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RITODRIN HIDROKLORID'IN KARACIGER FONKSIYON
TESTLERI VE KARACIGERIN HISTOLOJIK YAPISI
UZERINE ETKILERI*

Dr Arif Kokent* Dr.Bedri Kandemjrttk

Galigmamizda, ritodrin hidrokloridin, karacifer fonksiyon test-
leri ve karaciferin histoloijik yapisi Uzerindeki etkileri arag—
tiraldi. Caligma, kontrol (K} grubunda 9, birinci denek (D; Jgru—
bunda 9, ikinci denek (D,) grubunda 10 olmak {izere toplam 28
adet erigkin digi sigap Gzerinde yapildi. OndSrt gin sire ile
K grubundaki sicanlara 1 cc SF, D; grubundaki sicanlara 1 mg
ritodrin, D, grubundaki ratlara 2 mg ritodrin IM yolla giinde
bir kez uygulandi. Son enjeksiyonun ertesigiinii, sicanlardan
2 cc intrakardiyak kan ve karacifer biyopsisi alindi. K grubu
ile kargilastirildiginda, D ve D, grubunun karaciger fonksiyon
testlerinde Onemli artiglar saptandi. Karacier biyopsilerinin
histopatolojik incelemesinde, D; grubunda 3, D, grubunda 6 olgu-
da reaktif hepatit, 1 olguda ise submasif hepatik nekroz gdriildii.

SUMMARY

THE EFFECTS OF RITODRINE ON THE HISTOLOGIC STRUCTURE AND LIVER
FUNCTION TESTS

The study was performed on 28 adult female rats, 9 were in K
group, 9 were in D; group and 10 were in D, group. For 14
days, 1 cc SF to the rats in K group, 1 mg ritodrine to the
rats in D; group and 2 mg ritodrine to the rats in D, group
were injected intramuscularly once a day. The day after the
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last injection, 1liver biopsies and 2 cc intracardiac blood
samples were taken from the rats. In the liver function tests
of D1 and D2z groups significant increases were found compared
to the K group. In the histopatologic examinations of 1liver
biopsies, reactive hepatitis was found in 3 cases of D3 group
and in 6 cases of D, group. Submassive hepatic necrosis was
found in 1 case of D2 group.

Key words: Ritodrine hydrochloride, Liver function tests,
Histologic structure of liver.

Anahtar kelimeler: Ritodrin hidroklerid, Karacifer fonksiyon
testleri, Karacifer histelojik yapisi.

Premattir dogum, perinatal morbidite ve mortaliteden sorumlu en
onemli faktordiur'. Prematir dogum eylemini durdurmak icin cesit-
i tokolitik ilaclar kullamilmaktadir. Ritodrin hidroklorid, tokolitik
etkisi 1980 yiinda FDA (Food and Drug Administration) tarafindan
kanitlanmis, ginimiizde tokolitik amacgla en yaygin kullamilan, beta
adrenerjik reseptor stimiillami  bir ilagtir. Beta mimetik ilaclarin,
uterustan baska, kalp, kan damarlari, metabolizma tizerindeki etkile-
ri bu ilaglarin uygulamasinda onemli problem olusturmaktadir?™>
Ritodrin hidroklorid uygulamasi esnasinda karaciger fonksiyon testle-
rinde bozukluklar goriilebildigi rapor edilmektedir®™® .

Calismamizda, erigkin disi sicanlara uygulanan ritodrin hidrokloridin,
karaciger fonksiyon testleri ve karacigerin histolojik yapisi {izerin-
deki etkilerini arastirmayi amacladik.

MATERYAL VE METOD

Calisma, Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Cerrahi Arastirma
Merkezinde, 28 adet erigkin disi sigcan iizerinde kontrollii olarak
vapildl. Rastgele yontemle, 9 sican kontrol grubu (K grubu), 9 sican
birinci denek grubu (D; grubu), 10 sigcan ikinci denek grubu (D, grubu)
olarak secildi.

Ondoert giin sure ile, intramiskiler yolla giinde bir kez, K grubundaki
sicanlara 1 cc serum fizyolojik (SF), D; grubundaki sicanlara 1 mg
ritodrin hidroklorid {Pre-par), D, grubundaki sicanlara 2 mg ritodrin
hidroklorid uygulandi. Son enjeksivondan bir giin sonra, eter anes-
tezisi altinda, sicanlardan intrakardiyak volla 2 cc kan alinarak tiipe
konuldu. Aym seansta sicanlara laparatomi yapilarak karaciger biyop-
sisi alindi ve formol'lt siselere konuldu. Kan tiipleri ve bivopsi sise-
leri her sican icin ayr ayri numaralandirildi.

