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ONSOZ

Antibiyotiklerin yirminci yiizyilin baslarinda penisilin gurubu antibiyotiklerin
bulunup gelistirilmesiyle, sagaltimi bulunmayan hastaliklar i¢in c¢esitli sagaltim
secenekleri ortaya ¢ikmistir. Ancak bakterilerin zaman gectikce gelistirdigi direng
nedeniyle yeni nesil antibiyotiklerin gelistirilmesi zorunlu hale gelmistir.

Makrolid grubu ilaglar giiniimiizde en sik kullanilan ilaglardandir. Bakterilere
kars1 oldukga etkili olan bu ilag grubu bakteriyel direng gelisimi, ilacin etki siiresinin
uzatilmasi ve etki spektrumunu genisletilmesi odakli bir¢ok yeni tiirevi piyasaya
striilmiistiir. Gamitromisin bu alanda piyasaya siiriilmiis ilag¢ tiirevlerinden bir
tanesidir. Sigir i¢cin kullanilan bir ilagtir. Makrolid antibiyotiklerin antibakteriyal
etkinliklerinin yan1 sira antifungal, immunmodiilator etkileri de vardir. ilaglarin diger
etkilerini de degerlendirmek, ilacin muhtemel fayda ve zararlarin1 anlamak ve
onceden tedbir almak i¢in imkan sunar. Uterusun fizyolojik parametreler igerisinde
normal islevini gérmesi reprodiiktif agidan 6nem arz eder. Bu calismanin amaci,
gamitromisinin rat uterus diiz kaslari tizerine etkisinin arastirilmasidir.
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deneyimlerini benimle paylasan cok degerli danisman hocam Dog¢. Dr. Ebru
YILDIRIM’a, ikinci danisman hocam Dog. Dr. Begiim YURDAKOK DIKMEN’e
aldigimiz egitim asamasinda tecriibeleriyle bizi yonlendiren Prof. Dr. Emine
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biricik kizima da ayrica tesekkiir ederim.



SIMGELER VE KISALTMALAR

ATP Adenozin trifosfat

C Karbon

Ca Kalsiyum

CA Canli Agirlik

CO, Karbondioksit

DAG Diagilgliserol

DAG Diagilgliserol

Di Damar i¢i

dk Dakika

DMSO Dimetil stilfoksit

g Gram

Gamit Gamitromisin

[=H Inositol 1,4,5 trifosfat
ip Periton igi

kg Milogram

Klop Kloprosterol

L Litre

M Molar

miU Mili Internasyonel Unite
mL Mililitre

MLCK Miyosin hafif zincir kinaz
NA Noradrenalin
NOAEL Hig ters etki gostermeyen diizey
0O, Oksijen

PG Prostaglandin

PGF,, Prostoglandin F, Alfa
sc Subcutan

\/ Vazopressin

a Alfa

B Beta

u Mikro

\



Sekil.1.1.
Sekil 2.1.
Sekil 2.2.

Sekil 2.3.

Sekil 2.4.

Sekil 2.5.

Sekil 3.1.

Sekil 3.2.

Sekil 3.3.

Sekil 3.4.

Sekil 3.5.

Sekil 3.6.

Sekil 3.7.

Sekil 3.8.

SEKILLER

Gamitromisinin kimyasal sekli
Anestezi altinda disi ratin karin 6n duvarinin agilmasi

Ratta abdominal i¢ organlar ve uterusun goriiniimii

Disi rat uterusu ¢ikartilip, Dale ¢6zeltisi bulunan petri kutusunda

cevre dokularindan temizlenerek serit tarzinda elde edilmesi

Rat uterus orneklerinin izole organ banyosuna 1 g 6n gerim ile

asilmasi

Rat uterus diiz kasinin spontan kasilmalari

Kontrol, DMSO (Dimetilsiilfoksid ve kontrol, Gamit
(Gamitromisin)’ in frekans degerleri.

Kontrol, DMSO (Dimetilsiilfoksid ve kontrol, Gamit
(Gamitromisin)’ in ortalama amplitiid degerleri.

DMSO (Dimetilsiilfoksid ve Gamit (Gamitromisin) in
kontrolleri ve pik amplitiid degerleri

Oksitosin  kasilmalar1 iizerine DMSO uygulamasinin, yine
oksitosin kasilmalar1 {izerine gamitromisin uygulamasinin
olusturdugu kasilmalarin frekans degerleri.

Oksitosin kasilmalar1 iizerine DMSO uygulamasinin, yine
oksitosin kasilmalar1 {izerine gamitromisin uygulamasinin
olusturdugu kasilmalarin ortalama amplitiid degeri.

Oksitosin  kasilmalar1 iizerine DMSO uygulamasinin, yine
oksitosin kasilmalar1 {izerine gamitromisin uygulamasinin
olusturdugu kasilmalarin pik amplitiid degerleri.

Atropin (10® M) 10 dk inkiibasyonunun DMSO ve 10° M
gamitromisinin uterus kasilmalar1 frekans degeri iizerine etkisi

Atropin (10® M) 10 dk inkiibasyonunun DMSO ve 10° M

Vil

13

15

16

16

17

19

22

23

24

25

26

27



Sekil 3.9.

Sekil 3.10.

Sekil 3.11.

Sekil 3.12.

gamitromisinin uterus kasilmalar1 ortalama ampilitid degeri
iizerine etkisi

Atropin (10®° M) 10 dk. inkiibasyonunun DMSO ve Atropin (10°
8 M) 10 dk. inkiibasyonunun 10° M gamitromisinin uterus
kasilmalari pik ampilitiid degeri lizerine etkisi

Kloprostenol uygulamasinin ve bu kasilmalarin {izerine DMSO
uygulamasinin, yine kloprostenol  kasilmalar1  {izerine
gamitromisin uygulamasinin olusturdugu kasilmalarin frekans
degeri

Kloprostenol uygulamasinin ve bu kasilmalarin tizerine DMSO
uygulamasinin, yine kloprostenol  kasilmalar1  {izerine
gamitromisin uygulamasinin olusturdugu kasilmalarin ortalama
amplitiid (mg) degeri

Kloprostenol uygulamasinin ve bu kasilmalarin {izerine DMSO
uygulamasinin, yine kloprostenol  kasilmalar1  {izerine
gamitromisin uygulamasinin olusturdugu kasilmalarin  pik

amplitiid (mg) degeri

Vil

30

31

32

33



Cizelge 1.7.

Cizelge 3.1.

Cizelge 3.2.

Cizelge 3.3.

Cizelge 3.4.

Cizelge 3.5.

CIZELGELER

Gamitromisinin sigirlarda kullanilma dozu ve kesim oncesi 12

bekletme siiresi

On deneme sonucunda elde edilen degerlerin ortalama 21

amplitiid ve frekans degerleri

Grup 1 (1. Protokol) frekans, ortalama amplitiid (mg) ve pik 24
amplitiid (mg) bulgular

Grup 2 (2. Protokol) frekans, ortalama amplitiid (mg) ve pik 27
amplitiid (mg) bulgular

Grup3 (3. Protokol) frekans, ortalama amplitiid (mg) ve pik 30
amplitiid (mg) bulgular

Grup4 (4. Protokol) frekans, ortalama amplitiid (mg) ve pik 33
amplitiid (mg) bulgular



OZET
Gamitromisinin In Vitro Rat Diiz Kasi Uzerine Etkisi

Gamitromisin, 15-iiyeli, yar1 sentetik makrolid grubu bir antibiyotiktir. Makrolidler
ozellikle Gram pozitif bakterilerin neden oldugu hastaliklarin sagaltiminda en sik
kullanilan antibiyotiklerin basinda gelir. Uterus kasinin fonksiyonlar {ireme sistemi
ile yakin iligki i¢indedir. Bu ¢alismanin amaci, gamitromisinin rat uterus diiz kaslari
tizerine etkisinin arastirilmasidir. Deneylerde 200-250 gram (g) agirliginda, 4-5 aylik
16 disi Wistar sicandan izole edilen 44 uterus dokusu kullanildi. Caligma, Kirikkale
Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulunun 22.06.2018 tarihli, 18/06
toplanti sayisi, 34 numarali toplanti karari ile onaylandi.

Calisma 4 ayn protokol grubu iizerinden yiiriitiildii. Oncelikle anestezi edilen
ratlarin uteruslar1 izole edildi, izole organ banyosu ileticisine baglandi ve izole
uterusa 1 g 6n gerim uygulandi. On denemelerde gamitromisin 107 M, 10° M ve 10°
> M derisimlerde denendi ve ¢alismada kullanilan derisim 10™ M olarak segildi. |.
grup 10 dk. kontrol kasilmas elde edildikten sonra yine 10 dk. 10° M gamitromisin
ile muamele edildi. II. grupta ise 2,5 mIU/mL oksitosin kasilmasi iizerine 10> M
gamitromisinin etkisi degerlendirildi. III. gruba 10® M atropin inkiibasyonunun
iistiine 10 dk. siire ile 10 M gamitromisin denendi. V. grupta 0,625ug kloprostenol
10 mL izole organ banyosuna uyguland: 10 dk. ardindan, yine 10 M gamitromisin
uygulamast 10 dk. boyunca yapildi. Gamitromisinin ¢oziiciisii olarak kullanilan
dimetilsulfoksid (DMSO) i¢in de ayni protokoller ayni deneme gruplarinda
uygulandi. Calismanin verilerini degerlendirirken olusan kasilmalarin frekans,
ortalama amplitiid ve pik amplitiid degerleri karsilastirildi.

Calismanin 1. protokol uygulamasi degerlendirildiginde; gamitromisin (10'5 M)
uygulamasmin frekans degeri istatistiksel olarak kendinden Onceki spontan
kasilmalarin frekans degerinden biiyiik bulundu (P<0,01). Ancak DMSO ve 10° M
gamitromisin uygulamasmin frekanslar1 karsilastirildiginda istatistiksel olarak bir
fark bulunamad: (P>0,05). Diger protokol gruplarmin verileri de; frekans, ortalama
amplitiid ve pik amplitiid yoniinden degerlendirildiginde; istatistiksel olarak onemli

bir fark bulunmadi (P>0,05). Alinan sonuglarin, gamitromisinin kimyasal formundan



ve kullanilan derisiminden kaynaklandig1 diisliniildii. Gamitromisinin uterus diiz kas1
tizerine olan etkilerini ve olasi mekanizmasini tam olarak degerlendirebilmek i¢in,
daha yiiksek gamitromisin derisimlerinin ¢alisilmasi ve miimkiinse farkli agonist ve

antagonist maddelerle yapilacak daha ileri caligmalar gerektigi sonucuna varildi.

Anahtar Kelimeler: Gamitromisin, in vitro, oksitosin, rat, uterus diiz kasi,
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SUMMARY
The Effect of Gamithromycin on Smooth Muscle of Rat Uterus In Vitro

Gamithromycin is a 15-membered, semi-synthetic macrolide antibiotic. Macrolides
are one of the most commonly used antibiotics in the treatment of diseases caused by
Gram-positive bacteria. The functions of the uterine muscle are closely related to the
reproductive system. The aim of this study is to investigate the effect of
gamithromycin on rat uterus smooth muscles. Forty-four uterine tissues isolated from
16 female Wistar rats weighing 200-250 grams were used in the experiments. The
study was conducted with the decision of meeting number 34, number 18/06, dated
22.06.2018 of Kirikkale University Animal Experiments Local Ethics Committee.

