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Investigation of the effects of different doses gentamicin and erythromycin on spontaneous and
oxytocin-induced myometrium contractiles in rats in vifro

SUMMARY

The aim of this study was to investigate of te effects of different doses gentamicin and erythromycin on
spontaneous and oxytocin-induced myometrium contractions in rats, The frequency of spontaneous contractions
was founded 8.22/10 min and peak amplitude was founded 2.9 g . The frequency and peak amplitude of
spontanaeous contractions were dose-dependly inhibited by 0.015 mg/ml, 0.030 mg/ml and 0.062 mg/ml levels
of gentamicin and 1.11(p<0.001) and 0.70 (p<0.001) respectively. The frequency and peak amplitude was
founded 11.6/10 min and 3.54g respectively after 0.01 mM oxytocin-induced of myometrial samples. Both
frequency and peak amplitude of oxytocin-induced myometrial contractions was decreased dose dependly the
freguency 0.062 mg/ml, 0.125 mg/ml and 0.250 mg/ml doses of gentamicin and 0.40 (p<0.001) and 0.20
(p<0.001) respectively. The frequency increased and decreased and the peak amplitude was decreased after 0.6
mM, 1.2 mM and 1.8 mM doses of erythromycin added to spontaneous contractions myometrium. The
frequency oxytocin-induced contractions were increased by 0.6 mM, 1.2 mM, 1.8 mM levels of erythromycin
and decreased (p<0.001) by 2.4 mM erythromycin, the peaek amplitude was decreased (p<0.001) dose-
depended. In conclusion, it was found that gentamicin inibited frequency and peak amplitude both of oxytocin-
induced and spontaneous contractions whereas erythromycin in low doses innhibited peak amplitude of
contractions but increase frequency, high doses erythromycin inhibited both amplitude and frequency of
oxytocin induced and spontaneous contractions of myometrium obtained from rats.
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OZET

Bu ¢alisma spontan ve oksitosinle indiiklenen rat uterus myometriumu kontraksiyonlarimn amplitiit ve
frekansi iizerine gentamisin ve eritromisinin farkli dozlarinin etkisinin belirlenmesi amaciyla yapild:. Spontan
kontraksiyonlara gentamisinin 0.015 mg/ml, 0.030 mg/ml ve 0.062 mg/ml dozlarinin uygulanmasiyla 8.22/10 dk
olan frekans ve 2.9 gr olan ampliit doza bagimli olarak azaldi ve 0.062 mg/ml dozunda sirasiyla 1.11 (p<0.001)
ve 0.70 (p<0.001) oldu. 0.01 mM oksitosin verilmesini takiben frekans 11.6/10 dk ve amplitiit de 3.54 gr iken,
0.062, 0.125 ve 0.250 mg/ml gentamisin ugulanmasiyla hem frekans hemde amplitiit giderek azald: ve sirastyla
0.40 (p<0.001) ve 0.20 (p<0.001) degerlerine indi. Spontan kasilan myometriumlara 0.6, 1.2 ve 1.8 mM
eritromisin uygulanmasiyla frekansta énce artig. sonra azalma, amplititde ise doza bagiml olarak azalma
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gozlendi. Oksitosinle uyarilan kaslara critromisinin 0.6,

1.2 ve 1.8 mM dozlannim uygulanmasiyla frckans da

artis, 2.4 mM dozunda isc azalmaya yol agtig1 belirlendi. Aym dozlarda ;unpliltil. isc. giderck u'/.nId'l VIC 1I||r§:
(p<0.001) diizeyine indi. Sonugta, gentamisin hem spontan kastimalarda hemde oksitosinle uyarilan k.nfl m'(]'ll -ci<
frekans ve amplitiitde doza baglt inhibisyon yaptifii, critromisinin isc diisiik dozlarda frekansi artirdigt, yuks
dozda inhibe ettigi, amplitiitde isc doza bagiml bir inhibisyon yaptigi sonucuna varildi.

Anahtar kelimeler: myometrium, gentamisin, eritromisin, rat.

