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Ozet

Amag: Kalsiyum kanal blokérii olan isradipinin ge¢ gebe rat miyo-
metriyumu tizerindeki etkilerini in vitro kogullarda aragurmakur.

Yontem: Gebeligin 18. giiniinde dekapite edilen gebe ratlarm mi-
yometriumlarindan seritler elde edildi. Isradipinin miyometrium
iizerindeki etkileri dort grupta ve dort kiimiilatif dozda arastirild;
1 ng/ml, 10 ng/ml, 0.1 pg /ml, 1 pg /ml. Grup 1: Spontan, Grup
II: Oksitosinle indiiklenmis, Grup IIT: Prostaglandin ile indiiklen-
mis, Grup IV: Kalsiyumsuz ortamda oksitosinle indiiklenmis mi-
yometrial kontraksiyonlar. Istatistiksel analiz icin Wilcoxon signed
ranks testi kullanildi ve p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi.

Bulgular: Grup 1: Kontrol grubu ile karsilagtirildiginda 10
ng/mL ve 0.1 pg/mL isradipin, uterus kontraksiyonlarinim ampli-
tidiint azaltt. Grup II: 0.1 pg/mL isradipin, kontraksiyonlarin
frekansini azaltti (p=0.02). Isradipin 10 ng/mL ve 0.1 pg/mL doz-
larda kontraksiyonlarin amplitiidlerini azaltu (her iki doz i¢in
p=0.02 ). Grup III: 0.1 pg/mL isradipin, kontraksiyonlarin frekan-
st azaltt (p=0.02). sradipin 10 ng/mL ve 0.1 pg/mL dozlarda
kontraksiyonlarin amplitiidlerini azaltt (her iki doz icin p=0.02).
Tsradipin 1 pg/mL tiim spontan ve indiiklenmis kontraksiyonlari
tamamen ortadan kaldirdi. Grup IV: Kalsiyum bulunan ortamlar-
la kargilagtirldiginda bu grupta kontraksiyonlarin hem amplitiid-
leri hem de frekanslari daha diisiik bulundu (p<0.001). Tsradipin
sadece 1 pg/mL dozunda kullanild: ve kontraksiyonlar1 tamamen
ortadan kaldirdi.

Sonug: Tsradipin, ge¢ gebe ratlarda miyometrial kontraksiyonlar:
in vitro inhibe etmektedir ve erken dogumun 6nlenmesinde etkili
olabilir.

Anahtar sozciikler: Erken dogum, tokolitik, kalsiyum kanal blo-
kort, isradipin, prostaglandin, rat.

Abstract: Inhibitory effects of isradipine on uterine
contractions in pregnant rats

Objective: To investigate the effects of isradipine, which is a calci-
um channel blocker, on late pregnant rats’ myometrium under in
vitro conditions.

Methods: Stripes were obtained from the myometriums of preg-
nant rats which were decapitated on the 18 days of gestation. The
effects of isradipine on myometrium were investigated in four
groups and four cumulative doses: 1 ng/ml, 10 ng/ml, 0.1 pg/ml, 1
pg/ml. Group 1: spontaneous myometrial contractions, Group II:
myometrial contractions induced by oxytocin, Group III: myome-
trial contractions induced by prostaglandin, Group IV: myometri-
al contractions induced by oxytocin in calcium-free medium.
Wilcoxon signed ranks test was used for the statistical analysis and
p<0.05 was considered statistically significant.

Results: Group 1: compared to the control group, 10 ng/mL and 0.1
pg/mL isradipine decreased the amplitude of uterine contractions.
Group II: 0.1 pg/mL isradipine decreased the frequency of contrac-
tions (p=0.02). Isradipine decreased the amplitudes of contractions in
the doses of 10 ng/mL and 0.1 pg/mL (p=0.02 for each dose). Group
III: 0.1 pg/mL isradipine decreased the frequency of contractions
(p=0.02). Isradipine decreased the amplitudes of contractions in the
doses of 10 ng/mL and 0.1 pg/mL (p=0.02 for each dose). One
pg/mL isradipine completely removed all spontaneous and induced
contractions. Group IV: when compared to mediums with calcium,
both amplitudes and frequencies of the contractions were found
lower in this group (p<0.001). Isradipine was only used in the dose of
1 pg/mL and it completely removed all contractions.

Conclusion: Isradipine inhibits in vitro myometrial contractions in
late pregnant rats and it may be effective in preventing early labor.