The study was conducted through 4 different protocol groups. First of all, the
uterus of the anesthetized rats was isolated, and suspended to the isometric tranducer
of organ bath with a preload of 1 g. In the preliminary experiments, gamithromycin
was tested at concentrations of 107 M, 10 ® M and 10 ° M, and the concentration
used in the study was selected as 10 M. In the 1% group, the uterus segments were
treated for 10 min with 10 M gamithromycin after 10 min control contractions were
obtained. In the 2" group, the effect of 10° M gamithromycin on 2.5 mIU / mL
oxytocin contraction was evaluated. In the 3™ group the effect of 10° M
gamithromycin for 10 min was evaluated on 10® M atropine incubation for 10 min.
In the 4™ group 0.625 ng of cloprostenol was applied to a 10 mL isolated organ, then
10 M gamithromycin was applied for 10 min. The same protocols were applied in
the same experimental groups for dimethylsulfoxide (DMSO) that was used as the
solvent of gamithromycin. Frequency, average amplitude and peak amplitude values
of the contractions were evaluated when comparing the data of the study.

When the data of the first protocol evaluated; the frequency value of
gamithromycin (10> M) was statistically greater than the frequency value of the
spontaneous contractions prior to itself (P<0.01). However, no statistically
significant difference was found when the frequencies of DMSO and 10° M
gamithromycin were compared (P> 0.05). There were no statistically important

difference among the data of the other protocol groups in terms of frequency,
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average amplitude and peak amplitude (P> 0.05). The results of this study can be
attributed to the chemical form of gamithromycin and the concentration used. In
order to be able to fully assess the effects and possible mechanism of gamihtromycin
on the uterine smooth muscle, higher gamithromycin concentrations should be
studied and, if possible, further studies should be performed with different agonist
and antagonist agents.

Keywords: Gamithromycin, in vitro, oxytocin, rat, uterus smooth muscle.
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1.GIRIS

Antibiyotik ilag gruplar igerisinde, en sik kullanilanlardan makrolidler 6nemli bir
yere sahiptir. Etki spektrumunun genisletilmesi, ilacin etki siiresinin uzatilmasi ile
bakteri direncine kars1 yiiksek dilizeyde etkinlik gOsteren birgok tiirevi
kullanilmaktadir. Makrolid grubu antibiyotiklerin bakteriler iizerindeki etkisinin
yaninda, ¢ok ender olsa da goriilen baz1 yan etkileri de vardir. Bu yan etkiler kusma,
karmm agrist ve karm kramplart gibi sindirim sistemi ile ilgili olanlar,
elektrokardiografi de goriinen QT araliginin uzamasi, karaciger veya kulak iizerine
yan etkileri, ilag metabolizmasimin engellenmesi ile ilgili sorunlar olarak da
karsimiza ¢ikmaktadir. Makrolidlerin en dnemli yan etkileri motilin reseptorlerinin
uyarilmasi ile ilgili oldugu diisiiniilen gastrointestinal sistemdeki etkileri, HERG +
kanallarinin blokajina karst gelisen proaritmik etki ve stokrom P450 inhibisyonuna
bagli olarak gelisen ila¢ metabolizmasinin 6nlenmesidir (Abu-Gharbieh ve ark
2004). Makrolidlerin antibiyotik, antifungal ve prokinetik 6zellikleri de mevcuttur
(Kanoh ve Rubin, 2010). Ayrica immunmodiilator etkileri de vardir. Makrolidler
bircok Oncili yangisel sitokinin iretimine de etki eder (Rodrigez-Cerdeira ve ark.
2012). Yukarida belirtilen yan etkileriyle birlikte makrolidler, veteriner hekimlik
uygulamalarinda antibakteriyel etkinliginin yanisira antifungal, antiparaziter, yangi
onleyici ozellikleri nedeniyle uzun zamandan beri yaygin olarak kullanilmaktadir ve
her gegen sene bu gruba yeni sentezlenen tiyeler eklenmektedir.

Gamitromisin, 15-iiyeli yar1 sentetik azalid alt siifina ait makrolid grubu bir
antibiyotiktir. Lakton halkanin 7a pozisyonunda alkillenmis nitrojen atomu
bulunmaktadir. Gamitromisin azalid grubu antibiyotiklerin farmakokinetik ve
farmakodinamik 6zelliklerini paylastig1 icin, sigirlarin solunum yolu hastaliklarinin
sagaltimi  ve korunmasinda kullanilmaktadir (Kellermann ve ark 2014).
Gamitromisin sigirlar i¢in ruhsatlandirilmis (Zactran®) bir ilactir. (Watteyn ve ark
2013). Buna ragmen, Watteyn ve ark. (2013), tavuklarda ve Berghaus ve ark (2012)
taylarda yaptiklar1i arastirmalar, gamitromisinin veteriner hekimlikte potansiyel
uygulama alanlar1 bulacagini gostermektedir, dolayisiyla bu ilacin farmakolojik

etkinliginin degerlendirilmesi ayr1 bir 6neme sahiptir.



Makrolid grubu antibiyotiklerin farmakodinamik etkinlikleri izole organ banyosu
kullanilarak farkli aragtirmalarda ¢aligilmistir. Eritromisinin gastrointestinal kanalda
normal mide ve iist bagirsak yolu motor aktivitesine benzer motilite artisi
olusturdugu gosterilmistir (Omura ve ark. 1987). Itoh ve ark (1984) ise, eritromisini
izole kopek mide, duedenum ve iist jejenum izole dokularinda denemis ve giiclii
motor aktivite saptamislardir. Yine makrolid grubu antibiyotiklerden eritromisin,
roksitromisin, klaritromisin ile insan izole bronsunda yapilan bir ¢alismada, bu
antibiyotiklerin sinirsel olusan kasilmalar1 6nledikleri gosterilmistir (Tamaoki ve ark,
1995).

Uterusun normal siirecinde islevini gormesi, gebeligin saglikli bir sekilde
geemesi ve dogum olgusunun normal gelismesi i¢in ¢ok Onemlidir. Hem dogum
oncesi hem dogum sonrasi donemde uterus hayati bir 6neme sahiptir. Uterus diiz
kaslar1 aktivitesinin diizenlenmesinde hormonal, sinirsel ve metabolik faaliyetler,
néromediatorler, iyon kanallar1 ve hiicre i¢i sinyal sistemleri hiicre zar1 reseptorleri
icerisinde meydana gelen kompleks etkilesimi rol oynamaktadir (Aguilar ve Mitchell
2010). Tiim bunlar dikkate alindiginda yeni nesil bir makrolid olan gamitromisinin
olas1 diger etkilerinin ¢alisilmasi ve ortaya ¢ikarilmasi veteriner sahada biiyiik fayda

saglayacaktir.

1.1. Rat Uterusunun Anatomisi

Ratlarin disi lireme sistemi, yumurta liretmek ve bu yumurta hiicrelerini dollenme
bolgesine ulastirmak {izere 6zellesmis bir sistemdir. Embriyo gelismesi ve zamani
geldiginde yavrunun dogmasi i¢in uygun ortama sahiptir. Sistemin baslica yapilari,
vajina, ovaryumlar, uterus ve meme bezleridir. Rat uterusunun, yumurtalar1 almak ve
embriyo gelisimini saglamak gibi gorevleri bulunmaktadir. Ratlarda bikornuat
uterusu olarak adlandirilan sag ve sol kornudan (boynuz) olusan bir uterus yapisi
vardir. Bu yapi, ratin birden ¢ok yavruya sahip olmasini saglar. Uterus boynuzlari bir

araya gelerek vajinayi olusturur (Karen Grant 2008).



1.2. Uterusunun Fizyolojisi ve Farmakolojisi

Uterus kasilmalar1 iireme ile ilgili birgok olayda anahtar rol oynar. Sperm ve
embriyonun transportu, gebelik siireci ve dogum; uterus kasilmalarina bagimli tireme
ile ilgili fonksiyonlardir (Otaibi 2014). Hayvanlarda dogum oncesi meydana gelen
biyokimyasal degisiklikler, uterusta uyumlu kasilmalara neden olur. Bu sirada
serviks de genisler. Uterus kasilmalar1 fetiisiin yer degistirmesine neden olarak;
fetiistin basin1 annenin serviksine yonlendirir. Miyometriyumun longitudinal
kaslarinin kasilmasi serviksin gevsemesini daha da artirir. Bu olaylar dogumun
birinci asamasidir. Dogumun ikinci asamasinda hipofiz arka lobundan salgilanan
oksitosin uterus kasilmalarinin daha da kuvvetlenmesine neden olur. Bu kasilmalar
sayesinde fetiis pelvis i¢cine dogru itilir ve uterus i¢cindeki en yiiksek basinca ulasilir.
Bu sekilde karin kaslar1 da kasilmaya baglar ve fetiis disar1 atilir. Dogumun ti¢ilincii
asamasi ise yavru zarlarmin atilmasidir (Reece 2004). Miyometriyel kasilmalar
gebeligin erken doneminde oldugunda prematiire dogumlara neden olur. Gebeligin
son donemindeki kasilmalar ¢ok siddetli olursa fetal hipoksiye, gebeligin sonundaki
kasilmalar zayif olursa dogum eyleminin ger¢eklesememesine neden olur (Wray
2007).

Uterus miyojenik bir organdir; diiz kaslardan olusmaktadir. Diiz kaslar sinirsel
ya da hormonal etkiler olmadan da kasilma yetenegine sahiptirler (Wray ve ark.
2001). Diiz kaslar fenotipik olarak esnektir ve g¢esitlidir. Diiz kas hiicrelerinde
kasilma ve gevseme iki temel mekanizma ile gergeklestirmektedir. Bir¢ok diiz kas
hiicreleri Ca*? sinyal kaskadlari tarafindan uyarilir. Bunlara ek olarak Rho/ Rho
kinaz sinyal yolagi da kasilma sisteminde Ca duyarliligini degistirerek; kasilma ve
gevseme olaylarina katkida bulunur (Berridge 2008). Kasilma gevseme arasindaki
keneti Ca*? saglar. Uterus kas1 kendiliginden kasilma yetenegine sahip oldugundan,
in vitro olarak viicut disinda bu kasilma gevseme hareketlerini devam ettirir (Kayaalp
ve Giirlek 2012, Otaibi 2014). Diiz kas kasilmalar1 20 kDa miyozin hafif zincirinin
fosforilasyonu ile diizenlenmektedir. Endotelin-1 adli agonist maddeler, miyozin
hafif zincir fosforilasyonunun artmasi ile uterus diiz kasinda kasilmalara neden olur.
Ayrica oksitosin, karbokol ve norepinefrinin de izole myometriyel hiicrelerde

sitoplazmik Ca*? diizeyini artirdig1 bildirilmistir (Kim ve ark. 1998).



Uterus kast her ne kadar kendiliginden kasilma gosterse de, zayif da olsa
sempatik ve parasempatik inervasyonun etkisi altindadir. Uterus diiz kaslarinda a
adrenerjik reseptorlerin uyarilmasi kasilmaya; 3, adrenerjik reseptorlerin uyarilmasi
ise gevseme ve motilitede azalmaya neden olmaktadir. Uterus diiz kasimin
sempatomimetik maddelere verdigi yanit memeli tiiriine, insanda menstriiel siklus
donemine, gebe ya da gebe olmama durumuna gore degismektedir (Kayaalp ve
Giirlek 2012). Noradrenalin (NA) 6zellikle a4 adrenerjik reseptorler iizerine etkilidir.
Sirkiiler yapidaki uterus kas hiicrelerinde 6zellikle o adrenerjik reseptorler etkilidir.
Bu reseptorler kasilma olusturur. Uterus yapisinda ise 3, adrenerjik reseptorler daha
etkindir. Uterus kaslarinda ay adrenerjik reseptorler, B, adrenerjik reseptorlere gore
sayica daha az olmasma karsin, NA’in P, adrenerjik reseptorlere ilgisi diisiik
oldugundan, bu katekolamin in vivo ve in vitro olarak kasilma olusturur. B, / o
reseptOr oraninin arttiglr gebelik doneminde bile NA’in oksitosik etkisi devam eder.
Parasempatik inervasyonda néromediyator olarak asetilkolin membran reseptorlerini
uyarmaktadir. Uterus kas hiicrelerinde M; ve Mj; muskarinik reseptorleri
bulunmaktadir. Asetilkolin in vitro olarak fazik etkiyi degistirmeden, frekans ve
myometriyal dalgalar1 artirir. Uterusta asetilkolinin etkisi daha ¢ok M3 reseptorleri
araciligi ile gergeklesir. Uterus iizerine kolinerjik inervasyonun etkisi ya ¢ok azdir ya
da hi¢ yoktur; ¢linkii kolinerjik sinir sonlar1 servikal bolgede ve istmusta ¢ok az bir
sayist uterusta bulunmaktadir. Noradrenalin sempatik nodronlardan salindiginda
beraberinde adenozin trifosfat (ATP), kromogranin, dopamin [ hidroksilaz gibi
bilesiklerde salgilanir. Parasempatik sinir sonlarinda ise asetilkolinle birlikte ATP ve
prosteoglikanlar salinir. Uterusta ayrica adrenerjik ve kolinerjik olmayan peptiderjik
sinirler ve purinerjik sinirler de bulunur (Tica ve ark. 2011).

