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BOLOM I
GIRIS

Pratikte prematiir dogum eylemini durdurmak ve gebeligi miyadina
kadar slirdiirmek amaciyla tokolitik (uterus diiz kasin1 gevseten) ilaclar
kultanilmaktadir. Alkol, magnezyum siilfat ve prostaglandin sentez 1nhi-‘
bitdrleri gibi tokolitik etkili ilaclar glinlimizde yerlerini Bz-adrener—
jik reseptdr agonisti ilaclara ve bunlardan 6zellikle ritodrin'e birak-
mislardir. Ancak ritodrin, uterus diiz kasina ilaveten kalp, damar diiz
kas1 ve ¢izgili kas gibi diJer yapilarda bulunan f-adrenerjik reseptdr-
leri de stimiile ederek bazi Onemli yan tesirlere, drnegin: hipotansiyon,
tasikardi ve tremorlara neden olmaktadir. Bu nedenle son yillarda, ri-
todrin ve digder Bz-agonistlere alternatif ila¢ bulunmasi c¢abalari hiz-
lTanmistir. Calismalar daha ziyade ilk Ca++-antagonist1er1 olan ve olduk-
ca taninan verapamil ve nifedipin lizerinde yogunlasmistir. Buna karsin,
yeni sentezlenen Ca++-antagonist1erinden 6zellikle nikardipin'Tle yeterli
sayida calisma bulunmadigir dikkati cekmektedir. Diger Onemli bir nokta
da, gerek Ca++-antagonist1er1nin ve gerekse diger tokolitik ilaclarin
etkinliklerinin hormonal duruma ve Ozellikle ekstrase]UTer sividaki est-
rojen ve projesteron diizeylerine godre dedisebilmesidir. Bu nedenie,
normal ve gebelik modeline uygun hormon tedavisi yapilmis sicanlardan
alinan uteruslarda kasic1 ajan olarak asetilkolin, oksitosin ve potasyum
kloriir kullan1imis ve bu ilaclara bagl1 kasiimalarin inhibisyonunda ri-

todrin ve nikardipin'in tokolitik etkileri karsilastirilmistir.



BOLUM II
LITERATOR BiLGIST

Izole sican uterus dliz kasinda, kasici ajan olarak asetilkolin,
oksitosin ve potasyum klorir (KC1)'Un kullani1ldi§1 bu calismada tokoli-
tik ajan olarak ritodrin ve nikardipin denenmis olup, hormonal durumdaki
de§isimlerin bu ilaclara verilen cevaplari ne sekilde etkiledigi arasti-
rilmistir.

Bilindigi gibi, pratikte prematlir dogum eylemini durdurmak ve ge-
beligi miyadina kadar siirdlirmek amaciyla kullanilan ajanlara tokolitik
(uterus diiz kasin1 gevseten) ilaclar denilmektedir. Tokolitik ajan ola-
rak klinikte simdiye kadar etilalkol, magnezyum sllfat, prostaglandin
sentez inhibitdrleri gibi ilaclarin kullanildi1g1 goriilmektedir. Ancak,
son yi1llarda, yukarida belirtilen idlaclarin yerine selektif etkili
Bz-andenerjik reseptdr agonistieri ve bunlardan dzellikle ritodrin kul-
lan1lmaktadir. Ritodrin'in uterus dliz kas1 Ulzerine olan etkisinin bu
grubun diger iki lyesi olan terbutalin ve salbutamol'a gOre daha selek-
tif oldugu dikkati cekmekte ise de, bu jlacin uterus disindaki diger diiz
kas11 yapilari ve baz1 metabolik olaylari da belirgin olarak etkiledigi
bilinmektedir. Nitekim puTéasyon basincinin artmast, diastolik basincta
dlisme, pulmoner dem, tasikardi, tremor, kan glukoz ve insiilin diizeyle-
rinde arti1s ve hipopotasemi ritodrin uygulanmasinda karsilasilan Onemli
yan tesirler arasinda sayilabilir (8,17,18). Bu yan tesirler klinikte
yeterli dozda ritodrin verilmesini engelleyen Onemli faktdrler olarak
kabul edilmektedir. Akut ritodrin uygulamasina bagli olan bu yan tesir-
lere ilaveten, 6zellikle tekrarlanan ritodrin kullanimlarinda ortaya c¢1-
kan ve esasen R-adrenerjik reseptfrler diizeyinde olusan bazi Gnemli sa-

kincalarda gdriilmektedir.



Bilindigi gibi B-adrenerjik reseptdr agonistleri temel etkilerini
miyometriumdaki B-adrenerjik reseptOrleri aktive ederek gbsterirler. Be-
lirtilen agonistlerle kenetlenen reseptdr, guanin nukleotidi diizenleyici
proteinle yiiksek afiniteli kompleks olusturur. Bu kompleks membrana bag-
11 adenilat siklaz enzimini aktive ederek adenozin trifosfat'tan siklik
adenozin monofosfat (c - AMP) olusmasini sadlar. Olusan bu son dintrase-
ldler irin bir seri biyokimyasal olay sonucu intraseliiler kalsiyum diize-
yini disiirlir ve uterus diiz kasinin kasiimasini Onler. Ancak, yukar1davda
belirtildigi gibi tekrarlanan kullanimlarda B - adrenerjik reseptdrlerin
fonksiyonlarinda dnemli degisimler olusur. Baslangicta aktive reseptdr -
guanin niikleotidi régUlatﬁr protein kompleksinde ayrisma (desensitizas-
yon) olusur ve bdylece adenilat siklaz enzimi aktivasyonu gerceklesemez.
Ritodrin uyguTanmas1na devam edildikce miyometriumdaki B-adrenerjik re-
septdrierin say1s1 da azalmaya baslar (Down regulation) (12).

Ritodrin ve diger Bz—adrenerjik reseptdr agonisti ila¢larin yuka-
rida agiklanan sakincalarinin bulunmasi, daha uygun tokolitik ilacglarin
gelistirilmesi cabalarini hizlandirmistir. Bu konuda yapilan calismala-
rin son yi1llarda 0zellikle kalsiyum kanal blokOrieri lizerinde yogunlas-
t1g§1 dikkati cekmektedir. Tedavide antihipertansif, antianginal ve anti-
aritmik etkileri nedeniyle yaygin kullanim yerine sahip bulunan ve temel
etkilerini hiicreye kalsiyum girisini bloke ederek gdsteren ilaclar kal-
siyum kanal blokSrleri (kalsiyum antagonistleri) olarak adlandirilirlar.

