Nevzat SAAT
Halis OCAL

"Firat Universitesi,
Veteriner Faklltesi,
Dogum ve Jinekoloji
Anabilim Dali,
Elazig, TURKIYE

Gelig Tarihi :13.01.2015
Kabul Tarihi : 10.02.2015

Yazigma Adresi
Correspondence

Nevzat SAAT
Firat Universitesi,
Veteriner Fakiiltesi,
Dogum ve Jinekoloji
Anabilim Dali,
Elazi§ - TURKIYE

nevzatsaat@yahoo.com

F.0.Sag.Bil.Vet.Derg.
ARASTIRMA 2015; 29 (1): 31-36

http://www.fusabil.org

Gebe Olmayan izole Sigir Uterus Kontraksiyonlari Uzerine
Ceftiofur'un Etkileri

Bu calismada Uguincu kusak bir sefalosporin olan ceftiofurun izole gebe olmayan inek ve dive
miyometriyumunun kendiliginden kasilmalari Gzerine etkileri arastirildi.

Siklusun folikiler déneminde bulunan inek ve diivelerden alinan miyometriyal seritler, %95 oksijen
%5 karbondioksit igeren gaz ile siirekli gazlanan, 38°C’deki ve pH'si 7.4 olan, 5 mL Krebs
sollisyonu bulunan izole organ banyosuna asildi. Doksan dakikalik gerime uyum siresi sonunda,
dizenli kendiliginden kasilma gdsteren seritlerin kasilmalari, izometrik gli¢ cevirgeci kullanilarak 10
dakika sure ile kaydedildi ve bu veriler kontrol olarak kullanildi. Daha sonra seritlerin bulundugu
banyo sivisina 500 yM, kiimulatif 1000 uM ve 2000 uM dozlarinda ceftiofur ilave edildi (n=16). Her
doz eklemesinden sonra kasilimalar 10 dakika slreyle kaydedildi. Ceftiofurun 10 dakikalik
periyotta, kendiliginden kasilmalarin siklik, buylklik ve egri altinda kalan alan (EAKA)
parametreleri Gzerine etkisi dederlendirildi. Verilerin istatistiksel analizinde Wilcoxon Signed Ranks
Testi ve Pearson Korrelasyon Analiz Testi'nden yararlanildi.

izole organ banyosuna eklenen tiim dozlarda ceftiofurun kasilmalarin sikligini azalttigi (P<0.05),
buyUkliguni etkilemedigi belirlendi. 500 ve kiimulatif 1000 uM ceftiofur ilavesi sonrasi EAKA’daki
artis istatistiki olarak 6nemsiz iken (P>0.05), kimulatif 2000 uM sonrasi artisin 6nemli oldugu
(P<0.05) tespit edildi.

in vitro nitelikli olan bu calismada, ceftiofurun tiim dozlarda kasilmalarin sikhgini azalttigi,
blyukliginu etkilemedigi, EAKA’1 ise ylUksek dozlarda artirdigi soylenebilir. Sonu¢ olarak
ceftiofurun gebelik ve postpartum donemde kullanilirken bu etkilerinin g6z 6nlnde
bulundurulmasinin klinik agidan énemli olabilecegi kanaatine varildi.

Anahtar Kelimeler: Ceftiofur, miyometriyum, kasilma, inek.

Effects of Ceftiofur on Conctractions of Uterine Isolated From Non-Pregnant
Cows

This study investigated the effects of ceftiofur, a third-generation cephalosporin on spontaneous
contractility of the myometrium isolated from non-pregnant cows and heifer uterus.

Myometrial strips were isolated from cows and heifers that were at follicular phase and suspended
in a 5 mL jacketed organ bath filled with Krebs solution at 38°C (pH 7.4) continuously bubbled with
95% oxygen and 5% carbon dioxide. After manifestation of the spontaneous contractions during
equilibration period of 90 minutes, isometric contractions were recorded by using isometric force
displacement transducer and initial 10 minute was considered as control period. Then, the test
substances ceftiofur (500 uM, cumulative 1000 yuM and 2000 uM, n=16) were added to the tissue
bath and evaluated by 10-min intervals. The effects of ceftiofur on amplitude (mg), frequency and
area under the contractile curve (AUC) of spontaneous contractions were evaluated by 10 min
intervals. Data were statistically analyzed by using the Wilcoxon Signed Ranks Test and Pearson’s
Correlation Test.

