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Özet

Amaç: Kalsiyum kanal blokörü olan isradipinin geç gebe rat miyo-
metriyumu üzerindeki etkilerini in vitro koflullarda araflt›rmakt›r. 

Yöntem: Gebeli¤in 18. gününde dekapite edilen gebe ratlar›n mi-
yometriumlar›ndan fleritler elde edildi. ‹sradipinin miyometrium
üzerindeki etkileri dört grupta ve dört kümülatif dozda araflt›r›ld›;
1 ng/ml, 10 ng/ml, 0.1 μg /ml, 1 μg /ml. Grup 1: Spontan, Grup
II: Oksitosinle indüklenmifl, Grup III: Prostaglandin ile indüklen-
mifl, Grup IV: Kalsiyumsuz ortamda oksitosinle indüklenmifl mi-
yometrial kontraksiyonlar. ‹statistiksel analiz için Wilcoxon signed
ranks testi kullan›ld› ve p<0.05 istatistiksel olarak anlaml› kabul
edildi. 

Bulgular: Grup 1: Kontrol grubu ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda 10
ng/mL ve 0.1 μg/mL isradipin, uterus kontraksiyonlar›n›n ampli-
tüdünü azaltt›. Grup II: 0.1 μg/mL isradipin, kontraksiyonlar›n
frekans›n› azaltt› (p=0.02). ‹sradipin 10 ng/mL ve 0.1 μg/mL doz-
larda kontraksiyonlar›n amplitüdlerini azaltt› (her iki doz için
p=0.02 ). Grup III: 0.1 μg/mL isradipin, kontraksiyonlar›n frekan-
s›n› azaltt› (p=0.02). ‹sradipin 10 ng/mL ve 0.1 μg/mL dozlarda
kontraksiyonlar›n amplitüdlerini azaltt› (her iki doz için p=0.02).
‹sradipin 1 μg/mL tüm spontan ve indüklenmifl kontraksiyonlar›
tamamen ortadan kald›rd›. Grup IV: Kalsiyum bulunan ortamlar-
la karfl›laflt›r›ld›¤›nda bu grupta kontraksiyonlar›n hem amplitüd-
leri hem de frekanslar› daha düflük bulundu (p<0.001). ‹sradipin
sadece 1 μg/mL dozunda kullan›ld› ve kontraksiyonlar› tamamen
ortadan kald›rd›. 

Sonuç: ‹sradipin, geç gebe ratlarda miyometrial kontraksiyonlar›
in vitro inhibe etmektedir ve erken do¤umun önlenmesinde etkili
olabilir. 

Anahtar sözcükler: Erken do¤um, tokolitik, kalsiyum kanal blo-
körü, isradipin, prostaglandin, rat.
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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 μg/ml, 1
μg/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
μg/mL isradipine decreased the amplitude of uterine contractions.
Group II: 0.1 μg/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 μg/mL (p=0.02 for each dose). Group
III: 0.1 μg/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 μg/mL (p=0.02 for each dose). One
μg/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 μg/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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Girifl
Erken do¤um dünyada neonatal mortalite ve morbi-

ditenin en önemli nedenidir. Uterin fizyolojinin anlafl›l-
mas›nda ve erken do¤umun önlenmesi için yeni ajanla-
r›n gelifltirilmesinde önemli geliflmeler sa¤lanmas›na
ra¤men erken do¤um s›kl›¤› hala ayn› kalmaktad›r.[1,2]

Erken do¤umlar›n yar›s›ndan ço¤u spontan kontraksi-
yonlar sonucu ya da erken membran rüptürü sonucu or-
taya ç›kmaktad›r. Neonatal ölümlerin yaklafl›k %75’inin
ve çocukluk ça¤›ndaki nörolojik sorunlar›n %50’sinin
erken do¤um ile iliflkili oldu¤u bildirilmektedir.[3]

Günümüzde tokolitik olarak kullan›lan çeflitli ajan-
lar mevcuttur. Magnezyum sülfat, prostaglandin sentez
inhibitörleri (örn. indometazin), nitrik oksit ya da do-
nörleri (örn. nitrogliserin), oksitosin antagonisti atosi-
ban ve kalsiyum kanal blokörleri (örn. nifedipin, nikar-
dipin) tokolitik olarak kullan›lmaktad›r.[4–8]