Kalsiyum diiz kas11 yapilarda depo]arizasyondén sorumlu temel kat-
yondur. Uyarilabilir hicreler dinlenme déneminde bu iyona pek gecirgen
dedildirler. Dinlenme dGneminde ekstraseliiler sividaki kalsiyum konsant-
rasyonu (1 mM) intraseliiler sividaki konsantrasyona (0.1uM) nazaran

10.000 kez daha yliksektir. Eksitasyon - kontraksiyon kenetinin saglana-



bilmesi icin sitoplazmik kalsiyum dlizeyinin artmasi gerekir. Kalsiyum
iyonunun ekstraseliiler ortamdan intraseliiler ortama gec¢isi makromolekii-
ler protein yapisinda olan kalsiyum kanallari aracil1§1 ile olur. Bu ka-
nallarin aktivasyonu sirasinda kalsiyum iyonu konsantrasyon gradientine
uygun olarak pasif difflizyon suretiyle daha az yodun oldugu intraseliiler
ortama gecer. Kasilmanin gerceklesmesini saglayan intraselliler kalsiyum
diizeyi artisinda NaT - catt dedis-tokus mekanizmast ve ayrica intraselii-
ler kalsiyum depolarindan kalsiyum acida c¢ikmasida rol oynar (5,25).
Hiicre membraninda ekstraseliiler kalsiyum girisi i¢in iki ayr1 tipte kal-
siyum kanal1 bulundudu gdsterilmistir (4). Yiiksek potasyumla olusan ka-
s1lmalarda da goriildigi gibi, membran depolarizasyonuna bagli olarak
ac1lan kanallara potansiyele badimlr kalsiyum kanallari (POC: Potential
operated channels) ve diiz kas membraninda bulunan bazi reseptdrlerin uy-
gun agonistlerie aktive edilmesi sonucu acilan kalsiyum kanallarina da
reseptdre bagimli kalsiyum kanallari (ROC : Receptor-opareted channels)
adi1 verilir.

Kalsiyum kanal blokdrii ilaglar hilicreye ekstraseliler ortamdan
kalsiyum girisini bloke ederler. i1k kez 1977 yilinda Fleckenstein (7)
tarafindan kalsiyum antogonistleri olarak isimlendirilmislerdir. Bu
ilaclarin reseptdre bagimli kalsiyum kanallarindan ziyade potansiyele
bagiml1 kalsiyum kanallarini daha belirgin olarak bloke ettikleri de
gbsterilmistir (20,23). Voltaja bagiml1 kalsiyum kanallarinin farmakolo-
jik ajanlara verdikleri cevaplara gdre T, L ve N seklinde isimlendirilen
ic ayr1 tipinin bulundugu belirlenmistir. Sunulan bu calismada kullani-
lan nikardipin dihidropiridin grubu kalsiyum kanal blokdrlerinin bir
liyesi olup, L-tipi kanallari daha selektif bir sekilde bloke etmektedir
(24).



Bu calismada kasict ajan olarak kullanilan asetilkolin memeli do-
kularinda muskarinik ve nikotinik tipteki reseptdrleri aktive eden koli-
nerjik bjr ajandir. Diiz kaslar asetilkolin'in etkisine oldukca duyarls
olan yapilardir. Asetilkolin uterus dliz kasinda muskarinik tipteki koli-
nerjik reseptdrleri aktive ederek kalsilma olusturur. Diiz kasl1 yapilar-
da kasilma olayinin gerceklesebilmesi i¢in intraseliiler serbest kalsiyum
diizeyinin artmasi1 gerekir. Bu artis ekstraselililer ortamdan hiicre dcine
olan kalsiyum-influx'1 ve/veya intraseliiler depolardan serbestleyen kal-
siyumla saglanir (5). Kolinerjik ilaclarin neden olduju kasilmalarda
ekstraseliiler kalsiyuma olan ihtiyac farkl111k gdsterir. Asetilkolin'e
bagl1 kasilmalarda ekstraseliiler kalsiyum influx't ve intraseliiler kal-
Siyum-rilizi birlikte rol oynar. Asetilkolin uterus diiz kasinda ekstra-
seliiler kalsiyum icermeyen ortamlarda da kasilma olusturur. Bu durumda
kas1lma icin gerekli olan kalsiyum intraseliiler depolardan acida c¢ikan
kalsiyumla saglanir.

Bu calismada kullanilan diger bir uterus kasici ajan olan oksito-
sin ise uterusta kendisine 0zgili reseptdrleri aktive ederek kasilma olus-
turur. Kasilmalarin frekans ve amplitiidiini arttirir. Insanda yapilan c¢a-
Tismalar uterusta oksitosin reseptfr sayisinin gebeligin ilerlemesine
bagli olarak arttigini ortaya koymustur. Reseptdr aktivasyonu sonucu
gerceklesen ritmik aktivite ve kasilma amplitiidii artisinda rol oynayan
intraseliiler ara mekanizmalar henliz kesin olarak bilinmemektedir. Ase-
tilkolin ic¢in belirtildigi gibi, oksitosine bagl1 kasiimalarda da intra-
seliiler kalsiyum diizeyinin artmas1 temel olay niteligindedir. Oksitosine
bagl1 kasict etkide bu ajanin fosfoinositid hidrolizini arttirici etki-
sinin ve buna badl1 olarak gerceklesen intraseliiler kalsiyum rilizinin

pay1 nisbeten azdir. Buna karsin, kasici etkideki temel mekanizmanin



voltaja duyarl ka1siyum'kana]1ar1ndan ka1siyum'ﬁnf1ux'1na.ba§11 oldugu
savunulmaktir (15).

Calismada denenen kalsiyum antagonistinin eksfrase]ﬁ]er kalsiyu-
mun intraseliler ortama gecisini hangi diizeyde inhibe ettigini arastir-
mak amaciyla, agonist olarak KC1 kullanilmistir. Bilindigi gibi, ekstra-
selliler ortamda KC1 konsantrasyonunun artirilmasi potansiyele bagiml
olarak acilan kanallari aktive etmekte ve buna baglir olarak intraseliiler
serbest kalsiyum dlizeyi artmakta ve sonugta diiz kas kasilmasi gercekles-
mektedir (20,23). “

Uterus diiz kasinin kasici ajanlara vérdﬁ@i cevap ve bu cevaplarin
uterus gevsetici ilaclarla antagonize edilebilme &zelli§inin hormonal
durumdaki dedisimlerden ne sekilde etkilendigi konusunda bir ¢ok calisma
yapilmistir. Bu konuda yapilan ¢alismalarda elde edilen bulgular bazi
noktalarda farkliliklar gOstermektedir.