It was determined that all tested doses of ceftiofur reduced the frequency of contractions (P<0.05),
and did not affect the amplitude (P>0.05). After 500 uM and cumulative 1000 uM ceftiofur, the
increase in the AUC found to be statistically insignificant (P>0.05). But after addition of cumulative
2000 pM ceftiofur the increase in the AUC found to be statistically significant (P<0.05).

In this in vitro study, it was found that all doses of ceftiofur reduced the frequency of contractions,
did not affect the amplitude and increased AUC at high doses. It was concluded that considering
the effects of the agent observed in this study could be important during their clinical use at
pregnancy and postpartum period.

Key Words: Ceftiofur, myometrium, contraction, cow.

* Bu galisma, Firat Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi (FUBAP-1465)
tarafindan desteklenen, “Gebe Olmayan Izole Sigir Uterus Kontraksiyonlari Uzerine Ceftiofur ve
Meloxicam'in Etkileri” isimli doktora tezinden turetilmistir.
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Girig

Uterustaki kontraktil aktivite in vivo, in situ ve in vitro
teknikler kullanilarak izlenebilir (1). in vitro teknikler, yeni
ilag gelistirme, yerlesik ilaglarin hedeflenen veya yan
tesir olarak uterus kasilabilirligine etkisini arastirma,
ayrica klinik etkinligi bilinen ajanlarin etkisine aracilik
eden hicresel mekanizmalarin ortaya konmasi amaciyla
uygulanmasi ve tasarlanmasi daha kolay olmasi ve elde
edilen bulgularin  klinik calismalara o6ncilik etmesi
bakimindan oldukc¢a 6nemli ve degerlidir.

Miyometriyum kendiliginden kasilip gevseyebilme
yetenegine sahip bir doku olmakla birlikte, kontraktil
aktivitesi geri dénlsimli veya dénisiumsiz olarak bazi
spesifik ya da non spesifik ajanlar tarafindan etkilenebilir.
Oksitosin, prostaglandin F» alfa (PGF2,) gibi bazi spesifik
ajanlar miyometriyal kasilmalari sitimile ederken (2-5),
ridotrin, klenbuterol, izoksuprin, siklooksijenaz
inhibitdrleri gibi ajanlar da kontraktil aktiviteyi baskilarlar
(1, 6-9).

Degisik grup antibiyotikler ineklerde puerperal
metritis, retensiyo sekundinarum (10), klinik mastitisler
(11-13) ve solunum sistemi hastaliklari (14, 15) gibi
bircok bozuklugun tedavisinde lokal veya sistemik ya da
her iki yolla; tek baslarina veya antiinflamatuvar ilaglar ve
hormonlarla birlikte (16-19) kullaniimaktadirlar.

Uclincli kusak bir sefalosporin olan ceftiofur, bu
amacla veteriner dogum ve jinekolojide yaygin olarak
kullanilan  bir antibiyotiktir.  Ceftiofur'un enjeksiyon
sonrasi, vucutta iyi dagildigi ve uterus dokusuna da
ulastigi  bilinmektedir. Ceftiofurun plazma, losya,
endometriyum ve karunkullarda degisik
konsantrasyonlarda bulundugu bildirilmistir  (20-22).
Okker ve ark. (22), ineklerde ceftiofur enjeksiyonundan
sonraki 24 saat icinde uterus  dokusundaki
konsantrasyonunun 2.25 ug/g oldugunu bildirmektedirler.

Kullanilan antibiyotiklerin tedavilerdeki etkinligi (23),
et ve sutteki kalinti miktarlarn (24), luteolizis, ovaryum
aktivitesi ve reprodiiktif performans Uzerine etkisi (10, 25)
gibi konularda calismalar yapilmis olmasina ragmen,
inek miyometriyumunun kontraktil aktivitesi Uzerine
antibiyotiklerin etkisinin arastinldigi in vitro ¢calisma yok
denecek kadar azdir. ineklerde daha cok degisik
puerperal hastaliklarda uygulanan antibiyotik
tedavilerinin, invollisyon surecine etkilerinin arastirildigi
klinik calismalar (10, 26, 27) bulunmaktadir.