Fizyolojik ve patofizyolojik durum degisikliklerinde uterus kasilmalarinda
frekans, amplitiid, kasilmalarin yayilma yonii ve yayilma siiresi gibi parametreler
degisir (Aguilar ve Mitchell 2010). Gebelik doneminde miyometriyumun bir¢ok
farmakolojik maddeye cevabi degismektedir. Ornegin, gebelik sirasinda uterusun
oksitosin ve histamine cevabi azalmaktadir. Bunun tam tersi olarak, uterusun
ovaryum hormonlarina cevabi artmaktadir. Abdel-Aziz ve Bakry (1973) bulgularina
gore, siganlarda Ostrus siklusunda; izoprenalin, adrenalin, noradrenalin ve fenilefrinin

uterus diiz kas ilizerine olan inhibitor degismemistir. Gebelik sirasinda ise, bu dort



sempatomimetik maddeye karsi uterus reaktivitesi azalmistir. Dogumdan sonraki 3
giin boyunca uterusun sempatomimetiklere duyarliligindaki azalma degismemis; 4-7
giinler arasi ise uterus eski duyarliligini kazanmaya baslamstir.

Uterus ve serviksin fazik yani diizenli kasilma gosteren yapilar oldugunu
belirten, Darios ve ark (2012) gebe ve gebe olmayan rat uterus ve serviks lizerinde
agonist ve antagonist maddeler denemistir. Oksitosinin kiimiilatif uygulamasi gebe
olmayan tiim rat uteruslarinda kasilma olusturmus; bu kasilmalar ¢ok az miktarda da
olsa gebe uterusta daha giiclii bir sekilde goriilmiistiir. Muskarinik kolinerjik bir
agonist olan karbamilkolin (10°-10° M) izole rat uterusunda, artan derisimle dogru
orantilt olarak artan kasilmalara sebep olmustur. Ancak uterusta uygulanan en
yiiksek derisimde (10 uM) maksimal cevap alinamamustir. 5-Hidroksitriptamin de rat
uterusunda kasilmalara neden olmustur. Yine gebe ve gebe olmayan izole uterusunda
yapilan bir ¢alismada, yiiksek potasyum (K*) hem gebe hem de gebe olmayan rat
uterusunda miyozin hafif zincirin fosforilasyonunda benzer artiglar yapmis, bu

artislar gebe uterusta daha gii¢lii bulunmustur (Kim ve ark. 1998).

1.3. Oksitosin

Arka hipofizden salinan bir hormon olan oksitosin, yapt olarak ilk bulunan ve
biyolojik aktif form seklinde kimyasal olarak ilk sentezlenen hormondur (Gimpl ve
Fahrenholz 2001). Oksitosinin canlida birgok fizyolojik ve farmakolojik etkileri
bulunmaktadir. Bu etkileri kendine 6zgii oksitosin reseptorlerini ve bunun yani sira
vazopresin (V) V1 ve V2 reseptorlerini uyararak gosterir. Oksitosin uterus
kasilmalarinin frekans ve giiciinii artirir. Hiimoral uyar1 ile dogum sonrasi siitiin
indirilmesini saglar; 6zellikle tavuk ve civcivler en duyarli olmak iizere; oksitosin
vazodilatasyona neden olarak kan basincini diisiiriir. Kalp debisini artirir. Oksitosinin
antiditiretik etkisi de vardir (Kayaalp ve Giirlek 2012).

Oksitosin ve oksitosin reseptor inhibitdrleri klinikte sik kullanilan maddelerdir.
Ancak yine de oksitosinin olusturdugu uterus kasilmalarinin mekanizmasi
anlagilamamistir.  Oksitosin  reseptdrleri  G-proteini ile kenetlenen reseptor

ailesindendir. Oksitosin bu reseptdrlere baglandiktan sonra G¢/Giz GTP baglayan



proteinlere kenetlenerek, fosfolipaz C’ yi aktive eder. Bu olay inositol 1, 4, 5 trifosfat
(IP3) ve diagilgliserol (DAG) adli ikincil habercileri uyarir. Bu iki ikincil habercinin
oksitosinin fizyolojik etkilerine aracilik ettigi diistiniilmektedir. Yine de etkinin
tamami anlagilamamistir. Oksitosinin  olusturdugu miyometriyal kasilmalara
sitoplazmik Ca™® yogunluklarinin eslik ettigi de diisiiniilmektedir (Arrowsmith ve
Wray 2014, Symygol ve ark 2006).

Hem prostaglandinler (PG) hem de oksitosin uterotonik aktivite iizerine 6nemli
rol oynar, hiicre i¢i Ca* artirip, miyosin hafif zincir kinazi (MLCK’y1) aktive eder.
Ancak kasilma mekanizmalarinda bazi farkliliklar bulunmaktadir. Uterus kaslarinin
kasilmast i¢cin PGE ve PGF hiicre dis1 kalsiyuma ihtiya¢ duyarken; oksitosin ihtiyag
duymaz. Oksitosinin olusturdugu amplitiidler, prostaglandinlerin olusturdugu

kasilmalardan daha fazladir (Arias 2000).

1.4. Kloprostenol (PGF;, anologu)

Prostaglandinler ¢ogunlukla ¢ekirdekli hiicrelerde bulunan lokal olarak {iretilen
hormon benzeri lipidlerdir. Viicutta otokrin ve parakrin fonksiyonlar1 vardir. PG’ler
siklooksijenaz ve prostanoid sentetaz enzimleri yolu ile arasidonik asitten
sentezlenir. Biyolojik olarak aktif, in vivo olarak tretilen baslica dort adet PG
bulunmaktadir. Bunlar PGE,, PGl,, PGD, ve PGF,,’dir. PGler etkilerini kendilerine
0zgii G protein reseptoriine baglanarak gosterirler. Reseptor uyarildiginda hiicre i¢i
sinyal iletimi ve gen transkripsiyonu aktive olur. Prostonoid reseptor alt ailesi, E
prostanoid reseptor (EP)1, EP,, EP3 ve EP4, PGF reseptorler (FP), PGD reseptor
(DP1), PGI reseptorler (IP) ve tromboksan reseptdr (TP)’den olugmaktadir. Bu
reseptorlerin her birinin degisik biyokimyasal o6zellikleri, lokalizasyonu ve farkli
affinitelerle ligandlara baglanma 6zelligi vardir. Sinyal mekanizmalar1 da farklilik
gosterir. EP; sinyali Ca™ mobilizasyonu ile ilgilidir. EP, ve EP, adenilat siklazin
uyarisini tetiklerken, EP; aktivasyonu adenilat siklazi inhibe eder. FP reseptorii ise
hem fosfolipaz C- inositol trifosfati hem de Ca*? mobilizasyonunun uyarilmasin

tetikler (Blesson ve Sahlin 2014).



PGler rat dahil olmak iizere bircok canli tiiriinde, uterusun fonksiyonlarinda
onemli rol oynarlar. Sicanda gebeligin sonuna dogru endometriyumdan F-tip
prostaglandin benzeri madde diizeyi basamakli olarak artar, dogumun beklendigi 22.
giinde bu diizey pik diizeye ulasir. Bu durum, dogumun baslatilmasinda endojen
PGlerin bir rolii oldugunu gostermektedir. Eksojen PGlerden PGF,, dogumun
baslatilmasinda ve abort olusturmak i¢in kullanilir (Reiner ve Marshall 1976).

Biiylikbas hayvanlarda PGF,,’nin baslica kaynagi endometriyumdur. Siklustaki
hayvanlarda didstrus sirasinda, gebe hayvanlarda ise gebeligin son doneminde
salinmaya baglar. PGF,, luteolizis (corpus luteumun geriletilmesi) yolu ile
dolagimdaki progesteron oranini disliriir. Plasental PG {iretimini ise azaltir.
PGF,, nin luteolizise neden olma mekanizmasinin altinda protein kinaz C’ yi aktive
ederek, antisteroidogenik etki gostermesi ve hiicre i¢i serbest Ca*? miktarini
artirarak; hiicre olimi olusturmasit yatmaktadir. PGF,, ve anologlari 0strus
siklusunun siiresini azaltir ve bdylece kizgmliga girilmesini hizlandirir. ineklerde
PGF,, uterus kasilmalarini artirarak, plasentanin atilmasini saglar. Domuzlarda,
kizginligin senkronizasyonundan kullanilmaz. Kopeklerde ise luteolitik ve ekbolik
etkileri ile uterus enfeksiyonlarinin tedavisinde kullanilir (Thompson 2001).

Kloprostenol bir PGF,, analogudur ve ineklerde kullanilmak iizere
ruhsatlandirilmistir. Dogal PGF,,’dan 200-400 kat daha aktiftir. Corpus luteumun
geriletilmesine, kronik endometrit, pyometra gibi hastaliklar ve yumurtalik
kistlerinin sagaltiminda, istenmeyen gebelik durumlarinda abort amacghi ve

mumyalagmis fetiislin atilmas1 gibi kullanim yerleri vardir (Piringei 2013).

1.5. Atropin

Atropin muskarinik reseptdr antagonisti maddelerin prototipidir. Etkisini effektor
hiicrelerdeki muskarinik reseptorleri kapatarak gosterir. Parasempatik sinir uyarilari
bu sekilde azalir. Atropinin uterus tonusu ve motilitesi iizerine dogum sirasinda bile
cok belirgin olarak bir etkisi yoktur (Adams 2001, Kayaalp ve Ulus 2012).

Patil ve ark (2009), ratlara 30 giin siire ile her giin 0,1 mg/g CA (Canh agirlik) ya

da 0,2 mg/g CA atropin siilfat vermisler ve deneyin sonunda histometrik olarak



yapilan aragtirmada uterusun c¢apinda, endometriyum ve miyometriyumun

kalinliginda ve yiizey epitel hiicrelerin uzunlugunda azalmalar saptamislardir.

1.6. Makrolid Antibiyotikler

Hastaliklarin sagaltimi sirasinda, veteriner hekimlikte siklikla kullanilan ilag grubu
icerisinde antibiyotikler O6nemli bir yer tutmaktadir. Antibiyotikler bakterilerin
gelisimini engelleyerek ya da Oldiirerek etki gosterirler (Akkan ve Karaca 2003).
Makrolid grubu antibiyotiklerin 6zelligi birgok mikroorganizmay1 etkileyebilmesidir
(Anonim 2016). Solunum yolu ile ilgili durumlar ve mastitis gibi hastaliklarda
yiiksek doku diizeyine ihtiya¢ duyuldugunda ya da ilk kullanilan antibiyotigin
yetersiz  kaldigi durumlarda veteriner hekimlerin tercihi makrolid grubu
antibiyotikler olmaktadir (Anadon 1998).

Makrolid grubu antibiyotiklerde, 12-20 adet karbon atomu bulunan biiyiik lakton
halkas1 ve bu halkaya bagli birkag seker molekiilii bulunur (Kaya 2013). Lakton
halkas1 bir tanesi oksijen ve digeri karbon halkali 12-14 ya da 16 atomdan olusur
(Akova ve Kayaalp 2012).

