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Estrojen ve progesteron tedavisi yapilan ovariektomili
sicanlarda ritodrin ve nikardipinin tokolitik etkilerinin
karstastiriimasi
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*S.U.T.F. Farmakoloji Anabilim Dah

OZET

Izole sican uterusunda yapilan bu in vivo ¢aligmada,
kasici ajan olarak kullantlan aserilkolin (10-9-10 M. ok-
sitosin (100 mU/mi) ve KCI (80 mM)'e busl kasilmelarin
ritodrin ve nikardipin gibi wterus gevseticl iluglarfa in-
hibisyonunda hormonal durumdalki deciyimierin edkinlisgi
aragtirilnugor,

Kontrol grubundaki hayvanlara caliymadan 24 saar
dnce 1 mglkg dozunda estradiol benzoar verilimiy. dider
bir grup sicanda ise ovariekiomi yapildilaan sonra 9. - [2.
glinler arast estradiol benzoat (1 myg/ky viini ve 13, - 16,
glinler arasi da yukarida belirtilen dozdea estrojenie hir-
likte progesteron (1 mglkg/giini wvgulanmugnr., Dokular
temparatiirti 37 °C'de sabit tutulan ve karbojen ile sirekii
gazlandirilan de Jalon solilsyonu icerisine aliumis ve ce-
vaplar izotonik olarak kaydedilmigtir.

Kontrol ve ovariektomi yapilan sican gruplarinda ase-
tilkoline ait pD3 degerleri arasinda anlamli bir fark Du-
lunamarigtir. Asetilkolinle elde edilen kasibmalarue fic
farklt konsantrasyonda ritodrin veva nikardipinfe (10-
8107,10¢ M) inhibisyonunda, ritodrin deneme grubnda
daha etkin bulunmugtur. Submalksimal konsantrasyonda
(3.10° M) wuygulanan asetilkoline bagh kasilma ce-
vaplarinda ritodrinte elde edilen % maksimun gevyeme
cevaplarr farksiz oldugu halde deneme grubwnda ritodrin
icin hesaplanan ICsp ve tyn degerleri daba dityiik bu-
funmugtur. Benzer durum  nikardipin-ascrilkolin er-
kilegmesi icin de gecerlidir.

Rirodrin veya nikardipin (10-5, 10-7. 3107, 100 M),
oksitosinle elde edilen kasilma cevaplarum deneme gru-
bunda daha giiciii bir yekilde antagonize eniiytir. Benzer
yekilde porasyum klorfirle elde ediien  Lasilma  ce-
vaplarimn  inhibisyonunda da nikardipin deneme  gru-
bunda daha erkin bulunmugtur.

Sonuclar, ritodrinin asetilkolin ve oksitosinle elde odi-
len kasiimalar: deneme grubunda daha belirgin olarak an-
tagonize ettigini. nikardipin-asetilkolin etkilegmesinin hor-
monal duruma gore farklilik gistermedigini, buna karyin
nikardipinin oksitosin ve potasvum Korlirle olusturulan
kastlmalar: deneme grubunda daha belivgin bir sekilde in-
hibe ettigini gdstermektedir. Ayrica dencmne grubunda ok-
sitosin ile olugan kasilma cevaplar: fizerine nikardipinin
inhibitér etkileri ritodrine oranla daha  viiksek  Dbu-
lunmugtur.

Anahtar kelimeler: In vitro, rar uterus. nikardipin, ri-
todrin

SUMMARY

Comparison of tocolytic effects induced by ritodrine
and nicardipine in ovariectomised rat treated with ist-
ragen and progesterone

An in vitro study was designed to carry out a com-
parative study to show the antagonistic effect of ritodrine
and nicardipine against acerylcholine-, oxytocin- and
KClinduced comtractions in isolaied rat uterus, ireated
with lormones estrogen or estrogen and progesterone.

