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BOLOM I
GIRIS VE GENEL BILGILER

tzole si1can uterus diiz kasinda, kasict ajan olarak asetilkolin,
oksitosin ve potasyum kloriir (KC1)'ilin kullan11d1§1 bu calismada tokoli-
tik ajan olarak ritodrin ve nitrendipin denenmis olup, hormonal durumda-
ki de§isimlerin bu ilaglara verilen cevaplari ne sekilde etkiledigi
arastirilmstar.

Bilindigi gibi, tokolitik (uterus diiz kasini1 gevseten) ilaclar
pratikte prematilir dojum eylemini durdurmak ve gebelidi miyadina kadar
slirdiirmek amaciyla kullanilirlar. Tokolitik ajan olarak klinikte daha
ziyade etilalkol, magnezyum siilfat, prostaglandin sentez inhibitorleri
kullanilmakta olup, son yi1llarda, bu ilaglarin yerine selektif etkili
Bz-andenerjik reseptdr agonistleri ve bu gruptan Gzellikle ritodrin uy-
gulanmaktadir. Ritodrin'in uterus diiz kasi1 lizerine olan etkisinin bu
grubun dider iki ilyesi olan terbutalin ve salbutamol'a gdre daha selek-
tif oldugu dikkati cekmekte ise de, bu ilacin uterus disindaki diger diiz
kasT1 yapilari ve baz1 metabolik olaylari da belirgin olarak etkiledigi
bilinmektedir. Nitekim pulsasyon basincinin artmasi, diastotik basincta
diisme, pulmoner Gdem, tasikardi, tremor, kan glukoz ve ins@ilin diizeyle-
rinde artis ve hipopotasemi ritodrin uygulanmasinda karsilasilan en
6nemli yan tesirler arasinda sayilabilir (8,17,18). Bu yan tesirler akut
ritodrin uygulamas1 ile yapilacak olan tedaviyi engelleyen ©nemli fak-
térler olarak kabul edilmektedir. Ayrica ritodrinin tekrarlanan dozlari
ile ortaya ¢ikan ve esas olarak B-adrenerjik resepttrler dlizeyinde olu-
san baz1 Onemli sakincalar da goriilmektedir.

B-adrenerjik reseptir agonistlerinin temel etkileri miyometriumda

B-adrenerjik reseptorlerin aktivasyonu lizerineden olmaktadir. Bu ago-



nistlerle kenetlenen reseptdr, guanin nukleotidi diizenleyici proteinle
yiiksek afiniteli kompleks olusturur. Olusan bu kompleks membrana bagli
adenilat siklaz enzimini aktive ederek adenozin trifosfat tan siklik
adenozin monofosfat (c - AMP) olusmasini sadlar. Bu son {iriin dintraselii-
ler bir seri biyokimyasal olay sonucu intraseliiler kalsiyum diizeyini dii-
stirlir ve uterus diiz kasinin kasi1lmasini dnler. Ancak, bu ilaclarin s1k

kullanimi B - adrenerjik reseptdr fonksiyonlari lizerinde Gnemli dedisik-
Tiklere neden olur. Baslangicta aktive reseptdr guanin niikleotidi regii-

latdr protein kompleksinde ayrisma (desensitizasyon) olusur ve bbylece
adenilat siklaz enzimi aktivasyonu gerceklesemez. Ayrica, ritodrin uygu-
lanmasina devam edildikce miyometriumdaki B-adrenerjik reseptdrlerin sa-
yis1 da azalmaya baslar (Down regulation) (12).
Bz-adrenerjik resept6r agonisti olan ilaclarin ve bu gruptan ri-
todrin'in yukarida aciklanan sakincalari yiiziinden, daha uygun tokolitik
jlaclarin gelistirilmesi lizerine olan calismalara son yillarda Onem ve-
rilmistir. Bu konuda yapilan ¢alismalarin 0zellikle kalsiyum kanal blo-
kérleri lizerinde yogdunlastidl dikkati cekmektedir. Kalsiyum kanal blo-
korleri (ka]siyum.antagonistleri) temel etkilerini hiicreye kalsiyum gi-
risini bloke ederek gdsterirler ve bu etkileri nedeniyle tedavide anti-
hipertansif, antianginal ve antiaritmik ilac olarak kullanitirlar.
Kalsiyum diiz kas11 yapilarda depolarizasyondan sorumlu temel kat-
yondur. Uyarilabilir hiicreler dinlenme dSneminde bu iyona pek gecirgen
degildirler. Dinlenme doneminde ekstraseliiler sividaki ka]siyum konsant-
rasyonu (1 mM) intraseliiler sividaki konsantrasyona (0.1 uM) nazaran
10.000 kez daha yiiksektir. Eksitasyon - kontraksiyon kenetimin sadlana-
bilmesi icin sitoplazmik kalsiyum diizeyinin artmasi gerekir. Kalsiyum

iyonunun ekstraseliiler ortamdan intraseliiler ortama gecisi makromolekii-



ler protein yapisinda olan kalsiyum kanallari aracili1di ile olur. Bu ka-
nallarin aktivasyonu sirasinda kalsiyum iyonu konsantrasyon gradientine
uygun olarak pasif diffiizyon suretiyle daha az yo§un oldugu intraseliiler
ortama gecer. Kasilmanin gerceklesmesini saglayan intraseliiler kalsiyum
diizeyi artisinda Nat - ca™t dedis-tokus mekanizmasi ve ayrica intraselii-
Ter kalsiyum depolarindan kalsiyum acida cikmas1 da rol oynar (5,25).
siyum kanal1 bulundugu g8sterilmistir (4). Yiiksek potasyumla olusan ka-
s1lmalarda da goriildligi gibi, membran depolarizasyonuna badl1 olarak
acilan kanallara potansiyele bagimli kalsiyum kanallari1 (POC: Potential
operated channels) ve diiz kas membraninda bulunan baz1 reseptdrierin uy-
gun agonistlerle aktive edilmesi sonucu acilan kalsiyum kanallarina da
reseptdre bagimli1 kalsiyum kanallari (ROC : Receptor-opareted channels)
ad1 verilir.