Kalsiyum kanal blokörleri, tokolitik olarak oldukça
yayg›n kullan›lmaktad›r. Tokolitik olarak kalsiyum kanal
blokörü kullan›lan erken do¤um tehdidi olgular›nda, da-
ha az olguda 7 gün içinde do¤um ve 34 haftan›n alt›nda
do¤um gerçekleflti¤i, ilac› b›rakma zorunlulu¤unun daha
az s›kl›kta oldu¤u, daha az respiratuvar distress sendro-
mu, nekrotizan enterokolit, intraventriküler kanama ve
sar›l›k gözlendi¤i bildirilmektedir.[9] Kalsiyum kanal blo-
körlerinin yukar›da say›lan etkinliklerine ra¤men bu ilaç-
lar›n en etkili ve en güvenli dozlar› henüz ortaya konmufl
de¤ildir. ‹lave olarak nifedipin ve nikardipinin pulmoner
ödem gibi ciddi yan etkilerinin oldu¤u rapor edilmekte-
dir.[10,11] Bu koflullarda bu ilaçlar›n en uygun ve güvenli
dozlar›n›n anlafl›lmas› ve yeni kalsiyum kanal blokörleri-
nin uterus miyometriumundaki kas›lmalara olas› etkileri-
nin araflt›r›lmas› amac›yla bir taraftan da yeni çal›flmalar
gerçeklefltirilmektedir.[8,12,13]

‹sradipin, kalsiyum kanal blokörlerinden birisidir. Bu
ilac›n miyometrium üzerine etkileri ile ilgili birkaç çal›fl-
ma mevcuttur.[14,15] Ancak mevcut veriler, isradipinin mi-
yometrium üzerindeki etkileri ile tokolitik olarak kulla-
n›lmas›n›n uygunlu¤una dair sonuç ç›kartmaya yetecek
kadar güçlü de¤ildir. Mevcut bilgiler ›fl›¤›nda eldeki ça-
l›flma isradipinin gebe ratlarda miyometrium kontraksi-
yonlar› üzerine etkilerini araflt›rmak amac›yla planland›.

Yöntem
Deney Hayvanlar›, Doku Haz›rlanmalar› ve 
Deney Modelleri

Çal›flma için F›rat Üniversitesi Lokal Etik Komite-
si’nden izin al›nd›. Deneyler için F›rat Üniversitesi Bi-

yomedikal Araflt›rmalar Ünitesi’nden tedarik edilen di-
fli Wistar ratlar (220–240 gram) kullan›ld›. Deneylerin
tamam› F›rat Üniversitesi T›p Fakültesi Fizyoloji La-
boratuvar›’nda gerçeklefltirildi. Hayvanlar kontrollü ›s›
(22±1 °C) ve ›fl›k (07:00–19:00 aras› ayd›nl›k) koflulla-
r›nda bar›nd›r›ld›. Yiyecek ve su ad libitum fleklinde ve-
rildi. Hayvanlara günlük vajinal smear yap›ld›, proös-
trus evresindeki ratlar o günün gecesinde seksüel ola-
rak aktif ve tecrübeli erkek rat ile birlikte bulundurul-
du. Ertesi günü vajinal smear yap›ld› ve smearda sperm
görülmesi durumunda gebeli¤in s›f›r›nc› günü (yani
bafllang›c›) olarak kabul edildi. Tüm ratlar gebeli¤in
18. günü dekapite edildi. Her hayvandan dört adet mi-
yometrial flerit (1 mm kal›nl›¤›nda 2 mm geniflli¤inde
ve 12 mm uzunlu¤unda) elde edildi.

‹sradipinin artan dozlar›n›n etkisini test etmek için
dört grup oluflturuldu. Elde edilen kas fleritleri Krebs
solüsyonu ile doldurulan organ banyosuna konuldu.
Organ banyosu sürekli 37 °C’de %95 O2 – %5 CO2 ka-
r›fl›m› ile havaland›r›ld›. fieritler alt taraftan sabit bir
metal kancaya üst taraftan da simetrik güç de¤ifltirici
transdüsere (MAY; Commat Ltd., Ankara) ba¤land›.
Transdüserden gelen sinyaller bir arayüz taraf›ndan
(MAY; Commat Ltd., Ankara) amplifiye edildi ve elde
edilen veriler bilgisayara yüklendi. ‹zometrik gerilimin
kayd› için fleritler 1 g dinlenme gerginli¤inde 30 daki-
ka dengede b›rak›ld›. Spontan kontraksiyonlar›n ortaya
ç›kmas›ndan sonra miyometrial kontraksiyonlar ya ok-
sitosin ile (10 mU/ml banyo s›v›s›nda), ya prostaglan-
din PGF2α ile indüklendi ya da sadece spontan kon-
traksiyonlar olarak kay›t edildi.

