sivini yiikselen pHs1 nedeniyle norofizin-1 kolayca oksitosinden

ayrilir ve oksitosin oksitosin reseptoriine baglanacak hale gelir (39).
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Oksitosinin  oncelikle karacigerde metabolize oldugu bilinmektedir. Ancak
aminopepdidazlarin enzimatik etkileri ile plazma ve diger bazi organlarda da metabolize
olmaktadir (39).

Oksitosin viicutta pek ¢ok doku ve beyin iizerinde major etkileri vardir. Anne
davranis1 ve sosyal iliskiler icin gerekli sinaptik transmisyonu modiile eder,
termoregiilasyonda rol alir, meme bezleri ve genital organlari etkiler. Oksitosinin laktasyon
donemindeki siit atma fonksiyonu kesinlikle oksitosin gerektirdigi bilinen tek islevidir.
Oksitosin peptid eksikligi olan disi farelerin gebe kalabildikleri, saglikli yavrular
dogurabildikleri ancak asla siit veremedikleri tespit edilmistir. Benzer sekilde oksitosin geni
susturulmus farelerde emzirme olmadigi ve anne bakim davranisinin azaldig1 goriilmiistiir.
Oksitosin siit tiretimini degil siitiin disar1 atilmasin1 kontrol eder. Siit tiretimi bir baska

hipofiz hormonu olan prolaktin tarafindan kontrol edilir (40, 41).

Oksitosinin uterusta iki ana islevi vardir. Birincisi dogum sirasinda fetlis ve
plasentanin disart atilmasi i¢in gerekli uterus kasilmalarini saglar ve dogumun ardindan
uterusun kan damarlarinin kapanmasini saglayarak dogum sonrasi kanamayi dnler. Ozellikle
gebeligin son doneminde oksitosin reseptdr ekspresyonu artar. Dogum sonrasi oksitosin
reseptor miktar1 hizla bazal seviyeye diiser. Boylelikle emzirme déneminde istenmeyen
uterus kasilmalar1 6nlenmis olur. Ikinci islevi menstiirel dongiide prostaglandin Fz,'nin
tretimini artirarak luteolizi saglamaktir. Yani yumurtalik folikiiliiniin serbest birakilmasinin
ardindan olusan bir yap1 olan korpus luteumun déllenme olmamasi durumunda gerilemesini

saglar (37, 38).

Oksitosinin dogum ve emzirmedeki rolleri diislintildiigiinde kadin fizyolojisinin
onemli bir parcasi oldugu diistiniiliir. Fakat bunun yaninda erkek tireme davranislari tizerinde
de etkisi vardir. Ayrica her iki cinsiyette de kan dolasimindan intersitisyel bosluga kolayca

gecebilir ve reseptdrlerinin var oldugu kalp, bobrek, diiz kas gibi dokularda etki gosterir (38).
2.4.1. Oksitosin Reseptorii

Oksitosin miyometrial hiicre yiizeylerindeki oksitosin reseptorlerine (OTR)
baglanarak etki gosterir. OTR, rhodopsin tipi simif-1 G-protein kenetli reseptor ailesinin
tiyesidir. OTR geni {i¢ intron dort ekzon igerir ve 3p25 kromozomu iizerine tek kopya halinde
kodlanmugtir. Oksitosinin OTR’ye baglanmasiyla gesitli hiicre i¢i sinyal yolaklar1 aktive olur.

Boylece oksitosinin kontraksiyon dahil pek ¢ok etkisi ortaya ¢ikmis olur (5).
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OTR g hiicre dis1 ve ti¢ hiicre i¢i dongii igeren yedi transmembranal sarmal i¢eren

bir reseptordiir (Sekil 4).
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Sekil 4. Oksitosin ve oksitosin reseptoriiniin yapisinin sematik gosterimi (Jurek’ten , 37)

Oksitosin trimerik bir kompleks olan G proteinine baglanir. Bu kompleks Ga ve B/y
alt iinitelerinden olugsmaktadir. Ligand reseptdore baglandiktan sonra Go ve B/y alt iiniteleri
birbirlerinden ayrilir. Degisik a-protein alt gruplari kompleksin olusumuna katkida
bulanabilir. Ga proteininin tipine bagl olarak, reseptor aktivasyonunun fonksiyonel sonucu,

uyarici veya engelleyici olabilir (37).

Miyometrial membranlarda OTR Gg/11 guanozintrifosfat (GTP) proteini ile
kenetlenir. Gg/ PLC / IP3 sinyal yolag: reseptoriin etkisine aracilik eden major yolaktir.
Oksitosin  OTR'ye baglandiktan sonra Gg/11 {izerinden PLC aktive olur. PLC
fosfatidilinositol 4,5 bifosfatin hidrolize ugrayarak IP3 ve DAG olugmasin1 saglar. IP3 hiicre
ici depolardan Ca*™ salinmasinmi artirir. Sitoplazmada Ca*? miktar1 artar. Ca™ iyonlar
kalmuduline baglanir. Ca*2-kalmodulin kompleksi MHZK’1 aktive ederek miyometrial
kaslarin kasilmasini saglar. Diger yandan olusan DAG ise protein kinaz C'yi (PKC) aktive
eder. PKC, mitojen active protein kinaz (MAPK) aracilig1 ile prostaglandin sentezini

artirarak kontraksiyona katkida bulunur (5).

OTR ayrica voltaj kapili ve reseptor kenetli iyon kanallar1 araciligi ile membran
depolarizasyonunu etkileyerek hiicre dis1 ortamdan hiicre i¢ine Ca+? girmesine neden olur.
OTR; MAPKve Rho kinaz sinyal yolaklarini aktive ederek kontraksiyonu saglar (Sekil 5)
(42).
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Sekil 5. Oksitosin reseptoriiniin hiicre i¢i sinyal yolaklar1 (Vrachnis’ten , 42)

Oksitosin ile indiiklenen hiicre i¢i kalsiyum akisinda birkag farkl tipte kalsiyum
kanalinin etkili oldugu gosterilmistir. Transient reseptor potansiyeli (TRP) kanallarinin
TRPC1, TRPC3, TRPC4, TRPC6, TRPV2 ve TRPV4 alt tipleri, voltaj bagimli kalsiyum
kanallar1 6rnek verilebilir (37) (Sekil 6).

—
PLC-IPy —{ Protein kinaseC
TS
TpC1 + TpC3-6 -{ CaMKll

OXTR — [ Ca2*/CaM }

TpV2 + TrpV4 ——{ CaMK IV
Voltage operated -

Ca2 channeis —_— @

Sekil 6. Oksitosin reseptorii araciligl ile aktive edilen kalsiyum kanallar1 (Jurek’ten ,37)

i

Miyometrial durgunluktan dogum evresine gecis pek cok faktdriin etkili odugu
karmasik bir siirectir. Progesteron, kortikotropin saliveren hormon c¢ok onemli bir role

sahiptir. Ozellikle erken dogum vakalarmda bagisiklik sistemi tarafindan indiiklenen
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sitokinlerin ve diger inflamasyon aracilarinin salimi ¢gok 6nemlidir. Oksitosin doguma hem

dogrudan hem de diger faktorlerle etkileserek dolayli katkida bulunur.

Dolasimdaki oksitosin insanlarda dogumun baglamasi ve tamamlanmasi icin gerekli
gortinmemektedir. Hipofiz disfonksiyonu olan vakalar normal dogum yapabilmektedir. Gebelik
boyunca dolasimda oksitosin seviyeleri artmaz. Bunula birlikte gebe kadinlarda oksitosin
seviyesinde pulsatil degisikler meydana gelir. Dogum i¢in 6nemli olan plasentada iiretilen bolgesel
oksitosindir. OTR, gebeligin son dénemlerinde artarak oksitosin kaynakli kasilmalara duyarli hale
gelir (41).

Dogum sirasindaki koordineli senkronize kasilmalar koneksin 43 proteini
multimerleri tarafindan olusturulan gap baglantilar1 arasi bosluklarla saglanir. Oksitosin
connexin 43 seviyelerini artirarak gap baglantilarini diizenler. Dogumun ardindan uterusta
oksitosin reseptdrleri hizla azalirken memede laktasyona katkida bulunmak i¢in yiiksek

miktarda yer alir.

OTR agonistleri anksiyete, sizofreni, otizm gibi néropsikiyatrik hastalik tedavisinde
yeni bir farmakolojik hedef olarak ¢alisilmaktadir. Dogumu indiiklemek ve dogum sonrasi
kanamay1 onlemek icin sentetik oksitosin analoglar1 kullanilir. Karbetoksin, peptid yapili
sentetik oksitosin analogudur. Yar1 omriiniin oksitosine gore daha uzun olmasi ve tek doz
kullanima uygun olmas1 nedeniyle 6zellikle sezaryen ameliyatlarinda spinal veya epidural

anestezi ile birlikte verilir.

Erken dogum eyleminin durdurulmasi igin uterus kasilmalarinin inhibe edilmesinde
cesitli tokolitik ajanlar kullanilir. Beta-2 reseptor agonistleri, kalsiyum kanal blokerleri,
nitrik oksit dondrleri tokolitik ajanlara 6rnektir. OTR antagonistlerinden atosiban oksitosin
reseptoriine baglanarak oksitosinin etki gostermesini engeller. Giiniimiizde Avrupa ve
Amerika’da kullanilan tek oksitosin antagonistidir. Ancak vazopresin reseptoriine de

baglandigindan istenmeyen etkileri goktur. Bu durum kullanimini kisitlar (43).
2.4.2. Oksitosin Reseptor Desensitizasyonu

Oksitosine devamli ve asirt maruziyet oksitosin reseptor desensitizasyonuna neden
olur. Desensitizasyon G-protein kenetli reseptorlerini ilgilendiren bir olgudur. Fosforilasyon,
internalizasyon, reseptor m-RNA diizey degisiklikleri gibi degisik mekanizmalarla meydana

gelebilir. Amaci hiicreyi asir1 uyarilmaya karsi korumaktir.

OTR internalizasyonu ve desensitizasyonu ile ilgili memeli hiicre kiiltiirlerinde pek

¢ok calisma yapilmistir. Desensitizasyonun diger Tip-1 G-protein kenetli reseptorlerde
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oldugu gibi klasik klatrin aracil1 yol ile oldugu diisiiniilmektedir. iki asamada olusur. Birinci
asama agonist ile uyarilan reseptdriin G-proteinlerinin bir siire sonra G-protein reseptor
kinaz (GRK) enzimleri ile fosforile ederek aktive olmasinin engellenmesidir. Ikinci asama
ise arrestin proteinlerinin baglanmasi ile reseptoriin G-proteininden ayrilmasi ardindan
klatrin kapl vezikiiller araciligi ile internalizasyonun saglanmasidir (Sekil 7). Biiyiik bir
GTPaz olan dynamin, klatrin kaplh vezikiilleri sikistirarak reseptoriin ya hiicre zarina geri
doniisiinii ya da lizozom araciligi ile tamamen pargalanip yok olmasini saglar. Kesin akibet

reseptore ozgidiir (5).
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v Ca *  Ubigutnligaz
G-protein sinyal yolag p-arrestin sinyal yvolag

Sekil 7. G-protein kenetli reseptor desensitizasyonu (Ghosh’dan,44)

Oksitosin dogum sirasinda pulsatil bir mekanizma ile salimir. Dogumun ikinci
asamasinda en yiiksek diizeye ulagir. Pulsatil salimin agonist uyarimindan kaynakli
desensitizasyonu onlemek ve uterusun uzun dogum siireci boyunca oksitosine duyarlt

kalmasini saglamak icin gelistirilmis bir mekanizma oldugu diisiiniilmektedir.

Oksitosin desensitizasyonu miyometrial hiicrelerin oksitosine verdigi kontraksiyon
cevabinin bozulmasina buna bagli olarak uterus kontraksiyonlarinin saglanamamasi ve
dogum sonras1 kanamanin durdurulamamasina neden olur. Bu durum anne 6liimii ya da

uterusun tamamen alinmasi ile sonlanabilir (3).

Oksitosin hormonu dogum sirasinda uterus kasilmalarini baglatmak ve dogum
sonras1 kanamay1 6nlemek i¢in kullanilir. Bununla birlikte hastalarda klinik yanit i¢in gerekli
oksitosin dozunda ciddi farkliliklar vardir. 2022 yilinda Malik ve ark. yaptiklari bir

caligmada tarafindan yapilan bir ¢alismada bu degiskenligin altinda yatan mekanizmay1
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anlamak i¢in en yaygin olarak bilinen 11 OTR mutasyonu incelenmistir. Varyantlarin uygun
oksitosin dozu icin kritik olan aktivasyon ve desensitizasyon arasi dengeyi nasil
degistirdiklerini aragtirmiglardir. Oksitosinin klinik yanitinin belirlenmesi agisindan ¢arpici
sonuglara ulasiimistir. Ornegin V45L ve P108A varyantlar1 OTR nin hiicre igine giren birinci
kismmin boyunun kisa olmasina neden oldugu bu nedenle arrestin proteinlerinin bu
reseptorlere baglanamadigi tespit edilmistir. Dolayist ile bu varyanti tasiyan hastalarda
desensitizasyon goriilmezken uterus hiperstimiilasyonuna maruza kalabilecekleri tespit
edilmistir. Oksitosin dozlamasina yonelik hassas tip yaklasimlarinin gelistirilmesinde
farmakolojik ¢calismalarin genetik analizlerle desteklenmesi yeni tedavi hedefleri bulunmasi

acisindan ¢ok onemlidir (45).

Uterus atonisi tedavisinde ilk se¢enek olarak kullanilan oksitosine devamli ve asir1
maruz kalindiginda reseptor desensitizasyonuna bagli etki kayb1 olmasi iizerine ernovin ve
cesitli prostaglandinler gibi farkli uterotonik ajanlar denenerek bagka reseptor ve sinyal
mekanizmalart {izerinden uterus kontraksiyonlari artirilmaya ¢aligilmistir. Ancak bu
ajanlarla kiyaslandiginda desensitizasyona ragmen oksitosinin daha yiiksek kontraktil yanit

gosterdigi bulunmustur (46).

2.5. TRP Kanallar

Hiicre i¢i Ca™ diizeyi regiilasyonu bir¢ok yolak araciligi ile olabilir. Hem hiicre igi
depolardan Ca* agiga ¢ikmasi, hem de hiicre dis1 ortamdan hiicre igine Ca* girisi bunda rol
oynar. Hiicre i¢i depolardan Ca*? salinimi sarkoplazmik/endoplazmik retikulum tizerindeki
IP3 ve ryanodin reseptorleri araciligi ile olur. Plazma membranindan hiicre igine Ca*? girisi
ise voltaj ya da ligand bagimli Ca* gegirgen iyon kanallari araciligi ile olur. Son kesfedilen

Ca'a gegirgen katyonik kanal ailesi 'Transient reseptor potansiyeli (TRP)' kanallaridir.

