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Abstract

Amag: Spesifik COX-2 inhibitorii valdecoxibin, izole insan miyo-
metriyumunda oksitosin ile olugturulan kasilmalara tokolitik et-
kisinin incelenmesi.

Gerec ve Yontemler: On dort miyad gebeden sezaryen sirasinda alt

segment tranvers kesinin {ist insizyon hattindan 1x0.2x0.2 cm
boyutlarinda tam kat miyometriyum alind1. izole organ banyo-
sundaki kaslar 2 g.istirahat geriminde bir saat bekletildikten
sonra 0.5 nmol/L oksitosin ile indiiklendi. 20 dk.lik diizenli ka-
silmalar elde edildi ve bu kasilmalar kayit edilerek kontrol de-
gerler olusturuldu. Grup 1’de (n=6) ortama 0.3 mM valdecoxib,
Grup 2’de (G2, n=8) ise 1 mM valdecoxib eklenerek 20 dk.lik
kasilma kaydedildi. Kontrol grubunda ve deney grubunda elde
edilen kasilmalarin peak amplitiid (PA)(gr), egri altinda kalan
alan (AUC) ve frekanslar (f) (adet/dak) deney degerleri ile ara-
sinda olan yiizde farklar hesaplandi.
Verilerin istatistiksel degerlendirilmesinde grup i¢i karsilastir-
malarda Wilcoxon Rank testi ile gruplar arasi karsilastirmalarda
ve ylizde farklarin karsilagtirllmasinda Mann Whitney-U testi
kullanildi. p<0.05 anlamli kabul edildi.

Bulgular: Her iki grupta da kontrol grubu degerleri (PA, AUC,f) ve
ila¢ uygulandiktan sonraki degerler arasinda kasilmalarin
inhibisyonu lehine istatiksel olarak anlamli fark tespit edildi.
(p<0.05 Wilcoxon Rank Test) Grup 2 de 1mM valdecoxib ile
yapilan inhibisyon Grup 1’de 0.3 mM’a gore istatistiksel olarak
daha etkili bulundu (p<0.05 Mann Whitney U Test).

Sonu¢: COX-2 selektif inhibitdr olan valdecoxib ¢alisilan her iki
dozda da tokolitik etki gosterdi; ancak 1mM konsantrasyonda
daha etkin bulundu.

Anahtar Kelimeler: COX-2, erken dogum, kontraksiyon,
valdecoxib, tokoliz
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Objective: To examine the tocolytic effects of valdecoxib on oxyto-
cin-induced contracting isolated pregnant human myometrium
in isolated organ bath.

Material and Methods: Full thickness, 1x 0.2 x 0.2 cm. myometrium
obtained during low segment transverse cesarian section from
the upper margin of the incision from 14 patients. Oxytocin (0.5
nmol/L ) induced contractions for twenty minutes randomly di-
vided into two groups after 2 gr strech at isolated organ bath. At
G1 (n=6) 0.3 mM valdecoxib, at G2 (n=8) 1 mM valdecoxib,
added into the bath and tocolytic effects followed for 20 min-
utes. Area under curve (AUC), frequency (number/ min)and
peak amplitude (g) were obtained. Wilcoxon Rank test is used
for comparisons in the group and Mann Whitney-U test used
for inter-group and percent differences. p<0.05 considered as
statistically significant.

Result: Valdecoxib inhibited the peak amplitude, area under curve,
and frequencies of the spontaneous contractions significantly
(p<0.005) at both doses. However ImM dose was more effec-
tive than 0.3 mM (p<0.05 ).

Conclusion: Valdecoxib,a selective COX-2 inhibitor, suppressed
oxytocin inducted contractions especially at a higher concentra-
tion.

Key Words: COX-2, contraction, preterm delivery,
tocolysis, valdecoxib

rken dogum biitiin gebeliklerin %10’unda
gOriiliir ayn1 zamanda majér malformas-
yonu olmayan yeni doganlardaki perinatal
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mortalitenin %75-80’ini olusturur.' Preterm veya
termde olusan uterus kasilmalarini baslatan
mekanizma heniiz netlige kavusmamis olsa da
prostaglandinlerin miyometriyal aktivitede anahtar
rol oynadig1 saptanmustir.” Siklooksijenaz enzim-
leri prostaglandin sentez yol agmin en 6nemli
parcasidir. ki izoformu bulunmustur: Siklooksi-
jenaz 1 (COX-1) ve siklooksijenaz 2 (COX-2).}
COX-1 prostaglandin sentezleyen biitiin dokularda
bulunur. COX-2 indiiklenebilir formdur ve infla-
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masyon durumunda meydana gelir. Indiiklenebilir
izoform olan COX-2’in kesfi ile prostaglandin
sentezi sadece inflamasyonun oldugu yerde baski-
lanabilmistir. COX-2 ve inhibitorlerinin bulunmasi
ile patofizyolojik prostaglandin lretiminin segici
baskilanmas1 normal fizyolojik fonksiyonlar icin
gerekli olan prostaglandin olusumunu etkilemeden
miimkiin olmustur. Insanlarda ozellikle preterm
olmak iizere, preterm ve term dogumlarin baslan-
gicinda COX 2 up regulasyonu olur. Boylece
COX-2’nin etkili inhibisyonu preterm eylemin
kontroliinde merkezi rol oynar.” COX-2 inhibitor
miyometriyal aktivasyonda major rol oynar. Ciinkii
COX-2; agonist reseptorleri kodlayan gen ekspres-
yonunu, iyon kanallarin1 ve gap junctionlar1 arti-
rir.*” Biitiin otorler COX-1 varligmin dogum sira-
sinda degismediginde hemfikirdir.