Artan konsantrasyonlardaki isradipinin miyometrial
kontraksiyonlar üzerindeki etkileri araflt›r›ld›. ‹laç ve-
rilmeden önceki (ilaç öncesi: spontan, oksitosin ve
PGF2α ile indüksiyon öncesi) 10 dakikal›k süre her fle-
rit için kontrol olarak kaydedildi. Kontraksiyonlar›n
amplitüd ve frekanslar› (10 dakikal›k sürede gözlenen
kontraksiyon say›s›) isradipin öncesi ve artan dozlar›n-
da (1 ng/mL, 10 ng/mL, 0.1 μg/mL ve 1 μg/mL), her
bir doz için 10’ar dakikal›k sürelerde kay›t yap›larak de-
¤erlendirildi. Daha ileri deneyler, isradipinin oksitosin-
le indüklenmifl kontraksiyonlar üzerine kalsiyumsuz
ortamdaki etkilerini araflt›rmak amac›yla gerçeklefltiril-
di. Bu amaçla, tek doz (1 μg/ml) isradipin, kalsiyumsuz
Krebs solüsyonu ortam›nda oksitosin ile indüklenen
kontraksiyonlar üzerinde test edildi. Veri kay›t ve ana-
liz ifllemleri bir bilgisayar ve üzerindeki yaz›l›m (Biopac
System Inc, Goleta, CA, ABD) ile gerçeklefltirildi.
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Deneyler

Deneyler 4 grup olarak planland› ve gerçeklefltiril-
di. Bir rattan al›nan 4 farkl› flerit, 4 farkl› grup olarak
kullan›ld›.

Grup I: ‹lk 10 dakikal›k kontraksiyon süresi, her strip
için kendi kontrolü olarak kay›t edildi. Bu kontrol peri-
yodundan hemen sonra isradipin (Dynacirc SRO; No-
vartis, ‹stanbul) her bir doz için 10’ar dakikal›k sürelerle
olacak flekilde s›ras›yla 1 ng/mL, 10 ng/mL, 0.1 μg/mL
ve 1 μg/mL konsantrasyonda kümülatif olarak eklendi.
Kontraksiyonlar›n amplitüd ve frekanslar› ile e¤rinin al-
t›nda kalan alan (arae under the curve, AUC) isradipinin 1
ng/ml – 1 μg/ml aras›ndaki farkl› dozlar›n›n uygulama-
s›ndan önce ve her bir doz için 10’ar dakikal›k olmak
üzere kay›t edildi. Kay›tlar, en son dozun uygulanmas›n-
dan 10 dakika sonra stopland›.

Grup II: Bu grupta, miyometrial fleritlerde spontan
olarak oluflan kontraksiyonlar duruncaya kadar beklen-
di. Spontan kontraksiyonlar durduktan sonra, ortama
0.0004 IU/mL oksitosin (Synpitan Forte; Deva Hol-
ding A.fi., ‹stanbul) eklenerek kontraksiyonlar indük-
lendi. Oksitosinle indüklenen kontraksiyon kontrol
olarak kaydedildi. Bu 10 dakikal›k kontrol periyodun-
dan hemen sonra ortama yukar›da Grup I’de anlat›ld›-
¤› flekilde isradipin eklendi.

Grup III: Spontan kontraksiyonlar›n kaybolmas›n-
dan hemen sonra ortama sentetik bir PGF2α olan d-
cloprostenol (Dalmazin; Vetafl, ‹stanbul) 1 μM konsan-
trasyonunda eklendi. PGF2α ile indüklenen kontraksi-
yon, 10 dakika süre ile kontrol olarak kaydedildi. Bu kon-
trol kayd›n›n hemen ard›ndan ortama yukar›da Grup
I’de anlat›ld›¤› flekilde isradipin eklendi ve kontraksiyon-
lar›n kayd› yap›ld›.

