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Gamitromisin ve Tulatromisinin sigir trakea diiz kasi tizerine etkileri
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Ozet: Bu calismada; sigir solunum yolu hastaliklarinda yaygin olarak kullanilan gamitromisin ve tulatromisinin, erkek
Simental irki sigir trakea diiz kasi Gzerine etkilerinin izole organ banyosunda arastiriimasi ve bu iki makrolid antibi-
yotigin etkilerinin karsilastiriimasi amagclandi. ilk protokolde gamitromisin ve tulatromisin 107- 3x10° M derigimle-
rinde tek basina, trakea diiz kasi (izerine etkisiz oldugu bulundu. ikinci protokolde; 20 dakika 3x 10 M gamitromisin
veya tulatromisin ile inkibe edilen trakea diz kasi Gzerine kiimulatif (ACh) (10-8-10- M) derisimleri uygulandi, elde
edilen yari en yliksek deger icin gerek duyulan maddenin derisiminin negatif logaritmasi (pD,) ve ilag tarafindan
olusturulan maksimum etkinligin % (yiizde) seklinde ifadesi (E, ) degerleri arasinda fark bulunamadi. Ugiinci pro-
tokolde; 65 mM potasyum klortr (KCI) ile 6n kasilma olusturulan trakea diiz kasi Gzerine uygulanan gamitromisin
ve tulatromisin (107°-10-> M) derisimlerinde bir fark bulunamadi. Asetilkolin EC,, (2,3x10* M) degeriyle 6n kasilma
olusturulan trakea diiz kasi Gzerine gamitromisin ve tulatromisinin etkilerinin arastirildigi dérdiinct protokolde; tu-
latromisinin (10-7°-10° M) derisimlerinde kasilma veya gevseme yaniti olusmadi. Buna karsin gamitromisinin 107 M
(%5,45+1,13) ve 10° M (%8,51+1,69) derisimlerinde, kontrole gore istatistiksel olarak gevseme cevaplari tespit edildi
(p<0,05). Dordiinci protokol sonucu yapilan son protokolde; gamitromisinin 10 M derisiminin inklibasyonunda;
ACh cevaplarinin E__degeri sayisal olarak azalmistir. Sonug olarak derisime bagli sekilde gamitromisin; ACh ile 6n
kasilma olusturulan dokularda az da olsa gevseme etkisi gdstermis olup, bu etki 6zellikle astim ya da solunum yo-
lunda 6demle seyreden hastaliklarda tedaviye katki saglayabilir.

Anahtar kelimeler: Gamitromisin, izole organ banyosu, sigir, trakea diiz kas, tulatromisin

Effects of Gamithromycin and Tulathromycin on bovine tracheal smooth muscle

Abstract: In this study; the effects of gamithromycin and tulathromycin, which are widely used in bovine respiratory
diseases, on the bovine trachea smooth muscle derived from male Simental strain were evaluated in isolated organ
bath and the effects of these two macrolide antibiotics were compared. In the first protocol gamithromycin and
tulathromycin had no effect on the tracheal smooth muscle at 107- 3x10°M concentrations. In the second protocol,
ACh (108-10 M) concentrations were applied cumulatively on the tracheal smooth muscle incubated with 3x10° M
gamithromycin or tulathromycin for 20 minutes, no difference was found between the obtained pD, and E__ values.
In the third protocol; concentrations of gamithromycin and tulathromycin concentrations (10'°-10-° M) had no ef-
fect on the tracheal smooth muscle precontracted with 65 mM KCI. In the fourth protocol the effects of gamithro-
mycin and tulathromycin on the tracheal smooth muscle pre-contracted with EC,, value of ACh (2.3x10* M) were
investigated. No contraction or relaxation response occurred in the concentrations of tulathromycin (10-°-10° M).
In contrast, 107 M (5.45% 1,13%) and 10° M (8,51 + 1.69%) concentrations of gamithromycin showed statistically
significant relaxation (p <0.05). The last protocol was made according to the results of fourth protocol; and incuba-
tion of 10 M gamithromycin decreased the E__ value of Ach concentrations numerically. As a result, depending
on the concentration, gamithromycin showed a slight relaxation effect on tissues precontracted with ACh, and this
effect may contribute to the treatment of diseases especially in asthma or respiratory edema.