Keywords: Early labor, tocolytic, calcium channel blocker, isradip-
ine, prostaglandin, rat.
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Gebe ratlarda isradipinin uterus kontraksiyonlari Gzerine inhibitor etkileri

Girig

Erken dogum diinyada neonatal mortalite ve morbi-
ditenin en 6nemli nedenidir. Uterin fizyolojinin anlagil-
masinda ve erken dogumun énlenmesi icin yeni ajanla-
rin geligtirilmesinde 6nemli gelismeler saglanmasina
ragmen erken dogum sikligi hala ayni kalmaktadir."”
Erken dogumlarmn yarisindan ¢ogu spontan kontraksi-
yonlar sonucu ya da erken membran riiptiirii sonucu or-
taya ¢ikmaktadir. Neonatal 6liimlerin yaklastk %75 inin
ve cocukluk cagindaki norolojik sorunlarmn % 50’sinin
erken dogum ile iligkili oldugu bildirilmektedir."”

Giintimizde tokolitik olarak kullanilan ¢esitli ajan-
lar meveuttur. Magnezyum siilfat, prostaglandin sentez
inhibitorleri (6rn. indometazin), nitrik oksit ya da do-
norleri (6rn. nitrogliserin), oksitosin antagonisti atosi-

ban ve kalsiyum kanal blokoérleri (6rn. nifedipin, nikar-
dipin) tokolitik olarak kullanilmaktadir.™"

Kalsiyum kanal blokérleri, tokolitik olarak oldukea
yaygin kullanilmaktadir. Tokolitik olarak kalsiyum kanal
blokérii kullanilan erken dogum tehdidi olgularinda, da-
ha az olguda 7 giin icinde dogum ve 34 haftanin altunda
dogum gerceklestigi, ilact birakma zorunlulugunun daha
az siklikta oldugu, daha az respiratuvar distress sendro-
mu, nekrotizan enterokolit, intraventrikiiler kanama ve
sarilik gézlendigi bildirilmektedir.” Kalsiyum kanal blo-
kérlerinin yukarida sayilan etkinliklerine ragmen bu ilag-
larin en etkili ve en giivenli dozlar1 heniiz ortaya konmus
degildir. Tlave olarak nifedipin ve nikardipinin pulmoner
6dem gibi ciddi yan etkilerinin oldugu rapor edilmekte-
dir."™"" Bu kosullarda bu ilaglarin en uygun ve giivenli
dozlarmin anlagilmasi ve yeni kalsiyum kanal blokorleri-
nin uterus miyometriumundaki kasilmalara olas: etkileri-
nin aragtirilmasi amaciyla bir taraftan da yeni caligmalar
gerceklestirilmektedir.*'*""

Isradipin, kalsiyum kanal blokérlerinden birisidir. Bu
ilacin miyometrium tzerine etkileri ile ilgili birkag calis-
ma mevcuttur."*"” Ancak mevcut veriler, isradipinin mi-
yometrium tizerindeki etkileri ile tokolitik olarak kulla-
nilmasinm uygunluguna dair sonug ¢tkartmaya yetecek
kadar giiclii degildir. Mevcut bilgiler 1s1ginda eldeki ca-
lisma isradipinin gebe ratlarda miyometrium kontraksi-
yonlar iizerine etkilerini arastirmak amaciyla planlands.

Yontem

Deney Hayvanlari, Doku Hazirlanmalari ve

Deney Modelleri

Calisma icin Firat Universitesi Lokal Etik Komite-
si’nden izin alindi. Deneyler i¢in Firat Universitesi Bi-

yomedikal Arastirmalar Unitesi'nden tedarik edilen di-
si Wistar ratlar (220-240 gram) kullanildi. Deneylerin
tamamu Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Fizyoloji La-
boratuvari’nda gerceklestirildi. Hayvanlar kontrollii 1s1
(221 °C) ve 151k (07:00-19:00 arast aydinlik) kogulla-
rinda barindirildi. Yiyecek ve su ad libitum seklinde ve-
rildi. Hayvanlara giinlikk vajinal smear yapildi, proos-
trus evresindeki ratlar o giintiin gecesinde seksiiel ola-
rak akdf ve tecriibeli erkek rat ile birlikte bulundurul-
du. Ertesi giinii vajinal smear yapild: ve smearda sperm
gorilmesi durumunda gebeligin sifirmer giint (yani
baslangici) olarak kabul edildi. Tim ratlar gebeligin
18. giinii dekapite edildi. Her hayvandan dort adet mi-
yometrial gerit (I mm kalinliginda 2 mm genisliginde
ve 12 mm uzunlugunda) elde edildi.

