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1. OZET

Bu calismada tigiincii kusak bir sefalosporin olan ceftiofur ve
nonsteroit antiinflamatuvar olan meloxicam’in izole gebe olmayan inek ve
diive miyometriyumunun spontan kasilmalar: tizerine etkileri arastirilda.

Siklusun folikiiler doneminde bulunan inek ve diivelerden alinan
miyometriyal geritler, % 95 oksijen % 5 karbondioksit igeren gaz ile stirekli
gazlanan, 38°C’deki ve pH’s1 7.4 olan, 5 ml Krebs solusyonu bulunan izole
organ banyosuna asildi. Doksan dakikalik gerime uyum siiresi sonunda,
diizenli spontan kasilma gosteren seritlerin kasilmalari, izometrik giig
cevirgeci (transducer) kullanilarak 10 dakika siire ile kaydedildi ve bu
veriler kontrol olarak kullanildi. Daha sonra seritlerin bulundugu banyo
swvisina 500, kiimiilatif 1000 ve 2000 uM dozlarinda ceftiofur (n=16); veya
0.5, kiimilatif 1.0 ve 1.5 uM meloxicam (n=17) ilave edildi. Her doz
eklemesinden sonra kasilmalar 10 dakika stireyle kaydedildi. Ceftiofur ve
meloxicam’in 10 dakikalik periyotta, spontan kasilmalarin frekans (siklik),
amplitiid (biiytikliik) ve egri altinda kalan alan (EAKA) degerleri iizerine
etkisi degerlendirildi. Verilerin istatistiksel analizinde Wilcoxon Signed
Ranks Testi ve Pearson Korelasyon Analiz Testi'nden yararlanilda.

izole organ banyosuna eklenen tiim dozlarda ceftiofur'un
kasilmalarin  sikhigimi azalttigi (P<0.05), biyiikligiini etkilemedigi
(P>0.05) belirlendi. 500 ve kiimiilatif 1000 uM ceftiofur ilavesi sonrasi

1



EAKA’daki artis istatistiki olarak onemsiz iken (’>0.05), kiimiilatif 2000
UM sonrasi artisin dnemli oldugu (P<0.05) tespit edildi.

Organ banyosuna eklenen 0.5 uM meloxicam’in kasilmalarin sikligin
artirdign  (P<0.05), kiimilatif 1.0 puM’lik dozun sikhigr etkilemedigi
(P>0.05), kiimiilatif 1.5 puM ilavenin ise kasilmalarin sikligini belirgin
sekilde azalttig1 (P<0.05) gozlendi. Ayrica meloxicam’in doza baglh olarak
kasilmalarin biiyiiklitk ve EAKA’m1 da belirgin olarak azalttigr (P<0.05)
belirlendi.

In vitro nitelikli olan bu calismada, ceftiofur'un tiim dozlarda
kasilmalarin sikhigini azalttigl, biiytikligtinii etkilemedigi, EAKA"1 ise
yliiksek dozlarda artirdigy;, meloxicam’in ise diisiik dozlarda siklig:
artirirken orta dozlarda etkilemedigi, yiiksek dozlarda azalttigi, tim
dozlarda biiytlikliik ve EAKA’da belirgin olarak azalmaya yol actig1
sOylenebilir. Sonug olarak ceftiofur ve meloxicam’in gebelik ve postpartum
donemde kullanilirken bu etkilerinin goz ontinde bulundurulmasinin
klinik agcidan 6nemli olabilecegi kanaatine varildi.

Anahtar kelimeler: Ceftiofur, meloxicam, miyometriyum, kasilma,

inek.



2. ABSTRACT

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

Myometrial strips were isolated from cows and heifers in 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. Than, the test substances
ceftiofur (500 uM, cumulative 1000 uM and 2000 uM, n=16) and meloxicam
(0.5 M, cumulative 1.0 uM and 2.0 uM, n=17) were added to the tissue
bath and evaluated by 10-min intervals. The effects of ceftiofur and
meloxicam 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), did not affect the amplitude (P>0.05).

After 500 pM and cumulative 1000 uM ceftiofur, the increase in the AUC



found to be statistically insignificant (P>0.05). But after addition of
cumulative 2000 uM ceftiofur the increase in the AUC found to be
statistically significant (P<0.05).

It was determined that application of 0.5 uM meloxicam to the
isolated organ bath increased the frequency of contractions (P<0.05),
cumulative 1.0 uM doses did not affect the frequency (P>0.05), cumulative
1.5 uM dose significantly reduced the frequency of contractions (P<0.05).
Furthermore meloxicam significantly reduced the amplitude and AUC
values of the contractions in a dose-dependent manner (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; low doses of meloxicam increased the frequency, did
not affect at median doses, but reduced the frequency at high doses. All
doses of meloxicam significantly reduced the amplitude and AUC. It was
concluded that considering the effects of the agents observed in this study
could be important during their clinical use at pregnancy and postpartum
period.

Key words: Ceftiofur, meloxicam, myometrium, contraction, cows.



3. GIRIS

3.1. Uterusun Anatomi ve Histolojisi Hakkinda Kisa Bilgi

Ddolyatagi, buzagilik, kuzuluk, rahim gibi adlarla anmilan uterus,
embriyonun yerlestigi, aktif olarak dogum siirecine katilan, tubuler disi
genital kanalinin bir boliimiidiir. Inek uterusu anatomik olarak serviks,
korpus ve kornu uteriler olmak {iizere ii¢ boliimden olusur. Gebelik
boyunca biiyiiyen, anatomik konumu, hacmi ve sekli degisen, gebelik
ve gebelik dis1 donemlerde kasilip gevseme yetenegine sahip olan bir
organdir (33,54).

Uterus, embriyolojik olarak miiller kanalindan koken alarak gelisir
(70,95). Histolojik olarak tunika mukoza (endometriyum), tunika
muskularis (miyometriyum) ve tunika seroza (perimetriyum) olmak
tizere li¢ kattan olusmustur. Endometriyal kat lamina epiteliyalis ve
lamina propriya olmak {iizere iki kat seklindedir. Perimetriyum ise
peritonun i¢ yapragindan ibarettir. Miyometriyum, asici ligamentten
koken alan, aralarinda paralel ve ¢apraz baglant1 bulunan, kuvvetli diiz
kas hiicrelerinin olusturdugu icte sirkiiler, dista longitudinal seyreden
uterusun en kalin tabakasidir. Sirkiiler ve longitudinal kas tabakalar:
arasinda organi besleyen damarlarin ve sinirlerin bulundugu vaskiiler
kat da mevcuttur. Organizmadaki en wuzun diiz kas hiicreleri

miyometriyumda bulunmaktadir (33,54,95).



Diiz kaslarda, aktin ve miyozin iplikleri adi verilen kontraktil
proteinler diizenli olarak bir araya gelmedikleri icin, iskelet ve kalp
kasindan farkl: olarak ¢izgisiz goriilmektedir (53,101).

Gebelik siiresince miyometriyumdaki diiz kas hiicrelerinin boyu
surekli artar ve gebelik sonunda bunlarin uzunluklar: en ileri boyuta
ulagir. Dogumdan sonra diiz kas hiicrelerinin boyu kiigiilerek eski
hallerine geri donerler (33). Uterusta meydana gelen bu degisiklikler
sirasinda miyometriyumu olusturan kas hiicrelerinin say1 ve biiytikliik
olarak arttig1 veya azaldig1 belirtilmektedir (44).

3.2. Miyometriyal Kontraktilitenin Fizyolojisi

Uterus kaslar1 spontan olarak kasilip gevseyebilme yetenegine
sahiptirler (160). Sinirsel veya hormonal bir uyarim olmaksizin, gebe veya
gebe olmayan uterusta diizenli spontan kasilmalar sekillenir. Bu kasilmalarin
sekillenmesinde hiicre icgine kalsiyum girisi mutlaka gereklidir (92).
Miyometriyumda yerleri kesin olarak bilinmeyen pacemarker hiicreler, kasin
kasilmasma sebep olabilecek elektrofizyolojikal degisimlerin basladig:
hiicreler olarak kabul edilmektedir (30,36,48,113,161,162). Spontan
kasilmalar, miyometriyumdaki pacemaker hiicrelerin depolarizasyonu ve
aksiyon potansiyelini izleyerek meydana gelir (92,127,139).

Hiicre igi kalsiyum konsantrasyonunun artmasiyla gerceklesen
kimyasal tepkimeler kasilmaya neden olur ve bu olaya aksiyon

potansiyelinin depolarizasyon evresi eslik eder. Hiicre ici kalsiyum
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konsantrasyonunun azalmasi sonucu gelisen gevseme donemine ise
potasyumun hiicre disina gikisiyla gerceklesen hiperpolarizasyon denk gelir.
Bu olaya da aksiyon potansiyelinin repolarizasyon dalgasi denir.
Repolarizasyon, kalsiyum kanallarinin inaktivasyonu yani kalsiyumun
girisinin engellenmesi ve potasyum cikisi ile saglanir. Boylece kasilma ve
gevseme olay1 araliksiz devam eder (114,126).

Miyometriyumda hiicre i¢i iyon giris ¢ikisi selektif (sodyum, potasyum,
klor iyon kanallar1) ve nonselektif iyon kanallar1 araciligiyla, aktif transport
sayesinde gergeklesir (160). Hiicre disindaki kalsiyum hiicre icine voltaj
bagmml kalsiyum kanallari, reseptor-aracih kalsiyum kanallar1 ve ikinci
haberci bagimli kalsiyum kanallar1 araciigy ile ya da pasif olarak tagmir
(126,160).

Ayrica, hiicre i¢i depolardan da sitoplazma icine kalsiyum iyonu
salinmaktadir. Bu kanallar ve hiicre ici depolar, hiicre ici kalsiyum
konsantrasyonunun diizenlenmesinden sorumludur (114,126).

Diiz kas hiicrelerinde membran potansiyelinden sorumlu anyonik ve
katyonik kanallar da bulunmaktadir. Bunlar arasmda potasyum ve kloriir
kanallarmin aktivasyonu, membran potansiyelini belirlemede Onemlidir
(126).

Klor kanallarmin aktivasyonu ile hiicre igine aktif transport ile
tasinan klor, hiicre duvarinda repolarizasyona yol agarak, diiz kaslarn

gevsemesini saglar. Repolarizasyonun olusumunda cAMP aktivasyonu



gerekir. Adenozin trifosfataza bagli potasyum kanallarnin agilmasiyla
hiicre duvarmin negatif yiikii artmakta ve hiicre icine kalsiyum girisi
azalmaktadir. Buna baghh olarak hiicrelerde gevseme goriiliir
(140,160,161).

Miyometriyumu olusturan diiz kas hiicrelerinin birlikte uyumlu
fonksiyon yapmalarin1 gap junction olarak adlandirilan protein yapih
kanallar saglar. Gap junctionlar diiz kas hiicre duvarlarinin kaynasma
bolgelerinde bulunur ve miyometriyumun degisik noktalarina yerlesmis
bulunan pacemarker hiicrelerde baslayan elektrofizyolojik degisimlerin
biitiin kas dokuya dagilmasini ve sonugta uterusun bir biitiin olarak
kasilmasini saglarlar (30,36,48,113,161,162).

