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Effects of different doses of erythromycin on cows myometrium contractile with oxytocin-induced
in vitro

SUMMARY

The aim of this study was to investigate the effects of erythromycin on cows 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 10.88+3.25 whereas 14.0+2.70, 22.22+ 3.40 (P<0.001), 17.55%2.29
(P<0.001) and 3.66x 1.8 (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 3.5410.54, after application of 0.6
mM, 1.2, 1.8 and 2.4 mM erythromycin dose-dependently decreased the amplitude values to, 3.17+0.64

(P<0.001), 2.1440.77 (P<0.001), 1.79+0.37 (P<0.001) and 0.7+0.41 (P<0.001), respectively. In conclusion, it
was found that erythromycin in low doses inhibited amplitude of contractions but increase frequency, whereas

high .doses of erythromycin inhibited both amplitude and frequency of oxytocin-induced contractions of
myometrium obtained from cows.
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OZET

Bu ¢alisma in vitro sifir myometriumu izerine eritromisinin farkhi dozlanmn etkilerini aragtirmak
amaciyla yapildi. Myometrial érnekler oksitosinle uyanldiktan sonra eritromisinin 0.6, 1.2, 1.8 ve 2.4 mM
yogunluklan uygulanarak 10 dakikalik siirede uterus kontraksiyonlarimin frekans sayisi ve pik ampliitiidii
incelendi. Oksitosin uygulamasiyla frekans sayis1 10.88+3.25 olarak belirlenirken 0.6, 1.2, 1.8 ve 2.4 mM
eritromisin uygulamalar ile bu degerlerin sirasi ile 14.0£2.70 (P<0.001), 22.22+ 3.40 (P<0.001), 17.55+2.29
(P<0.001) ve 3.6611.8 (P<0.001) olarak belirlendi. Pik amplitiit degerleri ise oksitosin uygulamasi ile 3.54+
0.54 iken, eritromisin uygulamastyla doza bagimli olarak azaldigt ve 2.4 mM dozunda bu degerin 0.70+0.41
gramardiistigi (P<0.001) belirlendi. Eritromisinin diigiik dozlarimm myometrium kasilmalanmn frekansim
artinrken amplitiitiini digiirdiigi, yiiksek yogunluklarda ise hem frekansi, hem de amplitiitii azalttig1 tespit

edildi.

Anahtar Kelimeler: Eritromisin, myometrium, oksitosin, sigr.
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GIRIS

Eritromisin, Streptomyces erythreus
kiiltirlerinden elde edilen 13 karbonlu eritronolid
molekiilii ile bu yapiya bagh desozamin ve klonidoz
isimli iki deoksihekzos molckiiliinden olustugu,
stearat ve liyosivanat tuzlani ile ctilsiksinat,
etilkarbonat ve csteolat esterlerinin agiz yoluyla,
critromisin  glusefat ve eritromisin laktobionat
tuzlannin parenteral olarak kullamldigi, eritromisinin
de iginde bulundugu makrolid grubu antibiyotiklerin
bakteri ribozomlanmin 50 S alt birimlerine
baglanarak aym yere tRNA  molekiiliiniin
baglanmasim1  ve peptid zincirinin uzamasini
engelleyerek  bakteriyostatik  etki  gosterdigi
bildirilmektedir (5,7).

Agiz yoluyla kullamlan eritromisinin bagta
atlarda olmak iizere otgullarda siddetli ishale neden
oldugu bildirilmektedir (8). Bazi aragtirmacilar (2,
13, 14) tarafindan yapilan in vitro galigmalarda
eritromisinin kolon, ince bagirsak ve midede motor
aktiviteyi artirdigt ve bu etkinin eritromisinin
antibakteriyel etkisi ile iligkili olmadig1 ve bu etkinin
mide-bagirsak kanalinda bulunan motilin reseptorleri
ile iligkili oldugu belirtilmektedir.

Minocha ve Galligan (13), eritromisinin
kobaylarda a adrenerjik ve opiad reseptorlerinden
bagimsiz olarak bagirsaklar {zerinde inhibitor
etkisinin bulundugunu ve bu etkinin tire &zgu
oldugunu bildirmislerdir.