Isradipinin artan dozlarinin etkisini test etmek icin
dort grup olusturuldu. Elde edilen kas geritleri Krebs
soliisyonu ile doldurulan organ banyosuna konuldu.
Organ banyosu siirekli 37 °C’de %95 O: — %5 CO: ka-
rigitmi ile havalandirildi. Seritler alt taraftan sabit bir
metal kancaya tst taraftan da simetrik gii¢ degistirici
transdisere (MAY; Commat Ltd., Ankara) bagland.
Transdiiserden gelen sinyaller bir arayliz tarafindan
(MAY; Commat Ltd., Ankara) amplifiye edildi ve elde
edilen veriler bilgisayara yiiklendi. Izometrik gerilimin
kayd: icin seritler 1 g dinlenme gerginliginde 30 daki-
ka dengede birakildi. Spontan kontraksiyonlarin ortaya
cikmasimdan sonra miyometrial kontraksiyonlar ya ok-
sitosin ile (10 mU/ml banyo sivisinda), ya prostaglan-
din PGF2a ile indiiklendi ya da sadece spontan kon-
traksiyonlar olarak kayit edildi.

Artan konsantrasyonlardaki isradipinin miyometrial
kontraksiyonlar iizerindeki etkileri aragtirildi. Tlag ve-
rilmeden 6nceki (ilag 6ncesi: spontan, oksitosin ve
PGF2a ile indiiksiyon 6ncesi) 10 dakikalik siire her ge-
rit icin kontrol olarak kaydedildi. Kontraksiyonlarin
amplitiid ve frekanslar: (10 dakikalik siirede gézlenen
kontraksiyon sayisi) isradipin 6ncesi ve artan dozlarin-
da (1 ng/mL, 10 ng/mL, 0.1 pg/mL ve 1 pg/mL), her
bir doz i¢cin 10’ar dakikalik stirelerde kayit yapilarak de-
gerlendirildi. Daha ileri deneyler, isradipinin oksitosin-
le indiiklenmis kontraksiyonlar iizerine kalsiyumsuz
ortamdaki etkilerini aragtirmak amaciyla gerceklestiril-
di. Bu amagla, tek doz (1 pg/ml) isradipin, kalsiyumsuz
Krebs solisyonu ortaminda oksitosin ile indiiklenen
kontraksiyonlar iizerinde test edildi. Veri kayit ve ana-
liz islemleri bir bilgisayar ve iizerindeki yazilim (Biopac
System Inc, Goleta, CA, ABD) ile gerceklestirildi.
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Deneyler

Deneyler 4 grup olarak planland: ve gergeklestiril-
di. Bir rattan alman 4 farkli serit, 4 farkli grup olarak
kullanildi.

Grup I: 11k 10 dakikalik kontraksiyon siiresi, her strip
icin kendi kontrolii olarak kayit edildi. Bu kontrol peri-
yodundan hemen sonra isradipin (Dynacirc SRO; No-
vartis, Istanbul) her bir doz icin 10’ar dakikalik siirelerle
olacak sekilde sirastyla 1 ng/mlL, 10 ng/mL, 0.1 pg/mL
ve 1 pg/mL konsantrasyonda kiimiilatif olarak eklendi.
Kontraksiyonlarn amplitid ve frekanslari ile egrinin al-
unda kalan alan (@rae under the curve, AUC) isradipinin 1
ng/ml — 1 pg/ml arasindaki farkli dozlarinin uygulama-
sindan o6nce ve her bir doz i¢in 10’ar dakikalik olmak
tizere kayit edildi. Kayitlar, en son dozun uygulanmasin-
dan 10 dakika sonra stoplandi.

Grup II: Bu grupta, miyometrial seritlerde spontan
olarak olusan kontraksiyonlar duruncaya kadar beklen-
di. Spontan kontraksiyonlar durduktan sonra, ortama
0.0004 TU/mL oksitosin (Synpitan Forte; Deva Hol-
ding A.S., Istanbul) eklenerek kontraksiyonlar indiik-
lendi. Oksitosinle indiiklenen kontraksiyon kontrol
olarak kaydedildi. Bu 10 dakikalik kontrol periyodun-
dan hemen sonra ortama yukarida Grup I’de anlauldi-
g1 sekilde isradipin eklendi.