GIRIS

Gentamisin,  Micromonospora  purpurea
kiiltiirlerinden elde edilen ve ilk sirasindaki amino
asitlerin  metillenmesindeki  farkliliktan  dolay1
gentamisin C;, Cy, ve C, adi verilen 3 kansimdan
olustugu ve duyarhh bakterilerde protein sentezini
doniisiimsiiz  olarak Onleyerek bakterisid etki
gosterdigi ; Eritromisin ise Streptomyces erythreus
kiiltiirlerinden elde edilen 13 karbonlu eritronolid ile
bu yapiya bagh desozamin ve klonidoz isimli iki
deoksihekzos molekiilinden meydana geldigi ve
duyarlhi bakteri ribozomlarinda tRNA - peptidil
transferaz kompleksinin ¢oziinmesine neden olarak
protein sentezini inhibe ettigi bildirilmektedir (8,10).

Aminoglikozid grubu antibiyotiklerin kan
yogunluklann ile klinik etkileri arasinda iligki
bulundugu ve meydana gelen yan etkilerin, solunum
yollan ile diiz kaslarda goézlendigi etkilerinin ve
dozdan ziyade serum konsantrasyonlar siiresi ile
ilskili oldugu bildirilmektedir (12). Yapilan
arastirmalarda (20,23,26) gentamisinin neostigmin
metil siilfat tarafindan énlenemeyen ancak kalsiyum
iyonlan ile tersine gevrilen néromuskuler
kavsaklarda blokaj ve diyaframa  kasinda
noromuskuler gegisi etkileyerek solunum depresyonu
yaptig1 belirtilmektedir. 0 O Paredelis (22), tavsanlarda
aminoglikozid grubu antibiyotiklerin alfa O Ove( beta
Dadrenerjik  reseptérlerden  bagimsiz  olarak
bagirsaklarda inhibitor etkinlik gostererek motiliteyi
azalthgn ve bu etkinin neostigmin tarafindan
onlenemedigini ancak kalsiyumun bu etkiyi ortadan
kaldirdigim bildirmektedir.

Villar ve ark. (29), rat uterusunda
kontraksiyon = meydana  getiren  agonistlerin
reseptérlere baghi kalsiyum kanallan ile iligkili
oldugunu belirtmektedirler. Paradelis ve ark. (21) rat
uteruslaninda aminoglikozid grubu antibiyotikler
tarafindan meydana getirilen gevgeme tiriindeki
etkinin oksitosin ve PGE, tarafindan tersine
gevrildigi ve bu etkinin hiicre dig1 kalsiyuma etki
etmeksizin  hiicre i¢i kalsiyum izerindeki temel
etkilerinden kaynaklanabilecegini bildirmektedirler.
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Aminoglikozid grubu antibiyotiklerin koba.y_\{as.
deferenslerinde kalsiyumun hiicre igerisine gmsn.m'
onledigi ve boylece kasilma icin gerekli ‘h_tl?rc ici
kalsiyum diizeyini azaltmak suretiyle inhibitor etki

gosterdii bildirilmektedir (19).

insanlar iizerinde yapilan aligmalarda
(1,11,18,28) sezeryan operasyonlannda klindamisin-
gentamisin ve ampisilin-gentamisin kombinasyon-
larinin uygulanmasiyla dogum sonu komplikasyon-
larin dnlendigi,. Dobson ve Noakes (3), sigirlarda
dogumdan sonra aminoglikozid antibiyotiklerden
streptomisinin uterus i¢i kullamlmasi sonucu
enfeksiyonlar1 6nledigi, Gabor ve ark (5) kopeklerde
metritis ve pyometra vakalannda PGF2.p takiben kas
ici yolla 15 mg/kg amoksisilin yada 4 mg/kg
gentamisin  verilmesiyle enfeksiyonlarin tedavi
edildigini bildirmislerdir.