Grup IV: Bu grup bir taraftan kalsiyumsuz ortam-
da myometrium kontraksiyonlar›n›n amplitüd ve fre-
kanslar›n› ortaya koymak, di¤er taratan da oksitosinin
ve oksitosin+isradipin kombinasyonunun bu fleritlerde-
ki aktivitelere etkilerini test emek amac›yla oluflturul-
du. Bu grupta, kalsiyumsuz ortamda oksitosin ile olufl-
turulan kontraksiyonlar üzerine isradipinin etkileri
araflt›r›ld›. Miyometrial fleritler yerlefltirilmeden önce,
ortama kalsiyumsuz Krebs solüsyonu konuldu ve kalsi-
yumsuz ortam elde edildi. Kalsiyumsuz ortamda oksi-
tosin ile indüklenen kontraksiyonlar›n üzerine ortama
tek doz (1 μg/ml) isradipin eklendi. Spontan kontraksi-
yonlar, birkaç kas›lmadan sonra kayboldu¤u için kon-
traksiyonlar kaybolur kaybolmaz ortama oksitosin
(0.0004 IU/mL konsatrasyonda) eklendi. ‹sradipin, ok-

sitosinle indüklenen kontraksiyonlar›n 5 dakika süreyle
kaydedilmesinden sonra sadece bir kez ve 1 μg/mL
dozda eklendi. Kay›t, isradipin uygulamas›n›n 15. daki-
kas›nda sonland›r›ld›.

‹statistiksel Analiz

Tüm veriler ortalama± standart hata (O±SH) olarak
sunuldu. Verilerin analizi için nonparametrik Wilco-
xon signed ranks testi kullan›ld›. Tüm istatistiksel ana-
lizler SPSS 13.0 program› (SPSS Inc., Chicago, IL,
ABD) kullan›larak gerçeklefltirildi. Anlaml›l›k seviyesi
p<0.05 olarak kabul edildi. 

Bulgular
Grup I: Spontan kontraksiyonlar›n frekans› 11.2±

0.6/10 dk. olarak hesapland›. Bu de¤er, 1 ng/mL isradi-
pin eklendikten sonra 11.0±0.6/10 dk. ölçüldü ve kon-
traksiyonlar›n frekans›, kontrol grubu ile karfl›laflt›r›ld›-
¤›nda aralar›ndaki fark anlaml› de¤ildi (p=0.317). 10
ng/mL ve 0.1 μg isradipin eklendikten sonra kontraksi-
yon frekans› s›ras›yla 10.7±0.5/10 dk. ve 6.3±2.0/10 dk.
olarak ölçüldü ve bu de¤erler de kontrol grubundan
farkl›l›k göstermedi (s›ras›yla p=0.180 ve p=0.68). ‹sradi-
pin 1 μg eklenmesi ile spontan kontraksiyonlar tamam›y-
la ortadan kayboldu (fiekil 1a ve b).

Bu grupta kontrol kontraksiyonlar›n ortalama amp-
litüdü 3416.3±560.3 mg olarak ölçüldü. ‹sradipin 1
ng/mL dozunda eklendi¤inde bu de¤er 3281.5±494.3
mg olarak ölçüldü ve bu de¤erler birbirinden istatistik-
sel olarak anlaml› farkl›l›k göstermedi (p=0.08). 10
ng/mL ve 0.1 μg isradipin eklenmesi kontraksiyonlarda
istatistiksel olarak anlaml› düflmeye (s›ras›yla 2834.8±
324.2 mg ve 1188.8±271.7 mg) neden oldu (her ikisi
için de p=0.02). ‹sradipinin 1 μg/mL eklenmesi spon-
tan kontraksiyonlar›n tamamen ortadan kaybolmas›na
neden oldu (fiekil 1a ve c).

Grup II: Oksitosin aplikasyonundan sonra kon-
traksiyonlar›n frekans› 14.3±0.3/10 dk. olarak ölçüldü.
‹sradipinin 1 ng/mL ve 10 ng/mL dozlar›nda eklenme-
si kontraksiyon frekanslar›nda anlaml› de¤iflikli¤e ne-
den olmad› (s›ras›yla 14.3±0.3/10 dk. ve 13.3±1/10 dk.;
p=1 ve p=0.1). ‹sradipin 0.1 μg/mL dozda kontraksiyon
frekans›n› istatistiksel anlaml› olarak 1.50±1.50/10
dk.’ya (p=0.02) düflürürken, 1 μg/mL isradipin oksito-
sinle indüklenen kontraksiyonlar›n tamamen kaybol-
mas›na neden oldu (fiekil 2a ve b).
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Kontrol grubunda ortalama kontraksiyon amplitüdü
2892.3±165.7 mg olarak hesapland›. 1 ng/mL isradipin
eklenmesi ile bu de¤er 2894.7±176.0 mg oldu ve aralar›n-
daki fark istatistiksel olarak anlaml› de¤ildi (p<0.05). 10
ng/mL ve 0.1 μg/mL isradipin eklenmesi ile amplitüd s›-