TRP kanal ailesi voltaj ve ligand bagimli kanallardan farkli yapidadir. ilk kez 1969
yilinda Cosens ve Manning tarafindan Drosophila melanogaster tiirii sivrisineklerin mutant
bir tiiriinde gosterilmislerdir. Memelilerde ilk defa 1995'te gosterilmistir. Ismini siirekli 1518a
verilen gegici yanittan (transient response to sustained intense light) almaktadir (47). TRP
kanallar1 alt1 transmembranal segmentten olusurlar. Besinci ve altinci segmentler arasinda
bir por yer alir. Hiicre igerisinde uzun bir NH2 ve COOH terminali yer alir. NH> terminalinin

oldugu tarafta tekrarlanan ankirin domainleri vardir (Sekil 8) (48).
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Extracelular

Intracellular

Sekil 8. TRP kanalllarinin yapist (Clapham’dan, 48)

TRP kanallar1 tekrarlanan aminoasit sekans homolojilerine dayanilarak toplam 28
tiyesi olan 6 alt aileye ayrilmistir. Bunlar; TRPC (Kanonik) kanallari, TRPV (vaniloid)
kanallari, TRPM (melastatin) kanallari, TRPP (polisistin) kanallari, TRPA (ankirin)
kanallari, TRPML (mucolipin) kanallaridir (49).

TRPC alt ailesi kanonik TRP familyasi olarak bilinir. Ik kez 1995 yilinda Drosophila
TRP geni homolojisine dayanilarak kesfedilmistir. Bu ailenin yedi iiyesi sekans
homolojilerine gore 4 gruba ayrilir. Birinci grup TRPCI; ikinci grup TRPC2; {iglincii grup
TRPC3, TRPC6, TRPC7; dordiincii grup TRPC4 ve TRPCS’tir. Alt iiyelerin hepsi alti
transmembranal segment, bes ve altinci segmentler arasi bir por, hiicre i¢inde bir NH> ve
COOH grubu tagimalart bakimindan klasik Trp motifi 6zelligindedir. Farkli olarak ii¢ ila
dort ankirin tekrart igerir. Reseptor iligkili ya da depo iligkili olarak aktive edildikleri
diistiniilmektedir. Mekanik duyarliliginda kanalin diizenlenmesinde etkili oldugu yoniinde
veriler vardir. TRPC1 kanallar fetal beyin karaciger ve bobrek dokularinin yani sira yetiskin
kalp, testis, yumurtaliklar ve beyinde bulunmustur. Parkinson hastaligindaki roli
arastirtlmaktadir (Sekil 9) (50,51).
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Sekil 9. TRP kanal alt aileleri sematik gosterimi (Blackshaw’ dan, (52))

TRPV alt ailesi vaniloid TRP familyas1 olarak bilinir. Bu grubun kurucu {iyesinin
vaniloid benzeri bir molekiil olan kapsaisin tarafindan etkinlestirilmesine dayanarak
adlandirilmistir (53). 1997 yilinda duyusal néronlarda TRPV 1 kanallarinin 42° C’den yiiksek
sicaklikta kapsaisin tarafindan aktive edildigi bulunmustur. Bu ailenin bes iiyesi
homolojilerine gore li¢ gruba ayrilir. Birinci grup TRPV1 ve TRPV2, ikinci grup TRPV3 ve
TRPV4, ticiincii grup TRPVS ve TRPV6 dir. TRPV3, 31°1la 39° C arasi zararsiz sicakliklari
algilamaktan sorumludur. En belirgin eksprese oldugu yer derinin epitelyum hiicreleri, agiz
boslugu ve gastro intestinal hiicrelerdir. TRPV4 viicutta genis bir dagilima sahiptir. Hiicresel
ortamdaki osmotik degisikliklere ve mekanik strese yanit verdigi gosterilmistir. TRPVS
sadece bobrekte eksprese edilirken TRPV6 barsak, pankreas ve plasental dokular dahil
olmak iizere genis bir dagilima sahiptir. Hem TRPV5 hem de TRPV6’lar epitel hiicre apikal
membranlarinda bulunur. Absorbsiyon ve reabsorbsiyon sirasinda Ca™ gecisini saglar

(54,55).

TRPM alt ailesi melastatin iligkili TRP olarak da bilinir. Bu grubun kurucu iiyesi ilk
olarak iyi huylu melanomlardan klonlanmis bir Ca*? gegirgen iyon kanalidir. Klasik TRP
motifinin yaninda C terminalinde tetramerik bir sarmal bobin alani icerir ve diger alt ailelerin
aksine amino ucunda ankirin tiniteleri yoktur. Bu ailenin sekiz iiyesi sekans homolojilerine
gore 4 gruba ayrilir. TRPM1 ve TRPM3 birinci grupta, TRPM6 ve TRPM7 ikinci grupta,
TRPM2 ve TRPMS iigiincii grupta, TRPM4 ve TRPMS5 dordiincii grupta yer alir. TRPM1
metastatik olmayan melanomlarda daha yiiksek seviyede bulundugundan melanomun
agresifliginin bir gostergesi oldugu diisiiniilmiistiir. Kanserli olmayan insan dokularinda
beyinde melanositlerde makrofajlarda ve ¢ok diisiik miktarda kalpte bulunur. TRPM4 barsak
ve prostatta, TRPM5 barsak ve tat tomurcuklarinda bulunur. TRPMS8‘in adenokarsinom,

melanom, akciger ve meme kanserinde rol oynadigi bulunmustur (55).
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TRPP alt ailesi polisistin iligkili TRP kanallari olarak bilinir. Otozomal dominant
polikistik bobrek hastaligi olarak adlandirilan patolojik duruma atfedilen integral membran
proteinlerinden olugur. Bu alt ailenin dort tiyesi vardir. Klasik TRP motifinin yaninda biiyiik
bir hiicre dis1 N terminaline, nispeten kiigiik bir hiicre i¢i C ucuna sahiptir. Islevsel bir iyon
kanal1 degildir. Bu nedenle bir integral membran proteini olan polisistin 1 ile sol sag simetrisi
korumaktan tiibiiler morfogeneze kadar 6nemli fizyolojik roller oynayan bir reseptor kanal

sinyal kompleksi olustururlar (53).

TRPA alt ailesi ankirin 1 TRP kanali olarak bilinir. Mevcut TRP kanallarina
benzerlik gosteren ankirin benzeri bir transmembran proteini olarak kesfedilmistir. Klasik
TRP motifinin yaninda N terminal ucunda 14-17 ankirin grubu icerir. Onceleri 6nemli bir
soguk algilayicisi oldugu diisiiniiliiyordu ancak giliniimiizde ¢ok iyi bir kemo nosiseptor
oldugu bulunmustur. Bu 6zelligi ile analjezikler i¢in ideal bir hedef haline donilismiistiir.
Pepdiderjik ve pepdiderjik olmayan noronlarda, epitelyal hiicrelerde, melanositlerde, mast

hiicrelerinde varligi gosterilmistir (54).

TRPML alt ailesi mukolipin iligkili TRP kanali olarak bilinir. Ug iiyeli bir alt ailedir.
Bunlar; TRML1, TRPML2, TRPML3. Fiziksel olarak TRP ailesinin en kiigiigidiir.
Herhangi bir ankirin tekrar1 icermez. Diger tiyelerin aksine bu kanallar hiicre zarinda degil
hiicre i¢i boliimlerde yer alirlar. Hiicre i¢i gorevleri tam olarak bilinmemekle beraber

vezikiiler trafigi yonettikleri diisiiniilmektedir.

TRP kanallarinin fonksiyonlar1 tamamen aydinlatilamamis olsa da duyu
transferinden sekresyona, hiicre biiyiimesine kadar pek c¢ok olayda rolleri oldugu

bilinmektedir (48-53).
2.5.1. TRPV4 Kanallan ve Uterus

TRPV4 kanallarinin beyin, bobrek, mesane, endotel gibi pek ¢ok uyarilabilen ve
uyarilamayan hiicrede var olduklar1 bilinmektedir. Fiziksel stimiilasyonla (mekanik, 1s1) ya
da cesitli liganlar (endokannabinoidler, arasidonik asit metabolitleri) ile aktive olabilirler
(52).

Singh ve ark. 2014 yilinda yaptig1 bir caligmada TRP kanal ailesinin bir iiyesi olan
TRPV4 kanallarmin uterus dokusunda eksprese edildigi ortaya konmustur (9). TRPV4
kanallarinin gebe ve gebe olmayan sigcanlarda hem mRNA hem de protein diizeyinde

varliklar1 PCR, Westernblot ve immiinohistokimyasal analizler ile gosterilmistir. TRPV4
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kanallart hem miyometrium hem endometrium tabakalarinda yer almaktadir. Ayni ¢alismada
TRPV4 kanali agonisti GSK1016790A'nin gebe ve gebe olmayan sigcanlarda uterus
kontraksiyonlarini artirdigir bulunmustur. TRPV4 kanal antagonisti HC067047 varliginda
GSK1016790A" nin kontraktil etkisi yok olmustur.

Ying ve ark. 2016 yilinda yaptig1 bir ¢alismada TRPV4 kanal ekspresyonun gebe
sicanlarda hem mRNA hem de protein diizeyinde gebe olmayanlara oranla daha ¢ok arttig1
bulunmustur (11). Bu durum gebelik ilerledikce TRPV4 kanallarinin artmasinin dogum
eyleminin ger¢eklesmesinde bir rolii oldugunu diisiindiirmektedir. Yine ayn1 ¢alismada gebe
siganlarda TRPV4 kanallarinin aktive edilmesiyle hiicre i¢i Ca™ diizeyinin gebe olmayan
sicanlar gore daha cok arttig1 tespit edilmistir. TRPV4 antagonisti HC067047 varliginda
uterusun oksitosine verdigi kontraktil yanitlarin azaldigi goriilmiistiir. Bununla beraber
TRPV4 geni susturulmus hayvanlarda oksitosin yanitlarinin azaldigi bulunmustur. Bu
durum oksitosinin uterusta olusturdugu kontraktil yanitta TRPV4 kanallarinin roli oldugunu

ortaya koymaktadir.

Tiim bu veriler 15181inda; anne dliimlerinin en 6nemli nedenlerinden biri olan uterus
atonisine neden olan OTR desensitizasyonu durumunda gebelikle beraber arttig1 tespit edilen
TRPV4 kanallarinin  hiicre i¢i Ca™ konsantrasyonunu artirarak kontraksiyonun

saglanmasinda onemli bir alternatif yol olarak géziikmektedir.
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3. GEREC ve YONTEM
3.1. Gerecler
3.1.1.Deney Hayvanlar

Bu calisma Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Farmakoloji Anabilim Dali
izole organ laboratuvarinda yapilmistir. Calismamizda gebe ve gebe olmayan Sprague-
Dawley disi siganlar (250-300 g) kullanilmistir. Siganlar deney protokolii siiresince
kontrollii oda sicakliginda (22 °C), 12 saat aydinlik / 12 saat karanlik siklusu dogrultusunda
barindirilmis ve ad libitum beslenmistir. Deneysel ¢alismanin yapilabilmesi icin KTU
Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurul Bagkanligi'na bagvurulmus 2018/07 nolu etik kurul

onay1 alinmistir.

3.1.1.1. Gebe Sicanlar

Gebe siganlar elde edilmesi i¢in daha once hig ¢iftlesmemis Spraque-Dawley cinsi
disi siganlar bes disiye bir erkek olacak sekilde ti¢ giin siire ile kafeste birakilmistir. Erkek
sicanin kafesten alinmasini takip eden 19-21. giinlerde servikal dislokasyon ile Gtenazi

yapilmistir. Uterus disekte edilmis ¢evre dokulardan temizlenmistir.
3.1.1.2 Gebe Olmayan Sicanlar

Gebe olmayan Spragque-Dawley cinsi disi si¢anlardan vajinal sivi 6rnekleri alinarak
mikroskobik olarak incelenmis 6strus evresinde olduklari tespit edilmistir. Ostrus evresinin
tespiti icin Ui¢ hiicre tipinin varhigi incelenmistir. Yuvarlak ve ¢ekirdekli olan epitelyal
hiicreler, cekirdeksiz ve diizensiz kornifiye hiicreler ve kiiciik yuvarlak lokositlere
bakilmistir. Kornifiye hiicrelerin gozlendigi sicanlarin ostrus evresinde oldugu tespit
edilmistir. Bu sicanlar servikal dislokasyon ile 6tenazi yapilmistir. Uterus disekte edilmis

cevre dokulardan temizlenmistir (54).
3.1.2. Kullanmilan Kimyasallar

Bu ¢alismada kullanilan kimyasallar asagida (Tablo 2) yer almaktadir. Oksitosin,
GSK1016790A (TRPV4 Kanal agonisti) ve HC067047 (TRPV4 kanal antagonisti) distile

suda ¢oziilerek hazirlanmaistir.
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Tablo 2. Calismada kullanilan kimyasallar

Uriin Kodu Aciklama Marka

04375 Oksitosin Sigma

G0798 GSK-1016790A Sigma

SML0143 HC-067047 Sigma

P2256 Sodyum piruvat Merck

RDDO018 MOPS Sodyum Tuzu Sigma

71383 Sodyum Kloriir (NaCl) Sigma

13433 Sodyum Bikarbonat (NaHCO:s) Reider-de Haen
471687 Potasyum Fosfat Monobazik (KH2PO.) Carlo Erba Reagenti
360107 Potasyum Kloriir (KCl2) Carlo Erba Reagenti
31420 Magnezyum Siilfat (MgSOs) Reider-de Haen
12022 Kalsiyum Kloriir (CaCl:) Reider-de Haen
627K2027845  Sodyum Fosfat Monobazik (NaH2PO..H-0) MERCK

3.1.3.Kullanilan Soliisyonlar

Bu caligmada Modifiye Krebs soliisyonu ve MOPS [3-(N-morfolino) propansulfonik

asit] soliisyonu kullanilmigtir. Modifiye Krebs soliisyonu igerigi: 112 mmol/L NaCl, 25
mmol/L NaHCOs, 1 mmol/L KH2POs, 5.0 mmol/L KCI, 1.2 mmol/L MgS04.7H20, 11.5

mmol/L Dekstroz, 2.5 mmol/L CaCl,. Bu soliisyon izole organ banyolarinda kullanildi.