In control groups rais were treated with 1 mglkg est-
radiol benzoar 24 hrs. prior to excision of uterus. On the
other hand. the trial group of rats were ovariectomised 9.
- 12, duys before estradiol benzoat treatment and to the
same group of rats estradiol benzoar plus progesteron was
administered between 13. - 16. days. The two horns of the
uterus were placed in isolated organ baths containing de
Jalon solution mainrained at 37 °C and aerared with 95 %
O> and 5 % CQ3 gas mixtre.

In both control and ovariectomized rats, pD; values of
acervicholine were nor statistically significant. The in-
hibition induced by ritodrine and nicardipine (108, 107,
10-° M) in the contractions initiated by acetylcholine was
evaliared. Ritodrine was found to be more effective on the
trial group. Maximal percent relaxations caused by ri-
rodrine and nicardipine were similar in the preparations
precomracted by submaximal concentration of acetyl-
choline (3.10°5 M), In trial group 1Csp and t1;; values of
ritodrine and nicardipine were lower than those of control
2roups.

The inhibition of oxytocin-induced contractions by ri-
iodriie and nicardipine was more proncunced in trial
group than control group. Similarly, the inhibition of KCI-
inditced contraction by nicardipine was clearly more ef-
fective on trial group.

Results showed that acerylcholine- and oxytocin-
induced contractions were antagonized more effectively by
ritodrine in trial group. Two different hormonal fre-
atments did not affect nicardipine-acetyicholine in-
teraction, however, oxytocin- and KCl- induced cont-
ractions were inhibited by nicardipine more clearly in
control group. Furthermore, i trial groups the inhibitory
effect of nicardipine on oxytocin-induced contractions was
greater than those of ritodrine.

Key words: In vitro, rar uterus, nicardipine, ritodrine
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Pratikte prematiir dogum eylemini durdurmak ve
gebelidi miyadina kadar siirdiirmek amaciyla to-
kolitik (uterus diiz kasm gevseten) ilaclar kul-
lanilmaktadir. Alkol, magnezyum siilfat ve pros-
taglandin sentez inhibitérleri gibi tokolitik etkili
ilaglar (1,2) giintimiizde yerlerini B,-adrenerjik re-
septor agonisti ilaglara ve bunlardan ozellikle 1i-
todrin‘e birakmiglardir (3). Ancak ritodrin, uterus
diiz kasina ilaveten Kalp, damar diiz kast ve ¢izgili
kas gibi diger yapilarda bulunan B-adrenerjik re-
septorleri de stimiile ederek bazi dnemli yan te-
sirlere, 6rnedin hipotansiyon, tagikardi ve tremorlara
neden olmaktadir (4). Bu nedenle son villarda ri-
todrin ve diger B,-agonistlere alternatif ila¢ bu-
lunmasi ¢abasi hizlanmistir. Caligmalar daha ziyade
ilk Catt -antagonistleri olan ve olduk¢a tanman ve-
rapamil ve nifedipin lizerinde yoZunlagmistiv (5.6).
karsin, yeni Catt
antagonistlerinden ozellikle
sayida ¢alisma bulunmadign dikkati ¢ekmektedir.
Diger bir gerek Ca™t-

antagonistlerinin ve gerekse diger tokolitik ilaglarm

Buna sentezlenen

nikardipinle  yeterli

Snemli nokta da,
etkinliklerinin hormonal duruma ve 6zellikle eks-

traseliiler  sividaki  estrojen  ve  progesteron
diizeylerine gore defisebilmesidir (7). Bu nedenle,
normal ve gebelik modeline uygun hormon tedavisi
yapilmig sicanlardan alinan uteruslarda yapilan bu
invitro caligmada kasic1 ajan olarak asetilkolin, ok-
sitosin ve potasyum kloriir kullanilmig ve bu ilaglara
bagh kasilmalarin inhibisyonunda ritodrin ve ni-

kardipinin tokolitik etkileri karsilagtirilmistir.
MATERYAL VE METOD

Caligmada &strus siklusu gizetilmeksizin segilen
180-230 g agwrh@inda digi sicanlar kullamldi Hay-
vanlar kontrol ve deneme grubu seklinde grup-
landinldi. Gebelik ve emzirme dtnemlerinde bu-
lunan hayvanlar ¢alismaya dahil edilmedi. Denemie
grubundaki sicanlara eter anestezisi altinda ventral
laparatomi ile bilateral ovariektomi yapilarak ope-
rasyondan sonraki 9., 10.,
yolla 1 mg/kg/giin dozunda estradiol benzoat ve bu
uygulamadan sonra 13., 14., 15. ve 16. giinlerde de