Prostaglandin iiretimi hem term hem de preterm
dogumda o6nemli oldugundan antiprostaglandinler
tokolitik ajanlar olarak arastirilmaya baglandi.
1973’1 yillarda yiliksek doz salisilat kullananlarda
ortalama gebelik siiresinin uzadig: saptands.®

Konvansiyonel nonsteroidal anti inflamatuar
ilaglarin (NSAID) fetus iizerine olan istenmeyen
etkilerinden arinmig olan  selektif COX-2
inhibitorlerinin etkin tokolitik ajanlar olarak kulla-
nilabilecegi diisiiniilebilir. Bu grupta yeni gelistiri-
len valdecoxib ile izole insan miyometriyumu
kontraktilitesi lizerine bu ilacin etkinligini incele-
yen caligma literatiirde bulunmamaktadir. Bu yo6-
niiyle ¢alismamiz orijinaldir.

Bu calisma da spesifik COX-2 inhibitorii
valdecoxibin, izole insan miyometriyumunda
oksitosin ile olusturulan kasilmalara tokolitik etki-
sinin incelenmesini amagladik.

Gerec¢ ve Yontemler

Firat Tip Merkezi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Anabilim Dali’nda Haziran 2003 ile Agustos 2003
tarihleri arasinda sezaryen operasyonu ile dogum
yapan hastalar ¢alisma hakkinda detayli olarak bil-
gilendirildikten sonra 6nceden hazirlanmis “bilgi-
lendirilmis olur formu” imzaladilar. Calisma Firat
Universitesi Etik Komitesi tarafindan onaylandi.
Medikal problemleri olan, diabet, hipertiroidi, hiper-
tansiyon, pre-eklampsi, eklampsi, plasenta dekol-
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mani, konnektif doku hastaligi, enfeksiyon ve bu
gebeliginin herhangi bir déneminde preterm eylem
Oykiisii olan veya herhangi bir sebepten dolay1
NSAID tedavisi almis olan hastalar calisma dist
birakildi. Calismaya dahil edilen hastalarin higbirin-
de diizenli ilag kullanimi 6ykiisii yoktu.

On dort miyad gebeden sezaryen sirasinda be-
begin almmasindan sonra alt segment tranvers
kesinin iist insizyon hattindan 1 x 0.2 x 0.2 cm
boyutlarinda tam kat miyometriyum alindi. Alinan
ornekler hemen Kreps soliisyonu igerisine koyuldu.
Fizyoloji Laboratuvaria hizla sevk edilerek izole
organ banyosuna ipek ile asildi.

Deney protokolii

Alinan kesitler iginde %95 oksijen ve %5 kar-
bondioksitle siirekli gazlandirilan 37°C’de Krebs
solusyonu bulunan, 1s1 ceketli, ¢ift geperli izole or-
gan banyosuna (Caligkan cam teknik, Ankara, Tiir-
kiye) alindi. Istirahat sartlarii olusturmak igin ke-
sitler, 2 gramlik (g) istirahat gerimi altinda asild.
0.5 nmol/L oksitosin (Sympitan iv, 5IU/mlt, Deva,
Istanbul, TURKIYE) ile diizenli kontraksiyon sag-
lanan kesitler kendi bazal verilerini olusturdu. Yirmi
dakika kay1t sonras1 Grup1’de (G1, n= 6) ortama 0.3
mM valdecoxib (VA) (Bextra®, 10 mg tablet, Pfizer
Inc, New York, ABD), Grup 2’de (G2, n= 8) ortama
1 mM valdecoxib eklendi ve yirmi dakikalik kayit
alinarak deney verileri hesaplandi. Organ banyosu-
nun pH’s1 her uygulamayi takiben kontrol edildi.

