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Investigation of the effects of erythromycin on cat myometrium contractile with oxytocin-induced in

vifro
SUMMARY

The aim of this study was to investigated the effects of erythromycin on cat myometrium in vitro. After
myometrial samples was contracted with oxytocin 0.6, 1.2, 1.8, and 2.4 mM erythromycin was applied and
effects on peak amplitude and frequency of contractions were investigated by 10 minute intervals. The frequency
of oxytocin-induced contractions was 11.4+0.4 whereas 15.4+1.4, 28+ 3.5 (P<0.001), 20£1.2 (P<0.001) and 4%
0.6 (P<0.001) after application of 0.6 mM, 1.2, 1.8 and 2.4 mM erythromycin, respectively. The mean peak
amplitude of oxytocin-induced contractions was 3.3740.41,after application of 0.6 mM, 1.2, 1.8 and 2.4 mM
erythromycin dose-dependently decreased the the amplitude values to, 3.44+0.25 (P<0.001), 2.5640.22 (P<0.001),
2.1740.18 (P<0.001) and 0.65%0.15 (P<0.001), respectively. In conclusion, it was found that erythromycin in
low doses inhibits amplitude of contractions but increase frequency, whereas high doses of erythromycin inhibits
both amplitude and frequency of oxytocin-induced contractions of myometrium obtained from cat.
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OZET

Bu ¢alisma in vitro kedi myometriumu iizerine eritromisinin farkli dozlarimin etkilerini arastirmak
amaciyla yapildi. Myometrial drnekler oksitosinle uyanldiktan sonra eritromisinin 0.6, 1.2, 1.8 ve 2.4 mM
konsantrasyonlan uygulanarak 10 dakikalik siirede uterus kontraksiyonlanmin frekans sayis1 ve pik amplitiidii
incelendi. Oksitosin uygulamasiyla frekans sayisi 1140.4 oldugu, 0.6 mM eritromisin verilmesiyle 15+ 1.4
(P<0.001) olurken, 1.2 mM dozunda 28* 3.5 (P<0.001), 1.8 mM dozunda 20+1.2 (P<0.001) ve 2.4 mM
dozunda ise 4+0.6 (P<0.001) olarak bulundu. Pik amplitiit degerlerinin ise oksitosin uygulamas: ile 3.37+ 0.41
iken eritromisin uygulamasiyla doza bagimh olarak azaldif1 ve 2.4 mM dozunda azalma géstererek 0.65+0.15
grama distigi (P<0.001) belirlendi. Eritromisinin diigiik dozlarimin myometrium kasiimalaninin frekansini
artnrken amplititiinii digiirdiigi, yiksek konsantrasyonlarda ise hem frekans: hemde amplitiitii azaltug

sonucuna vanldi.

Anahtar Kelimeler: Eritromisin, myometrium, oksitosin, kedi.

GIRIS

Eritromisin Streptomyces erythreus misinin stearat ve tiyosiyanat tuzlan ile etilsiiksinat,
kiiltiirlerinden elde edilen 13 karbonlu eritronolid ile etilkarbonat ve esteolat esterleri agiz yoluyla,
bu yapiya bagh desozamin ve klonidoz isimli iki eritromisin glusefat ve eritromisin laktobionat tuzlan
deoksihekzos molekiiliinden meydana geldigi, eritro- parenteral olarak kullanildigy, eritromisinin de iginde
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bulundupu  makrolid grubu  antibiyotikler bLakteri
tibozomlarimu 50 8 alt birimlerine baghnarak aym
were IRNA molekilliintin baglanmasie ve peptid
zincirinin uzamasi engeledigi bildirilmektedir (5,7)

Eritromisinin - a1z yoluvla  kullammnunda
Ozellikle atlarda olmak tizere otgullarda  siddetli
ishale neden oldugu bildirilmektedir (7). Eritromisin
ile yvapilan in vitro ¢aligmalarda kolon, ince barsak ve
midede motor aktiviteyvi artirdigt ve bu ctkinin
critromisinin antibakterivel etkisi ile iligkili olmadi
ve gastro-intestinal kanalda olusan bu etkinin motilin
reseptorleri ile  iligkili - oldugu  belirtilmektedir
.6,13,14)

Minocha ve ark. (13), eritromisinin
kobaylarda @, adrenerjik ve opiad reseptérlerinden
bagims1iz olarak bu tiirde barsaklarda inhibitor
ctkisinin bulundugunu ve bu etkinin tire 6zgi
oldugunu bildirmislerdir.