11. ve 12. giinlerde s.c.

yukarida belirtilen dozda estradiol benzoatla birlikte
4 giin siireyle s.c. yolla 1 mg/kg/glin dozunda pro-
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gesteron enjekte edildi. Deneme grubundaki hay-
vanlara yapilan bu uygulamanin deneysel gebelik
modeli olugturdugu bilimmektedir (8). Hayvanlar son
progesteron enjeksiyonundan 24 saat sonra de-
nemeye alindilar. Kontrol grubundaki hayvanlara ise
caligmadan 24 saat dnce s.c. yolla tek doz seklinde 1
mg/kg estradiol benzoat enjekte edildi.

Calisma giind, kontrol veya deneme grubundaki
siganlar a. carotislerl kesilerek oldirtldi ve karin
boslugu agilarak cornu uteri'ler ¢ikarildi, Cevre do-
kulardan temizlenen cornu'lar % 95 O, - % 5 CO,
gaz karnigimu ile slirekli olarak gazlandirilan ve 37
°C'de 1sitilan de Jalon sollisyonu igeren izole organ
banyosuna alindilar. Preparatlara 0.5 g gerilim uy-
gulandr. Kullanilan ilaglara bagli cevaplar 10 kez
biiyiitiillerek izotonik olarak kimograf tamburuna
sartlt isli kagida yazdirildi. Cornu uteri'ler, 15 dk.
arahiklarla besleyici soliisyonla yikanarak 1.5 saat
siireyle dinlendirildiler.

Calismanin bir boéliimiinde, asetilkolin ve ok-
sitosinle alinan kasilma cevaplan lizerine ritodrin ve
nikardipinin inhibitor etkileri arastirildi. Bu amacla,
dinlenme peryodunun bitiminde dokulara kiimiilatif
tarzda asetilkolin (10-9 - 104 M) veya tek doz ok-
sitosin (100 mU/ml) uygulanarak kontrol kasilma
Dokular besleyici soliisyonla
Ortama 108 M kon-
santrasyonda ritodrin veya nikardipin ilave edilerek
20 dk. siireyle inkiibe edildikten sonra asetilkolin

cevaplart  alindi.

yikanarak gevsetildi.

veya oksitosinle alinan kasilma cevaplann tek-
rarlandi. Kasic1 ajan olarak asetilkolinin kullanildig:
boliimde ritodrin veya nikardipin 1077, 106 M ve
oksitosinin kullamldig: boliimde ise bu ajanlar 10-7,
3.1077, 106 M konsantrasyonlarda da denendi.

KCl ile olusan kasilma cevaplarn iizerine ni-
kardipinin inhibitor etkilerinin arastirildign bolimde,
dokular yiiksek K+ (80 mM) iceren soliisyonla
kastldi. Besleyici soliisyonla yikanarak dinlendirilen
preparatlar 0.77 mM Nay-EDTA iceren kalsiyumsuz
ortamda 1 saat siireyle inkiibe edildi. Bu siirenin bi-
timinde kalsiyumsuz yliksek K+1u soliisyonla mu-
amele edilen dokuya kiimiilatif konsantrasyonda kal-
siyam (104 - 2,5.103 M) ilave edilerek kasilma
cevaplarnt  alindl.

Aym iglem, kiimilatif  kon-

santrasyonda Ca*™ uygulamasindan 20 dk énce, or-
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Kurgilagtirilmast.

Tablo 1. Asetilkolin’e bagl kasilina cevaboun ritodrin ve nikardipin’le % inhibisyonu.

