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ARASTIRMA

Gebe Sicanlarda Oksitosinle indijkl_enmi§ Miyometriyum
Kasilmalari Uzerine Nebivololiin Inhibe Edici Etkisi

Bu calisma, oksitosin ile indiiklenen izole miyometriyum kasilmalari lzerine, segici B1 blokdr olan
ve nitrik oksit (NO) aracil etkileri bulunan nebivololiin, etkilerinin arastirlmasi amaciyla yapildi.

Calismada 10 adet 250-300 g agirliginda erigkin Wistar cinsi disi sigan kullanildi, dstrus sikluslar
glnlik vajinal smear bakilarak takip edildi. Smearlarinda sperm gorildigi gin, gebeligin ilk gini
olarak kabul edildi. Gebeligin 16. ginl siganlar servikal dislokasyonla oldurildi. Uterus dokulart,
fetal dokular ve plasentalarindan ayrildi. Krebs solisyonuna alindi. 1x 0,2x 0,2 santimetre
boyutlarinda miyometriyum kesitleri hazirlandi. Myometriyum kesitleri Krebs sollisyonu igerisinde;
%95 oksijen ve %5 karbondioksitle siirekli gazlandirilan PH 7,4 ve 37 °C bulunan organ banyosuna
alindi. 1 g istirahat gerilimi altinda asilarak izometrik kontraksiyonlar kayit edildi. Miyometriyum
kesitlerinde 30 dakika sireyle spontan kasilmalar gézlendi. Ardindan miyometriyum aktivitesi
oksitosin hormonu uygulanarak anlamli bir sekilde artirildi. Daha sonra nebivololin farkl dozlari
(50, 250 ve 500 pM) uygulandi.

Uygulanan oksitosin sonrasi, ortama ilave edilen 50, 250 ve 500 uM nebivolol, ortalama frekans (f)
ve ortalama egri altinda kalan alan (EKA)'da istatistiksel olarak anlaml bir inhibisyon gergeklestirdi.
(p<0,05). Yalniz ortalama pik amplitiid (PA) lGzerinde 50uM nebivolol ilavesinden sonra istatistiksel
olarak anlamli bir fark olusmadi. Ortalama PA’da 250 ve 500 puM nebivolol ilavesinden sonra
istatistiksel olarak anlamli bir inhibisyon gerceklestirdi. (p<0,05).

Bir beta bloker olan nebivololin miyometriyum kontraksiyonlari tUzerinde inhibitdr bir etkiye sahip
oldugu tespit edildi.

Anahtar Kelimeler: Nebivolol, miyometriyum, kontraksiyon, gebe sican.

Nebivolol Decreases the Oxytocin Induced Myometrial Contractions of Pregnant
Rat

This study was designed to determine the effect of nebivolol, which is a selective 31 blocker and
has nitric oxide (NO) mediated effects, on oxytocin induced isolated myometrial contractions.

Ten adult Wistar female rats, weighting between 250-300 grams, were used in our study. Oestrus
cycles were determined by taking vaginal smears everyday. The day when sperm was determined
on smear was accepted as the first day of pregnancy. On 16" day of pregnancy, rats were killed by
cervical dislocation. Placentas and fetal tissues were seperated from each uterus and placed in
Krebs solutions. Myometrium strips measuring 1x 0,2x 0,2 cm. were prepared and placed in an
organ bath containing krebs solution constantly bubbled with 95% oxygen, 5% carbon dioxide, at
37 °C and pH 7,4. Under 1 gram of resting tension, isometric contractions were recorded.
Spontaneous contractions were seen for 30 minutes and then myometrial activity was stimulated
with oxytocin. After stimulation with oxytocin different doses of nebivolol (50,250 and 500 uM) were
applied.

Addition of 50, 250 and 500 puM nebivolol showed statistically significant decrease on mean peak
amplitude, mean frequency and mean area under curve (p<0,05 Wilcoxon Rank Test). But no
statistically significant difference was determined on mean peak amplitude after addition of 50 uM
nebivolol.

It was determined that nebivolol, a beta blocker, had an inhibitory effect on oxytocin-induced
contractions of myometrium.

Key Words: Nebivolol, myometrium, contraction, pregnant rat.