Kalsiyum kanal blokdrii ilaglar i1k kez 1977 yi1linda Fleckenstein
(7) tarafindan kalsiyum antogonistleri olarak isimlendirilmislerdir. Bu
jlaglar hiicreye ekstraseliillir ortamdan kalsiyum girisini bloke ederler.
Kalsiyum antagonistlerinin reseptore badli kalsiyum kanallarindan ziyade
potansiyele bagiml1 kalsiyum kanallarini daha belirgin olarak bloke et-
tikleri de gosterilmistir (20,23). Voltaja bagimli kalsiyum kanallarinin
farmakolojik ajanlara verdikleri cevaplara gére T, L ve N seklinde isim-
Tendirilen iic ayr1 tipinin bulundugu belirlenmistir. Sunulan bu calisma-
da- kullanilan nitrendipin dihidropiridin grubu ka]siydm kanal blokdrleri-
nin bir liyesi olup, L-tipi kanallari daha selektif bir sekilde bloke et-
mektedir (24).

Bu calismada kasici ajan olarak kullanilan asetilkolin memeli do-

kularinda muskarinik ve nikotinik tipteki reseptdrleri aktive eden koli-



nerjik bir ajandir. Dliz kaslar asetilkolin'in etkisine oldukca duyarli
olan yapilardir. Asetilkolin uterus diiz kasinda muskarinik tipteki koli-
nerjik reseptdrleri aktive ederek kalsi1lma olusturur. Diiz kasl1 yapilar-
da kasi1ima olayinin gerceklesebilmesi ic¢in intraseliiler serbest kalsiyum
diizeyinin artmasi gerekir. Bu artis ekstraseliiler ortamdan hiicre icine
olan kalsiyum-influx'1 ve/veya intraseliiler depolardan serbestleyen kal-
siyumla saglanir (5). Kolinerjik ilaclarin neden olduju kasilmalarda
ekstraseliiler kalsiyuma olan ihtiyac farklili1k gdsterir. Asetilkolin'e
bagly1 kasiimalarda ekstraseliiler kalsiyum influx'i ve intraseliiler kal-
siyum-rilizi birlikte rol oynar. Asetilkolin uterus diiz kasinda ekstra-
seliiler kalsiyum icermeyen ortamlarda da kasiima olusturur. Bu durumda
kas1ima icin gerekli olan kalsiyum intraseliiler depolardan a¢i§a c¢ikan
kalsiyumla saglanir.

Bu calismada kullanilan diger bir uterus kasici ajan (uterotonik)
olan oksitosin ise uterusta kendisine Gzgl reseptdrleri aktive ederek
kasilma olusturur. KasiImalarin frekans ve amplitlidinii arttirir. insanda
yapilan calismalar uterusta oksitosin reseptdr sayisinin gebeligin iler-
lemesine badli olarak arttigini ortaya koymustur. Reseptdr aktivasyonu
sonucu gerceklesen ritmik aktivite ve kasi1lma amplitlidi artisinda rol
oynayan intraseliiler ara mekanizmalar heniiz kesin olarak bilinmemekte-
dir. Asetilkolin icin belirtildigi gibi, oksitosine bagli1 kasiimalarda
da intraseliiler kalsiyum diizeyinin artmas1 temel olay niteligindedir.
Oksitosine baglj-kas1§1 etkide bu ajanin fosfoinositid hidrelizini ar-
tirici etkisinin ve buﬁa‘ba§11 olarak gerceklesen intraseliler kalsiyum
rilizinin pay1 nisbeten azdir. Buna karsin, kasici etkideki temel meka-
nizmanin voltaja duyarly kalsiyum kanallarindan kalsiyum influx'ina bag-

11 oldugu savunulmaktadir (15).



Calismada denenen kalsiyum antagonistinin ekstraseliiler kalsiyu-
mun intraseliiler ortama ge¢cisini hangi diizeyde inhibe etti§ini arastir-
mak amaciyla, agonist olarak KC1 kullanilmistir. Bilindigi gibi, ekstra-
seliiler ortamda KC1 konsantrasyonunun artirilmast potansiyele bagwmmli
olarak acilan kanallari1 aktive etmekte ve buna bagli olarak intraseliiler
serbest kalsiyum diizeyi artmakta ve sonucta diiz kas kasiimas1 gercekles-
mektedir (20,23).

Uterus diiz kasinin kasict1 ajanlara verdigi cevap ve bu cevaplarin
uterus gevsetici ilaclarla antagonize edilebilme &zelliginin hormonal
durumdaki dedisimlerden ne sekilde etkilendigi konusunda bir cok calisma
yapitmistir. Bu konuda yapilan calismalarda elde edilen bulgular bazi
noktalarda farkliliklar gOstermektedir.

Sicanda uterus dokusunun oksitosin'e verdigi kasilma tarzindaki
cevaplarin derecesinin hayvanin fizyolojik durumuna gbre dedistigi bi-
lTinmektedir. Miyometriyum dokusunun oksitosin'e duyarligr siklusun di-
dstrus ve metdstrus donemlerinde zayiftir. Buna karsin proﬁstfus ve dst-
rus fazlarinda duyarlik artmaktadir. Yapilan bircok calismada estrojen
verilmesinin uterus ‘diiz kasinda oksitosin reseptdr sayisini artirdig: ve
buna paralel olarak oksitosin'e verilen kasici cevabin da belirgin ola-
rak giiclendigi bildirilmistir (9,16,19,22). Estrojen uygulanmasindan
sonra olusan oksitosin cevaplarindaki artisin kalsiyum iyonu ile iliski-
sine yonelik calismalarda, estrojenfin uterus dliz kasinda kalsiyum inf-
Tux'1n1 artird1§1 ve bu etkinin muhtemelen kalsiyum kanal sayisindaki
artma sonucu o]ustugu saptanmistir (2). Nitekim sican uterusu izole
plazma membraninda yapilan bu calismada estrojenin nitrendipin'in bag-
lanma yeri sayisini artirdigi, bu etkinin uterus dokusu i¢in spesifik

oldugu ve bu nedenle uretra ve sidik kesesinde bdyle bir etkinin gdzlen-



medigi belirtilmistir. Bu bulguyu destekleyen diger bir calisma da Batra
ve Sjorgen (3) tarafindan yapi1lmis olup estrojen'in uterus diiz kasinda
ekstraseliiler kalsiyum influx'in1 2 kez artirdig1 gosterilmistir.