MOPS soliisyonu igerigi: 145 mmol/L NaCl, 4.7 mmol/L KCl, 1.5 mmol/L CaCls,
1.17 mmol/L MgSO47H20, 1.2 mmol/L NaH2PO4.H20, 3.0 mmol/L MOPS, 5.0 mmol/L

dekstroz, 2.0 mmol/L sodyum piruvat. Bu soliisyon sadece uterus si¢andan ¢ikarildiktan

sonra preparat hazirlanincaya kadar icinde bekletilen ve striplerin hazirlandig1 soliisyon

olarak kullanildi. MOPS soliisyonu ile 6,5-7.9 pH araliginda tamponlama yapilmasina

olanak veren bir soliisyondur. Inert 6zelliklerinden dolayr biyolojik ve biyokimyasal

calismalarda siklikla kullanilir.
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3.2 Yontemler
3.2.1. Deney Protokolii ve Metodlar

Bu calisma klasik farmakolojik yontemler kullanilarak gergeklestirilmis in vitro
deneysel bir ¢alismadir. izole organ banyosu kullanilarak gebe ve gebe olmayan siganlar ile

calisilmgtir.
3.2.2. Miyometrial Striplerin Hazirlanisi
3.2.2.1. Gebe Siganlara Ait Miyometrial Striplerin Hazirlanmasi

Gebe sicanlar gebeligin 19-21. giinlerde servikal dislokasyon ile 6tenazi yapildiktan
sonra orta hat abdominal kesi ile girilerek uterus alt ucu vajenle birlestigi yerden iist uglari
overle birlestigi yerin iki mm altindan kesilerek ¢ikarilmistir. Plasenta ve fetiisler ayrildiktan
sonra myometrial doku diger diseksiyon islemleri icin MOPS soliisyonuna koyulmustur.
Cevre dokularindan temizlenmistir. Hazirlanan longitudunal myometrial stripler (10x10x2

mm? her biri) iki uglarindan baglanarak izole organ banyosuna asilmistir.
3.2.2.2. Gebe Olmayan Siganlara Ait Miyometrial Striplerin Hazirlanmasi

Gebe olmayan 6strus evresinde oldugu tespit edilmis Spraque Dawley cinsi disi
sicanlar deneye alinmigstir. Servikal dislokasyon ile Otenazi yapildiktan sonra orta hat
abdominal kesi ile girilerek uterus alt ucu vajenle birlestigi yerden, list uglar1 overle birlestigi
yerin 2 mm altindan kesilerek ¢ikarilmistir. Uterus biitiin olarak MOPS soliisyonuna
koyulmustur. Cevre dokularindan temizlenen longitudunal myometrial stripler (10x10x2

mm? her biri) iki uglarindan baglanarak izole organ banyosuna asilmustir.
3.2.3. izole Organ Banyosu

Hazirlanan myometrial stripler Modifiye krebs soliisyonu igeren, 37°C sabit
sicaklikta (pH 7.4) tutulan ve gazlandirilan (%95 O2 +%5 COz2) 10 ml'lik organ banyolarina
yerlestirilmistir. Uterus pargalarinin bir ucu banyo tabanina bir aski yardimziyla sabitlenirken,
diger ucu kalibrasyonu 6nceden yapilmis gii¢ transdiiseri (force displacement transducer;
MAY FTD 10-A)'na baglanmistir. Deneylerde kullanilan tiim preparatlar 1 gram’lik istirahat
gerilimi altinda izometrik kosullarda 15 dakikada bir banyo soliisyonu degistirilerek en az
45 dakika siireyle dengelenmeye birakilmistir. Myometrial striplere deney gruplarina gore

asagida yer alan protokoller uygulanmaistir.
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Fizyolojik tuz soliisyonu (physiological saline solution- PSS)’de bekletilen gruplar
icin 45 dakikalik istirahat periyodunu takiben PSS eklenmis herhangi bir yikama yapilmadan
1 saat beklenmistir. 1 saatin sonunda dokular iki kez yikanmis protokollere uygun ilaglar 10

dakikalik araliklarla kiimiilatif olarak (10 224 10 > M) eklenmistir (Sekil 10).

Basl:;u:lgur;L ‘L 10-10 li j ‘E 0%  Somug

—Hdk 1 saat lﬂdklﬂdlglﬂdlglﬂdklﬂdklﬂdl\
Dmlenme PSS :

Sekil 10. PSS’de bekletilen prokollere ait is akis semasi

OKS de bekletilen gruplar icin 45 dakikalik istirahat periyodunu takiben 108 M OKS
eklenmis herhangi bir yikama yapilmadan 1 saat beklenmistir. 1 saatin sonunda dokular iki
kez yikanmis protokollere uygun ilaglar 10 dakikalik araliklarla kiimiilatif olarak (10 22,
10 > M) eklenmistir (Sekil 11).

Baslangic 1019 1 0  Sonug
L R

—1*‘dlc i 1 saat lﬂﬂilﬂdklﬂdklﬂdlﬁlﬂdlﬁlﬂdk
D-mle:nme OKS :

Sekil 11. OKS’de bekletilen prokollere ait is akis semasi

TRPV4 Kanal antagonisti HC067047 kullanilan protokollerde 45 dakikalik istirahat
periyodunu takiben 108 M OKS ya da PSS eklenmis, herhangi bir yikama yapilmadan 1 saat
beklenmistir. 1 saatin sonunda dokular iki kez yikanmis degisen konsantrasyonlarda
HC067047 banyoya eklenmis 20 dk bekletilmis, sonrasinda protokollere uygun ilaglar 10
dakikalik araliklarla kiimiilatif olarak (10 2% 10 ) eklenmistir (Sekil 12).

Baslangic 1010 1 'op? § 109  Sonuc
Ly ! j{ \E v

4<d1c i 1 saat ;mdk 10&10&10&10&10&10@
: Dinlenme | PSS/0KS HC067047 :

Sekil 12. HC067047 uygulanan protokollere ait is akis semasi
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3.2.4 Deney Protokolleri

Bu ¢alismada gebe siganlara ait 18 grup (Tablo 3) ve gebe olmayan si¢anlara ait 18

grup (Tablo 4) olmak iizere toplam 36 grup ¢alisilmustir.

Tablo 3. Gebe sicanlara ait gruplar

Gebe Sican Gruplar (A) n
1. PSS (1 saat) + Oksitosin (10710-107%) 6
2. Oksitosin (10781 saat) + Oksitosin (10710-107%) 6
3. Oksitosin (10781 saat) + GSK1016790A (10719-10) 6
4. PSS (1 saat) + GSK1016790A (107101070 6
5. PSS (1 saat) + HC067047 (1 pm,20 dk) 6
6. PSS (1 saat) + HC067047 (1 um,20 dk)+ Oksitosin (1019-107) 6
7. PSS (1 saat) + HC067047 (1 um,20 dk)+ GSK1016790A (10719-107%) 6
8. Oksitosin (10°8,1 saat)+ HC067047 (1 um,20 dk) 6
9. Oksitosin (10781 saat)+ HC067047 (1 um,20 dk)+ Oksitosin (10"10-10) 6
10. Oksitosin (10°8,1 saat)+ HC067047 (1 pm,20 dk)+ GSK1016790A (10710-10) 6
11. PSS (1 saat) + HC067047 (200nm, 20 dK) 4
12. PSS (1 saat) + HC067047 (200 nm, 20 dk)+ Oksitosin (10"10-107) 4
13. PSS (1 saat) + HC067047 (200 nm, 20 dk)+ GSK1016790A (10719-107%) 4
14. Oksitosin (10°8,1 saat)+ HC067047 (200 nm,20 dK) 4
15. Oksitosin (108, 1 saat)+ HC067047 (200 nm,20 dK)+ Oksitosin (10"10-10) 4
16. Oksitosin (10°8,1 saat)+ HC067047 (200 nm,20 dk)+ GSK1016790A (10719-107%) 4
17. Oksitosin (10°8,1 saat)+ Oksitosin (10%) + GSK1016790A (10719-107%) 5
18. Oksitosin (1078 1 saat)+ GSK1016790A (10°%) + Oksitosin (10719-107%) 5
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Tablo 4. Gebe olmayan sigan gruplari

Gebe olmayan Sican Gruplar (B)

1. PSS (1 saat) + Oksitosin (1010-10)

N

. Oksitosin (10'8,1 saat) + Oksitosin (10'10—10'5)

w

. Oksitosin (1081 saat) + GSK1016790A (1010-107%)

SN

. PSS (1 saat) + GSK1016790A (1010-109)

5. PSS (1 saat) + HC067047 (1 um,20 dk)

6. PSS (1 saat) + HC067047 (1 um,20 dk)+ Oksitosin (10"10-107)

7. PSS (1 saat) + HC067047 (1 um,20 dk)+ GSK1016790A (10710-107)

8. Oksitosin (10°8,1 saaty+ HC067047 (1 um,20 dk)

9. Oksitosin (10781 saat)+ HC067047 (1 um,20 dk)+ Oksitosin (10720-10™)

10.

Oksitosin (1081 saat)+ HC067047 (1 um,20 dk)+ GSK1016790A (10™10-107%)

11.

PSS (1 saat) + HC067047 (200nm, 20 dk)

12.

PSS (1 saat) + HC067047 (200 nm, 20 dk)+ Oksitosin (10™19-107%)

13.

PSS (1 saat) + HCO67047 (200 nm, 20 dk)+ GSK1016790A (10710-10)

14.

Oksitosin (10'8,1 saat)+ HC067047 (200 nm,20 dk)

15.

Oksitosin (1078 1 saat)+ HC067047 (200 nm, 20 dk)+ Oksitosin (10™19-107%)

16.

Oksitosin (1078,1 saat)+ HC067047 (200 nm,20 dk)+ GSK1016790A (10710-109)

17.

Oksitosin (1078 1 saat)+ Oksitosin (107%) + Gsk1016790A (10"19-107)

18.

Oksitosin (1078 1 saat)+ Oksitosin (107%) + Gsk1016790A (10"19-1070)
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3.2.5 Veri Analizi ve istatistik
3.2.5.1. Veri Analizi

Deneyler sonucunda asilan uterus striplerinin spontan kasilmalar1 ve banyo ortamina
eklenen ilaglara verdikleri kontraktil yamitlar degerlendirildi. Ug farkli kasilma
parametresinin degerlendirilmesi ile l¢im yapildi. Birinci parametre olan amplitud kasilma
giicli dlgen kasilma genligidir. Dokunun bir spontan kasilma i¢inde ulastigi en yiiksek
kasilma giiciidiir. ikinci parametre frekans kasilma oranini dlgen kasilma sikligidir. Ugiincii
parametrede egri altindaki alanin (EAA) Ol¢limiine dayanan parametredir. Bu 6l¢iim isin

biitiini ile ilgili genel bilgi verir (Sekil 13).

15 1

10

Sekil 13. Veri analizi grafigi: (i)Amplitud, (ii)Frekans, (iv) egri altinda alan (EAA).
(Arrowsmith’ten, 42)

Bu c¢alismada amplitud, frekans ve EAA degerleri kullanilarak degerlendirme
yapilmistir. Her dokunun kendi spontan kasilma giigleri farkli oldugundan ilaglara verilen
yanitlar degerlendirilirken ilgili dokunun dinlenme periyodunun son on dakikasindaki
spontan kasilmalarina gére normalize edilmistir. Kiimiilatif ila¢ dozlar1 degerlendirilirken

iki doz arasindaki 10 dakikalik siiredeki kontraksiyonlar incelenmistir.
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3.2.6.2. istatistiksel Analiz:

Istatistiksel analiz icin SPSS versiyon 23.0 programi kullanidi. Verilerin normal
dagilima uygunlugu incelendi. Verilerin tanimlayici analizleri yapildi. Gruplar “Tek yonli
varyans analizi (ANOVA) testi” kullanilarak karsilastirildi. P degeri 0,05’in altinda oldugu
durumlar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Gruplar arasinda anlamli farklilik bulunan
durumlarda Post hoc testi olarak Bonferroni testi kullanildi. (istatistik analizler istatistik
uzmani Tugba KURT’a danisilarak gerceklestirildi). Veriler ortalama + standart hata olarak

sunuldu.
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4. BULGULAR

4.1. Gebe Hayvan Yamtlar

4.1.1. Gebe Hayvan OKS Doz Yamtlari

Sekil 14.

Sekil 15.

EAA- KUMULATIF OKS YANITLARI

1800 - %
1600 -
1400 -
1200 -
1000 -
800 -

600 -

400 -

200 -

0

Egri alt1 alan (g/s)

Grup 1 Grup 2

Gebe hayvan grup 1 (PSS’de bekletilmis) ve grup 2 (OKS’de bekletilmis) uterus
striplerinin kiimiilatif (10°- 10° M) OKS yamitlarinin EAA degisim grafigi. B
dokunun protokol uygulanmaya baslamadan 6nceki 10 dakikada Slgiilen baglangic
EAA degerini, N kiimiilatif (101~ 10° M) OKS uygulamasi sonrast son dozu
takip eden 10 dakikada 6lgiilen EAA degerini gostermektedir. *: p <0,05, kendi
baslangic degerine gore; a: p<0,05, PSS’de bekletilmis kiimiilatif (10°- 10° M)
OKS uygulanmis konsantrasyon yanitina gore.

% EAA- KUMULATIF OKS YANITLARI

400 - *
350 -
300 -
250 -
200 -
150 -
100 -
50 -
0 .
Grup 1l Grup 2

Egri alt1 alan (baglangica gore %)

Gebe hayvan grup 1 (PSS’de bekletilmis) ve grup 2 (OKS’de bekletilmis) uterus
striplerinin kiimiilatif (10°- 10° M) OKS yanitlarinin % EAA degisim grafigi. C§
dokunun protokol uygulanmaya baslamadan 6nceki 10 dakikada 6lgiilen baslangic

EAA degerini, NN:kiimiilatif (102°- 105 M) OKS uygulamast sonrasi son dozu
takip eden 10 dakikada &l¢iilen EAA degerini gostermektedir. *:p< 0,05, kendi
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baslangi¢c degerine gore; a: p< 0,05, PSS’de bekletilmis OKS konsantrasyon
yanitina gore.

% FREKANS- KUMULATIF OKS YANITLARI
& 300 +

*

N
(S}
o

N
o
o

150 -

100 -

al
o
1

o
|

10 dakikadaki atim sayisi1 (baslangica gore %

Grup 1l Grup 2

Sekil 16. Gebe hayvan grup 1 (PSS’de bekletilmis) ve grup 2 (OKS’de bekletilmisg) uterus
striplerinin kiimiilatif (101%- 10 M) OKS yanitlarmin % frekans degisim grafigi.
B dokunun protokol uygulanmaya baslamadan 6nceki 10 dakikada olgiilen
baslangi¢ frekans degerlnl N kiimiilatif (101%- 10°° M) OKS uygulamas1 sonrasi
son dozu takip eden 10 dakikada 6l¢iilen frekans degerini gostermektedir.*: p<0,05;
kendi baslangi¢ degerine gore; a: p< 0,05, PSS’de bekletilmis OKS konsantrasyon
yanitina gore.

% AMPLITUD- KUMULATIF OKS YANITLARI
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Sekil 17. Gebe hayvan grup 1 (PSS’de bekletilmis) ve grup 2 (OKS’de bekletilmis) uterus
striplerinin kiimiilatif (101°- 10° M) OKS yamitlarinin % amplitiid degisim grafigi.
M dokunun protokol uygulanmaya baslamadan onceki 10 dakikada Olciilen
baslangic amplitiid degerini, kiimiilatif (10°- 10° M) OKS uygulamasi
sonrast son dozu takip eden 10 dakikada 6l¢iilen amplitiid degerini gostermektedir.
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PSS ve OKS’de bekletilmis uterus dokusuna kiimiilatif oksitosin tedavisi (10°-10°
M) uygulandi; son konsantrasyonun uygulanmasini takip eden 10 dakikalik periyottaki
traselere ait veriler dokularin dinlenme periyodunu takip eden 10 dakikadaki traselerine ait

veriler ile karsilastirildi.

Egri altinda kalan alan degerleri incelendi; PSS ve OKS’de bekletilen dokularin
kontraksiyonlarinin kiimiilatif oksitosin uygulanmasi ile anlamli sekilde arttig1 tespit edildi
(Sekil 14). PSS ve OKS’de bekletilen dokulara ait egri altinda kalan alan ylizde degisim
verileri kiyaslandiginda ise OKS’de bekletilen dokularin kiimiilatif OKS yanitlarinin PSS’de
bekletilen dokulara oranla anlamli sekilde azaldig tespit edildi (Sekil 15).

Farkli deney gruplarina ait uterus frekans sayilar1 incelendi ve yiizde degisim verileri
kiyaslandi. Bulgulara gére OKS’de bekletilen dokularin kiimiilatif OKS yanitlarinin PSS’de
bekletilen dokulara oranla anlamli sekilde azaldigi tespit edildi (Sekil 16). Ayrica
kontraksiyonlarin amplitiid degerleri incelendi ve yilizde degisim olarak kiyaslandiginda
anlamli bir degisiklik olmadig tespit edildi (Sekil 17).

