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Abstract

Amag: Bu calismada, izole sigan miyometriyumunda siyaniirle olustu-
rulan metabolik stresin miyometriyum kasilmasina inhibitor et-
kisinde degisik pH tamponlarinin, farkli hiicresel enerji kaynak-
larinin  ve potasyum iyon kanallarinin roliiniin arastirilmast
amagclanmustir.

Gerec ve Yontemler: Servikal dislokasyondan sonra, virjin erigkin
Wistar cinsi disi sicanlardan miyometriyum kesitleri alinarak
icerisinde 37°C’de (pH 7.4) Krebs soliisyonu bulunan ve %95
0,-%5 CO; ile siirekli gazlandirilan izole organ banyosunda
asild1. Istirahat gerimi altinda spontan kontraksiyonlar gozlen-
dikten sonra potasyum siyanit (KCN), piruvat, glibenklamid ve-
ya tetra etil amonyum (TEA) organ banyosuna uygulanarak
izometrik kontraksiyonlarin frekans ve amplitiitlerine olan etki-
leri 10 dk.lik periyotlar halinde degerlendirildi. Bulgularin ista-
tistiksel degerlendirilmesinde Wilcoxon rank testi kullanildi.

Bulgular: KCN (0.5 mM) spontan kontraksiyonlari kademeli basla-
yan bir etkiyle, NaHCO; iceren Krebs soliisyonu kullanilarak
gerceklestirilen deneylerde HEPES kullanilanlara gore ¢ok daha
belirgin olmak iizere inhibe etti. Bu inhibisyon piruvat (10 mM)
uygulamasiyla kismen geri dondiiriiliirken, ATP-duyarh K* ka-
nal blokeri glibenklamid (100 uM) uygulamasi bu inhibisyonu
geri dondiirmedi (n= 7). flave olarak, spontan miyometriyal
kontraksiyonlarin KCN (0.5 mM) ile inhibisyonu, potasyum ka-
nal blokeri olan TEA (1 mM, n= 6) uygulanmasiyla geri dondii-
riildii (n= 6).

Sonuc: Bu calismanin bulgular1 sican miyometriyumunda KCN ile
indiiklenen metabolik strese bagli gelisen kontraktil inhibis-
yonda, KCN’nin incelenen dozlari i¢in K* kanallarinin kismen
de olsa rol aldigini ve inhibisyonun piruvat uygulamasi ile 6nle-
nebildigini gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Miyometriyum; kalsiyum bagimli
potasyum kanallar1
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Objective: The aim of this study was to investigate the role of differ-
ent pH buffers, cellular energy sources and role of potassium
channels in potassium cyanide (KCN)-induced metabolic stress-
mediated inhibition of contractility of isolated rat myometrium.

Material and Methods: Myometrial strips were isolated from virgin
adult Wistar rats after cervical dislocation and suspended in an
isolated tissue bath containing Krebs solution, continuously
bubbled with 95% O and 5% CO,, maintained at 37°C (pH
7.4). After the development of spontaneous contractions follow-
ing equilibrium under resting tension, KCN, pyruvate, glyben-
clamide or tetra ethyl ammonium (TEA) was added to the tissue
bath. The amplitude and frequency of contractions were evalu-
ated by 10-min intervals. Wilcoxon rank test was used for sta-
tistical analysis of data.

Results: KCN (0.5 mM) gradually inhibited the spontaneous contrac-
tions, being more effective in experiments where NaHCO; was
used in the Krebs solution instead of HEPES. This inhibition
was reversed by pyruvate (10 mM), but application of ATP-
sensitive K* channel blocker, glybenclamide (100 uM), did not
reverse the KCN-induced inhibition of myometrial contractions
(n= 7). Furthermore, the inhibition of spontaneous myometrial
contractions by KCN (0.5 mM, n=6) was reversed by the appli-
cation of K* channel blocker TEA (1 mM, n= 6).

Conclusion: Results from this study indicate that K channels play a
role, at least partially, in KCN-induced inhibition of myometrial
contractions of rat and this inhibition may be reversed by pyru-
vate.
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activated potassium channels
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ticlit dokularinin normal fonksiyonlarini
yerine getirmesi i¢in yeterli diizeyde
perfiizyonun saglanmasi gerekir. Beyin
gibi bazi dokular perfiizyonun aksamasindan hizla
olumsuz etkilenirken, deri ve gastrointestinal kanal
dokularinin perfiizyon azalmasina bagli olarak
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gelisen hipoksiye karst daha direncli oldugu
bilinmektedir. Diiz kaslar, diisiik bir metabolizma
hizina sahip olduklarindan belli bir periyottaki
anoksik duruma karsi direncli olduklar diisiiniil-
mektedir. Aktiviteleri, fizyolojik ve biyokimyasal
ozellikleri bakimindan 6nemli farkliliklar arz eden
diiz kaslar, anoksik duruma dayanirliklar1 baki-
mindan da farkhliklar gosterir. In vitro calisma
sonuglari, uterus ve mesane diiz kaslarinin anoksik
ortamlarda kasilma giiclerini hizla kaybettiklerini
gOstermistir.'