Makrolid antibiyotiklerin siniflandirilmasinda, birden fazla kriter géz Oniine
alinmaktadir. Kimi bilim adamlar1 kimyasal yapilarini temel alarak, kimileri ise
ortalama plazma yar1 dmiirlerine gore bir siniflandirma yapmislardir (Coonen ve ark

2006).

1.6.1. ilaglarin yar1 6miirlerine gore:

Kisa etkili makrolid ilaglar: Eritromisin, spiramisin, midekamisin, oleandomisin,
troleondomisin, miosamisin, rokitamisin.

Orta etkili makrolid ilaglar: Roxithromisin, josamisin, klaritromisin,
fluritromisin, telitromisin.

Uzun etkili makrolid ilaglar: Azitromisin, diritromisin (Coenen ve ark 2006).


https://medicaid.utah.gov/

1.6.2. Yapisinda bulunan lakton halkasinda karbon atom sayisina gore:

Yar1 sentetik % 10°u 13 tyeli, %95 i 15 {iyeli olanlar: Tulatromisin

14 tiyeli dogal bilesikler: Eritromisin, oleandomisin, TAO vs.

14 tyeli yari sentetik bilesikler: Diritromisin, fluoritromisin, klaritromisin,
roksitromisin

15 iiyeli olan, lakton halkasi azot grubu iceren bilesikler: Azitromisin

16 tiyeli dogal bilesikler: Midekamisin, josamisin, spiramisin

16 tiyeli yar1 sentetik bilesikler: Miokamisin, rokitamisin, tilmikosin vs.

14 iyeli lakton yapida eritronolid A halkasinda 3 keto grubu tasiyan bilesikler
(ketolidler): Telitromisin, setromisin (Kaya 2013).

Makrolid antibiyotikler birgok farkli 6zellige sahiptir. Bu ozelliklerin en
onemlisi fagositler, hiicre ve dokularda yiiksek diizeyde birikebilmeleridir. Hiicre igi
patojenlere karsi oldukca etkili olmalar1 s6z konusu olan bu 6zellik sayesindedir
(Bosnar ve ark, 2005). Gram pozitif bakterilerin neden oldugu enfeksiyonlarda en sik
kullanilan antibiyotiklerin basinda makrolidler gelmektedir. Eritromisin 14 iiyeli bir
makroliddir ve klinik olarak kullanilan ilk makrolid antibiyotiktir. fla¢ atiliminda
karsilagilan sorunlar asit ortama dayaniksiz olmasina baglidir. Bu sorun yeni
makrolidlerin sentezlenmesi ¢alismalarina sebep olmustur (Gaynor ve Mankin 2003).
Makrolid antibiyotikler en kiiciikk etkili konsantrasyon altindaki dozlarda bile
etkilerini gosterebilmektedir. Ancak etkisini gosterebilmesi i¢in en az ¢ aylik
sagaltim siiresi gerekmektedir. Makrolidler direngli Pseudomonas nedenli
hastaliklarda bile etkilerini gosterebilmektedir. G6zlemlenen bu klinik etkiler sadece
14-15 C atomlu azitromisin, eritromisin ve klaritromisin sagaltiminda s6z konusudur
(Kanoh ve Rubin, 2010). Makrolidler antifungal, antibiyotik ve prokinetik olmak
tizere ¢ok farkli biyo-etkinlige sahiptirler (Kanoh ve Rubin 2010). Bunlarin yan sira
immunmodiilator etkileri de vardir. Makrolidler birgok Oncii yangisal sitokin
tiretimini etkilemektedir (Rodrigez Cerdeira ve ark. 2012).

Makrolidler protein sentezini peptidil transferaz merkezinin etrafindaki biiyiik
ribozomal alt {initeye baglanarak onlerler. Bu etki sekli sayesinde hiicre biiylimesini
ve liremesini engellenir. Makrolidlerin ribozom aktiviteyi Onleyici etkisi bu giine

kadar ¢ok genel bir sekilde anlagilabilmistir (Gaynor ve Mankin 2003). Genetik ve



biyokimyasal ¢alismalar makrolidlerin 23S rRNA’ya baglandiklarin1 gostermektedir.
Veteriner pratikte giivenli bir ilag olarak kabul edilmesinin sebebi memelilerdeki
ribozomlara baglanmamasidir. Bakterilerde 50S ribozomal alt birime etki ederler
(Mankin, 2008).

Makrolidler, yan etkileri az oldugu diisiiniilen bir ila¢ grubudur. Mide bulantisi
ve ishal gibi makrolidlerin neden oldugu yan etkiler hafif seyreder ve sagaltimin
kesilmesini gerektirmez. Ancak, makrolidle tedavi edilen hastalarda QT uzamasi
goriilmektedir. QT araligi, ventrikiiler miyokardiyumun ventrikiiler repolarizasyona
kadarki en erken aktivasyonunun bir 6lgiisiidiir. Bu durum belirli bir aritmi tetikleme
riski ile iligkilidir. Eritromisin, telitromisin, azitromisin ve klaritomisin bazen tek
basima kullanildiginda QT uzamasina neden olabilirler (Guo ve ark 2010).
Eritromisinde baz1 hastalarda kusma ve bulanti gibi yan etkiler goriilmektedir. Bunun
altinda yatan neden ise mide ve bagirsakta motilin reseptorlerini uyarip kasilmalara
neden olmasidir (Galligan ve Vanner 2005).

Yukarida belirtilen yan etkilerin yani1 sira veteriner pratikte faydali olan
antifungal, antiparaziter, yangi onleyici etkili makrolidler hem yeni sentezlenmekte
hem de uzun zamandan beri piyasada bulunmaktadir. Poliyen makrolid antibiyotikler
200’den fazla tiyesi bulunan bir grup ilagtir. Amfoterisin B, nistatin ve pimarisin
halen veteriner hekimlikte de genis sekilde kullanilan antifungal ilaglardir. Hayati
tehdit edici fungal enfeksiyonlarin artmasi ve direng gelisimi, yeni antifungal ilaglara
olan ilgiyi arttirmaktadir (Rychnovsky 1995). Giiniimiizde daha etkin antifungal
maddelerin sentezi yapilabilmistir; bunlar mycotsin A, roksatisin, filipin 3,
foflamiosin ve dermostatindir (Evans ve Konnel 2003). Makrolid antibakteriyel
maddeler apikoplast ribozomu hedef alarak parazit proliferasyonunu engeller.

Laboratuvar ve klinik caligmalar azitromisinin toksoplazma ve plazmodium
etkenlerine karsi da etkili oldugunu gostermistir. Bunun yami sira N-benzil-
azitromisin ve N-fenilpropil azitromisinin gili¢lii antiparaziter etkisi oldugu
gozlenmistir (Lee ve ark 2011).

Diger antibiyotiklerden farkli olarak, makrolid grubu ilaglarin antibiyotik
Ozelliklerinin yani sira antiinflamatuvar etkileri de mevcuttur. Bu 6zellik iki farklh
mekanizmayla olusur. Ilki makrolidlerin ribozomlar1 hedef alan etkilerinden

kaynaklanmaktadir. Bu etkiyle proinflamatuvar etkili mikrobiyal toksin ve diger
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virulens etkenlerinin olusumunu engellemektedirler. Ikinci etki dogal ve kazanilmus
immun sistem hiicrelerine olan etkisinden kaynaklanmaktadir. Makrolidler solunum
yolu ve yumusak doku enfeksiyonlarina neden olan Gram pozitif bakterilere etkilidir.
Riketsia, klamidia, mycoplasma, pneumonia ve bazi patojen Gram negatif bakteriler
dahil olmak tizere Bacterioides fragilis, Bordetella pertussis, Campylobacter tiirleri,
Haemophilus influenza, Helicobacter pylori gibi patojen bakterilere de etkilidir.

Makrolidler protein sentezini inhibe ederler (Steel ve ark 2012).

1.7. Yeni Makrolidler

Yeni gelistirilen makrolidler eritromisine gore daha yiiksek oral biyoyararlanim,
serum ve dokularda daha uzun ve yiiksek diizeyde bulunma gibi istiinliikleri vardir.
Ornegin roksitromisinin oral biyoyararlanimi farelerde %72 iken siganlarda %75’e
kadar ¢ikmaktadir. Ayrica eritromisine gore serum ve dokudaki diizeyi daha yiiksek
ve atilma yar1 omrii daha uzun olmaktadir. Diritromisinin ise fare, sican ve rhesus
maymununda serum diizeyleri eritromisine gore diisiikk olsa bile daha uzun siire
kalmaktadir. Azitromisin ise eritomisine oranla fare, sican ve av kdpeklerinde daha
yiiksek biyoyararlanim gdstermekte, serumda daha yiiksek diizeyde bulunmakta ve
doku/serum orani daha yiiksek olmaktadir. Klaritromisin ve rokitomisinde de benzer

istiin 6zellikler bulunmaktadir (Kirst ve Sides 1989).

1.8. Gamitromisin

Gamitromisin, 15 diyeli yar1 sentetik azalid alt smifina ait makrolid grubu bir
antibiyotiktir. Lakton halkanin 7a pozisyonunda alkillenmis nitrojen atomu
bulunmaktadir. Gamitromisin azalid grubu antibiyotiklerin farmakokinetik ve
farmakodinamik 6zelliklerini paylastig1 igin, sigirlarin solunum yolu hastaliklarinin
tedavisi ve korunmasinda kullanilmaktadir (Kellermann ve ark 2014). Huang ve ark
(2009), 3 mg/kg damar i¢i (DI) gamitromisin uyguladiklar1 sigirlarda, 6nemli
farmakokinetik parametreleri Egri Altinda Kalan Alan sopsy; (EAAIn): 4,28+0,536 pg
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saat/mL, ty: 44.9+4,67 saat, Ve: 24,9+£2,99 L/kg ve Clops: 712495.7 mL/saat/kg
olarak bulmuslardir. Ayni ¢alismada 3, 6, 9 mg/kg deri altt (SC) gamitromisin
sigirlara  tek doz olarak verilmis ve gamitromisinin iyi emildigi ve
biyoyararlaniminin da ¢ok iyi (%97,6-112) oldugu saptanmistir. 10 mg/kg sc
gamitromisini 4 sigira uygulamiglar ve gamitromisinin sinovial sividaki
farmakokinetigini degerlendirmislerdir. Buna goére ortalama Tpya: 8 Saat, tip:
77,9+30 saat, EAAq.inf: 6,5£2,9 pg saat/mL olarak bulunmustur (Jones ve ark 2015).
Gamitromisin sadece sigirlar i¢in ruhsatlandirilmis (Zactran®) bir ilagtir
(Watteyn ve ark 2013). Ancak gamitromisinin farmakokinetigi 4 haftalik broyler irki
tavuklarda calisilmis ve 6 mg/kg SC bolus tarzinda uygulanan gamitromisinin
%102,4 biyoyararlanima sahip oldugunu bulunmustur. Yine de gamitromisin
viicuttan yavas atildigt i¢in besin degeri olan kanathilarda kullanilmasi problem
olabilecegi goz oniinde bulundurulmalidir (Watteyn ve ark, 2013). Taylarda yapilan
bir ¢calismada 6 mg/kg kas i¢i gamitromisin hiicre i¢i Rhodococcus equi etkenine
kars1 azitromisin ve eritromisin kadar etkili bulunmustur (Berghaus ve ark 2012).
Gamitromisinin embriyo ve fetus iizerinde toksik etkilerine iliskin ¢aligmalar
fare ve sigan gibi deney hayvanlarinda yapilmistir. Siganlarda fetal toksik etki igin
NOAEL’in (Hig ters etki gostermeyen diizey) 150 mg/kg/giin oldugu saptanmistir.
Farelerde ise bu diizey 300 mg/kg/giin olarak belirlenmistir. Farelerde 300
mg/kg/glin diizeyinde uterus agirligl azalmis ve fetus agirligl da azalmistir (EMEA
2008). Cizelge 1.8.1° de gamitromisinin sigirlarda kullanilma dozu ve kesim oncesi

bekletme siiresi verilmistir.