4.1.2 Gebe Hayvan GSK1016790A Doz Yanitlari

EAA- KUMULATIF GSK1016790AYANITLARI
2500 ~
_ 2000 -
% 1500 -
g 1000 -
SD 500 -
04

Grup 4 Grup 3

Sekil 18. Gebe hayvan grup 3 (OKS’de bekletilmi@) ve grup 4 (PSS’de bekletilmis) uterus
striplerinin kiimiilatif (10*°- 10° M) GSK1016790A yanitlariin EAA degisim
grafigi. B dokunun protokol uygulanmaya baslamadan onceki 10 dakikada
Ol¢iilen baglangic EAA degerini, & &N kiimiilatif (1029~ 10° M) GSK1016790A
uygulamasi sonrasit son dozu takip eden 10 dakikada Olclilen EAA degerini
gostermektedir. *: p <0,05, kendi baslangi¢ degerine gore; a: p<0,05, PSS’de
bekletilmis GSK1016790A konsantrasyon yanitina gore.
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% EAA- KUMULATIF GSK1016790AYANITLARI
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Sekil 19. Gebe hayvan grup 3 (OKS’de bekletilmis) ve grup 4 (PSS’de bekletilmis) uterus
striplerinin kiimiilatif (10%°- 10° M) GSK1016790A yanitlarmin %EAA degisim
grafigi. M. dokunun protokol uygulanmaya baslamadan 6nceki 10 dakikada
olciilen baslangic EAA degerini, &N :kiimiilatif (10°- 10° M) GSK1016790A
uygulamasi sonrasi son dozu takip eden 10 dakikada Olgiilen EAA degerini
gostermektedir. *: p <0,05, kendi baslangi¢ degerine gore; a: p<0,05, PSS’de
bekletilmis GSK1016790A konsantrasyon yanitina gore.

% FREKANS- KUMULATIF
G§K2’15916790AYAN ITLARI
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Sekil 20. Gebe hayvan grup 3 (OKS’de bekletilmis) ve grup 4 (PSS’de bekletilmis) uterus
striplerinin kiimiilatif (10'°- 10° M) GSK1016790A yanitlarinin % frekans
degisim grafigi. M. dokunun protokol uygulanmaya baslamadan onceki 10
dakikada o6l¢iilen ba§1ang19 frekans degerini, KN :kiimiilatif (101~ 10° M)
GSK1016790A uygulamasi sonrast son dozu takip eden 10 dakikada olgiilen
frekans degerini gostermektedir. *: p <0,05, kendi baglangic degerine gore; a:
p<0,05, PSS’de bekletilmis GSK1016790A konsantrasyon yanitina gore.
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% AMPLITUD- KUMULATIF
@Sll%%Q16790AYANITLARI
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Sekil 21. Gebe hayvan grup 3 (OKS’de bekletilmis) ve grup 4 (PSS’de bekletilmis) grafigi.
M. dokunun protokol uygulanmaya baslamadan onceki 10 dakikada olciilen
baslangi¢ amplitiid degerini, ‘kiimiilatif (10°- 10° M) GSK1016790A
uygulamasi sonrast son dozu takip eden 10 dakikada Ol¢ililen amplitiid degerini
gostermektedir.

AUC- KUMULATIF GSK YANITLARI
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Sekil 22. PSS ve OKS’de bekletilmis gebe uterus striplerinin (Grup 3 ve Grup 4) kiimiilatif
(1019 - 10° M) GSK1016790A konsantrasyon yanitlar1 egri alt1 alan degisim
grafigi. *: p< 0,05, PSS’de bekletilmis GSK1016790A konsantrasyon yanitina
gore.

PSS ve OKS’de bekletilmis uterus dokusuna kiimiilatif GSK1016790A (10°- 10° M)
uygulandi; son dozun uygulanmasini takip eden 10 dakikalik periyottaki traselere ait veriler
dokularin dinlenme periyodunu takip eden 10 dakikadaki traselerine ait veriler ile

karsilastirildi.
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Egri altinda kalan alan degerleri incelendi; PSS ve OKS’de bekletilen dokularin
kontraksiyonlarinin kiimiilatif GSK1016790A uygulanmasi ile anlamli sekilde arttig1 tespit
edildi (Sekil 18). PSS ve OKS’de bekletilen dokulara ait egri altinda kalan alan yiizde
degisim verileri kiyaslandiginda ise OKS’de bekletilen dokularin kiimiilatif GSK1016790A
yanitlarinin PSS’de bekletilen dokulara oranla anlamli sekilde arttig1 tespit edildi (Sekil 19).

Farkli deney gruplarina ait frekans sayilari incelendi ve yiizde degisim verileri
kiyaslandi. OKS’de bekletilen dokularin kiimiilatif GSK1016790Ayanitlarinin PSS’de
bekletilen dokularda oranla anlamli sekilde azaldigi tespit edilmistir (Sekil 20). Ayrica
amplitiid degerleri incelendi ve yiizde degisim verileri kiyaslandiginda anlamli bir degisiklik

olmadig tespit edilmistir (Sekil 21).

Kiimiilatif doz yamtlar1 karsilastirildiginda sadece 10°M konsantrasyonda OKS’de
bekletilen dokularda GSK1016790A yanitlar1 PSS’de bekletilen dokulara gore anlaml
sekilde artt1 (Sekil 22). Diger konsantrasyonlarda herhangi bir anlamli fark bulunmadi.

4.1.3. Gebe Hayvan OKS-GSK1016790A Y anitlari
4.1.3.1. Gebe Hayvan PSS’de Bekletilmis Dokuda OKS-GSK1016790A Yamtlari

EAA- PSS'de bekletilmis doku : OKS vs GSK
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Sekil 23. Gebe hayvan grup 1 (PSS’de bekletilmis, kiimiilatif OKS verilmis) ve grup 4
(PSS’de bekletilmis, kiimiilatif GSK1016790A verilmis) uterus striplerinin EAA
degisim grafigi. M. dokunun protokol uygulanmaya baslamadan onceki 10
dakikada ol¢iilen baslangic EAA degerini, ‘kiimiilatif (10°- 10° M)
GSK1016790A veya OKS uygulamasi sonrasi son dozu takip eden 10 dakikada
Olgiilen EAA degerini gostermektedir. *: p <0,05, kendi baslangi¢c degerine gore;
a: p<0,05, PSS’de bekletilmis kiimiilatif (101°%- 10° M) OKS konsantrasyon
yanitina gore.
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% EAA- PSS'de bekletilmis doku : OKS vs GSK
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Sekil 24. Gebe hayvan grup 1 (PSS’de bekletilmis, kiimiilatif OKS verilmis) ve grup 4
(PSS’de  bekletilmig, kimiilatif GSK1016790A verilmis) gebe uterus
striplerinin - %EAA degisim grafigi. M dokunun protokol uygulanmaya
baslamadan onceki 10 dakikada olgiilen baslangic EAA degerlnl N -kiimiilatif
(10°%9- 10 M) GSK1016790A veya OKS uygulamasi sonrasi son dozu takip eden
10 dakikada olclilen EAA degerini gostermektedir. *: p <0,05, kendi baslangic
degerine gore; a: p<0,05, PSS’de bekletilmis kiimiilatif (102%- 10° M) OKS
konsantrasyon yanitina gore.

% FREKANS- PSS'de bekletilmis doku : OKS vs GSK
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Sekil 25. Gebe hayvan grup 1 (PSS’de bekletilmis, kiimiilatif OKS verilmis) ve grup 4
(PSS’de bekletilmis, kiimiilatif GSK1016790A verilmis) gebe uterus striplerinin %
frekans degisim grafigi. M dokunun protokol uygulanmaya baslamadan 6nceki
10 dakikada dlgiilen baslangi¢ frekans degerini, BN :kiimiilatif (102%- 105 M)
GSK1016790A veya OKS uygulamasi sonrasi son dozu takip eden 10 dakikada
olgiilen frekans degerini gostermektedir. *: p <0,05, kendi baslangi¢ degerine gore;
a: p<0,05, PSS’de bekletilmis kiimiilatif (101°%- 10° M) OKS konsantrasyon
yanitina gore.
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% AMPLITUD- PSS'de bekletilmis doku : OKS vs GSK
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Sekil 26. Gebe hayvan grup 1 (PSS’de bekletilmis, kiimiilatif OKS verilmis) ve grup 4
(PSS’de bekletilmis, kiimiilatif GSK1016790A verilmis) gebe uterus striplerinin %
amplitiid degisim grafigi. M dokunun protokol uygulanmaya baslamadan 6nceki
10 dakikada olgiilen baslangic amplitiid degerini, &N :kiimiilatif (10°- 10° M)
GSK1016790A veya OKS uygulamasi sonrast son dozu takip eden 10 dakikada
Ol¢iilen amplitiid degerini gostermektedir.

AUC- PSS’de bekletilmis doku: Tiim dozlar
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Sekil 27. PSS’de bekletilmis gebe uterus striplerinin (Grup 1 ve Grup 4) kiimiilatif (1071 -
10° M) OKS ve kiimiilatif (107° -10° M) GSK1016790A konsantrasyon
yamitlar1 egri alt1 alan grafigi. . *: p<0,05 OKS 10°'e gére.

PSS’de bekletilmis uterus dokusuna kiimiilatif GSK1016790A (10%- 10° M) ve

kiimiilatif OKS (1071°- 10° M) uygulandi; son konsantrasyonun uygulanmasini takip eden

39



10 dk’lik periyottaki traselere ait veriler dokularin dinlenme periyodunu takip eden 10

dakikadaki traselerine ait veriler ile karsilastirildi.

Deney gruplarinin egri altinda kalan alan degerleri incelendi ve PSS’de bekletilen
dokularin egri altindaki alan degerlerinin kiimiilatif GSK1016790A ve kiimiilatif OKS
uygulanmasi ile baglangica gore anlamli sekilde arttig1 tespit edildi (Sekil 23). Bu dokularin
egri altinda kalan alan yiizde degisim verileri kiyaslanmis kiimiilatif GSK1016790A (10 -
10° M) verilen dokulara ait degerlerin kiimiilatif OKS (107°- 10° M) verilen dokulara gore
anlamli olarak diisiik oldugu tespit edildi (Sekil 24).

Deney gruplarina ait frekans degerleri incelendi ve yiizde degisim verileri kiyaslandi.
Kiimiilatif GSK1016790A ve kiimiilatif OKS verilen dokularin frekanslarinin baslangica
gore anlamli sekilde arttigi, kiimiilatif GSK1016790A verilen dokularin frekans yiizde
degisiminin kiimilatif OKS verilen dokulara gore anlamli sekilde az oldugu tespit edildi
(Sekil 25). Ayrica amplitiid degerleri incelendi ve yiizde degisim verileri kiyaslandiginda
anlamli bir degisiklik olmadig: tespit edildi (Sekil 26).

Kiimiilatif konsatrasyon yanitlar1 karsilastirildiginda sadece 10°M konsantrasyonda
kiimiilatif GSK1016790A verilen dokuda yanitin anlamli sekilde diisiik oldugu tespit edildi
(Sekil 27).

4.1.3.2. Gebe Hayvan OKS’de Bekletilmis Oksitosin-GSK1016790A Yanitlar

% EAA- OKS'de bekletilmis doku: OKS vs GSK
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Sekil 28. Gebe hayvan grup 2 (OKS’de bekletilmis, kiimiilatif OKS verilmis) ve grup 3
(PSS’de bekletilmis, kiimiilatif GSK1016790A verilmis) uterus striplerinin %EAA

degisim grafigi. M. dokunun protokol uygulanmaya baslamadan onceki 10
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dakikada Ol¢iilen baslangic EAA degerini, ‘kiimiilatif (107°- 10° M)
GSK1016790A veya OKS uygulamasi sonrasi son dozu takip eden 10 dakikada
Olciilen EAA degerini gostermektedir. *: p <0,05, kendi baslangi¢ degerine gore.

% FREKANS- OKS'de bekletilmis doku: OKS vs GSK
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Sekil 29. Gebe hayvan grup 2 (OKS’de bekletilmis, kiimiilatif OKS verilmis) ve grup 3
(PSS’de bekletilmis, kiimiilatif GSK1016790A verilmis) uterus striplerinin %
frekans degisim grafigi. B dokunun protokol uygulanmaya baslamadan 6nceki
10 dakikada dlgiilen baslangi¢ frekans degerini, N :kiimiilatif (102%- 10° M)
GSK1016790A veya OKS uygulamasi sonrasi son dozu takip eden 10 dakikada
oOlgtilen frekans degerini gostermektedir. *: p <0,05, kendi baslangi¢ degerine gore;
a: p<0,05, OKS’de bekletilmis kiimiilatif (10"~ 10° M) OKS konsantrasyon
yanitina gore.

% AMPLITUD- OKS'de bekletilmis doku: OKS vs GSK
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Sekil 30. Gebe hayvan grup 2 (OKS’de bekletilmis, kiimiilatif OKS verilmis) ve grup 3
(PSS’de bekletilmis, kiimilatif GSK1016790A verilmis) uterus striplerinin %

amplitiid degisim grafigi. M dokunun protokol uygulanmaya baslamadan 6nceki
10 dakikada olgiilen baslangic amplitiid degerini, N -kiimiilatif (10°29- 10° M)
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GSK1016790A veya OKS uygulamasi sonrasi son dozu takip eden 10 dakikada
Olciilen amplitiid degerini gostermektedir.

OKS’de bekletilmis uterus dokusuna kiimiilatif GSK1016790A (10°- 10° M) ve
kiimiilatif OKS (107%- 10° M) konsantrasyonlarda uygulandi; son konsantrasyonun
uygulanmasini takip eden 10 dk’lik periyoddaki traselere ait veriler dokularin dinlenme
periyodunu takip eden 10 dakikadaki traselerine ait veriler ile karsilastirildi.

Deney gruplarina ait egri altinda kalan alan yiizde degisim verileri incelendi. OKS’de
bekletilen dokularin egri altinda alan degerlerinin kiimiilatif GSK1016790A ve kiimiilatif
OKS uygulanmasi ile baslangica gore anlamli sekilde arttigi tespit edildi (Sekil 28).

Deney gruplarina ait frekans degerleri incelendi ve yiizde degisim verileri kiyaslandi.
Kiimiilatif GSK1016790A ve kiimiilatif OKS verilen dokularin frekanslarinin baslangica
gore anlamli sekilde arttigi, kiimiilatif GSK1016790A verilen dokularin frekans yiizde
degisiminin kiimiilatif OKS verilen dokulara gore anlaml sekilde fazla oldugu tespit edildi
(Sekil 29). Ayrica amplitiid degerleri incelendi; ylizde degisim verileri kiyaslandi ; anlamli

bir degisiklik olmadig tespit edildi (Sekil 30).

Gebe Hayvan Oksitosin- HC067047 Yamtlar:
4.1.4.1. Gebe Hayvan PSS’de Bekletilmis Dokularin Oksitosin-HC067047 Yamtlar

%EAA- HC067047 varhginda OKS:
400 -

350 -
300 -
250 -
200 -
150 -
100 -
50 -

0 -

*

* a

Egri alt1 alan (baslangica gore %)

Grup 1 Grup 12 Grup 6

Sekil 31. Gebe hayvan grup 1 (PSS’de bekletilmis, kiimiilatif OKS verilmis), grup 12
(PSS’de bekletilmis, 200 nm HC067047 varliginda kiimiilatif OKS verilmis), grup
6 (PSS’de bekletilmis, 1 um HC067047 varliginda kiimiilatif OKS verilmis) uterus

striplerinin % EAA degisim grafigi. M dokunun protokol uygulanmaya

baglamadan onceki 10 dakikada 6lgiilen baslangic EAA degerini, &N :kiimilatif
(10°%°- 10° M) OKS uygulamasi sonras1 son dozu takip eden 10 dakikada dlgiilen

42



EAA degerini gostermektedir. *: p <0,05, kendi baslangi¢ degerine gore; a: p<0,05,
PSS’de bekletilmis kiimiilatif (1071°- 10 M) OKS konsantrasyon yanitina gére.