Yukarida da belirtildigi gibi, estrojen tedavisi uterus diiz ka-
sinda oksitosin reseptdr sayisini artirdigir halde, estrojen'le birlikte
projesteron verilmesi veya sadece projesteron uygulanmasi estrojen'e
bagl1 oksitosin reseptdr sayisi artisini engellemektedir (9). Buna para-
lel olarak hormonal durumdaki degismenin ekstraseliiler kalsiyum influx'-
11 degistirdigi de gdsterilmistir. Nitekim Ishi¥ ve arkadaslari (13)
estrojen'in kalsiyum influx'in1 artirdi§ini, buna karsin projesteronun
transmembranal kalsiyum influx'in1 etkilemedigini ancak sitosoldeki kal-
siyumun kalsiyum bajlayan yapilara bajlanmasini stimiile ettigini gOster-
mislerdir.

Oksitosin i¢cin belirtildigi gibi, uterus diiz kasinin diger bir
kas1c1 ajan olan potasyum kloriir'e verdigi kasilma tarzindaki cevapla-
rinda hayvanin hormonal durumuna gére deJisebilecedi belirtilmektedir
(13). in vitro sartlarda, normal diizeyde kalsiyum iceren yiiksek K+'1u
soliisyonlarla yapilan calismalarda estrojen tedavisi yapilan veya estro-
jenle birlikte projesteron uygulanan sicanlardan alinan uteruslarda,
hormon tedavisi yapilmayan hayvanlardan cikarilan dokulara gbre KCl'e
verilen cevaplarin daha belirgin oldugu gdsterilmistir. Buna karsin, sa-
dece projesteron uygulanan hayvanlardan alinan uteruslarda KC1'e verilen
. kas1c1.cevab1ar1p‘hormon'tedavisi yapilmayan kontrol grubuna gire degis-
medigi saptanmistir (3,26). Ishii ve arkadaslari (13) kalsiyumsuz ylk-
sek K''1u ortam kullanarak yaptiklar1 bir calismada, hormon tedavisi ya-
p1lmayan veya sadece estrojen tedavisi uygulanan sicanlardan alinan ute-

rusda kasilma olusmadigini, progesteron veya projesteronla birlikte est-



rojen uygulanan grupta ise kasilma tarzinda cevap elde edildigini be-
Tirtmislerdir. Arastiricilar bu bulguya dayanarak projesteron'un intra-
seliiler organellere ca*t baglanmasini artirdigini savunmuslardir. Kalsi-
yum iceren yiiksek K+'1u ortam veya kalsiyumsuz yiiksek K" 11y ortam kulla-
nilarak yiiriitilen yukaridaki calismalar dederlendirildiginde; estrojenin
esasen ekstraseliiler Ca’" girisini artirdigini, buna karsin projeste-
ron'un intraseliiler kalsiyumun saliverilmesi ile ilgili mekanizmalars
etkiledigini sdylemek mﬁmkﬁndﬁr.

Gonadal steroid (estrojen, projesteron) verilmesinin uterus diiz
kasinda asetilkolin'e badli1 kasilma cevaplarint ne sekilde etkiledigi
konusunda ¢ok az bilgi bulunmaktadir. Nissenson ve arkadaslari (19) izo-
le 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 gdre
dedismedigini belirtmislerdir. Kopek wuterusunda asetilkolin'in kasici
etkisinin arastirildigr bir calismada (1) ortamda kalsiyum diizeyinin
azaltilmasinin asetilkolin'e verilen maksimum cevabi inhibe etme §zelli-
§ine bakilmis ve estrojenle birlikte projesteron tedavisi yapilan grup-
ta, kontrol grubuna nazaran, asetilkolin'e bagli kasilmalarin ekstrase-
liler kalsiyuma daha ¢ok badimli oldudu gGsterilmistir.

Literatiirde, hormonal duruma gbre ritodrin ve kalsiyum antago-
nistlerinin tokolitik etkinliklerinin degisimi ve bu ilaclarin etkinlik-
lerinin karsilastirilmasi konusunda herhangibir bilgiye rastlanmamistir.
Buna ilaveten, nispeten yeni sayilan ve bir dihidropiridin tiirevi kalsi-
yum kanal blokérii olan nitrendipin'in tokolitik etkisi konusunda da ye-

terli bilgi bulunmadi1di ve uterus dokusunda kalsiyum kanal blokdrleri



ile yapilan calismalarin daha ziyade nifedipin, diltiazem ve verapamil
izerinde yoJunlasti1di1 goOriilmektedir. Bu nedenle sunulan bu calismada go-
nadal steroidlerle tedavi edilen ovariektomili sicanlardan alinan ute-
ruslarda kasic1 ajan olarak asetilkolin, oksitosin ve KC1 kullanilmis
olup, bu ilaglara baglt kasilmalarda nitrendipin ve ritodrin'in tokoli-

tik etkileri arastirilmistir.



BOLOM II
MATERYAL VE METOD

IT. 1. Gruplandirma

Bu calismada 180-230 g agirliginda disi sicanlar kullanilmis
olup, asetilkolin ve oksitosine bagl1 uterus diiz kasi1 kasilmalarinda ri-
todrin ve nitrendipin’in tokolitik etkileri mukayese edilmistir. Gebelik
ve emzirme donemlerinde bulunan hayvanlar calismaya dahil edilmemisler-
dir. Gstrus siklusu gbzetiimeksizin se¢ilen hayvanlar kontrol ve deneme
(ovariektomili grup) grubu seklinde gruplandiriimislardir.

KONTROL GRUBU

Bu gruptaki hayvanlara calismadan 24 saat Once 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 siireyle 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 siireyle s.c. yolla 1
mg/kg/giin dozunda projesteron injekte edilmistir. Hayvanlar son projes-
teron injeksiyonundan 24 saat sonra denemeye alinmislardir.