Cizelge 1.7. Gamitromisinin sigirlarda kullanilma dozu ve kesim Oncesi

bekletme siiresi (Sharp ve Corp 2009).

Makrolid Tiir Doz Bekletme Siitten Atilma
Siireleri (giin) Siiresi (saat)
Gamitromisi Sigir émg/kg SC, 63*
n giinde bir kez

*AB’de kabul edilen bekletme siiresi; Bu siire Amerika Birlesik Devletleri’nde 35
giin, Kanada’da ise 49 giindiir.
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Sekil 1.1. Gamitromisinin Kimyasal sekli (Anonim 2018)

1.8.1. Cahiymanin Amaci

Antibiyotiklere kars1 direnclilik olgular1 ortaya ciktik¢a yeni antibiyotik tiirevlerine
ihtiya¢ da artmaktadir. Bulunan bu antibiyotik tiirevleri daha uzun etkili ve daha
genis etki spektrumlu olmaktadir. Makrolid antibiyotiklerin antibakteriyal
etkinliklerinin yan1 sira istenen ya da istenmeyen bir¢ok etkileri de bulunmaktadir.
Istenmeyen yan etkileri arasinda kusma, karin agris1 ve karm kramplari gibi sindirim
sistemi ile ilgili olanlar bulunur. Ayrica antifungal immunmodiilator etkileri de
vardir. Makrolidler birgok Oncii yangisal sitokin iiretimine etki eder. Birgok etkiye
sahip bu ilaglarin diger etkilerini de degerlendirmek, ilacin olas1 fayda ve zararlarini
degerlendirmek agisindan 6nemlidir. Gamitromisin, 15-iiyeli yar1 sentetik azalid alt
siifina ait makrolid grubu bir antibiyotiktir. Gamitromisin sigirlarin solunum yolu
hastaliklarinin tedavisi ve korunmasinda kullanilmaktadir. Gamitromisin ile ilgili
olarak farmakokinetik ¢alismalar olmakla birlikte, in vitro uterus kasi iizerine etkisini
belirleyen bir g¢alismaya rastlanilmamistir. Gamitromisinin in vitro uterus kasi
tizerine etkisin belirleyecek bu c¢aligma ile olasi yan etkileri degerlendirmeye katki
saglayacaktir. Uterus kasi1 kasilma ve gevseme cevaplar1 dogum ve iireme gibi birgok
faktori etkilemektedir. Bu ¢alismanin amaci, gamitromisinin rat uterus diiz kaslari
lizerine etkisinin arastirilmasidir. Bulunacak sonuglar gamitromisinin uterus diiz kasi

ve onunla baglantili olaylara ne gibi etkileri olabilecegini gosterebilir.
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2. GEREC VE YONTEM

2.1. Kullanilan Deney Hayvanlari

Deneylerde 200-250 gram (g) agirliginda, 4-5 aylik 16 adet hi¢ dogum yapmamis
Wistar albino disi sicandan izole edilen 44 uterus dokusu kullanildi. Deneyde
kullanilan disi dogum yapmamis sicanlar 12 saat aydinlik, 12 saat karanlik altinda,
yem ve su kisitlamasi yapilmadan ayni kafeste tutuldu. Tiim hayvanlar deney
siiresince Kirikkale Universitesi Hiiseyin Aytemiz Deneysel Arastirma ve Uygulama
Merkezinde bakildi. Caligma, Kirikkale Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulu’nun 22.06.2018 tarihli, 18/06 toplant1 sayisi, 34 numarali toplant1 karari ile

onaylanmustir.

2.2. Kullanilan Deney Araclari

Izole Organ Banyosu, Biopac Systems Mp 35 (Commat, Tiirkiye)

Polygraph sistem, Izometrik gerim ileticisi, Bilgisayar

Vorteks

%95 O, ve %5 CO; igeren gaz tiipii karisimi

pH metre (OHAUS)

Hassas terazi (Precisa XB 220 A-Isvigre)

Otomatik pipetler (Eppendorf Research Plus 20-200 mikroL, Socorex 0,5-10
mikroL.)

Cerrahi malzemeler (kalin ve ince u¢lu makaslar, pensler)

Distile su cihazi (Tetra Zeneer RO 180)

2.3. Kullanilan Kimyasal Malzemeler

Gamitromisin (Vetranal, Sigma 32161): Dimetil siilfoksit (DMSO) da ¢oziildii
ve 10° M derisim stok olarak saklandi.
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Dimetilsiilfoksit (Ambresco, 0231)

Oksitosin (Vetas)

Atropin siilfat monohidrat (Chem Cruz, sc-203322)

Kloprostenol sodyum (Estrumate, Vetas)

Ketamin (Ketalar Pfizer)

Ksilazin (Rompun Bayer)

Dale ¢ozeltisi: NaCl 154 mM, KCI 5,63 mM, NaHCO3; 5,95 mM, CaCl2 1,63
mM, MgCl, 0,024 mM ve dekstroz 2,77 mM

2.4. Yontem
2.4.1.S1¢an Uterusunun izolasyonu
Calismada kullanilan disi siganlar periton i¢i (ip) ketamin (50 mg/kg) ve ksilazin (10

mg/kg) verilerek anesteziye alindi. Siganlar anestezi altindayken, karin 6n duvari
acild1 ve uterus dokusu alind1 (Sekil 2.1, Sekil 2.2).

Sekil 2.1. Anestezi altinda disi ratin karin 6n duvarinin agilmasi
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Sekil 2.2. Ratta abdominal i¢ organlar ve uterusun goriiniimii

Bu islemi takiben alinan sag ve sol uteruslar i¢inde Dale ¢ozeltisi bulunan

petri kutusuna alinarak dikkatli bir sekilde ¢evre dokularindan temizlendi (Sekil 2.3).

Sekil 2.3. Disi rat uterusunun c¢ikartilip, Dale ¢dzeltisi bulunan petri
kutusunda ¢evre dokularindan temizlenerek elde edilmesi

Uterus izole edilerek, 10 mL Dale ¢ozeltisi bulunan izole organ banyosunda

izometrik gerim ileticisine 1 g ©on gerim verilerek asildi. Calismada organ
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banyolarinin 1s1s1 37°C’ ye ayarland1 ve izole edilen uterus dokular1 deney boyunca
%95 O, (oksijen) ve %5 CO, (karbondioksit) karigimi ile canliligi devam ettirildi
(Sekil 2.4).

Sekil 2.4. Rat uterus Orneklerinin izole organ banyosuna 1 g 6n gerim ile

asilmasi

2.5. Deney Protokolii:

Yukarida belirtildigi gibi uterus dokusu izole edildi, iginde 10 mL Dale ¢ozeltisi
bulunan izole organ banyosunda izometrik gerim ileticisine baglandi ve 1 g 6n
gerilim verildi. 30 dakikalik dengelenme periyodunun ardindan deney protokoliine
gecildi. Dengeleme siiresi boyunca preperatlar 15 dakika ara ile iki kez Dale

soliisyonu ile yikandi.
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2.6. On Calisma

Calismada kullanilacak derisimleri tespit etmek amaciyla gamitromisinin 3 degisik
derisimi ( 107, 10° ve 10° M) calisild1. Ug disi Wistar rat uterusundan elde edilen 8
doku, 37°C’lik organ banyosunda 30 dk. dengelendi. 5 dk. spontan kasilma
alindiktan sonra 5 dk. 107 M gamitromisin uygulandi. 5 dk. ara ile 3 kez doku
yikandiktan sonra 5 dk. lik kontrol spontan kasilmasi elde edildi ve 10° M
gamitromisin uygulamasi yapildi. 5 dk. ara ile 3 kez doku yikandiktan sonra 5 dk. lik
kontrol spontan kasilmasi elde edildi ve 10° M gamitromisin uygulamasi yapildi.
Ayni hayvandan aliman dokular bagka bir banyoya asildi ayni sulandirmaya maruz
birakilmig ¢oziiciisii dimetilsiilfoksid (DMSO) ile ayni protokol uygulandi. Elde
edilen sonuglarda kullanilan derisimler bir fark yaratmayinca en yiiksek derisim olan
10 M derisim ile calismaya devam edildi.
Calisma dort adet grupta dort protokol uygulanarak yiiriitiildi.

1.Grup (1. Protokol): 30 dakika dengeleme periyodunun ardindan 10 dk
spontan kasilmalar olgiildii. Bes dk ara ile Dale soliisyonu ile 3 kez yikandi.
Ardindan DMSO 10 dk siireyle uygulandi. Tekrar 5 dk. ara ile 3 kez Dale
soliisyonuyla yikanan doku 10 dk spontan kasilma siirecine gegildi. Siire bitiminde

yikama iglemi yapildi ve 10 dk boyunca 10" M gamitrosin uyguland.

2.Grup (2. Protokol): Otuz dk dengeleme periyodu uygulandi. 10 dk. (2,5 mIU/
mL) oksitosin uyguland1 (Ocal ve ark. 2004). Ardindan yikama yapilmadan 10 dk.
lik siirede DMSO uygulandi. 5 dk. ara ile 15 dk. boyunca 3 kez uterus dokularinin
yikanmasinin ardindan, 10 dk (2,5 mIU/ mL) oksitosin uygulandi, yikama
yapilmadan iizerine 10> M gamitromisin 10 dk. boyunca denendi.

3.Grup (3. Protokol): Otuz dk dengeleme siiresinden sonra 10 dk. boyunca 10
M (Martinez Mir 2002) atropin uygulamasi yapildi. Uzerine herhangi bir uygulama
yapilmadan DMSO in etkisi 10 dk. siire ile uygulanarak degerlendirildi. Ardindan 5
dakika ara ile 3 kez yikama islemi yapildi. 10 dakika boyunca 108 M atropin ve

yikama yapilmadan iistiine 10 dk. boyunca 10 M gamitromisin uygulandu.
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4.Grup (4. Protokol): Otuz dk. dengeleme periyodunun ardindan, 10 dk.
boyunca 0,625ug kloprostenol 10 mL izole organ banyosuna uygulandi. Yikamadan
DMSO 10 dk. boyunca uygulandi. Ardindan 5 dk ara ile 3 kez yikama islemi yapildu.
Yine 10 dk boyunca 0,625ug kloprostenol 10 mL izole organ banyosuna uygulandi.
Yikamadan 10> M gamitromisinin 10 dk. boyunca uygulamas: yapildi.

2.7. Elde Edilen Verilerin Degerlendirilmesi

Calismada elde edilen verilerin degerlendirilmesinde uterus dokusunda meydana
gelen kasilmalarin ortalama amplitiid ve frekans degerlerinin sonuglari kullanildi.
Calisma protokollerinin spontan kasilma ve kullanilan uterus kasilmasi olusturan
maddeler (oksitosin ve bir PGF,alfa analogu olan kloprostalen sodyum) ile
olusturulan kasilmalarinin frekanslari ortalama amplitiidleri ve pik amplitiid degerleri
karsilastirildi. Calismada yapilan 6n calismada 5dk’ lik zaman dilimi; diger
uygulamalarda ise 10 dk.’lik zaman diliminde olusan kasilmalardaki degisimler veri
olarak kullanildi. Frekans degeri 10 dk.’lik zaman diliminde olusan tiim kasilmalarin
tepe noktalar1 sayilarak adet olarak tespit edildi.