Baz1 arastinailar (8, 9, 10, 11), eritromisinin
bakteriyel  vaginozis veya genital kanalin
mikroorganizmalarla  kolonizasyonuyla iligkili
bireylerde erken dogumu onlemek igin etkili
olabilecegini. Milwidsky ve ark.(12), erken dogumda
proteaz, Kkollegenaz, elastaz ve fosfolipaz gibi
koriyonik  membran  dayamkhihgm  azaltan
enzimlerin rol oynadifim ve eritromisinin 6zellikle
kollegenaz enzimini inhibe ettigini, Romero ve ark.
(16) ise erken dogumun Gnlenmesinde tokolitiklerle

birlikte  eritromisinin  yararhh  oldugunu ve
eritromisinin gebelik stiresini uzattigini
bildirmektedirler.

Eritromisin in vitro olarak gebe rat
myometriumunda 1 mM konsantrasyonda oksitosinle
kontraktile edilenlerle karsilaginldiginda amplitidi
%78, frekansi ise % 61 oraminda azaltf,
eritromisinin bu etkisinin B Oadrenerjik reseptorlerle
iliskisi olmadig belirtilmigtir (3).

Gebe insan myometriumunda yapilan bir
baska galigmada (1) eritromisinin degisik dozlanmn
etkileri karsilasunldiginda 0.01 mM yogunlukta
oksitosinle kasilan myometrium kontraktilitesi
iizerine istatistiksel olarak etkisi gorilmezken 2 mM
konsantrasyonda myometrial kontraktiliteyi inhibe
ettigi bildirilmektedir.

Bu galigmanin amaci, daha 6nce sigan ve
insan myometriumunda kontraksiyonlan inhibe edici
etkisi  bildirilen eritromisinin, farkli konsan-
trasyonlarimin in vitro kosullarda oksitosin ile
indiiklenen kedi myometriumunda kontraksiyonlara
etkisinin arastinlmasidir.
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MATERYAL METOT

Hayvan Materyali: Bu galisma Firat
Universitesi Veteriner Fakiiltesi Hayvan Hastanesi
Dogum  Kliniginc ovariohistercktomi  amaciyla
getirilen kedilerin uterusundan  alinan myometrial
kesitlerle gergeklestirildi.

Cihazlar: izometrik transdiiser (Harward
Apparatus Limited, Harward, Ingiltere), Ossilograf
(Harward Apparatus Limited, Harward, ingiltere),
izole organ banyosu

Kimyasal madde ve Solusyonlar: Krebs
Solusyonu; (NaCl 118 mM, KCI 4.69 mM MgSO,
0.6 mM, NaHCO; 25 mM, CaCl; 2.5 mM, Glukoz
11.1 mM) her giin taze olarak hazirlandi (1),
Eritromisin (Eritromisin 50 mg / ml, Erivet, Abfar),
Oksitosin (Oksitosin 5 IU/ml, Vetas).

Metot: Gebe olmayan kedilerden alinan
uterus kornularinin seroza ve endometrium katlan
aynlarak sadece myometrim katlan birakild
Myometrim kas tabakasindan 10 mm x 2 mm x 2 mm
ebatinda kesitler alinarak isleme tabi tutuldu. islemler
krebs solusyonu ortaminda gerg¢eklestirildi. Herhangi
bir enfeksiyon riski bulunan uteruslar deney dis1
birakildi. Kas kesitleri ipek iplik yardimiyla alt ucu
20 ml kapasiteli, igerisinde krebs solusyonu bulunan,
%5 CO; + %95 O, ile siirekli gazlandinlan izole
organ banyosunun tabanmindaki gengele iist ucu ise
mikrometrik oynatict iizerine sabitlestirilmis diger
ucu ossilografa bagl olan transdiisere baglandi. Kas
asildiktan sonra bir gramlik gerim uygulandi ve
hesaplamalarda kalibrasyon olarak kullanildi. Kas bu
gerime uyum saglayana kadar (60-90 dk) beklendi.
Bu esnada kas her 20 dakikada bir taze krebs
soliisyonu ile yikandi. Degisik eritromisin dozlan
denenerek etki goriilen dozdan itibaren uygulamaya
baglanildi. Bekleme siiresi sonunda oksitosin (0.01
mM) ile uyanldi Oksitosinle diizenli kontrak-
siyonlarin  olusturuldugu kaslarda eritromisinin
(Erivet, 50mg/1ml Eritromisin) 0.6 mM, 1.2 mM, 1.8
mM ve 24 mM olmak iizere dért farkh
konsantrasyonunun etkisi arastirild. Her
konsantrasyon i¢in 10 kas érnegi kullanildi. Aynca
10 adet kasa da oksitosin uygulamasindan sonra
plasebo olarak serum fizyolojik ilavesi yapilarak
kasilmalarda degigiklik olup olmadigi arasunldi.
Deneyler sirasinda myometrium kaslanndaki aktivite
degisiklikleri ossilograf yardimuyla milimetrik
kagitlara kaydedildi. Eritromisin uygulamasindan
onceki degerler kontrol degerleri olarak kabul edildi
ve dozdan sonra elde edilen degerler, oksitosinle elde
edilen degerler ile karsilagtinldu.
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Biltiin deneylerde dlgim olarak 10 dakikahk gdzlenirken pik amplitidtlerde Snemli bir degisiklipin
Aman - ambiklannda - dederlendirmeler  yapild, olmadit ftesbit cdildi. Eritromisinin 1.2 mM
Oksitosinle diizenli Kontraksivonlar olugmasindan 10 ilavesiyle 10 dakikahk periyottaki kasilma sayisi
dakika sonra izole organ banyosuna  eritromisin 2841.5 olurken pik amplitit gerimiminin 2,56+0.22
uygulandi. Uygulamadan dnceki ve sonraki period (P<0,001) grama digtiogil gorilmektedir 1.8 mM
Kendi aralannda pik amplitiit ve frekans yoniinden critrtomisin - verilmesiyle frekans sayist 20+ 1.2
Karsilagtinlda, Amplitiit hesaplamasinda bazal gizpi (P<0,001)  olurken, amplitiit  gerimlerinin de
ile kontraksiyonun tepe noktast arasimdaki mesafe 2.1740.18 (P<0.001) grama dilstiigi goéritlmektedir.