Grup III: Spontan kontraksiyonlarin kaybolmasin-
dan hemen sonra ortama sentetik bir PGF2a olan d-
cloprostenol (Dalmazin; Vetas, Istanbul) 1 M konsan-
trasyonunda eklendi. PGF2a ile indiklenen kontraksi-
yon, 10 dakika siire ile kontrol olarak kaydedildi. Bu kon-
trol kaydinin hemen ardindan ortama yukarida Grup
I’de anlauldig: sekilde isradipin eklendi ve kontraksiyon-
larin kaydi yapildi.

Grup IV: Bu grup bir taraftan kalsiyumsuz ortam-
da myometrium kontraksiyonlarinin amplitiid ve fre-
kanslarini ortaya koymak, diger taratan da oksitosinin
ve oksitosin+isradipin kombinasyonunun bu seritlerde-
ki aktivitelere etkilerini test emek amaciyla olusturul-
du. Bu grupta, kalsiyumsuz ortamda oksitosin ile olug-
turulan kontraksiyonlar iizerine isradipinin etkileri
aragtrildi. Miyometrial seritler yerlestirilmeden 6nce,
ortama kalsiyumsuz Krebs soliisyonu konuldu ve kalsi-
yumsuz ortam elde edildi. Kalsiyumsuz ortamda oksi-
tosin ile indiiklenen kontraksiyonlarin tizerine ortama
tek doz (1 pg/ml) isradipin eklendi. Spontan kontraksi-
yonlar, birka¢ kasilmadan sonra kayboldugu i¢in kon-
traksiyonlar kaybolur kaybolmaz ortama oksitosin
(0.0004 TU/mL konsatrasyonda) eklendi. Isradipin, ok-
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sitosinle indiiklenen kontraksiyonlarm 5 dakika stireyle
kaydedilmesinden sonra sadece bir kez ve 1 pg/mL
dozda eklendi. Kayit, isradipin uygulamasinin 15. daki-
kasinda sonlandirildi.

istatistiksel Analiz

Tum veriler ortalamaz standart hata (O+SH) olarak
sunuldu. Verilerin analizi i¢in nonparametrik Wilco-
xon signed ranks testi kullanildi. Tim istatistiksel ana-
lizler SPSS 13.0 programi (SPSS Inc., Chicago, IL,
ABD) kullanilarak gerceklestirildi. Anlamlilik seviyesi
p<0.05 olarak kabul edildi.

Bulgular

Grup I: Spontan kontraksiyonlarin frekansi 11.2+
0.6/10 dk. olarak hesaplandi. Bu deger, 1 ng/mL isradi-
pin eklendikten sonra 11.0+0.6/10 dk. 6lciildi ve kon-
traksiyonlarin frekansi, kontrol grubu ile karsilagtrildi-
ginda aralarindaki fark anlamh degildi (p=0.317). 10
ng/mL ve 0.1 pg isradipin eklendikten sonra kontraksi-
yon frekanst sirasiyla 10.7+0.5/10 dk. ve 6.3+2.0/10 dk.
olarak ol¢tldi ve bu degerler de kontrol grubundan
farklihk gostermedi (sirastyla p=0.180 ve p=0.68). Isradi-
pin 1 pg eklenmesi ile spontan kontraksiyonlar tamamuy-
la ortadan kayboldu (Sekil 1a ve b).

Bu grupta kontrol kontraksiyonlarin ortalama amp-
litiidii 3416.32560.3 mg olarak olciildii. Isradipin 1
ng/mL dozunda eklendiginde bu deger 3281.5+494.3
mg olarak dl¢tildi ve bu degerler birbirinden istatistik-
sel olarak anlaml farkhilik gostermedi (p=0.08). 10
ng/mL ve 0.1 pg isradipin eklenmesi kontraksiyonlarda
istatistiksel olarak anlamli diismeye (sirasiyla 2834.8+
324.2 mg ve 1188.8+271.7 mg) neden oldu (her ikisi
icin de p=0.02). Isradipinin 1 pg/mL eklenmesi spon-
tan kontraksiyonlarin tamamen ortadan kaybolmasina

neden oldu (Sekil 1a ve c).