Alinan kanlarin serumlarindan, Tip Fakilltesi Merkez Laboratuvarin-
da, serum glutamik oksalasetik transaminaz (SGOT), serum glutamik
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pirtvik transaminaz (SGPT), alkalen fosfataz (ALP), gama glutamil
transpeptidaz (GGTP), kreatinin fosfokinaz (CK) ve laktik dehidro-
genaz (LD) olciimleri yapildi. SGOT, SGTP, ALP, LD ve CK ¢lcum-
leri Technicon RA-1000, GGTP olcumi ise Abbott VP Oto Analizér
ile yapildi. :

Karaciger biyopsilerinden hazitianan kesi| er Hematoksilen ve Eozin
(H+E) ile boyanarak, histopatolojik incelelaeleri, Tip Fakaltesi Pato-
loji Anabilim Dalinda yapildi.

K grubu, D; grubu ve D, grubu arasinda, incelenen karaciger fonk-
siyon testleri (KCFT)'nin ortalamalar: ve karaciger biyopsilerinin
histopatolojik inceleme bulgulari karsgilastirildi.

[statistiksel hesaplamalar, Student t testi ve Ki-Kare testi ile
yapildL '

BULGULAR

Cahsma yapilan sicanlarin  ortalama agirliklart  (Ortalama * SH),
K grubunda 354.4 + 12.9, [, grubunda 368.9 * 13.1, D, grubunda
337.0 £ 10.4 gr olarak bulundu. Uc grubun, agirlik ortalamalar1 ara-
sinda 6nemli bir farklihk bulunmadi (p >0.05).

K ve D, grubunun KCFT'lerinin ortalamalari karsilagtirildiginda,
iki grubun SGOT, SGPT, ALP ve GGTP ortalamalari arasinda ®&nemli
bir farklilik bulunmad: (p> 0.05). LD ve CK ortalamalari arasindaki
farkhiik ise 6nemli (p<0.01) idi (Tablo I). LD ve CK ortalama deger-
leri D; grubunda daha yiiksekti.

Tablo I: K ve Dj Grubunun KCFT'lerinin Ortalamalari Arasindaki
Farkliliklar (Ortalama #SH).

KCFT K Grubu D3 Grubu

(Iu/L) n:9 n:9 t P

SGOT 52.2%5.1 103.0%27.9 1.79 >0.05
SGPT 33.9%2.7 50.3+7.4 2.08 >0.05
ALP 48.,1+7.3 - 79.3%13.7 2.01 >0.05
GGTP 2.03%0.3 3.4+0.7 1.74 >0.05
LD 421.9+33.6 746 .,6%97.3 3.15 <0.01
CK 262.6+35.3 457.7+37.1 3.81 <0.01

D2 grubunda, incelenen KCFT'lerinin hepsinin ortalama degerleri, K gru-
banun  ortalama degerlerinden 6nemli derecede yiksek (p < 0.01)
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bulundu (Tablo II).

Tablo II: K ve D2 Grubunun KCFT'lerinin Ortalamalari Arasindaki
Farkliliklar (Ortalama *SH).

KCFT K Grubu D1 Grubu

(1U/L) n:9 n:10 t P

SGOT 52.2%5.1 191.1£36.6 3.75 <0.01
SGPT 33.912.7 83.1:16.9 2.89 <0.01
ALP 48.147.3 145.624.2 3.86 <0.01
GGTP 2.0310.3 10.5%1.9 4.33 <0.001
LD 421.9:33.6 1316.9$240.9 3.68 <0.01
CK 262.6£35,3 800.2:93.8 5.36 <0.001

D, ve D grubunun KCFT'lerinin ortalama degerleri karsilastirildi-
ginda, SGOT ve SGPT ortalamalar1 arasinda farklilk ¢nemli degil-
di {(p >0.05). ALP, LD, GGTP, CK ortalamalari ise D, grubunda,
D, grubununkinden énemli derecede daha yiiksek bulundu (Tablo III).

