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OZET

KONTRAKTIL YANITLAR UZERINE TOKOLITIK ILACLARIN ETKILERI

Amac: Bu ¢alismada nifedipin, magnezyum stilfat, ritodrin ve indometasin'in si¢gan uterus geritlerinde oksitosin ile uyari-
lan kontraktil yanitlar Gizerine olan tokolitik etkilerin karsilastarmayi amagladik.

Materyal ve metod: Deneyden 24 saat 6nce 6-8 haftalik disi Wistar-albino sicanlarda 0.1 mg/kg dozunda dietilstilbest-
rol intramiskuler olarak yapildi. Elde edilen uterus seritleri Uzerine in vitro ortamda oksitosin uyarisiyla kontraktil yanitlar
olusturuldu. Nifedipin, manezyum sulfat, ritodrin ve indometasin'in olugan kontraktil yanitin amplitid ve frekansini azalti-
ci etkileri arastinlidi.

Bulgular: olusturulan ritmik kontraksiyonlar 7pg/ml Nifedipin ile tamamen kayboldu. Kontraksiyonlarin amplitidi
%100'den 3.5 pg/ml ve 7um/ml Nifedipin uygulandiginda sirasiyla %37.5+2.05 ve %31.8+3.77 degerine disti (p<0.05).
Sigan uterus seritleri 20 pg/ml Ritodrin ile inkube edildiginde kontraksiyonlarin sayisi 18+1.4'ten 12.25+0.56'ya dlserken,
amplitid %100'den %58.28+ 696'ya dustl (p<0.001). Magnezyum siilfat 6.6 mEg/L derisiminde kontraksiyonlarin sayisi
16.22+0.72'den 12.50+0.73'e (p<0.05), amplitiid ise %100'den %69.85+4.66'ya dlstl (p<0.001). Sigan uterus seritleri 5
pg/ml indometasin ile inkiube edildiginde kontraksiyon sayisi 15.8+0.55'ten 15.4+0.63'e, amplitid ise %100'den
%99.11£1.08'e dustl ve bu fark anlamsizdi.

Sonug: Nifedipin'in 7pg/ml konsantrasyonda sigan uterus seritleri Gzerin en etkili tokolitik ila¢ oldugunu gérdik. Etkinlik
bakimindan bunu sirasiyla 3.5 pg/ml nifedipin, 20 pg/ml ritodrin, 15 mEg/L magnezyum siilfat ve 6.6 mEg/L magnezyum
silfat izledi. Bu sonuglar dogrultusunda Nifedipin ve Ritodrin'in tokolitik amagla kullanilabilecegi gérisiindeyiz.

Anahtar kelimeler: indometasin, magnezyum siilfat, nifedipin, ritodrin, tokoliz.

SUMMARY

EFFECTIVENESS OF TOCOLYTIC DRUGS ON OXYTOCIN-INDUCED CONTRACTILE RESPONSES OF RAT
MYOMETRIAL STRIPS

Objective: In this study, we aimed to compare the tocolytic effects of nifedipine, magnesium sulfate, ritodrine and
indomethacine on oxytocininduced contractile responses of rat myometrial strips.

Material and method: Six-eight weeks aged female Wistar-albino rats pretreated with intramuscular injection of 0.1
mg/kg diethylstilbesterol 24 h before the experiment. Contractile responses of myometrial strips obtained from those rats
were induced by oxytocin in vitro. The effects of nifedipine, magnesium sulfate, ritodrine and indomethacine on the
amplitudes and frequencies of oxytocin-induced contractil responses were investigated.