Doguma vyakin giinlerde gap junctionlarin sayisinda artis
sekillenmekte ve boylece dogumun gerceklesmesini saglayan senkronize
glclii kasilmalar meydana gelmektedir. Gap junction sayis1t ve
gecirgenliginin Ostrojen, progesteron ve prostaglandin gibi hormonlarin
kontrolii altinda oldugu (157) ve uterusun gerilmesinin de bu kontrole
sinerjik katki sagladig1 kabul edilmektedir (16,36).

Otonom sinir sistemi tarafindan innerve edilen uterusun diiz kas
hiicreleri ile postgangliyonik néron uglari arasinda siki baglanti vardir.
Viseral diiz kaslar sinir aktivitesinden bagimsiz olarak devamli ve

diizensiz kasilabilme yetenegine sahiptir (114).



Genital kanalin vulva, vagina ve serviks uteri boliimleri sempatik (ou
ve o2, Pi1 ve P2 adrenerjik); korpus ve kornu uteri bdliimleri ise
parasempatik (kolinerjik, muskarinik) sinirler vasitasiyla innerve
edilmektedir (76).

3.3. Farkli Ureme Evrelerinde Uterusun Kontraktil Aktivitesi

3.3.1. Siklik ineklerde uterusun kontraktil aktivitesi

Ineklerde miyometriyumun kontraktil aktivitesinin  siklusun
donemleri arasinda farklilik gosterdigi yapilan in vivo (39,58,59,91) ve in
vitro (60,62,72) calismalarda ortaya konmustur.

Hirsbrunner ve ark. (60), Ostriis ve diOstriis evresinde bulunan
ineklerde longitudinal ve sirkiiler seritlerde spontan miyometriyal
kontraksiyonlar1 izlemek amaciyla yaptiklari in vitro calismada, Ostriiste
olan ineklerden elde edilen miyometriyal seritlerdeki kasilmanin
diostriisteki ineklerden elde edilenlerden daha giiclii oldugunu
belirlemislerdir. Yine ayni arastirmacilar yaptiklar1 farklhi c¢alismalarda
(58,59,61) in vivo olarak siklusun diostriis evresindeki ineklere farkl

dozlarda PGEj, dinoprost, dl-cloprestenol, d-cloprestenol gibi uterus

motilitesini uyaran ajanlar uygulandiginda kasilmalarin frekanslarinda
(siklik) onemli farklilik olusmamakla birlikte, egri altinda kalan alan
(EAKA) ve intra uterin basingta artisin sekillendigini tespit etmislerdir.

Transrektal ultrasonografi ile miyometriyum kontraktilitesi ve
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gebeliklerin izlendigi bir calismada (17), siklusun periovulator giinlerinde
miyometriyumun kontraksiyonlarinda artis, 3—4. gilinlerde azalma, 4-10.
glinlerde tekrar artis seklinde uterus aktivitesi belirlenmistir. Ayni
calismada tohumlamalar: takip eden 16. glinden sonra gebe olmayanlarda
kontraktilitede artig, gebelik sekillenenlerde ise miyometriyal aktivitede
degisiklik tespit edilemedigi bildirilmektedir.

3.3.2. Gebelikte uterusun kontraktil aktivitesi

Gebelik siiresince miyometriyal kasilmalar doguma kadar bircok
faktoriin etkisiyle baskilanir. Bu faktorlerin bekli de en Onemlisi
progestatif etkiye bagh olarak miyometriyumda gap junction sayis1 ve
gecirgenligi ile oksitosin reseptor sayismnin azalmasidir (34,44). Ancak
uterus gebelik sirasinda tamamen hareketsiz, durgun da degildir. Gebelik
stiresince uterusta kontraktur olarak adlandirilan diisiik siklikta (0.5 ile 2
saatte 1) uzun stireli (2-20 dak.) ve olduk¢a zayif (10 mmHg ve daha az)
intrauterin basing olusturan kasilmalar sekillenir. Ruminantlarda
kontrakturlar, dogum 6ncesi progesteron miktarinin diistiigii birkag saatte
hemen hemen hi¢ olusmaz. Bu gecici durmanin nedeni, baz tiirlerde
miyometriyal kasilmalar1 baskilayan relaksinden ileri gelebilir (34).

Gebe ve gebe olmayan ineklerden elde edilen potasyum klortir (KCI)
ile uyarilmis miyometriyal seritlerde gentamisinin etkisinin arastirildig: in
vitro ¢alismada (103) gebe inek miyometriyumunda da spontan kontraktil

aktivitenin devam ettigi agikca goriilmektedir.
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3.3.3. Dogum siirecinde uterusun kontraktil aktivitesi

Gebelik stiresince baskilanan uterus kasilmalari dogum siirecinin
baslamasiyla birlikte belirginlesir ve 6zellikle dogumun ikinci asamasinda
gliclii kontraksiyonlara dontisiir (5,109). Dogum siirecinin baglamasiyla
foto-plasental birimin endokrin, parakrin ve otokrin faktorleri,
miyometriyumda gebelik siiresince de var olan kontraktil aktivitenin
gliclii ve diizenli kasilmalara dontismesini saglarlar. Fotus; bu doniistimii
plasental steroid yapimini etkilemek suretiyle, uterusun mekaniksel
gerilimini, noérohipofiz hormonlarim1 ve diger prostaglandin sentez
stimulatorlerini salgilatmasi ile koordine edebilir. Gebelik siiresince
miyometriyumdaki gap junctionlarin sayist1 ve gecirgenligi minimal
diizeydedir. Doguma yakin gilinlerde ve dogum sirasinda gap
junctionlarn sayismin artmasi sonucu, kasilmaya sebep olan uyarimlar
hiicreden hiicreye iletilerek uterus kaslarmmin diizenli ve senkronize
kasilmalar1 gercgeklesir (100,158).

Dogum, fizyolojik olarak, uterus kasilmasini uyaran faktorlerin etkili
oldugu aktif bir olaydan =ziyade, gebelik siiresince miyometriyum
tizerindeki baskilayici endojen faktorlerin etkisinden kurtulmas: sonucu
gerceklesen bir olay olarak da disiiniilebilir (88). Dogum aninda,
uterustan alinan miyometriyum Orneklerinin izole organ banyosunda

gliclii spontan kasilmalar gosterdikleri bilinmektedir (100).
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3.3.4. Dogum sonrasa siirecte uterusun kontraktil aktivitesi

Ineklerde dogumun ikinci asamasi gergeklesip kisa bir dinlenme
doneminden sonra uterus kasilmalar1 yeniden baslar. Dogum sonrasi
devam eden bu kontraksiyonlar sayesinde yavru zarlarmnin atilmasi,
uterus involusyonu ve intrauterin icerigin uzaklasmasi gerceklesir (109).

Dogum sonras: ilk birka¢ giin uterus kontraksiyonlar1 giiclii ve
frekanslar sik, izleyen {igilincii, dordiincii giinlerde kasilmalarin siddeti ve
frekansi azalir. Sonraki gilinlerde kasilmalar daha azalarak diizensizlesir
(109). Yapilan in vivo galismalarda (20,156) dogum sonrasi ilk iki saat
icinde 30-150 saniye araliklarla uterusta spontan kasilmalar sekillendigi,
ilerleyen saatlerde kasilma sikhiginin azaldigr (14-19 kasilma/saat)
bildirilmektedir. Yine yapilan ¢alismalarda (82,91,146,156) dogum sonrasi
saatlerde uterus ici basincin yiiksek oldugu bildirilmektedir.

Erken puerperal siirecte uterus oksitosin ve oksitosin benzeri ilaglara
(depotocin, cabertocin), prostaglandin, Ostrojen ve ergot alkaloidleri gibi
uterotonik ajanlara oldukg¢a duyarhdir (10).

3.4. Anormal Kasilmalarin Klinik Anlam1 ve Yansimalar

Gebe hayvanlarda gebelik siiresi tamamlanmadig1 halde uterus
kontraksiyonlarinin basglamasi erken doguma neden olabilir. Erken
dogumlar genel olarak uterus hareketsizligini saglayan mekanizmalarda

bir bozukluk sonucu olusur. Plasentada bulunan ve prostaglandinlerin
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parcalanmasindan sorumlu olan 15-hydoxyprostaglandin dehydrogenase
enzim aktivitesinde bir eksiklik sonucu, fetal membranlarin

prostaglandinleri metabolize etme yetenekleri bozulur. Boylece PGEp

miyometriyuma ulasir ve kasilmaya sebep olur. Bu enzimin eksikligi
insanlarda, idiyopatik erken dogumlarin % 15 kadarindan sorumlu
oldugu bildirilmektedir (100).

Miyometriyal diiz kas hiicrelerinin kasilmalarmi inhibe eden beta—
adrenerjik agonistler, kalsiyum kanal blokorleri, oksitosin antagonistleri,
nonsteroit antiinflamatuvar ilaglar, magnezyum siilfat ve daha bir¢ok
ajanin tokolotik etkileri in vitro ve in vivo tek baslarina veya kombine
kullanildig1 ¢alismalarla kanitlanmistir. Clenbuterol, gebe koyunlarda ve
dogumlarinda, isoxsuprineden daha uzun siire tokolitik etki gosterir.
Clenbuterol doguma miidahalede ineklerde kullamildiginda puerperal
siirece olumsuz etki gostermez (8,10,150).

Erken dogumlar1 engelleme, koyunlarda dogumlar1 senkronize
etmek amaciyla ridotrin, atosiban, COX inhibitorleri ve nifedipin gibi
tokolitik ajanlardan faydalanilabilecegi bildirilmektedir (8,13,65,131).

Meloxicam uterusun kontraksiyonunda kilit rol oynayan otokoitlerin
sentezini de engelleyerek kasilmalar1 baskilar (143). Bu nedenle insan ve

koyunlarda erken dogumu geciktiren ajan olarak bilinmektedir. Meloxicam
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ile ayn1 gruptan olan parecoxib’in rat miyometriyumunun spontan ve
indiiklenmis kasilmalarini inhibe ettigi bildirilmektedir (6).

Dogum, fotal ve maternal kokenli hormonlar ile sinirsel uyarimlarin
kontrolii altinda gergeklesir. Gebelik doneminde durgun olan uterus,
dogum esnasinda kasilma sayisi, siddeti ve kuvveti artarak, koordineli ve
diizenli kasilmalarla yavrunun c¢ikisini saglar (34). Dogum siirecinde,
ozellikle dogumun ikinci asamasinda, uterus kontraksiyonlarmndaki
yetersizlik veya kasilmalarin hi¢ sekillenmemesi uterus tembelligine bagh
glic dogumlara; dogum sirasinda uterus kontraksiyonlarmin asiri ve
aniden ¢ok siddetli olmasi da servikal spazm veya serviks uterinin
yetersiz agilmasi seklinde ortaya ¢ikan gii¢ dogumlara sebep olur (5,121).

Dogum sonrasi1 donemde kasilmalardaki yetersizlik involusyonun ve
uterus igeriginin uzaklastirilmasmi olumsuz etkileyeceginden, puerperal
metritis, retensiyo sekundinarum gibi bozukluklarin goriilme sikhigmi
artirir (38).