Girig

Nitrik oksit (NO) aracili bazi ek vazodilatator etkilerle donatiimis, yiksek diizeyde
segici bir B4 blokdér olan nebivolol ik kez 1995 yilinda Hollanda’da esansiyel
hipertansiyon endikasyonu igin ruhsat almis bir ajandir (1). Kimyasal yapisina

bakildiginda diger B1-blokorlerden ayrilir. Nebivolol molekilinln, bir nitrojen atomu
etrafinda bir C, simetri ekseniyle, 4 asimetrik karbon atomu vardir. Nebivolol, d-nebivolol

* British Endocrine Societies 24th Joint Meeting 4-6 April 2005, Harrogate,UK
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(SRRR-OSR3'lU  dekstro-izomer konfiglirasyonu) ile |-
nebivolol (RSSS ORS; levo-izomer Kkonfigirasyonu)
enantiyomerlerinin esit oranli rasemik karisimidir. Bu
nedenle karigima dl-nebivolol adi verilir (Sekil 1) (2).
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Sekil 1. Nebivololiin molekdler yapisi.

Nebivololiin damar diz kaslarina olan gevsetici etkisi
NO ve cGMP bagli mekanizmalarla olur (3). Nebivolol gift
etki mekanizmali bir ajandir. Hem NO salinimini
arttirarak, hemde (31 adrenoreseptdér antagonizmasiyla
etki eder. Damar endotelinde NO aktivasyonuna neden
oldugu kanitlanmistir.

Deneylerde nebivolol ile NG-monometil-L-Arjinin
maddesinin (LNMMA), beraber kullaniimasi esnasinda
diz kas gevsemesinin  bozulmasi, nebivololin
vazodilatasyonu endotelyal metabolik sistem L-arjinin/NO
aktivasyonu ile yaptigini destekler. Ciinkii L-NMMA bir
NO sentez inhibitéridir (4, 5).Nebivololiin endotelyum
bagiml vazodilatatér etkisi mikrosirkiilasyon iginde
gecerlidir (6).

NO vicuttaki tim dokularda bulunur ve 6nemli
islevler yirutir. Uterin dokularda NO sentaz enziminin
bulunmasi, miyometriyal kontraktilite ve plasental kan
akiminin dizenlenmesinde NO’nun rol aldiginin  bir
gostergesidir (7). NO’nun molekiller hedefleri arasinda
¢Ozlnebilir guanilat siklaz (¢GS) ve adenozin difosfat
(ADP)-ribozil transferaz yer alir. Guanilat siklaz araciligi
ile olusan siklik guanozin monofosfat (cGMP), cesitli
protein kinazlari, siklik niikleotid fosfodiesterazlari, iyon
kanallarini ve diger bazi proteinleri etkiler. (8).

Klinik etkileri agisindan bakildiginda nebivolol
uygulanmasi kolay, tolerabilitesi yiliksek bir ilagtir. Yan
etkileri oldukga az gérulur. Baslica yan etkileri bradikardi,
bas ddnmesi, bas agrisi, asteni, tasikardi, carpinti,
dékuntl, agiz kurulugu uykusuzluk, bulanti, parestezi,
ekstremite 6demi ve anksiyetedir (9).

Bu ¢alismada nebivololiin damar diz kaslari tzerine
olan nitrik oksit aracili gevsetici etkisinden yola ¢ikilarak
uterus duz kaslari Uzerine olan etkilerinin incelenmesi
amaglanmis, gebe sigan miyometriyumu (zerindeki
etkileri arastiriimistir.

Gereg ve Yontem

tarafindan
Calismada

Bu calisma lokal etk komite
onaylanmasini  takiben  gerceklestirildi.
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kullanilan 10 adet 250-300 g. agirhdinda erigkin Wistar
cinsi digi sican Firat Universitesi Deneysel Arastirmalar
Merkezi (FUTDAMYdan temin edildi. Sicanlarin &strus
sikluslari gunlik vajinal smear bakilarak takip edildi.
Ostrus tespitinde siganlar, her kafeste dort disi bir erkek
olacak sekilde eslenerek kafeslendikten sonra, vajinal
smearlarinda sperm gorildigi gin gebeligin ilk glnd
olarak kabul edildi. Gebeligin 16. giniu deneylere
baslandi. Siganlar servikal dislokasyonla oldurdldi ve
uteruslari ¢ikarildi. Uterus dokulari, fetal dokular ve
plasentalarindan ayrilarak igerisinde Krebs c¢ozeltisi
bulunan petri kutularina alindi. + dért santigrat derecede
saklandi. Uterus Ust kutuplarindan 1x 0,2x 0,2 santimetre
boyutlarinda miyometriyum kesitleri hazirlandi. Her bir
sigan uterusundan bir adet kesit hazirlandi.