Milwidsky ve ark.(12), erken dogum olayinda
koriyonik membran dayanikhligini azaltan proteaz,
kollegenaz, elastaz ve fosfolipaz gibi enzimlerin
roliiniin  bulundugunu ve eritromisinin  6zellikle
kollegenaz enzimini inhibe ettigini belirtmiglerdir.

Bazi arastincilar (6, 9, 10, 11, 16)
eritromisinin genital kanalin bakteriyel
enfeksiyonlarina  bagh  veya bakterilerle iligkili
olmayan erken dogum eyleminin onlenmesinde etkili
olabilecegini ve tokolitik maddelerle birlikte
kullamminda ise gebelik siiresini  uzattigim
bildirmektedirler. Eritromisin ile ilgili yapilan in
vitro bir galismada (3) oksitosinle kontraktile edilen
gebe rat myometriumunda eritromisinin 1 mM
yogunlukta amplitidi % 78, frekanst ise % 0l
oraninda azaltgim ve eritromisinin bu etkisinin o
adrenerjik  reseptorlerden  bagimsiz  oldugu
belirtilmigtir.

insanlarda yapilan bir bagka invitro caligmada
(1) ise 0.01 mM yopunlukta oksitosinle kasilan
myometrium kontraktilitesi lizerine eritromisinin
degisik dozlarimn etkileri kargilagtrildiginda 2 mM
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yogunluktaki eritromisinin myometrial kontraktiliteyi
inhibe ettigi bildirilmektedir.

Bu g¢aligmamn amaci, daha once sllc;an ve
insan myometriumunda kontraksiyonlan inhibe edici
etkisi bildirilen eritromisinin farkl yogunluklanimin,
in vitro kosullarda oksitosin ile indiiklenen sigir
myometriumu iizerine etkisinin arastinlmasidir.

MATERYAL VE METOT

Hayvan Materyali: Bu galisma Firat
Universitesi Veteriner Fakiiltesi Hayvan Hastanesi
Dogum Klinigi’nde sezeryan operasyonu yapilan
sipirlardan ve Elazig Et Kombinasi’nda kesilen gebe
sipirlardan alinan uteruslardan hazirlanan myometrial

kesitlerle gergeklestirildi.

Cihazlar: Izometrik transdiiser (Harward
Apparatus Limited, Harward, Ingiltere), Ossilograf
(Harward Apparatus Limited, Harward, Ingiltere),
Izole organ banyosu

Kimyasal madde ve Soliisyonlar: Tyrode’s
Soliisyonu; NaCl 137 mM, KCl 2.7 mM, MgCl, 1.0
mM , CaCl, 1,5 mM, NaH,PO; 0.4 mM, NaHCO,
12.0 mM, glikoz 5.5 mM  her giin taze olarak
hazirlandy, Eritromisin (Eritromisin 50 mg / ml,
Erivet, Abfar), Oksitosin (Oksitosin 5 IU/ml, Vetas).

Metot: Gebe ineklerden aliman uterus
kornulanimn seroza ve endometrium katlan ayrlarak
sadece myometrium katlan birakildi. Myometrium
kas tabakasindan 10 mm x 2 mm x 2 mm ebadinda
kesitler ahmarak isleme tabi tutuldu. islemler
Tyrode’s solisyonu ortaminda gergeklestirildi.
Herhangi bir enfeksiyon riski bulunan uteruslar
deney dist birakildi. Kas kesitleri ipek iplik
yardimiyla alt uwcu 20 ml Kkapasiteli, icerisinde