II. 2. Biyolojik preparatin hazirlanmasi :

~ Kontrol ve deneme grubu olarak hazirlanan sicanlar calisma giinii

baslarina vurularak sersemletilmis ve a. carotis'leri kesilerek &ldiiril-
miisTerdir. Karin boslugu acilarak, Cornu uteri'ler besleyici sollisyon
konulmus bir petri kutusu icerisine alinmistir. Burada cevre dokulardan

temizlenen her iki Cornu % 95 02 -%5 C02 karisimt ile siirekli olarak
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gazlandirilan ve 37 OC'de 1s1t1lan 20 ml hacminde besTleyici soliisyon
iceren iki ayri izole organ banyosuna yerlestirilmislerdir. Preparatlara
0.5 g gerilim uygulanmis ve kullanilan ilaglara bajli cevaplar 10 kez
bliylitlilerek izotonik olarak kimograf tamburuna sarili isli kajida yazdi-
rilmistir,

IT. 3. Deneysel prosediir :

Cornu uteri'ler 1.5 saat siireyle dinlenmeye biraki1d1 ve bu arada
her 15 dakikada bir ortamin besleyici soliisyonu yenilendi. Kontrol ve
deneme gruplarindan elde edilen bulgulari mukayese edebilmek amaci1 ile
calisma her iki grupta da benzer sekilde uygulanan 3 b&1lim halinde yiirii-
tlilmlstir. Kontrol ve deneme gruplarinda her calismanin bitiminde Cornu
lar kurutma kagidi ile kurutularak tartilip, deneme grubuna uygulanan
hormon tedavisinin uterus agirli1g1 lizerine olan etkisi de arastirilmis-
tir.

1. Bolim :

Uterus kasic1 ajan olarak asetilkolin ve oksitosin'in kullanildi-
g1 bu bolimde ritodrin ve nitrendipin'in bu iki ilacla etkilesmesi aras-
tiriimstir,

Calismalarda asetilkolin kimiilatif tarzda uygulandi. Maksimum ka-
rarl1 amplitiide ulastiktan sonra, bir sonraki konsantrasyoma gecilerek
kontrol ko&gantrasyon-cevap edrileri elde edildi. Bu asamadan sonra, do-
ku belirli araliklarla yikandi. Bazal diizeye inildikten sonmra ortama ri-
tbdrin veya nitrendipin ilave edilerek 20 dakika siireyle beklenildi. Bu
slirenin bitiminde asetilkolin' 1le tekrar konsantrasyon-cevap egrisi
alindi. Calisma yukarida belirtilen sekilde ritodrin ve nitrendipin'in 3

8

farkl1 konsantrasyonu (10~ -1077-1076 M) denenerek siirdiiriildii. Asetilko-

lin-ritodrin ve asetilkolin-nitrendipin etkilesmelerine ayr1 dokularda

bak1id1.
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Bu bdliimde kontrol ve deneme gruplarinda asetilkolin'e ait kont-
rol pDs (-log ECgy) degerleri hesaplanmis olup, her iki grup arasinda
ah]am11 bir fark bulunup bulunmadi§r arastirilmistir. Ayrica her iki
grupta 3 farkli ritodrin ve nitrendipin dozunun asetilkolin'e ba§li mak-
simum cevapta olusturdudu % inhibisyonlar da hesaplanmistir.

Bir diger agonist olan oksitosin'in kullani1di1d1 calismalarda da
sabit doz yontemi secildi. 1.5 saat dinlenme periyodunun bitiminde 100
mU/m1 konsantrasyonda uygulanan oksitosin'le 30 dakika arayla, iki kont-
rol cevap alindi. Degderlendirmelerde ikinci kontrol cevap kullanildr.

8

Bu islemden sonra ortama 107~ M konsantrasyonda ritodrin veya nitrendi-

pin ilave edilerek 20 dakika siireyle beklenildi ve belirtilen dozda uy-

7‘-3x10'7 ve

gulanan oksitosin'e verilen cevap gozlendi. Ayn1 islem 10°
10‘6 M ritodrin veya nitrendipin varliginda tekrarlandi. Oksitosin-ri-
todrin ve oksitosin-nitrendipin etkilesmelerine ayr1 dokularda bakildi.

Okistosin-ritodrin ve oksitosin-nitrendipin etkilesmelerinin in-
celendigi bolimde de sabit dozda uygulanan oksitosin'le elde edilen ka-
s1lmalarda ritodrin ve nitrendipin'in neden oldugu yiizde inhibisyonlar
saptanmis, kontrol ve deneme gruplarinda elde edilen sonuclar mukayese
edilmistir.

2. Bolim :

Uterus kasici ajan olarak KC1'nin kullanildigr bu bélimde ise
nitrendipin'in ekstraseliiler ortamdaki kalsiyum'un intraseliiler ortama
gecisini ne sekilde etkiledi arastirilmistir. Normal besleyici soliisyon-
da yikanarak 1.5 saat slireyle din]endiriTen preparatlar 0.77 mM Na,-EDTA
iceren kalsiyum'suz ortamda 1 saat siireyle inkiibe edildiler. Bu siirenin
bitiminde kalsiyum'suz yiiksek Kkt (80 mM)'lu soliisyonla muamele edilen

4 3

dokuya kiimilatif konsantrasyonlarda kalsiyum (107 - 2.5x10"~ M) ilave
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edilerek olusan cevap yazdirildi. Daha sonra, normal soliisyonla yikana-
rak gevsetilen preparatta, ayn1 islem kimiilatif dozda kalsiyum ilavesin-

-8 M nitrendipin varliginda tekrarlandi. Nitrendipin

den Once ortamda 10
dokuyla 20 dakika siireyle temasta birakildr.

Yiiksek K+'1u soliisyon ekimolar miktarda NaCl ¢ikarilip yerine
KC1 ilave ederek hazirlandi.

-8 nitrendipin var-

Bu bdliimde yapilan calismalarda, ortamda 10
T1§inda kimiilatif kalsiyum ilavesi ile elde edilen kasilma cevabi, orta-
ma nitrendipin ilavesinden Once kiimiilatif konsantrasyonda uygulanan kal-
siyum'la olusan cevabin yiizdesi olarak dederlendirildi.

3. Bolim :

Calismanin bu asamasi submaksimal konsantrasyonda uygulanan ase-
tilkolin (3x10'5 M)'le olusan kasilma cevab1 {izerine ritodrin ve nitren-
~dipin'in gevsetici etkilerini incelemek i¢cin dilizenlenmis olup deneme,
belirtilen konsantrasyonda uygulanan asetilkolin'e verilen cevap maksi-
mum kararli amplitiide ulastiktan sonra ortama kimilatif tarzda ritodrin
veya nitrendipin ilave edilerek sirdiriiimistiir.