Eritromisinin agiz yoluyla kullammminda
ozellikle atlarda olmak iizere otgullarda siddetli
ishale neden olurken (11), Minocha ve ark. ise (17),
eritromisinin kobaylarda o, adrenerjik ve opiad
reseptorlerinden  bagimsiz  olarak bagirsaklarda
inhibitdr etkinlik gosterdigi ve bu etkinin tiire 6zgii
oldugunu bildirmiglerdir. Eritromisin ile yapilan in
vitro galigmalarda kolon, ince bagirsak ve midede
motor aktiviteyi artirdig1 ve bu etkinin eritromisinin
antibakteriyel etkisi ile iliskili olmadign ve mide -
bagirsak kanalinda olusan bu etkinin motilin
reseptorleri  ile iligkili  oldugu  belirtilmistir
(4,10,17,24).

Yapilan aragirmalarda (9,13,14,15), erit-
romisinin bakteriyel vaginitiz veya genital kanalin
mikroorganizmalarla  kolonizasyonuyla iligkili
bireylerde erken dogumu 6nlemek icin ctkili
olabilecegi bildirilmistir. Milwidsky ve ark. (16)
erken dogumda eritromisinin, koriyonik mcmbr:u;
dayanikliligint  azaltan  enzimlerden  6zcllikle
kollegenaz enzimini inhibe ettigini, Romero ve ark
(27) ise erken dogumun énlenmesinde lokolitiklcrlc;
birlikte eritromisinin yararl oldugunu ve gebelik
siiresini uzatugin bildirmektedirler,
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Gronovsky ve ark (6) in vitro olarak yaptiklan
bir aragtirmada oksitosinle kontraktile edilen gebe rat
myomctriumunda critromisinin 1 mM yopunlugunun
amplitidii %78, frekanst isec % 61 oraninda azalug
ve eritromisinin bu etkisinin Plladrenerjik reseptorlerle
iliskisi  olmadipim belirtmiglerdir.Gebe — insan
myometrinmunda yapilan bir bagka ¢aligmada isc (2)
critromisinin 0.01 mM yogunlukta oksitosinlc kasilan
myometrium - kontraktilitesi  tizerine istatistiksel
olarak  ctkisi - goriilmezken 2 mM  diizeyinde
myometrial Kontraktiliteyi inhibe ettigi
bildirilmektedir,

Bu ¢alismanin amaci, ¢esitli diiz  kash
organlarda ve ndromuskuler kavsaklarda inhibisyon
yaptigr bildirilen gentamisin ile sican ve insan
myometriumunda kontraksiyonlan inhibe edici etkisi
bildirilen eritromisinin farkl konsantrasyonlarimin in
vitro kosullarda spontan ve oksitosinle kontraktilite
cdilen  rat  myometriumu  iizerine etkilerinin
arasunilmasidir.

MATERYAL METOT

Hayvan Materyali: Bu ¢alismada 40 adet
gebe olmayan Wistar cinsi rat  (220-250 gr)
kullamlda. Ratlar servikal dislokasyonla
6ldirildiikten sonra uteruslan alindi ve Krebs
Soliisyonu igerisinde myometrium kas tabakalan
¢ikanlarak her uterusdan 4 adet kas 6rnegi hazirland.

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

Kimyasal madde ve Soliisyonlar: Krebs
Soliisyonu; NaCl 118 mmol, KCI 4.69 mmol,
MgSO4 0.6 mmol, NaHCO; 25 mmol, CaCl, 2.5
mmol, Glikoz 11.1 mmol olmak iizere her giin taze
olarak hazirland: (2), Gentamisin (Gentasol 50 mg
/ml gentamisin, Eczacibagi), Eritromisin (Erivet, 50
mg / ml eritromisin, Abfar), Oksitosin (Oksitosin 5
IU/ml, Vetas).