ANTAGONIST KONSANTRASYON (M)

KONTROL GRUBU n DENEME GRUBU n

10-8 252 +£3.96 8 55541212 )

Ritodrin 10-7 3.4 +£7.01 8 39.54£ 573 7
10-6 60.4 + 3,18 8 90.3 £ 1.43 7

10-8 8.0x2.78 7 9.6 £6.17 7

Nikardipin 10-7 13.7 £ 6.95 7 13.6 £6.05 7§
10-6 36.6 £ 2.61 o 364 +£6.17 7

tama 10-8 M nikardipin ilave edilerek tekrarlandu.

Caligmanin bir diger boliimiinde, submaksimal
konsantrasyonda asetilkolin (3.10° M) ile olusan
kasilma cevabr iizerine ritodrin veya nikardipinin
gevsetici  etkileri aragtildi.  Belirtilen  kon-
santrasyonda asetilkoline verilen cevaplar mak-
simum Kkararli amplitiide ulastiktan sonra ortama
kiimiilatif tarzda ritodrin veya nikardipin ilave edil-
di.

Deneylerde kullamilan de Jalon soliisyonunun
icerifi mM olarak gtyledir: NaCl: 153, KCI: 5.63,
CaCl,: 0.54, NaHCO3: 5.90, glukoz: 2.77. Yiiksek
K* (80mM)Tu soliisyon ekimolar miktarda NaCl ye-
rine KCl ilavesiyle hazirlandi.

Caligmada kullamilan ilaglar: Asetilkolin (Haver),
oksitosin (Sigma), ritodrin (Duphar-Eczacibasi), ni-
kardipin (Sigma), estradiol benzoat (Sigma), pro-
gesteron (Sigma). Estradiol benzoat ve progesteron
etil alkolde, nikardipinin stok soliisyonu (104 M)
metanolde ve difer ilaglarla nikardipinin alt
diliisyonlan distile suda hazirlandi.

[statistiksel degerlendirme: Caligmada kontrol ve
deneme gruplarinda asetilkolin i¢in pD,; (- log
ECsp), ritodrin ve nikardipin i¢in % inhibisyon, ICsp,
ti2 (maksimum gevseme igin gegen sfirenin % 50'si)
ve % maksimum gevseme degerleri hesaplanmus ve
degerler ortalama #+ standart hata seklinde ve-
rilmigtir. Ortalamalar arasindaki farkin istatistiksel
anlamhlik derecesi Student'in "t" testi ile saptanmis
(9), grup i¢i analizlerde eglestirilmis ve gruplararasi
analizlerde de eslestirilmemis test uygulanmustir.

BULGULAR

Kontrol ve deneme grubunda kiimiilatif kon-
santrasyonda uygulanan asetilkolin, konsantrasyona
bagimli bir sekilde kasilma olusturmus ve asetilkolin
i¢in hesaplanan pD, degeri kontrol ve deneme gru-
bunda sirasiyla 7.09 £ 0.35 ve 6.37 + 0.19 olarak bu-
lunmustur. Her iki grup ig¢in hesaplanan bu degerler
arasmda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadi
saptanrmugtir (p=>0.05).

Kontrol ve deneme grubunda 3 farkli kon-
sanfrasyonda uygulanan ritodrin (Sekil 1) ve ni-
kardipin asetilkolinle elde edilen maksimum kasilma

Tablo 2. Oksitosin'e bagl kasilma cevabinin ritodrin ve nikardipin’le % inhibisyonu.

ANTAGONIST KONSANTRASYON (M) KONTROL GRUBU n DENEME GRUBU n
10-8 4.84+4.05 8 26.0+5.18 8

Ritodrin 10-7 11.043.26 8 36.81+4.31 8
3x10-7 11.67+5.53 8 52.446.88 8

10-6 28.0+6.65 8 65.4+7.09 8

10-8 8.34£0.70 6 53.6743.76 7

Nikardipin 10-7 23.8441.10 6 70.0£3.94 7
3x10-7 43.5+2.67 6 86.040.93 7

10-6 59.3442.12 6 92.3440.84 7
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Tablo 3. Asetlkolin'e baglt kastmalarin ritodrin ve nikardipin'le inhibisyonunda ICsp, tin ve maksimum