Bu calismada akut puerperal metritis, akut toksik
mastitis, retensiyo sekundinarum gibi dogum sonrasi
doénem bozukluklarinda yaygin olarak kullanilan Gglncu
kusak bir sefalosporin olan ceftiofur'un, izole inek
miyometriyumunun kendiliginden kasilmalari (zerine
etkilerini ortaya koyma amaclandi.

Gereg ve Yontem

Calismada kullanilan miyometriyal seritler gunlik
kesim yapilan yerel bir isletmede kesilen saglkli, gebe
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olmayan ve siklusun folikiler evresinde bulunan inek ve
divelerden alindi. Hayvan kesildikten sonra 15 dakika
icerisinde genital organlar alindi. Uteruslari alinan
hayvanlarin siklus evresi Hanzen ve ark. (28) ile Ireland
ve ark. (29)'nin bildirdigi 6l¢ltler esas alinarak yapildi.

Kesim sonrasi mimkin olan en kisa slrede iginde
uterusun tim katlarini iceren doku kesiti 25X5 mm
boyutlarinda cornu uterilerin  dorsal kisminin orta
béliminden longitudinal eksene paralel olarak alindi ve
icerisinde 50 mL serum fizyolojik bulunan kaba konarak
hizli bir sekilde laboratuvara ulastirildi.

Miyometriyal seritlerin hazirlanmasi ve izole organ
banyosuna yerlestiriimesi Ocal ve ark. (30)'nin tarif ettigi
sekilde yapildi. Laboratuvara getirilen uterus o6rnekleri
taze Krebs sollisyonu [1 litresinde NaCl 6.9 g; KCI 0.35
g; MgCl,-6H0 0.24 g; NaHCO3 1.99 g; KH2PO4 0.16 g;
dekstroz 0.99 g ve CaCl,-2H,0 0.368 g (Sigma Chemical
Co., St Louis, MO)] bulunan kaba aktarildi. Daha sonra
uterus doku 6rnekleri 15X2 mm boyutlarina kugultilerek
izometrik gu¢ ¢evirgecine (transducer) (FDT 10-A Force
Displacement Transducer, COMMAT Ltd., Ankara—
TURKIYE) baglandi. izometrik gilic gevirgecine gelen
sinyaller, amplifikatér (TDA-97 Transducer Data
Acquisition System, COMMAT Ltd., Ankara—TURKIYE)
araciligi ile dénustlrulerek bilgisayara aktarildi. Aktarilan
sinyaller 6zel yazihm programi (PW 97 Polwin 97
Software, COMMAT Ltd., Ankara—TURKIYE) yardimiyla
sayisal ve grafiksel olarak izlendi ve traseleri bilgisayar
bellegine kaydedildi.

Miyometriyal seritler izole ortama yerlestirildikten
sonra 2 g gerim uygulandi ve izole ortama uyum
saglamasi icin yaklasik 90 dakika beklendi. Bu sure
icinde izole organ banyosu kabindaki Krebs solusyonu
her 30 dakikada bir degistirildi. Doksan dakikalik uyum

stresi icinde dizenli kendiliginden kasiimalara
baslamayan miyometriyal seritler izole ortamdan
uzaklastiriirken, dizenli  kendiliginden kasiimalara

baslayanlarda ise kasilmalar 10 dakika sire ile
kaydedildi ve bu veriler kontrol olarak kullanildi. Daha
sonra izole organ banyosu kabinda bulunan Krebs
solisyonu icine miyometriyal kasiimalar Uzerine etkisi
test edilecek ceftiofur (Sefakim, TOPKIM-Topkap! Ilag
Premiks Sanayi ve Ticaret A.S, istanbul-TURKIYE) 500
puM, 500 pM (kimulatif 1000 pM) ve 1000 pM (kimulatif
2000 uM) ilave edildi ve her doz eklemesinden sonra
kasiimalar 10 dakika stiresince kaydedildi.

Deney protokolleri slresince izole organ banyosu
kabindaki Krebs solusyonunun 38°C sabit isida kalmasi,
pH’sinin 7.4 olmasi ve %95 oksijen %5 karbondioksit
iceren gaz ile surekli gazlanmasi saglandi.