S1canda uterus dokusunun oksitosin'e verdigi kasilma tarzindaki
cevaplarin derecesinin hayvanin fizyolojik durumuna gore degistigi bi-
linmektedir. Miyometriyum dokusunun oksitosin'e duyarli§r siklusun di-
Ostrus ve metdstrus donemlerinde zayiftir. Buna karsin proOstrus ve ost-
rus fazlarinda duyarlik artmaktadir. Yapilan bircok calismada estrojen
verilmesinin uterus dliz kasinda oksitosin reseptdr sayisini artirdigi ve
buna paralel olarak oksitosin'e verilen kasici cevabin da belirgin ola-
rak gliclendigi bildirilmistir (9,16,19,22). Estrojen uygulanmasindan
sonra olusan oksitosin cevaplarindaki artisin kalsiyum iyonu ile iliski-
sine yonelik calismalarda, estrojen'in uterus diiz kasinda kalsiyum inf-
Tux'1n1 artirdi§i ve bu etkinin muhtemelen kalsiyum kanal sayisindaki
artma sonucu olustugu saptanmistir (2). Nitekim sican uterusu izole

plazma membraninda yapilan bu calismada estrojenin nitrendipin'in bag-



lanma yeri sayisini artirdigdi, bu etkinin uterus dokusu idi¢in spesifik
oldugu ve bu nedenle uretra ve sidik kesesinde bOyle bir etkinin g&zlen-
medigi belirtilmistir. Bu bulguyu destekleyen diger bir calisma da Batra
ve Sjorgen (3) tarafindan yapiimis olup estrojen'in uterus diiz kasinda
ekstraseliiler kalsiyum influx‘ini 2 kez artirdig: gﬁsterflmistir.

Yukarida da belirtildigi gibi, estrojen tedavisi uterus diiz ka-
sinda oksitosin reseptdr sayisini artirdigr halde, estrojen'le birlikte
projesteron verilmesi veya sadece projesteron uygulanmasi estrojen'e
bagl1 oksitosin reseptdr sayis1 artisini engellemektedir (9). Buna para-
Tel olarak hormonal durumdaki dedismenin ekstraseliiler kalsiyum influx'-
11 dedistirdigi de gdsterilmistir. Nitekim Ishii ve arkadaslari (13)
estrojen'in kalsiyum influx'ini artirdidini, buna karsin projesteronun
transmembranal kalsiyum influx'ini etkilemedigini ancak sitosoldeki kal-
siyumun kalsiyum badlayan yapilara baglanmasini stimiile ettigini goster-
misTerdir.

Oksitosin ic¢in belirtildigi gibi, uterus dliz kasinin diger bir
kas1c1 ajan olan potasyum kloriir'e verdigi kasiima tarzindaki cevapla-
rinda hayvanin hormonal durumuna gdre dedisebilecedi belirtiimektedir
(13). in vitro sartlarda, normal diizeyde kalsiyum iceren yiiksek K" 1y
soliisyonlaria yapilan calismalarda estrojen tedavisi yapilan veya estro-
jenTle birlikte projesteron uygulanan sicanlardan alinan uterusiarda,
hormon tedavisi yapilmayan hayvanlardan cikarilan dokulara gore KCl'e
gore verilen cevaplarin daha belirgin oldugu gdsterilmistir. Buna kar-
sin, sadece projesteron uygulanan hayvanlardan alinan uterusiarda KCl'e
verilen kasic1 cevaplarin hormon tedavisi yapiimayan kontrol grubuna g&-
re de§ismedigi saptanmistir (3,26). Ishii ve arkadaslari (13) kalsiyum-

suz ylksek k*'1u ortam kullanarak yaptiklari bir ¢alismada, hormon teda-



visi yapilmayan veya sadece estrojen tedavisi uygulanan sicanlardan ali-
nan uterusda kasiima olusmadigini progesteron veya projesteronla birlik-
te estrojen uygulanan grupta ise kasilma tarzinda cevap elde edildigini
belirtmislerdir. Arastiricilar bu bulguya dayanarak projesteron'un in-
traseliiler organellere catt baglanmasini artirdidini savunmuslardir.
Kalsiyum iceren yiiksek K" 'u ortam veya kalsiyumsuz yiliksek K'lu ortam
kullanilarak yﬁrﬁtﬁ]en yukaridaki calismalar dederlendirildiginde estro-
jenin esasen ekstraseliiler cat? girisini artirdidini, buna karsin pro-
jesteron'un intraseliler kalsiyumun saliverilmesi ile ilgili mekanizma-
lart etkiledigini sOylemek mimklndir.

Gonadal steroid (estrojen, projesteron) verilmesinin uterus diiz
kasinda asetilkolin'e bagdli kasilma cevaplarini ne sekilde etkiledigi
konusunda ¢ok az bilgi bulunmaktadir. Nissenson ve arkadaslari (19) izo-
Te tavsan uterusunda estrojen tedavisinin diger bir muskarinik ajan olan
metakolin'in neden oldugu kasilma cevabini artirdigini buna karsin est-
rojenle birlikte projesteron uygulanan tavsanlardan alinan uteruslarda
ise metakolin'e verilen cevabin hormon tedavisi yapilmayan gruba gore
degismedigini belirtmislerdir. Kopek uterusunda asetilkolin'in kasict
etkisinin arastir11di§t bir calismada (1) ortamda kalsiyum diizeyinin
azaltilmasinin asetilkolin'e verilen maksimum cevab1 inhibe etme Ozelli-
gine bak1imis ve estrojenle birlikte projesteron tedavisi yapilan grup-
ta, kontrol grubuna nazaran, asetilkolin'e bagdl1 kasilmalarin ekstrase-
1uler kalsiyuma daha ¢ok bagiml1 oldufu gdsterilmistir.

Literatiirde, hormonal duruma gdre ritodrin ve kalsiyum antago-
nistlerinin tokolitik etkinliklerinin dedisimi ve bunlarin karsilasti-
rilmast konusunda herhangibir bilgiye rastlanmamistir. Buna ilaveten,

nispeten yeni sayilan ve bir dihidropiridin tlrevi kalsiyum kanal bloko-



rii olan nikardipin'in tokolitik etkisi konusunda da yeterli bilgi bulun-
mad1§1 ve uterus dokusunda kalsiyum kanal blokdrleri ile yapilan calis-
malarin daha ziyade nifedipin, diltiazem ve ve%apami] {izerinde yogunlas-
t1§1 gbriiimektedir. Bu nedenle sunulan bu calismada gonadal steroidlerle
tedavi edilen ovariektomili sicanlardan alinan uteruslarda kasici ajan
olarak asetilkolin, oksitosin ve KC1 kullanilmis olup, bu ilaclara bagls
kas1lmalarda nikardipin ve ritodrin'in tokolitik etkinlikleri arastiril-

mistir.
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BOLUM III
MATERYAL VE METOD

ITI. 1. Gruplandirma

Asetilkolin ve oksitosin'e bagli uterus kasilmalarinda ritodrin
ve nikardipin'in tokolitik etkilerini mukayese etmek amac1 ile yapilan
bu in vitro calismada 180-230 g agirliginda disi sicanlar kullaniimistir.
Gebelik ve emzirme donemlerinde bulunan hayvanlar calismaya dahil edil-
memislerdir. Ostrus siklusu gbdzetilmeksizin secilen hayvaniar kontrol ve
deneme (ovariektomili grup) grubu seklinde gruplandirilmisiardir.

