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Kalsiyum Kanal Blokerleri, Antimuskarinik,
Trankilizan ve Antiprostaglandin Ajanlarin
Spontan Tubal Kasilmaya Etkileri
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v 100 normal tuba uterinamin kasilmalarinin degigik farmakolojik ajanlarla etkilesimleri
cahsildl. Kalsiyum kanal blokerlerinin (verapamil, nifedipin), antiprostaglandin (dikloferanak
sodyum), trankilizan® (diazepam), antimuskarinik (hiyosin) ajanlarn artan dozlarina paralel,
artan miktarlarda ttibal kasilma inhibisyonu olusturduklar bulundu. . .. cany

Anahtar Kelimeler: Tuibal kasilma, kalsiyum kanal blokeri, antimuskarinik, antiprosféglandin,
trankilizan. ’

v Effects of calcium channel blokers, antimuscarinic, tranquilizer and prostoglandin
synthese inhibitor agents on spontaneus tubal contractions

In this article, 100 human tuba uterinas' spontaneus activities were examined under the
influences of varius pharmacological agents. Calcium channel blokers (verapamil, nifedipine),
prostaglandin synthese inhibitor (diclofenac sodium), tranquilizer (diazepam) and spazmolytic
agent (hyoscine) inhibited spontaneus contractions of tuba uterina with increasing dosages. "

Key words: Tubal contraction, calcium channel bloker, antimuscarinic, prostaglandin synthese

inhibitor, tranquilizer.

Bilindigi gibi insan tuba uterinalar1 ovu-
mu kontraktil ve silier aktiviteleri ile uterin
kaviteye tasirlar (). Tubal molilite; yas, pel-
vik iltihabi hastalik sekelleri, hormonal
dizeyler gibi bir ¢ok faktérlerden etkilene-
bildigi gibi farkll klinik olgularda kullanimi
tercih edilen baz1 farmakolojik ajanlardan
da sekonder olarak etkilenerek infertiliteden
ektopik gebelige kadar cesitli fertilite sorun-
lar1 yaratabilir(2.3), Bu calismadaki
amacimiz; verapamil, hiyosin, diklofenak
sodyum, nifedipin ve diazepam gibi farkh
amaclarla, fakat siklikla kullamilan farma-
kolojik ajanlarin tuba uterinamn kontraktil
fonksiyonuna etkilerini arastirmaktadir.

MATERYAL VE METOD
Bu calisma Ondokuzmayis Un. Tip Fak.

Kadm Hast. ve dogum Anabilim Dah ve Far-
mokoloji Anabilim Dalinda yapilmstir. 1/
6/1990-1/12/1990 tarihleri arasmda cesitli
nedenlerle histerektomi yapilmis olan ve
laparatomilerinde belirgin tubal patoloji
gostermeyen 50 hastadan 100 adet fallopian
tiip elde edilmistir. Tupler Ringer svisi (153,29
mMol/1t NaCl, 2,68 mMol/1t KCI, I, 80 mMol/
It CaCl,, 1,19 mMol/It NaHC;,%100 Oy,

pH=8.4) iceren cam kaplarda tiniversitemiz
Farmakoloji labaratuarma bekletilmeden
nakledildi. Labaratuarda oérnekler 50cc ha-
cimli banyo igerisinde 37°C da oksijenlendi-
rilen ringer solusyonlu organ banyosuna
izotonik olarak asilarak 1 gr. agirhik altinda
1 saat dinlendirildi. Kasilma ve gevsemeler
spontan olarak izotonik transducer aracilif
ile Harvard osilografta yazdinildi. 'Calismada
kullanmilan farmakolojik ajanlar artan doz-
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larda organ banyosuna eklenerek, spontan

kasilmalar tzerindeki inhibisyon etkileri

aragtirldi. Her bir farmakolojik ajan icin 20
tubal preperat kullanildi. Doza bagmmli ola-
rak kasilma inhibisyonlarinin ortalamalan
kargilastirildi. Kasilma inhibisyon
ytizdelerinin doza bagimh doz cevap egrileri
¢izildi. Ortalamalar, ortalamat+ standart
hata olarak ifade edildi. Istatistiksel hesa-
plamalar student t testi ile yapildi.

BULGULAR

Organ banyosuna artan dozlarda verapa-
mil eklendiginde, 0,25mg'da 1.79mm.,
0.5mg'da 3.18+0.197mm., 0.75mg'da
#.08+0.273 mm., lmg'da 6.525+0.206mm.,
1.25mg'da ise 10.231+0.77mm tubal kasilma
inhibisyonu gézlenmistir. Yapilan istatistik-
sel analizde kasilma inhibisyonu arasindaki
farkliliklar anlamli (p<0.001) bulunmustur
(Tablo:1, Sekil.1).