Verilerin istatistiksel analizinde Wilcoxon Signed
Ranks Testi ve Pearson Korrelasyon Analizinden
faydalanildi. istatistiki analizlerde SPSS for Windows
version (SPSS Inc., Chicago, lllinois, USA) paket
programi kullanildi.
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Bulgular

Kendiliginden olusan ve izole ortama 500 pM,
kimulatif 1000 uM ve 2000 puM ceftiofur ilavesi sonrasi
kasilmalarin sikliklarinin sirasiyla 7.94+0.80, 7.38+0.86,
6.81+0.80 ve 6.63+0.87 oldugu; kontrol dénemi sikligina
gore 500 pM ceftiofur ilavesinin kasilma sikhgini %7.06
(P<0.05), kiimilatif 1000 pyM ilavenin %14.24 (P<0.01),
2000 pM’lik ilavenin ise %16.50 (P<0.01) azalttig
belirlendi. Ayrica 500 uM ceftiofur ilavesi sonrasi tespit
edilen sikhikla kimulatif 1000 (P<0.05) ve 2000 uM
(P<0.01) ceftiofur eklenmesi sonrasi 10 dakikalik stirede
kaydedilen kasilma sayisi arasinda farkhlik oldugu;
kimdalatif 1000 ve 2000 pMlik dozlarda farkhihgin
olmadigi (P>0.05) tespit edildi (Sekil 1 ve 3, Tablo 1).
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kasilmalarinin siklik ve buyUkligu Uzerine ceftiofurun
(n=16) doza bagh etkileri
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Sekil 3. Farkli dozlarda izole ortama eklenen ceftiofurun
kendiliginden olusan miyometriyum kasilmalarina etkisi

Kontrol olarak degerlendirilen kendiliginden olusan ve
banyo sivisina eklenen 500, kimulatif 1000 ve 2000 yM
ceftiofur sonrasi kasilmalarin buyUkliginin sirasiyla
3137.24+£533.49, 3169.79+553.58, 3273.11+574.99 ve
3272.23+578.68 mg oldugu; ceftiofurun doza bagli
olarak kasilmalarin buyukligini %1.03, %4.33 ve %4.30
arttirmasina ragmen, istatistiki olarak bu artisin énemli
olmadidi (P>0.05) tespit edildi (Sekil 1 ve 3, Tablo 1).

izole ortama 500, kiimdilatif 1000 ve 2000 uM
ceftiofur ilavesi sonrasi egri altinda kalan alanin (EAKA)
kontrol degerlerine goére sirasiyla %2.25, %13.76 ve
%18.06 arttig gOruldu. Kontrol verisiyle
karsilastirildiginda 500 ve kimdlatif 1000 uM ceftiofur
ilavesi sonrasi EAKA’daki artis istatistiki olarak énemsiz
iken (P>0.05), kimulatif 2000 uM sonrasi artisin énemli
oldugu (P<0.05) belirlendi. Ayrica kimulatif 1000 ve
2000 uM ceftiofur ilavesi sonrasi EAKA’nin 500 uM
sonrasina goére daha buylk oldugu (P<0.05); fakat
kimiulatif 1000 pM ile kidmdalatif 2000 pM arasinda
farklihgin olmadigr (P>0.05) tespit edildi (Sekil 2 ve 3,
Tablo 1).

izole ortama 500, kimdilatif 1000 veya 2000 uM
ceftiofur ilavesi sonrasi siklik—blyUklik arasinda
istatistiki olarak dnemli olmayan (P>0.05) disik duzeyli
negatif bir iliskinin oldugu (r:-0.30); siklik—EAKA arasinda
istatistiki olarak 6énemli (P<0.01) orta dlzeyli negatif bir
korrelasyonun varligi (r=-0.60); buyuklik—EAKA arasinda
ise istatistiki olarak oldukga 6nemli (P<0.001) ylksek
dizeyli pozitif bir korrelasyonun mevcut oldugu (r=0.80)
gOzlendi (Tablo 2).