gevseme degerleri

ANTAGONIST ICsy(M) tiy (dKk) % MAKSIMUM GEVSEME n
KONTROL Ritodrin 2.30x10%+£0.51 2.59+0.58 90.67+3.29 7
GRUBU Nikardipin 5.62x10%+0.11  8.99+1.32 01.404£2.92 7
DENEME Rtodrin 2.58x10°+0.58  0.93+0.11 82.67+3.09 7
GRUBU Nikardipin 3.19x107 + .74 1.3240.36 98.40+1.66 7

cevabim doza bagimh bir gekilde ve anlamli olarak
inhibe etmiglerdir (p<0.05, Tablo 1). Kontrol ve de-
neme gruplarinda ritodrinle elde edilen maksimum
inhibisyon degerleri kargilagtirildifinda, ritodrinin
deneme grubunda kullamlan her {i¢ konsantrasyonda
da daha etkin oldugu gériilmiistiir (p<0.03). Buna
kargin, nikardipin kullamilan g¢alismalarda ase-
tilkoline bagh maksimum kasilma cevabinin in-
hibisyonunda kontrol ve deneme gruplari arasinda
anlaml bir fark bulunmamgtir.

Kontrol grubunda sabit konsantrasyonda uy-
gulanan oksitosinin  olusturdugu  kasilma  ce-
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vaplarinin  ritodrinle inhibisyonu deZerlendirildi-
ginde 10-8 M ritodrin etkisiz oldugu halde, denenen
diger ii¢ ritodrin konsantrasyonu (10-7,3x10-7,10-6
M) maksimum kasilma cevabinda anlamli olarak in-
hibisyona neden olmugtur. Buna kargin, deneme gru-
bunda ritodrin  yukarida belirtilen tim kon-
santrasyonlarda da oksitosin cevaplarini anlamh
olarak azaltmigtir (p<0.05; Tablo 2). Kontrol ve de-
neme gruplarinda oksitosinle olugan kasilmalarin ri-
todrin ile inhibisyonu karsilagtinldiginda, 4 farkl ri-
todrin Konsantrasyonunun da deneme grubunda daha
etkin oldugu saptanmugtir (p<0.05).
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SEKIL I- Kontrol (A) ve deneme (B) grubu rat uterusunda asetilkolinin etkisi {0—0) ve ritodrin

(10® Me—s: 107 M e-—-8; 10° M o— + —a)lc ctkilesimi. Deneme grubu ratlara ovarickiomi

sonrast 9.-12. glnler arast 1 mgkg/giin dozunda estradiol benzoat ve 13.-16. giinler aras da

belirtilen dozda estradiol benzoatla birlikte ImgXg giin dozunda progesteron uvgulanmustir.
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Nikardipin (10-8, 10-7, 3x10-7, 10-© M), kontrol
ve deneme gruplannda oksitosine bagh maksimum
kasilma cevabim anlamli olarak inhibe etmistir
(p<0.05). Her iki grupta elde edilen % maksimum
inhibisyon deferleri kargilastinldifinda nikardipinin
deneme grubunda daha etkin oldugu godzlenmisgtir
(p<0.05; Tablo 2).

Deneme grubunda, oksitosinle olusan kasilma
cevaplan iizerine ritodrin ve nikardipin i¢in bulunan
% maksimum inhibisyon deZerleri kargilastiril-
diginda kullamlan tliim konsantrasyonlarda ni-
kardipinin daha etkin oldugu goriilmistiir (p<0.05;
Tablo 2).

Kontrol grubunda, yiksek Kt (80 mM)lu-
Catt'suz ortama 104 - 2,5x10-3 M arahikta ilave
edilen kalsiyamla elde edilen uterus kasilmalarn
iizerine 10-8 M nikardipinin olusturdufu maksimum
inhibisyon % 69.57 + 1.95 olarak bulunmugtur.
Buna karsin deneme grubunda aymi dozda uy-
gulanan nikardipinle % 83.86 £ 3.96 oraninda mak-
simum inhibisyon elde edilmis olup, bu deger kont-
rol grubunda elde edilen degere gire anlamh olarak
yiiksektir (p<0.05, Sekil 2 ).
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Estrajen ve Progesteron Tedavisi Yapiian Ovariekromili
Stcunlarda Ritodrin ve Nikardipinin Tokolitik Etkilerinin

Kargilagririimast.