Results: Oxytocin-induced ritmic contractions was completely obolished by 7ug/ml nifedipine. The amplitudes of
contractile responses were reduced from 100% to 37.5+2.03 % and 31.8+3.77 % by pg/ml nifedipine respectively
(p<0.05). When rat myometrial tissue strips were incubated with 20 pg/ml ritodrine the frequencies of contractile
responses in 10 min reduced from 18+ 1.4 to 12.25 = 0.56 and amplitudes of contractile responses reduced from 100 %
58.28+6.96 % (<0.001). At 6.6 mEqg/L concentration, magnesium sulfate reduced the frequencies of contractile responses
from 16.22+0.72 to 14.50 £ 1.02 (p<0.05) and the amplitudes of contractile responses from 100% to 91.34+1.45 %
(p<0.05). Nagnesium sulfate (15 mEqg/17 reduced frequencies and amplitudes of contractile responses from 16.22 +0.72
to 12.50 £ 0.73 (p<0.05) and from 100 % to 69.58+4.66 % (p<0.001) respectively. When the tissue strips were incubated
with 5pg/ml indomethacine the frequencies and amplitudes of myometrial tissue strips were observed as from 15.8+£0.55
to 15.4 £ 0.63 and from %100 % to 99.11 + 1.08% respectively, and there was not any stastically significant diference.
Conclusion: We obviously showed that nifedipine was the most effective tocolytic drug at 7 pg/ml concentration on rat
myometrial tissue strips. It Was followed by 3.5 pg/ml nifedipine, 20 pg/ml ritodrine, 15 mEg/L magnesium sulfate and 6.6
mEg/L magnesium sulfate in the range of effectiveness. So we concluded that nifedipine and ritodrine may be used for
tocolysis.

Key words: Nifedipine, ritodine preterm labor, tocolysis.
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Gelismis toplumlarda perinatal morbidite ve

mortalitenin en dnemli nedeni preterm dogum-
lardir (1). Major anomaliler hari¢ tutuldugunda peri-
natal mortalitelerin %75'inden preterm dogumlar so-
rumludur (2). Gunumizde preterm dogumlar: engel-
lemek amaciyla bircok tokolitik ila¢ kullanilmaktadir.
Fakat hicbiri tam etkili degildir (3).

Calismamizda tokolitik amacli kullanilan ilaclar-
dan Ritodrin (Pre-Par amp Eczacibasy), Nifdipin (Nidi-
lat Kapsiil Dogu ila¢), Magnezyum siilfat (Merck) ve
Indometasin'in (Sigma) sican uterusunda Oksitosin
(Postuitrin-N amp. 1.E) ile uyarilan kontraksiyonlarin
frekanst ve amplitiidu tGzerindeki etkilerini in vitro or-
tamda karsilastirmayt amacladik.

MATERYAL VE METOD

Hamile olmayan, 6-8 haftalik, wistar albino, disi
sicanlara (200-220 g.), hormonal durumlarinda stan-
dardizasyonu saglamak amaciyla, 24 saat 6nce intra-
muskdler olarak 0.1 mg/kg dozunda etanolde ¢6ziin-
mis dietilstilbestrol (Ostrogeinn amp. 1.E) enjeksiyo-
nu yapidr. Deney giinii ratlar eter enestezizi altinda
arteria carotis'leri kanatillarak sakrifiye edildiler. Karin
bosluu 6nden longitudinal bir insizyonla ac¢ildi. Bi-
hornikal uterus belirgin bir sekilde gortildiikten son-
ra ¢evre dokulardan dikkatle disseke edilerek yerin-
den cikarild: ve sogutulmus Tyrode soliisyonu igine
alindi. Burada cevre dokularindan ve yag dokusun-
dan temizlenen doku horizontal olarak her iki uterus
boynuzu ikiye boliinerek en fazla dort parcaya bolin-
di. Tup sekilnde 1.5-2 cm uzunlugunda uterus serit-
leri elde edildi. Myometrial doku oOrnekleri icinde
Tyrode solisyonu bulunan, 37°C'a kadar isitilmis ve
devamli olarak %95 O2 + % 5CO2 karisimu ile hava-
landirdan 10 ml'lik organ banyosuna yerlestirildi. Di-
ger doku parcalari 4°C'ta en fazla 5 saat sireyle sak-
land1. Her bir uterus seritli bir kez kullanildi ve her bir
sicandan elde edilen uterus oOnreklerinde tokolitik
ilaclar bir kez denendi. Tyrode solisyonunun iceri-
ginde (mmol/): NaCI 137, KCI 2.7, CaCI2 1.8, MgCI
1.1, NaH2PO4 0.42, NAHCO3 11.9 ve glukoz 5.5 bu-
lunmaktaydi.