- Tyrode’s soliisyonu bulunan, %5 CO, + %95 0, ile

siirekli  gazlandinlan izole organ banyosunun
tabanindaki gengele iist ucu ise mikrometrik oynatici
iizerine sabitlestirilmis diger ucu ossilografa bagh
olan transdiisere baglandi. Kas asildiktan sonra bir
gramhik gerim uygulandi ve hesaplamalarda
kalibrasyon olarak kullamldi. Kas bu gerime uyum
saglayana kadar (60-90 dk) beklendi. Bu esnada kas
her 20 dakikada bir taze Tyrode's soliisyonu ile
yikandr. Bekleme siiresi sonunda oksitosin (0.01
mM) ile uyanldi.  Oksitosinle duzén].‘
kontraksiyonlarin olugturuldugu kaslarda
eritromisinin (Erivet, 50mg/1ml Eritromisin) 0.6mM
1.2 mM, 1.8 mM ve 2.4 mM, olmak iizere dort farkll,

‘yogunlugunun etkisi arastirildi. Her yogunluk igin 15
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kas omegi kullanildi. Aynca 15 adet kasa da
oksitosin uygulamasindan sonra plasebo olarak
serum fizyolojik ilavesi yapilarak kasilmalarda
degisiklik olup olmadigi arastirildi. Deneyler
sirasinda  miyometriumdaki aktivite degisiklikleri
ossilograf yardimiyla milimetrik kagitlara kaydedildi.
Eritromisin uygulamasindan énceki degerler kontrol
degerleni olarak kabul edildi ve dozdan sonra elde
edilen degerler. oksitosinle elde edilen degerler ile
karsilastinilda.

Biitin deneylerde 10 dakikalikk zaman
araliklarinda degerlendirmeler yapildi. Oksitosinle
diizenli kontraksiyonlar olusmasmdan 10 dakika
sonra izole organ banyosuna eritromisin uyguland.
Uygulamadan onceki ve sonraki period kendi
aralarinda pik amplitiit ve frekans yoniinden
karsilastinldi. Amplitiit hesaplamasinda bazal ¢izgi
ile kontraksiyonun tepe noktasi arasindaki mesafe
mm cinsinden 6lgiildi ve o deneyde kullanilan
kalibrasyon gozoniine alinarak gram cinsinden degeri
hesaplandi. Frekans hesaplamasinda 10 dakikalik
sirelerde kontraksiyonlarin sayisi  adet olarak
hesaplandi. Béylece kasilmalarin hem amplitiit, hem
de siireleri de degerlendirmeye alindi. Verilerin
degerlendirmesinde  SPSS (Anova) istatistik
programu kullamildi.

BULGULAR

Calismadan elde edilen bulgular Tablo 1 ile
Sekil 1 ve 2’de gosterildi. Tablo ve sekillerde
oksitosinle uyanlan myometriumlanin dakikadaki
frekanslan adet/10 dk olarak gosterildi. Myometrial
srmeklere 0,01mM oksitosin uygulanmasiyla uterus
kaslannnda 10 dakikalk period boyunca 10.88
kasilma meydana geldigi, bir frekansin ortalama
geriminin  3.54+0.54 gr oldugu belirlendi.
Eritromisinin 0.6 mM dozu uygulandiktan sonra
frekans sayisinda artig  (14/10 dk, P<0,001)
gozlenirken pik amplitiitlerde 6nemli bir degigikligin
olmadigr tesbit edildi. Eritromisinin 1.2 mM
ilavesiyle 10 dakikalik periyottaki kasilma sayisi
22.2243.40 olurken pik amplitit gerimiminin
2.1440.77 (P<0,001) grama diistigi belirlendi. 1.8
mM  eritrtomisin  verilmesiyle frekans sayist
17.5542.29 (P<0.001) olurken, amplitiit gerimlerinin
de 1.7940.37 (P<0.001) grama diigtiigi gorilmek-
tedir. 2.4 mM eritromisin verildiginde ise 3.66+1.8
(P<0.001) adet kasiima oldugu, bunlann
gerimlerininde 0.7010.41 gram (P<0.001) oldugu ve
bu kasilmalann ilk birkag dakikalilk zamanda
meydana geldigi, daha sonra ise kasilmalarn
tamamen sonlandig1 tesbit edildi. Plasebo uygulanan
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kaslarda frekans ve amplititlerde onemli bir
depisikligin olmadig belirlendi.