Kontrol ve deneme gruplarinda submaksimal
konsantrasyonda (3x10-3 M) uygulanan asetilkolinle
olusan  kasilmalarda ritodrin = ve  nikardipinin
gevseticl etkisi kargilagtinlmis ve ICsp, tiz ve %
maksimum  inhibisyon deerleri Tablo 3'de
gosterilmistir. Ritodrin ve nikardipin i¢in hesaplanan
ICsp ve typ degerleri deneme grubunda kontrol gru-
buna gore daha diisiik bulunmustur (p<0.05). Buna
karsin, her iki grupta ritodrin ve nikardipinle elde
edilen % maksimum gevseme cevaplar arasinda an-
lamh bir fark olmadig saptanmustir (p>0.05).

Deneme grubunda hormon tedavisinin uterus
biiylimesi iizerine olan etkisini belirlemek amaciyla,
her ¢aligmanin bitiminde cornu uteri'ler tartilarak
kontrol ve deneme gruplarinda elde edilen tartim
sonuglan karsgilagtirilmigtir. Cornu aguwhiklar kontrol
ve deneme gruplarinda, swasiyla 132 £ 0.11 ve
177.3 + 0.6 mg olarak bulunmustur. Bu iki deger
birbirinden anlamli olarak farklidir (p<0.095).

Nikardipin ¢alismalarinda, bu ilaci eritmek
amactyla kullanilan metanol'un banyedaki toplam
konsantrasyonu ile yapilan solvent kontrolu de-
nemelerinde, solvente ait bir etki gdzlenmemistir.
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Sekil 2. Kontrol ve denemne grubit rar urerusunda kalsiywm’suz SOmM KCI soliisonuna kalsiyum ilavesiyle olugan
kasilma cevabinm 10°M nikardipinle inhibisyonu (Dikey ¢cubuklar standarr hatayt géstermektedir).
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TARTISMA

Sunulan bu ¢alismada, kontrol ve deneme gru-
bundaki sicanlardan alinan uteruslarin agirhklarinin
farkli oldugu goérilmiistiir. Bu fark estrojenle
yapilan tedavinin siiresi ile iliskilidir. Nitekim, est-
rojenin intraselliler estrojen reseptirleri aracihiiyla
uterusta biiyiimeyi hizlandirier etki olusturdugu bi-
linmektedir (10).

Izole sigan uterusunda yapilan bu ¢alismada
kasici ajan olarak kullanifan asetilkolin, oksitosin ve
KCl'e bagh kastimalarn ritodrin ve nikardipin gibi
uterus gevsetici ilaglarla inhibisyonunda hormonal
durumdaki degisimlerin etkinligi arastirdmistir. Go-
nadal steroidlerle yapilan tedavinin sekline gore iki
farkli hormonal durum olusturalmustur. Kontrol
grubundaki hayvanlara sadece estrojen verilmis,
buna karsin, deneme grubuna ayrilan sicanlara da
ovariektomi yapildiktan sonra estrojenle birlikte
progesteron uygulanmusgtir.

Estrojen tedavisi veya estrojenle birlikte pro-

gesteron uygulanmasi uterus diiz kasinda  ase-
tilkolinle olugan kasilma cevaplarini
degistirmemistir. Nitekim asetilkolin  i¢in  he-

saplanan pD, degerleri kontrol ve deneme grup-
larinda farksiz bulunmustur. Bu bulgu asetilkolinin
afinitesinin  hormonal durumdan etkilenmedigini
gostermektedir. Bulgularmuzdan farkl olarak, diger
bir muskarinik agonist olan metakolinle izole tavsan
uterusunda yapilan bir ¢aliymada (11) estrojen te-
davisinin metakoline bagh cevabi artirdifi buna
karsin estrojenle birlikte progesteron uygulamasinin
uterus cevaplarinda bir artmaya neden olmadigi sa-
vunulmustur. Bu durum, hormonal tedaviye bagh
olarak  uterus kastlmalarinda olusabilecek
degisimlerin kullamilan ajana ve dokunun tiiriine
gore farkli olabilecegini ortaya koymaktadir.