Tablo 1. Farkli dozlarda banyo sivisina ilave edilen
ceftiofurun kasilmalarinin sikhk, blyuklik ve egri altinda
kalan alan Uzerine etkisi

500 pM % 1000 pM % 2000 pM
Kontrol 1 P<0.051 1 P<0.011 1 P<0.011
500 pM | P<0.05 1 | P<0.011
% 1000 pM | P>0.05 1

1: Siklikta azalma
1: Blyuklik ve egri altinda kalan alanda artma
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Tablo 2. Farkl dozlarda banyo sivisina ilave edilen ceftiofur sonrasi kasilmalarin siklik, buyiklik ve egri altinda kalan

alan arasindaki iligki

Ceftiofur 500 uM Z 1000 pM Z 2000 pM

(n: 16) r P r P r P
Sikilik — BlyUklik -0.325 0.219 -0.353 0.180 -0.336 0.203
Siklik — EAKA -0.632 0.009 —0.641 0.007 -0.634 0.008
Buyiklik — EAKA 0.863 0.001 0.824 0.001 0.788 0.001
Tartisma

Akut puerperal metritislerin tedavisinde degisik bircok
antibiyotigin  yanisira, genis spektrumlu penisilin—
sefalosporin tlrevi ajanlar en sik tercih edilenleridir. Bu
ajanlarin ucuz olmasi, antiinflamatuvar ve hormonlarla
birlikte kullanilabilmesi, irritan olmamasi, sitte kalinti
birakmamasi gibi avantajlari bulunmaktadir (10, 31).

Yapilan literatlr taramasinda, ceftiofurun
miyometriyum kasilmalari tGzerine etkisinin arastirildigi in
vitro galismaya rastlaniimamakla birlikte, insan ve degisik
hayvan tirlerinde kendiliinden ve uyariimis kasilmalar
Uzerine aminoglikozit (30, 32-34) ve makrolit grubu (34,
35) antibiyotiklerin etkisinin arastirildigi  ¢alismalar
mevcuttur. Ceftiofur ile ilgili olarak, mevcut calisma ilk
olma 6zelligi ile literattire katki potansiyeli arz etmektedir.

Yapilan bazi in vitro galismalarda kedi (32), inek (33)
ve siganda (34) miyometriyumun kendiliginden ve
uyariimis kasilmalarina gentamisinin etkileri
arastirlmistir.  Ocal ve ark. (30), gentamisinin
kendiliginden, oksitosin ve PGF;, alfa ile uyariimig
kasilmalarin; Servi ve Kara (33, 34), oksitosin ile
uyariimis kasiimalarin siklik ve buyukligini doza bagli
olarak azalttigini; yine Ocal ve ark. (30) gentamisinin,
gebe ve gebe olmayan izole sigir miyometriyumunun
kendiliginden ve KCI ile uyariimis kasilmalarini doza
bagdimli olarak baskiladigini tespit etmiglerdir.

Bu calismada, ceftiofurun tim dozlarda kasilmalarin
sikhgini  azalttidi, buyuklaguni etkilemedigi ancak
EAKA’da doza bagli olarak artisa sebep oldugu goruldu.
Kasilmalarin sikligi ile ilgili bulgular Ocal ve ark. (30, 36)
ile Servi ve Kara (33)'nin yaptiklari ¢alismalarla benzerlik
gosterirken, buyuklik ile ilgili bulgular  ise
ortismemektedir. Bunun olasi c¢esitli sebepleri arasinda
farkl grup antibiyotiklerin kullaniliyor olmasi, ¢alismalarda
kullanilan antibiyotik konsantrasyonlarinin degisik olmasi
ilk goz 6niinde bulundurulmasi gereken farklliklardir.

Oksitosinle uyarilmig in vitro sigir (37) ve kedi (38)
miyometriyumu Uzerine eritromisinin etkileri arastiriimis
ve eritromisinin  dusik dozlarinin, miyometriyal
kasilmalarin sikligini artirirken, buyUkligunt azalttigi,
yuksek yogunluklarda ise siklik ve buyUkligu azalttig
tespit edilmigtir. Bu calismadan elde edilen bulgulara
gore; kasilmalarin sikhdr baskilanmakta, buyUkIugu
etkilenmemekte ve kimdulatif 2000 uM dozunda EAKA
artmaktadir. Ceftiofurun kasilmalarin sikhgini baskilayici
etkisi eritromisin ile ilgili galismalarin (37, 38) bulgularina
benzerlik gosterirken, biyuklige olan etkisi ise farkllik
gOstermektedir.