Uterus kontraksiyonlari, uterusun perfiizyonu-
na siddetli derecede bagimlidir.** Gene sicanlar
izerinde gergeklestirilen in vivo c¢alismalarda
hipoksi sonucunda uterus kontraksiyonlarinin hizla
ortadan kalktig1 gosterilmistir.*> Bu durum, dogum
esnasinda uterusun siddetli kasilmalarina bagh
olarak kendini besleyen damarlarda meydana ge-
tirdigi okliizyon sonucu, takip eden kasilmalarin ve
dogum eyleminin etkilenebilecegi, klinik Onemi
olan bir gercegi yansitmaktadir.®

Uterus dokusuna in vivo olarak kan akiminin
azalmasi, anaerobik metabolizmanin uyarilmasi,
adenozin trifosfat (ATP) gibi bazi metabolitlerde
degisme ve pH’nin diismesi gibi metabolik sonuc-
larin ortaya ¢ikmasina yol agar. Bunlar da direkt
veya indirekt olarak uterus kasilabilirligini etkiler;
ornegin hiicre i¢i pH diismesi sonucu insan ve si-
can miyometriyum kasilmasinin inhibe oldugu
gosterilmistir.”®

Yukarida bahsedilen c¢aligmalarin bulgulari,
hipoksi sonucunda uterus kasilmasinin baskilandi-
gim acikca ve fikir birligi igerisinde ortaya koy-
maktadir; ancak hipoksi sonucunda kasilma gii-
ciinde meydana gelen kaybin mekanizmasinin daha
iyl anlagilabilmesi icin inhibisyona aracilik eden
iyonik mekanizmalar ile pH, enerji kaynaklari
olarak fosfokreatin ve inorganik fosfatlar hakkinda
daha detayl bilgi elde etmek amaciyla, KCN uygu-
lamas1 ile doku hipoksisi olusturularak uterus do-
kusunda in vitro ortamda deneyler gerceklestirildi.

Gerec ve Yontemler

Calismada farkli pH tamponlar1 igeren Krebs
cozeltileri kullanilarak 2 ayri seri deney gercekles-
tirilmistir. Kullanilan her iki soliisyon da literatiir-
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de izole sican miyometriyum kasilmalarinin kayit
edilmesinde kullanilmus bir igerikteydi.’

NaHCO; iceren Krebs soliisyonu (mM/L):
NaCl, 154; MgSO4, 1.2; KCl, 5.4; CaClz’ 2; ve
glikoz 11.5; NaHCO;, 23.8.

HEPES (siilfonik asit N-(hidroksi-2-etil)-
piperazin N'-2-etan) iceren Krebs soliisyonu:
(mM/L): NaCl, 154; MgSO,_ 1.2; KCl, 5.4; CaCl,,
2. ve glikoz 11.5; HEPES, 10.

Bidistile, de-iyonize su kullanilarak her giin
taze olarak hazirlanan Krebs soliisyonunun pH’s1
Olciilerek gerektiginde 7.4’e ayarlandi.

Calisma protokolii, yerel Deney Hayvanlari
Etik Kurulu tarafindan onaylanmistir. Calismada
kullanilan miyometriyum sertileri standart kosul-
larda yetistirilen Wistar cinsi yetigkin virjin disi
sicanlardan elde edildi. Servikal dislokasyondan
sonra sicanlardan izole edilen uterus kornularindan
10 x 2.5 x 2 mm boyutlarinda kesitler hazirlandi.
Kesitlerin alt ucu ipek bir iplikle organ banyosu-
nun alt kismina, iist ucu ise gene bir ipekle
izometrik gii¢ cevirgecine sabitlenerek, icerisinde
%95 0O,-%5 CO, ile siirekli gazlandirilan Krebs
soliisyonu bulunan izole organ banyosunda vertikal
olarak 1 gramlik bir istirahat gerimi altinda asildi
ve miyometriyum kesiti bu istirahat gerimine adap-
te olmak iizere 30 dk. beklendi. 30 dk.lik denge
doneminin sonunda kesitin asili oldugu organ ban-
yosuna 60 mM potasyum kloriir (KCI) uygulanarak
kasilmalar indiiklendi; bu uygulamanin bir amaci
da miyometriyum kesitlerini ilave olarak uyararak
denge ve standardizasyon saglamakti. KCl uygu-
lamasina kasilma cevabi vermeyen kaslar deney-
den uzaklastirildi. KCl uygulamas: 1 dk. siireyle
gerceklestirildi ve takip eden 10 dk. igerisinde kesit
3 defa daha taze Krebs soliisyonu ile yikanarak
KCI’nin etkisi giderildi.