Kesitler icerisinde % 95 oksijen ve % 5
karbondioksitle silirekli gazlandirilan 37°C’de Krebs
solusyonu bulunan termostatll peristaltik pompa
dizenekli ve cift ¢ceperli izole organ banyosuna alindi.
istirahat sartlarini  olusturmak igin kesitler, 1 gram
istirahat gerimi altinda asildi ve izometrik kasilmalar
kaydedildi. izometrik kasiimalar “izometrik gii¢ gevirgeci”
(Harvard Apparatus Limited, Kent, ingiltere) ve arabirim
ile osilografa (Harvard Apparatus Limited, Kent, ingiltere)
aktarilarak yazdirildi. Olgiim ve degerlendirmeler bu
kayitlar Gzerinde yapildi.

Her bir sicandan alinan kesitler, organ banyosunda
30 dakikalik uyum periyodunu takiben, sekiz adet kas 1
UM oksitosin (Synpitan Forte, Deva, Istanbul) ile
indiklendi ve yine on bes dakika arayla ve sirasiyla 50,
250 ve 500 uM olacak sekilde nebivolol (Vazoxen,
ibrahim&Ethem Ulagay, Istanbul) kiimiilatif olarak ilave
edildi. Ortam pH’si her uygulamay: takiben kontrol edildi.
Olusan etki kayit altina alindi. iki adet kas spontan
dizenli kasilma gdéstermediginden c¢alismaya dahil
edilmedi.

Elde edilen sonuglarin istatistiksel  olarak
degerlendiriimesinde Nonparametrik Wilcoxon Signed
Ranks Testi ve gruplar arasi farklihgi ortaya koymak igin
Mann Whitney-U Testi kullanildi. p<0,05 degeri anlamli
kabul edildi. Hazirlanan grafikler ise Sigma Plot 80
programiyla olusturuldu. Batin istatistiksel
degerlendirmeler SPSS 10.0 programi kullanilarak
bilgisayar ortaminda gerceklestirildi.

Bulgular

Calismada kullanilan on adet sicandan alinan on
adet uterus kas kesitinin sekiz tanesi spontan duzenli
kasilma gosterdi. iki tanesi spontan dizenli kasiima
gostermediginden degerlendirmeye alinmadi. Sekiz adet
preparata 1uM oksitosin uygulandiktan sonra dizenli
kasilmalar elde edildi. Yirmi dakikalik diizenli kasiimadan
sonra ortama 50uM nebivolol eklendi ve sonrasinda on
bes dakikalik kasilma kaydedildi. Oksitosin sonrasi PA:
3058+97,8 g, f: 10,4+0,5 /15 dk. ve EKA: 1587194 idi. 50
puM nebivolol uygulandiktan sonra ortalama PA: 2746+89
g, ortalama f: 8,1+0,5 /15 dk. ve EKA: 1033195 olarak
bulundu.



Cilt : 23, Sayi : 1

Ardindan ortama 250 pM nebivolol ilave edildi. On
bes dakika kayit alindi Bu ilave iglemiyle birlikte ortalama
PA: 1191+84,7 g., ortalama f: 5,0+0,4 /15 dk. ve EKA:
126+75 olarak bulundu. Yine son asamada ortama bu
defa 500pM nebivolol ilave edildi ve on bes dakika kayit
alindi. Ortalama PA: 427+54 g. ve f: 3,8+0,6 /15 dk. ve
EKA: 45+25 olarak bulundu. Nebivolol deney asamalari
esnasinda kiimilatif olarak uygulandi.(Sekil 2, 3, 4)
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Sekil 2. Gebe sigan uterusunda oksitosinle indlklenen
kasiimalarda nebivololiin frekans lizerine olan etkileri.

* p<0.05, Wilcoxon Rank Test. *x p<0.01, Wilcoxon Rank Test
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Sekil 3. Gebe sigan uterusunda oksitosinle indlklenen
kasiimalarda nebivololiin peak
amplitlid tzerine olan etkileri.