Bu bdliimde kontrol ve deneme gruplarinda ritodrin ve nitrendipin
icin hesaplanan IC50 ve t1/2 (maksimum gevseme icin gecen siirenin % 50
si) dederleri mukayese edilmistir. Ayrica her iki grupta ritodrin ve
nitrendipin'le elde edilen % maksimum gevseme cevaplari da karsilasti-
rilmistir.

Gerek kontrol ve gerekse deneme gruplarinda nitrendipin kullani-

lan tim ca11sma1arda bu 11ac1n ¢6zUi1diigii solvente bagln herhang1 bir et-

“-kinin bu]unup bu1unmad1g1 da arast1r1]m1st1r
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II.4. Besleyici soliisyon ve ilaclar :

Deneylerde kullanilan de Jalon soliisyonunun icerigi mM olarak

sOyledir :
1 - 1 153
KCT iiiriiiiiiineiennens 5.63
CaCly woeveveveininienninnnnnn 0.54
NaHCO3 «.ovvvnvnnninnnnannes. 5.90
GIUKOZ viviiririnnnncenennnnns 2.77

Deneylerde asagida belirtilen ilaclar kullanildi :

Asetilkolin (Haver), oksitosin (Sigma), ritodrin (Duphar - Ecza-
cibas1), nitrendipin (Sigma), estradiol benzoat (Sigma) ve projesteron
(Sigma).

Estradiol benzoat ve projesteron etilalkolde, nitrendipin’in stok
solilisyonu (10'4 M) metanolde ve diger jlaclarla nitrendipin’in alt di-
]Usion]ar1 distile suda hazirlanmis olup, belirtilen konsantrasyonlari
baz agirliklari lzerinden hesaplanmistir.

Nitrendipin'le yiiriitilen calismalarda banyonun 1s1ktan korunmasi-
na Gzen gOsterilmistir.

II. 5. istatistiksel ydontemler :

Bu calismada elde edilen degerler ortalama + standart hata sek-
Tinde verilmis olup ortalamalar arasindaki farkin istatistiksel anlamli-
11k derecesi Student'in "t" testi ile saptanmistir (10). Grup ici ana-
lizlerde eslestirilmis ve gruplar ara§1 analizlerde de eslestirilmemis
test uygulanmistir. Bu hesaplamalar asagidaki formillere gore yapiimis-

tir.
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Eslestirilmis t testi :

Eslestirilmemis t testi :

) (ia ) ib) /// (ng +np - 2) (na . ny)

-+
1

(£x_)? (Zx,)
[(zx§ - )+ (ixg - b)) (ngt np)
n, Ny
S = standard sapma
x = aritmetik ortalama
n = deneme say1s1

P dederinin 0.05'den kigclik bulunmas1 anlaml1 kabul edilmistir.
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BOLOM III
BULGULAR

ITI.I.1. Asetilkolin-ritodrin ve asetilkolin-nitrendipin etkiles-

mesi:

Asetilkolin'in kiimiilatif konsantrasyonlarinin verilmesi sonucunda
kontrol ve deneme grublarinda konsantrasyona bagimli1 bir sekilde kasii-
ma olustu (Sekil 1). Asetilkolin icin hesaplanan pD, degeri kontrol ve
deneme grubunda sirasiyle 7.09+0.35 ve 6.37+0.19 olarak bulundu. Her iki
grup icin hesaplanan bu dederler mukayese edildiginde aralarinda ista-
tistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadigi saptandi (p > 0.05).

Asetilkolin'le elde edilen maksimum kasilma cevabinin, gerek
kontrol gerekse deneme grubunda 3 farkli konsantrasyonda uygulanan ri-
todrin.ve nitrendipin (10_8, 10-7, 10-6 M) ilavesiyle inhibisyonu veri-
len doza ba§imls ve.o1usan ihnibisyon anlamlidir (p < 0.05) (Sekil 2,3).
Asetilkolin'le elde edilen kasilma cevabinda ritodrin ve nitrendipin uy-
gulamasi ile saptanan % maksimum inhibisyon dederleri tablo 1'de de g&s-
terilmistir. Kontrol ve deneme grublarinda ritodrin'le elde edilen mak-
simum inhibisyon deferleri mukayese edildiginde ritodrin'in deneme gru-
bunda kullanilan her lic konsantrasyonunda da daha etkin oldugu goriilmis-
tiir (p < 0.05). Buna karsin _nitrendipin kullanilan calismalarda ise,
asetilkolin'e bagl1 maksimum kasilma cevabinin inhibisyonunda kontrol ve
deneme grublari arasinda anlaml1 bir fark bulunamamistir (p > 0.05).

I1iI.1.2. Oksitosin-ritodrin ve oksitosin-nitrendipin etkilesmesi:

: Kontrol grubunda, 100 mU/ml oksitosin'in neden oldugu maksimum
kasiTma cevap]ar1n1n.}itodrin'1e inhibisyonu dederlendirildiginde; 10”8M

ritodrin etkisiz oldufu halde denenen difer lic ritodrin dozu maksimum
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kasi1lma cevabinda anlamli1 olarak inhibisyona neden olmustur. Buna karsin
deneme grubunda kullanilan ritodrin'in 4 farkli dozu da oksitosin cevap-
larini anlaml1 olarak azaltmistir (p < 0.05; tablo 2). Kontrol ve deneme
gruplarinda oksitosinle elde edilen kasilmalarin ritodrin'le inhibisyonu
karsilastirildiginda, deneme grubunda kullanilan 4 farkli ritodrin dozu-
nun da kontrol grubuna nazaran daha etkin oldugu saptanmistir (p<0.05).