Calismada toplam 32 sigandan kesitler izole
edidi; 3 sicandan izole edilen kesitlerde spontan
kasilma gozlenmedigi, 1 sicandan izole edilen
kesitlerde ise diizensiz spontan kasilmalar olustugu
icin bu 4 sicandan izole edilen kesitler ¢alisma
kapsamindan c¢ikarildi. Her bir sicandan aym
amacli deneyler icin sadece bir kesit kullanildi.
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Takip eden 10 dk.lik kayit periyodu kontrol
donemi olarak kabul edildi. Kontrol periyodunun
sonunda banyoya potasyum siyaniir (KCN 0.5
mM) uygulanarak kasilmalar 10 dk. daha kayit
edildi. KCN uygulamasindan sonra ise deney pro-
tokoliine gore enerji kaynagi olarak piruvat (10
mM), se¢ici olmayan potasyum kanal blokeri TEA
(1 mM) veya ATP duyarli potasyum kanal blokeri
glibenklamid (100 uM) uygulanarak 10 dk. daha
kayit alindu.

Kasilmalarin amplitiit ve frekanslart 10’ar
dk.lik periyotlar halinde degerlendirildi. Kasilmala-
rin amplitiitleri miligram (mg) cinsiden, frekanslari
ise kasilma sayis1 (kasilma sayisi/10 dk.) olarak
hesaplandi. Kasilma giicii karsilastirmasinda ise 10
dk.lik periyotlarda kasilma egrileri altinda kalan
alan hesaplanarak karsilastirmalar % olarak yapildi.

Kontrol dénemi olarak kabul edilen ilag uygu-
lama oncesi kayit dénemi %100 kabul edilerek
karsilastirmalar yapildi.

llave olarak farkli pH tamponu (NaHCOj; ve
HEPES) iceren soliisyonlar kullanilarak yapilan
kayitlarda KCN’nin kasilma parametreleri iizerine
etkileri karsilastirildi. Bu kapsamda, seritler ara-
sinda kasilma parametreleri bakimindan farklilikla-
r gidermek i¢in, ortalama amplitiid, frekans ve
egri altinda kalan alan verileri normalize edildi.

[statistiksel analiz

Biitiin veriler ortalama * standart hata (Mean
+ SEM) olarak verildi. Istatistiksel degerlendirme-
lerde “SPSS 10.0 for Windows” istatistiksel paket
programi kullanildi. Amplitiit ve frekans degerleri-
nin  istatistiksel = degerlendirmelerinde  non-

parametrik ‘Wilcoxon Signed Rank’ testi kullaml-
di. p< 0.05 anlamli kabul edildi.

Bulgular
NaHCO:; iceren Krebs soliisyonu kullanilarak
yapilan kayitlarda KCN’nin kasilmalara
inhibitor etkisi ve piruvat uygulamasi

NaHCOs; igeren Krebs soliisyonu kullanilan ka-
yit kosullarinda, spontan kontraksiyonlarda 0.5 mM
KCN uygulamast ile inhibisyon meydana geldi (p<
0.05, Tablo 1). Sekil 1A’da da goriildigii gibi 0.5
mM KCN uygulamasi kisa bir siire igerisinde
amplitiitlerde (p< 0.05) ve egri altinda kalan alanda
anlamli (p< 0.05) bir inhibisyon meydana getirdi.
KCN uygulama periyotunda olduk¢a kiiciik
amplitiitlii ve anlamli dl¢iide azalmis (p< 0.05) fre-
kansta birka¢ minyatiir kasilma gozlendi (Tablo 1).

Daha sonra 10 mM piruvat uygulamasi
KCN’nin olusturdugu inhibisyonu, kasilmalarin
hem amplitiid hem de frekans degerleri bakimin-
dan anlamh diizeyde ortadan kaldirdi (p< 0.05).
Kontrol kayitlar1 ile piruvatla geri dondiiriilen
spontan kasilma kayitlarinin ortalama degerleri
arasinda frekans ve amplitiid bakimindan hala fark-
lillik varken, kasilma egrisi altinda kalan alan ba-
kimindan incelendiginde istatistiksel olarak anlam-
It bir farklilik olmadigi belirlendi (Sekil 1 B-D,
Tablo 1).