Ortalama amplitiid hesaplanirken; 10 dk’lik zaman diliminde bazal ¢izgiye gore
olusan tiim kasilmalarin amplitiidleri (amplitiidler ulasilan en yiiksek kasilmadan
bazal ¢izgideki deger cikartilarak bulundu) tek tek olciilerek ortalamalar alindi. Pik
amplitiid 10dk’lik periyodda bazal ¢izgiye gore olusan en yiiksek kasilmanin degeri
alinarak hesaplandi. Bu degerler mg cinsinden belirlendi. Sekil 2.5 de uterus diiz

kasi i¢in kasilma O6rnegi gosterilmistir.
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Sekil 2.5. Rat uterus diiz kasinin spontan kasilmalari
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2.8. istatistiksel Analiz

Istatistiksel hesaplamalar “SPSS 15 Windows icin” istatistik paket programi
kullanilarak yapildi. Arastirmanin verileri aritmetik ortalama ve standart hata
seklinde verildi. Oncelikle normalite testi yapildi. Normal dagilim gdsteren verilerde
ikili gruplar arasinda “esli gruplar t testi”, normal dagilim gdstermeyen verilerde ise
“Wilcoxon Signed Ranks non parametrik testi” kullanildi. P<0.05 degeri istatistiksel

olarak anlamli kabul edildi.
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3.1. On Calisma Bulgulan:

3. BULGULAR

Calismada &ncelikle kullanilacak derisim igin &n ¢alisma yapildi. Ug adet hayvandan

elde edilen 8 izole uterus preparatinda yapilan deneyler sonucunda; elde edilen

sonuglarda kullanilan derigimler istatistiksel olarak bir fark yaratmayinca (Cizelge

3.1) en yiiksek derisim olan 10 M derisim ile calismaya devam edildi.

Cizelge 3.1. On deneme sonucunda elde edilen degerlerin ortalama amplitiid ve
frekans degerleri.

Uygulama Ortalama Frekans Uygulama (n:4)  Ortalama Frek
(n:4) amplitiid amplitiid ans
Kontrol 2324,58+317,15 7,50+2,33 Kontrol 2560,43+1109,32 7,50+1,04
107 M 2593,88+353,29 7,25+1,97 DMSO 2407,10+£970,81 7,50+1,04
Gamitromisin (Gamitromisin
107 M ile aym
oranda
sulandirilmis)
P >0,05 >0,05 P >0,05 >0,05
Kontrol 2323,48+401,96 7,50+1,66 Kontrol 2490,60+665,  6,50+1,19
50
10°® M 2474,08+463,71 7,50+2,10 DMSO 2287,28+568,  7,25+0,75
Gamitromisin (Gamitromisin 79
10° M ile aym
oranda
sulandirilmis)
P >0,05 >0,05 P >0,05 >0,05
Kontrol 2356,05+296,57 6,25+1,70 Kontrol 2016,35£511,  7,25+0,86
19
10° M 2014,93+251,67 6,25+1,70 DMSO 1619,20£406,  7,00+0,71
Gamitromisin (Gamitromisin 10
10° M ile ayni
oranda
sulandirilmis)
P >0,05 >0,05 P >0,05 >0,05
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3.2. Grup 1 (1. Protokol) Bulgular:

Calismada yapilan ilk protokol bulgularina gére 10 dk’ lik siire¢ igerisinde alinan
spontan kasilmalarin (Kontrol) frekans degeri (8,60+0,75) ile DMSO uygulamasinin
frekans degeri (7,60+0,58) arasinda istatistiksel agidan 6nemlilik yokken (P>0,05);
gamitromisin (10° M) uygulamasiin frekans degeri (7,70+0,63) istatistiksel olarak
kendinden Onceki spontan kasilmalarin frekans degerinden (7,00+0,58) istatistiksel
olarak biiyiik bulunmustur (P<0,01) (n: 10). Ancak DMSO ve 10° M gamitromisin
uygulamasinin  frekanslar1  karsilastirnnldiginda  istatistiksel olarak bir fark

bulunamamistir (P>0,05) (Sekil 3.1).

Grup 1 (1. Protokol)
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Kontrol DMSO Kontrol  **Gamitromisin
flag uygulamasi

Sekil 3.1. Kontrol, DMSO (Dimetilsiilfoksid ve kontrol, Gamit
(Gamitromisin)’ in frekans degerleri (adet). n: 10, **Gamitromisin uygulamasi
ile kontroliiniin frekans degerleri arasindaki fark 6nemlidir (P<0,01). DMSO ve
Gamit uygulamasi arasinda bir fark yoktur (P>0,05).

Yine ¢alismada yapilan ilk protokol bulgularina gore 10 dk’lik siire¢ igerisinde
alman spontan kasilmalarin (Kontrol) ortalama amplitiid degerleri ile
(4025,41+879,75 mg) ile DMSO uygulamasinin ortalama amplitiid degeri
(3730,27+825,65 mg) arasinda istatistiksel agcidan 6nemlilik bulunmamistir (P>0,05).
Gamitromisin (10° M) uygulamasmin ortalama amplitid degeri (3388,90+835,49
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mg) ile kendinden Onceki spontan kasilmalarin ortalama amplitid degeri

(3477,47+£842,34 mg) istatistiksel olarak bir fark bulunmamistir (P>0,05) (Sekil 3.2).

Grup 1 (1. Protokol)
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Kontrol DMSO Kontrol ~ Gamitromisin
Ilag uygulamasi

Sekil 3.2. Kontrol, DMSO (Dimetilsiilfoksid ve kontrol, Gamit
(Gamitromisin)’ in ortalama amplitiid degerleri (mg ). n: 10, gruplar arasinda
onemlilik yoktur (P>0,05).

Calismanin pik amplitiid degerleri degerlendirildiginde; 10 dk.lik siire¢ icerisinde
alinan spontan kasilmalarin (Kontrol) pik amplitiid degerleri ile (4448,44+888,85
mg) ile DMSO uygulamasimin pik amplitiid degeri (4270,78+865,63 mg) arasinda
istatistiksel agidan 6nemlilik bulunmamistir (P>0,05). Gamitromisin (10° M)
uygulamasinin pik amplitid degeri (4052,04+835,94 mg) ile kendinden onceki
spontan kasilmalarin pik amplitiid degeri (3985,91+835,41 mg) istatistiksel olarak bir
fark bulunmamistir (P>0,05), (Sekil 3.3).
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Grup 1 (1. Protokol)
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Sekil 3.3. DMSO (Dimetilsiilfoksid ve Gamit (Gamitromisin) in kontrolleri
ve pik amplitiid degerleri (mg ). n: 10, gruplar arasinda onemlilik yoktur
(P>0,05).

Cizelge 3.2° de 1. Protokolden elde edilen kasilmalarin frekans (adet), ortalama

amplitiid (mg) ve pik amplitiid degerleri verilmistir.

Cizelge 3.2. Grupl (1. Protokol) frekans, ortalama amplitiid (mg) ve pik
amplitiid (mg) bulgular

Parametreler Kontrol DMSO P Kontrol Gamit P
Frekans 8,60+0,75 7,60+0,58 0,16 7,00+0,58 7,70+0,63** 0,01
Ortalama 4025,41+£879,75 3730,79+825,65 0,21 3477,47+842,34 3388,90+835,49 0,29
amplitiid

Pik amplitiid 4448,44+888,85 4270,78+865,63 0,35 3985,91+835,41 4052,04+835,94 0,60

DMSO: Dimetilsiilfoksid), Gamit: Gamitromisin.  **Gamitromisin
uygulamasini frekans degeri ile kontroliiniin frekans (adet) degerleri arasindaki fark
onemlidir (P<0,01). DMSO ve Gamitromisin uygulamasi arasinda frekans degerleri
yoniinden bir fark yoktur (P>0,05). Ayrica ortalama amplitiid (mg) ve pik amplitiid
(mg) degerleri arasinda gruplar arsinda bir fark bulunmamistir (P>0,05). n: 10 (n:
uterus sayist).

24



3.3. Grup 2 (2. Protokol) Bulgulari:

Calismada yapilan ikinci protokol bulgularina gore 10 dk’ ik siireg igerisinde alinan
2,5 mlU/mL oksitosin kasilmalarinin frekans degeri (15,42+0,65) ile {iizerine
uygulanan DMSO uygulamasimin frekans degeri (13,67+0,66) arasinda istatistiksel
acidan bir fark bulunamamistir (P>0,05). Oksitosin kasilmalarmmin frekans: ile
(13,92+0,56) bu kasilmalarin iizerine uygulanan 10° M gamitromisinin frekans
degeri (13,08+0,77) arasinda istatistiksel olarak bir fark bulanamamistir (n:12),
(Sekil 3.4).

Grup 2 (2. Protokol)

Oksitosin Oksitosin+DMSO Oksitosin  Oksitosin+Gamit
flag uygulamasi
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Sekil 3.4. Oksitosin kasilmalar1 lizerine DMSO uygulamasinin, yine oksitosin
kasilmalar1 lizerine gamitromisin uygulamasinin olusturdugu kasilmalarin frekans
degerleri (adet). (n: 12, P>0,05).

On dk’lik siire¢ icerisinde alinan 2,5 mIU/mL oksitosin kasilmalarinin ortalama
amplitiid degeri (4910,42+645,77 mg) ile {izerine uygulanan DMSO uygulamasinin
ortalama amplitid degeri (4918,19+602,73 mg) arasinda istatistiksel acgidan
onemlilik (P>0,05) bulunmamistir. Oksitosin kasilmalarinin ortalama amplitiid
degeri ile (4341,75+£663,42 mg) bu kasilmalarin iizerine uygulanan 10°M
gamitromisinin ortalama amplitiid degeri (4889,03+621,70 mg) arasinda istatistiksel
olarak bir fark bulunmamistir (n:12), (Sekil 3.5).
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Grup 2 (2. Protokol)
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Sekil 3.5. Oksitosin kasilmalar1 {izerine DMSO uygulamasinin, yine oksitosin
kasilmalar1 lizerine gamitromisin uygulamasiin olusturdugu kasilmalarin ortalama

amplitiid degeri. (n: 12, P>0,05)

On dk. lik siire¢ igerisinde alinan 2,5 mIU/mL oksitosin kasilmalarinin pik
amplitiid degeri (5873,21+£655,66 mg) ile lizerine uygulanan DMSO uygulamasinin
pik amplitiid degeri (5681,73+584,92 mg) arasinda istatistiksel agidan Onemlilik
(P>0,05) bulunamamistir. Oksitosin kasilmalarinin ortalama amplitiid degeri ile
(5258,14+£660,47 mg) bu kasilmalarin iizerine uygulanan 10°M gamitromisinin
ortalama amplitiid degeri (5445,92+581,15 mg) arasinda istatistiksel olarak bir fark

bulunmamistir (P>0,05) (n:12), (Sekil 3.6).
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Grup 2 (2. Protokol)
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Sekil 3.6. Oksitosin kasilmalar1 {izerine DMSO uygulamasinin, yine oksitosin
kasilmalar1 {izerine gamitromisin uygulamasinin olusturdugu kasilmalarin pik
amplitiid degeri (n: 12, P>0,05)

Cizelge 3.3” de 2. Protokolden elde edilen kasilmalarin frekans (adet), ortalama

amplitiid (mg) ve pik amplitiid degerleri verilmistir

Cizelge 3.3. Grup 2 (2. Protokol) frekans, ortalama amplitid (mg) ve pik
amplitiid (mg) bulgular

Parametreler  Oksitosin Oksitosin+ P Oksitosin Oksitosin+ P
DMSO Gamit

Frekans 15,42+0,65 13,67+0,66 0,06 13,92+0,56 13,08+0,77 0,13

Ortalama 4910,42+645,77 4918,19+602,73 0,93 4341,75+663,42 4889,03+621,70 0,08

amplitiid

Pik amplitiid  5873,21+655,66  5681,73+584,92 0,14 5258,14+660,47 5445,92+581,15 0,24

On dk’ lik siire i¢inde 2,5 mIU/mL oksitosin kasilmalar1 iizerine DMSO
uygulamasinin, yine oksitosin kasilmalar1 tizerine 10°M gamit (gamitromisin)
uygulamasinin olusturdugu kasilmalarin frekans (adet), ortalama amplitiid (mg) ve
pik amplitiid (mg) degerleri arasinda fark yoktur (P<0,05). (n: 12) (n: uterus sayist)

3.4. Grup 3 (3. Protokol) Bulgulari

Calismanin 3. Protokol bulgularna gére, 10 dk’ lik zaman periyodunda 10% M
atropinin uygulamasinin uterus diiz kas kasilmalarinin frekans degeri (11,43+2,60)

ile lizerine uygulanan DMSO uygulamasinin frekans degeri (11,7142,43) arasinda
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istatistiksel agidan oOnemlilik (P>0,05) bulunamamistir. Atropin uygulamasinda
sonraki uterus diiz kas kasilmalarinin frekansi ile (8,8642,12) bu kasilmalarin {izerine
uygulanan 10°M gamitromisinin frekans degeri (8,57+2,19) arasinda istatistiksel
olarak bir fark bulunmamustir (n:7, P>0,05), (Sekil 3.7).