Metot: Gebe olmayan ratlardan alinan uterus
myontetriumlarindan 10 mm x 2 mm x 2 mm
cbatinda kesitler hazirlandi. Bu kesitler ipek iplik
yardimiyla alt ucu 20 ml kapasiteli, igerisinde Krebs
Soltisyonu bulunan , %5 CO, + %95 O, ile siirekli
gazlandinlan izole organ banyosunun tabamndaki
cengele iist ucu ise mikrometrik oynatici iizerine
sabitlestirilmig  diger ucu ossilografa bagh olan
transdiisere baglandi. Kas asildiktan sonra  bir
gramhik  gerim  uygulanarak  hesaplamalarda
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kalibrasyon olarak kullanildi ve yaklagik 90 dk kasin
ortama uyumunu saglanmak amactyla beklenildi. Bu
csnada her 20 dakikada bir taze Krebs soliisyonu ile
yikandi.  Spontan aktivite gostermeyen  kaslar
uygulamadan gikarildi. Spontan aktivite gdsteren 20
adet kasa oksitosin uygulamast yapilmaksizin
gentamisin ve 20 adet kasa da critromisin uygulamasi
yapildi. Diger kaslara ise 90 dakika sonunda
oksitosin (0.01 mM) ilavesi yapilarak kasin aktive
edilmesi saglandi. Gentamisin ve eritromisin igin
uygulama dozlarinin belirlenmesi amaciyla farkl
dozlar kullanild: ve ctki gosteren en kiigiikk dozdan
itibaren deneylere baglandi. Oksitosinle ile diizenli
kontraksiyonlar olusturulan kaslara gentamisinin
0.062 mg/ml, 0.125 mg/ml ve 0.250 mg/ml olmak
lizere ¢ farklh yogunlugunun, eritromisinin ise
0.6mM, 1.2 mM, 1.8 mM ve 2.4 mM olmak iizere 4
farkli yogunlugunun etkisi aragtinnldi. Aynca 10 adet
kasada oksitosin uygulamasindan sonra plasebo
olarak serum fizyolojik ilavesiyle kasilmalarda
degisiklik olup olmadig: arastinldi.

Deneyler swrasinda myometrial  aktivite
degisiklikleri ossilograf yardimiyla milimetrik
kagitlara kaydedildi. Antibiyotik uygulamasindan
onceki degerler kontrol degerleri olarak kabul edildi.
Uygulamadan 6nceki ve sonraki 10 dakikalik periyot
kendi aralarinda pik amplitiit ve frekans yoniinden
kargilagtinldr. Amplitiit hesaplamasinda bazal cizgi
ile kontraksiyonun tepe noktasi arasindaki mesafe
mm cinsinden 6lgildii ve o deneyde kullamlan
kalibrasyon gozoniine alinarak gram cinsinden de Beri
hesaplandi. Frekans hesaplamasinda 10 dakikahk
sirelerde  kontraksiyonlanin  sayis1 adet olarak
hesaplandi.  Verilerin  degerlendirmesinde SPSS
(Anova) istatistik programi kullamilds,

BULGULAR

In vitro rat myometriumlaninda spontan ve
oksitosinle uyarilan kontraksiyonlarin amplitiit ve
frekanslan iizerine gentamisin ve eritromisinin farkly
yogunluklanmn etkileri tablo 1,2,3,4 ve sekil
1,2,3,4’de gosterildi,

Spontan ve oksitosinle uyanlan
kontraksiyonlann frekanslan adet/10 dakika olarak
gosterildi.  Spontan  kontraksiyonlar  iizerine
gentamisin ve eritromisinin ilk etkili dozlarindan
baglayarak tama yakin inhibisyon saglanan dozlara
kadar deneylere devam edildi. Tablo ve sekiller
incelendiginde biitiin gruplarda plasebo
uygulamasimin amplitiit ve frekansta onemli bir
degisiklik meydana getirmedigi goriilmektedir.
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Tablo 1. Spontan myometrium kasilmalarinin
amplitit ve frekansi iizerine gentamisin farkl
dozlarinin etkisi

Uygulama Frekans Amplitiit

(n=20) MeantSD MeantSD
Spontan 8.22+1.09 2.9+0.20

Plasebo (n=10) 8.17+0.95 2.9240.13
Gentamisin 7.66+0.92%* 2.510.33%
0.015 mg/ml

Gentamisin 3.3240.26% 1.940.17%
0.030 mg/ml

Gentamisin 1.1140.82* 0.7+0.47*
0.062mg/ml

Spontana gére énemli farklilik (p<0.001)
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Soatm Gentarmisin 0.015 mgénl  Gentamiisin 0.030mg/ml  Gentamisin 0.062 mghnl