HEPES iceren Krebs soliisyonu kullanilarak
yapilan kayitlarda KCN’nin kasilmalara
inhibitor etkisi ve piruvat uygulamasi

Bu kisim deneylerde Krebs soliisyonunda pH
tamponu olarak HEPES kullanilarak; KCN’nin

Tablo 1. NaHCO; ve HEPES iceren Krebs soliisyonunda asili miyometriyum kesitlerine 0.5 mM KCN ve
10 mM piruvat uygulamasi ile elde edilen frekans, amplitiit ve alanlarin, ortalama ve standart hata degerleri

(n=17).
NaHCO; iceren Krebs Soliisyonu HEPES iceren Krebs Soliisyonu
Kontrol KCN Piruvat Kontrol KCN Piruvat
Frekans 11.7+04 27 +1° 7.7 £0.5% 11.8 +0.46 5.7 +0.3" 8.2 +0.3"
Amplitid 2952 + 345 601 £274* 2500 £ 332% 2320 £279 1392 + 233" 1809 + 259"
Alan 100 £ 00 11.1 £5.17 98.3+4.64 100 £ 00 29.97 +3.76" 95.51 £3.58

* Kontrol grubuna gore p< 0.01 (NaHCO; igeren Krebs soliisyonu kullanilan protokoller i¢in),
#Kontrol grubuna gére p< 0.01 (HEPES iceren Krebs soliisyonu kullamilan protokoller icin).
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Sekil 1. NaHCOj; iceren Krebs soliisyonu kullanilarak gergeklestirilen kayitlarda; (A) 0.5 mM KCN’nin kasilmalara etkisi ile ardin-
dan uygulanan piruvatin (10 mM) etkilerini gosteren orijinal trase, yatay eksen zamani, dikey eksen ise amplitiitii gostermektedir
(n= 7). Kontrol kosullari, KCN ve piruvat uygulanmasi esnasinda ortalama frekans (B), amplitiid (C) ve kasilma egrisi altinda kalan

ortalama alan (D) degerleri. *p< 0.05

miyometriyum kontraksiyonu iizerine farkli bir pH
tamponunun olas1 etkisi incelendi.

0.5 mM KCN uygulamas1 HEPES icgeren
Krebs soliisyonu kullanilarak yapilan kayitlarda da
spontan miyometriyumun kontraksiyonlarini fre-
kans ve amplitiid yoniinden anlamli dl¢iide inhibe
etti (p< 0.05, Tablo 1, Sekil 2). Ancak 0.5 mM
KCN uygulamast NaHCO; I Krebs soliisyonu
kullanilan deneylerde HEPES iceren Krebs soliis-
yonu kullanilanlara gore daha zayif bir inhibisyon
meydana getirdi.

Inhibe olan bu kasilmalara 10 mM piruvat uy-
gulamasi, KCN olusturdugu inhibisyonu ortadan
kaldirdi. NaHCO; kullanilarak gerceklestirilen ka-
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yitlara benzer sekilde kontrol kayitlar ile piruvatla
geri dondiiriilen spontan kasilma kayitlar1 arasinda
frekans ve amplitiid ortalama degerleri bakimindan
hala farklilik varken (Sekil 2 B, C), alan bakimin-
dan incelendiginde istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik bulunmamaktadir (Sekil 2 D).

NaHCO:; iceren Krebs soliisyonu kullanilarak
yapilan kayitlarda KCN’nin kasilmalara
inhibitor etkisinde potasyum kanallariin rolii

Bu amacla; NaHCO; igeren Krebs soliisyonu
kullanilan kayitlarda KCN 0.5 mM uygulanarak
spontan kontraksiyonlar inhibe edildi ve KCN
uygulama periyodu sonunda TEA (1 mM) uygu-
landi. TEA olusan inhibisyonu geri dondiirdii (p<
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Sekil 2. HEPES iceren Krebs soliisyonu kullanilarak gergeklestirilen kayitlarda; A) 0.5 mM KCN’nin kasilmalara etkisi ile ardindan
uygulanan piruvatin (10 mM) etkilerini gosteren orijinal trase, yatay eksen zamani, dikey eksen ise amplitiitii gostermektedir (n= 7).
Kontrol kosullari, KCN ve piruvat uygulanmas: esnasinda ortalama frekans (B), amplitiid (C) ve kasilma egrisi altinda kalan orta-

lama alan (D) degerleri. *p< 0.05

0.05, Tablo 2, n= 10). Ancak spontan
kontraksiyonlarla kiyaslandiginda, TEA uygulama-
st sonrasinda ortalama frekans, amplitiid ve kasil-
ma egrisi altinda kalan alan bakimindan anlamli
diizeyde daha diisiik kasilmalar elde edildi (p<
0.05).