mm cinsinden dlildit ve o deneyde  kullanilan 2.4 mM critromisin verildipinde ise 4£0.6 (P<0,001)
Kalibrasyon gdzdniine alinarak gram cinsinden degeri adet  kastlma  oldugu,  bunlarin  gerimlerininde

h_cs:lpl:mdl. Frekans hesaplamasinda 10 dakikalik 0.6510.15 gram (P<0.001) oldugu ve bu kasilmalarin
surclerde kontraksivonlann sayist adet olarak ilk birkag dakikalik zamanda mcydana geldigi, daha
hesaplandi.  Boylece  kasilmalatin hem amplitiit sonra isc kastlmalarin tamamen sonlandigt tesbit
hemde siireleride degerlendirmeye alindi. Verilerin

.8 g . . e cdildi.  Plascbo  uygulanan  kaslarda  [rekans  ve
degerlendinmesinde ~ SPSS (Anova)  istatistik amplitiitlerde  Snemli  bir  degisikligin  olmadig
progranu kullamldu. belirlendi
BULGULAR ’
1
As

Calismadan elde edilen bulgular tablo 1 ile

sekil 1 wve 2°de gosterildi. Tablo ve sckillerde CES

oksitosinle uyanlan myometriumlarin  dakikadaki ﬁ,f

frekanslan ade/10 dk olarak gosterildi. Myometrial X

drneklere 0,01mM oksitosin uygulanmasiyla uterus e

Kaslannda 10 dakikalik period boyunca yaklagik 11 Olaflosin - Phachs  Bive A6 vl 12 riv LR Triver 24
kasilma meydana geldigi, bir frekansin ortalama e

e 3’374—-0'“‘ 8T 0!dugl ! -behrlcndl. Sekil 1. Oksitosinle uyanlan invitro kedi myometriumu pik
tl?r:}f::rl.;:mg:}ls 1(:123 ml'::_“sdozzll 51;-‘1 ig)um;slkt?)“( 0583:"; amplitiine eritromisinin farkli dozlanmm etkisi.

Tablo 1. Oksitosinle uyanlan invitro kedi myometriumu zerine eritromisinin farklt dozlannun etkisi.

Uygulama (n=10) Frekans meantSD Degisim (%) Amplitiit meantSD (gr)  Degisim (%)
Oksitosin 0.01 mM 11104 - 3371041 -
Plasebo 10.520.5 T4 3.3410.22 %0.8
Erivet 0.6 mM 1541 .4% %36 3.4140.25 %0.8
Erivet 1.2 mM 28+3.5% %154 2.5610.22* %24
Erivet 1.8 mM 20%1.2¢ %81 2.1710.18 %35
Erivet 2.4 mM 440.6% %55 0.6510.15* %81

*Gruplar arasi farklihiklar donemli, P<0.001

TARTISMA

Caligmanuzda materyal ve metot bdliminde
] igerigi tarif edilen Krebs solusyonu kullamilarak
oksitosinle aktive edilen myometrium kasilmalan
daha Onceki ¢ahismalarla elde edilen sonuglarla
uyumlu bulundu (1,3,17).