%FREKANS- HC067047 varhginda OKS:
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Sekil 32. Gebe hayvan grup 1 (PSS’de bekletilmis, kiimiilatif OKS verilmis), grup 12
(PSS’de bekletilmis, 200 nm HC067047 varliginda kiimiilatif OKS verilmis), grup
6 (PSS’de bekletilmis, I um HC067047 varliginda kiimiilatif OKS verilmis) uterus
striplerinin % frekans degisim grafigi. M dokunun protokol uygulanmaya
baglamadan onceki 10 dakikada 6lgiilen baglangi¢ frekans degerini, & :kiimiilatif
(10°%°- 10> M) OKS uygulamasi sonrasi son dozu takip eden 10 dakikada dl¢iilen
frekans degerini gostermektedir. *: p <0,05, kendi baslangic degerine gore; a:
p<0,05, PSS’de bekletilmis kiimiilatif (1071°- 10> M) OKS konsantrasyon yanitina
gore.

%AMPLITUD- HC067047 varhiginda OKS:
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Sekil 33. Gebe hayvan grup 1 (PSS’de bekletilmis, kiimiilatif OKS verilmis), grup 12
(PSS’de bekletilmis, 200 nm HC067047 varliginda kiimiilatif OKS verilmis), grup
6 (PSS’de bekletilmis, 1 pm HC067047 varliginda kiimiilatif OKS verilmis) gebe

uterus striplerinin % amplitiid degisim grafigi. M dokunun protokol uygulanmaya
baslamadan o©nceki 10 dakikada olgiilen baslangic amplitiid degerini,

RN kiimiilatif (101%- 10° M) OKS uygulamas: sonrasi son dozu takip eden 10
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dakikada ol¢iilen amplitiid degerini gostermektedir. *: p <0,05, kendi baslangic
degerine gore.

PSS’de bekletilmis uterus dokular1t TRPV4 reseptor antagonisti HC (200 nmol) ve HC
(1umol) ile 20 dk bekletildi (inkiibasyon) ve iizerine kiimiilatif OKS (107%- 10° M)
uygulandi; son konsantrasyonun uygulanmasini takip eden 10 dk’lik periyoddaki traselere
ait veriler dokularin dinlenme periyodunu takip eden 10 dakikadaki traselerine ait veriler ile

karsilastirildi.

Deney gruplarina ait egri altinda kalan alan yiizde degisim verileri incelendi. PSS’de
bekletilen dokularin egri altinda alan degerlerinin kiimiilatif OKS uygulanmas: ile
baslangica gore anlamli sekilde arttig1 tespit edildi. HC (200 nmol) ve HC (1pmol) ile inkiibe
edilen dokularin egri altinda alan degerlerinin inkiibe edilmemis dokulara gére anlamli

sekilde diisiik oldugu tespit edildi (Sekil 31).

Deney gruplaria ait frekans yiizde degisim verileri incelendi. PSS’de bekletilen
dokularin frekans degerlerinin kiimiilatif OKS uygulanmasi ile baslangica gore anlamli
sekilde arttig1 tespit edildi. HC (200 nmol) ve HC (1pumol) ile inkiibe edilen dokularin
frekans degerlerinin inkiibe edilmemis dokulara gére anlaml sekilde diisiik oldugu tespit
edildi (Sekil 32). Ayrica amplitiid degerleri yiizde degisim verileri incelendi; PSS’de
bekletilen dokular1 amplitiid degerlerinin kiimiilatif OKS uygulanmas: ile baslangica gore
anlamli sekilde arttigi tespit edildi. HC (200 nmol) ve HC (1 pmol) ile inkiibe edilen
dokularin oksitosin yanitlarinda anlamli bir degisiklik yoktur (Sekil 33).

4.1.4.2. Gebe Hayvan OKS ’de Bekletilmis Dokularin HC067047 varhginda Oksitosin
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Kasilma Y anitlari

%EAA- HC067047 varhginda OKS:
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Sekil 34. Gebe hayvan grup 2 (OKS’de bekletilmis, kiimiilatif OKS verilmis), grup 12
(OKS’de bekletilmis, 200 nm HC067047 varliginda kiimiilatif OKS verilmis),
grup 6 (OKS’de bekletilmis, 1 pm HC067047 varliginda kiimiilatif OKS verilmis)
uterus striplerinin % EAA degisim grafigi. M dokunun protokol uygulanmaya
baglamadan onceki 10 dakikada 6lgiilen baslangic EAA degerini, &N :kiimiilatif
(10°%9- 10°° M) OKS uygulamasi sonras1 son dozu takip eden 10 dakikada dl¢iilen
EAA degerini gostermektedir. *: p <0,05, kendi baslangi¢ degerine gore; a: p<0,05,
OKS’de bekletilmis kiimiilatif (107°- 10° M) OKS konsantrasyon yanitina gore.

%FREKANS- HC067047 varhginda OKS:
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Sekil 35. Gebe hayvan grup 2 (OKS’de bekletilmis, kiimiilatif OKS verilmis), grup 12
(OKS’de bekletilmis, 200 nm HC067047 varliginda kiimiilatif OKS verilmis),
grup 6 (OKS’de bekletilmis, 1 um HC067047 varliginda kiimtlatif OKS verilmis)
uterus striplerinin % frekans degisim grafigi. M dokunun protokol uygulanmaya
baglamadan onceki 10 dakikada 6lgiilen baglangi¢ frekans degerini, RN kiimiilatif
(101~ 10-° M) OKS uygulamasi sonrast son dozu takip eden 10 dakikada lgiilen
frekans degerini gostermektedir. *: p <0,05, kendi baslangi¢c degerine gore; a:
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p<0,05, OKS’de bekletilmis kiimiilatif (10"1°- 10° M) OKS konsantrasyon yanitina
gore.

%AMPLITUD- HC067047 varhiginda OKS:
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Sekil 36. Gebe hayvan grup 2 (OKS’de bekletilmis, kiimiilatif OKS verilmis), grup 12
(OKS’de bekletilmis, 200 nm HC067047 varliginda kiimiilatif OKS verilmis),
grup 6 (OKS’de bekletilmis, 1 pm HC067047 varliginda kiimiilatif OKS verilmis)

gebe uterus striplerinin % amplitiid degisim grafigi. M : dokunun protokol
uygulanmaya baslamadan onceki 10 dakikada dl¢iilen baglangi¢ amplitiid degerini,

RN kiimiilatif (101%- 10° M) OKS uygulamas1 sonrasi son dozu takip eden 10
dakikada 0lgiilen amplitiid degerini gostermektedir. *: p <0,05, kendi baslangi¢
degerine gore; a: p<0,05, OKS’de bekletilmis kiimiilatif (10°°- 10° M) OKS
konsantrasyon yanitina gore.

OKS’de bekletilmis uterus dokulart TRPV4 reseptor antagonisti HC (200 nmol) ve
HC (1umol) ile 20 dk inkiibe edildi, iizerine kiimiilatif OKS (1071°- 10°° M) uygulands; son
konsantrasyonun uygulanmasini takip eden 10 dakikalik periyottaki traselere ait veriler
dokularin dinlenme periyodunu takip eden 10 dakikadaki traselerine ait veriler ile

karsilastirilmistir.

Deney gruplarma ait egri altinda kalan alan % yiizde degisim verileri incelendi.
OKS’de bekletilen dokularin egri altinda kalan alan degerlerinin kiimiilatif OKS
uygulanmasi ile baglangica gore anlaml sekilde arttig1 tespit edildi. HC (200 nmol) ve HC
(1pmol) ile inkiibe edilen dokularda oksitosinin yaptigi bu kasilmanin ortadan kalktigi

aptand1 (Sekil 34).

Deney gruplarina ait frekans degerleri ylizde degisim verileri incelendi. OKS’de
bekletilen dokularin frekans degerlerinin kiimiilatif OKS uygulanmasi ile baslangica gore
anlamli sekilde arttig1 tespit edildi. HC (200 nmol) ve HC (Iumol) ile inkiibe edilen

dokularda oksitosinin yaptig1 kasilmalarin frekansinin baglangictan farkli olmadig: tespit
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edildi (Sekil 35). Ayrica amplitiid degerleri ylizde degisim verileri incelendi. OKS’de
bekletilen dokularin frekans degerlerinin kiimiilatif OKS uygulanmasi ile baslangica gore
anlaml sekilde arttig1 tespit edildi. HC (200 nmol) ve HC (1umol) ile inkiibe edilen
dokularda oksitosinin yaptigi bu kasilmanin ortadan kalktig1 saptandi (Sekil 36).

4.1.5 Gebe Hayvan GSK1016790A- HC067047 Konsantrasyon Yanitlari;

4.15.1. Gebe Hayvan PSS’de Bekletilmis Dokularin HCO067047 Varhginda
GSK1016790A Kasilma Yanitlari

%EAA- HC067047 varhginda GSK:
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Sekil 37. Gebe hayvan; grup 4 (PSS’de bekletilmis, kiimiilatif GSK1016790A verilmis),
grup 13 (PSS’de bekletilmis, 200 nm HC067047 varliginda kiimiilatif
GSK1016790A verilmis), grup 7 (PSS’de bekletilmis, 1 um HC067047 varliginda
kiimiilatif OKS verilmig) uterus striplerinin % EAA degisim grafigi. M dokunun
protokol uygulanmaya baslamadan 6nceki 10 dakikada olgiilen baslangic EAA
degerini, N :kiimiilatif (102°- 10° M) GSK1016790A uygulamast sonrasi son
dozu takip eden 10 dakikada dlgiilen EAA degerini gostermektedir. *: p <0,05,
kendi baslangi¢ degerine gore; a: p<0,05 PSS’de bekletilmis kiimiilatif (10°°- 10-
> M) GSK1016790A konsantrasyon yanitina gore.
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%FREKANS- HC067047 varh@inda GSK:
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Sekil 38. Gebe hayvan; grup 4 (PSS’de bekletilmis, kiimiilatif GSK1016790A verilmis),
grup 13 (PSS’de bekletilmis, 200 nm HC067047 varliginda kiimiilatif
GSK1016790A verilmis), grup 7 (PSS’de bekletilmis, 1 um HC067047 varliginda

kiimilatif OKS verilmis) uterus striplerinin % frekans degisim grafigi. R
dokunun protokol uygulanmaya baslamadan o6nceki 10 dakikada o6lgiilen

baslangic frekans degerini, N :kiimiilatif (101°- 10° M) GSK1016790A
uygulamasi sonrast son dozu takip eden 10 dakikada Ol¢iilen frekans degerini
gostermektedir. *: p <0,05, kendi baslangi¢ degerine gore; a: p<0,05 PSS’de
bekletilmis kiimiilatif (101%- 10> M) GSK1016790A konsantrasyon yanitina gore.

PSS’de bekletilmis uterus dokular1 TRPV4 reseptor antagonisti HC (200 nmol) ve HC
(1umol) ile 20 dk inkiibe edildi, {izerine kiimiilatif GSK1016790A (107~ 10° M) uygulands;
son konsantrasyonun uygulanmasini takip eden 10 dakikalik periyottaki traselere ait veriler
dokularin dinlenme periyodunu takip eden 10 dakikadaki traselerine ait veriler ile

karsilastirildi.

Deney gruplarina ait egri altinda kalan alan yiizde degisim verileri incelendi. PSS’de
bekletilen dokularin egri altinda kalan alan degerlerinin kiimiilatif GSK1016790A
uygulanmasi ile baslangica gore anlamli sekilde arttig1 tespit edildi. HC (200 nmol) ve HC
(1umol) ile inkiibe edilen dokularin egri altinda kalan alan degerlerinin inkiibe edilmemis

dokulara gore anlamli sekilde az oldugu tespit edildi (Sekil 37).

Deney gruplarina ait frekans yilizde degisim verileri incelendi. PSS’de bekletilen
dokularin egri altinda alan degerlerinin kiimiilatif GSK1016790A uygulanmasi ile
baslangica gore anlamli sekilde arttig1 tespit edildi. HC (200 nmol) ve HC (1pumol) ile inkiibe
edilen dokularin egri altinda alan degerlerinin inkiibe edilmemis dokulara gore anlamli

sekilde diisiik oldugu tespit edildi (Sekil 38).
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415.2. Gebe Hayvan OKS’de Bekletilmis Dokularmm HCO067047 varhginda
GSK1016790A Konsantrasyon Yamtlari

EAA- HC067047 varhginda GSK:
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Sekil 39. Gebe hayvan grup 3 (OKS’de bekletilmis, kiimiilatif GSK1016790A verilmis),
grup 16 (OKS’de bekletilmis, 200 nm HC067047 varhiginda kiimiilatif
GSK1016790A verilmis), grup 10 (OKS’de bekletilmis, 1 um HC067047
varhiginda kiimiilatif GSK1016790A verilmis) uterus striplerinin EAA degisim
grafigi. M : dokunun protokol uygulanmaya baslamadan onceki 10 dakikada
Ol¢iilen baslangic EAA degerini, N kiimiilatif (10'1°%- 10° M) OKS uygulamasi
sonrast son dozu takip eden 10 dakikada 6l¢iilen EAA degerini gostermektedir. *:
p <0,05, kendi baslangi¢ degerine gore; a: p<0,05, OKS’de bekletilmis kiimiilatif
(10°%9- 10> M) GSK1016790A konsantrasyon yanitina gore.

% EAA- HC067047 varhginda GSK:
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Sekil 40. Gebe hayvan grup 3 (OKS’de bekletilmis, kiimiilatif GSK1016790A verilmis),
grup 16 (OKS’de bekletilmis, 200 nm HC067047 varhiginda kiimiilatif
GSK1016790A verilmis), grup 10 (OKS’de bekletilmis, 1 um HC067047
varliginda kiimiilatif GSK1016790A verilmis) gebe uterus striplerinin % EAA

degisim grafigi. M. dokunun protokol uygulanmaya baslamadan onceki 10
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Sekil 41.