750 mg'lik istirahat gerilimi uygulanan doku serit-
lerinin ortama adepte olabilmeleri icin 30 dakika bek-
lendi ve 10 dakikada bir organ banyosu icindeki so-
lisyon degstirilerek doku yikandi. Doku 6rnekleri or-
tama adepte olduktan sonra banyo icegine 1 mU/ml
derisiminde oksitosin ilave edildi. 10 dakika stireyle
kontrol yanitlar elde edildi. Oksitosinin sican uterus
seritlerine uyardigi kontraktil yanitlarin amplitid ve
frekanst izotonik olarak bir kimografa kaydedildi. Bu
periyodun sonunda doku seritleri 5 dakika icinde 3
kez yikandi ve ortama bir tokolitik ila¢ ilave edildi. 10
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dakikalik bir inktbasyondan sonra tokolitik ilacin
varliginda 1 mU/ml derisiminde oksitosin tekrar or-
gan banyosuna katild: ve tokolitik ila¢ tarafindan et-
kilenmis myometrial doku seritlerinin oksitosin ile in-
diklenen yanitlar 10 dakika streyle kaydedildi. Kul-
lanilan tokolitik ilaclarin organ banyosundaki derisimi
insan icin elde edilen maksimal etkili plazma kon-
santrasyonuna uygun olarak secildi. Ritodrin'in far-
mokokinegi karisik oldugu icin ritodrinin maksimal
etkili konsantrasyonu tamin edildi. Nufedipin'in ise
plazmadaki serbest orani gozoniine alinarak organ
banyosundaki desimi belirlendi.

Sican myometrial doku seritlerinde tokolitik ilaclar
tarafindan etkilenmis oksitosin ile indtklenen kont-
raktil yanitlarin amplitiid ve frekansit aynt dokunun
kontrol yanitlarinin amplitiid ve frekanst ile kiyaslan-
di. Sonuclar yapilan deneylerin ortalama + S.D dege-
ri seklinde ifade edildi. Yapilan olctimler arasindaki
farkin istatistiksel olarak anlamli olup olmadigint an-
lamak icin eglestirilmis student's t- testi veya ANVA
kullanildi p<0.05 oldugunda ortalama degerler arasin-
daki farkin istatistiksel olarak anlamli olduguna karar
verildi.

BULGULAR

30 dakikalik adaptasyon periyodundan sonra si-
can uterus seritlerinin bazilarinda spontan ritmik ka-
silmalar gezlendigi halde bir kisminda bu kasilmalar
gozlemlendi. Ortalama 1 mU/ml oksitosin ilavesinden
sonra butin doku 6rneklerinde ritmik kasilmalar goz-
lendi. Sican uterus seritleri 3.5pg/ml derisiminde nife-
dipin ile nikiime edildikten sonra 1 mu/ml oksitosin
ile uyarildiginda 9 preperattan sadece ikisinde zayif
bir ritmik kasilma gortildi diger 7 uterus seritinde rit-
mik kasilma gozlenmedi. 7 pg/ml nifedipin kullanil-
diginda ise oksitosin ile indiklenen ritmik kasilmalar
tamamen kayboldu. Bu nedenle nifedipinin oksitosin
ile indiiklenen ritmik kasilmalart ortadan kaldirdigina
karar verildi. Kontrol kasilmalarin amplitidi %100
olarak bul edildiinde 3.5 pg/ml ve 7 pg/ml nifedipin
uygulamas: ile kasilmalarin amplitidi sirasiyla
%37.57 + 2.03 ve %31.83 = 3.77'yve dusti (n=7)
(p<0.05). Nifedipin uygulamasi ritmik kontraktil akti-
viteyi onledigi halde dustk amplitidli tonik bir kasil-
manin meydana gelmesine engel olmadi. Ancak
10pg/ml ve 50 pg/ml derisiminde nifedipin kullanildi-
ginda sican uterus seritleri oksitosine herhangi bir
kontraktil yanit vermedi (bulgular gosterilmedi). Bu
da uterus dokusunda oksitosin ile indiiklenen kasil-
malarin ekstraseltler kalsiyuma bagli oldugunu gos-
termektedir.