Tablo 1. Oksitosinle uyanlan in vitro sigir
myometriumu iizerine eritromisisnin farkli dozlarinin

etkisi.

Uygulama Frekans Amplitiit
E=a2) meantSD meantSD (gr)
Oksitosin 0.01 10.88+3.25 3.5440.54
mM
Plasebo 10.5610.65 3.44+.75
Erivet 0.6 mM 14.0£2.70* 3.1710.64
Erivet 1.2 mM  22.22+3 .40* 2.14+0.77*
Erivet .8 mM  17.55+2.29*% 1.7940.37*
Erivet 2.4 mM 3.66+1.8* 0.70+0.41*

*Gruplar arasi farkliliklar énemli, P<0.001

20

10 1

Okatonin FPhsebo Ert Eruremimn
Q.01M 0 dmM 1 2mM 1 bl 14amM

Sekil 1. In vitro sigir myometrimu frekanst iizerine
eritromisinin farkli dozlarinn etkisi (mM).

Amplitist (gr)
Oa—l:rq't:u\‘:h

Ciatosio 0.0) Plusto
M 0.6mM

12mM LM LAmM

Sekil 2. In vitro sifir myometriumu gerim giicii
(amplitiit) iizerine eritromisinin farkli dozlannin

etkisi (mM).
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TARTISMA
In vitro sigir myometriumu iizerine yaptigimiz
bu calismada Tyrode's solisyonu igerisinde

oksitosinle kontraksiyonlan aktive edilen myo-
metrium kasilmalan daha 6nceki galigmalardan (1,3,
17) elde edilen sonuglarla uyumlu bulundu.

Entromisinin kas i¢i uygulamasindan sonra 15
dakikada etkisinin gorildiigii, 60 dakika sonra ise
p?azma doruk yogunluga ulastf ve kas igi yolla
biyoyararlaniminun % 60- 65 oldugu, insanlarda 500
- 1000 mg dozda damar igi enfuzyonundan 1 saat
sonra elde edilen plazma diizeyinin 0.013 mmol/ 1
oldugu bildirilmektedir (5, 8).

_ Tablo 1 ve §ekil 1, 2 incelendiginde 0.01 mM
oksitosin uygulamasiyla frekansin 10.88/10 dk, pik
an{plitiitiin ise 3.54 gr oldugu goriilmektedir.
Ent?romisinin 12 mM yogunlugundan sonra
oksitosinle  uyanlan  kontraksiyonlann  pik
amplititlerini doza bagimli olarak baskiladig
(p<0.001), frekans sayisinda ise 0.6 mM ve 1.2 mM
eritromisin uygulamasindan sonra diigiik dozlarda
doza bagimli bir artis meydana getirdigini (p<0.001),
ancak 2.4 mM dozunda spesifik olmayan bir etkiyle
hem amplitiiti hem de frekans sayisim kontrol ve
plasebo grublanna gére inhibe ettifi gozlenmistir
(p<0.001).

Eritromisinin  mide-bagirsak  kanalindaki
motilite artirict  etkisi  dikkate alindiginda
bulgulanmizin gelistigi ortaya gikmaktadir. Bu
geliskinin nedeni, in vivo sartlardaki bu etki
makrolidlere dzgii motilin agonisti etki ile meydana
gelmektedir. Myometriumda motilin reseptérlerinin
bulunmamasi da ¢eliskiyi ortaya gikarmaktadir. Daha
onceki caligmalarda (2, 14) eritromisinin duodenum,
oddi sifinkteri, 6zafagus ve midede motiliteyi artirict
etkisi ortaya konulurken sidik kesesinin tonusunda
degisiklik yapmadipi, bu durumun sidik kesesinde
motilin reseptorlerinin bulunmamasiyla
agiklanmigtir. Yapilan in vitro galigmalarda (6, 8) ise
sidik kesesi diiz kaslaninda  eritromisinin
kontraksiyonlar: inhibe ettigi de gosterilmistir.