Sekil 1. Spontan  myometrium kastmalarimn
amplitit ve frekansi tizerine gentamisinin farkli
dozlarinin etkisi

Tablo 1 ve sekil 1 incelendiginde 10 dakikalik
zaman boyunca spontan kasilma sayisi 8.22+1.09
olurken bir frekansin gerimi 2.9+0.20 gr olarak
belirlendi.  Gentamisinin  0.015 mg/ml  dozu
uygulandiginda  kasilma sayisimun  7.66+0.92
amplitiitiin 2,54+0.33, 0.030 mg/ml dozunda frekans
3.3240.26 amplitiit 1.940.17 olurken 0.062 mg/ml
dozunda 10 dakikalik zaman boyunca frekansin

1.11+0.82 gerim giiciiniin ise 0.7+0 48 oldugu
belirlendi.

Tablo 2.  Oksitosinle indiiklenen myometrium

kasilmalannin amplitiit ve frekans
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- isin 0,230 mg/ml
Okitosin 001 mM  Centamisin 0,062 myinl  Centamirin 0.125 myiml  Gent smism

Sekil 2. Oksitosinle indiiklenen myony:Lrigm
kasilmalarinin ~ amplitiit  ve lf{ekanm iizerine
gentamisinin farkli dozlarnimn etkisi.

Tablo 2 ile gekil 2 incelendiginde 0.01 mM
oksitosinle kontraktile edilen &rneklerde kasilma
sayistin  11.6+1.07 amplitiitin 3.5440.74 oldugu
gorilmektedir. Bu 6rneklere gentamisinin 0.062
mg/ml dozu uygulandifinda frekansin 8.3+0.95
amplititin 2.66+0.82, 0.125 mg/ml dozunda ise
frekans ve amplitiitiin sirasiyla 3.20.80, 1.2140.56
oldugu, 0.250 mg/ml dozunda ise frekans ve
amplititin tama yakin inhibisyonla 0.40+0.35 ve
0.20 +0.13’¢ indigi belirlendi.

Tablo 3. Spontan myometrium kasilmalannin

amplitiit ve frekansi lizerine eritromisinin farkl
dozlanmn etkisi

Uygulama Frekans Amplitiit
(n=20) mean+SD meantSD (gr)
Spontan 8.0240.81 3.0240.48
Plasebo (n=10) 8.03+0.15 3.0+0.35
Erivet 0.6 mM 10.7+1.12% 2.92 +0.22%
Erivet 1.2mM 14,85+ 35* 2.38 +0.19*
Erivet 1.8 mM 3.4310.95% 0.88+0,37*

Spontana gére énemli farklihk (p<0.001)

lizerine
gentamisin farkli dozlarinin etkisi
Uygulama (n=20) Frekans Amplitiit
MeaniSD  Meant+SD
Oksitosin  0.01 mM 11.6+1.07  3.5440.74
Plasebo (n= 10) 11.840.55  3.4540.51
Gentamisin 0.062mg/ml1 8.3+0.95%  2.66+0.82*
GentamisinO.lZSmg/ml 3.240.80* 1.2140.56*
Gentamisin 0.250mg/ml 0.40+0.35* 0.20+0.13*

18
16
14
12
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Oksitosine gére dnemli farkhik (p<0.001)
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Eritromisn ) gmy

Esitromisn 05 M Eritromisin 1 ) mM
Sekil_ . 3. Spontan myometrium kasilmalarinip
amplitit ve frekans1 iizerine CTitromisinin farj)
dozlarimn etkisi. '
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Tablo 3 ve sckil 3 incelendiginde spontan
olarak 10 dakikalik zamanda 8.02+0.81 kasiima
olurken amplitiitiin 3.02+0.48 oldugu gorilmektedir.
0.6 mM eritromisin uygulamastyla frckansin artig
gostererek 10.7+1.12  amplitiitin 2.9240.22 oldugu
1.2 mM dozunda isc frekansin 14.85+2.35 ile iki
Katma  yakin  yikseldigi ancak  amplitiitiin
2,3840.19’a azaldig, 1.8 mM dozunda ise kasilma
sayisimin 3.4340.95'¢ indigi gerimin ise 0.88+0.37
oldugu belirlendi.