Sican uterus seritleri 20 pg/ml ritodrin ile inkiime
edildiginde oksitosin ile indiiklenen 10 dakikadaki
ritmik kontraksiyonlarin sayist 18+1.4'ten 12.25 =+
0.56'ya diiserken (n=8) (p<0.005), kontraksiyonlarin
amplitidi %100'den %58.28 + 6.90'ya disti (n=7)
(p<0.001).
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magnezyum iyonu da goz ontine alinarak pg/L deri-
siminde Mg** verecek sekilde magnezyum sulfat ilave
edildiginde oksitosin ile uyarilan 10 dakikadaki ritmik
kasilmalarin sayist 16.22+0.72'den 14.50 +1.02'ye dii-
serken (n=8) (p<0.05) kasilmalarin amplitidi
%100'den %91.34+1.45'e disti (n=7) (p<0.05). Mg**
icin plazmadaki toksik doz siniri olan 15 mEq/L deri-
simi elde edildiginde ise 10 dakikadaki ritmik kasil-
malarin sayist 16.22+0.72'den 12.50+0.73'e diiserken
(n=8) (p<0.05), kasilmalarin amplitidi %100'den
%09.85+4.66'ya diistii (n=7) (p<0.05)

Sican uterus seritleri 5 pg/ml derisiminde indome-
tasin ile 10 dakika inkiibe edildikten sonra 1 mU/ml
oksitosin ile 10 dakika inktbe edildikten sonra 1
mU/ml oksitosin ile 10 dakika stireyle uyarildiginda
ise elde edilen kasilmalarin sayist sirasiyla 15.8+0.55
ve 15.4+0.63 olarak elde edilirken kasilmalarin amp-
litidu ise sirastyla %100 ve %99.11+1.08 olarak goz-
lendi. Veriler arasinda fark bulunmadig: tespit edildi
(n=10) (p>0.05). Bu gozlem bize oksitosin ile indik-
lenen rat uterus kontraksiyonlarinda prostaglandinle-
rin roliniin bulunmadig: izlenimi vermektedir.

Kullanilan ilaglarin ve ila¢ derisimlerin oksitosin
ile indiklenen uterus kontraksiyonlarinin frekansi
uzerine olan etkileri kiyaslandiginda en giiclt ilacin
7ug/ml ve 3.5pg/ml derisimdeki nifedipin oldugu ve
nifdipini sirastyla 20 pg/ml ritodrin, 15 mEg/L mag-
nezyum stlfat ve 6.6 k,eg/L magnezyum siilfatin izle-
digi saptand: (p<0.001) (Tablo 1-2).

Tokolitik ilaclarin oksitosin ile indiiklenen sican
uterusu kontraksiyonlarinin amplitiidi tizerine etkile-
ri kiyaslandiginda en etkiliden en az etkiliye dogru si-
ralamanin 7 pg/ml nifedipin, 3.5 pg/ml nifedipin, 20
pg/ml ritodrin, 15 mEq/L magnezyum silfat ve 6.6
mEq/L magnezyum siilfat seklinde oldugu gozlendi
(p<0.001) (Tablo 3).

Gunumuze kadar yapilan bircok klinik calismada
tokolitik etkili ilaclarin etkili karslastirdmustir (4,7).
Biz de calismamizda tokolitik etkili ilaclarin etkilerini
hastalarin klinik durumlarindan etkilenmeden in vitro
ortamda karsilastirmay1 amacladik.

Tokolitik amacla kullanilan ilaclardan magnezyum
sulfatin major endikasyonu eklamptik ve agir preek-
lamptik kadinlarda konvulsiyonlari engellemektedir.
Magnezyum sulfat, uterus diz kasinda hiicre ici ser-
best kalsiyum iyonu konsantrasyonunu azaltarak
myozin hafif zincirinin fosforilasyonunu inhibe eder.
Bu nedenle tokoliz amaciyla da kullanilmaktadir (8).
Magnezyum stlfat4in intravendz 4 gr ylikleme ve da-
ha sonra 2 gr/saat dozunda devamli I.V. infazyonla
verildiginde erken dogum eylemin durdurucu etkisi
oldugu gosterilmistir. (9,10). Watt-morse ve arkadas-
lar1 yaptiklart deneysel calismada, gebe koyunlar
preterm donemde oksitosin ile uyarmislar ve preterm
dogumu oOnlemede magnezyum sulfatin nontoksik
dozlarda etkili olmadigini gostermislerdir (11). Yine
yapilmis olan iki ayrt klinik calismada magnezyum
siulfat 4 gr yikleme dozu ve 2 gr/saat idame dozun-
da uygulanmus ve etkileri ritodrin ve plasebo karsilas-
tirilmistir. Magnezyum sulfatin plazma konsantrasyo-
nu 5.5 mEq/L'de tutulmustur ve bu tedavinin preterm
dogum tedavisinde basarili olmadigi gosterilmistir
(12,13).