KONTROL GRUBU

Bu gruptaki hayvanlara calismadan 24 saat Gnce s.c. yolla tek doz
seklinde 1 mg/kg estradiol benzoat injekte edilmistir.

DENEME GRUBU

Eter aneztezisi altinda ventral laparatomi ile bilateral ovariek-
tomi yapilan bu hayvanlara operasyondan sonraki 9.,10.,11. ve 12. giin-
lerde s.c. yolla 4 giin silireyle 1 mg/kg/giin dozunda estradiol benzoat ve
bu uygulamadan sonra 13.,14.,15..ve 16. giinlerde de yukarida belirtilen
dozdaki estradiol benzoat'la birlikte yine 4 giin sireyle s.c. yolla 1
mg/kg/glin dozunda projesteron injekte edilmistir. Hayvanlar son projes-
teron injeksiyonundan 24 saat sonra denemeye alinmislardir.

ITI. 2. Biyolojik preparatin hazirlanmasi :

Yukarida belirtilen sekilde hazirlanan sicanlar calisma giinii bas-
Tarina vurularak sersemletilmis ve a. carotis'leri kesilerek §ldiiriiimis-
Terdir. Karin boslugu acilarak, Cornu uteri'ler besleyici sollsyon ko-
nulmus bir petri kutusu icerisine alinmistir. Burada cevre dokulardan

temizlenen her iki Cornu % 95 02 - %5 C02 karisimi ile sirekli olarak
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gazlandirilan ve 37 9%'de 1s1t1lan 20 ml hacminde besleyici soliisyon
iceren iki ayr1 izole organ banyosuna yerlestirilmislerdir. Preparatlara
0.5 g gerilim uygu1anm1s ve kullanilan ilaclara badl1 cevaplar 10 kez
blyuitiilerek izotonik olarak kimograf tamburuna sarili isli kagida yazdi-
rilmistir,

IIT. 3. Deneysel prosediir :

Cornu uteri'ler 15 dakika araliklarla besleyici soliisyonla yika-
narak 1.5 saat slireyle dinlenmeye birakildi. Kontrol ve deneme grupla-
rindan elde edilen bulgulari mukayese edebilmek amac1 ile c¢alisma her
iki grupta da benzer sekilde uygulanan 3 bolim halinde yliritlilmustir.
Kontrol ve deneme gruplarinda her calismanin bitiminde Cornu'lar kurutma
kagidi1 ile kurutularak tartilip, deneme grubuna uygulanan hormon tedavi-
sinin uterus agirligi lzerine olan etkisi de arastirilmistir.

1. B&1um :

Uterus kasici ajan olarak asetilkolin ve oksitosin'in kullanildi-
g1 bu bGlimde ritodrin ve nikardipin'in bu iki ilagla etkilesmesi aras-
tirilmistir.

Agonist olarak asetilkolin'in kullani11d1d1 calismalarda kiimilatif
uygulama yapildi. Verilen dozda maksimum kararli amplitiide ulastiktan
sonra, bir sonraki konsantrasyona gecilerek kontrol konsantrasyon-cevap
edrileri elde edildi. Bu asamadan sonra, doku belirli araliklarla yikan-
d1. Bazal diizeye inildikten sonra ortama ritodrin veya nikardipin ilave
edilerek 20 dakika siireyle beklenildi. Bu siirenin bitiminde asetilkolin
le tekrar konsantrasyon-cevap egrisi alindi. Calisma yukarida belirtilen
sekilde ritodrin ve nikardipin'in 3 farkls konsantrasyonu

8 7 b

(107°-107"-10"" M) denenerek siirdiiriildii. Asetilkolin-ritodrin ve asetil-

kolin-nikardipin etkilesmeleri ayri dokularda calisildi.
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Asetilkolin-ritodrin ve asetilkolin-nikardipin etkilesmelerinin
incelendigi bu bdliimde kontrol ve deneme gruplarinda asetilkolin'e ait
kontrol pD, (-log ECgy) degerleri hesaplanmis olup, her iki grup arasin-
da anlamli1 bir fark bulunup bulunmadigir arastirilmistir. Ayrica her iki
grupta 3 farkli ritodrin ve nikardipin dozunun asetilkolin'e bagli mak-
simum cevapta olusturdugu % inhibisyonlar da hesaplanmistir.

Agonist olarak oksitosin'in kullani1ldid1r calismalarda da sabit
doz ydntemi secildi. Dinlenme periyodunun bitiminde 100 mU/ml konsant-
rasyonda uygulanan oksitosin'le 30 dakika arayla, iki kontrol cevap
alindi1. Degerlendirmelerde ikinci kontrol cevap kullanildi. Bu islemden
sonra ortama 10-8 M konsantrasyonda ritodrin veya nikardipin ilave edi-
lerek 20 dakika siireyle beklenildi ve belirtilen dozda uygulanan oksito-
sin'e verilen cevap gdzlendi. Ayn1 isliem 10-8-3x10-7 ve 10-6 M ritodrin
veya nikardipin varliginda tekrarlandi. Oksitosin-ritodrin ve oksito-
sin-nikardipin etkilesmelerine ayr1 dokularda bakildi.

Oksitosin-ritodrin ve oksitosin-nikardipin etkilesmelerinin ince-
lendigi bdliimde de sabit dozda uygulanan oksitosin'le elde edilen kas1l-
malarda ritodrin ve nikardipin'in neden oldugu % inhibisyonlar saptan-
mis, kontrol ve deneme gruplarinda elde edilen sonuclar mukayese edil-
mistir.

2. Bdlim :

Nikardipin'in ekstraseliiler ortamdaki kalsiyum'un intraseliiler
ortama gecisini ne sekilde etkilediginin arastirildi1§tr bu bdlimde, ute-
rus kasict ajan olarak KCT kullanilmistir. Normal besleyici sollisyonda
yikanarak 1.5 saat siireyle dinlendirilen preparatlar 0.77 mM Na,-EDTA
iceren kalsiyum'suz ortamda 1 saat siireyle inkiibe edildiler. Bu slirenin

bitiminde kalsiyum'suz yiiksek K (80 mM)*1u soliisyonla muamele edilen
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-4 3

dokuya kimiilatif konsantrasyonlarda kalsiyum (107" - 2.5x10°° M) ilave
edilerek olusan cevap yazdirildi. Daha sonra, normal soliisyonla yikana-
rak gevsetilen preparatta, ayni islem kiimiilatif dozda kalsiyum ilavesin-
den dnce ortamda 10'8 M nikardipin varliginda tekrarlandi. Doku nikardi-
pin'le 20 dakika slireyle temasta birakilds.