Izometrik kasilmalar “izometrik gii¢ cevirgeci”
(Harvard Apparatus Limited, Kent, Ingiltere) ve
arabirim ile osilografa (Harvard Apparatus Limited,
Kent, Ingiltere) aktarilarak yazdirldi. Olgiim ve
degerlendirmeler bu kayitlar tizerinden yapildi.

Deney boyunca hem kesitlerin transportu igin
hem de organ banyosunda ve kesitlerin hazirlama-
sinda kullanilan Krebs soliisyonu igerigi (mM/L):
NaCl, 121; KCl, 4,5; MgS0O,, 1,2; glukoz, 11,5;
CaCl,, 2,5; MgCl, 1,2; NaPO4 1,2; NaHCO; 15,5;
olmak tizere her giin taze olarak hazirlandi ve pH’s1
ortofosforik asitle gerektiginde (Acide orthophos-
phorique 85%, Merck, D-6100 Darmstadt, FR Al-
manya) 7.4’e ayarlandi.

Verilerin  degerlendirilmesinde, grup i¢i
Wilcoxon Rank testi, gruplar aras1i Mann Whitney-
U testi kullanildi. p<0.05 degeri anlamli olarak

287



Aygen CELIK ve Ark.

kabul edildi. Biitlin istatistiksel degerlendirmeler
ve SPSS 10.0 (versiyon 6.0,1, SPSS Inc. Chicago
Illinois) bilgisayar programinda yapildi.

Sonuclar

Kesit veren hastalarin sosyodemografik 6zellik-
leri benzer bulundu (p<0.05 Mann Whitney U test)
Degerler Tablo 1°de gosterildi. Grup 1°de (G1) alt1
kasa 0.5 nmol/L oksitosin uygulandiktan sonra dii-
zenli kasilmalar elde edildi. 20 dk.lik diizenli kasil-
madan sonra ortama 0.3 mM valdecoxib eklendi ve
sonrasinda 20 dk.lik kasilma kaydedildi. Oksitosin
sonrast elde edilen bazal degerler ortalama peak
amplitiid (PA)= 4495 £ 115 g, ortalama egri altinda
kalan (EKA)= 4118 + 548 ve ortalama frekans (f)=
7+0.1/20 d. idi. 0.3 mM valdecoxib uygulandiktan
sonra elde edilen deney degerleri ortalama PA=2404
+ 607 g, ortalama EKA= 2145 + 803 ve ortalama f=
2.8 £ 1.1/20 d. olarak saptandi1 (Tablo 2). Kontrol
sartlar1 ile 0.3 mM valdecoxibin uygulandigi deney
sartlar1 karsilastirildiginda ortalama PA, ortalama
EKA, ve ortalama frekansta istatiksel olarak anlamli
inhibisyon saptandi (p<0.05 Wilcoxon Rank Test)
(Sekil 1).

Grup 2’de (G2) 8 kasa 2 g. istirahat geriminde
bir saat bekledikten sonra 0.5 nmol/L oksitosin uy-
gulandi ve diizenli kasilmalar elde edildi. Yirmi
dk.lik diizenli kasilmadan sonra ortama 1 mM
valdecoxib eklendi ve sonrasinda 20 dk.lik kasilma
kaydedildi. Oksitosin sonrasi ortalama PA= 5485 +
527 g, ortalama EKA= 4501 + 963 ve ortalama f
=6.1 + 1.2 /20 d. idi. 1 mM valdecoxib uygulandik-
tan sonra ortalama PA= 0.0 + 0.0g, ortalama EKA=
0.0 + 0.0ve ortalama f= 0.0 + 0.0 /20 d. olarak sap-
tandi. Kontrol sartlar1 ile 1 mM valdecoxibin uygu-
landig1 deney sartlar1 karsilastirildiginda ortalama

Tablo 1. Miyometrium Ornegi veren hastalarin
sosyo-demografik Ozellikleri. Degerler ortalama
tstandart deviasyon olarak gosterildi.
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Tablo 2. Paracoksibin egri altinda kalan alan
(EKA), peak amplitiid (PA), frekans (F) degerleri ve
yiizde farklar (% f) {lizerine olan etkisi. Degerler
ortalama + standart sapma (SD) verilmis-tir.

Parametre Grup 1 Grup 2 p
Yas (yil) 2946.5 28+8.2 Ns
Gebelik sayisi 2.4+1.1 2.1£2.4 Ns
Parite 2.240.5 2.6x1.6 Ns
Gestasyonel yas (giin) 275.1+7 277+5 Ns

Ns=nonsignificant=p>0.05 Mann Whitney U Test
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Parametre G1 G2 P
EKA1 41171547 45014963 <0.05
EKA2 21454803 0.0£0.0 <0.05
EKA%f 49+19 100+0.0 <0.05
PAl 4495+115 5485+527 <0.05
PA2 24041607 0.0.+0.0 <0.05
PA%f 4748 100+0.0 <0.05
F1 6.810.8 6.1+1.2 <0.05
F2 2.8%1.1 0.0£0.0 <0.05
F%f 56126 100+0.0 <0.05
P<0.05 Man Whitney U test

Vi

0.3 mabd

N

5dk

Sekil 1. Oksitosin ile indiiklenen kontraksiyonlara 0.3 mM
valdecoxibin (VA) etkisi.