Grup II: Oksitosin aplikasyonundan sonra kon-
traksiyonlarm frekansi 14.3£0.3/10 dk. olarak 6l¢iildi.
Isradipinin 1 ng/mL ve 10 ng/mL dozlarinda eklenme-
si kontraksiyon frekanslarinda anlamh degisiklige ne-
den olmad (sirastyla 14.3£0.3/10 dk. ve 13.3+1/10 dk;
p=1 ve p=0.1). Isradipin 0.1 pg/mL dozda kontraksiyon
frekansini istatistiksel anlamli olarak 1.50+1.50/10
dk.’ya (p=0.02) distirtirken, 1 pg/mL isradipin oksito-
sinle indiiklenen kontraksiyonlarin tamamen kaybol-
masina neden oldu (Sekil 2a ve b).
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Kontrol grubunda ortalama kontraksiyon amplitiidii
2892.3+165.7 mg olarak hesaplandi. 1 ng/mL isradipin
eklenmesi ile bu deger 2894.7£176.0 mg oldu ve aralarin-
daki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p<0.05). 10
ng/mL ve 0.1 pg/mL isradipin eklenmesi ile amplitiid si-
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Sekil 1. Gec gebe ratlarda artan konsantrasyonlardaki isradipinin
(IS) spontan miyometrial kontraksiyonlar Gzerindeki etkile-
ri. (a) Isradipinin pik frekansi (10 dakikalik stre icerisinde
gozlenen kontraksiyon sayisi), (b) pik amplitid seviyesi,
(c) spontan kontraksiyonlar Uzerindeki etkisi. *p<0.05
kontrol grubu ile karsilastirildiginda Wilcoxon signed ranks
testi.

rastyla 2168.5£100.0 mg ve 100.3£100.3 mg’a diistii ve
bu degerler kontrol grubuyla kargilasurildiginda aralarin-
daki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (her ikisi icin
de p=0.02). 1 pg/mL isradipin kontraksiyonlarm tama-
men ortadan kaybolmasina neden oldu (Sekil 2a ve c).
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Sekil 2. Gec gebe ratlarda artan konsantrasyonlardaki isradipinin
(IS) oksitosinle induklenmis miyometrial kontraksiyonlar
Gzerindeki etkileri. (a) Isradipinin pik frekansi (10 dakikalik
stre icerisinde gozlenen kontraksiyon sayisi), (b) pik ampli-
tid seviyesi, (c) oksitosinle indtklenmis kontraksiyonlar
Uzerindeki etkisi. *p<0.05 kontrol grubu ile karsilastirildi-
ginda Wilcoxon signed ranks testi. OT: Oksitosin.
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Grup III: PGF2a ile indiiklenen kontrol grubunda
ortalama kontraksiyon frekans: 12.7+0.3/10 dk. olarak
hesapland:. 1 ng/mL ve 10 ng/mL isradipin, kontraksi-
yonlarin frekansinda anlamli bir azalmaya neden ola-
madi (sirastyla 12.7+0.3/10 dk. ve 11.7+0.8/10 dk.; p=1
ve p=0.1). Isradipin 0.1 pg/mL dozda kontraksiyonlarin
frekansinda anlamli azalmaya neden oldu (5.2+1.7/10
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Sekil 3. Gec gebe ratlarda artan konsantrasyonlardaki isradipinin
(IS) prostaglandin (PG) F2a. ile indtklenmis miyometrial
kontraksiyonlar Uzerindeki etkileri. (a) Isradipinin pik fre-
kansi (10 dakikalik stre icerisinde gozlenen kontraksiyon
sayisl), (b) pik amplittd seviyesi, (c) PGF2a.. ile indtklenmis
kontraksiyonlar tizerindeki etkisi. *p<0.05 kontrol grubu ile
karsilastirildiginda Wilcoxon signed ranks testi.

162 Perinatoloji Dergisi

dk., p=0.02). PGF2a ile indiiklenen kontraksiyonlar 1
pg/mL isradipin eklenmesi ile tamamen ortadan kay-

boldu (Sekil 3a ve b).