ras›yla 2168.5±100.0 mg ve 100.3±100.3 mg’a düfltü ve
bu de¤erler kontrol grubuyla karfl›laflt›r›ld›¤›nda aralar›n-
daki fark istatistiksel olarak anlaml› bulundu (her ikisi için
de p=0.02). 1 μg/mL isradipin kontraksiyonlar›n tama-
men ortadan kaybolmas›na neden oldu (fiekil 2a ve c).

fiekil 1. Geç gebe ratlarda artan konsantrasyonlardaki isradipinin
(IS) spontan miyometrial kontraksiyonlar üzerindeki etkile-
ri. (a) ‹sradipinin pik frekans› (10 dakikal›k süre içerisinde
gözlenen kontraksiyon say›s›), (b) pik amplitüd seviyesi, 
(c) spontan kontraksiyonlar üzerindeki etkisi. *p<0.05
kontrol grubu ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda Wilcoxon signed ranks
testi.

fiekil 2. Geç gebe ratlarda artan konsantrasyonlardaki isradipinin
(IS) oksitosinle indüklenmis miyometrial kontraksiyonlar
üzerindeki etkileri. (a) ‹sradipinin pik frekans› (10 dakikal›k
süre içerisinde gözlenen kontraksiyon say›s›), (b) pik ampli-
tüd seviyesi, (c) oksitosinle indüklenmifl kontraksiyonlar
üzerindeki etkisi. *p<0.05 kontrol grubu ile karfl›laflt›r›ld›-
¤›nda Wilcoxon signed ranks testi. OT: Oksitosin.
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Grup III: PGF2α ile indüklenen kontrol grubunda
ortalama kontraksiyon frekans› 12.7±0.3/10 dk. olarak
hesapland›. 1 ng/mL ve 10 ng/mL isradipin, kontraksi-
yonlar›n frekans›nda anlaml› bir azalmaya neden ola-
mad› (s›ras›yla 12.7±0.3/10 dk. ve 11.7±0.8/10 dk.; p=1
ve p=0.1). ‹sradipin 0.1 μg/mL dozda kontraksiyonlar›n
frekans›nda anlaml› azalmaya neden oldu (5.2±1.7/10

dk., p=0.02). PGF2α ile indüklenen kontraksiyonlar 1
μg/mL isradipin eklenmesi ile tamamen ortadan kay-
boldu (fiekil 3a ve b).

PGF2α ile indüklenmifl kontrol grubunda kontrak-
siyonlar›n ortalama amplitüdü 2787.2±471.9 mg olarak
hesapland›. 1 ng/mL isradipin eklenmesi kontraksiyon-
lar›n amplitüdünde anlaml› bir düflmeye neden olmad›
(2756.2±469.3 mg, p=0.08). 10 ng/mL ve 0.1 μg/mL is-
radipin kontraksiyonlar›n amplitüdünü 2474.8±535.7
mg ve 695.7±306.1 mg’a düflürdü ve düflme kontrol
grubu ile k›yasland›¤›nda istatistiksel olarak anlaml›
bulundu (her ikisi için de p=0.02). PGF2α ile indükle-
nen kontraksiyonlar 1 μg/mL isradipin eklenmesi ile
tamamen ortadan kayboldu (fiekil 3a ve c).

Grup IV: Bu grupta kontraksiyon deneyleri kalsi-
yumsuz Krebs solüsyonunda gerçeklefltirildi. Kalsi-
yumsuz ortamda oksitosinle indüklenen kontraksiyon-
lar›n en az 30 dk. devam etti¤i gözlendi (kay›tlar sunul-
mad›). Oksitosinle kontraksiyonlar indüklendikten
sonra (oksitosin eklenmesinin 7. dakikas›nda) 1 μg/mL
isradipin ortama eklendi. ‹sradipin eklenmesi ile tüm
kontraksiyonlar ortadan kayboldu (fiekil 4). Kontraksi-
yonlar, di¤er kalsiyum içeren ortamlardaki gibi devam
etmedi¤inden isradipinin kümülatif dozlar› bu grupta
uygulanmad›.