PA, ortalama EKA ve ortalama frekansta istatistik-
sel olarak ¢ok anlamli inhibisyon saptandi (p<0.05
Wilcoxon Rank Test) Sekil 2°de gosterildi.

G1 ve G2’de ki verilerin yiizde farklar1 karsi-
lagtirildiginda 1 mM valdecoxibin uygulanmasin-
da tiim degerlerde anlamli olarak fark tespit edildi
(p<0.05 Man Whitney U test).

Tartisma

Yaptigimiz c¢alismada, yeni iretilmis olan
COX-2 selektif inhibitorlerinden valdecoxibin oksi-
tosin ile indiiklenmis gebe insan miyometriyum
kasilmalarmi baskiladiklar1 saptandi. Ozellikle 1
mM konsantrasyonda daha etkili bulundu. Bu ilag-
larla daha once yapilmis invitro deney bulunma-
maktadir. Bu yoniiyle ¢alismamizin konvansiyonel
tokoliz tedavisine yeni bir bakis acis1 kazandiracagi
goriislindeyiz.
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5

Sekil 2. Oksitosin ile indiiklenen kontraksiyonlara 1 mM
valdecoxibin (VA) etkisi.

Prostaglandin inhibitérlerinden indometasin et-
kili bir tokolitik olmasina ragmen fetal ve neonatal
yan etkilerinden dolayr kullamimu kisith kalmustir.
Mekanizmas1 ve yapisi indometazine benzeyen yeni
ilag sulindak’da prostaglandin inhibitorii olup yan
etki profilinin benzerlik gdstermesi nedeniyle kul-
lanim smirl kalmustir.” indometazinin bu yan etkil-
erinin nedeni COX-1 ve COX-2 ’yi birlikte inhibe
etmesidir. Bu nedenle daha spesifik inhibitorler ge-
listirilmistir. COX-2 spesifik inhibitorlerin fetal ve
neonatal yan etkilerinin daha disiik oldugu diisi-
nilmektedir. Bizim kullandigimiz ajan spesifik
COX-2 blokeridir.

Nimesulid de spesifik ajanlardan biridir ve
COX-2ye selektivitesi COX-1’e gore 16 kat fazla-
dir. Miyometriyal aktiviteyi invitro olarak c¢ok iyi
baskilar ancak fetal yan etkiler indometazin ile ben-
zerdir. Bunun nedeni tam olarak bilinmemekle be-
raber yiiksek dozlarda COX-2 selektivitesinin yiti-
rilmesi, fetal dolasimda ilacin birikmesi veya fetal
bobrekte COX-2 izoenzimlerinin bulunmasi olabi-
lir." Yapilan bir calismada da spesifik COX-2 inhi-
bitérii olan rofecoxib ile indometazin, ritodrin,
nikardipin ve atosiban karsilastirilmis ve invitro
olarak rofecoxib diisiik dozlarda gii¢lii inhibisyon
saglamustir.'' Bizim calismanuzda da literatiirle
uyumlu olarak deney dozlarimiz oldukea diigiiktiir.

COX-2 inhibitorler terapotik olarak degerli
tokolitik ajanlardir ve COX-2 selektivitesi arttikga
uterus kasilmalarini inhibe eden doz konsantrasyon-
lar1 azalir ve yan etkiler aza iner."

Bizim ¢alismamizda kullandigimiz ilag COX-2
spesifik inhibitér ajandir ve kullamilan dozlarda

oksitosin ile indiikklenen kasilmalar1 giicli ve
istatiksel olarak anlamli bir sekilde inhibe etti ki bu
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literatiirle uyumludur. Ilacimizin COX-2’ye 28 bin
kat daha duyarli oldugundan (COX-2 ICs
=0.005uM, COX-1 ICsy =140uM) yan etki profili-
nin daha diisitk olmasini beklemekteyiz."

Sonug olarak, valdecoxib in vitro olarak giiglii
tokolitik ajan olup oksitosin indiiklenen kasilmalari
etkili olarak inhibe etmistir. Inhibisyon dozlarinda
COX-1 aktivite olmadigindan fetal yan etkilerin az
olacagi beklenir. Ancak COX-2’nin dagilim ve
gorevleri net degildir. Bu agidan daha ileri ¢alisma-
lara ihtiyag vardir.
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