Yiiksek K+']u solisyon ekimolar miktarda NaCl ¢ikarilip yerine
KC1 ilave ederek hazirlandi.

Bu bdlimde yapilan calismalarda, ortamda 10'8 M nikardipin varli-
ginda kimiilatif kalsiyum ilavesi ile elde edilen kasilma cevabi, ortama
nikardipin ilavesinden oOnce kiimilatif konsantrasyonda uygulanan kalsi-
yum'la olusan cevabin ylizdesi olarak dederlendirildi.

3. Boliim :

5 M)'le

Submaksimal konsantrasyonda uygulanan asetilkolin (3x10~
olusan kasilma cevab1 lizerine ritodrin ve nikardipin'in gevsetici etki-
lerini incelemek amaci1 ile diizenlenen bu bolim, belirtilen konsantras-
yonda uygulanan asetilkolin'e verilen cevap maksimum kararli amplitiide
ulastiktan sonra ortama kiimilatif tarzda ritodrin veya nikardipin ilave
edilerek slirdiiriilmistir.

Bu bdlimde kontrol ve deneme gruplarinda ritodrin ve nikardipin
i¢in hesaplanan IC50 ve t1/2 (maksimum gevseme ic¢cin gecen siirenin % 50'-
si) degerleri mukayese edilmistir. Ayrica her iki grupta ritodrin ve ni-
kardipin'le olusan % maksimum gevseme cevaplari da karsilastirilmistir.

Gerek kontrol ve gerekse deneme gruplarinda nikardipin kullanilan

tiim calismalarda bu ilacin ¢6z{i1digl solvente bagli herhangi bir etkinin

buTunup bulunmadig1 da arastiriimistir.
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ITI.4. Besleyici soliisyon ve ilaclar :

Deneylerde kullanilan de Jalon soldsyonunun diceri§i mM olarak

sOyledir :
NaCl ot 153
O 5.63
CaC]2 ....................... 0.54
NaHCO3 ....................... 5.90
GTUKOZ vveiiiiriiiiiinnnnnnnns 2.77

Deneylerde asagida belirtilen ilag¢lar kullanildi :

Asetilkolin (Haver), oksitosin (Sigma), ritodrin (Duphar - Ecza-
cibast), nikardipin (Sigma), estradiol benzoat (Sigma) ve projesteron
(Sigma).

Estradiol benzoat ve projesteron etilalkolde, nikardipin'in stok
soliisyonu (10'4 M) metanolde ve diger ilaclarla nikardipin'in alt diliis-
yonlari distile suda hazirlanmis olup, belirtilen konsantrasyonlari baz
agirliklari lizerinden hesaplanmistir.

Nikardipin'le yiiriitiilen ¢alismalarda banyonun 1siktan korunmasina
ozen gOsterilmistir.

IITI. 5. istatistiksel yontemler :

Bu calismada elde edilen degderler ortalama + standart hata sek-
linde verilmis olup ortalamalar arasindaki farkin istatistiksel anlamli-
11k derecesi Student'in "t" testi ile saptanmistir (10). Grup 1ici ana-
lizlerde eslestirilmis ve gruplar arasi analizlerde de eslestirilmemis
test uygulanmistir. Bu hesaplamalar asadidaki formiillere gdre yapilmis-

tir.
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Eslestirilmis t testi :

2
(Ix)
sz -
n
S:
n-1
X
‘t =
S
/n_

Eslestirilmemis t testi :

s ) ¢// (na - 2) (na . nb)

a b

2
[@xa-
S = standard sapma
X = aritmetik ortalama
n = deneme sayis1

P degerinin 0.05'den kii¢lik bulunmasi durumunda

sindaki fark anlamli kabul edilmistir.

(x,)

2 (Exy)°

ortalamalar ara-
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BOLOM IV
BULGULAR

IV. I. 1. Asetilkolin-ritodrin ve asetilkolin-nikardipin etkiles-

mesi:

Kontrol ve deneme grubunda kiimiiTatif konsantrasyonda uygulanan
asetilkolin konsantrasyona bagiml1 bir sekilde kasiima olusturdu (Sekil
1). Asetilkolin icin hesaplanan pDZdegeri kontrol ve deneme grubunda si~
rasiyle 7.09+0.35 ve 6.37+0.19 olarak bulundu. Her iki grup i¢cin hesap-
lanan bu degerler mukayese edildiginde aralarinda istatistiksel olarak
anlaml1 bir fark bulunmadi1gt saptandi (p > 0.05).

Kontrol ve deneme grubunda 3 farkli konsantrasyonda uygulanan ri-

todrin ve nikardipin (1078, 1077, 1078

M) asetilkolin'le elde edilen
maksimum kasilma cevabini doza bagimli bir sekilde ve anlamli olarak in-
hibe etmislerdir (p<(G.05) (Sekil 2,3). Kas1lma cevabinda ritodrin ve ni-
kardipin'le elde edilen % maksimum inhibisyon dederleri tablo 1'de gGs-
terilmistir. Kontrol ve deneme grublarinda ritodrin'le elde edilen mak-
simum inhibisyon degerleri mukayese edildiginde ritodrin'in deneme gru-
bunda kullanilan her {ic konsantrasyonunda da daha etkin oldugu g&riilmiis-
tir (p < 0.05). Buna karsin nikardipin kullanilan calismalarda asetilko-
1in’e bagl1 maksimum kasi1lma cevabinin inhibisyonunda kontrol ve deneme
grublari arasinda anlamli bir fark bulunamamistir (p > 0.05).

IV.1.2. Oksitosin-ritodrin ve oksitosin-nikardipin etkilesmesi :

Kontrol grubunda sabit dozda uygulanan oksitosin (100 mU/m1)'in
neden oldugu maksimum kasilma cevaplarinin ritodrin'le 1inhibisyonu de-

gerlendirilidiginde; 1078 M ritodrin etkisiz oldugu halde denenen diger

¢ ritodrin dozu maksimum kasiIma cevabinda anlamli olarak inhibisyona
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neden olmustur. Buna karsin deneme grubunda kullanilan ritodrin'in 4
farkllr dozu da oksitosin cevaplarini anlamii1 olarak azaltmistir
(p <'0.05; tablo 2). Kontrol ve deneme grublarinda oksitosinle elde edi-
len kasilmalarin ritodrin'le inhibisyonu karsilastirildiginda, deneme
grubunda kullanilan 4 farkli ritodrin dozunun da kontrol grubuna nazaran
daha etkin oldugu saptanmistir (p < 0.05).