Tablo 4.  Oksitosinle indiiklenen myometrium
kasilmalanmn  amplitit ve frekanst iizerine
eritromisinin farkli dozlarmin etkisi

Frekans Amplitiit
Uygulama meantSD meantSD (gr)
(n=20)
Oksitosin  0.01 10.871.35 3.1810.31
mM
Plasebo (n=10) 10.56%1.20 3.21+0.45
Erivet 0.6 mM 14.37+1.06* 3.2840.14
Erivet 1.2 mM 17.2541.48% 3.11£0.11*
Erivet 1.8 mM 22.13£2.29% 2.4010.24*
Erivet 2.4 mM 4.20+1.45* 1.140.50*

* Oksitosine gore 6nemli farklilik (p<0.001)

Tablo 4 ve sekil 4° de oksitosinle inditklenen
myometrial orneklere 0.6 mM dozunda eritromisin
uygulandiginda frekans sayisiun  14.37£1.06,
amplitiitin  3.28+0.14 oldugu, 1.2 mM dozunda
frekans sayisimn 17.25+1.48 diizeyine yiikseldigi,
gerim degerinin ise 3.1130.11 ile fazla degismedigi,
1.8 mM dozunda frekansin 22.1342.29 ile en yiiksek
diizeye ¢ikng1 fakat amplitiitiin 2.410.24 ile azaldigy,
2.4 mM dozunda ise frekansin 4.20%1.45’¢ indigi
gerimin ise 1.120.50 diizeyine indigi belirlendi.

e : —e—Frekans (10 &K)
—a—Anphtot (gn)

] N

$ 1)

— - =\_.\.
Oksitosin 0.01 mM itromiin 0,6 mM  Eritromisn12 mM  Eritromisn 18 mM  Esitromisn 24 mM
Sekil 4. Oksitosinle indiikklenen myometrium
kasilmalarimn  amplitiit ve frekanst iizerine
eritromisinin farklt dozlarinin etkisi.
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TARTISMA VE SONUC

Calismada kullamilan myometrial érneklerin
% 96’ sinda spontan aktivite gorildi. Spontan
aktivite gosteren ¢rneklerin tamami oksitosine karg:
kontraksiyon tiirinde cevap verdi. Bu sonuglar
benzer galigmalarin sonuglani ile uyum gosterdi
(3,6,8).

Gentamisinin kas igi yolla uygulanmasindan
sonraki 30-60 dakika igerisinde doruk plazma
yogunluguna ulastipt  ve en kigik etkili
yogunlugunun 1- 2 pg/ml oldugu, eritromisinin ise
kas igi yolla kullanimindan 15 dakika sonra etkili, 60
dakikada ise doruk plazma  yogunluguna
ulastigr,insanlarda 500-1000 mg dozda damar igi
enfiizyonundan 1 saat sonra elde edilen plazma
diizeyinin 0.013 mmol/L. oldugu bildirilmektedir
(8,10).

Tablo 1 ve sekil 1 incelendiginde gentamisin
0.015 mg/ml yogunluktan baglayarak spontan
kontraksiyonlarin frekanslarim ve pik amplitiitlerini
doza bagimh olarak inhibe ettigi, 0.062 mg/ml
yogunlugunda spontan kontraksiyonlanin gerek
frekanslanm ve gerekse amplitiitlerini tama yakin
derecede inhibe ettigi gorillmektedir.

Tablo 2 ve gekil 2 incelendiginde oksitosinle
indiiklenen rat myometriumlanimn frekans ve pik
amplitiitlerini de gentamisinin doza bagimli olarak
azalttign ve 0.250 mg/ml yogunlukta tam inhibisyon
sagladif belirlendi.