3.5. Miyometriyal Kontraktilite Uzerine Etkili Faktorler

Miyometriyum spontan olarak kasilip gevseyebilme yetenegine
sahip bir doku olmakla birlikte, kontraktil aktivitesi doniisiimlii veya
doniistimsiiz olarak bazi spesifik veya non spesifik ajanlar tarafindan
etkilenebilir. Oksitosin, PGF» alfa gibi bazi spesifik ajanlar miyometriyal

kasilmalar1 sitimiile ederken (31,57,61,96,97), ridotrin, clenbuterol,
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isoxspurine, COX inhibitorleri gibi ajanlar da kontraktil aktiviteyi
baskilarlar (8,10,13,131,150).

3.5.1. Miyometriyal kontraktilite {izerine baz1 reprodiiktif
hormonlarin etkileri

Progesteron in vitro ve in vivo, miyometriyumun kasilmasin azaltir
ve miyometriyal gap junction olusumunu inhibe eder. Ayrica
prostaglandin sentezini, kalsiyum kanallarinin ve oksitosin reseptorlerinin
gelismesini azaltmaktadir (49). Bu etkilere bagl olarak gebelik siiresince
miyometriyumun sakin kalmasini saglayarak gebeligin devaminda rol
oynar (145). Gebelik siiresince sadece progesteron tarafindan degil,
prostasiklin, relaksin, nitrik oksit, paratiroid hormon-related peptid, CRH,
human placental lactogen, calcitonin gene-related peptid, adrenomedullin
ve vasoactif intestinal peptid gibi farkli inhibitorler tarafindan da
kasilmalar engellenir. Bu ajanlarin etkilerini siklik niikleotitlerin hiicre igi
konsantrasyonlarini artirmak suretiyle gosterdikleri bildirilmektedir (25).

Ostrojenler, oksitosin reseptdrleri ve a-adrenerjik ajanlarin etkili
oldugu reseptor diizeyini ve miyometriyumda gap junction olusumunu

artirir (115). Ayrica, PGFj alfa ve PGEp sentez ve salgilanmasimi da uyarir.

Tiim bu etkiler miyometriyal aktivite tizerine uyaric tesir yapar (23,107).
Bu sebeple Ostrojen, gebeligin sonlanmasinda ve dogumun basglamasinda

onemli rol oynar (145). Yapilan in vivo (164,165) ve in vitro (77,163)
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calismalarda Ostrojenik etki altindaki uterusun kontraktilite ve tonusunun
belirgin olarak arttig1 gortilmiistiir.

Oksitosin miyometriyal kasilmalarin sikligi, siddeti ve siiresini
artirir. Gebelikte oksitosinin miyometriyal kontraktilite iizerine uyaric
etkisi, miyometriyumdaki oksitosin reseptor sayisiyla iligkilidir. Gebeligin
ilk donemlerinde miyometriyumda oksitosin reseptor sayisi az iken ileri
gebelik donemlerinde Ostrojenik etkiye bagli olarak oksitosin reseptor
sayisinda belirgin artis sekillenmektedir. Boylece ileri gebelik
donemlerinde miyometriyumun oksitosine duyarlilig1 artmaktadir (1,46).

Dogum sirasinda, sinirsel yollarm uyarilmasiyla oksitosin hipofizden
sirekli ~ salgilanir.  Oksitosin ~ miyometriyal ~ kontraksiyonlarmn
koordinasyonunu saglayarak dogumun gerceklesmesinde kritik bir rol
oynar. Ayrica plasental prostaglandinlerin salinimini artirir (4). Oksitosin
membran fosfolipitlerinin hidrolizisini uyararak diasilgliserol ve
arasidonik asit gibi yag asitlerinin artist;m  ve buna bagh
prostaglandinlerin iiretimini artirir. Uretilen prostaglandinler oksitosin
reseptorlerinin  tekrar  diizenlenmesini  saglar.  Oksitosin  ve
prostaglandinler arasindaki pozitif geri bildirim sayesinde dogum
gerceklesir (19,131).

Luteinlestirici hormon (LH), human koryonik gonadotropin (hCG)
gibi polipeptid yapili hormonlarin miyometriyum kasilmalar1 iizerine
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baskilayict etki yaptigr cgesitli arastirmacilar (137,138) tarafindan
bildirilmigtir.

Gonadotropin salgilatict hormon (GnRH)un inek
miyometriyumunun kontraktil aktivitesi {izerine diizenleyici etki yaptigi
(50), gebe olan ve olmayan rat uterusunun indiiklenmis kasilmalarin ise
doza bagimli olarak inhibe ettigi bildirilmektedir (93).

CRH, yalniz basma diiz kas kasilmasi iizerinde etkili degilse de,
CRH'n varliginda miyometriyum oksitosinin (119) ve prostaglandinlerin
(14) uterotonik etkilerine daha duyarl hale gelmektedir.

Prostaglandinler doku hormonlar1 olup otokoit olarak bilinirler.
Klasik hormon islevlerinin aksine, lokal bir hormon olarak salgilandiklar1
bolgeye veya yakinindaki dokulara etki eder ve ¢cabuk metabolize olurlar.
Mekanik, kimyasal, fiziksel veya travmatik her tiirlii uyar prostaglandin
yapimini hizlandirir (2).

Prostaglandinlerin temel yap1 maddesi arasidonik asittir. Arasidonik

asitin olugmasi, fosfolipaz Ap enziminin aktivasyonu ile olmaktadir. Bu

sebeple fosfolipaz aktivitesini etkileyen faktorler dogumun baslamasinda
onemli bir etkiye sahiptir. Prostaglandin inhibitorleri, gebelik siiresince
uterusun hareketsizliginden sorumludur (85).

Prostaglandin  diizeyini, = progesteron  azaltirken  Ostrojen

artirmaktadir (107,141,144). Baz1 interlokinler de, prostaglandin yapimin
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artirmaktadir (18). Bu sebeple, inflamatorik sitokinler premature
dogumdan sorumlu olabilirler. Aym1 zamanda CRH da prostaglandin
yapimini artirir (69,116,119).

Miyometriyumda kontraktil aktiviteyi artiran prostaglandinler hiicre
disindan hiicre icine kalsiyum girigini artirmak suretiyle etkili olurlar
(29,99). Sirkiiler ve longitudinal kas tabakasinda ve endometriyumda
uterus aktivitesini diizenleyen prostaglandin reseptorleri bulunmaktadir.

EP1, EP3 ve FP tipi reseptorler kasilma, EPp ve EPy4 tipi reseptorler ise

gevsemeden sorumludur (89).

Prostasiklin, gebe wuterus miyometriyumunda bulunan ve
miyometriyum kasilmasini inhibe eden bir otokoittir (40).

3.5.2. Miyometriyal kontraktilite iizerine antibiyotiklerin etkisi

Degisik grup antibiyotikler ineklerde puerperal metritis, retensiyo
sekundinarum (120), klinik mastitisler (87,98,111) ve solunum sistemi
hastaliklar1 (43,66) gibi bir¢ok bozuklugun tedavisinde lokal veya sistemik
ya da her iki yolla; tek baslarina veya antiinflamatuvar ilaglar ve
hormonlarla birlikte (3,7,83,112) kullanilmaktadir.

Uciincii kusak bir sefaloporin olan ceftiofur bu amagla veteriner
dogum ve jinekolijide yaygin olarak kullanilan bir antibiyotiktir. Karisik
bir metabolizmasi olan ceftiofur, enjeksiyon yerinden hizla emilerek

desfuroylceftiofura metabolize olur. Olusan bu metabolit mikrobiyolojik
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olarak aktiftir ve betalaktam halkas1 da igerir. Ceftiofur aminotiazol grubu
iceren, gram-pozitif ve negatif bakterilere karsi etkili ayrica beta-
laktamaza direngli sefalosporinlerden biridir (118).

Ceftiofur enjeksiyonundan 24 saat sonra % 95'i metabolitlerine
doniiglir ve atilir. Uygulama sonrasi viicutta iyi dagildigi ve uterus
dokusuna da wulastigi bilinmektedir. Ceftiofurun plazma, losya,
endometriyum ve karunkullarda degisik konsantrasyonlarda bulundugu
bildirilmistir  (12,67,106). Okker ve ark. (106) ineklerde ceftiofur
enjeksiyonundan  sonraki 24 saat iginde uterus dokusundaki
konsantrasyonun 2.25 pg/g oldugunu bildirmektedirler.

Bakterilere ve betalaktamaz enzimine karsi direnci kanitlanmis
ceftiofur, akut puerperal metritiste lokal ve paranteral tavsiye edilmektedir
(28). Diive ve inekler tizerinde yapilan c¢alismalarda (83,120) 3-5 giinliik
ceftiofur tedavisi ile metritislerin tedavi edilebildigi ve reprodiiktif
performansa olumsuz etkisinin olmadigr vurgulanmaktadir. Akut

puerperal metritisli ineklerde ceftiofur ve PGFp alfanin birlikte

kullanilmas: seklinde diizenlenen tedavi protokolii sonrasinda uterus
tonositesinin artti$1, uterus capinin hasta olmayan hayvanlarin uterus
caplarindan 4 mm daha kiigiik oldugu belirlenmistir (94).

Kullanilan antibiyotiklerin tedavilerdeki etkinligi (71), et ve stitteki

kalint1 miktarlar1 (122), luteolizis, ovaryum aktivitesi ve reprodiiktif
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performans {izerine etkisi (108,120) gibi konularda c¢alismalar yapilmis
olmasma ragmen, inek miyometriyumunun kontraktil aktivitesi iizerine
antibiyotiklerin etkisinin aragtirildig1 in vitro calisma yok denecek kadar
azdir. Ineklerde daha ¢ok degisik puerperal hastaliklarda uygulanan
antibiyotik tedavilerinin involiisyon siirecine etkilerinin arastirildig: klinik
calismalar (37,79,120) bulunmaktadr.

Makrolit grubu bir antibiyotik olan eritromisinin gebe olmayan izole

rat miyometriyumunun PGFp alfa ile uyarilmis kasilmalarini (23);
klaritromisinin oksitosin, PGFp alfa ve KCl ile uyarilmis izole insan

miyometriyumu kontraksiyonlarini (22,24) inhibe ettigini bildirmektedir.
Eritromisinin doza bagh olarak insan miyometriyum kasilmalarinin
bliytikligiinii azaltmasina ragmen, sikligini artirdigr belirlenmistir (22—
24).

Aminoglikozit grubu bir antibiyotik olan gentamisin siilfatin gebe

olmayan izole inek miyometriyumunun spontan, oksitosin ve PGFp alfa

ile uyarilmis uterusun kontraktil aktivitesi tizerine etkisinin arastirildig:
calismada (102), gentamisin siilfatin doza bagh olarak kasilmalarin frekans
ve amplitiidiinii gliglii olarak inhibe ettigi; ayni antibiyotigin KCl ile
uyarilmis gebe ve gebe olmayan ineklerden elde edilen miyometriyumun

kontraksiyonlarini baskiladig: (103) gosterilmistir.
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3.5.3. Miyometriyal kontraktilite iizerine nonsteroit
antiinflamatuvar ilag¢larin etkisi

Steroit olmayan antiinflamatuvar ilaglar genellikle ineklerde
koliform ve toksik mastitis, akut puerperal metritis ve solunum sistemi
hastaliklar1 gibi bozukluklarin klinik belirtilerini hafifletme, iyilesme
siirecini hizlandirma ve hastalikla ilgili yan etkileri azaltma amaciyla
kullanilirlar ~ (52,86,87,98). Yangisal durumlarda arasidonik asit
aktivasyonu ve  prostaglandinlerin  sentezi  artar.  Aktivasyon

basamagindaki kilit enzim fosfolipaz Ap’dir. Bu enzim fosfolipitlerden
arasidonik asit olusumunu hizlandirir. Fosfolipaz Ap'nin siklo—oksijenaz—-

1 (COX-1) ve siklo—oksijenaz-2 (COX-2) olmak tizere iki izomeri vardir.
Bu izomerler prostaglandinlerin sentezini hizlandirir. Yangi bolgesinde
tiretilen prostaglandinler, bu bolgedeki agri reseptorlerinin duyarliligin
artirirlar. COX-1 pek ¢ok dokuda bulunan; COX-2 ise yangy, luteolisiz,
dogum gibi 06zel durumlarda agiga c¢kan bir enzimdir
(27,42,46,80,151,166).