HEPES iceren Krebs soliisyonu kullamlarak
yapilan kayitlarda KCN’nin kasilmalara
inhibitor etkisinde potasyum

kanallarinin rolii?

Daha sonra, bir 6nceki deneyler HEPES igeren
Krebs soliisyonu kullanarak tekrarlandi. 0.5 mM

174

KCN HEPES iceren Krebs soliisyonu kullanilarak
gerceklestirilen kayitlarda da spontan miyometri-
yum kasilmalarin1 anlaml 6l¢giide azalttigi gozlen-
di. Ancak, HEPES kullanilan kayit kosullarinda
0.5 mM KCN uygulamas1 NaHCO; iceren Krebs
soliisyonuna gore daha diisilk oranda inhibisyon
meydana getirdi.

1 mM TEA uygulamast KCN olusturdugu
inhibisyonu geri dondiirdii (p< 0.05, Tablo 2, n=
10). Ancak, bu geri dondiirme tam bir geri don-
diirme degildi c¢iinkii kontrol spontan kasilma
kayitlar1 ile TEA geri dondiirdiigii kasilmalar

Turkiye Klinikleri J Med Sci 2007, 27
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Tablo 2. NaHCO; ve HEPES igeren Krebs soliisyonu kullamlarak gerceklestirilen protokollerde; 0.5 mM
KCN ve 1 mM TEA uygulamasi ile elde edilen frekans, amplitiid ve alanlarin ortalama ve standart hata
degerleri.

NaHCO; iceren Krebs Soliisyonu HEPES liceren Krebs Soliisyonu

Kontrol KCN TEA Kontrol KCN TEA
Frekans 124 £0.5 49+04* 6.1 £0.2% 102 £0.8 5.3+0.7* 7.6 +0.3*
Amplitiid 2556 £22 1284 + 12* 2204 £ 24* 2685 +£334 841 + 141* 1533 +217*
Alan 100+ 0 33.18 £2.48* 69.7 £6.12%* 100+ 0 21.66 +3.2* 60.2 + 6.4*

* Kontrol grubuna gore p< 0.01 (NaHCOj; igeren Krebs soliisyonu kullanilan protokoller i¢in),
# Kontrol grubuna gore p< 0.01 (HEPES iceren Krebs soliisyonu kullanilan protokoller igin).

Tablo 3. NaHCO; ve HEPES iceren Krebs soliisyonu kullanilarak yapilan kayitlarda 0.5 mM KCN ve 100
UM glibenklamid uygulamasi sonrasi frekans, amplitiid ve alanlarin ortalama ve standart hata degerleri (n=
5).

NaHCOj; iceren Krebs Soliisyonu HEPES iceren Krebs Soliisyonu

Kontrol KCN Glibenklamid Kontrol KCN Glibenklamid
Frekans 12.1 £0.5 5.1+£04%* 5.2 +0.2% 10.2+0.7 53+0.7% 54+09"
Amplitid 2438 +£242 1315 £ 121* 1324 +£237* 2785 +344 861 + 121* 899 + 117*
Alan 1121 £ 89 427 + 49* 431 £51* 1723 + 264 355 + 76" 374 + 83*

* Kontrol grubuna gore p< 0.01 (NaHCO; igeren Krebs soliisyonu kullanilan protokoller i¢in),

# Kontrol grubuna gore p< 0.01 (HEPES iceren Krebs soliisyonu kullanilan protokoller icin).

arasinda frekans, amplitiid ve alan bakimindan
anlaml farklilik bulunmaktadir (p< 0.05).

NaHCO; ve HEPES iceren Krebs soliisyonu
kullanilarak yapilan kayitlarda KCN’nin
kasilmalara inhibitor etkisinde ATP-duyarh
potasyum kanallariin rolii?