PGF2a ile indiiklenmis kontrol grubunda kontrak-
siyonlarin ortalama amplitiidi 2787.2+471.9 mg olarak
hesapland:. 1 ng/mL isradipin eklenmesi kontraksiyon-
larin amplitiidiinde anlamli bir diismeye neden olmadi
(2756.2+469.3 mg, p=0.08). 10 ng/mL ve 0.1 pg/mL is-
radipin kontraksiyonlarn amplitidiini 2474.8+535.7
mg ve 695.7+306.1 mg’a disiirdi ve diisme kontrol
grubu ile kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli
bulundu (her ikisi i¢in de p=0.02). PGF2a ile indiikle-
nen kontraksiyonlar 1 pg/mL isradipin eklenmesi ile
tamamen ortadan kayboldu (Sekil 3a ve c).

Grup IV: Bu grupta kontraksiyon deneyleri kalsi-
yumsuz Krebs soliisyonunda gergeklestirildi. Kalsi-
yumsuz ortamda oksitosinle indiiklenen kontraksiyon-
larin en az 30 dk. devam ettigi gozlendi (kayitlar sunul-
madi). Oksitosinle kontraksiyonlar indiklendikten
sonra (oksitosin eklenmesinin 7. dakikasinda) 1 pg/mL
isradipin ortama eklendi. Isradipin eklenmesi ile tiim
kontraksiyonlar ortadan kayboldu (Sekil 4). Kontraksi-
yonlar, diger kalsiyum iceren ortamlardaki gibi devam
etmediginden isradipinin kiimilatif dozlar1 bu grupta
uygulanmadi.

Tartisma

Spontan preterm kontraksiyonlar ¢ogul gebelik ve
polihidramniyoz olgularinda daha sik goriilmektedir.
Bu olgularda uterusun agir1 gerilmesinin miyometri-
umdaki kasilmalart tetikledigi diisiiniilmektedir. In vit-
ro ¢aligmalar, uterusun agir1 gerilmesine benzer sekilde
miyometrial seritlerin gerilmesinin de kontraksiyonlar:
indiikleyebilecegini gostermektedir. Miyometriumun
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Sekil 4. Isradipinin 1 pg/mL konsantrasyonda gec gebe rat miyometri-
um seridinde kalsiyumsuz ortamda oksitosinle indtklemis kon-
traksiyonlar Uizerine etkisi. OT: Oksitosin.
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gerilmesinin aktivator proteinleri (AP-1), konneksin 26
ve konneksin 43 ekspresyonlarini arttirdigi, membran
potansiyelini de diisiirdiigii rapor edilmistir."*"” Bu ge-
rilmenin net sonucu intraseliiler kalsiyum iyon konsan-
trasyonunda artig ve miyometriumun uyarilabilirligin-
de artmadr.

Eldeki caligmada gec gebelik donemindeki gebe rat
myometriumunda isradipinin spontan miyometrial kon-
traksiyonlar1 doz bagimli sekilde inhibe ettigi gozlendi.
Bu gozlem, Kantas ve ark.’nin 6nerileri ile uyumlu go-
riinmektedir."” Tsradipin’in L-tipi kalsiyum kanallarim
inhibe ederek, intraseliiler depolardan kalsiyum salini-
munt azaltarak ve intraseliiler kalsiyumun ekstraseliiler
alana gkigini kolaylagtirarak myometriyum kontraksi-
yonlarini inhibe ettigi diisiiniilmektedir."”*"

Isradipinin in vitro kosullarda miyometrial kontrak-
siyonlar1 etkin bir sekilde inhibe ettigi gosterilmis olsa
da, Wide-Swensson ve ark.”" tarafindan sunulan calisma
haricinde gebe kadinlar tizerinde yapilan ¢aligma mevcut
degildir. Bu ¢alismada isradipin dogumun aktif fazinda
kullanilmis ve uterus kontraksiyonlari iizerine inhibitér
etkisinin goriilmedigi rapor edilmistir. Bizim distince-
miz, dogumun aktif fazinin tokolitik ajanlara rélatif ola-
rak direngli olmasidir ve isradipin, olasi tokolitik etkisi-
nin aragtirilabilmesi i¢in ileri ¢aligmalar1 hak etmektedir.