In vitro ortamda insan uterusundan alinan seritler
uzerinde yapilan bir calismada ritodrin, nifedipin ve
magnezyum sulfat'in etkileri karsilastirilmis ve ritodrin
ve nifedipinin tokolitik etkileri magnezyum sulfat4tan
daha giicli bulunmustur (14). Biz ¢alismamizda mag-
nezyum silfat1 6.6 mEq/L ve 15 mEq/L konsantras-
yonlarinda uyguladik ve her iki konsantrasyonda da
magnezyum silfatin rat uterus seritlerinde oksitosin
ile uyarilmis kontraksiyonlarin frekansint ve ampliti-

Tabls 2. Tokalitik ilclorm Kantakiiyun Frokensim Azalhe Etilerinin Yorde Olorak Vorpans &naliz ile Korploghnimas.

Ha Tokelitk Ajen g Sneesi Tokolitik lkog e p

Masani & S Meom £ 5D
| |'H.||-'-':|"'I' 14 e iml] 1063 [ p=0L 00
i Riaodiin (20 po'ed 103 a T pa0.001
1 M50, 115 by 10 F6.50 = 3.35 pel 05
d .'.'1__15"_":{ .4 mEqs) TR S0 m 28D parl) 05
5 lmginrmeienin |3 e 10 Fr A0 = 153 005

=



Meral Aban ve ark., Sican Uterus Seritlerinde Oksitosin ile Uyarilan Kontraktil Yartlar Uzerine Tokolitik ilaglarin Etkileri

Tabla 3, Tokaliik Efkili lagkann Kentroksivan Amplitidoni Azcli Etkilerinin {100 izerinden) Voryans Analizi ile

145 ) 0

Kormlaghnlmas

Fi Takaltik &jan e, Oncesi Tekaliik ilag il B

Miean = 5D Mosm & 50
| hedipsn 7 pgdmil 100 1183377 i) )
4 bfedipn [3.5 g ml] o 17.57 = 703 o1 05
K| Misnin | gl L HETH g b0 sl 1
d S0 115 mEl 1000 985 = 486 mec) D5
- MsS . [ d 1O W34 5

[}

LT R

redomedns

R &

diinl azaltict etkisinin nifedipin ve ritodrin'in etkisin-
den daha az oldugunu saptadir (p<0.001).

Ritodrin nispeten selektif bir B2 adrenerjik resep-
tor agonistidir. Klasik olarak B1 ve B2 olmak tizere
iki tiir b reseptér mevceuttur, Bl reseptorler dominant
olarak kalp ve barsakta, B2 reseptorler ise dominant
olarak myometrium, kan damarlari ve bronsiollerden
bulunur. B2 mimetik bir ila¢ uterus gesemesini myo-
metrial hiicreden siklik adenozin monofosfat kon-
santrasyonunun artirmasi vesakorplazmik retikuluma
kalsiyum girisini artirmasiyla gerceklestirir. Bu etkili
hticre ici serbest kalsiyum konsantrasyonunu dustrip
myometrial hiicrenin kontraktil aktivitesini azaltir.
as.

Klinik ¢alismalarda ritodrin preterm dogumu en-
gellemek amaciyla kullanilmis ve basarili bulunmus-
tur. (7,16). Ayrica in vitro ¢alismada insan uterusun-
dan alinan seritlerde ridotrin'in tokolitik etkisi nifedi-
pin ve magnezyum stlfat ile karsilastirildiginda, nife-
dipine benzer ve magnezyum stilfattan daha etkili bu-
lunmustur. (14). Yine Bird ve arkadaslarinin yaptikla-
r1 in vitro calismada intraseliiler etkileri b-mimetik et-
kili ilaclara benzeyen bir ila¢ olan aminofilin gebe in-
san myometriyuma Uzerinde olusturulan kontraksi-
yonlart engellemede basarili bulunmustur (17). Bizim
calismamizda da in vitro ortamda ritodrinin oksitosin
ile uyaridmus ra uterus seritlerinin kontraksiyonlarinini
frekans ve amplitidini azaltmada etkili oldugu fakat
bu etkisinin nifedipinden daha az oldugu gozlendi
(p<0.001).