Tablo III: D3;ve DaGrubunun KCFT'lerinin Ortalamalari Arasindaki
Farkliliklar (Ortalama* SH).

"KCFT D, Grubu D , Grubu

(IU/1) n:9 n:10 t P

SGOT 103.0£27.9 191.1+36.6 1.91 >0.05
SGPT 50.347.4 83.1:16.9 1.78 >0.05
ALP 79.3£13.7 145.6%24.2 2.38 <0.05
ceTe 3.420.7 10.5¢1.9 3.44 <0.01
LD 746.6£97.3 1316.94240.9 2.20 <0.05
CK 457.7+37.1 800.2+93.8 3.39 <0.05

Karaciger biyopsilerinin histopatolojik incelemeleri vapildiginda, K
grubunun karacigerlerinden hazirlanan kesitlerde patolojik bulgu iz-
lenmedi (Resim 1). K grubu ile karsilastirildiginda, D} grubunda
3 (%33.3) olguda, D,grubunda 6 (%60) olguda, hepatositlerde bulanik
sismenin yamsira, Kupfer hiicrelerinde proliferasyon ve parankim
icerisinde lenfositlerle infiltre olmug hepatosit nekroz odaklari izlen-
di (Resim 2). Goriinim reaktif hepatit (transient hepatit) olarak
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Resim 2: Denek Grubunda Reaktif Hepatit (H+Ex400).

degerlendirildi. D, grubunda 1 (%10) olguda ise, reaktif hepatit
bulgularina ilave olarak, hepatositlerin sadece sentrizonal alanda
normal yapilarim koruyabildigi, midzonal ve periferal alanlarda ise
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yaygin nekroza gittikleri izlendi (Resim 3). Goruntim submasif hepatik
nekroz olarak degerlendirildi. Dy grubunda 6 (%66.7), D» grubunda
ise 3 (%30) olgunun karaciger histolojik inceleme bulgulart K grubu-
runkinden farkliik gostermiyordu ve normal olarak degerlendirildi.
Reaktif hepatit gorilme orani, gruplar arasinda, istatistiksel olarak
onemli (X2: 10.73, p< 0.05) bulundu (Tablo IV).

Resim 3: Denek Grubunda Submasif Hepetik Nekroz (H+Ex100).

Tablo IV: GCaligmaya Alanan Gruplarin Karaciger Histopatolojik
inceleme Bulgularinin Kargilastirailmasi.

Karaciger Histopatolojik Inceleme Bulgulara

Gruplar s "
. . Submasif Hepatik
Normal Reaktif Hepatit Nekroz
K (n:9) 9 (% 100) - -
D (n:9) 6 (% 66.7) 3 (%33.3 -
D (n:10)} 3 (% 30) & (% €0) 1 (% 10)

%2: 10.73, p<0.05

Denek grubunda (D;ve D grubu), karaciger histopatolojik inceleme-
. sinde reaktif hepatit saptanmis olan olgularda (RH Grubu), incelenen
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tim karaciger fonksiyon testlerinin ortalama degerleri, denek grubun-
da karaciger histolojik incelemesi normal olarak bulunmus olan olgu-
larin (DN Grubu) ortalama degerlerinden istatistiksel olarak &nemli

derecede daha ytiksek bulundu (Tablo V). '

Tablo V: DN ve RH Grubunun KCFT®lerinin Ortalamalari Arasindaki
Farkliliklar (Ortalama *SH).

KCFT DN Grubu* RH Grubu** N b
n:9 n:9

SGOT 59.,2M.4 214.7%26.6 5.77 <0.001
SGPT 39.8%2.7 93.2%17.0 3.10 <0.01
ALP 62.0t3.8 162.8%21.9 4,27 <0.001
GGTP 3.17t0.6 ©.7%1.8 3.48 <0.01
LD ' 605.4+48.1 1408.1%230.7 3.41 <0.,01
CK 503.9t61.3 770.8%109.0 2.13 <0.05

* Denek grubunda karaciger histolojik incelemesi normal olan
olgular.
**%  Reaktif hepatit saptanmis olan olgular.