Nikardipin, denenen 4 farkli dozda kontrol ve deneme gruplarinda
oksitosin'e baglt maksimum kasilma cevabini anlamli1 olarak inhibe etmis-
tir (p < 0.05). Her iki grupta elde edilen % maksimum inhibisyon deger-
leri karsilastirildiginda nikardipin'in deneme grubunda daha etkin oldu-
gu gozlenmistir (p < 0.05; tablo2):

IV.2. KC1'e bagl1 kasilmalarda nikardipin'in inhibitdr etkinligi:

Kontrol grubunda, yiiksek K" (80 mM)'lu - ca™ 'suz ortama

4L25xuf3 M aralikta ilave edilen kalsiyum'la elde edilen uterus ka-

8

100
s1imalar1 10°° M nikardipin varliginda % 69.57+1.95 oraninda inhibe ol-
mustur. Buna karsin deneme grubunda ayni dozda uygulanan nikardipin'le %
83.86+3.96 oraninda inhibisyon elde edilmis olup, bu deder kontrol gru-
bunda elde edilen defere gbre anlamli olarak yiiksektir (p < 0.05).

V. 3. Asetilkolin'le elde edilen kasiimalarda ritodrin ve nikar-

dipin'in gevsetici etkilerinin karsilastiriimast :

Kontrol ve deneme grublarinda submaksimal konsantrasyon
(3x10'5 M)'da uygulanan asetilkolin‘le olusan kasilmalarda ritodrin ve
nikardipin'in gevsetici etkisi karsilastiriimis ve ICSO’ tl/2 ve % mak-
simum inhibisyon degerleri tablo 3'de gdsterilmistir. Tabloda da goriil-
digl gibi ritodrin ve nikardipin icin hesaplanan ICg; dederleri deneme
grubunda kontrol grubuna nazaran daha diisiik bulunmustur (p < 0.05). Ben-
zer durum fitodrin ve nikardipin'e ait tl/2 degerleri i¢inde gecerlidir

(p < 0.05). Buna karsin, kontrol ve deneme grublarinda ritodrin ve ni-
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kardipin'le elde edilen % maksimum gevseme cevaplari arasinda anlamli
bir fark bulunamamistir (p > 0.05).

Deneme grubundé hormon tedavisinin uterus biliyimesi {izerine olan
etkisini belirlemek amaciyla, her calismanin bitiminde Cornu uteri'ler
tartilarak kontrol ve deneme grublarinda elde edilen tartim sonuclarm
karsilastirilmistir. Cornu agirliklari kontrol ve deneme grublarinda,
sirasiyla 132+0.11 ve 177.3%0.6 mg olarak bulunmustur. Bu iki deger bir-
birinden anlaml1 olarak farklidir (p < 0.05).

Nikardipin calismalarinda, bu ilaci eritmek amaciyla kullanilan
metanol'un banyodaki toplam konsantrasyonu ile yapilan solvent kontrolu

denemelerinde, solvente ait bir etki gfzlenmemistir.



- 25 -

BOLOM V
TARTISMA VE SONUC

Sunulan bu calismada kontrol ve deneme grubundaki sicanlardan
alinan uteruslarin agirliklarinin farkli oldugu gorilmistiir. Bu fark
estrojenle yapilan tedavinin siiresiyle iliskilidir. Nitekim, estrojenin
intraseliiler estrojen reseptorleri araciligiyla uterusta blylmeyi hiz-
landiric1 etki olusturdugu bilinmektedir (11).

izole sican uterusunda yapilan bu calismada kasici ajan olarak
kullanilan asetilkolin, oksitosin ve KC1'e bagl1 kasilmalarin ritodrin
ve nikardipin gibi uterus gevsetici 1ilaclarla inhibisyonunda hormonal
durumdaki degisimlerin etkinligi arastirilmistir. Gonadal steroidlerle
yapilan tedavinin sekline gore iki farkli hormonal durum olusturulmus-
tur. Kontrol grubundaki hayvaniara sadece estrojen verilmis, buna kar-
s1n, deneme grubuna ayrilan sicanlara da ovariektomi yapildiktan sonra
estrojenle birlikte projesteron uygulanmistir.

Estrojen tedavisi veya estrojenle birlikte projesteron uygulanma-
s1 uterus diiz kasinin asetilkolin'e verdigi kasilma tarzindaki cevap
lzerinde bir de§isiklige neden olmamistir. Nitekim asetilkolin icin he-
saplanan pD, degerleri kontrol ve deneme gruplarinda farksiz bulunmus-
tur. Bu durum asetilkolin'in afinitesinin hormonal durumdan etkilenmedi-
gini g@stermektedir. Literatlirde, uterus diz kasinin muskarinik agonist-
lere verdigi kasiima cevabinin hormonal durumdaki degisimlerden ne se-
kilde etkilendigi konusunda yeterli bilgi bulunmamaktadir. Diger bir
muskarinik agonist olan metakolin'le izole tavsan uterusunda yapilan bir
calismada estrojen tedavisinin metakolin'e bagl1 cevabi artird1§1 buna

karsin estrojenle birlikte projesteron uygulanmasinin uterus cevaplarin-
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da bir artmaya neden olmadig1 savunulmustur (19). izole sican usterusun-
da yapilan bu calismada asetilkolin'le elde edilen bu]gu]af yukaridaki
calismada belirtilen bulgulardan farklidir. Bu durum, hormonal tedaviye
badlr olarak uterus kasilmalarinda olusabilecek de§isimlerin kullanilan
ajana ve dokunun tiiriine gore farkli olabilecedini ortaya koymaktadir.
izole sican uterusunda yapilan bu calismada ritodrin asetilkolin'e
baglt kasilma cevaplarini deneme grubunda kontrol.-grubuna nazaran daha
belirgin olarak antagonize etmistir. Benzer 0zellik asetilkolin'le elde
edilen kasilmalarda ritodrin'in gevsetici etkisinin arastirildigr bolim-
de de gOrilmiistiir. Nitekim ritodrin'e ait ICSO ve t1/2 degerleri deneme
grubunda daha diisiik bulunmustur. Buna ilaveten, kasici ajan olarak oksi-
tosin kullanilan calismalarda da kontrol grubunda oksitosin'e badlir ce-

vaplarin inhibisyonunda, 1078

M ritodrin etkisiz bulundugu halde aym
konsantrasyon deneme grubunda oksitosin cevaplarini anlamli olarak inhi-
be etmistir. Bu bulgular uterﬁs diiz kasinda ritodrin'le olusan tokolitik
etkinin derecesinin kasici1 ajanin tiriinden ziyade hormonal durumdaki
farkl1113a baglr oldugunu ortaya koymaktadir.