[zole sican uterusunda yapilan bu ¢alismada ri-
todrin asetilkoline bagh kasilma cevaplarnni deneme
grubunda kontrol grubuna gore daha belirgin olarak
antagonize etmigtir. Benzer Ozellik asetilkolinle
olusan kasiimalarda ritodrinin gevsetici etkisinin
aragtinldign boliimde de goriilmiis ve ritodrine ait
ICso ve typ deferleri deneme grubunda daha diisiik
bulunmustur. Buna ilaveten, kasict ajan olarak ok-
sitosin kullanmilan ¢aligmalarda da kontrol grubunda
oksitosine bagh cevaplarm inhibisyonunda, 108 M
ritodrin etkisiz bulundugu halde aym konsantrasyon
deneme grubunda oksitosin cevaplarimt anlamli ola-
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rak inhibe etmistir. Bu bulgular uterus diiz kasinda
ritodrinle olusan tokolitik etkinin derecesinin kasici
ajarun  tiriinden  ziyade hormonal durumdaki
farklilia bagl oldufunu gostermektedir.

Bu calismada, asetilkoline bagh cevaplarin ni-
kardipinle inhibisyonunda, nikardipine ait ICspve tip
degerleri deneme grubunda daha diisiik bulunmus,
ancak nikardipinle elde edilen % maksimum in-
hibisyon degerleri agisindan kontrol ve deneme
gruplart arasinda anlambl bir fark bulunmamistir. Bu
bulgu asetilkoline bagl cevaplarmn nikardipinle in-
hibisyonunda hormonal degisimlerin bir farkhilifa
neden olmadigin ortaya koymaktadir.

Hormonal durum  nikardipin-asetilkolin  et-
kilesmesinde belirleyici faktdr olmadi§r halde, ni-
kardipin-oksitosin etkilesmelerinde nemli bir role
sahiptir. Sunulan bu ¢alismada nikardipin oksitosine
bagl kasilma cevaplarim deneme grubunda kontrol
grubuna nazaran daha belirgin olarak inhibe
etmistir. Sigan uterusunda in vivo sartlarda ni-
fedipinle yapilan bir ¢aligmada (12) bu ilacin uterus
kasdmalarint inhibe etme potensinin gebe uterusda
normal uterusa nazaran daha gili¢lii oldugu sa-
vunulmustur. Sicanlarda ovariektomi yapildiktan
sonra 9.- 12. giinler arasinda estradiol ve bunu ta-
kiben 13.- 16. giinler arasinda da estrojenle birlikte
progesteron uygulamasimin deneysel gebelik modeli
olugturdugu bilinmektedir (8). Buna gore, sunulan
bu ¢aliymada deneme grubunda nikardipinle elde
edilen bulgular, nifedipinin gebe uterusta daha etkili
oldugunu savunan ¢aligma ile benzer niteliktedir.

Sunulan bu ¢alismada nikardipinin ekstraseliiler
kalsiyumun intraseliiler ortama gegisini (influx) ne
sekilde etkiledifini aragtirmak amaciyla 0.77 mM
Na,-EDTA igeren kalsiyum'suz yiikksek K* (80
mM)'lu soliisyon kullanilmistir. Sollisyona ilave edi-
len Nay-EDTA'min hiicre membranina zayif bir
sekilde bagli bulunan kalsiyum'n mobilize ederek
baglachgr bilinmektedir (13). Yukarida belirtilen or-
tamda inkiibe edilen dokuda kasilma olusmamistir.
Buna kargin kiimiilatif tarzda kalsiyum ilavesi kont-
rol ve deneme grubunda kalsiyum konsantrasyonu
ile iligkili olarak cevap olusturmustur. Ortama 10-8
M nikardipin konulmas: her iki grupta da kalsiyum
ilavesiyle elde edilen kasilmalar: inhibe etmis ve de-
neme grubunda nikardipin daha etkin bulunmustur.