TABLO1T :. VERAPAMIL'IN ARTAN DOZLARININ
SPONTAN TUBAL KONTRAKSIYONLARINA ETKIst

Doz (mg) 025 (0.5 0.75 1 125

Kasilma 1.79 |3.18% [4.08+ |6.525+ | 10.23+

inhibisyonu (mm) 0.197 (0.278 | 0206 | 0.77
P< 0.001 |0.001 [0.001 |0.001 0.001

Kongraksiyon Inhibisyon (%)
120

100

7~

0 I 1 1 1 .| 1
0 02 04 06 08 1 12 14
VERAPAMIL (mg)

$ekﬂ 1: Verapamil‘dozuna gore kontraksiyon
inhibisyon yuzdesinin degismeler.

.
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Organ banyosuna 0.1mg nifedipin eklen-
diginde 1.93+0.34mm;0.2mg nifedipin eklen-

. diginde 2.76+0.33mm; 0.4mg nifedipin eklen-

diginde 5.49+0.72mm; 0,8mg nifedipin
eklendiginde ise 8.24+0.98mm'ik kasilma
inhibisyonu gézlenmistir. Yapilan istatistik-
sel analizde artan nifedipin dozu ile olusan
kasilma inhibisyonu arasinda anlaml
(p<0.001) bir iliski bulunmustur (Tablo:ll,
Sekil 10).

TABLO II: NIFEDIPIN'IN ARTAN DOZLARININ
SPONTAN TUBAL KONTRAKSIYONLARA

ETKIst
Doz (mg) 01 02 04 08
Kasilma 1.93+0.34 | 2.76+0.33 | 5.49+0.72 | 8.24+0.98
inhibisyonu
{mm)
P< 0.05 0.001 0.001

Kongraksiyon Inhibisyon (%)
120

100 |

o / /
0 I I ! |
0 02 0.4 0.6 0.8 1

NIFEDIPIN (mg)

Sekil 1I: Nifedipin dozuna gore kontraksiyon
inhibisyon yuizdesindeki degismeler

Diklofenak sodyum organ banyosuna ar-
tan dozlarda eklendiginde ise 2.2mg'da
6.91+0.89mm;5mg'da 13.03+1.03mm;10mg'da
15.084.04mm; 15mg'da 17.39 + 1.37mm; 20
mgda, 19.43 + 1.04 mm; 5mg'da 26.07 + 0.99
mm'lik kasilma inhibisyonu "saglamis ve
yapilan istatistiksel analiz anlamh (p<0.001)
bulunmustur (Tablo:1II, Sekil III). .
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TABLO Il : DIKLOFENAK SODYUM'UN ARTAN
DOZLARININ SPONTAN TUBAL
KONTRAKSIYONLARA ETKIS!

TUBAL KASILMA, KALSIYUM KANAL

BLOKUKC.

ANTIMUSKARINIK, ANTIPROSTAGLANDIN, TRANKILIZA

kontraksiyon inhibisyon yiizdesindeki
degismeler
Organ banyosuna 0.05mg diazepam eklen-
diginde 3.900+0.27mm; 0.1 mg diazepen ek-
lendiginde 11.83£1.49mm; 0.15 mg diazepam
eklendiginde 16.52+0.72mm; 0.20 mg diazep-
am eklendiginde 29.45+1.53mm'lik kasilma
inhibisyonu olmustur. Diazepamin dozu
arttikca kasilma inhibisyonu da anlamh
(p<0.001) olarak artmistir (Tablo: IV, Sekil:
V).

Doz (mg) 22 5 10 15 20 25
Kasilma 6.91+| 13.03+ | 15.08+|17.39£| 19.43+ 26.07%
inhibisyonu (mg) | 0.89 1.03 1.04 | 137 104 | 099
P< 0.001 | 0.001 |0.001 {0.001 | 0.001
Kongraksiyon Inhibisyon (%)
120 120
100 / 100
80 /// 80
) Ve | K
40 / a0
> o
0 ] ] 1 1 ] 0
0 5 10 15 20 25 30
DIFLOFENAC NA. (mg)
Sekil 11 : Diklofenak sodyum dozuna gore

TABLO IV : DIAZEPAM'IN ARTAN DOZLARININ
SPONTAN TUBAL KONTRAKSIYONLARA

ETKIs!
Doz (mg) 005 | 01 |015 | 020 |05
Kasilma 3.90+|11.83+|16.52+| 16.53% 2945+
inhibisyonu (mm) 027 149| 072 099 1.53
P< 0.05 0.01 0.01 {0.001
Kongraksiyon Inhibisyon {%)
/
L L 1 H I}
0 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5 0.6
DIAZEPAM (mg)
Sekil 1V:  Diazepam dozuna gore kontraksiyon

inhibisyon ytzdesindeki degismeler.