Sekil 42.

dakikada olgiilen baslangic EAA degerini, ™ :kiimiilatif (10%- 10° M) OKS
uygulamasi sonrasi son dozu takip eden 10 dakikada oOlgiilen EAA degerini
gostermektedir. *: p <0,05, kendi baslangi¢ degerine gore; a: p<0,05, OKS’de
bekletilmis kiimiilatif (10"1°- 10° M) GSK1016790A konsantrasyon yanitina gore.
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Gebe hayvan grup 3 (OKS’de bekletilmis, kiimiilatif GSK1016790A verilmis),
grup 16 (OKS’de bekletilmis, 200 nm HC067047 varliginda kiimiilatif
GSK1016790A verilmis), grup 10 (OKS’de bekletilmis, 1 pm HC067047
varhiginda kiimiilatif GSK1016790A verilmis) gebe uterus striplerinin % frekans
degisim grafigi. M. dokunun protokol uygulanmaya baslamadan onceki 10
dakikada lgiilen baslangi¢ frekans degerini, NN kiimiilatif (102°- 105 M) OKS
uygulamasi sonrasit son dozu takip eden 10 dakikada oOl¢iilen frekans degerini
gostermektedir. *: p <0,05, kendi baslangi¢ degerine gore; a: p<0,05, OKS’de
bekletilmis kiimiilatif (10°%- 10° M) GSK1016790A konsantrasyon yanitina gore.
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Gebe hayvan grup 3 (OKS’de bekletilmis, kiimiilatif GSK1016790A verilmis),
grup 16 (OKS’de bekletilmis, 200 nm HC067047 varhiginda kiimiilatif
GSK1016790A verilmis), grup 10 (OKS’de bekletilmis, 1 um HC067047
varliginda kiimiilatif GSK1016790A verilmis) gebe uterus striplerinin % amplitiid
degisim grafigi. M : dokunun protokol uygulanmaya baglamadan onceki 10

dakikada 6l¢iilen baslangi¢c amplitiid degerini, R kiimiilatif (10°%°- 10° M) OKS
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uygulamasi sonrasi son dozu takip eden 10 dakikada Olclilen amplitiid degerini
gostermektedir. *: p <0,05, kendi baglangi¢ degerine gore.

OKS’de bekletilmis uterus dokulart TRPV4 reseptor antagonisti HC (200 nmol) ve
HC (1umol) ile 20 dk inkiibe edildi, iizerine kiimiilatif GSK1016790A (1071°-10°M)
konsantrasyonlarda uygulandi; son konsantrasyonun uygulanmasini takip eden 10 dakikalik
periyottaki traselere ait veriler dokularin dinlenme periyodunu takip eden 10 dakikadaki

traselerine ait veriler ile karsilastirildi.

Deney gruplarina ait egri altinda kalan alan verileri incelendi. HC (200 nmol) ve HC
(1umol) ile inkiibe edilen dokularm kiimiilatif GSK1016790A (10*°- 10° M) yanitlarinin
inhibe oldugu goriildii (Sekil 39). Egri altinda kalan alan % degisim verileri incelendiginde
HC (200 nmol) ve HC (1umol) ile inkiibe edilen dokularin kiimiilatif GSK1016790A (10-1°-
10° M) konsantrasyon yanitlarinin da inhibe edildigi tespit edildi (Sekil 40).

Deney gruplarina ait frekans degerleri incelendi. HC (200 nmol) ve HC (1umol) ile
inkiibe edilen dokulari kiimiilatif GSK1016790A (1071°- 10" M) konsantrasyon yanitlarinin
frekans degerlerinin de inhibe edilldigi tespit edildi (Sekil 41). Ayrica amplitiid degerleri
incelendi ve HC (200 nmol) ve HC (1umol) ile inkiibe edilen dokularin amplitiid

degerlerinin inkiibe edilmemis dokulara gore anlamli bir degisiklik saptanmadi (Sekil 42).

4.1.6 Gebe Hayvan Oksitosin ve GSK1016790A Bir Arada Kullanim Doz Yamtlari
4.1.6.1. Gebe Hayvan OKS’de Bekletilmis Dokularda OKS Varhginda Kiimiilatif

GSK1016790A Y anitlar:
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Sekil 43. Gebe hayvan grup 3 (OKS’de bekletilmis, kiimiilatif GSK1016790A verilmis),
grup 17 (OKS’de bekletilmis, OKS varliginda kiimiilatif GSK1016790A verilmis),

uterus striplerinin % EAA degisim grafigi. M dokunun protokol uygulanmaya
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baslamadan 6nceki 10 dakikada o6lgiilen baslangic EAA degerini, & kiimiilatif
(109~ 10° M) GSK1016790A uygulamasi sonrasi son dozu takip eden 10
dakikada ol¢iillen EAA degerini gostermektedir. *: p <0,05, kendi baslangi¢
degerine gore; a: p<0,05, OKS’de bekletilmis kiimiilatif (10°- 10° M)
GSK1016790A konsantrasyon yanitina gore.
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Sekil 44. Gebe hayvan grup 3 (OKS’de bekletilmis, kiimiilatif GSK1016790A verilmis),
grup 17 (OKS’de bekletilmig, OKS varliginda kiimiilatif GSK1016790A verilmis),
uterus striplerinin % frekans degisim grafigi. M dokunun protokol uygulanmaya
baslamadan onceki 10 dakikada Slciilen baslangi¢ frekans degerini, &3 :kiimiilatif
(109~ 10° M) GSK1016790A uygulamasi sonrasi son dozu takip eden 10
dakikada olgiilen frekans degerini gostermektedir. *: p <0,05, kendi baslangi¢
degerine gore; a: p<0,05, OKS’de bekletilmis kiimiilatif (107°- 10° M)
GSK1016790A konsantrasyon yanitina gore.
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Sekil 45. Gebe hayvan grup 3 (OKS’de bekletilmis, kiimiilatif GSK1016790A verilmis),
grup 17 (OKS’de bekletilmis, OKS varliginda kiimiilatif GSK1016790A verilmis),
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uterus striplerinin % amplitid degisim grafigi. B dokunun protokol
uygulanmaya baglamadan 6nceki 10 dakikada dl¢iilen baslangic amplitiid degerini,

R kiimiilatif (10%°- 10° M) GSK1016790A uygulamas: sonrast son dozu takip
eden 10 dakikada Olgiilen amplitiid degerini gostermektedir. *: p <0,05, kendi
baslangic degerine gore; a: p<0,05, OKS’de bekletilmis kiimiilatif (10"°- 10° M)
GSK1016790A konsantrasyon yanitina gore.

OKS’de bekletilmis uterus dokular1t OKS (10® M) ile 20 dk inkiibe edildi, {izerine
kiimiilatif GSK1016790A (101%- 10° M) uygulandi; son konsantrasyonun uygulanmasini
takip eden 10 dakikalik periyottaki traselere ait veriler dokularin dinlenme periyodunu takip

eden 10 dakikadaki traselerine ait veriler ile karsilastirildi.

Deney gruplarina ait egri altinda kalan alan % degisim verileri incelendi. OKS’de
bekletilen dokularin egri altinda kalan alan degerlerinin kiimiilatif GSK1016790A
uygulanmast ile baslangica gore anlamli sekilde arttig1 tespit edildi. OKS (10 M) ile inkiibe
edilen dokularin egri altinda kalan alan degerlerinin inkiibe edilmemis dokulara gore anlaml

sekilde diisiik oldugu tespit edildi (Sekil 43).

Deney gruplarina ait frekans degerleri % degisim verileri incelendi. OKS’de bekletilen
dokularin frekans degerlerinin kiimiilatif GSK1016790A uygulanmasi ile baslangica gore
anlamli sekilde arttig1 tespit edildi. OKS (10® M) ile inkiibe edilen dokularin frekans
degerlerinin inkiibe edilmemis dokulara gore anlaml sekilde diisiik oldugu tespit edildi
(Sekil 44). Ayrica amplitiid degerleri % degisim verileri incelendi. OKS’de bekletilen
dokularin frekans degerlerinin kiimiilatif GSK1016790A uygulanmasi ile baslangiga gore
anlaml sekilde arttig1 tespit edildi. OKS (10® M) ile inkiibe edilen dokularmn amplitiid

degerlerinin inkiibe edilmemis dokulara gore anlamli bir fark olmadigi saptandi (Sekil 45).

53



4.1.6.2. Gebe hayvan OKS’de bekletilmis dokularda GSK1016790A varhginda
kiimiilatif OKS yanitlarn

EAA- GSK1016790Avarhginda kiimiilatif OKS:
1400 * 9
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Sekil 46. Gebe hayvan grup 2 (OKS’de bekletilmis, kiimiilatif OKS verilmis), grup 18
(OKS’de bekletilmis, GSK1016790A varliginda kiimiilatif OKS verilmis), uterus

striplerinin EAA degisim grafigi. M. dokunun protokol uygulanmaya baslamadan
onceki 10 dakikada 6lgiilen baslangic EAA degerini, B kiimiilatif (10°%9- 10 M)
GSK1016790A uygulamasi sonrasi son dozu takip eden 10 dakikada dlgiilen EAA
degerini gostermektedir. *: p <0,05, kendi baslangi¢ degerine gore; a: p<0,05,
OKS’de bekletilmis kiimiilatif (10"°- 10> M) OKS konsantrasyon yanitina gore.

% EAA- GSK1016790Avarhginda kiimiilatif
OKS: 350 -
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Sekil 47. Gebe hayvan grup 2 (OKS’de bekletilmis, kiimiilatif OKS verilmis), grup 18
(OKS’de bekletilmis, GSK1016790A varliginda kiimiilatif OKS verilmis), gebe

uterus striplerinin % EAA degisim grafigi. B dokunun protokol uygulanmaya

baslamadan onceki 10 dakikada ol¢iilen baslangic EAA degerini, & R kiimiilatif
(109~ 10° M) GSK1016790A uygulamasi sonrasi son dozu takip eden 10
dakikada ol¢iillen EAA degerini gostermektedir. *: p <0,05, kendi baslangic
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degerine gore; a: p<0,05, OKS’de bekletilmis kiimiilatif (10°°- 10° M) OKS
konsantrasyon yanitina gore.

% FREKANS- GSK1016790A varhginda kiimiilatif OKS:
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Sekil 48. Gebe hayvan grup 2 (OKS’de bekletilmis, kiimiilatif OKS verilmis), grup 18
(OKS’de bekletilmis, GSK1016790A varliginda kiimiilatif OKS verilmis), uterus

striplerinin % frekans degisim grafigi. M dokunun protokol uygulanmaya

baslamadan 6nceki 10 dakikada Slciilen baslangi¢ frekans degerini, &3 :kiimiilatif
(10%- 10° M) GSK1016790A uygulamasi sonrast son dozu takip eden 10
dakikada olgiilen frekans degerini gostermektedir.

% AMPLITUD- GSK1016790A varh@inda kiimiilatif OKS:
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Sekil 49. Gebe hayvan grup 2 (OKS’de bekletilmis, kiimiilatif OKS verilmis), grup 18
(OKS’de bekletilmis, GSK1016790A varliginda kiimiilatif OKS verilmis), gebe
uterus striplerinin % amplitiid degisim grafigi. M dokunun protokol uygulanmaya
baglamadan o©nceki 10 dakikada Olgiilen baslangic amplitid degerini,
NN kiimiilatif (101~ 10° M) GSK1016790A uygulamasi sonrasi son dozu takip
eden 10 dakikada Olgiilen amplitiid degerini gostermektedir. *: p <0,05, kendi
baslangic degerine gore; a: p<0,05, OKS’de bekletilmis kiimiilatif (10"1°- 10° M)
OKS konsantrasyon yanitina gore.
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OKS’de bekletilmis uterus dokular1 GSK1016790A(10° M) ile 20 dk inkiibe edildi,
lizerine kiimiilatif OKS (1071%- 10° M) uygulands; son konsantrasyonun uygulanmasini takip
eden 10 dakikalik periyottaki traselere ait veriler dokularin dinlenme periyodunu takip eden

10 dakikadaki traselerine ait veriler ile karsilastirildi.

Deney gruplarina ait egri altinda kalan alan verileri incelendi. OKS’de bekletilen
dokularin egri altinda kalan alan degerlerinin kiimiilatif OKS uygulanmasi ile baslangiga
gore anlamli sekilde arttig1 tespit edildi. GSK1016790A (10 M) ile inkiibe edilen dokularmn
egri altinda alan degerlerinin inkiibe edilmemis dokulara gore anlamli sekilde yiiksek oldugu

tespit edildi (Sekil 46).

Deney gruplarina ait egri altinda kalan alan % degisim verileri incelendi. OKS’de
bekletilen dokularin egri altinda kalan alan degerlerinin kiimiilatif OKS uygulanmasi ile
baslangica gore anlamli sekilde arttig1 tespit edilmistir. GSK1016790A (10 M) ile inkiibe
edilen dokularin egri altinda kalan alan degerlerinin inkiibe edilmemis dokulara gére anlamli

sekilde yliksek oldugu tespit edilmistir (Sekil 47).

Deney gruplarina ait frekans degerleri % degisim verileri incelendi. GSK’da bekletilen
dokularin frekans degerlerinin kiimiilatif OKS uygulanmasi ile baglangica gore anlaml bir
degisim gostermedigi tespit edildi (Sekil 48). Ayrica amplitiid degerleri % degisim verileri
incelendi. OKS’de bekletilen dokularin amplitiid degerlerinin kiimiilatif OKS uygulanmasi
ile baslangiga gore anlamli sekilde arttig1 tespit edildi. GSK1016790A (10° M) ile inkiibe
edilen dokularin amplitiid degerlerinin inkiibe edilmemis dokulara gére anlamli sekilde

yiiksek oldugu tespit edildi (Sekil 49).
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4.2. Gebe Olmayan Hayvan Protokolleri

4.2.1 Gebe Olmayan Hayvan Oksitosin Yanitlar

EAA- Kiimiilatif OKS yamtlari:
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Sekil 50. Gebe olmayan hayvan grup 1 (PSS’de bekletilmis, kiimiilatif OKS verilmis), grup

Sekil 51.

2 (OKS’de bekletilmis, kiimiilatif OKS verilmis), uterus striplerinin EAA degisim
grafigi. M. dokunun protokol uygulanmaya baslamadan onceki 10 dakikada
oOlgiilen baslangic EAA degerini, & K. kiimiilatif (10'1- 10° M) OKS uygulamas1
sonras1 son dozu takip eden 10 dakikada olgiilen EAA degerini gostermektedir. *

p <0,05, kendi baslangi¢c degerine gore; a: p<0,05, PSS’de bekletilmis kﬁmﬁlatif
(10°%9- 10> M) OKS konsantrasyon yanitina gore.

% EAA- Kiimiilatif OKS yanitlari:
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Gebe olmayan hayvan grup 1 (PSS’de bekletilmis, kiimiilatif OKS verilmis), grup
2 (OKS’de bekletilmis, kiimiilatif OKS verilmis), uterus striplerinin % EAA
degisim grafigi. M. dokunun protokol uygulanmaya baslamadan onceki 10
dakikada 6lgiilen baglangic EAA degerini, B :kiimiilatif (10°- 105 M) OKS
uygulamasi sonrasit son dozu takip eden 10 dakikada Olclilen EAA degerini
gostermektedir. *: p <0,05, kendi baslangi¢ degerine gore; a: p<0,05, PSS’de
bekletilmis kiimiilatif (101°- 10° M) OKS konsantrasyon yanitina gore.
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Sekil 52.

Sekil 53.