Aminoglikozid grubu antibiyotiklerin
bagirsaklarda ve vas deferenste adrenerjik
reseptorlerden bagimsiz olarak inhibitér etkisinin
bulundugu ve bu etkilerin kalsiyum ile tersine
cevrildigi bildirilmektedir (19,22). Tablo 1,2 ve sekil
1,2 incelendiginde gentamisinin bagirsak diiz
kaslanndaki inhibitor etkiye benzer sekilde
myometrial kesitlerde de aym etkiyi gosterdigi
goriilmektedir.

Longitudinal diiz kaslarda kontraksiyon hiicre
disindaki kalsiyumun hiicre igine girmesi ile sirkiiler
diiz kaslarda ise hiicre igerisindeki depo kalsiyumun
serbest hale gegmesi ile olugsmaktadir (7). Oksitosin
hem hiicre dis1 kalsiyumun hiicre igerisine girigi hem
de hiicre iginde depo kalsiyumu etkileyerek hiicre
igerisinde kasilma igin gerekli olan serbest kalsiyum

diizeyini  artinp longitudinal ve sirkiler diiz
kaslardan olusan myometrial kesitlerde
kontraksiyonlarin amplitiit ve frekansini

artirmaktadir (25, 30). Paredelis ve ark. (21) rat
uteruslarinda aminoglikozid grubu antibiyotiklerin
inhibitér etkisinin oksitosin ve PGE ile énlendigini,
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Villar ve ark. (29) rat uteruslarinda kontraksiyon
olusturan oksitosin ve PGF,, gibi agonistlerin bu
etkilerinin reseptérlere bagl Kalsiyum kanallar ile
ilgili oldugunu belirtmektedirler, Bizim
¢aligmanuzda spontan kontraksiyonlarin ve oksitosin
tarafindan indiiklenen kontraksiyonlarin gentamisin
tarafindan inhibe edilmesi, oksitosinin etkisi goz
oniine alindiginda bu etkinin hiicre icerisine kalsiyum
girisini azaltarak hiicre iginde kontraksiyon i¢in

gerekli kalsiyum diizeyinin azalmasina bagl olacag
goriisiindeyiz.

Tablo 3 ve sekil 3 incelendiginde spontan
kasilmalar iizerine 0.6 ve 1.2 mM yogunlugunda
eritromisin uygulanmasiyla frekansta artis gomil-
mekte ancak pik amplitiitte azalma gorilmektedir,
1.8 mM yogunlukta ise gerek frekansta ve gerekse
amplitiitte azalma belirlendi. Tablo 4 ve sekil 4
incelendiginde 0.01 mM yogunlugunda oksitosinle
kontraktilite edilen orneklerde de benzer sonuglar
goriilmektedir. Eritromisinin mide-bagirsak kanalin-
da atlardaki motilite artirici etkisi dikkate alindiginda
bulgularimizin celistigi ortaya c¢ikmaktadir. Bu
geligkinin nedeni, bagirsak diiz kaslarinda bulunan
motilin  reseptorlerinin - myometriumda  bulun-
mamastyla veya tiir farkiyla agiklanmaktadir. Ciinkii
in vivo sartlar-daki bu etki makrolidlere Ozgii olan
motilin agonisti etki ile meydana gelmektedir. Daha
onceki caligmalarda (4,10,17,24) eritromisinin
duodenum, oddi sifinkteri, o6zafagus ve midede
motiliteyi artiric1 etkisi ortaya konulurken sidik
kesesinin tonusunda degisiklik yapmadig, bu
durumun  sidik kesesinde motilin reseptérlerinin
bulunmamasiyla agiklanmigtir ve in vitro olarak sidik
kesesi diiz kaslarinda kontraksiyonlar: inhibe ettigi
de  gosterilmigtir  (9,11). Sidik kesesindeki
eritromisinin bu etkisi bizim sonuglanimizla uyumlu
bulunmaktadir.