Yangisal reaksiyonlarda prostaglandinler bolgesel ve merkezi
diizeyde artis gosterirler. Lokal diizeyde; yerel yangilar, trombosit
aktivasyonu, kanama, agri duyusu gibi olaylarda etkilidir. Merkezi
diizeyde ise agr1 kontrol merkezinin uyarilmasi ve ates yiikselmesine yol
acarlar. Istahsizlik ve depresyon gibi genel durumla ilgili bozukluga da

sebep olurlar (75,81,125,152).
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Nonsteroit antiinflamatuvar ilaglar, prostaglandinlerin sentezinde rol
oynayan COX enzimini inhibe etmek suretiyle hastalikla ilgili belirtileri
azaltirlar (155). Pek ¢ok nonsteroit antiinflamatuvar ilag, COX-1 ve COX-2
enzimini inhibe ederek, arasinodik asitin saliimini engeller ve boylece
prostaglandinlerin ~ sentezi ~ durdurulur. Ideal bir  nonsteroit
antiinflamatuvar ilactan beklenen; inflamasyonda COX-2nin artmasini
engellemesi ancak COX-1"i etkilememesidir (154).

Nonsteroit antiinflamatuvar ilaglar karboksilik ve enolik asit
tirevleri olmak {izere iki ana gruba ayrilirlar. Karboksilik asit
tirevlerinde; salisilatlar (asetilsalisilik asit), asetik asit, propionik asit
(ketoprofen), antranilik asit, aminonikotinik asit (flunixin meglumin) ve
fenametler (folfenamik asit) bulunmaktadir. Enolik asit tiirevi olanlar ise;
pirazolon (fenilbutazon), oksikam (meloxicam, celecoxib) dir (32,153).

Meloxicam, veteriner sahada yaygin olarak kullamilan, yapi olarak
piroksikama benzeyen enolik asit grubundan nonopioit ve nonsteroidal
antiinflamatuvar ilactir. Yangi giderici, agr1 kesici ve ates diisiiriicli
etkisini prostaglandin sentezini engell2eerek yapar. Meloxicam disiik
terapotik dozlarda etkilidir ve oOzellikle COX-2yi inhibe eder.
Meloxicam’in yarillanma omrii diger antiinflamatuvar ajanlara gore daha
uzundur (78,105,123,124). Inek kas dokusundaki rezidii miktar1 (“C-
meloxicam) 20 pg/kg olarak belirlenmistir (105,153).
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Gerek in vitro (130,143) gerekse in vivo (148) calismalarda genelde
nonsteroit  antiinflamatuvar ilaglarin; Ozelde ise  meloxicam’in
miyometriyum kontraksiyonlarini inhibe ettigi ortaya konmustur.
Meloxicam’in gebe olmayan koyunlarda miyometriyum kontraktilitesini
azalthgr (8) ve gebe koyunlarda erken dogumlar1 geciktirdigi
bildirilmektedir (117). Insanlarda da erken dogumu basarili bir sekilde
engel oldugu gosterilmistir (129). Bir baska arastirmada (167), gebe ve
gebe olmayan rat miyometriyum kontraksiyonlarini doza baglimli olarak
inhibe ettigi belirlenmistir.

3.6. Miyometriyal Kontraksiyonlar1 Ol¢me ve izleme Yontemleri

Uterustaki kontraktil aktivite iv vivo, in situ ve in vitro teknikler
kullanilarak izlenebilir (10).

In vivo olarak uterusun mekanik aktivitesini belirlemede elle
palpasyon, tokodinometri, gerim Ol¢gme kaydi, intrauterin basing kaydi
(intraluminal tokografi), ultrasonografi gibi tekniklerden faydalanilir (10).
Rektal palpasyonla siklik ineklerde uterustaki kontraktiliteye bagh
sekillenen tonus artismni; postpartum donemde bulunanlarda ise
involiisyonu  belirlemek miimkiindiir. Benzer sgekilde transrektal
ultrasonografi ile de postpartum donemdeki ineklerde uterustaki
involiisyon siireci takip edilebilir (35). Dogum sonras1 donemde bulunan
ineklerde, wuterus liimenine vyerlestirilen ¢esitli transduser veya
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mikrotransduserler araciligiyla uterustaki kontraktil aktivite izlenebilir
(9,10). Ancak transduserin uzun siire uterusta tutulmasinin ciddi
zorluklar: vardir.

Genel olarak miyometriyal aktiviteyi belirlemek ve izlemek amaciyla
kullanilan in vivo yontemlerle elde edilen sonuglar gercege en yakin ve en
sagliklidir. Ancak canli hayvan iizerinde uygulandigindan titiz, dikkatli
ve sabirli bir ¢alisma zorunludur.

In situ tekniklerin kullammi g¢ok yaygin degildir. Bu teknikte,
anestezi altindaki hayvanin cerrahi bir girisimle karmn bosluguna
girildikten sonra uterustaki kontraktil degisimler izlenebilir (10).

In vitro teknikte ise, izole organ/doku banyo sistemi kullanilarak
genelde, insanlarda sezaryen (11,41,147) ve histerektomi operasyonuyla
(68,104,149), laboratuvar hayvanlarinda hayvan dekapite edildikten sonra
(6,1590), inek ve diivelerde ise genelde kesim sonras1 (59,72,102),
kisraklarda Otenazi edildikten sonra (62) uterustan alinan Orneklerden
hazirlanan miyometriyal seritlerde izotonik veya izometrik teknikler
kullanilarak kasin aktivitesi izlenebilmektedir. Genelde uterusun
longitudinal kas tabakasindan elde edilen miyometriyal seritler
kullanilmakla birlikte (102,103) sirkiiler kas tabakasinda da miyometriyal

aktivitenin izlendigi ¢alismalar (60,72) mevcuttur.
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Bu yontemle izole ortama adapte edilen miyometriyal seritteki
spontan kasilma ve gevsemeler izlenebilecegi gibi, degisik ajanlarmn
kontraksiyonlar tizerine etkilerini de belirlemek miimkiin olmaktadir. Bu
baglamda rat (73,84,167), insan (14,22,26,41), kisrak (62), koyun (63), kuzu
(51) ve inek (50,72,163) uterusundan elde edilen miyometriyal seritler
kullanilarak  spontan ve indiiklenmis kontraksiyonlar ile bu
kontraksiyonlara degisik ajanlarin etkisi tizerinde ¢alisilmstir.

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 hiicresel
mekanizmalarin ortaya konmas: amaciyla uygulanmas: ve tasarlanmasi
daha kolay olmas: ve elde edilen bulgularin klinik ¢alismalara onciiliik
etmesi bakimindan oldukga 6nemli ve degerlidir.

Bu ¢alismada akut puerperal metritis, akut toksik mastitis, retensiyo
sekundinarum gibi dogum sonras1 donem bozukluklarinda yaygin olarak
kullanilan {iglincti kusak bir sefalosporin olan ceftiofur ile bu grup
hastaliklarda, destekleyici tedavi niteliginde antiinflamatuvar olarak
kullanilan meloxicam’m izole inek miyometriyumunun spontan kasilmalar1

tizerine etkilerini ortaya koyma amaglandi.
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4. GEREC ve YONTEM

4.1. Hayvanlarin Secimi ve Uterus Doku Orneklerinin Alinmasi

Calismada kullanilan miyometriyal seritler giinliikk kesim yapilan
ELKAS igletmesinde kesilen saglikli, gebe olmayan inek ve diivelerden
elde edildi. Uterus ornekleri sadece saglikli ve siklusun folikiiler evresinde
bulunan hayvanlardan alindi. Kesim oOncesi hayvanlarin vena
jugularislerinden vakumlu tiiplere kan Ornekleri alindi. Hayvan
kesildikten sonra derinin tamaminin yiiziilmesi beklenilmeksizin,
memelerin 6n kismimndan median hat boyunca yaklasik 15 cm kadar kesi
yapilarak karin bosluguna girildi. Uterus ovaryumlarla birlikte serviks
uterinin kaudalinden kesilerek disar1 alindi. Ovaryumlar iizerindeki
yapilar (folikiil ve korpus luteum); uterus ise tonusu yoniiyle incelendi.
Ayrica uterusta makroskopik olarak gozle goriilen bir bozuklugun
(duvarinda asir1 kalinlasma, lumende degisik nitelikte igerik, hacim olarak
biiyiik olmasi vb.) bulunmamasina dikkat edildi.

Kesim sonrast miimkiin olan en kisa siirede iginde uterusun tiim
katlarmi iceren doku kesiti 25 X 5 mm boyutlarinda cornu uterilerin dorsal
kisminin orta boliimiinden longitudinal eksene paralel olarak alindi ve
icerisinde 50 ml serum fizyolojik bulunan kaba konarak hizli bir sekilde

laboratuvara ulastirildi (Sekil 1).
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Sekil 1. Kesim sonrasi uterustan yaklasik 25 X 5 mm boyutlarinda

doku Orneklerinin alinmasi

4.2. Siklus Evresinin Belirlenmesi

Uteruslar1 alinan hayvanlarin siklus evresi Hanzen ve ark. (55),
Cairoli ve ark. (21) ile Ireland ve arkadaslarinin (64) bildirdigi olgiitler esas
alinarak yapildi. Buna gore ovaryumlar iizerinde gelismis folikiil, uterusta
tonus artis1 bulunan ve kan progesteron diizeyi 1 ng/ml’den az olanlar
folikiiler evrede olarak kabul edildi ve bu hayvanlara ait uteruslar
calismada kullanildi.