TARTISMA

Beta sempatomimetik ilaclarin kardiovaskiiler ve metabolik etkileri
konusunda, literatiirde oldukca fazla sayida calisma olmasina karsin,
karaciger fonksiyonlari = tizerine etkisini inceleyen caligma sayist
azdir > 3. Karacigerin histolojik yapisi tizerine beta sempatomimetik-
lerin etkisini inceleyen bir calismaya ise rastlamadik. 1986 yilina
kadar, literattirde, 3 adet raporda, beta sempatomimetik kullanmimi
esnasinda karaciger fonksiyon bozuklugu ortaya ciktigr  Dbildirilmig-
tid .

1982 yilinda, Alcena®, prematir dogum eylemini inhibe etmek icin,
36 saat icinde, oral yolla toplam 160 mg ritodrin hidroklorid uygula-
nan bir gebede, uygulamadan 72 saat sonra, SGOT, SGPT, ALP ve
LD dizeylerinde yiikselme gorulduguni, akut hemolitik reaksiyon
bulgulari, hipokalemia ve asidoz ortaya ¢iktigini rapor etmistir.

1985 yilinda, Suzuki ve arkadaslar1”, prematiir eylemin inhibisyonu
icin, uzun sireli ve yitksek doz terbutalin uygulanan bir gebede,
serum transaminaz dlizeylerinde 6nemli artis goruldiuguni, ilaci kes-
tikten sonraki gtinlerde, transaminaz dizeylerinin normale dénduguni
bildirmislerdir.

1986 yilinda, Lothering ve arkadaslari ®, prematir eylem tedavisi

191



icin ritodrin hidroklorid uygulanan iki gebede, karaciger f{fonksiyon
testlerinde 6nemli artiglar saptadiklarim rapor etmiglerdir. Gebeler-
den birine, oral yolla 80 mg/gin ritodrin hidroklorid verilmeye bas-
lamldigi, uygulamamn 2. haftasimin sonunda, gebede siddetli kasinti
ortaya ciktigl, SGOT, SGPT ve safra asidleri diizeylerinde progressif
artis izlenildigi, CP, GGTP ve LD diizeylerinin ise normal simrlar-
da seyrettigi, ilacin kesilmesinden sonra transaminaz diizeylerinin
normale dondigi belirtilmistir. Diger gebeye, prematir eylem teda-
visi icin, IV yolla 0.25 mg/dakika dozda devamli olarak ritodrin
hidroklorid uygulandigi, uygulamanin 3. haftasimn sonunda, SGOT,
SGPT ve LD diizeylerinde progressif artig goruldigl, gebede siddetli
kasinti ortava ciktigi, diger karaciger enzimlerinin normal dizey-
lerde seyrettigi beldirilmistir. Yazarlar, bu gebede prematir eylem
durmadig igin, ilacin dozunu 0.45 mg/dakika'ya yikselterek tedaviye
4 hafta daha devam edildigi. halde, transaminaz diuzeylerinde daha
fazla artig olmadigini, uygulamanin son iki haftasi iginde deZerlerin
diismeye basladigimi belirtmiglerdir. Calismamizda da ritodrin hidro-
klorid'in, SGOT, SGPT, ALP, GGTP, LD ve CK dizeylerinde odnemli
artiglar olusturabildigi saptanmistir.

Calistigimiz gruplar arasinda, karaciger enzim dizeylerinde ve reaktif
hepatit gorilme oranlarinda, uygulanan ritodrin hidrokloridin dozuna
bagimhi olarak artis oldugu gorulmistiir. L 2grubunda 1 olguda sapta-
mis oldugumuz submasif hepatik nekrozun, ritodrin hidroklorid'in
toksik etkisine bagh oldugunu soyleyebilmek ig¢in daha kapsamli ¢a-
lismalara gereksinim vardir,

" Sonug olarak, yiksek dozlarda uygulanan ritodrin hidroklorid, kara-
cigerde reaktif hipatit olusturabilmekte ve bununla uyumlu olarak
karaciger fonksiyon testlerinde bozukluklar meydana getirmektedir.
Klinik uygulamada nadir goéruldugo halde, calismamizda bu durumun
yilksek oranlarda gorilmesinin, ilacin bir defada yiksek dozda uygu-
lanmas: sonucu, yiiksek konsantrasyonlarda karacigeri etkilemesine
bagh oldugunu dusuntiyoruz. Ritodrin hidroklorid uygulanan gebeler-
de, ilacin uygulandig1 siirece, karaciger enzim dizeylerinin periyodik
olarak kontrol edilmesinin gerekli oldugu kamsindayiz.
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