Kalsiyum antagonisti ilaclarin uterus diiz kasin1 gevsetici etki-
Terinin hormonal durumdaki dedisimlerle ilgisi konusunda bircok calisma
yap1lmis olup, elde edilen bulgularin oldukca farkli oldugu gdriilmekte-
dir.

Literatiirde nikardipin de dahil olmak lizere diger kalsiyum anta-
gonisti ilaclarin asetilkolin'e bagli kasi1lmalari inhibe etme Gzellikle-
ri ve bunun hormonal durumla iliskisi konusunda bir bilgi bulunmamakta-
dir. Sican izole uterus diiz kasinda yapilan bu c¢alismada asetilkolin'e

baglt cevaplarin nikardipin'le inhibisyonunda, her ne kadar deneme gru-

bunda nikardipin'e ait ICgy ve tl/2 degerleri daha diisiik bulunmussa da,
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nikardipin'le elde edilen % maksimum 1inhibisyon degerleri acisindan
kontrol ve deneme gruplari arasinda anlamii bir fark bulunamamistir. Bu.
bulgu yukarida da belirtildigi gibi asetilkolin'e baglr kasilmalarin
hormonal durumdan etkilenmedigini desteklemekte olup, ayrica asetilko-
lin'e bagli cevaplarin nikardipin'le 1inhibisyonunda hormonal dedisimle-
rin bir farkli11§a neden olmadi1§ini ortaya koymaktadir.

Hormonal durum nikardipin-asetilkolin etkilesmesinde belirleyici
faktdr olmadigt halde, nikardipin-oksitosin etkilesmelerinde Gnemli bir
role sahiptir. Sunulan bu calismada nikardipin oksitosin'e bagli1 kasilma
cevaplarini deneme grubunda kontrol grubuna nazaran daha belirgin olarak
inhibe etmistir. Literatlirde, nikardipin-oksitosin etkilesmesi ve bu et-
kilesimde hormonal degdisimlerin rolli konusunda bir bilgi bulunmamakta-
dir. Sican uterusunda in vivo sartlarda nifedipin'le yapilan bir calis-
mada (6) bu jlacin uterus kasilmalarini inhibe etme potensinin gebe ute-
rusda normal uterusa nazaran daha gii¢li oldugu savunulmustur. Buna kar-
s1in, estrojen veya estrojenle birlikte projesteron uygulamasi yapilan
s1canlardan alinan uteruslarda ise nifedipin'in uterus gevsetici etkisi
farks1z bulunmustur. Nifedipin'le elde edilen bu bulgu sunulan bu calis-
mada nikardipin-oksitosin etkilesmesinden elde edilen bulgulara uymamak-
tadir. Ancak, sicanlarda ovariektomi yapildiktan sonra 9.-12. giinler
arasinda estradiol ve bunu takiben 13.-16. giinler aras1nda da estrojen
le birlikte projesteron uygulamasinin deneysel gebelik modeli olusturdu-
gu bilinmektedir (21). Bu durumda sunulan bu calismada elde edilen bul-
gular nifedipin'in gebe uterusta daha etkili oldugunu savunan calismay1
(6) destekler nitelikte gOriilmektedir. Uterus diiz kasinda kalsiyum anta-
gonistieriyle elde edilen bulgularin hormonal durumla iliskisi kullani-

Tan kalsiyum antagonistinin tiiriine gbre de dedismektedir. Nitekim gebe
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uterusta diger bir kalsiyum antagonisti olan diltiazem'le elde edilen
bulgular, bu ajanin tokolitik etkisindeki dedisimlerin ovarium steroid-
leri dis1ndaki baz1 faktdrlere de bagl1 olabilecedini gdstermektedir.

Sunulan bu cal1$mada nikardipin'in ekstraseliiler kalsiyumun int-
raselliler ortama gecisini (influx) ne sekilde etkiledigini arastirmak
amaciyla 0.77 mM Naz-EDTA iceren kalsiyum'suz yiliksek K+ (80 mwM)'Tu so-
lusyon kullaniImistir. Sollsyona ilave edilen Na,-EDTA'nin hiicre membra-
nina zay1f bir sekilde bagly bulunan kalsiyum'u mobilize ederek bagdladi-
§1 bilinmektedir (14). Yukarida belirtilen.ortamda inkiibe edilen dokuda
kasilma olusmamistir. Buna karsin kiimiilatif tarzda kalsiyum ilavesi
kontrol ve deneme grubunda kalsiyum konsantrasyonu ile iliskili olarak
cevap olusturmustur. Ortama 10'8 M nikardipin konulmasi her 1iki grupta
da kalsiyum ilavesiyle elde edilen kasilmalari inhibe etmis ve deneme
grubunda nikardipin daha etkin bulunmustur.

Gonadal steroid uygulamasi yapilan deney hayvanlarindan alinan
uterusliarda kalsiyum antagonistlierinin ekstraselliler kalsiyum influx'ini
hangi derecede inhibe ettikleri konusunda bircok c¢alisma yapilmistir.
Yiiksek K+'1u ortam kullanilarak yapilan bir c¢alismada, estrojen veya
estrojen'le birlikte projesteron uygulanmasi KCl'e bagli kasiimalarin
amplitiidiinde artma olusturmustur (13). Buna karsin, ayni calismada sade-
ce projesteron verilmesinin kontrol grubuna gdre anlamli bir farklili1Ga
neden olmad1§1 savunulmustur. Bu bulgu estrojen tedavisinin ekstrasell-
ler kalsiyum influx'1in1 stimiile ettigini ve bOylece intraseliiler serbest
kalsiyum diizeyinde ylikselme olusturdugunu ortaya koymakta olup bu Gzel-
1ik diger bazi arastiricilar (3,26) tarafindan da dogrulanmistir. Ancak
jzole sican uterusunda yapilan bu c¢alismada nikardipin'in etkinligi est-

rojen'le birlikte projesteron verilen grupta sadece estrojen uygulamasi
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yapilan gruba gore daha yiliksek bulunmustur. Bu bulgu, Ruzycky ve arka-
daslarinin (21) estrojenle birlikte projesteron uygulanan sican uterus-
larinda elde ettikleri bulgulara uymaktadir. Bu arastiricilar yiiksek k"
(80 mM)'Tu kalsiyum'suz ortamda kalsiyum ilavesiyle elde edilen cevapla-
rin inhibisyonunda nifedipin, diltiazem ve D 600 gibi kalsiyum antago-
nistlerini kullanarak yaptiklari c¢alismada, kalsiyum ic¢cin hesaplanan
IC50 dederlerini mukayese ederek, uterusun belirtilen antagonistlere du-
yarl1ginin gebelik modeli (estrojen-projesteron tedavisi)'nde dojum mo-
deli (estrojen tedavisi)'ne nazaran daha ylksek oldugunu belirtmisler-
dir. Arastiricilar bu bulguya dayanarak gebelik modelinde kalsiyum ka-
nallarinin ekstraseliiler kalsiyum'a duyarliginin arttigini belirtmisler-
dir. Ayrica, gebelik ve dojum modellerinde, belirtilen kalsiyum antago-
nistlerinin glic s1ralamasinin dedismedigini de savunmuslardir.