Calismadaki Grup II’de isradipinin oksitosin ile in-
diiklenmis miyometrial kontraksiyonlar: doz bagimli ge-
kilde inhibe ettigi ve en yiiksek dozda tamamen ortadan
kaldirdig1 gozlendi. Cetin ve ark. isradipinin rat miyo-
metriumunda miyometriyal kontraksiyonlari in vitro in-
hibe ettigini bildirmislerdir.”” Bizim ¢aligmamizda isra-
dipinin kontraksiyonlart tamamen ortadan kaldirdig
gozlenmis iken, Cetin ve ark.’min ¢aligmasinda bu etki
gozlenmemistir. Bu ¢alisgmada kullanilan en yiiksek do-
zun, kontraksiyonlar1 tamamen ortadan kaldirmaya ye-
tecek kadar yiiksek olmadigi diisiintildi. Zira bu ¢alisma-
da kullanilan en yiiksek doz 104 mol/L olup bizim ¢a-
lismamizda kullanilan dozdan dustiktiir.

Oksitosinin kendi reseptériine baglanarak inositol
trifosfat yolagini aktive ederek intraseliiler depolardan
kalsiyum salimimi yapugi ve membran fosfolipidlerini
hidrolize ettigi bilinmektedir. Intraseliiler depolardan
kalsiyum salinimu, sitozole dogru kalsiyum akiginda art-
maya neden olmaktadir.”” Oksitosinin aktive olmus kat-
yon kanallarini agarak membranlarin depolarizasyonuna
neden oldugu da bilinmektedir.”" Boylece, isradipin kul-
lanimu diger L-tipi kalsiyum kanal blokorlerinde oldugu

gibi kalsiyumun intraseliiler mesafeye girisini ve intrase-
liller depoladan kalsiyum salinimini inhibe etmekte,"**”
bu sekilde de oksitosin ile indiiklenen miyometriyal kon-
traksiyonlar1 inhibe etmektedir.

Mevcut ¢aligmada isradipinin PGF2a ile indiklen-
mis miyometriyal kontraksiyonlari in vitro baskiladig:
ilk kez gosterildi. Bu, isradipinin PGF2a ile indiiklen-
mis miyometriyal kontraksiyonlar tizerindeki etkisini
aragtiran ilk calismadir. Isradipinin inhibitor etkisinin
ayni zamanda doz bagimli olup, kullanilan en yiiksek
doz PGF2a ile indikklenmis miyometriyal kontraksi-
yonlarin tamamen ortadan kaybolmasina neden olmus-
tur. Prostaglandinler, dogumun inflamatuvar siirecinde
merkezi bir role sahiptirler. Etkileri sadece miyometri-
umda degil ayn1 zamanda serviks ve fetal membranlar-
da da gosterilmistir. Etkilerini miyositler arasindaki
gap-junctions’larin sayisini arttirarak, oksitosin resep-
torlerinin sayisii arttirarak ve kendi reseptorlerine
baglanarak gostermektedirler.””’ Enfeksiyonlarmn erken
dogumlarin %30-40’1nin nedeni olmasi*” ve erken do-
gum eyleminde enfeksiyonlarin roliintin agik¢a goste-
rilmis olmasi, PGF2a ile indiiklenmis miyometriyal
kontraksiyonlarin isradipin ile baskilanabilmesi, isradi-
pinin erken dogum eyleminin tedavisinde etkinliginin
olabilecegini distindiirmektedir.

Kalsiyumsuz ortamdaki miyometrial kontraksiyon-
lar, kalsiyum bulunan ortamlardakinden daha disiik
amplitiid ve frekansli olarak gerceklesti. Isradipin 1
pg/mL dozda kalsiyumsuz ortamda miyometrial kon-
traksiyonlarin tiimiini ortadan kaldirdi. Bu bulgu, Kaya
ve ark.’nin"” raporlari ile uyumlu olup, isradipinin kalsi-
yumsuz ortamdaki inhibitor etkisi, ilacin kalsiyumun in-
traseliiler depolardan salinimini inhibe ederek etki etti-
gini distindirmektedir.

Sonuc

Sonug olarak, eldeki ¢aligmanin bulgulari isradipinin
gebe rat modelinde in vitro olarak olusan spontan, oksi-
tosin ile indiiklenen ve PGF2a ile indiiklenen miyomet-
rial kontraksiyonlar1 doz bagimli gekilde inhibe ettigini
gostermektedir. Sonuglar, isradipinin spontan ve enfek-
siyon iligkili erken eylem olgularinda tokolitik etkisinin
olabilecegini distindiirmektedir. Daha ileri ¢aligmalar
ilacin etkinliginin ve giivenilirliginin ortaya konmasina
yardimet olacakur.

Cikar Cakigmast: Cikar cakigmast bulunmadigi belirtilmistir.
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