% FREKANS- Kiimiilatif OKS yamitlar
300 - *
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Grupl Grup 2

Gebe olmayan hayvan grup 1 (PSS’de bekletilmis, kiimiilatif OKS verilmis), grup
2 (OKS’de bekletilmis, kiimiilatif OKS verilmis), uterus striplerinin % frekans
degisim grafigi. M . dokunun protokol uygulanmaya baslamadan onceki 10
dakikada lgiilen baslangic frekans degerini, NN kiimiilatif (102°- 105 M) OKS
uygulamasi sonrasi son dozu takip eden 10 dakikada oOlgiilen frekans degerini
gostermektedir. *: p <0,05, kendi baslangic degerine gore; a: p<0,05, PSS’de
bekletilmis kiimiilatif (10"°- 10° M) OKS konsantrasyon yanitina gére.
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Gebe olmayan hayvan grup 1 (PSS’de bekletilmis, kiimiilatif OKS verilmis), grup
2 (OKS’de bekletilmis, kiimiilatif OKS verilmis), uterus striplerinin % amplitiid
degisim grafigi. M. dokunun protokol uygulanmaya baslamadan onceki 10
dakikada olciilen baslanglg: amplitiid degerlm N kiimiilatif (10'1°- 105 M) OKS
uygulamasi sonrasi son dozu takip eden 10 dakikada Olclilen amplitiid degerini
gostermektedir. *: p <0,05, kendi baslangic degerine gore; a: p<0,05, PSS’de
bekletilmis kiimiilatif (101%- 10° M) OKS konsantrasyon yanitina gore.
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PSS ve OKS’de bekletilmis uterus dokusuna kiimiilatif OKS (1071°- 10" M) uygulands;
son dozun uygulanmasini takip eden 10 dakikalik periyottaki traselere ait veriler dokularin

dinlenme periyodunu takip eden 10 dakikadaki traselerine ait veriler ile karsilastirildi.

Deney gruplarina ait egri altinda kalan alan degerleri incelendi. PSS ve OKS’de
bekletilen dokularin kontraksiyonlarinin kiimiilatif oksitosin uygulanmasi ile anlamli sekilde
arttigr tespit edildi. OKS’de bekletilen dokularin kiimiilatif OKS yanitlarinin PSS’de
bekletilen dokulara oranla anlamli sekilde azaldigi tespit edildi (Sekil 50).

Deney gruplarina ait egri altinda kalan alan % degisim degerleri incelendi. PSS ve
OKS’de bekletilen dokularin kontraksiyonlarmin kiimiilatif oksitosin uygulanmasi ile
anlaml sekilde arttig1 tespit edildi. OKS’de bekletilen dokularin kiimiilatif OKS yanitlarinin
PSS’de bekletilen dokularda oranla anlamli sekilde azaldig tespit edildi (Sekil 51).

Deney gruplarina ait frekans degerleri % degisim verileri incelendiginde PSS ve
OKS’de bekletilen dokularin frekans degerlerinin kiimiilatif OKS uygulanmas: ile
baslangica gore anlamli bir degisim gosterdigi tespit edildi. OKS’de bekletilen dokularin
kiimiilatif OKS yanitlarinin PSS’de bekletilen dokularda oranla anlamli olarak azaldig:
saptand1 (Sekil 52). Ayrica amplitiid degerleri % degisim verileri incelendiginde OKS’de
bekletilen dokularin amplitiid degerlerinin PSS’de bekletilen dokulara gore anlamli sekilde
azaldigi tespit edildi (Sekil 53).

4.2.2 Gebe Olmayan Hayvan GSK1016790A Yamtlari

EAA- Kiimiilatif GSK1016790Ayanitlar::
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Sekil 54. Gebe olmayan hayvan grup 3 (OKS’de bekletilmis, kiimiilatif GSK1016790A
verilmis), grup 4 (PSS’de bekletilmis, kiimiilatif GSK1016790A verilmis), uterus

striplerinin EAA degisim grafigi. M dokunun protokol uygulanmaya baslamadan
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onceki 10 dakikada olciilen baslangic EAA degerini, N kiimiilatif (10°2- 10° M)
GSK1016790A uygulamasi sonrasi son dozu takip eden 10 dakikada 6l¢giilen EAA
degerini gostermektedir. *: p <0,05, kendi baslangi¢ degerine gore.

% EAA- Kiimiilatif GSK1016790A yamtlari:
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Sekil 55. Gebe olmayan hayvan grup 3 (OKS’de bekletilmis, kiimiilatif GSK1016790A
verilmis), grup 4 (PSS’de bekletilmis, kiimiilatif GSK1016790A verilmis), uterus
striplerinin % EAA degisim grafigi. M : dokunun protokol uygulanmaya
baslamadan 6nceki 10 dakikada olgiilen baslangic EAA degerini, &3 :kiimiilatif
(10%- 10° M) GSK1016790A uygulamasi sonrasi son dozu takip eden 10
dakikada olgiilen EAA degerini gostermektedir. *: p <0,05, kendi baslangi¢
degerine gore. a: p<0,05, OKS’de bekletilmis kiimiilatif (1071°- 10° M)
GSK1016790A konsantrasyon yanitina gore.

% FREKANS- KUMULATIF OKS YANITLARI
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Sekil 56. Gebe olmayan hayvan grup 3 (OKS’de bekletilmis, kiimiilatif GSK1016790A
verilmis), grup 4 (PSS’de bekletilmis, kiimiilatif GSK1016790A verilmis), uterus

striplerinin % frekans degisim grafigi. M : dokunun protokol uygulanmaya
baslamadan 6nceki 10 dakikada 6lgiilen baslangi¢ frekans degerini, &N :kiimiilatif
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(109~ 10° M) GSK1016790A uygulamasi sonrasi son dozu takip eden 10
dakikada olgiilen frekans degerini gostermektedir. *: p <0,05, kendi baslangic
degerine gore. a: p<0,05, OKS’de bekletilmis kiimiilatif (101°- 10° M)
GSK1016790A konsantrasyon yanitina gore.

% AMPLITUD- Kiimiilatif GSK1016790Ayanitlar:
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Sekil 57. Gebe olmayan hayvan grup 3 (OKS’de bekletilmis, kiimiilatif GSK1016790A
verilmis), grup 4 (PSS’de bekletilmis, kiimiilatif GSK1016790A verilmis), uterus
striplerinin % amplitiid degisim grafigi. M - dokunun protokol uygulanmaya
baslamadan onceki 10 dakikada Olgiilen baslangic amplitid degerini,

R kiimiilatif (102°- 10 M) GSK1016790A uygulamasi sonrast son dozu takip
eden 10 dakikada 6lgiilen amplitiid degerini gostermektedir.

PSS ve OKS’de bekletilmis uterus dokusuna kiimiilatif GSK1016790A (10%°- 10°
M) uygulandi; son dozun uygulanmasini takip eden 10 dakikalik periyottaki traselere ait
veriler dokularin dinlenme periyodunu takip eden 10 dakikadaki traselerine ait veriler ile

karsilastirildi.

Deney gruplarina ait egri altinda kalan alan % degisim degerleri incelendi. PSS ve
OKS’de bekletilen dokularin kontraksiyonlarmin kiimiilatif GSK1016790A uygulanmasi ile
anlamli sekilde arttig tespit edildi. PSS’de bekletilen dokularin kiimiilatif GSK1016790A

yanitlarinin OKS’de bekletilen dokularda oranla anlamli sekilde azaldigi saptand1 (Sekil 55).

Deney gruplarina ait frekans degerleri % degisim verileri incelendi ve PSS ve OKS’de
bekletilen dokularin frekans degerlerinin kiimiilatif GSK1016790A uygulanmasi ile
baslangica gore anlamli bir degisim gosterdigi tespit edildi. OKS’de bekletilen dokularin
kiimiilatif GSK1016790A yanitlarinin OKS’de bekletilen dokularda oranla anlamli olarak
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azaldig tespit edildi (Sekil 56). Ayrica amplitiid degerleri % degisim verileri incelendiginde
anlamli bir degisiklik tespit edilmedi (Sekil 57).

4.2.3 Gebe Olmayan Hayvan OKS- GSK1016790A Yanitlar:

Sekil 58.

Sekil 59.

EAA- Kiimiilatif OKS ve GSK1016790A yanitlar:
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Gebe olmayan hayvan grup 2 (OKS’de bekletilmis, kiimiilatif OKS verilmis), grup
3 (OKS’de bekletilmis, kiimiilatif GSK1016790A verilmis), uterus striplerinin
EAA degisim grafigi. M dokunun protokol uygulanmaya baslamadan 6nceki 10
dakikada Ol¢iilen baslangi¢ frekans degerini, N kiimiilatif (101°- 10° M) OKS
veya kiimiilatif (10"°- 10° M) GSK1016790A uygulamas1 sonrasi son dozu takip
eden 10 dakikada Olgiilen frekans degerini gdstermektedir. *: p <0,05, kendi
baslangi¢ degerine gore.

% EAA- Kiimiilatif OKS ve GSK1016790Ayamitlari
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Gebe olmayan hayvan grup 2 (OKS’de bekletilmis, kiimiilatif OKS verilmis), grup
3 (OKS’de bekletilmis, kiimiilatif GSK1016790A verilmis), uterus striplerinin %

EAA degisim grafigi. M dokunun protokol uygulanmaya baslamadan 6nceki 10
dakikada o6l¢iilen baglangic frekans degerini, N kiimiilatif (10°%9- 10° M) OKS
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veya kiimiilatif (1071°- 10° M) GSK1016790A uygulamasi sonrast son dozu takip
eden 10 dakikada Olgiilen frekans degerini gdstermektedir. *: p <0,05, kendi
baslangi¢ degerine gore.

OKS’de bekletilmis gebe olmayan uterus dokusuna kiimiilatif OKS (107%- 10° M)
ve kiimiilatif GSK1016790A (1071°- 10-° M) uygulands; son dozun uygulanmasini takip eden
10 dakikalik periyottaki traselere ait veriler dokularin dinlenme periyodunu takip eden 10
dakikadaki traselerine ait veriler ile karsilastirildi.

Deney gruplarina ait egri altinda kalan alan degisim degerleri incelendi. OKS’de
bekletilen dokularin kontraksiyonlarinin kiimiilatif OKS uygulanmasi ile anlamli sekilde
arttigr tespit edildi. OKS’de bekletilen dokularin kiimiilatif GSK1016790A yanitlarinin
kendi baslangi¢ kasilmalarina gore anlamli sekilde arttig1 saptandi (Sekil 58).

Deney gruplarina ait egri altinda kalan alan % degisim degerleri incelendi. OKS’de
bekletilen dokularin kontraksiyonlarmin kiimiilatif OKS uygulanmasi ile anlamli sekilde
arttigr tespit edildi. OKS’de bekletilen dokularin kiimiilatif GSK1016790A yanitlarinin
kendi baslangi¢ kasilmalarina gore anlamli sekilde arttigi saptandi (Sekil 59).
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5. TARTISMA ve SONUC

Desensitizasyon G-protein  kenetli reseptorleri ilgilendiren fosforilasyon,
internalizasyon, reseptor m-RNA diizey degisiklikleri gibi degisik mekanizmalarla meydana
gelebilen bir siirectir. Amaci hiicreyi asir1 uyarilmaya kars1 korumaktir. Iki asamada olusur.
Birinci agama reseptoriin G-protein reseptor kinaz (GRK) enzimleri ile fosforile ederek G-
proteinlerinin aktive olmasinin engellenmesi, ikinci agsama ise arrestin proteinlerinin
baglanmas1 ile reseptdr internalizasyonun saglanmasidir. Internalizasyonu takiben
reseptorler lizozom araciligi ile tamamen pargalanip yok olabilir ya da bir siire sonra tekrar
hiicre ylizeyine donebilirler (6). Oksitosin desensitizasyonu miyometrial hiicrelerin
oksitosine verdigi kontraksiyon cevabinin bozulmasina buna bagli olarak uterus
kontraksiyonlarinin saglanamamasi ve dogum sonrasi kanamanin durdurulamamasina neden
olur (7). Ayn1 insanlardaki gibi ¢esitli deney hayvani modellerinde de gebe siganlardan elde
edilen ve oksitosine uzun siire maruz birakilan uterus striplerinde de oksitosin yanitlarinin

azaldig1 gosterilmistir (57).

Izole organ banyosunda oksitosin reseptor desensitizasyonun saglanmasi i¢in Joyce
K. R. S. Magalhaes ve ark. yaptiklari bir ¢alisma referans alinmustir (57). Aragtirmacilar bu
calismalarinda degisik siire (1 saat ve 4 saat) ve degisik konsantrasyonlarda (10° ve 108
M) oksitosin maruziyetine ugramis uterus dokulariin oksitosin yanitlarini incelemistir. Bu
calisma sonucunda kiimiilatif oksitosin uygulamasina verilen yanitlar egri altinda kalan alan,
frekans ve amplitiid yoniinden incelenmistir. Diisiik doz oksitosin uygulandiginda (10° M)
oksitosin uygulanmayan dokuya gdére hem bir saat hem de dort saaat bekletmede anlamli bir
degisiklik goriilmezken yiiksek doz oksitosin uygulandiginda (108 M) hem bir saatlik
maruziyet siiresinde hem de dort saatlik maruziyet siiresinde uterus yanitlarinin azaldigi
tespit edilmistir. Bir saat oksitosin maruziyeti ile dort saat maruziyet arasinda anlamli bir
fark olmadig: tespit edilmistir. Buradan hareketle ¢calismamizda izole organ banyosunda
oksitosin desensitizasyonu saglanmasi igin oksitosine 108 M dozunda bir saat maruziyet

uygulanmstir.

Oksitosine maruz birakilan uterus stripleri ile PSS’de bekletilen stripler
karsilagtirildiginda hem gebe hayvanlardan elde edilen dokularda (Sekil 14) hem de gebe
olmayan hayvanlardan elde edilen (Sekil 50) ve oksitosinde bekletilen dokulardaki
kiimtlatif oksitosin doz yaniti egri altinda alanin anlamli sekilde azaldigi tespit edildi.

Dokularin baglangicindaki spontan gozlenen degerlerinin miimkiin oldugunca birbirine
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benzer olmasi istenmesine ragmen her zaman miimkiin olmadig1 i¢in ayn1 zamanda kendi
kontroliine gore ylizde grafisi de ¢izilerek karsilastirma yapildi gebe (Sekil 15) ve gebe
olmayan (Sekil 51) dokularda anlamli sekilde azalma goriildi. Egri alt1 alanda g6zlenen bu
azalma ayn1 zamanda frekansta (Sekil 16 ve Sekil 52) da gozlenirken maksimum amlipitud
de (Sekil 17 ve Sekil 53) anlamli bir azalma saptanmadi. Boylece beklenen oksitosin

desensitizasyonu hem gebe hem gebe olmayan si¢an uteruslarinda olusturdugu gosterildi.

Visakko ve ark. yaptiklar1 bir ¢alismada 2014 yilinda yaptigi bir ¢alismada Ca+*'a
gecirgen katyonik kanal ailesi olan TRP kanal ailesinin iiyesi TRPV4 kanallarinin uterus
dokusunda var oldugu ortaya konmustur (10). TRPV4 kanallarinin gebe ve gebe olmayan
sicanlarda hem mRNA hem de protein diizeyinde varliklari PCR, Westernblot ve
immiinohistokimyasal analizler ile gosterilmistir. Ayn1 ¢alismada TRPV4 kanal1 agonisti
GSK1016790A'nin gebe ve gebe olmayan sicanlarda uterus kontraksiyonlarini artirdigi
bulunmustur. 2016 yilinda Ying ve ark. yaptigi bir ¢alismada TRPV4 kanal ekspresyonun
gebe sicanlarda hem mRNA hem de protein diizeyinde gebe olmayanlara oranla daha ¢ok
arttig1 bulunmustur (11). Bu durum gebelik ilerledikge TRPV4 kanallarinin artmasinin

dogum eyleminin gerceklesmesinde bir rolii oldugunu diistindiirmektedir.