Kontrol ve deneme gruplarinda nitrendipin denen 4 farkl1 dozda
da, oksitosin'e bagl1 maksimum kasilma cevabini anlamli olarak inhibe
etmistir (p < 0.05). Her iki grupta elde edilen %'de maksimum inhibisyon
degerleri karsilastirildiginda nitrendipin'in deneme grubunda daha etkin
oldugu g6zlenmistir (p < 0.05; tabo 2):

II1.2. Nitrendipin'in KC1'e badli kasilmalar lizerine olan inhibi-

tor etkinligi:
Kontrol grubunda, yiiksek k* (80 mM)'lu - Ca' 'suz ortama

4 3

107 7-2.5x10"° M aralikta ilave edilen kalsiyum'la elde edilen uterus ka-
s1lmalar 10"8 M nitrendipin varliginda % 67.17+4.17 oraninda inhibe ol-
mustur. Buna karsin deneme grubunda ayni dozda uygulanan nitrendipin'le %
83.0+1.44 oraninda inhibisyon elde edilmis olup, bu dejer kontrol gru-
bunda elde edilen dedere gdre anlamli olarak yiliksektir (p < 0.05).
II1.3. Asetilkolin'le elde edilen kasilmalarda ritodrin ve nit-
rendipin'in gevsetici etkilerinin karsilastiriimasi :
Kontroi ve deneme gruplarinda submaksimal  kensantrasyon
(3x10"5 M)'da uygulanan asetilkolin'le olusan kasilmalarda ritodrin ve
nitrendipin in gevsetici etkisi karsilastirilms ve ICSO’ ti1/2 ve % mak-
simum inhibisyon dederleri tablo 3'de gdsterilmistir. Tabloda da goril-

digii gibi ritodrin ve nitrendipin icin hesaplanan IC50 degerleri deneme

grubunda kontrol grubuna nazaran daha diisiik bulunmustur (p < 0.05). Ben-



*nuoASLqLYuL % 9] ,uldLpUdAILU SA ULAPOFLJ ULULQRA®D Bw|LSEY wnuisyew L|feq o ULsOILSYQ -2 01gYL

9 12 1+09°06 L 9¢ " p+L92L 9-01
9 2L°€¥08"LL L ST°€+0°0§ ,-01XE

- - urdipuadll
9 ¥8°2%2°99 L 08°2%L9°S¢E ;=01 Pasai
9 18°2+0° 2y L L2 2¥E" 62 g-01 :
8 60°L+¥" 59 8 G9°9%0°82 g-0T
8 88°9+0% 29 8 £5°G+L9° 11 ,-0TxE

) UL4pol Ly
8 1€°¥+08°9€ 8 92 €%0° 11 ;-01
8 81°G+0°92 8 G0 v¥¥8°Y g-01
u nanys IWaINaa u Nands 104INOY | (W) NOASYY.INVSNOX LSINODYLINY




"L4o|J8bap swedAsb wnwisyew ¢ oA z/1 2

0§
J1 BPUNUOASLQLYUL 3| ,uLdLpusdlLu oA ULApo3td utdejew|isey Lifeq a,uLjoy({L33sy -¢ 0@yl

L 86°0+/9° V8 9€°0+12"t om.H“m-onv.@ uLdLpuauaLy - o
2=
o m
- <&

L 60°€+/9°28 11°0%€6°0 890+, _01%85°2 ULAPOI LY
L 80" G+¥E €6 L0°TF16°T1 Nm.ow-aém.m uLdipusdagLy %2 35
‘ =
o 3
(@]
—

L 62" €+L9° 06 85°0+65°2 Hm.owm-oﬂxom.m ULAPOI LY

EENER) 05
u WNWISAYH % (op) 2/1) % (W) ~7o1 LSINODYLNY




- 23 -

zer durum ritodrin ve nitrendipin'e ait t1/2 dederleri icinde gecerlidir
(p < 0.05). Buna karsin, kontrol ve deneme grublarinda ritodrin ve nit-
rendipin'le elde edilen % maksimum gevseme cevaplari arasinda anlaml
bir fark bulunamamistir (p > 0.05).

Deneme grubunda hormon tedavisinin uterus biiylmesi {izerine olan
etkisini belirlemek amaciyla, her calismanin bitiminde Cornu uteri'ler
tartilarak kontrol ve deneme grublarinda elde edilen tartim sonug¢lari
karsilastirilmistir. Cornu agirliklari kontrol ve deneme grublarinda,
s1?as1y1a 138+0.23 ve 182.3+0.57 mg olarak bulunmustur. Bu 1iki deger
birbirinden anlaml1 olarak farklidir (p < 0.05).

Nitrendipin ¢alismalarinda, bu ilaci eritmek amaciyla kullanilan
metanol'un banyodaki toplam konsantrasyonu ile yapilan solvent kontrolu

denemelerinde, solvente ait bir etki gozlenmemistir.

A%
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BOLOM IV
TARTISMA VE SONUC

Sunulan bu calismada &strojen tedavisi yapilmis kontrol grubuyla
Ostrojenle birlikte progesteron uygulamasi yapilan sicanlardan alinan
uteruslarin agirliklarinin farkli oldugu goriilmistiir. Bu fark estrojenle
yapilan tedavinin siiresiyle iliskilidir. Nitekim, estrojenin intraselii-
ler estrojen reseptdrieri araciligiyla uterusta bliyimeyi hizlandirica
etki olusturdugu bilinmektedir (11).

izole sican uterusunda yapilan bu ¢alismada kasici ajan olarak
kullanilan asetilkolin, oksitosin ve KCl1'e bagli kasilmalarin ritodrin
ve nitrendipin gibi uterus gevsetici ilaclarla inhibisyonunda hormonal
durumdaki degisimlerin etkinligi arastirilmistir. Gonadal steroidlerle
yapilan tedavinin sekline gbre iki farkli hormonal durum olusturulmus-
tur. Kontrol grubundaki hayvanlara sadece estrojen verilmis, buna kar-
sin, deneme grubuna ayrilan sicanlarada ovariektomi yapildiktan sonra
estrojenle birlikte projesteron uygulanmistir,