4.3. Miyometriyal ~Seritlerin Hazirlanmas1 ve 1Izole Organ
Banyosuna Yerlestirilmesi

Miyometriyal seritlerin hazirlanmasi ve izole organ banyosuna

yerlestirilmesi Ocal ve arkadaslarimin (102) tarif ettigi sekilde yapild.
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Laboratuvara getirilen uterus 6rnekleri taze Krebs soliisyonu (1 litresinde

NaCl 6.9 g; KC1 0.35 g; MgCly-6Hp0O 0.24 g; NaHCO3 1.99 g; KH>PO4 0.16
g; dextrose 0.99 g ve CaClp-2H5>O 0.368 g) bulunan kaba aktarildi. Daha

sonra uterus doku oOrnekleri toplu igne ile sabitlenerek 15 X 2 mm
boyutlarinda daha kiigiik seritler haline getirildi ve endometriyum kat
dikkatlice ayrilarak uzaklastirild: (Sekil 2). Miyometriyal seritlerin her iki
ucu 3/0 cerrahi ipek iplikle (STERISILK®, Silikonize, ipek siitiir, ignesiz,
USP: 3/0, Steril Saglik Malzemeleri Sanayi ve Ticaret AS. Istanbul-
TURKIYE) baglanarak izole organ banyosuna yerlestirilmek {izere
hazirland1 (Sekil 3). Daha sonra miyometriyal seritin distal ucunda iple
olusturulan halka, iginde 5 ml Krebs soliisyonu bulunan izole organ
banyosu kabi icindeki, gengele takildi. Miyometriyal geritin proksimal
ucundaki ip ise izometrik gii¢ cevirgecine (transducer) (FDT 10-A Force
Displacement Transducer, COMMAT Ltd., Ankara—TURKiYE) bagland1
(Sekil 3). Izometrik gii¢ cevirgecine gelen cevap sinyalleri amplifikator
(TDA-97 Transducer Data Acquisition System, COMMAT Ltd., Ankara—
TURKIYE) aracihig: ile yiikseltilerek bilgisayara aktarildi. Aktarilan
sinyaller 6zel yazilim programi (PW 97 Polwin 97 Software, COMMAT
Ltd., Ankara-TURKIYE) yardimiyla sayisal ve grafiksel olarak izlendi ve
traseleri bilgisayar bellegine kaydedildi. Hayvan kesildikten sonra
miyometriyal seritlerin hazirlanip izole ortama yerlestirilmesine kadar

gecen siire 30-90 dakika idi.
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Sekil 2. Uterustan almnan oOrneklerin laboratuvarda 15 X 2 mm

boyutlarinda seritlere (strip) kiigtiltiilmesi

proksimal ug

N

distal ug i

Sekil 3. Seritlerin izole ortama asilmadan Once hazirlanmasi
(proksimal ve distal uglarmna iplerin baglanmasi) ve izole organ

banyosuna asilmasi

29



4.4.Spontan Miyometriyal Kasilmalarin Izlenmesi, Deney
Protokollerinin Uygulanmasi ve Verilerin Kaydedilmesi

Miyometriyal seritlerdeki kontraktil aktiviteyi izlemede iki kanall
wsiticili (ceketli) izole organ banyo sistemi (MAY IOBS 99 Isolated Organ
Bath Stand Set, Commat Ltd., Ankara-TURKIYE) kullanild1 (Sekil 4). Izole
organ banyo sistemindeki 1siy1 sabit tutmak igin 1siticili su banyosu
sirkiilatoriinden (MAY WBC 3044 Water Bath and Circulator, COMMAT

Ltd., Ankara-TURKIYE) faydalamldu.

Sekil 4. Miyometriyal seritlerde kontraktil aktivitenin izlendigi iki

kanalli 1s1ticil1 (ceketli) izole organ banyo sistem seti
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Miyometriyal seritler izole ortama yerlestirildikten sonra 2 g gerim
uygulandi ve izole ortama uyum saglamas: icin yaklasik 90 dakika
beklendi. Bu siire i¢inde izole organ banyosu kabindaki Krebs solusyonu
her 30 dakikada bir degistirildi. Doksan dakikalik uyum siiresi icinde
diizenli spontan kasilmalara baglamayan miyometriyal seritler izole
ortamdan uzaklastirilirken, diizenli spontan kasilmalara baglayanlarda ise
kasilmalar 10 dakika siire ile kaydedildi ve bu veriler kontrol olarak
kullanildi. Daha sonra izole organ banyosu kabinda bulunan Krebs
soliisyonu igine miyometriyal kasilmalar tizerine etkisi test edilecek
ajanlardan ceftiofur (Sefakim, TOPKIM — Topkapr ilag Premiks Sanayi ve
Ticaret A.S, Istanbul-TURKIYE) 500 uM, 500 uM (kiimiilatif 1000 uM) ve
1000 uM (kiimiilatif 2000 uM) ilave edildi ve her doz eklemesinden sonra
kasilmalar 10 dakika stiresince kaydedildi (Sekil 5). Aym islemler
meloxicam (Melox Ampul, Nobel Tac Sanayi ve Ticaret A.S., Istanbul—
TURKIYE) icin de izole ortama 0.5 uM, 0.5 uM (kiimiilatif 1.0 uM) ve 0.5
uM (kiimilatif 1.5 uM) ilave edilip, her doz sonrasinda kasilmalar 10"ar

dakika stire ile kaydedilmek suretiyle tekrarland1 (Sekil 6).
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Seritlerin izole ortama asilmasi
ve 2 g gerim uygulanmasi

<+

Adaptasyon periyodu
sonunda diizenli
spontan kasilma

sekillenen geritler

500 uM
(kiimulatif
1000 pM)
500 UM Ceftiofur

Ceftiofur o

Ll

i'l.

/ !"J

1000 uM
(kiimlatif
2000 pM)
Ceftiofur

‘u

Seritlerin izole ortamdan

uzaklagtirilmasi

=

Ortama adaptasyon
i¢in 90 dak. beklendi

It

0 dak. sﬁre] [10 dak. sijre] [10 dak. sﬁre] [10 dak. siire]

ile kayit ile kay1t

ile kayit

ile kayit

Sekil 5. Gebe olmayan inek ve diive uteruslarindan hazirlanan

miyometriyal seritlere uygulanan ceftiofur protokolii

Seritlerin izole ortama asilmasi
ve 2 g gerim uygulanmasi

<+

Adaptasyon periyodu
sonunda diizenli

spontan kasilma

sekillenen geritler

0,5 uM
(kiimulatif
1,0 uM)
Meloxicam

-
@ il'

0,5 uM
Meloxicam

L

0,5 uM
(kimulatif
1,5 uM)
Meloxicam

.—il

/

Seritlerin izole ortamdan

uzaklagtirilmasi

=

[ Ortama adaptasyon

10 dak. siire 10 dak. siire 10 dak. siire 10 dak. siire
i¢in 90 dak. beklendi ile kayat ile kayit ile kayzt ile kayit

Sekil 6. Gebe olmayan inek ve diive uteruslarindan hazirlanan

miyometriyal seritlere uygulanan meloxicam protokolii
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Deney protokolleri siiresince izole organ banyosu kabindaki Krebs

solusyonunun 38°C sabit 1sida kalmasi, pH’simin 7.4 olmasi ve % 95
oksijen % 5 karbon dioksit iceren gaz ile siirekli gazlanmasi saglanda.

Calismada kullanilan ceftiofur ve meloxicaim’in banyo sivisina
eklenecek dozlar;, molekiil agirliklarina bakilarak, ©on c¢alismalarla
belirlendi. Doz belirleme islemi ceftiofur veya meloxicam’in 1 mol'liik diisiik
konsantrasyonlarindan baslanarak, banyo sivisina kiimiilafif doz seklinde
eklenerek yapildu.

4.5. Miyometriyumdaki Kontraktil Aktivitenin Analizi

Kasilmanin biiytikliigii (amplitiid) miligram (mg); siklig1 (frekans) 10

dakikalik siirede kasilma sayisi; EAKA ise % olarak ifade edildi (Sekil 7-9).

029000 o
f [“ |

Frekans (siklik):
Birim zamandaki kasilma sayisi
(frekans = 7/10 dakika)

l\ll\ll\ll‘l lll

} k‘w \W \W \W U \'WHJ RL‘W \LMW \, ;

o) 10 20
zaman (dakika)

Sekil 7. Kasilmalarin frekanslarinin trase tizerinde gortiniimii
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Sekil 8. Kasilmalarin amplitiidiiniin trase iizerinde goriiniimii

5000 -
4500 7 |l
4000 -
3500 7

3000 -

2500 - Egri Alinda Kalan Alan (EAKA):
E Birim zamanda gekillenen kasilmalarin egri
2000 - altinda kalan alanlarinin toplamu (tarali alan)

amplitiid (mg)

1500 -

1000 ~ |

|
[ [ lL
500 i 5 \“N \

zaman (dakika)

Sekil 9. Egri altinda kalan alanin trase lizerinde goriiniimii
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4.6. Alman Kan Orneklerinde Serumlarin Cikarilmasi ve
Progesteron Diizeylerinin Ol¢iilmesi

Alman kan oOrnekleri oda 1sisinda iki saat bekletildikten sonra
cizilerek sogutmali santrifiijde +4°C’de 3500 devir/dakikada 20 dakika siire
ile santrifiijje edilerek serumlar1 ¢ikarildi. Elde edilen serumlar 2 mllik
serum saklama tiiplerine aktarilarak olgiim yapilincaya kadar -20°C’de
muhafaza edildi.

[zole ortama asiip 2 g gerim uygulandiktan sonra 90 dakikalik
adaptasyon donemi iginde diizenli spontan kasilma gosteren seritlerin
alindig1 hayvanlara ait serumlarda progesteron diizeyleri ELISA
yontemiyle, ticari ELISA kiti (Diametra Co., Foligno—ITALYA)
kullanilarak Wisdom'un (159) tarif ettigi sekilde belirlendi.

4.7. Calismada Kullanilan Kimyasallar

Krebs soliisyonu hazirlamada kullanilan kimyasallar Sigma’dan
(Sigma Chemical Co., St Louis, MO) temin edildi.

4.8. Elde Edilen Verilerin Istatistiki Analizi

Verilerin istatistiksel analizinde Wilcoxon Signed Ranks Testi ve
Pearson Korelasyon Analizinden faydalarildi. Istatistiki analizlerde SPSS
for Windows version 11.5 (SPSS Inc.,, Chicago, Illinois, USA) paket
programi kullanildi. Grafikler Microsoft® Office Excel 2007 (Microsoft

Office Program 2007. USA) programiu ile ¢izildi.
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Sekil 10. Calisma sirasinda takip edilen yol
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5. BULGULAR

izole ortama asilan ve 2 g gerim uygulanan toplam 51 miyometriyal
seritten 40'inda diizenli spontan kasilmalar sekillendigi; geri kalan 11
seritten 4'tinde 90 dakikallk uyum periyodu siiresince spontan
kasilmalarin baglamadigi, 7'sinde kasilmalarin diizensiz oldugu goriildii.
Kesim Oncesi almman kan orneklerinde ELISA ile yapilan progesteron
Olcimlerinde, diizenli spontan kasilma sekillenen toplam 40 serittin
alindig1 hayvanlardan 33’tinde progesteron diizeyinin <1 ng/ml oldugu,
geri kalan 7 hayvana ait serumlarda ise progesteron diizeyinin >1 ng/ml
oldugu belirlendi.