Bizim ¢alismamizda da uterusta hem gebe olan hem de gebe olmayan hayvanlardan
elde edilen dokularda TRPV4 kanal agonisti GSK1016790A denendi. Protokolde PSS’de
bekletilen  dokular ile  oksitosin  desensitizasyonu  olusturulan  dokularda
GSK1016790Akonsantrasyon yaniti alindi. Hem gebe hem de gebe olmayan sican
uteruslarinda egri altinda kalan alan degerleri incelendiginde; PSS ve OKS’de bekletilen
dokularin kontraksiyonlarinin kiimiilatif GSK1016790Auygulanmas: ile anlamli sekilde
arttig1 tespit edildi (Sekil 18, Sekil 54). Ustelik bu artis gebe hayvanlara ait oksitosinde
bekletilerek oksitosin desensitize hale getirilmis uterus dokularinda PSS’de bekletilenlere
gore anlamli sekilde daha fazla idi. Kiimiilatif doz yanitlar1 karsilastirildiginda
GSK1016790A10° M dozunda desensitize dokuda PSS’de bekletilene gore anlamli sekilde
artirdi@r tespit edilmistir (Sekil 24). Gebe olmayan oksitosin desensitize dokular ile PSS’de
bekletilmis dokular aras1 anlamli bir fark bulunmamistir. Bu durum daha 6nce de belirtildigi
gibi gebelik siirecinde TRPV4 kanallarinin artmasi ile iligkili olabilir. Sonuglar bize
oksitosin desensitizasyonu gelisen gebe hayvanlara ait dokularda kasic1 ajan olarak GSK’nin
kullanilabilecegine dair bir fikir olusturdu. Literatiirde GSK’nin uterus dokusu {izerine kasici

etkisi gesitli caligmalarla gosterilmis olmasina ragmen bizim g¢alismamiz ile oksitosin
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desensitizasyonu yaratilmis uterus dokularinda da kasic1 etkisinin oldugu ilk kez

gosterilmis oldu.

OTR desensitizasyonu ile GSK’nin etki artis1 arasindaki iliski anlasilmaya ¢aligildu.
G-protein kenetli reseptor desensitizasyon iki asamada gerceklesir. Birinci asamada
fosforilasyon enzimleri, ikinci asamada ise arrestin proteinleri gérev almaktadir. Shukla ve
ark. yaptiklar1 bir ¢alismadanin 2010 yilinda yayinladiklar1 bir makalede ilk kez arestin
proteinleri ve TRPV4 Kanallar1 arasi islevsel bir baglanti gosterilmistir (60). Hiicre
membraninda bir kompleks halinde yer alan G-protein kenetli reseptor ailesinin bir iiyesi
olan anjiyotensin reseptoriiniin uyarilmasinin arestin proteinlerin  komplekse hareket
etmesine sebep oldugu, komplekse gelen arestin proteinlerinin sasirtict sekilde TRPV4
kanallarinin ubikutinasyonuna neden oldugu bulunmustur. Ayrica ayni ¢alismada g- protein
kenetli reseptorler i¢in kesfedilen baz1 paradigmalarin baska kanallar ve tasiyicilar1 da
etkileyebilecegi gosterilmistir. Literatiirdeki bu veriden farkli olarak bizim ¢alismamizda G-
protein kenetli reseptor ailesinin bir baska liyesi olan OTR’nin desensitize oldugu uterus
dokusunda TRPV4 agonistlerinin daha etkili oldugu bulunmustur. OTR ve TRPV4
kanallarinin hiicre yiizeyindeki fiziksel yerlesimleri bilinmediginden bu iki yapinin
anjiyotensin resetorleri ve TRPV4 kanallar1 gibi kenetli olmadigindan kaynaklanabilir.
Shukla ve ark. ¢alismasi arestin proteinleri ile TRPV4 kanallarinin ubikitinasyonu arasi
iliskiyi ortaya koymustur. Buradan hareketle hiicrede yer alan arrestin proteinlerinin OTR
reseptor desensitizasyonunda gorev aliginin hiicre membraninda TRPV4 ubikitinasyonunun
azalmasina ve buna paralel TRPV4 miktarinin artmig olmasina neden olabilecegini
diistindiik. Ancak ¢alismamizda oksitosin desensitizasyonunda miyometrial hiicre zarindaki
TRPV4 miktarindaki degisim molekiiler diizeyde incelenememistir. Ilerleyen ¢alismalarda
konfokal mikroskop kullanilarak goézlenen etkinlik artisinin hiicre ylizeyindeki TRPV4

miktar ile iligkisi incelenebilir.

PSS’de bekletilen dokularda oksitosin ve GSK’nin kiimiilatif uygulanmasi sonucu
elde edilen kasilmalar degerlendirildiginde GSK’nin desensitize olmamus uterus striplerinde
oksitosin kadar giicli kasilmalar yapmadigi gozlendi (Sekil 23,24). Bu durumun
frekenslardaki azalmadan kaynaklandigi gorilmistiir (Sekil 25). Clinkii amplitudlar arasi
anlaml1 bir fark yoktur (Sekil 26).

Calismamizda oksitosin ile desensitize edilmis dokulara oksitosin verildiginde elde

edilen kasilmalar, desensitize dokulara GSK1016790Averildiginde elde edilen kasilmalar
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ile karsilastirildiginda; GSK’nin oksitosine yakin kasilmalara neden oldugu gozlendi. Egri
altinta kalan alan verileri incelendiginde oksitosin ve GSK1016790Arasinda anlamli bir fark
goriilmedi (Sekil 28). Yiizde frekans degisimlerinde GSK’nin anlamli sekilde daha yiiksek
oldugu tespit edildi (Sekil 29). iki grup aras1 amplitiid verilerinde anlamli bir fark goriilmedi
(Sekil 30).

Oksitosin uterus i¢in 6zel ve gii¢lii bir kasici ajandir ve gebelik doneminde dogum
eyleminin en 6nemli baslaticisi ve siirdiiriiciisiidiir. Oksitosin kadar giiglii kasilma yapan bir
ajan bulunmamasi nedeniyle dogum eylemi baslatilmasi ve stirdiiriilmesinde klinikte en sik
kullanilan ilag oksitosindir. Ancak daha once de bahsedildigi gibi oksitosinin belli siire
uygulanmasi sonucunda desensitizasyon gelismektedir ki bu durumda oksitosinin kendisi de
iyi bir kasict olmaktan ¢ikmaktadir. Bu durum uterus atonisi tedavisinde alternatif secenekler
aranmasina neden olmustur. Uterus kasilmalar1 oksitosin, prostaglandin E2 (PGE2),
prostaglandin F2a (PGF2 o) molekiillerinin OTR, PGE2 reseptorleri (EP) ve PGF2a
reseptorleri (FP) tizerindeki etkileri ile gergeklesir. Dogum sirasinda PGE2 etkisini esas
olarak EP3 reseptor alt tipi yoluyla gosterir. 2012 yilinda Balki ve ark. tarafindan yapilan bir
caligmada oksitosin desensitizasyonu olusturulmus banyo orataminda desensitize dokulara
oksitosin, PGF2a, dinoproston, alprostatil ve mizoprostol kiimiilatif dozlarda uygulanmistir.
Uterotonik ilaglarin desensitizasyondan etkilenmedikleri tespit edilmistir. Desensitizasyon
nedeni ile giicli azalsa da oksitosinin hala diger molekiillerden daha ¢ok kasici etkiye sahip
oldugu bulunmustur. Uterus atonisi tedavisinde ikinci sira tedavi segenegi olarak EP2/EP3
agonisti mizoprostol ve PGF2a nin sentetik analogu olan karboprost kullanilir. 2013 yilinda
Xu C ve arkadaglar tarafindan yapilan bir ¢aligmada 0ksitosinin arasidonik asitin PGE2 ve
PGF20 ya doniisiimiinii saglayan siklooksijenaz enziminin yukar1 akis diizenleyicisi
(upstream regiilator) oldugunu tespit etmistir. Oksitosin antagonistleri miyometriumda
PGF2a kaynakli kasilmalar1 ve inflamatuar yanitlar1 inihibe eder. Bu bulgular ¢aligmalar:
OTR ve FP arasinda arasindaki iliskiye yonlendirmistir (61). 2021 yilinda Liao ve ark.
tarafindan yapilan bir ¢alismada OTR desensitazasyonunda EP3 ve FP ekspresyon ve
aktivasyonunda desensitizasyonu telafi edici artiglar olabilecegi diisliniilmistiir. OTR, EP3
ve FP’de mRNA diizeyinde bir artis gozlemlenmedi. Miyometriumun karboprost
duyarliligmin arttigt ancak maksimum kasilma giicliniin degismedigi goriildii.
Mizoprostoliin ise normal miyometriumda inaktifken desensitize dokularda daha aktif

oldugu bulundu (62).
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PSS’de bekletilen dokularda TRPV4 reseptor antagonisti HC067047 iki farkli dozda
banyo ortamina koyularak kiimiilatif oksitosin yanitlar1 incelendiginde dokularin kendi
baslangi¢ kontraksiyonlarina gore anlamli sekilde kasildiklar1 goriilmiistiir. Antagonist olan
banyo ortamlarindaki dokularla antagonist olmayan ortamdaki dokular arasinda egri altinda
alan anlaml sekilde azalmistir (Sekil 31). Frekans verilerinin antagonist varliginda anlamli
sekilde azaldig1 goriiliirken (Sekil 32), amplitiid verilerinde anlamli bir fark goriilmemistir

(Sekil 33).

OKS’de bekletilen dokularda TRPV4 reseptor antagonisti HC067047 iki farkli dozda
banyo ortamina koyularak kiimiilatif oksitosin uygulanmasi ile dokularin egri altinda alan
degerlerinin baglangica gore anlamli sekilde arttigit ve HC067047 nin bulundugu banyo
ortaminda bu kasilmalar1 azalttigi gozlendi (Sekil 34). Frekans ve amplitud degerleri
incelendiginde; HC067047 nin hem frekanslar1 hem de amplitiidleri azalttig1 gézlendi (Sekil
35- 36).

Ying ve ark. yaptiklari bir galismadanin 2016 yilinda yaptigi ¢calismada TRPV4 kanal
ekspresyonunun gebe siganlarda gebe olmayanlara oranla daha ¢ok arttigi gosterilmistir.
Yine ayni ¢alismada gebe sicanlarda TRPV4 kanallarinin aktive edilmesiyle hiicre i¢i Ca+?
diizeyinin gebe olmayan sicanlar gore daha ¢ok arttig1 tespit edilmistir. TRPV4 antagonisti
HC067047 varliginda uterusun oksitosine verdigi kontraktil yanitlarin azaldig: gortilmiistiir
(11). Bizim ¢cahismamizda da PSS’de ve oksitosinde bekletilen dokulardaki oksitosin
kasilmalarinin TRPV4 reseptor antagonisti uygulamasi ile azalmasi ve ozelikle
OKS’de bekletilen dokularda etkinin neredeyse ortadan kalkmasi oksitosinin
desensitize uterusta olusturdugu kontraktil yanita TRPV4 kanallarinin etkili oldugu

sonucunu ortaya koymaktadir.

Singh ve ark. yaptiklari bir ¢alismadanin yaptig1 ¢alismada TRPV4 kanal antagonisti
HC067047 varliginda GSK1016790A'nin kontraktil etkisi yok olmustur (10). Bizim
calismamizda da PSS’de bekletilmis dokularda da oksitosin ile desensitize edilen dokularda
da GSK1016790A'nin kontraktil etkisi HC067047 tarafindan inhibe edildi (Sekil 37-38).

Oksitosin  G-protein kenetli OTR’ne baglanarak GSK1016790Aise TRPV4
kanallarin1 aktive ederek etki gosterir. Calismamizda oksitosin ve GSK’nin desensitize
dokuda kasici etkiye sahip olduklari tespit edilmistir. Iki molekiiliin farkli mekanizmalarla
hiicreye kalsiyum girisini arttirdigini diistiniince beraber kullanimlarinda hiicre i¢i kalsiyum

miktarinin artigini potansiyelize edecekleri ve buna paralel olarak daha gii¢lii kasici yanita
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neden olacaklarini diisiindiirmiistiir. Bu da bize oksitosin ile desensitize olan dokularda
beraber kullaniminin kasilmalar1 artirarak uterus atonisi tedavisine katkida bulunacagin

diistindiirmiistiir.

Post partum donemde uterus kontraksiyonunu saglamak ve kanamay1 énlemek i¢in
farmakolojik yontemlerin yani sira non farmakolojik girisimler yapilmaktadir. Rutin ilagsiz
miidahalelerden biri eksternal uterus masajidir. Bu masajin prostaglandin salimini ve rahim
kasilmasini uyararak dogum sonu kanama miktarini azalttigi diistintilmektedir (63). Non
selektif katyon kanali olan TRPV4 kanallarinin esneme, kesme osmotik sisme ve biiziilme,
sertlesme, yilizey genlesmesi gibi mekanik uyarilara yanit olarak hiicresel bir mekanosensor
gorevi gordigli oOne slrilmistiir (64,65). Literatiirdeki bu iki veri birarada
degerlendirildiginde uterus masaji ile olusan kontraktil etkiye TRPV4 kanallarinin

mekanosensdr etkilerinin aracilik ediyor olabilecegini diistindiirmiistiir.

Buradan hareketle c¢alismamizda GSK1016790Ave oksitosinin  bir arada
kullanildiginda olusan kontraktil yanit incelendi. GSK’nin oksitosin ile birlikte
uygulanmasinin etkisini degerlendirmek icin desensitize edilmis dokulara oksitosin
inkiibasyonunu takiben kiimiilatif GSK1016790Auygulanmistir. Banyo ortaminda oksitosin
varligimin GSK’nin etkisini azalttigi tespit edilmistir (Sekil 43). GSK’nin oksitosin
konsantrasyon yanit egrisi almadan 6nce banyo ortamina konulup beklenmesi durumunda
oksitosin yanitlarin1 artirdigr gozlendi. Bu bulgu bize GSK’nin kendine 6zgii TRPV4
kanallarin1 uyararak hiicre icine kalsiyum girisini artirip oksitosin desensitizasyonunun

ortadan kaldirilmasina yardime1 olabilecegini diisiindiirdii.
Gebe olmayan siganlardan elde edilen bulgular gebe siganlarda da benzer sekildeydi.

Sonug olarak; izole organ banyosunda oksitosin desensitizasyon modeli basar ile
olusturulmustur. Gebe ve gebe olmayan sigan dokularinda TRPV4 agonistinin desensitize
dokularda kasilmalar1 artirdigi literatiirde ilk kez gosterilmistir. TRPV4 antagonisti
varliginda oksitosin kasilmalarinin azalmasi 6zellikle gebe ve desensitizasyon olusturulmus
dokuda nerede ise yok olmasi bu durumda oksitosinin etkisine TRPV4 kanallarinin katkisi
oldugunu gostermistir. GSK1016790Avarliginda oksitosinin etkisindeki artis iki molekiiliin
bir arada kullaniminin yeni bir tedavi yontemi olabilecegini ortaya koymustur. TRPV4
kanallar1 oksitosin desensitizasyonunun ortadan kaldirilmasina yardimc1 olma potansiyeli
tasimaktadir. Kisith biitge ile yapilan projeden sonra molekiiler diizeyde daha ayrintili bir

sekilde bu oksitosin desensitizasyonunun altinda yatan mekanizmalarin agiklanmasi
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planlanmaktadir. Ayrica bu caligmanin gelecekte uzamis dogum eylemi ve yapilan
indiiksiyon sonucunda sezaryen ameliyatina alinan gebelerden elde edilen insan uterus

dokularinda calisilmasi planlanmustir.
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