* p<0.05, Wilcoxon Rank Test. ** p<0.01, Wilcoxon Rank Test.

Bu gurupta uygulanan oksitosin sonrasi, ortama ilave
edilen 50, 250 ve 500 uM nebivolol, ortalama f ve
EKA’da istatistiksel olarak anlamli bir inhibisyon
gerceklestirdi. (p<0,05 Wilcoxon Rank Test). Ortalama
PA’da 250 ve 500 puM nebivolol dozlarinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark olusurken, ortalama PA’da 50uM
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nebivolol ilavesinden sonra istatistiksel olarak anlamli bir
fark olugsmadi. (Tablo 1)
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Sekil 4. Gebe sigan uterusunda oksitosinle indiiklenen
kasilmalarda nebivololin egri
altinda kalan alan Uzerine olan etkileri.

* p<0.05, Wilcoxon Rank Test. ** p<0.01, Wilcoxon Rank Test.

Tablo 1. Gebe sigcan uterusunda oksitosinle indiklenen
kasilmalara nebivololln etkisi.

Gebe OT ile
Indiklenmis  Kontrol (n:8) 50 uM NBV 250 uM NBV 500 uM NBV
Kasilmalar

Frekans 10,4£0,5 8,1+0,5" 5,0+0,4** 3,8+0,6™*
Amplitid 3058+97,8 2746+89,1 1191+84,7* 427+54**
Alan 1587194 1033+95*  126+75* 45+25**

OT: Oksitosin NBV:Nebivolol
* p<0.05, Wilcoxon Rank Test *x p< 0.01, Wilcoxon Rank Test

Tartisma

Yaptigimiz ¢aligsmada, ilk kez 1995 yilinda Hollanda
da esansiyel hipertansiyon tedavisinde kullaniimak izere
ruhsat almis, yiksek dizeyde segici bir 1 blokér olan
nebivololin  oksitosin ile indUklenmis gebe rat
miyometriyumundaki kasilmalar Uzerine olan etkileri
incelendi. Nebivolol; oksitosin hormonuyla indiklenmis
olan kasiimalarin pik amplitidini ve egri altinda kalan
alani doza badiml olarak baskiladi. Kasilmalarin
frekanslarinda ise tiUm nebivolol dozlarinda istatistiksel
olarak anlamli bir inhibisyon gelisti. (p<0.05, Wilcoxon
Rank Test).

GUnUumuzde uterin kontraksiyonlari inhibe etmek igin
beta  mimetikler (ritodrin, terbutalin, izoksuprin,
salbutamol), magnezyum siilfat, prostaglandin sentetaz
inhibitérleri (indometazin), kalsiyum kanal blokdrleri
(nifedipin), nitrik oksit, oksitosin antagonisti (atosiban) ve
potasyum kanal agicilar kullaniimaktadir (10).

Literatar incelendiginde nebivololiin uterin
kontraksiyonlar (zerine etkisi galisiimamistir. Ancak
nebivololin damar duz kaslarina olan gevsetici etkisi
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calisiimis olup etkisini NO ve cGMP baglh
mekanizmalarla goéstermektedir (3, 11, 12). Deney
hayvanlarinda yapilan c¢alismalarda sigan hipokampal
membranlarina biraz baglanma disinda, alfas adrenerjik,
Betas-adrenerjik, Di-dopamin, D,-dopamin, Hi-histamin,
Ha-histamin, kolinerjik, muskarinik, J-opiyad,
benzodiyazepin ve Ca*? kanal siteleriyle anlamli bir
baglanma gérulmemigstir. Nebivololn terapotik dozlarda
intrinsik sempatomimetik aktivitesi (ISA) ve uygun bir
membran dengeleyici etkisi de yoktur (13, 14).

Yapilan cesitli galismalarda nebivololiin hipertansif
hastalarda plazma ve Uriner nitrat dizeylerini anlamli
olarak arttirdigi tesbit edilmistir. Bu arttirma islemi hem
NO’in oksidatif yikima karsi korunmasi hem de
sentezinin uyarilmasi yoluyla olur. Bu konuyla uyumiu
olarak nebivololiin saglikh gondilliilerde sistemik oksidatif
stresi, azalttigi da vyapilan bir calismada ortaya
konmustur (15).
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