Uterus diiz kasinin asetilkolin'e verdigi kasilma tarzindaki cevap
lizerinde estrojen tedavisi veya estrojenle birlikte projesteron uygulan-
mas1 herhangibir dedisiklige neden olmamistir. Nitekim asetilkolin ig¢in
hesaplanan pD, degerleri kontrol ve deneme gruplarinda farksiz bulunmus-
tur. Bu durum asetilkolin'in afinitesinin hormonal durumdan etkilenmedi-
gini gOstermektedir. Literatiirde, uterus diiz kasinin muskarinik agonist-
lere verdigi kasilma cevabinin hormonal durumdaki dejisimlerden ne se-
kilde etkilendigi konusunda yeterli bilgi bulunmamaktadir. Dider bir
muskarinik agonist olan metakolin'le izole tavsan uterusunda yapilan bir

calismada estrojen tedavisinin metakolin'e ba§l1 cevabi artirdigr buna
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karsin estrojenle birlikte projesteron uygulanmasinin uterus cevaplarin-
da bir artmaya neden olmadig1 savunulmustur (19). izole sican usterusun-
da yapi1lan bu calismada asetilkolin'le elde edilen bulgular yukaridaki
calismada belirtilen bulgulardan farklidir. Bu durum, hormonal tedaviye
bagl1 olarak uterus kasilmalarinda olusabilecek de§isimlerin kullanilan
ajana ve dokunun tiiriine gore farkl1 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 &zellik asetilkolin'le elde
edilen kasilmalarda ritodrin'in gevsetici etkisinin arastirildigr boliim-
de de gbriilmistiir. Nitekim ritodrin'e ait ICgy ve tl/2 dederleri deneme
grubunda daha diisiik bulunmustur. Buna ilaveten, kasic1 ajan olarak oksi-
tosin kullanilan calismalarda da kontrol grubunda oksitosin'e badli ce-

8 M ritodrin etkisiz bulundugu halde ayn1

vaplarin inhibisyonunda, 10~
konsantrasyon deneme grubunda oksitosin cevaplarini anlamli olarak inhi-
be etmistir. Bu bulgular uterus diiz kasinda ritodrin'le olusan tokolitik
etkinin derecesinin kasici ajanin tiriinden ziyade hormonal durumdaki
farkli111ga bagl1 oldugunu ortaya koymaktadir.

Kalsiyum antagonisti ilaclarin uterus dliz kasini gevsetici etki-
lerinin hormonal durumdaki dedisimlerle ilgisi konusunda bircok c¢alisma
yap1imis olup, elde edilen bulgularin oldukca farkli olduju gdrilmekte-
dir.

Literatiirde gonadal storoid uygulamasinin asetilkolin ve kalsiyum
antagonistilerinin tokolitik etkinliklerinin degisimi lizerine ve bunla-
. rin kér$11a$t1r1lmas1 konusunda herhangibir bilgiye rastlanmamistir. Si-

can izole uterus diiz kasinda yapilan bu calismada asetilkolin'e badls

cevaplarin nitrendipin'le inhibisyonunda, her ne kadar deneme grubunda
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nitrendipin'e ait ICgy ve t1/2 dederleri daha disik bulunmussa da, nit-
rendipin'le elde edilen % maksimum inhibisyon dederleri acisindan kont-
rol ve deneme gruplari arasinda anlamli bir fark bulunamamistir. Bu
bulgu yukarida da belirtildigi gibi asetilkolin'e bagdli kasilmalarin
hormonal durumdan etkilenmedigini desteklemekte olup, ayrica asetilkolin'e
bagli cevaplarin nitrendipin'le inhibisyonﬁnda hormonal dedisimlerin
bir farkl111da neden olmadi1gini ortaya koymaktadir.

Hormonal durum nitrendipin-asetilkolin etkilesmesinde belirleyici
faktor olmadi1gr halde, nitrendipin-oksitosin etkilesmelerinde Onemli bir
role sahiptir. Sunulan bu calismada nitrendipin oksitosin'e bagli kasil-
ma cevaplarini deneme grubunda kontrol grubuna nazaran daha belirgin
olarak inhibe etmistir. Literatlirde, nitrendipin-oksitosin etkilesmesi
ve bu etkilesimde hormonal degisimlerin rolii konusunda bir bilgi bulun-
mamaktadir. Sican uterusunda in vivo sartlarda nifedipin'le yapilan bir
calismada (6) bu ilacin uterus kasilmalarini inhibe etme potensinin gebe
uterusda normal uterusa nazaran daha glicli oldugu savunulmustur. Buna
karsin, estrojen veya estrojenle birlikte projesteron uygulamasi yapilan
sicanlardan alinan uteruslarda ise nifédipin'in uterus gevsetici etkisi
farksiz bulunmustur. Nifedipin']e elde edilen bu bulgu sunulan bu ¢alis-
mada nitrendipin-oksitosin etkilesmesinden elde edilen bulgulara uyma-
maktadir. Ancak, sicanlarda ovariektomi yapildiktan sonra 9.-12. giinler
arasinda estradiol ve bunu takiben 13.-16. glinler arasinda 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 savuman calismay1
(6) destekler nitelikte goriilmektedir. Uterus diiz kasinda kalsiyum anta-

gonistleriyle elde edilen bulgularin hormonal durumla iliskisi kullani-
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lan kalsiyum antagonistinin tiiriine gore de degismektedir. Nitekim gebe
uterusta diger bir kalsiyum antagonisti olan diltiazem'le elde edilen
bulgular, bu ajanin tokolitik etkisindeki de§isimlerin ovarium steroid-
leri disindaki bazi faktdrlere de badli olabilecedini gdstermektedir.

Sunulan bu calismada nitrendipin'in ekstraseliiler kalsiyumun int-
raseliiler ortama gecisini (influx) ne sekilde etkiledigini arastirmak
amaciyla 0.77 mM Naz-EDTA iceren kalsiyum'suz yiiksek K (80 mM)'lu so-
lisyon kullanilmistir. Soliisyona ilave edilen Na2-EDTA'n1n hiicre membra-
nina zayif bir sekilde bagli bulunan kalsiyum'u mobilize ederek bagladi-
g1 bilinmektedir (14). Yukarida be]irti]en ortamda inkiibe edilen dokuda
kas11ma olusmamistir. Buna karsin kiimiilatif tarzda kalsiyum ilavesi
kontrol ve deneme grubunda kalsiyum konsantrasyonu ile iiiski]i olarak
cevap olusturmustur. Ortama 10'8 M nitrendipin konulmasi her iki grupta
da kalsiyum ilavesiyle elde edilen kasi1lmalari inhibe etmis ve deneme
grubunda nitrendipin daha etkin bulunmustur.