Tart›flma
Spontan preterm kontraksiyonlar ço¤ul gebelik ve

polihidramniyoz olgular›nda daha s›k görülmektedir.
Bu olgularda uterusun afl›r› gerilmesinin miyometri-
umdaki kas›lmalar› tetikledi¤i düflünülmektedir. ‹n vit-
ro çal›flmalar, uterusun afl›r› gerilmesine benzer flekilde
miyometrial fleritlerin gerilmesinin de kontraksiyonlar›
indükleyebilece¤ini göstermektedir. Miyometriumun

fiekil 3. Geç gebe ratlarda artan konsantrasyonlardaki isradipinin
(IS) prostaglandin (PG) F2α ile indüklenmifl miyometrial
kontraksiyonlar üzerindeki etkileri. (a) ‹sradipinin pik fre-
kans› (10 dakikal›k süre içerisinde gözlenen kontraksiyon
say›s›), (b) pik amplitüd seviyesi, (c) PGF2α. ile indüklenmifl
kontraksiyonlar üzerindeki etkisi. *p<0.05 kontrol grubu ile
karfl›laflt›r›ld›¤›nda Wilcoxon signed ranks testi.

fiekil 4. ‹sradipinin 1 μg/mL konsantrasyonda geç gebe rat miyometri-
um fleridinde kalsiyumsuz ortamda oksitosinle indüklemifl kon-
traksiyonlar üzerine etkisi. OT: Oksitosin.
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gerilmesinin aktivatör proteinleri (AP-1), konneksin 26
ve konneksin 43 ekspresyonlar›n› artt›rd›¤›, membran
potansiyelini de düflürdü¤ü rapor edilmifltir.[16,17] Bu ge-
rilmenin net sonucu intraselüler kalsiyum iyon konsan-
trasyonunda art›fl ve miyometriumun uyar›labilirli¤in-
de artmad›r.

Eldeki çal›flmada geç gebelik dönemindeki gebe rat
myometriumunda isradipinin spontan miyometrial kon-
traksiyonlar› doz ba¤›ml› flekilde inhibe etti¤i gözlendi.
Bu gözlem, Kantas ve ark.’n›n önerileri ile uyumlu gö-
rünmektedir.[18] ‹sradipin’in L-tipi kalsiyum kanallar›n›
inhibe ederek, intraselüler depolardan kalsiyum sal›n›-
m›n› azaltarak ve intraselüler kalsiyumun ekstraselüler
alana ç›k›fl›n› kolaylaflt›rarak myometriyum kontraksi-
yonlar›n› inhibe etti¤i düflünülmektedir.[19,20]

‹sradipinin in vitro koflullarda miyometrial kontrak-
siyonlar› etkin bir flekilde inhibe etti¤i gösterilmifl olsa
da, Wide-Swensson ve ark.[21] taraf›ndan sunulan çal›flma
haricinde gebe kad›nlar üzerinde yap›lan çal›flma mevcut
de¤ildir. Bu çal›flmada isradipin do¤umun aktif faz›nda
kullan›lm›fl ve uterus kontraksiyonlar› üzerine inhibitör
etkisinin görülmedi¤i rapor edilmifltir. Bizim düflünce-
miz, do¤umun aktif faz›n›n tokolitik ajanlara rölatif ola-
rak dirençli olmas›d›r ve isradipin, olas› tokolitik etkisi-
nin araflt›r›labilmesi için ileri çal›flmalar› hak etmektedir.

Çal›flmadaki Grup II’de isradipinin oksitosin ile in-
düklenmifl miyometrial kontraksiyonlar› doz ba¤›ml› fle-
kilde inhibe etti¤i ve en yüksek dozda tamamen ortadan
kald›rd›¤› gözlendi. Çetin ve ark. isradipinin rat miyo-
metriumunda miyometriyal kontraksiyonlar› in vitro in-
hibe etti¤ini bildirmifllerdir.[22] Bizim çal›flmam›zda isra-
dipinin kontraksiyonlar› tamamen ortadan kald›rd›¤›
gözlenmifl iken, Çetin ve ark.’n›n çal›flmas›nda bu etki
gözlenmemifltir. Bu çal›flmada kullan›lan en yüksek do-
zun, kontraksiyonlar› tamamen ortadan kald›rmaya ye-
tecek kadar yüksek olmad›¤› düflünüldü. Zira bu çal›flma-
da kullan›lan en yüksek doz 10-4 mol/L olup bizim ça-
l›flmam›zda kullan›lan dozdan düflüktür.