34

Sunulan g¢alismada, ceftiofurun bitin dozlarinda
sikhgi baskiladigi belirlendi. Elde edilen bu bulgu
eritromisin ile yapilan galismalarin (34, 39) siklik ile ilgili
bulgulariyla tam olarak drtismemektedir. Ceftiofur, disik
ve yiksek konsantrasyonlarda kasiimanin buyukliguni
etkilememesine karsin; eritromisinin, yuksek
konsantrasyonlarda blyUkliglu glgli olarak (%83)
baskiladigi bildiriimektedir (39). Bulgulardaki bu farkhhgin
muhtemel sebepleri arasinda; farkli hayvan tirlerine ait
miyometriyum &rneklerinin  kullaniimis olmasi, degisik
grup antibiyotiklerin farkli yogunluklarinin test edilmis
olmas! gibi sebepler degerlendirilecek ilk etmenler
olabilir.

Miyometriyal kontraksiyonlari baskilayan gentamisin
ve eritromisin gibi antibiyotiklerden herhangi birisi ile
yapilan tedavi sirecinde, uterus igeriginin atiimasi
engellenebilir. Bu durum ise tedaviden beklenen neticeyi
olumsuz etkileyebilir. Ceftiofur, miyometriyal
kontraksiyonlarin sikligini nispeten azaltmakla birlikte
daha gugli kasilmalarin olugsmasini uyardigindan, uterus

iceriginin  mekanik olarak uzaklastirnimasina katki
saglayabilir.
Retensiyo  sekundinarumlu  ineklerde  ceftiofur

hidroklorit, 6stradiol sipiyonat ve kontrol gruplarinin
olusturuldugu bir c¢alismada (10), gruplar arasinda
miyometriyal kontraksiyon ile dogrudan ilgili olan
invollisyon parametreleri agisindan onemli bir farklhk
bulunmadigi bildiriimektedir.

Metritisli ineklerin tedavisi amaciyla PGF, alfa ile
senkronize edilen 547 inege, intrauterin infuzyon
seklinde 125 mg ceftiofur hidroklorit tedavisi uygulanmig
ve uterusun saglik durumlar ile fertilite parametreleri
incelenmis; subklinik endometritis ve fertilite
parametrelerinin  etkilenmedigi, klinik  endometritis
oraninin ise azaldidi ifade edilmistir (40).

Bakterilere ve beta—laktamaz enzimine kars! direnci
kanitlanmig ceftiofur, akut puerperal metritisli ineklerde
lokal ve parenteral tavsiye edilmektedir (41). Yapilan
calismalarda (10, 18) 3-5 gunlik ceftiofur tedavisi ile
metritislerin tedavi edilebildigi ve reproduktif performans
Uzerine olumsuz etkisinin olmadig! vurgulanmaktadir.

Akut puerperal metritisli  ineklerin  tedavisinde,
ceftiofur ile PGF; alfa hormonunun kombine kullanildigi
bir baska calismada (31); tedavi edilen hayvanlarda
uterus tonositesinin arttigi, uterus caplarinin kiguk
oldugu, akut faz proteinleri yogunlugunun azaldigi ve ilk
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tohumlamada gebe kalma oranlarinin

bildirilmigtir.

yukseldigi

Yukarida aktarilan literatiir bilgilerde de gorllecegi
gibi, ineklerde ceftiofur ile ilgili yapilan klinik caligmalar
(10, 18, 31, 41), mevcut c¢alismada ceftiofurun
kasilmanin gucunu arttirdid1 sonucunu desteklemektedir.

Sunulan calismada, ceftiofur uygulamalarinin EAKA’|
artirarak kasilmanin gicine olumlu katki yapmasi,
retensiyo sekundinarum, akut puerperal metritis gibi
dogum sonrasi suregle ilgili hastaliklarda, antibakteriyel
etkinin yaninda, uterus igeriginin mekanik olarak
uzaklastiriimasina katki saglayabilir.

in vitro nitelikli olan bu calismadan elde edilen biitiin
bu veriler sonucunda, ceftiofurun gebe olmayan izole
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