Literatiirde nikardipin-KC1 etkilesmesinin gonadal steroid tedavi-
siyle ne sekilde dedistigi konusunda bir bilgi bulunmamaktadir. Sunulan
bu calismada, bir dihidropiridin grubu kalsiyum antagonisti olan nikar-
dipin'in KC1'e bagl1 cevaplart deneme grubunda daha giiclli bir sekilde
inhibe ettigi saptanmistir.

Sonu¢ olarak, jzole sican uterusunda yapilan bu calismada asetil-
kolin'in afinitesinin kontrol ve deneme gruplarinda degismedigi, ritod-
rin'in asetilkolin ve oksitosin'le elde edilen kasilmalari deneme gru-
bunda daha belirgin olarak antagonize ettigi, nikardipin-asetilkolin et-
kilesmesinin hormonal duruma gdre farkl1lik gdstermedigi, buna karsin,
nikardipin'in oksitosin ve potasyum kloriir'le olusturulan kasilmaiari

deneme grubunda daha belirgin bir sekilde inhibe ettigi saptanmistir.
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BOLOM VI
OZET

izole sican uterusunda yapilan bu in vitro calismada kasici ajan
olarak kullanilan asetilkolin, oksitosin ve KC1'e bagli kasilmalarin ri-
todrin ve nikardipin gibi uterus gevsetici ilaclarla inhibisyonunda hor-
monal durumdaki dedisimlerin etkinligi arastirilmistir.

Gonadal steroidlerle yapilan tedavinin sekline gbre iki farkl:
hormonal durum olusturulmustur. Kontrol grubundaki hayvanlara calismadan
24 saat evvel bir 1 mg/kg dozunda estradiol benzoat verilmis buna karsin
deneme grubuna ayrilan sicanlara ovariektomi yapildiktan sonra 9.-12.
glinler aras1 estrojen benzoat ve 13.-16. gilinler arasi da estrojenle bir-
likte projesteron uygulanmistir.

Kontrol ve deneme grubundaki sicanlardan alinan Cornu uteri'ler
temperatiirii 37 %C'de sabit tutulan ve % 95 02-% CO2 karisimi ile siirekli
gazlandirilan de Jalon soliisyonu igerisine alinarak agonist ve antago-
nist ilaclara verilen cevaplar izotonik olarak kaydedilmistir.

Kontrol ve deneme gruplarinda asetilkolin'e ait pD, degerleri
arasinda anlamli bir fark bulunamamistir. Asetilkolin'le elde edilen ka-

s1lmalarin {ic farkli konsantrasyonda (10'8, 10-7, 1076

M) ritodrin ve
nikardipin'le inhibisyonunda, ritodrin deneme grubunda daha etkin bulun-
mustur. Submaksimal konsantrasyonda (3x10'5 M) uygulanan asetilkolin'e
bagl1 kasilma cevaplarinda ritodrin'le elde edilen % maksimum gevseme
cevaplari farksiz oldugu halde deneme grubunda ritodrin icin hesaplanan

IC50 ve t1/2 dederleri daha diisik bulunmustur. Benzer durum nikardi-

pin-asetilkolin etkilesmesi ic¢inde gecerlidir.
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Ritodrin ve nikardipin oksitosin'le elde edilen kasilma cevapla-
rin1 deneme grubunda kontrol grubuna gdre daha gliclii bir sekilde antago-
nize etmistir. Benzer sekilde potasyum kloriir'le elde edilen kasilma ce-’
vaplarinin inhibisyonunda nikardipin deneme grubunda daha etkin bulun-
mustur.

Sonu¢lar, asetilkolin'in afinitesinin hormonal duruma gdre de§is-
medidini, ritodrin'in asetilkolin ve oksitosin'ie elde edilen kasiImala-
r1 deneme grubunda daha belirgin olarak antagonize ettigini, nikardi-
pin-asetilkolin etkilesmesinin hormonal duruma gdre farklilik gOsterme-
digini, buna karsin nikardipin'in oksitosin ve potasyum kloriir'le olus-
turulan kasiimalari deneme grubunda daha belirgin bir sekilde inhibe et-

tigini ortaya koymaktadir.
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BOLUM VII
SUMMARY

COMPARISON OF TOCOLYTIC EFFECTS INDUCED BY RITODRIN AND NICARDIPINE
IN OVARIECTOMIZED RAT TREATED WITH ESTROGEN AND PROGESTERONE

An in vitro study was designed to carry out a comperative study
for showing the antagonistic effect of ritodrine and nicardipine against
acetylcholine-oxytocin-and KCl-induced Contractions in isolated rat
uterus, treated with hormones estrogen (control group) and estrogen and
progesteron (trial group).

Cornu uteries of rats conditioned with two different hormone
regiments. One group of rats were treated with 1 mg/kg Estradiol Benzoat
24 hrs. prior to exicision of uterus and were called as control group.
On the other hand, the trial groups rats were ovariectomized before
9.-12. days estradiol benzoat treatment and to the same group of rats
estradiol benzoat plus progesteron was administered between 13.-16.
days. Cornu-uteries of control and trial group rats were excised and
maintained at 37 °C and suspended in de Jalon solutions which were
bubbled with gas mixtures containing 95 % oxygen and 5 % carbondioxide
throughout the experiments. Responses of Cornu uteris were recorded
isometrically.

pD, values of acetylcholine were statistically insignificant in
both control and trial groups. The inhibition of ritodrine and

6 1077,10°8

nicardipine (10~ M) on the contractions initiated by
acetylcholine were evaluated. Ritodrine was found to be more effective
on the trial group. Maximal percent relaxations caused by ritodrine and

nicardipine were the same when contraction was induced at submaximal
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concentration of acetylcholine (3x10'5 M). In trial group IC50 and t1/2
values of ritodrine and nicardipine were lower than control group.

The inhibition of ritodrine and nicardipine was more pronounced
when contraction was induced by oxytoéin in trial group than control
group. Similarly, the inbition of KC1 induced contraction by nicardipine
was clearly effective on trial group.

Results showed that, hormonal treatment did not change the
acetylcholine affinity of control and trial group. Acetylcholin-and
oxytocin-induced contractions were more antagonized by ritodrine on
trial group. Two different hormonal treatments did not affect
nicardipine-acetylcholine interaction, Howeves, antagonistic effect of
nicardipine was statistically significant on trial group with

oxytocin-and KC1-induced contractions.
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