"o

£

Vrekms emyin
-

o

-

Eritromisinin  kas igi volla kullammundan
i sonra 15 dakikada etkili, 60 dakikada ise plazma
Otoan  Rade  Omods Bnell Badls Bould doruk  yofunluga ulagugr ve kas g yolla
i biyoyararlammnunm %% 60- 635 oldugu, insanlarda 500

. . . invitro kedi . - 1000 mg dozda damar igi infuzyonundan 1 saat
S.d{'l % 0}“\.':::"‘.1; 9"‘?""& tl][;\llluu\:nm llhlmi)mm.mmnu sonra clde edilen plazma dizeyinin 0.013 mmol/ |
CASING S ark! dJ CLK1S1. vg w8 . .
ANER S ISinn oldugu bildirilmektedir ( 5,7).
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Tablo 1 ve sckil 1, 2 incelendiginde
eritromisinin 1,2 mM Konsantrasyonundan sonra
oksitosinle  uyarllan  kontraksiyonlarm  pik
amplitiitlerini  doza bagmh olarak baskiladigs,
frekans sayisinda ise 0.6 mM dozundan itibaren doza
bagimh bir artig meydana getirdigini, ancak 2.4 mM
dozunda hem amplitiiti hem de frekans sayisim
kontrol ve plasebo grublanna gére inhibe ettigi
gézlenmigtir.

Eritromisinin  gastro intestinal kanaldaki
motilite artinct  etkisi  dikkate alindiginda
bulgulannuzin ¢eligtigi ortaya ¢ikmaktadir. In vivo
sartlardaki bu etki makrolidlere 6zgii motilin agonisti
etki ile meydana gelmektedir. Daha &nceki
¢aligmalarda (2,6,13,14) eritromisinin duodenum,
oddi sifinkteri, 6zafagus ve midede motiliteyi artirica
etkisi ortaya konulurken sidik kesesinin tonusunda
degisiklik yapmadig, bu durumun sidik kesesinde
motilin reseptérlerinin bulunmamastyla agiklanmigtir
ve in vitro olarak sidik kesesi diiz kaslarinda
kontraksiyonlan inhibe ettigi de gosterilmistir (7,8).

Bir bagka araghrmada (13), eritromisinin
barsak longitudinal kaslarinda elektrik, sinirsel,
karbakol ve P maddesi ile uyanlan kontraksiyonlan
inhibe ederken, sirkiiler kaslarda sadece sinirsel
kontraksiyonlar1 inhibe ettigi, bu farklihgn
eritromisinin etkisinin kontraksiyon mekanizmasina
bagh olarak depistigini bildirilmigtir. Longitudinal
kaslarda kontraksiyon hiicre digindaki kalsiyumun
hiicre icine girmesi ile sirkiiler kaslarda ise hiicre
iginde depolanmig kalsiyumun serbest hale gegmesi
ile olugsmaktadur ( 4).

Oksitosin hem hiicre disi kalsiynmun igeri
girisi hem de hiicre iginde depo kalsiyumu serbest
hale getirerek hiicre igerisinde serbest kalsiyum
diizeyini yiikselterek kontraksiyonlarin amplitiit ve
frekansim artirmaktadir (15, 17). Longitudinal ve
sirkiiler diiz kaslardan olugan myometrial kesitlerde
oksitosin aracili kontraksiyonlara eritromisinin etkisi,
oksitosinin de etkisi g6z oniine alindiginda her iki
kas tipinde de hiicre i¢i serbest kalsiyum diizeyini
etkilemesine bagh oldugu kanatindeyiz.
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Granovsky ve ark (3), rat myometriumunda
eritromisinin oksitosin ile olusan kontraksiyonlarin
hem amplitiitii hem de frekansini inhibe ettigini,
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PGE , ve PGF ; gparacili kontraksiyonlarinda hiicre
dis1 kalsiyumun hiicre igine girigi ile meydana
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sonrasi olaylarda ise uterusun erken involusyonu igin
bu grup antibiyotiklerin kullammindan kaginmann
yararl olacag: kanaatindeyiz.

Bu calisma kedi myometriumunda
eritromisinin direkt etkisinin gésterildigi ilk in vitro
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gerim ile olugturulan kontraksiyonlarda ve in vivo
kosullarda olup olmayacagimun arastinlmasi
gerekmektedir. Ayrica eritromisinin bu etkisinin
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