Bu deneylerde, NaHCO; ve HEPES igeren
Krebs soliisyonuna 0.5 mM KCN uygulanarak,
KCN’nin olusturdugu metabolik inhibisyonda
ATP-duyarli potasyum kanallarinin rolii incelendi.
Her iki soliisyon icin de glibenklamid KCN olus-
turdugu metabolik inhibisyonu ortadan kaldirma-
digr; KCN uygulamas ile glibenklamid kayitlart
arasinda frekans, amplitiid ve alan bakimindan
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi-
g1 tespit edildi (p> 0.05, Tablo 3, n= 7 her bir pro-
tokol i¢in).
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KCN’nin kasilmalara inhibitor etkisi iizerine
Krebs soliisyonu icerisindeki farkh
pH tamponlarinin etkisi

Bu amagla, yukaridaki protokollerdeki veriler,
seritler aras1 degiskenlikleri gidermek amaciyla
normalize edilip, Krebs soliisyonunda NaHCO; ile
HEPES kullanilarak gerceklestirilen deneylere ait
ortala amplitiid, frekans ve alan degerleri, KCN
uygulamasini takip eden ajan (piruvat, TEA veya
glibenklamid) etkisi dikkate alinmaksizin, sadece
kontrol donemine gére KCN’nin etkisini incele-
mek {izere birlikte degerlendirildi.

KCN uygulamasi, NaHCO; iceren soliisyonla-
rin kullanildigr kayit kosullarinda HEPES kullani-
lanlara gore ortalama frekans (kontrol: %100;
KCN (NaHCOs;): %35.2 + 3.8, KCN (HEPES):
%52.8 £ 3.3, p= 0.001, n=21), amplitiid (kontrol:
%100; KCN (NaHCO;): %294 + 2.5, KCN

175



Serhatlioglu ve ark.

Fizyoloji

(HEPES): %40.6 £+ 3.3, p= 0.009, n=21) ve kasil-
ma egrisi altinda kalan alan (kontrol: %100; KCN
(NaHCO3): %14.6 = 1.2, KCN (HEPES): %24.0 +
1.7, p= 0.0001, n= 21) bakimindan daha giiclii bir
sekilde inhibe etti.

Tartisma ve Sonuc¢

Bu calismanin bulgular1 izole sican miyo-
metriyumunda oksidatif fosforilasyonun potasyum
siyaniirle inhibisyonunun spontan miyometriyal
kontraksiyonlar1 baskiladigini; bu inhibisyonunu
piruvat ve spesifik olmayan potasyum kanal blokeri
TEA ile ortadan kaldirldigim1 ancak ATP-duyarh
potasyum kanal blokeri glibenklamid ile 6nleneme-
digini gostermektedir. Ilave olarak, pH tamponu
olarak NaHCO; iceren Krebs soliisyonunda alinan
kasilma kayitlarinda HEPES kullanilan soliisyonlar-
da almanlara gore KCN ile kasilmalarin belirgin
olarak daha fazla inhibe oldugu tespit edildi. Ancak,
KCN ile olusturulan inhibisyonun piruvat ile orta-
dan kaldirilmast yoniinden HEPES ve NaHCO;
arasinda belirgin bir fark tespit edilemedi.

Pek cok diiz kas gibi miyometriyum da
hipoksiden hizla etkilenir. Kan damarlarinin gev-
semesi sonucu hipoksik bolgeye daha fazla kan
perfiizyonu saglanmasi veya metabolik stres esna-
sinda ATP’nin tiiketiminin azalmasi gibi durum-
larda hipoksiye bagl diiz kas kontraktilitesinde
meydana gelen baskilanma organizmayi koruyucu
bir etki olabilecegi gibi ateroskleroz, vazospazm ve
serebral kanama ile uterus distonisi gibi durumlar-
da belirgin bir disfonksiyona neden olur."'*"" Do-
gum eylemi icin uterusun fazik kontraksiyonlarinin
yeterli bir siirede ve giicte saglanmasi son derece
onemlidir. insan ve biiyiikbas hayvanlarda dogum
eylemi esnasinda aktif doku kasilmasinin uterus
kan damarlarina basin¢g yapmast sonucu kan aki-
muinimn azaldig: bilinmektedir.!" Perfiizyonda mey-
dana gelecek azalma aktif olan bu dokuya oksijen
ve glikoz saglanmasini ve ATP sunumunu azalta-
caktir.

ATP duyarli potasyum kanallar1 (K(ATP)) pek
cok diiz kas gibi uterus kasinda da mevcut olup, bu
kanallar fizyolojik ATP diizeylerinde (=10 —100
uM) kapalidir ve ATP diizeyinde diisiis sonucu
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aktive olurlar.""* Hipoksi durumunda ATP diize-
yinde meydana gelen diisme, ADP diizeyinde art-
ma (hiicre i¢i pH diisiisliniin yaninda) bu kanallarin
acilmasi sonucu membran hiperpolarizasyonu ve
kasilmanin baskilanmasina yol acabilir.""" Ancak
bu calismada spontan kontraksiyonlarin siyaniirle
inhibisyonu K(ATP) kanal blokeri glibenklamid ile
ortadan kaldirilamadi. Her ne kadar glibenklamidin
benzer calismalarda kullanilan konsantrasyonlari
uygulandiysa da; bu durum deneylerde kullanilan
doz icin gegerli olup, daha yiiksek konsantrasyon-
larda bu tip kanal blokerinin de etkisi gozlenebilir.