5.1. Ceftiofur'un Kasilmalarin Sikligina Etkisi

Spontan ve izole ortama 500, kiimiilatif 1000 ve 2000 uM 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 donemi frekansina gore 500 uM
ceftiofur ilavesinin kasilma sikligin1 % 7.06 (P<0.05), kiimiilatif 1000 uM
ilavenin % 14.24 (P<0.01), 2000 uM’lik ilavenin ise % 16.50 (P<0.01)
azalthigr belirlendi. Ayrica 500 uM ceftiofur ilavesi sonrasi tespit edilen
frekansla kiimiilatif 1000 (P<0.05) ve 2000 uM (P<0.01) ceftiofur eklenmesi
sonrast 10 dakikalik siirede kaydedilen kasilma sayisi arasinda farklilik
oldugu; kiimiilatif 1000 ve 2000 uM’liikk dozlarda farklihigin olmadig:

(P>0.05) tespit edildi (Sekil 11, 12, 17, Tablo 1).
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Tablo 1. Farkli dozlarda banyo sivisina ilave edilen ceftiofur'un

kasilmalarmin siklig1 tizerine etkisi

500 uM ¥ 1000 uM ¥ 2000 uM
Kontrol 4 P<0.05 4 P<0.01 1 P<0.01
500 uM 1 P<0.05 | P<0.01
¥ 1000 uM 1 P>0.05

{: Frekansta azalma

5.2. Ceftiofur'un Kasilmalarin Biiyiikliigiine Etkisi

Kontrol olarak degerlendirilen spontan ve banyo sivisina eklenen
500, kiimilatif 1000 ve 2000 pM ceftiofur sonrast kasilmalarin
biiytikliigliniin sirasiyla 3137.24 + 533.49, 3169.79 + 553.58, 3273.11 + 574.99
ve 3272.23 + 578.68 mg oldugu; ceftiofur'un doza bagh olarak kasilmalarin
buytikligiinii % 1.03, % 4.33 ve % 4.30 artirmasma ragmen istatistiki
olarak bu artisin énemli olmadig: (P>0.05) tespit edildi (Sekil 13, 14, 17,

Tablo 2).

Tablo 2. Farkli dozlarda banyo sivisina ilave edilen ceftiofur'un

kasilmalarmin biiytikliigii tizerine etkisi

500 uM ¥ 1000 uM ¥ 2000 uM
Kontrol T P>0.05 T P>0.05 T P>0.05
500 uM T P>0.05 1 P>0.05
~ 1000 uM T P>0.05

1. Amplitiitde artma
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5.3. Ceftiofur'un Egri Altinda Kalan Alana Etkisi

izole ortama 500, kiimiilatif 1000 ve 2000 uM ceftiofur ilavesi sonrasi
EAKA’m kontrol degerlerine gore sirasiyla % 2.25, % 13.76 ve % 18.06
arttigr goriildii. Kontrol verisiyle karsilagtirildiginda 500 ve kiimiilatif
1000 pM ceftiofur ilavesi sonras1t EAKA’daki artis istatistiki olarak onemsiz
iken (P>0.05), kiimiilatif 2000 uM sonras1 artisin onemli oldugu (P<0.05)
belirlendi. Ayrica kiimiilatif 1000 ve 2000 uM ceftiofur ilavesi sonrasi
EAKAIn 500 uM sonrasmna gore daha biiylik oldugu (P<0.05); fakat
kiimiilatif 1000 uM ile kiimiilatif 2000 uM arasinda farkliligin olmadig:

(P>0.05) tespit edildi (Sekil 15, 16, 17, Tablo 3).

Tablo 3. Farkli dozlarda banyo sivisina ilave edilen ceftiofur'un

EAKA {izerine etkisi
500 uM ~ 1000 uM 2000 uM
Kontrol T P>0.05 T P>0.05 T P<0.05
500 uM T P<0.05 T P<0.05
£ 1000 uM T P>0.05

T Egri altinda kalan alanda artma

5.4. Ceftiofur Tlavesi Sonras1 Kasilmalarin Frekans, Amplitiid ve
Egri Altinda Kalan Alanlar1 Arasindaki Iligki
[zole ortama farkli dozlarda (500 kiimiilatif 1000 ve 2000 uM) ceftiofur

ilavesi sonrasi frekans, amplitiid ve EAKA ile ilgili degisimler arasindaki
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iliski Pearson korelasyon katsayisi (r) ile belirlendi. Izole ortama 500,
kiimiilatif 1000 veya 2000 uM ceftiofur ilavesi sonrasi frekans—amplitiid
arasinda istatistiki olarak onemli olmayan (P>0.05) diisiik diizeyli negatif
bir iliskinin oldugu (r:-0.30); frekans-EAKA arasinda istatistiki olarak
onemli (P<0.01) orta diizeyli negatif bir korelasyonun varligi (r=-0.60);
amplitiid-EAKA arasinda ise istatistiki olarak olduk¢a onemli (P<0.001)
yiiksek diizeyli pozitif bir korelasyonun mevcut oldugu (r=0.80) gozlendi

(Tablo 4).

Tablo 4. Farkli dozlarda banyo sivisina ilave edilen ceftiofur sonrasi

kasilmalarin frekans, EAKA ve amplitiidleri arasindaki iligki

=16 500 uM 21000 uM 22000 uM

r P r P r P
Frekans-Amplitiid -0.325 0.219 -0.353 0.180 -0.336 0.203
Frekans-EAKA -0.632 0.009 -0.641 0.007 -0.634 0.008

Amplitiid-EAKA 0.863  0.001 0.824  0.001 0.788  0.001

5.5. Meloxicam’in Kasilmalarin Sikligina Etkisi

Spontan kasilmalari izleyerek izole ortama 0.5, kiimiilatif 1.0 ve 1.5
UM meloxicam ilavesi sonrasi ortalama frekanslarin sirasiyla 9.00 + 0.80,
10.64 + 0.83, 7.82 + 1.18 ve 1.23 * 0.42 oldugu; 0.5 uM dozda uygulanan
meloxicam’in  kasilmalarin sikhiginda % 18.22°lik artisa neden oldugu
(P<0.01), kiimiilatif 1.0 uM meloxicam ilavesinin kasilmalarin sikligimni %

13.12 (P>0.05), kiimiilatif 1.5 uM meloxicam ilavesinin ise % 86.34 azalttig1
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(P<0.01) belirlendi. Ayrica 0.5 puM meloxicam ile kiimilatif 1.0 uM
meloxicam uygulamasi sonrasi sekillenen kasilmalarin sikliklar: arasinda
farkliligin olmadigi (P>0.05); 0.5 uM meloxicam eklenmesi sonrasi 10
dakikalik stirede sekillenen kasilma sayisina gore kiimiilatif 1.5 pM
meloxicam ilavesinin kasilmalarin sayisini belirgin olarak azalttig1 (P<0.01),
kiimtlatif 1.0 uM meloxicam ilavesi sonrasi sekillenen frekansa gore
kiimiilatif 1.5 uM meloxicam sonrasi frekansi belirgin olarak azaldig: (P<0.01)

gortldii (Sekil 11, 12, 18, Tablo 5).

Tablo 5. Farkli dozlarda banyo sivisina ilave edilen meloxicam’in

kasilmalarin siklig1 tizerine etkisi

0.5 uM X 1.0 uM Y 1.5 uM

Kontrol T P<0.01 4 P>0.05 4 P<0.001

0.5 uM 1 P>0.05 4 P<0.001

T 1.0 uM 4 P<0.001
J: Frekansta azalma 1 Frekansta artma

5.6. Meloxicam’in Kasilmalarin Biiyiikliigiine Etkisi

On dakikalik siirede spontan kasilmalar1 kaydettikten sonra izole
ortama 0.5, kiimiilatif 1.0 ve 1.5 uM meloxicam ilavesi sonras1 kasilmalarin
biiytikliigliniin sirasiyla 4089.34 + 651.51, 3200.11 + 538.10, 2102.00 + 416.69
ve 118.10 + 33.86 mg oldugu; meloxicam’in doza bagl olarak kasilmalarin
buytikliginde % 21.75, % 48.60 ve % 97.12 azalmaya sebep oldugu

(P<0.01) gozlendi (Sekil 13, 14, 18, Tablo 6).
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Tablo 6. Farkli dozlarda banyo sivisina ilave edilen meloxicam’in

kasilmalarin biiytikliigii tizerine etkisi

0.5 uM 1.0 uM 1.5 uM
Kontrol 1 P<0.01 4 P<0.01 4 P<0.001
0.5 uM 1 P<0.01 4 P<0.001
T 1.0 uM 4 P<0.001

{: Amplitiitde azalma

5.7. Meloxicam’in Egri Altinda Kalan Alana Etkisi

izole ortama 0.5, kiimiilatif 1.0 ve 1.5 uM meloxicam ilavesi sonrasi
kontrol donemi verilerine gore EAKA’da sirasiyla % 35.57, % 65.25 ve %
90.79 azalma oldugu; meloxicam’in doza bagl olarak kasilmalarmn
EAKA’'m1 belirgin olarak azalttigr (P<0.01) belirlendi (Sekil 15, 16, 18,

Tablo 7).

Tablo 7. Farkli dozlarda banyo sivisina ilave edilen meloxicam’in

EAKA {izerine etkisi
0.5 uM 1.0 uM 1.5 uM
Kontrol J P<0.01 J P<0.01 4 P<0.001
0.5 uM 1 P<0.01 4 P<0.001
1.0 uM 4 P<0.001

1: Egri altinda kalan alanda azalma
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5.8. Meloxicam Tlavesi Sonras1 Kasilmalarin Frekans, Amplitiid ve
Egri Altinda Kalan Alanlar1 Arasindaki Iligki

Ceftiofurla ilgili verilerde oldugu gibi, izole organ banyo sivisi igine
farkli dozlarda meloxicam ilavesi sonrasi tespit edilen frekans, amplitiid ve
EAKA’la ilgili degisimler arasindaki iligski Pearson korelasyon katsayisi (r)
ile belirlendi. Izole ortama 0.5 UM meloxicam ilavesi sonrasi kasilmalarin
frekansimin belirgin olarak arttig1, amplitiidiin ise azaldigy; bu iki degisken
arasinda istatistiki olarak ¢ok onemli (P<0.01) yiiksek diizeyli negatif bir
iliskinin (r=-0.62) oldugu belirlendi. Doku banyosuna kiimiilatif 1.0 uM
meloxicam eklendiginde, frekans—amplitiid arasinda istatistiksel olarak
onemli olmayan (P>0.05) disiik diizeyli negatif bir iliskinin (r=-0.15)
oldugu gorildi. 1.5 uM meloxicam ilavesi sonrasi ise kasilmalarin siklik ve
biuiytikliigtiniin  belirgin olarak azaldigi;, bu degiskenler (frekans-
amplitiid) arasinda yiiksek diizeyli pozitif bir korelasyonun (r=0.83)
varlig1 belirlendi (PP<0.001), (Tablo 8).

izole organ banyosuna 0.5 uM meloxicam ilavesi sonrasi kasilmanin
sikliginda artis EAKA’da azalis seklinde belirlenen korelasyon, negatif
yonlii yiiksek diizeyli (r=-0.79) ve c¢ok oOnemli (P<0.001) bulundu.
Kiimilatif 1.0 uM’liik dozda frekans-EAKA arasinda 6nemli olmayan
(P>0.05) orta diizeyli negatif bir korelasyon (r=-0.32); kiimiilatif 1.5 uM
dozda ise, kasilmalarin siklig1 ve EAKA’In belirgin olarak azaldig1 bu iki
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degisken (frekans-EAKA) arasinda istatistiksel olarak 6nemsiz (P>0.05),
orta diizeyli pozitif yonlii bir korelasyonun (r=0.450) oldugu goriildi
(Tablo 8).

izole ortama eklenen meloxicam’in biitin dozlarinda, amplitiid—
EAKA arasinda yiiksek diizeyli pozitif yonlii (r=0.80) ve istatistiki olarak

onemli (P<0.01) bir korelasyonun oldugu tespit edildi (Tablo 8).