Bir bagka aragtirmada (17), eritromisinin
bagirsak longitudinal kaslarinda elektrik, sinirsel,
karbakol ve P maddesi ile uyarlan kontraksiyonlar
inhibe ederken, sirkiiler kaslarda sadece sinirsel
kontraksiyonlan inhibe ettigi, bu farkliligin eritro-
misinin etkisinin kontraksiyon mekanizmasina bagh
olarak degistigini bildirilmigtir. Longitudinal ve
sirkiiler diiz kaslardan olusan myometrial kesitlerde
spontan ve oksitosin aracili  kontraksiyonlara
eritromisinin etkisi, oksitosinin de etkisi g0z Oniline
alindiginda her iki kas tipinde de kasilma igin gerekli

hiicre i¢i serbest kalsiyum diizeyini etkilemesine
bagh oldugu kanatindeyiz.

Granovsky ve ark (6), rat myometriumunda
eritromisinin oksitosin ile olusan kontraksiyonlarin
hem amplitiiti hem de frekansim inhibe ettigini,
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Celik vec ark, (3), insan m_vomcl_riu.mund:.l'yf\})lllg‘:
galigmada critromisinin amplitiitii inhibc cttig dl.llC..l
frckanst  artirdigin bildirmcklgdurlcr. Bmm
caligmamizda isc spontan ve oksilosmlc‘konlrfxlxu(llfu,
cdilen myometrial kesitlerde 0.6 mM }_’()I?;llnlllgtlfll J['l
baglayarak frckansta artig amplitittc a/,(l\( ma
goriilmiigtiir, Ancak yiiksek doz.lurda gcr.ck l"rc. ans
ve gerekse pik amplitiitte irll1ibl§yo_|1 'bcllrlcmmfsu'r.
Frekans sayisindaki bu  geligkinin ncdel'nmn
Granovsky ve ark (6)’larinin gcbq rat rpyomctnumu
kullanmasina bagh oldugu kanaatindeyiz.

Tablo ve sekiller incelendiginde gentamisinin
ufak dozlardan itibaren frekans ve amplitiitleri 151h1be
ettigi, buna kargilik eritromisinin ise ancak yiiksek
dozlarda inhibisyon sagladi1, disik yogunluklarda
ise frekans: artirdig goriillmektedir. Bunun nedenu}u}
kasilma igin gerekli olan hiicre igi kalsiyum diizeyu'u
gentamisinin eritromisine gore daha fazla azalthg
goriisiindeyiz.

Normal veya erken dogumda rol oynayan

PGE, ve PGF,qy paracili kontraksiyonlar hiicre dist
kalsiyumun  hiicre igine girisi ile meydana
geldiginden (10,21) gentamisin ve eritromisinin bu

kontraksiyonlann da inhibe edebilecegi diigiin-
cesindeyiz.,

Gentamisin ve erotromisin hayvanlarda
dogum sonras1 olaylarda uterus ici ve diger parenteral
yollarla sik kullamilan antibiyotiklerdir. (1, 3, 5, 11,
18, 28). Tablo ve sekiller incelendiginde myometrial
orneklerde inhibisyon igin gereken  plazma
duzeylerinden yiiksektir. Aynca Gentamisinin ve
erotromisinin parenteral kullamminda uterus kasina
gegen  diizeylerinin - diigiik oldugu da dikkate
alinmasina ragmen mikrobiyel kaynakli bir erken
dogum eylemi s6z konusu ve mikroorganizma
erotromisine karst duyarh ise bu antibiyotigin tercih
edilmesi, dogum sonras olaylarda ise bu
antibiyotiklerin kullammindan kagmmanin yararl
olacag kanaatindeyiz. Metritis, pyometra ve retentio
sekundinarium gibi vakalarda gentamisin - ve
erotromisin  6zellikle uterus kontraksiyonlannm,
inhibe edilebilecegi klinikgiler tarafindan g6z oniine

alinmalidr.
Elde edilen bulgularin oksitosin  yerine
prostaglandinler ve gerim  ile olusturulan

kontraksiyonlarda ve in vivo sartlarda da olup

olmayacagimin arastinilmasina ayrica gentamisin ve
erotromisinin bu etkilerinin mekanizmasim spesifik
olarak agiklayabilmek igin molekiiler diizeyde yeni
aragtirmalara ihtiyag oldugu gorisiindeyiz.
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