Ayrica hipoksi esnasinda hiicre igerisinde ser-
best kalsiyum diizeyinin arttig1 bilindiginden, bu
kalsiyumun kalsiyum duyarli potasyum kanallarini
aktive ederek membran hiperpolarizasyonu sonucu
spontan kasilmalar1 inhibe edebilecegi bir bagka

13,14
olasiliktir. ™

Siganlar iizerinde gerceklestirilen bir in vivo
calismada hipoksi sonucunda uterus kontraksi-
yonlarinin hizla ortadan kalktigi gosterilmistir.”®
Bu durum dogum esnasinda uterusun siddetli ka-
silmalar1 sonucunda kendini besleyen damarlarda
meydana getirdigi okliizyon sonucu, takip eden
kasilmalarin ve dogum eyleminin etkilenebilecegi
klinik 6nemi olan bir gercegi yansitmaktadir. Her
kontraksiyon esnasinda uterusta hipoksinin olustu-
gu net bir sekilde ortaya konmustur.” Kasilan kas
liflerinin miyometriyum icerisinde yer alan kan
damarlarina baski uygulamasi sonucu miyometri-
yuma kan akimi ve dolayisiyla oksijen sunumu
azalmaktadir. Diger diiz kaslarda, aracilik eden
mekanizma net olarak aydinlatilamamissa da
hipoksinin kasilabilmeyi etkiledigi bilinmektedir."
Hayvan uteruslarinda birka¢ hipoksi (metabolik
inhibisyon)  caligmasi
uterusunda hipoksi caligmasi literatiirde bulunma-
maktadir.>**'® Deney hayvanlarindan elde edilen
veriler, hipoksinin insan uterusunda kasilma iizeri-
ne belirgin bir inhibit6r etkisi olacagim vurgula-
maktadir. Bu durumun 6nemli bir klinik problem
ve fizyolojik miicadele alani olan etiyolojisi bilin-
meyen uterus atonisine (disfonksiyonel dogum)
onemli katki saglayan bir faktor olacagi diisiiniile-
bilir.

mevcutsa da  insan
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Bundan dolayi, hipoksi ve metabolik inhibis-
yonun etkileri ile bu durumun kasilabilme iizerine
olumsuz etkilerinden korunma yollarinin bilinmesi
onem arz etmektedir. Yapilan calismalar, ATP,
fosfokreatin ve inorganik fosfatlarin uterin kasilma
izerine cok az bir katkisinin oldugunu ortaya
koymaktadur.'”'®

Hiicre ici pH degerinde cok kii¢iik degismeler
bile, uterus diiz kas kasilmasii belirgin olarak
etkilemektedir. Asidizasyon kasilmalari inhibe
ederken, alkalinizasyon kasilabilirligi arttirir."”
Gene gebeligin son haftalarina dogru uterusta hafif
bir alkalinizasyon meydana geldigi ve bu durumun
uterus kasilmasinda bu dénemde meydana gelen
artistan sorumlu olabilecegi diisiiniilmektedir.® Bu
nedenlerle bu ¢alismada farkli pH tamponlar ola-
rak NaHCO; ve HEPES kullanilarak metabolik
inhibisyonu o6nlemedeki etkileri karsilastirmal
olarak incelenmistir.

Bu ¢alismada K" kanallarinin TEA ile bloklan-
mas1, KCN ile olusan inhibisyonu geri dondiirdii.
Bu bulgu sican miyometriyumunda KCN ile indiik-
lenen metabolik inhibisyonda K" kanallarimin rol
aldigin1 gostermektedir. Ancak, aktiviteleri sito-
plazmik ATP diizeyine bagli olan (fizyolojik ATP
diizeylerinde kapali olup, ATP diizeyinde diisiis
oldugunda aktive olan K" kanal tipi) ATP duyarli
K" kanallarinin spesifik blokeri glibenklamidin
KCN ile inhibisyonu geri dondiirememesi bulgusu,
bu inhibisyonda literatiirle uyumlu olarak ATP
diizeyinde belirgin diisiisiin belirleyici rol oynama-
digin1 desteklemektedir.>'”*'** Farkli ve daha etki-
li bir pH tamponu olan HEPES ile KCN’nin indiik-
ledigi kasilmalarin inhibisyonunun daha etkin ola-
rak Onlenmesi bulgusu; KCN ile metabolik
inhibisyonla hiicre i¢ci pH degerinde belirgin bir
inhibisyon gerceklestigini vurgulamaktadir ki; bu
durum siyaniiriin hiicre ici pH degerini diistirdiigii-
nii belirten ¢alismalarla uyumludur.'”*