Tablo 8. Farkli dozlarda banyo sivisina ilave edilen meloxicam sonrasi

kasilmalarin frekans, EAKA ve amplitiidleri arasindaki iligki

=17 0.5 uM r1.0uM r15uM

r P r P T P
Frekans-Amplitid -0.622  0.008 -0.155 0.553  0.837  0.001
Frekans-EAKA -0.798 0.001 -0.321 0.209 0450 0.070

Amplitid-EAKA 0.829  0.001 0.857 0.001 0.700  0.002
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Sekil 12. Farkhi dozlarda izole ortama ilave edilen ceftiofur (n=16)

veya meloxicam (n=17) sonrasi kasilmalarin sikliginda sekillenen % degisim
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meloxicam’in (n=16) doza bagh etkileri
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5.9. Serum Progesteron Diizeyi

Calismada sadece diizenli spontan kasilma sekillenen toplam 40
serittin alindig1 hayvanlara ait serumlarda progesteron diizeyi ol¢tildii.
Kirk 6rnekten 33’iinde ise progesteron diizeyinin 0.2-0.8 ng/ml, geri kalan

7 0rnekte ise 1.7-3.2 ng/ml arasinda degistigi belirlendi.
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6. TARTISMA

Inek miyometriyumunun kasilma kaliplari hakkinda bilgi sahibi
olmak fizyolojik siiregleri anlayabilmek, metritis ve endometritis gibi
bozukluklarin tedavisinde yeni yaklasimlar gelistirmek, etkisi bilinmeyen
ajanlarin etkisini 0grenmek, etkisi bilinen ajanlarin ikincil etkisini ortaya
koymak igin gereklidir.

Uterusun kasilmasi, uterusta gelisimini tamamlamis yavrunun
uterus dis1 ortama gegis siireci “dogum” i¢in mutlaka gereklidir. Dogum
olay1 belli siklikta ve kuvvet diizeyinde gerceklesen koordineli kasilmalar
gerektirir. Aslinda bu kasilmalar, hiicrelerin her birinin kasilma giicleri
toplam1 tarafindan belirlenir. Bu ¢alismada uterus dokusundan uygun
biiytiklitkte diiz kas kesitleri alinarak kasilma 0zellikleri irdelendi.
Kasilmanin giicii ve tezde test edilen ajanlarin etkisi, kasilmalarin pik
amplitiid, birim zaman araligindaki kasilma sayilar1 (frekans) ve
kasilmanin giiclinti kasilma stiresi ile ilgili olarak daha net yansitmak
tizere kasilma egrisi altinda kalan alan (EAKA) olarak degerlendirildi.

Akut puerperal metritislerin tedavisinde degisik bir¢ok antibiyotigin
yanisira, genis spektrumlu penisilin-sefalosporin tiirevi ajanlar da
kullanilmaktadir. Bu ajanlarin ucuz olmasi, antiinflamatuvar ve
hormonlarla birlikte kullanilabilmesi, irritan olmamasi, stitte kalinti
birakmamasi gibi avantajlar1 bulunmaktadir (94,120).
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Yapilan literatiir taramasinda, ceftiofur'un miyometriyum kasilmalar:
tizerine etkisinin arastirildig1 in vitro ¢calismaya rastlanilmamakla birlikte,
insan ve degisik hayvan tiirlerinde spontan ve uyarilmis kasilmalar
tizerine aminoglikozit (103,134-136) ve makrolit grubu (22,136)
antibiyotiklerin etkisinin arastirildig1 ¢calismalar mevcuttur.

Yapilan bazi in vitro ¢alismalarda inek (135), kedi (134) ve siganda
(136) miyometriyumun kendiliginden ve wuyarilmis kasilmalarina
gentamisinin etkileri arastirilmistir. Ocal ve ark. (102), gentamisinin

spontan, oksitosin ve PGF» alfa ile uyarilmis kasilmalarin; Servi ve Kara

(135), oksitosin ile uyarilmis kasilmalarin sikhik ve biiyiikligiinti doza
bagh olarak azalttigini; yine Ocal ve ark. (103) gentamisinin, gebe ve gebe
olmayan izole si§ir miyometriyumunun spontan ve KCl ile uyarilmig
kasilmalarmi doza bagimli olarak baskiladigin tespit etmislerdir.

Bu c¢alismada, ceftiofur’'un tiim dozlarda kasilmalarin sikligim
azalttigl, bliytikligiinti etkilemedigi ancak EAKA’da doza bagh olarak
artisa sebep oldugu goriildii. Kasilmalarin siklig ile ilgili bulgular Ocal ve
ark. (102,103) ile Servi ve Karanmin (135) yaptiklari ¢alismalarla benzerlik
gosterirken, amplitiidle ilgili bulgular ise Ortiismemektedir Bunun olasi
cesitli sebepleri arasinda farkli grup antibiyotiklerin kullaniliyor olmasi,
calismalarda kullanilan antibiyotik konsantrasyonlariin degisik olmasi ilk

goz oniinde bulundurulmas: gereken farkliliklardir.
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In vitro kedi ve rat miyometriyumu iizerine, gentamisinin etkisinin
arastirildigr baska calismalarda (134,136), gentamisin uygulamalar ile
kasilma sayisinda ve giiciinde doza baglh olarak azalmalar tespit edildigi
bildirilmektedir. In vitro bulgulara bagh kalarak gentamisinin, farkh
hayvan tiirlerine ait miyometriyal kasilmalarina benzer etkiler gosterdigi
bildirilmektedir (102,134-136). Ceftiofur ile ilgili olarak, mevcut ¢aligma ilk
olma ozelligi ile literatiire katki potansiyeli arz etmektedir.

Oksitosinle uyarilmis in vitro sigir (132) ve kedi (133)
miyometriyumu tizerine eritromisinin etkileri arastirilmis ve eritromisinin
diisik dozlarmmin, miyometriyal kasilmalarin sikhigimi artirirken,
biuytikliglinii azalttigl, yiiksek yogunluklarda ise siklik ve biiytikliigi
azalttigl tespit edilmistir. Bu calismadan elde edilen bulgulara gore;
kasilmalarin sikligi baskilanmakta, buytkligi etkilenmemekte ve
kiimilatif 2000 uM dozunda EAKA artmaktadir. Ceftiofur'un kasilmalarm
sikligin1 baskilayic1 etkisi eritromisin ile ilgili c¢alismalarin (132,133)
bulgularma benzerlik gosterirken, amplitiide olan etkisi ise farklilik
gostermektedir.

Siganlarda  yapilan in  vitro arastirmalarda  eritromisinin
miyometriyum kasilmalarina olan etkisini; Servi ve Kara (136), diisiik
dozlarda kasilmalarin sikliginda artis, biiytikliigiinde ise azalma seklinde
bulurken, Celik ve ark. (23), diisiik dozlarda kasilma sikligim ve

52



buiytikltigtinii etkilenmedigini bildirmektedirler. Her iki arastirmada,
eritromisinin  yiiksek dozlarinda kasilma sikhigit ve biyikligi
baskilanmaktadr.

Sunulan ¢alismada, ceftiofur’un biitiin dozlarinda frekansi baskiladig:
belirlendi. Elde edilen bu bulgu eritromisin ile yapilan calismalarin
frekans ile ilgili bulgulariyla tam olarak ortiismemektedir. Ceftiofur, diisiik
ve yliksek konsatrasyonlarda kasilmanin biiyiikligiinii etkilememesine
karsin; eritromisinin, yiiksek konsantrasyonlarda amplitiidii gticlii olarak
(% 83) baskiladigr bildirilmektedir (23). Bulgulardaki bu farkliligin
muhtemel sebepleri arasinda; farkli hayvan tiirlerine ait miyometriyum
orneklerinin kullanilmis olmasi, degisik grup antibiyotiklerin farkh
yogunluklarinin test edilmis olmasi gibi sebepler degerlendirilecek ilk
etmenler olabilir.

Miyometriyal kontraksiyonlar: baskilayan gentamisin ve eritromisin
gibi antibiyotiklerden herhangi birisi ile yapilan tedavi siirecinde, uterus
iceriginin atilmasi engellenebilir. Bu durum ise tedaviden beklenen
neticeyi olumsuz etkileyebilir. Ceftiofur, miyometriyal kontraksiyonlarin
sikligini nispeten azaltmakla birlikte daha giiclii kasilmalarin olugsmasimi
uyardigindan, uterus igeriginin mekanik olarak uzaklastirilmasima katk:
saglayabilir.

Retensiyo sekundinarumlu ineklerde ceftiofur hidroklorit, estradiol
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sipiyonat ve kontrol gruplarinin olusturuldugu bir calismada (120),
gruplar arasinda involiisyon parametreleri agisindan 6nemli bir farklilik
bulunmadig: bildirilmektedir.

Metritisli ineklerin tedavisi amaciyla PGFp alfa ile senkronize edilen

547 inege, intrauterin infuzyon seklinde 125 mg ceftiofur hidroklorit
tedavisi uygulanmis ve uterusun saglik durumlar1 ile fertilite
parametreleri  incelenmis;  subklinik = endometritis ve fertilite
parametrelerinin etkilenmedigi, klinik endometritis oraninin ise azaldig:
ifade edilmistir (47).

Bakterilere ve beta-laktamaz enzimine karsi direnci kanitlanmis
ceftiofur, akut puerperal metritisli ineklerde lokal ve paranteral tavsiye
edilmektedir (28). Diiveler ve inekler {izerinde yapilan calismalarda
(83,120) 3-5 giinliik ceftiofur tedavisi ile metritislerin tedavi edilebildigi ve
reprodiiktif =~ performans {izerine olumsuz etkisinin  olmadig:
vurgulanmaktadir.

Akut puerperal metritisli ineklerin tedavisinde, ceftiofur ile PGF alfa

hormonunun kombine kullanildig: bir bagka ¢alismada (94); tedavi edilen
hayvanlarda uterus tonositesinin arttig1, uterus ¢aplarmin kiigiik oldugu,
akut faz proteinleri yogunlugunun azaldigr ve ilk tohumlamada gebe
kalma oranlarmin yiikseldigi bildirilmistir.

Yukarida aktarilan literatiir bilgilerde de goriilecegi gibi, ineklerde
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ceftiofur ile ilgili yapilan klinik c¢alismalarda (28,83,94,120), ajanin
dogrudan uterus kasilabilirligine yonelik etkilerine iliskin bulguya
rastlanilmamakla birlikte, involusyon siireci ve fertilite parametrelerini
olumsuz etkilemedigi konusuna vurgu yapilmaktadir. Involusyon
siirecinin dogum sonrasi uterusun devam eden kasilmalariyla direk iligkili
oldugu gozoniine alindiginda, siireci olumsuz etkilenmedigi soylenebilir.
Bu da yapilan in vitro ¢alismada elde edilen, ceftiofur’'un kasilmanin
glictinii artirdig1 sonucunu desteklemektedir.