Bir baska aragtirmada (13), eritromisinin
barsak longitudinal kaslarinda elektrik, sinirsel,
karbakol ve P maddesi ile uyarilan kontraksiyonlari
inhibe ederken, sirkiiler kaslarda sadece sinirsel
kontraksiyonlar1 inhibe ettigi, bu farkhihigin
eritromisinin etkisinin kontraksiyon mekanizmasina
bagh olarak degistigini bildirilmistir. Longitudinal
kaslarda kontraksiyon hiicre digindaki kalsiyumun
hiicre igine girmesi ile sirkiiler kaslarda ise hiicre
icinde depolanmug kalsiyumun serbest hale gegmesi
ile olugsmaktadir (4).
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Oksitosin gerek hiicre dist kalsiyumun igeri
girisini, gerekse hiicre iginde depo kalsiyumu serbest
hale getirerek hiicre igerisinde serbest kalsiyum
diizeyini yiikseltmek suretiyle kontraksiyonlarin
amplitit ve frekansini artirmaktadir (15, 17).
Longitudinal ve sirkiiler diiz kaslardan olusan
myometrial kesitlerde oksitosin aracili
kontraksiyonlara eritromisinin etkisi, oksitosinin de
etkisi goz Gniine alindiginda her iki kas tipinde de
hiicre igi serbest kalsiyum diizeyini etkilemesine
bagh oldugu kanatindeyiz.

Rat myometriumu iizerinde yapilan bir
aragtirmada (3), eritromisinin oksitosin ile olusan
kontraksiyonlarin hem amplitiitii hem de frekansini
inhibe ettigini, insan myometriumu iizerinde yapilan
bir baska caligmada (1) ise eritromisinin diigik
dozlarda ampliutiitii inhibe ettigi ancak frekansi
artirdigim bildirmektedirler. Bizim galigmamizda ise
1.2 mM dozundan itibaren amplitiitlerde inhibisyon
ve 0.6 mM dozundan itibaren de frekans sayisinda
artis gézlenmig ancak 2.4 mM konsantrasyonda hem
freckans ve hemde amplititlerde inhibisyon
gozlenmistir. Bunun nedeni tiirler aras1 farklilik
olabilecegi gibi ¢ok yiiksek yogunluklarda bu etkinin
non-spesifik  oldugu  kanaatindeyiz.  Nitekim
Granovsky ve ark.(3) ile Celik ve ark. (1) benzer
sonuglan bildirmiglerdir.

Normal veya erken dogumda rol oynayan
PGE , ve PGF; 0. gp aracili kontraksiyonlaninda hiicre
dis1 kalsiyamun hiicre igine girisi ile meydana
geldiginden (7) eritromisinin bu kontraksiyonlan da
inhibe edebilecegi diigiincesindeyiz.

Caligmada kullanulan eritromisin miktarlanmn
antibakteriyal amagla kullanildiginda olusan serum
konsantrasyonlanindan  daha  yiiksek  oldugu
gorilmektedir. Degisik mikrobiyel kaynakli erken
dogum eylemi s6z konusu oldugunda ve
mikroorganizma tiirlerinin eritromisine karg1 duyarh
oldugu durumlarda bu grup antibiyotiklerin tercih
edilmesi, dogum sonrasi olaylarda ise uterusun erken

involusyonu  i¢in  bu  grup  antibiyotiklerin
kullammindan  kagmmanmin  yararh  olacag
diisiincesindeyiz.

Bu g¢ahsma  siBir  myometriumunda

eritromisinin direkt etkisinin gosterildigi ilk in vitro
calismadir.  Aym  etkinin  oksitosin yerine
prostaglandin  ve gerim ile olusturulan
kontraksiyonlarda ve in vivo kosullarda olup
olmayacagimin arastinlmasi gerekmektedir. Ayrica
eritromisinin  ampitiiti  azaltici  fakat frekans
iizerindeki etkisinin kararsiz olusu mekanizmasin
tam olarak agiklayabilmek igin molekiiler diizeyde
aragtirmalara ihtiyag oldugu gériisiindeyiz. ’
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