Grup 3 (3. Protokol)
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Sekil 3.7. Atropin (10® M) 10 dk inkiibasyonunun DMSO ve 10° M
gamitromisinin uterus kasilmalari frekans degeri {izerine etkisi (n: 7, P>0,05)

On dk. lik 10® M atropin inkiibasyonu uterus diiz kas kasilmalarmnin ortalama
amplitiid degeri (4196,06+£960,08 mg) ile lizerine uygulanan DMSO uygulamasinin
otalama amplitiid degeri (4014,06+966,27 mg) arasinda istatistiksel acidan 6nemlilik
(P>0,05) bulunamamustir. Atropin uygulamasinda sonraki uterus diiz kas
kasilmalarinin ortalama amplitiid degeri ile (4110,31£924,36 mg) bu kasilmalarin
iizerine uygulanan 10°M gamitromisinin ortalama amplitiid degeri (4108,63+929,88
mg) arasinda istatistiksel olarak bir fark bulunmamustir (n:7, P>0,05), (Sekil 3.8).
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Grup 3 (3. Protokol)
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Sekil 3.8. Atropin (10 M) 10 dk inkiibasyonunun DMSO ve 10° M
gamitromisinin uterus kasilmalari ortalama ampilitiid degeri tizerine etkisi (n: 7,
P>0,05).

On dk. hk 10® M atropin inkiibasyonu uterus diiz kas kasilmalarmin pik
amplitiid degeri (4654,50+907,87 mg) ile lizerine uygulanan DMSO uygulamasinin
pik amplitiid degeri (4326,86+£917,92 mg) arasinda istatistiksel agidan Onemlilik
(P>0,05) bulunamamistir. Atropin uygulamasindan sonraki uterus diiz kas
kasilmalarinin pik amplitiid degeri ile (4499,50+850,76 mg) bu kasilmalarin iizerine
uygulanan 10 M gamitromisinin pik amplitiid degeri (4394,50+876,75 mg) arasinda
istatistiksel olarak bir fark bulunmamistir (n:7, P>0,05), (Sekil 3.9).
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Grup 3 (3. Protokol)
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Sekil 3.9. Atropin (10°® M) 10 dk. inkiibasyonunun DMSO ve Atropin (10 M)
10 dk. inkiibasyonunun 10° M gamitromisinin uterus kasilmalar1 pik ampilitid
degeri tizerine etkisi (n: 7, P>0,05)

Cizelge 3.4° de 3. Protokolden elde edilen kasilmalarin frekans (adet), ortalama

amplitiid (mg) ve pik amplitiid degerleri verilmistir

Cizelge 3.4. Grup 3 (3. Protokol) frekans, ortalama amplitiid (mg) ve pik
amplitiid (mg) bulgulari

Parametreler  Atropin Atropin+ P Atropin Atropin+ P
DMSO Gamit

Frekans 11,43+£2,60 11,71+£2,43 0,65 8,86+2,12 8,57+2,19 0,36

Ortalama 4196,06+960,08 4014,06+966,27 0,45 4110,314924,36 4108,63+929,88 0,98

amplitid

Pik amplitiid  4654,50+907,87  4326,86+917,92 0,21 4499,50+850,76  4394,50+876,75 0,52

Atropin (10® M) 10 dk inkiibasyonunun DMSO ve 10° M gamit
(gamitromisinin) uterus kasilmalariin frekans (adet), ortalama amplitiid (mg) ve pik
amplitiid (mg) degerleri arasinda fark yoktur (P<0,05). (n: 7), (n: uterus sayist)

3.5. Grup 4 (4. Protokol) Bulgulari

On dk’ Iik siire¢ igerisinde alinan 0,625ug/10 mL kloprostenolun (PGF, alfa
analogu) uterus diiz kasi tizerine olusturdugu kasilmalarin frekans degeri
(17,14£1,06) 1ile f{izerine uygulanan DMSO uygulamasinin frekans degeri
(17,57+1,09) arasinda istatistiksel ac¢idan Onemlilik (P>0,05) bulunamamustir.
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Kloprostenol uygulanan uterus diiz kas kasilmalarinin frekans degeri ile (16,14+1,14)
bu kasilmalarin iizerine uygulanan 10°M gamitromisinin ortalama amplitiid degeri
(16,43£1,09) arasinda istatistiksel olarak bir fark bulunamamistir (n:7, P>0,05),
(Sekil 3.10).

Grup 4 (4. Protokol)
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Sekil 3.10. Klop (Kloprostenol) uygulamasinin ve bu kasilmalarin
tizerine DMSO uygulamasinin, yine kloprostenol kasilmalar1 {izerine
gamitromisin uygulamasinin olusturdugu kasilmalarin frekans degeri (n: 7,
P>0,05)

On dk’ lik siire¢ icerisinde alinan kloprostenol uygulamasinin kasilmalarinin
ortalama amplitiid degeri (4343,50+609,43 mg) ile iizerine uygulanan DMSO
uygulamasinin ortalama amplitiid degeri (4400,57+£762,72 mg) arasinda bir
istatistiksel a¢idan Onemlilik (P>0,05) bulunamamstir. Kloprostenol sodyum
kasilmalarinin ortalama amplitiid degeri ile (4467,79+£733,95 mg) bu kasilmalarin
{izerine uygulanan 10°M gamitromisinin ortalama amplitiid degeri (4394,14+709,42
mg) arasinda istatistiksel olarak bir fark bulunamamustir (n:7, P>0,05), (Sekil 3.11).
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Grup 4 (4. Protokol)
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Sekil 3.11. Klop (Kloprostenol) uygulamasinin ve bu kasilmalarin
tizerine DMSO uygulamasiin, yine kloprostenol kasilmalar1 {izerine

gamitromisin uygulamasinin olusturdugu kasilmalarin ortalama amplitiid
(mg) degeri (n: 7, P>0,05)

On dk. lik siireg igerisinde alinan kloprostenol uygulamasinin kasilmalarinin
pik amplitiid degeri (5330,91+£745,59 mg) ile iizerine uygulanan DMSO
uygulamasinin pik amplitiid degeri (5026,20+864,25 mg) arasinda bir istatistiksel
agidan Onemlilik (P>0,05) bulunamamistir. Kloprostenol kasilmalarinin pik
amplitiid degeri ile (5125,51+804,82 mg) bu kasilmalarin {izerine uygulanan 10
°M gamitromisinin pik amplitiid degeri (5037,90+782,43 mg) arasinda
istatistiksel olarak bir fark bulunamamistir (n:7, P>0,05) (Sekil 3.12).
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Grup 4 (4. Protokol)
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Sekil 3.12. On dk ‘lik 0,62519/10 mL Klop (kloprostenol) uygulamasinin ve bu
kasilmalarin tizerine 10 dk boyunca DMSO uygulamasinin, yine kloprostenol
kasilmalar1 iizerine 10° M (Gamit) gamitromisin uygulamasin olusturdugu
kasilmalarin frekans (adet), ortalama amplitiid (mg) ve pik amplitiid (mg) degerleri
arasinda fark yoktur (P<0,05). (n: 7) (n: uterus sayisi)

Cizelge 3.5” de 4. Protokolden elde edilen kasilmalarin frekans (adet), ortalama

amplitiid (mg) ve pik amplitiid degerleri verilmistir.

Cizelge 3.5. Grup 4 (4. Protokol) frekans, ortalama amplitiid (mg) ve pik
amplitiid (mg) bulgular

Parametreler  Kloprostenol Kloprostenol+ P Kloprostenol Kloprostenol P
DMSO +Gamit
Frekans 17,14+1,06 17,57+1,09 0,51 16,14+1,14 16,43+1,09 0,52

Ortalama 4343,50+609,43  4400,57+£762,72 0,85 4467,79+733,95 4394,14+709,42 0,48
amplitid
Pik amplitiid  5330,91+745,59  5026,20+864,25 0,20 5125,51+804,82 5087,90+782,43 0,27

Kloprostenol 10 dk inkiibasyonunun DMSO ve 10° M gamit
(gamitromisinin) uterus kasilmalarinin frekans (adet), ortalama amplitiid (mg) ve pik
amplitiid (mg) degerleri arasinda fark yoktur (P<0,05). (n: 7), (n: uterus sayisi)
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4. TARTISMA VE SONUC

4.1. Sican Uterusun Uzerine Gamitromisinin Tek Basina EtKkisi

Antibiyotikler veteriner hekimlikte sik kullanilan ilag grubudur. Bu bakimdan
antibiyotiklerin sadece antimikrobiyel etkinlikleri degil, yan etkileri, organ ve
dokular iizerine gelisebilecek etkileri de degerlendirilmelidir. Uterus kasilmalar1 gebe
ve gebe olmayan bireylerde siire gelen bir eylemdir. Degisik fizyolojik kosullar ve
patofizyolojik durumlarda uterusun frekans, amplitiid, kasilmalarin stirekliligi ve
yayilma yoni degisir (Aguilar ve Mitchell 2010). Antibiyotiklerin uterus kasilmalari
lizerine etkilerini arastiran pek cok calisma bulunmaktadir. Luteal ve folikiiler fazda
inek uterusunda amoksisilin, enrofloksasin ve rifaksiminin etkilerini arastiran bir
calismada; antibiyotiklerin 10, 10° ve 10* M olmak iizere 3 farkli derigimi
calisilmigtir.  Sonugta amoksisilin ve enrofloksasinin her iki fazdaki sigir
uterusundaki etkisi birbirinden farkli bulunmustur. Amoksisilinin uterus kasilmalarin
azaltirken, enrofloksasin artirmistir. Rifaksimin ise folikiiler fazda kasilmalar1
artirirken, luteal fazda azaltmustir. Elde edilen veriler, bu ilaglarin, uterus kasilmalari
tizerine olan etkilerini ortaya ¢ikarmistir. Calisilan antibiyotikler bakteriler tizerinde
farkli etki sekline sahiptir; unutulmamahidir ki uterus tiizerindeki farmakolojik
etkileri, antimikrobiyal etkileriyle beraber ortaya ¢ikacaktir. Bu bakimdan antibiyotik
kullaniminda, sadece antibakteriyel etkinlik diisiiniilmemelidir (Piccinno ve ark
2014).

Gamitromisin yari sentetik makrolid grubu bir antibiyotiktir. Bakterilerde protein
sentezini Onleyerek, hem bakteriyostatik hem de bakteryositik etkinlik gosterir. En
stk goriilen yan etkisi injeksiyon bolgesinde gecici yerel siskinliktir (EMEA 2008).
Gamitromisinin uterus kasilmalar1 lizerine etkisini arastiran bir aragtirma yapilan
literatiir taramalarinda bulunamamustir.