Gonadal steroid uygulamasi1 yapilmis olan deney hayvaniarindan
alinan uteruslarda kalsiyum antagonistlerinin ekstraselliler kalsiyum
influx'1n1 hangi derecede inhibe ettikleri konusunda bircok calisma ya-
pilmistir. Yiiksek K*'1u ortam kullanilarak yapilan bir calismada, estro-
jen veya estrojen'le birlikte projesteron uygulanmasi KC1'e badli kasil-
malarin amplitiidinde artma olusturmustur (13). Buna karsin, ayn1 c¢alis-
mada sadece projesteron verilmesinin kontrol grubuna gore anlamli1 bir
farkl111§a neden olmadi1g1 savunulmustur. Bu bulgu estrojen tedavisinin
ekstraselliler kalsiyum influx'ini stimiile ettigini ve bGylece intraselii-
ler serbest kalsiyum diizeyinde yﬁkSeTme olusturduunu ortaya koymakta
olup bu 6zé11fk diger bazi arastir1c1]ar (3,26) tarafindan da dogrulan-

mistir. Ancak izole sigcan uterusunda yapilan bu calismada nitrendipin'in
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etkinligi estrojen'le birlikte projesteron verilen grupta sadece estro-
jen uygulamasi yapilan gruba gore daha yliksek bulunmustur. Bu bulgu,
Ruzycky ve arkadaslarinin (21) estrojenle birlikte projesteron uygulanan
sican uteruslarinda elde ettikleri bulgulara uymaktadir. Bu arastirici-
lar yliksek K* (80 mM)'1u kalsiyum'suz ortamda kalsiyum ilavesiyle elde
edilen cevaplarin inhibisyonunda nifedipin, diltiazem ve D 600 gibi kal-
siyum antagonistlerini kullanarak yaptiklari calismada, kalsiyum icin
hesaplanan IC;y dederlerini mukayese ederek, uterusun belirtilen antago-
nistlere duyarliginin gebelik modeli (estrojen-projesteron tedavisi)'nde
dogum modeli (estrojen tedavisi)'ne nazaran daha yiiksek oldujunu belirt-
mislerdir. Arastiricilar bu bulguya dayanarak gebelik modelinde kalsiyum
kanallarinin ekstraseliiler kalsiyum'a duyarliginin arttigini belirtmis-
lerdir. Ayrica, gebelik ve dojum modellerinde, belirtilen kalsiyum anta-
gonistlerinin glic siralamasinin dedismedigini de savunmuslardir.

Nitrendipin-KC1 etkilesmesinin gonadal steroid tedavisiyle ne se-
kilde de§istigi konusunda herhangibir bir literatiir bilgisi bulunmamak-
tadir. Sunulan bu calismada, bir 1-4 dihidropiridin grubu kalsiyum anta-
gonisti olan nitrendipin'in KC1'e bagl1 cevaplari deneme grubunda daha
glicli bir sekilde inhibe ettigi saptanmistir.

Sonu¢ olarak, izole sican uterusunda in vitro sartlarda yapi1lmis
olan bu calismada asetilkolin'in afinitesinin kontrol ve dememe grupla-
rinda dejismedigi, ritodrin'in asetilkolin ve oksitosin'le elde edilen
kas1imaldari deneme grubunda daha belirgin olarak antagonize ettigdi, nit-
rendipin-asetilkolin etkilesmesinin hormonal duruma gdre farklilik gos-
‘termedigi, buna kar$1n,_nitrendipih'in oksitosin ve potasyum klorir'le
olusturulan kasilmalart deneme grubunda daha belirgin bir sekilde inhibe

ettigi saptanmistir.
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BOLUM V
OZET

in vitro sartlarda izole sican uterusuyla yapilan bu calismada
kas1c1 ajan olarak kullanilan asetilkolin, oksitosin ve KCi'e badli ka-
s1lmalarin ritodrin ve nitrendipin gibi uterus gevsetici ilaclarla inhi-
bisyonunda hormonal durumdaki deJisimlerin etkinligi arastirilmistir.

Subkutan gonadal steroid uygulamasiyla yapilan tedavinin sekline
gore iki farkli hormonal durum olusturulmustur. Kontrol grubundaki hay-
vanlara calismadan 24 saat evvel bir 1 mg/kg dozunda estradiol benzoat
verilmis buna karsin deneme grubuna ayrilan sicanlara ovariektomi yapil-
diktan sonra 9.-12. giinler arasi estrojen benzoat ve 13.-16. giinler ara-
s1. da estrojen]e birlikte projesteron uygulanmistir.

Kontrol ve deneme grubundaki sicanlardan alinan Cornu uteri'ler
temperatiliri 37 9C'de sabit tutulan ve % 95 0,-% CO, karisimi ile silirekli
gazlandirilan de Jalon soliisyonu icerisine alinarak agonist ve antago-
nist ilaglara verilen cevaplar izotonik olarak kaydedilmistir.

Asetilkolin'e ait pD, degerlerinin karsilastirilmasinda gerek
kontrol gerekse deneme gruplari arasinda anlamli bir fark bulunamamis-
tir. Asetilkolin'le elde edilen kasilmalarin li¢ farkli konsantrasyonda
(10'8, 10'7, 1076 M) ritodrin ve nitrendipin'le inhibisyonunda, ritodrin
deneme grubunda daha etkin bulunmustur. Submaksimal komsantrasyonda
(3x10-5 M) uygulanan asetilkolin'e bagli kasilma cevaplarinda ritodrin

Te elde edilen % maksimum gevseme cevaplari farksiz olduju halde deneme
grubunda ritodrjn icin he;ap]ahan ICgq ve t1/2 degerleri daha diisiik bu-
Tunmustur. .Benzer durum nitrendipin-asetilkolin etkilesmesi ic¢cinde ge-

cerlidir.
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Deneme gurubunda kontrol grubuna gbére, ritodrin ve nitrendipin'in
oksitosin'le elde edilen kasilma cevaplarini daha giicli bir sekilde an-
tagonize ettigi saptanmistir. Benzer sekilde potasyum kioriir'le elde
edilen kas1lma cevaplarinin inhibisyonunda nitrendipin deneme grubunda
daha etkin bulunmustur.

Sonuclar, asetilkolin'in afinitesinin hormonal duruma gére deJis-
medidini, ritodrin’'in asetilkolin ve oksitosin'le elde edilen kasilmala-
r1 deneme grubunda daha belirgin olarak antagonize ettigini, nitrendi-
pin-asetilkolin etkilesmesinin hormonal duruma gore farklilik gdsterme-
digini, buna karsin nitrendipin'in oksitosin ve potasyum klorir'le olus-
turulan kasilmalari deneme grubunda daha belirgin bir sekilde inhibe et-

tigini ortaya koymaktadir.
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