Yiiksek K*'lu ortam kullanilarak yapilan bir
¢aligmada, estrojen veya estrojenle birlikte pro-



Cilr
Sayi

s I3
-4

gesteron uygulanmasi KCl'e bagh kasilmalarin amp-
litiidiinde artma olusturmustur (7). Buna karsin, aym
¢aligmada sadece progesteron verilmesinin kontrol gru-
buna gdre anlamh bir farkliifa neden olmadig: sa-
vunulmustur. Bu bulgu estrojen tedavisinin ekstraseliiler
kalsiyum influximi stimiile ettigini ve boylece int-
raseliler serbest kalsiyum  diizeyinde vyiikselme
olugturdugunu ortaya koymakta olup bu iizellik diger
bazi arastiricilar (14) tarafindan da dogrulanmustir.
Ancak izole sigan uterusunda yapilan bu ¢alismada
nikardipinin etkinligi estrojenle birlikte progesteron
verilen grupta sadece estrojen uygulamasi yapilan
gruba gére daha yiiksek bulunmustur. Bu bulgu,
Ruzycky ve arkadaglarnin (8) estrojenle birlikte
progesteron uygulanan si¢an uteruslarinda elde et-
tikleri bulgulara uymaktadir. Bu arastiricilar yiiksek
K*(80 mM)'Tu kalsiyum'suz ortamda kalsiyum ila-
vesiyle elde edilen cevaplarin inhibisyonunda ni-
fedipin, diltiazem ve D 600 gibi kalsiyum an-
tagonistlerini  kullanarak  yaptiklarn  ¢uhismada,
kalsiyum igin hesaplanan ICsp deZerlerini mukayese
ederek, uterusun belirtilen agonistlere duyarliliginin
gebelik modeli (estrojen-progesteron tedavisi)'nde
dogum modeli (estrojen tedavisi)'ne nazaran daha
yiiksek oldugunu belirtmiglerdir. Arastiricilar bu
bulguya dayanarak gebelik modelinde kalsiyum ka-

Estrojen ve Progesteron Tedavis¥ Yaptlan Ovariekiomili
Seganlurda Ritodrin ve Nikardipinin Tokolitik Etkilerinin

Karsdagurilinast.

nallarinin - ekstraseliiler kaisiyum'a duyarhiliginin
artiginn belirtmiglerdir. Aynca, gebelik ve dogum
modellerinde, belirtilen kalsiyum antagonistlerinin
gii¢ siralamasinin degismedigini de savunmuglardir.

Literatiirde nikardipin-KCl etkilegmesinin  go-
nadal steroid tedavisiyle ne sekilde degistigi ko-
nusunda bir bilgi bulunmamaktadir. Sunulan bu
cahgmada, bir dihidropiridin grubu kalsiyum an-
tagonisti olan nikardipinin KCl'e bagl cevaplan de-
neme grubunda daha giiglii bir gekilde inhibe ettifi
saptanmustir.

Sonug olarak, izole sigan uterusunda yapilan bu
asetilkolin  veya oksitosinle olusan
kasilmalann ritodrinle inhibisyonu hormonal du-
ruma gore farklilik gostermistir. Benzer sekilde, ok-
sitosin veya potasyum kloriir ile alinan kasilma ce-
vaplar: iizerine nikardipinin inhibitor etkileri de
hormonal durumdan etkilenmektedir. Ayrica, de-
neysel gebelik modeli uygulanan grupta oksitosinle
olusan kasilmalarm inhibisyonunda nikardipinin ri-
todrine oranla daha potent olduZu bulunmugtur. Bu
bulguya dayanarak, tokolitik amagla nikardipinin
kullamlmas: daha uygun gibi gériinse de bu konuda
daha ileri caligmalara ihtiyag¢ bulunmaktadir.

caligmada,
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