Makrolid grubu antibiyotiklerin  antimikrobiyal etkilerinin yan1 sira
farmakodinamik bir¢ok etkileri mevcuttur. Bu etkiler yangi dnleyici etki, bagisiklik

sistemi diizenleyici ve mide bagirsak sisteminde prokinetik etkilerdir. Prokinetik
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maddeler kasilma yaratict etkiyi artirarak intraluminal gegisi artiran ilaglardir
(Hawkyard ve Koerner 2007).

Makrolid grubu bir antibiyotik olan eritromisinin 40, 200 ve 350 mg dozlarinin
saglikli ve diyabetli gastroparezi olan hastalarda interdigestiv mide bagirsak
motilitesi lizerine ve plazma motilin diizeylerine etkisini arastiran bir arastirmada,
hastalarin% 40'imda anormal interdigestiv motilite saptanmigtir. 40 mg eritromisin
verilen saglikli goniilliilerde midede baslayan prematiir faz 3 kompleksi ortaya
cikmistir. Spontan gastrik faz 3 aksine, eritromisinin neden oldugu bu prematiir faz 3'
te bir motilin piki olugsmamustir. Diyabetik gastroparezi olan hastalarda, 40 mg
eritromisin ii¢ hastada prematiire faz 3 baglatmis, bir hastada yanit vermemis ve bir
baska hastada antral kontraksiyonlar olusmustur. Iki yiiz ve 350 mg verilen
eritromisin dozlari, hem goniillillerde hem de hastalarda motilin zirvesine eslik
etmeyen antral faz-3 benzeri kasilmalarin olusmasina neden olmustur (Tack ve ark
1992). Itoh ve ark (1985) interdigestive kasilmalar ile makrolidlerin kimyasal yapisi
arasindaki iliskiyi kopek mide bagirsak kanalinda ¢alismis ve 14 iiyeli ve lakton
halkasinda glikozid bag olan eritromisin ve oleandomisinin endojen motilin salinimi
ile birlikte bagirsak icinde ilerleyen kasilma olustururken, 16 iiyeli olan 16komisin,
asetilspiramisin ve tilosinin ne motilin salinimina ne de kasilmalara neden olmadigin
tespit etmistir. Makrolidler tarafindan bagirsakta olusturulan kasilmalarin, makrolid
antibiyotiklerin kimyasal yapisi ile iligkili oldugunu vurgulamigstir.

Makrolid antibiyotiklerin brons diiz kaslar1 {izerinde gevsetici etkisi de
bulunmaktadir. Daenas ve ark (2006) makrolid grubu antibiyotik olan azitromisinin
potasyum kloriir ve karbakol ile kasilma olusturmus dokular iizerindeki etkisini
tavsan trakea diiz kaslarinda calismislar ve azitromisinin gevsetici etkilerini tespit
etmislerdir. Kaslarda olusan bu gevseme atropin varliginda ya da epitel doku
alindiginda degismemistir. Karaca ve Ince (2016) ise, 10° M eritromisinin
hipertroidli ratlarin izole idrar kesesinde karbokol ve KCl ile olusturulan kasilmalarin
cevabinm diislirdiiglinii gostermisglerdir; bu inhibitdr etki hipetroidli ratlarda daha
belirgin ortaya ¢ikmistir. Makrolid antibiyotik olan eritromisin diiz kaslarda iki yonlii
etkisi oldugunu belirten Nissan ve ark (1999), rat idrar kesesinde eritromisinin

inhibitor nitelikte etki gdsterdigini belirtmistir.
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Celik ve ark (2001) insan gebe myometriyumunda eritromisinin etkisini
arastirmis; 10'1, 2X10'1, 5x10" ve 1 mM eritromisinin derisime bagl bir sekilde pik
amplitiid degerini diislirdiigii, frekanslar ise azalttigin1 bulmuglardir. Arastirmacilar
bu sonuclarin, eritromisinin, enfeksiyonla iliskili erken donem dogum olgularinda
yararlt etkilere sahip olabilecegini ancak, tokolitik bir ajan olarak eritromisinin
yararliligmi  aydinlatmak i¢cin daha ileri ¢aligmalara ihtiyag oldugunu
vurgulamiglardir. Sunulan calismada da 10° M gamitromisin frekans degerini
artirmistir (P<0,01). Ancak ortalama amplitid ve pik amplitiid degerlerinde bir
farklilik bulunmamistir; ayrica DMSO uygulamasi ile gamitromisin uygulamasinin
frekans degeri arasinda da bir fark ¢ikmamistir (P>0,05). Bunun nedeni uygulanan
derisimin farkli olmasi ya da gamitromisinin kimyasal yapisinin farkliligindan ileri
gelmis olabilir. Gergekten de Itoh ve ark (1985) interdigestif kasilmalar ile
makrolidlerin kimyasal yapisi arasindaki iliskiyi kopek mide bagirsak kanalinda
calismiglar ve 14 tyeli eritromisin ve oleandomisinin endojen motilin salinimi ile
birlikte bagirsak icinde ilerleyen kasilma olustururken, 16 iiyeli 16komisin,
asetilspiramisin ve tilosinin motilin salinimina ve kasilmalara neden olmadigini tespit
etmislerdir. Makrolidler tarafindan bagirsakta olusturulan kasilmalarin, makrolid
antibiyotiklerin kimyasal yapist ile iligkili oldugunu vurgulanmistir (Itoh ve ark

1984).

4.2. Oksitosin Uygulanmis Sican Uterusu Uzerine Gamitromisinin Etkisi

Piccinno ve ark (2016) luteal ve folikiiler fazdaki inek uterusunda, 10° M oksitosin
ile baslatilmis kasilmalar iizerine 10* M amoksisilin, enrofloksasin ve rifaksiminin
etkisini ¢alismis; rifaksaminin folikiiler fazda, enrofloksasinin ise hem folikiiler hem
de luteal fazda oksitosin ile olusturulan kasilmalar1 artirdigini bulmuslardir. Bu
sonuglar antibiyotik etkisinin in vivo olarakta uterus kasilmalarini artirip, uterusun
temizlenmesine yardimci olacagi ve boylece antibiyotigin antibakteriyel etkisini de
potansiyelize edebilecegini diigiindlirmektedir.

Granovsky-Grisaru ve ark (1998) eritromisinin gebe sican uterustaki etkilerini
arastirmig; eritromisinin sican gebe miyometriyumda oksitosin ve karbokolle

olusturulan fazik kasilmalar1 diislirdiigii gostermistir. Eritromisinin bu etkisi 0,01
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mmol/L de baglamig; 1 mmol/L de kasilmalarin kontrole gore amplitiidlerini %22,
frekanslarint ise %38 azaltmistir. Bu bulgular sunulan c¢aligmanin bulgulan ile
uyumlu bulunmamistir; bu c¢alismada 2,5 mIU/mL oksitosin uygulamasi 10° M
gamitromisinin frekans ve amplitiid degerlerini degistirmemistir (P>0,05). Bunun
sebebinin gebe uterus ile gebe olmayan uterus cevaplarinin farkli olabilmesi ya da
sunulan ¢aligmada uygulanan derisimin daha az olmasina baglanabilir. Mehrdad ve
ark (2011) bir makrolid antibiyotik olan tulatromisinin, rat uterusunda 1, 2, 4, 8, 16
mmol derisimlerde, oksitosin ve KCI ile olusturulmus kasilmalardaki etkisini
arastirmis; derisime bagli olarak uterus diiz kaslarini kasilmalarinin inhibe oldugunu
bulmuslardir. Bahsi gecen calismada kullanilan derisimler, miktar olarak yiiksek

derisimlerdir.

4.3. Kloprostenol (PGFalfa analogu) Uygulanmis Sican Uterusu Uzerine
Gamitromisin Etkisi

PGler, disi hayvanlarda tiremeyi diizenlemek i¢in yumurtalik, uterus, plasental ve
hipofiz fonksiyonlarin1 etkiler. Yumurtlamada, luteal fonksiyonda, gebeligin
maternal taninmasinda, implantasyonda, gebeligin siirdiiriilmesinde, mikrobiyal
kaynakli distiklerde, dogumda, dogum sonrast uteruslarda ve yumurtalik
enfeksiyonlarinda ve dogum sonras1 yumurtalik sikluslarinin yeniden baglanmasinda
onemli rol oynarlar. Prostaglandinlerin lireme iizerinde hem olumlu hem de olumsuz
etkileri vardir; dstrusun senkronize edilmesinde, kisraklarda yalanci gebeligin sona
erdirilmesinde, doguma neden olduklarinda ve plasentanin atilamadigr durumlarda,
luteinize kistler, pyometra ve kronik endometriti tedavi etmek igin kullanilirlar
(Weems ve ark 2006).

Sharif (2008) in vitro olarak rat uterusunda PGF,,, kloprostenol de dahil olmak
tizere PG anologlarint denemis; FP reseptorlerinin bu anologlar tarafindan
uyarildigin1 gostermislerdir. Sunulan calismada da kloprostenol rat uterusunun
kasilmalarini artirmistir.

Sican uterusunda eritromisinin etkisini arastiran bir calismada 10 M eritromisin
etkisiz bulunmus, etkiler 10* M’dan itibaren baglamistir. 0.1, 0.2, 0.5 and 1 mM

eritromisin PGF,,’nin baglattigi kasilmalarin frekans ve amplitiidiinii diigiirmustiir.
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Bu diistis derisim artikca azalmistir. PGF,,” nin baslattigi kasilmalar insanlarda
primer dismonorenin patogenezinde dnemli oldugundan, arastirmacilar eritromisinin
bu agidan tedaviye katkida bulunabilecegini belirtmislerdir (Celik ve ark. 2002). Bu
calismanin bulgular1 Celik ve ark (2002)’nin bulgular ile kismen uyumludur; Celik
ve ark (2002), calismalarinda 10° M eritromisini etkisiz bulmuslardir. Sunulan
calismada da 10° M gamitromisin frekans, ortalama amplitid ve pik amlitiid
degerlerini anlamli olarak degistirmemistir (P>0,05). Insan miyometriyumunda
makrolid bir antibiyotik olan klaritromisinin 800 mU/L oksitosin, 1 uM PGF,, ve 30
mM KCI ile olusturulan uterus kasilmalarinin amplitiid degerini distirdigiinii
gosteren Celik ve Ayar (2002), klaritromisinin bu inhibitor etkisini uygulanan
derisimlere bagli oldugunu, 10 M derisimde herhangi bir degisiklik goriilmedigini

inhibitor etkinin 0,2 mM derisimde basladigin1 géstermislerdir.

4.4. Atropin Uygulanmus Sican Uterusu Uzerine Gamitromisin Etkisi

Kopek bagirsaginda yapilan bir calismada atropin siilfatin eritromisin  ve
oleandomisinin olusturdugu kasilmalar1 6nledigini gosterilmistir (Itoh ve ark 1984).
Uterus diiz kasinda parasempatik uyar1 sempatik uyar1 kadar baskin degildir. Sunulan
alismada atropin inkiibasyonu 10° M gamitromisin etkisinde degisiklik
yapmamistir.

Sonug olarak, sunulan ¢alismada 10° M gamitromisinin uterus dokusu iizerine
tek basina uygulandiginda bulunan frekans degeri, spontan kasilmanmn frekans
degerine gore bir artma goriildii; ancak 10° M gamitromisin ve ¢bziiciisii olan
DMSO’ in olusturdugu kasilmalarin frekans degeri ile karsilagtirildiginda arada
anlamli bir fark bulunmadigi saptandi. Elde edilen sonuglarin, gamitromisinin
kimyasal yapisina (15 iyeli makrolid olmasina) ve kullanilan derisime bagli oldugu
diistiniildii. Gamitromisinin uterus diiz kasi tlizerine olan etkilerini ve olasi
mekanizmasin1 tam olarak degerlendirebilmek icin, daha yiiksek gamitromisin
derisimlerinin calisilmast ve miimkiinse farkli agonist ve antagonist maddelerle

yapilacak daha ileri caligmalar gerektigi sonucuna varildi.
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