Nifedipin kalsiyum kanallarint bloke eden bir ilag-
tir. Myometrium dahil tim diz kaslardaki kasilma si-
toplazma icindeki serbest kalsiyum ile iliskilidir. Kal-
siyum kanal blokerleri arteriollerdeki diiz kaslari da
etkilediklerinden dolayt koroner arter hastaliklart ve
hipertansiyon tedavisinde de kullanirlar [#3]. Sadece
ve arkadaslari (14) in vitro ortamda nifedipinni toko-
litik etkisini ritodrin ile benzer olarak bulmuslar, Bird
ve arkadaslart (17) ise in vitro olarak yaptiklari calis-
mada nifedipinin tokolitik bir ila¢ olarak kullanilabi-
lecegini gostermislerdir. Biz in vitro ortamda nifedipi-
nin sican uterus kontraksiyonlarinin frekansini ve
amplitidini azaltict etkinin ritordin, magnezyum stl-
fat ve indometasin'in etkilerinden daha gticli oldugu-
nu gozledik (p<0.001). Ulmasten ve arkadaslart 1980

yilinda ilk olarak nifedipin ile klinik bir ¢alisma yap-
muglar ve nifedipin tedavisinin preterm dogumu en az
3 gln erteledigini, ciddi maternal ve fetal yan etkile-
rinin olmadigini gostermislerdir (18). Nifedipin'in ri-
todrin ile karsilastirildigt klinik calismalarda nifedi-
pin'in totolitik etkisinin ritodrin'in etkilerine gore da-
ha fazla oldugu gosterilmistir. (19, 20).

indometasin prostaglandin sentezini dolayistyla
hedef organlarda prostaglandinlerin etkilerini inhibe
eden bir ilactir. Prostaglandinlerin sentezini inhibe
eden ilaclarin fetus tizerine duktus arteriozusun etken
yapmabi, nekrotizan enterokolit ve intrakranial kana-
ma gibi olumsuz yan etkileri mevcuttur ve bu yan et-
kilerinden dolayi tokoliz amactyla yaygin olarak kul-
lanilmalart sinirlanmaktadir (21).

Panter ve arkadaslari indometasin ve beta-agonist-
lerinin tokolitik etkilerini karsilastiran bir calismada
indometasinin ritodrin kadar etkili oldugunu goster-
misler fakat indometasinin yan etkilerini degerlendi-
recek daha fazla calismalar yapimast gerektigini bil-
dirilmislerdir (22).

In vitro ortamda prostaglandin F2a ve oksitosin ile
uyarilmis rat uterus kontraksiyonlarinin prostaglandin
sentez inhibitort olan naproksen ile degistirilemedigi
ancak naproksen'in pontan kontraksiyonlarin frekan-
sint azalltti@r gosterilmisdir (23). Biz de bu calisma-
mizda oksitosin ile uyarilan rat uterus kontraksiyonla-
rindan indometasinin istatistiksel olarak anlamli bir
etkisinin bulunmadigini gézlemledir (p<0.05).

Sonug olarak, preterm dogumu 6nlemek igin gi-
numitizde kullanilan ilaclarin etkileri hala tatismalidir.
Ideal olan ilac dogum zamanni istenildigi kadar uza-
tabilen, maternal ve fetal yan etkileri en az olan ilac-
tir. Otokoliz amacli kullanilan ilaclarin dogum zama-
nt geciktirmedeki etkileri servikal bishop skoru, en-
feksiyon varligi, uterin anomali gibi hastanin klinik
durumun etkileyen faktorlere de baglidir. Biz calisma-
mizda, in vitro ortamda tokoliz basarisint etkileyebi-
len klinik durumlar hari¢ tutuldugunda, kontraksiyon-
larin frekans ve amplitidini azaltmada en etkili ila-
cin nifedipin ve ondan sonda da ritodrin oldugunu
gozlemledik. Bu bulgular ve literattiir bilgilerinin 1s1-
ginda tokoliz i¢in uygun hasta secildigi zaman nifedi-
pin'in ve ritodrin'in preterm dogumda dogum siiresi-
ni uzatabilecegi kanisina vardik.
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