Organ banyosuna artan dozlarda hiyosin
eklendiginde ise 2mg'da 2.54£0.2 1mm;
3mg"da 10.22+1.24 mm; 4mg'da
20.93+0.92mm'lik kasilma inhibisyonu
gozlenmistir. Doz arttikca kasilma inhibis-
yonuda anlamh sekilde (p<0.001) artmistir
(Tablo V, Sekil V)
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TABLOV : HIYOSIN'IN ARTAN DOZLARININ SPONTAN
) TUBAL KONTRAKSIYONLARA ETKIS/

\

Doz (mg) 2 3 : 4

Kasilma
inhibisyonu (mm)

2.544+0.21 10.22+1.24 | 20.93+0.92

P < 0.001 0.001 0.001

Kongraksiyon Inhibisyon (%)
120

100

. /

/

0 1 1 L
0 1 2 3 4 5

HYOSCINE BR. (mg)

Sekil V: Hiyosin dozuna gore kontraksiyon inhibisyon
yizdesindeki degismeler

TARTISMA

Literatiirde kalsiyum kanal blokerlerinin
tubal moliteyi etkiledigine iliskin yaymlar
vardir B), Bizim calismarmzda da kalsiyum
kanal blokerleri olan Verapamil ve Nifedi-
pin'in tubal moliliteyi doza bagh olarak in-
hibe ettikleri gozlenmnistir. Tablo I ve II de
ozetlemeye calistigimiz gibi, Verapamil ve
Nifedipin'in doz artisina paralel olarak
kasilma inhibisyonu artmaktadir ve yapilan
istatistiksel analiz dozlar arasi kasilma in-
hibisyonu farkimin anlamlr oldugunu
gostermistir (p<0.001).

Prostaglandinlerle yapilan cahsmalar,
PGF2 a'min tubal kontraktiliteyi belirgin
sekilde arttirdifim géstermistir (4.5.6.7), By
nedenle c¢alismamizda antiprostaglandin
ajanlarin tubal motilite tizerine etkilerini
arastirdik ve doza bagimh olarak spontan tu-
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bal kasilmayi inhibe ettigini saptadik.
Calismamizda antiprostaglandin madde ola-
rak denedigimiz diklofenak sodyum doza
bagimli olarak anlamli derecede tubal
kasilma inhibisyonu saglanmstir (Tablo III,
Sekil ) (p<0.001).

Trankilizan bir ila¢ olan Diazepam bu et-
kisini, artan dozlar1 ile paralel olarak kas
relaksasyonu ve santral sinir sistemi
uyarilabilirligini artirarak gosterir (8,
Giniamitizde cesitli amaclarla kullanilan bir
kimyasal maddedir. Diazepamin kas
gevsetici etkisini, tuba uterinadaki daz kas
uzerinde de gostererek, tubal motiliteyi de
azalttifini gozledik. Diazepamm bu etkisi do-
zuna bagimli olarak o6nemli derecede
(p<0.001) artt1 (Tablo: IV, Sekil:IV).

Deneylerimizde antimuskarinik ajan ola-
rak kullandigimiz hiyosin giintimtizde his-
terosalpingografi 6ncesi ve sonrasinda tubal
spazmi 6nlemek amaci ile yaygin olarak kul-
lamlmaktadir ©). Hiyosin'i organ banyosuna
ekledifimizde artan dozlarina paralel olarak
tubal kasilmayr inhibe edici etkisinin
onemli derecede (p<0.001) arttigim gozledik
(Tablo V, Sekil V).

Sonug olarak, antiprostaglandin, kal-
siyum kanal blokérii, tarnkilizan ve anti-
muskarinik ajanlarin spontan tubal motili- .
teyl inhibe edebildikleri, bu ajanlarin artan
dozlar ile inhibisyon oranlarinin da arttig
gortlmastir. Bu nedenle, bu ajanlarm kul-
lammmm fertilite arzu eden kadnlarda sub-
fertiliteye neden olabilecegi diistintilebilir.
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