Gergeklestigi beklenen bu asidifikasyon tar-
tismasiz bir sekilde fazik kontraksiyonlar1 inhibe
edecektir. Bu caligmada direkt kanit elde edileme-
mekle birlikte bu asidifikasyon miyometriyumda
hiicre i¢i kalsiyum artiglarim1 inhibe ederek bu
inhibisyonu gerceklestirecektir. Hakkinda delil
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elde edilen K" kanallarinin bu inhibisyona katkisi
da membran hiperpolarizasyonu yolu ile kalsiyum
girisinin azaltilmasi olabilir. Farkli pH tamponlari-
nin kismen de olsa bu inhibisyonu 6nleyebilmesi
bulgusu bu hipotezle uyumludur.

Oksidatif metabolizmanin 6nemli bir ara
substratt olan piruvatin, kalp kasilmasi {izerine
pozitif inotropik etkiye sahip oldugu ve hem in
vivo hem de in vitro kosullarda kalp enerji kaynak-
larmi arttiricit  etkiye sahip oldugu ve kalpte
iskemiye bagli hasara kars1 koruyucu etkisi oldugu
bilinmektedir.”** Bu ¢alismada KCN ile indiikle-
nen metabolik stres sonrasi, piruvatla kasilmalarin
yeniden etkin olarak baslamasi bulgusu bahsedilen
bu kalp calismasinin bulgulariyla uyumludur. Si-
can miyometriyumunda hipoksi sonrasi meydana
gelen kontraktil baskilanmaya kars1 piruvat kulla-
nimu literatiirde yer almadigindan bu bulgu ancak
kalp kast ile kargilagtirilabildi.

Her ne kadar piruvat uygulamasi ile K kanal
aktivasyonu arasinda direkt bir kanit elde edilme-
diyse de, piruvat K* kanal aktivitesinde azalmaya
yol agmis olabilir. Piruvatin asidozis durumunun
devam etmesini onleyerek K* kanallarinin agilma-
sim onleyebilme olasilifi mevcuttur. Ilave olarak
piruvatin mitokondriye girisi 2 H' iyonu ko-
transportunu gerektirdiginden bu hidrojen iyonlar1-
nin piruvatin oksidasyonu ile karbondioksit ve su
olusumu esnasinda uzaklastirilmasi1 saglanmakta-
dir. Ayn1 zamanda piruvat, ATP’nin termodinamik
durumunu giiclendirir, sitrik asit siklusunu stimiile
eder, mitokondriyal NADH ve oksijen tiiketimini
arttirir.”® Miyometriyumda glikolitik ATP primer
enerji kaynagi olmakla beraber; piruvatin vaskiiler
diiz kaslarda oldugu gibi piruvatin KCN ile indiik-
lenen hipokontraktil durumu geri dondiirmesi;
asidozisi Onlemesi, oksidatif metabolizmay1 ve
hiicresel enerji kaynaklarini aktive etmesi ve K*
kanallarinin aktivasyonunu Onlemesi gibi etkileri-
nin aracilik ettigi samlmaktadir.”**’

Ilave olarak, ekzojen verilen piruvatin bir bas-
ka muhtemel faydali etkisi de miyometriyal sito-
plazmada redoks potansiyelinde degisiklige yol
acmasidir. Domuz karotis arterinde disardan veri-
len 10 mM piruvat sitoplazmik laktat/piruvat ora-
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ninda olumlu yonde degisiklige sebep oldugu ve
maksimum kasilma cevaplarinda artmaya yol agti-

81

belirlenmistir.*® Eger bu durum miyometri-

yumda da gecerli ise, KCN ile indiiklenen kasilma
inhibisyonunun piruvatla geri dondiiriilmesinde de

rol

oynamis olma olasilig diisiiniilebilir.

Sonug olarak, siyaniirle indiiklenen metabolik

inhibisyonun si¢can miyometriyal kontraktilitesini
inhibe etmesinde daha once bildirilen Ca®
homeostazis mekanizmalar ile hiicre i¢i inorganik

fos

fat artis1 gibi faktorlerin kombine etkisinin ya-

minda K" kanallarinin da kismen rol aldig diisii-
niilmektedir.
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