Sunulan c¢alismada, ceftiofur uygulamalarinin EAKA’1 artirarak
kasilmanin giiciine olumlu katki yapmasi, retensiyo sekundinarum, akut
puerperal metritis gibi dogum sonrasi siiregle ilgili hastaliklarda,
antibakteriyel etkinin yaninda, uterus igeriginin mekanik olarak

uzaklastirilmasina katk: saglayabilir.

Yang: giderici, agr1 kesici ve ates diisiiriicli etkisini, prostaglandin
sentezini engelleyerek yapan, meloxicam diisiik terapotik dozlarda etkilidir
ve Ozellikle COX-2 inhibitoriidiir. Yarilanma Omrinin uzun olmasi,
oxicam ailesine ait ilaglarin genel o6zelligi olmakla birlikte, meloxicam’m
yarilanma Omrii diger antiinflamatuvar ilaglara gore oldukg¢a iyidir
(78,105,123,124). Inek kas dokusundaki rezidii miktar: (“C-meloxicam) 20

ug/kg olarak belirlenmistir (105,153).
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Meloxicam ile ilgili in vivo ve in vitro miyomretriyum kontraktilitesi
tizerine etkilerinin arastirildi1 pek c¢ok calisma mevcuttur. Meloxicam’in
gebe olmayan koyunlarda miyometriyum kontraktilitesini azalttig1 (8) ve
gebe koyunlarda erken dogumlar geciktirdigi bildirilmektedir (117).
Yaymmlanmig bir vaka raporunda (129) insanlarda da erken dogumu
basariyla durdurdugu ileri suriilmektedir. Yine meloxicam ile ilgili bir
bagka arastirmada (167), gebe ve gebe olmayan rat miyometriyumunun,
spontan kontraksiyonlarinin siklik ve biiyiikliigiinii, doza bagimli olarak
baskiladig bildirilmektedir.

Ayrica Yousif ve Thulesius (167), yaptiklari in vitro c¢alismada
meloxicam’in gebe ve gebe olmayan rat miyometriyumunun, spontan
kasilmalarmin siklik ve biiytikligiinii doza bagiml olarak baskiladigin,
meloxicam’in COX-1 inhibitorlerinden daha az yan etkiye sahip oldugunu
ve erken dogumlarin tedavisinde kullanilabilecek potansiyel tokolitik bir
ajan oldugunu bildirmektedirler. Sawdy ve ark. (128), fétal membranlarda
prostaglandin sentezini engelleyen, nonsteroidal antiinflamatuvar ilaglar
ile ilgili yaptiklar1 bir calismada, diger siklooksijenaz inhibitorlerine gore,
meloxicam’in fotusa daha az yan etkileri oldugunu bildirmektedirler.
Gebeligin ilerleyen donemlerinde COX-1 iiretiminin degismeden kaldig;,
miyometriyal COX-2nin ise anlamli derecede arttigi daha Once
kanitlanmis bir gercektir. Boylece, dogumun baslatilmasinda gorevli olan
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prostaglandinlerin  sentezi gergeklesir. Selektif ajanlarla COX-2
inhibisyonuna sebep olmak, selektif olmayan ajanlarla esit derecede
tokolitik etki saglayacagindan daha giivenli olacagi bildirilmektedir
(56,74,142,168).

Arastirmacilar tarafindan parecoxib (6), fluniksin meglumin (102),
indometasin, nimesulide ve celecoxib (130) gibi nonsteroidal
antiinflamatuvar ajanlarin in vitro ortamda spontan ve uyarilmis
miyometriyal kontraksiyonlar1 baskilayici etkilerine paralel olarak, bu
calismada da meloxicam’a ait benzer bulgular elde edilmistir. Biitiin bu
bulgular meloxicam’m izole sigir miyometriyum kasilmalarimin biitiin
parametrelerini etkiledigini agikca ortaya koymaktadir. Zira izole doku
banyo sistemlerinde test edilen ajanlarin kasilma iizerine etkileri
irdelenirken, sadece kasilmalarin sikligt ya da sadece biytkliugi
yoniinden degerlendirmeler istatistiksel olarak diisiik anlamlilik diizeyleri
daha belirgin olmak tizere, etkilerin yorumlama hatasina yol agma riski
tasimaktadir. Bu tez c¢alismasinda kasilmalarin giiciiniin en dogru
yansiticist olan kasilma egrisi altinda kalan alan hesaplamasi yapilmisg, bu
durum benzer kontraktilite ¢alismalarinda standart olarak degerlendirilen
amplitiid ve frekans verileri ile birlikte degerlendirilmistir. Son 10-30
yildir kullanimda olan izole organ banyo sistemlerinde kasilmalarin
biiytikliigtinii degerlendirmede EAKA hesaplamas: digital sistemlerin ve
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ozel yazilim programlarinin sagladigr 6nemli avantaj olup, kimograf veya
poligraf sistemlerine 6nemli {istiinliik saglamaktadir.

Kasilma egrisi altinda kalan alan hesaplamasinda klinik olarak daha
alakali bir veri olan kasilma doneminin siiresi de dikkate alinmakta ve
fizik kurali olarak en belirleyici yon hesaplamaya dahil edilmektedir.
Yoksa pik amplitiidii aynt ama ¢ok daha kisa siireli bir kasilma ayn1 gibi
yanlis olarak degerlendirilebilir ve bir test ajani i¢in gercek olmayan
cikarimlara yol acabilir. Bu yontiyle mevcut ¢alismanin bulgular yiiksek
guvenilirlik arz ederek spekiilatif olmayan bilimsel dayanakli yorumlar
yapmaya daha miisaittir.

Gebe olmayan izole inek ve diive miyometriyumunun spontan
kasilmalarma, meloxicam’in 0.5 uM’lik dozunun kasilmalarin sikligini
artirdigl, kiimiilatif 1 uM’litk dozun etkilemedigi ve kiimiilatif 1.5 uM'liik
dozda ise kasilmalarin sikligini belirgin sekilde azalttig1 belirlendi. Biitiin
dozlarda kasilmanin biytikliigii ve EAKA {izerine, doza bagh olarak
baskilayic etki yaptig tespit edildi.

Sawdy ve ark.’min (130), sezaryen operasyonu sirasinda elde ettikleri
4 x 0.3 cm ebatlarindaki hamile kadin miyometriyumu ve 15 ml’'lik doku
banyosu kullanarak yaptig1 antiinflamatuvarlarla ilgili bir c¢alismada,
meloxicam’in  kiimilatif 110 pM’liik dozdan sonra baskilayici etkinin
sekillendigini belirlemislerdir. Bu c¢alismada ise folikiiler fazdaki

ineklerden elde edilen 15 x 25 mm ebatlarinda miyometriyum ve 5 ml’lik
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doku banyosu kullanilarak kiimiilatif 1 uM’litk doz uygulamasindan
sonra baskilayici etki ortaya ¢ikmistir. Dozlar arasindaki bu farklilik; doku
bliyiikligii, doku banyosunun kapasitesi, dogum anindaki ve folikiiler
fazdaki miyometriyumun kullanilmis olmas: ve bunlara ek olarak tiir
farkliligindan kaynaklanabilecegi diistintilebilir.

Miyometriyumun spontan kontraksiyonlar1 ile prostaglandin
tretiminin baskilanmasi arasinda direkt bir iliski bulunmamaktadir.
Miyometriyal siklooksijenaz aktivitesi ve prostaglandin sentezi olmadan
spontan kontraktilite mevcuttur (130). Meloxicam, doku banyosuna
eklendikten kisa bir siire sonra etki gostermektedir. Bu durum,
prostaglandin iiretimini azaltmak ile ilgili olabilecegi gibi, kasilmaya ve
inhibisyona neden olan reseptor diizeyindeki hassasiyet ile ilgili olabilir.
Sunulan calismada, meloxicam’in 0.5 uM dozu, doku banyosuna ilave
edildiginde, kasilmalarin sikhiginda artis meydana gelmistir. Doku
banyosuna eklenen kiimiilatif 1.5 pM’litkk dozda amplitiid ve EAKA’da
ciddi azalmalar tespit edilmistir. Meloxicam diisiik dozlarda kasilmalarin
frekans1 {tizerine uyarici, yiliksek dozlarda baskilayici etkisine iliskin
fizyolojik mekanizmalarin ortaya konmasi gereklidir.

Ayar (6) yaptigr bir in vitro c¢alismada, gebe olmayan sican
uterusunda, COX-2 inhibitorii olan parekoksibin, spontan ve PGF» alfa

tarafindan indiiklenen uterus kasilmalarimi1 baskiladigini bildirmektedir.
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Parekoksibin, diger nonsteroit antiinflamatuvar ilaglarin fetusa olan yan
etkileri olmaksizin, erken dogumun engellenmesinde kullanilabilecek
etkin bir tokolitik ilag olabilecegi vurgulanmaktadir. Meloxicam ile ilgili in
vivo ve in vitro arastirmalarda (117,129,130,167), erken dogumun
engellenmesine yonelik bulgular ve Oneriler bulunmaktadir. Bu
calismadan edinilen bulgulara gore de, meloxicam’m etkin bir tokolitik ajan
olarak kullanilabilecegi sdylenebilir.

Ocal ve ark. (110), yaptiklari in vitro galismada, miyometriyumun
spontan kasilmalar1 {izerine, fluniksin megluminin farkli dozlarmnmn
frekans, amplitiid ve EAKA’1 inhibe ettigini belirtmektedirler. Puerperal
hastaliklarin tedavisinde, destekleyici olarak fluniksin megluminden
yararlanildig takdirde, involusyonun gecikebilecegi, bu sebeple kullanimi
ile ilgili olarak, bu baskilayict etkinin dikkate alinmasi gerektigini
bildirmektedirler. Bu ¢alismada meloxicam ile ilgili elde edilen bulgular
fluniksin megluminin in vitro inek miyometriyum kontraktilitesi tizerine
olan etkilerine benzerlik gostermektedir.

Sonug olarak, ceftiofurun biitiin dozlarda kasilmalarin sikhigimni
azalttig, biiyiikliigi etkilemedigi; 500 ve kiimiilatif 1000 uM’luk dozlarda
EAKA’da istatistiksel olarak 6nemsiz artisa sebep olurken, kiimiilatif 2000
UM sonrasi artisin istatistiki olarak Onemli oldugu tespit edildi.
Meloxicam’in ise, 0.5 pM’luk dozunun kasilmalarin sikhigini artirdigi,
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kiimiilatif 1.0 uM’liik miktarinin frekansi etkilemedigi, kiimiilatif 1.5 uM
ilavenin ise kasilmalarin sikligini belirgin sekilde baskiladig1 gozlenirken;
biitiin dozlarda amplitiid ve EAKA'm1 da belirgin olarak azalttig:
belirlendi.

In vitro nitelikli olan bu calismadan elde edilen biitiin bu veriler
sonucunda, ceftiofurun gebe olmayan izole inek ve dive
miyometriyumunun kontraktil aktivitesinin giiclinii artiric1 yonde;
meloxicam’in ise, baskilayic1 yonde etki yaptigi sOylenebilir. Benzer
etkilerin in vivo sartlarda da olusabilecegi varsayildiginda, ceftiofur ve
meloxicam’in gebelik ve postpartum donemde kullanilirken bu etkilerinin

goz oniinde bulundurulmasi tavsiye edilir.
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