Oksitosinin kendi reseptörüne ba¤lanarak inositol
trifosfat yola¤›n› aktive ederek intraselüler depolardan
kalsiyum sal›n›m› yapt›¤› ve membran fosfolipidlerini
hidrolize etti¤i bilinmektedir. ‹ntraselüler depolardan
kalsiyum sal›n›m›, sitozole do¤ru kalsiyum ak›fl›nda art-
maya neden olmaktad›r.[23] Oksitosinin aktive olmufl kat-
yon kanallar›n› açarak membranlar›n depolarizasyonuna
neden oldu¤u da bilinmektedir.[24] Böylece, isradipin kul-
lan›m› di¤er L-tipi kalsiyum kanal blokörlerinde oldu¤u

gibi kalsiyumun intraselüler mesafeye giriflini ve intrase-
lüler depoladan kalsiyum sal›n›m›n› inhibe etmekte,[19,20]

bu flekilde de oksitosin ile indüklenen miyometriyal kon-
traksiyonlar› inhibe etmektedir.

Mevcut çal›flmada isradipinin PGF2α ile indüklen-
mifl miyometriyal kontraksiyonlar› in vitro bask›lad›¤›
ilk kez gösterildi. Bu, isradipinin PGF2α ile indüklen-
mifl miyometriyal kontraksiyonlar üzerindeki etkisini
araflt›ran ilk çal›flmad›r. ‹sradipinin inhibitör etkisinin
ayn› zamanda doz ba¤›ml› olup, kullan›lan en yüksek
doz PGF2α ile indüklenmifl miyometriyal kontraksi-
yonlar›n tamamen ortadan kaybolmas›na neden olmufl-
tur. Prostaglandinler, do¤umun inflamatuvar sürecinde
merkezi bir role sahiptirler. Etkileri sadece miyometri-
umda de¤il ayn› zamanda serviks ve fetal membranlar-
da da gösterilmifltir. Etkilerini miyositler aras›ndaki
gap-junctions’lar›n say›s›n› artt›rarak, oksitosin resep-
törlerinin say›s›n› artt›rarak ve kendi reseptörlerine
ba¤lanarak göstermektedirler.[25] Enfeksiyonlar›n erken
do¤umlar›n %30–40’›n›n nedeni olmas›[26] ve erken do-
¤um eyleminde enfeksiyonlar›n rolünün aç›kça göste-
rilmifl olmas›, PGF2α ile indüklenmifl miyometriyal
kontraksiyonlar›n isradipin ile bask›lanabilmesi, isradi-
pinin erken do¤um eyleminin tedavisinde etkinli¤inin
olabilece¤ini düflündürmektedir.

Kalsiyumsuz ortamdaki miyometrial kontraksiyon-
lar, kalsiyum bulunan ortamlardakinden daha düflük
amplitüd ve frekansl› olarak gerçekleflti. ‹sradipin 1
μg/mL dozda kalsiyumsuz ortamda miyometrial kon-
traksiyonlar›n tümünü ortadan kald›rd›. Bu bulgu, Kaya
ve ark.’n›n[27] raporlar› ile uyumlu olup, isradipinin kalsi-
yumsuz ortamdaki inhibitör etkisi, ilac›n kalsiyumun in-
traselüler depolardan sal›n›m›n› inhibe ederek etki etti-
¤ini düflündürmektedir.

Sonuç
Sonuç olarak, eldeki çal›flman›n bulgular› isradipinin

gebe rat modelinde in vitro olarak oluflan spontan, oksi-
tosin ile indüklenen ve PGF2α ile indüklenen miyomet-
rial kontraksiyonlar› doz ba¤›ml› flekilde inhibe etti¤ini
göstermektedir. Sonuçlar, isradipinin spontan ve enfek-
siyon iliflkili erken eylem olgular›nda tokolitik etkisinin
olabilece¤ini düflündürmektedir. Daha ileri çal›flmalar
ilac›n etkinli¤inin ve güvenilirli¤inin ortaya konmas›na
yard›mc› olacakt›r. 

Ç›kar Çak›flmas›: Ç›kar çak›flmas› bulunmad›¤› belirtilmifltir.
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