Keywords: Bovine, gamithromycin, isolated organ bath, trachea smooth muscle, tulathromycin

Giris

Makrolid grubu antibiyotikler; solunum yolu, Groge-
nital, cilt, yumusak doku enfeksiyonlari ve penisiline
alerjisi olan hastalarin tedavisinde yaygin olarak kul-
lanilan ilaclardir (Carbon 1998, Kannan ve Mankin
2011, Zuckerman ve ark. 2011). Bu antibiyotikler;
glclt antibakteriyel etki gosterseler de, genellikle
zayif biyoyararlanim ve 6ngorilemeyen bazi far-
makokinetik ozelliklerinden dolayi yeni nesil tirev-

lerinin gelistirilmesine ihtiya¢ duyulmustur (Dinos
2017). Bu nedenle sigir solunum yolu hastaliklari
tedavisi icin, yeni nesil yari-sentetik tulatromisin ve
gamitromisin gelistirilmistir (Sgoifo ve ark. 2010,
Lechtenberg ve ark. 2011, Maleti¢ ve ark. 2015).
Gamitromisin ve tulatromisin (%10'u 13 Uye halkali
ve %90 1 15 Uye halkali regioizomer karsimi) 15 Uye-
den olusan lakton halkalilar grubunda yer almakta
olup, yapilarinda azot atomu bulundugundan aza-
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lidler olarak da adlandiriimaktadir (Giguere 2013).
Her iki antibiyotik; hizli emilim (Wang ve ark. 2011,
Kellermann ve ark. 2014), genis dagiim ve yuksek
biyoyararlanim gibi farmakokinetik parametrelere
sahiptirler (Evans 2005, Huang ve ark. 2009). Sahip
olduklari bu farmakokinetik 6zelliklere bagli olarak,
sigir solunum yolu hastaliklarinin tedavisi ve ko-
runmasinda iyi antibakteriyal ilaglar olduklari bilin-
mektedir (Evans 2005, Huang ve ark. 2009). Ancak
makrolid antibiyotikler antimikrobiyal etkilerinin
yaninda, anti-inflamatuvar etki gibi ikincil 6zellikle-
ri de bulunmaktadir (Steel ve ark. 2012). Ayrica bu
sinifta yer alan azitromisin gibi antibiyotiklerin; an-
tibakteriyel ve anti-inflamatuvar etkilerinin yaninda
bronkodilator etkilerinin bulundugu da bildirilmistir
(Daenas ve ark. 2006). Memelilerin solunum yolu
diz kasi; hem kasilma hem de gevsetici innervas-
yon 6zelligine sahip olup, in vivo veya in vitro ola-
rak belirgin sekilde daralma veya genisleme &zellik-
lerine sahiptir (Canning ve Fischer 2001). Solunum
yolu diiz kas tonusu; hormon, ndrotransmitter, ilag
ve mediator gibi bircok maddeden etkilemektedir
(Barnes 1989). Bu nedenle yapilan calismada; sigir
solunum yolu hastaliklarinda yaygin olarak kullani-
lan gamitromisin ve tulatromisinin sigir trakea diz
kasi tzerine farmakodinamik etkilerinin arastiriimasi
ve bu iki makrolid antibiyotigin etkilerinin karsilasti-
rilmasi amaclanmistir.

Gereg ve Yontem

Calismada hayvan materyali olarak mezbahada ke-
silen 12-36 aylik, 32 erkek Simental irki sigirlardan
elde edilen 84 trakeanin Ust 1/3'lik kisimlar kulla-
nilmistir. Kesimden hemen sonra trakea ornekleri,
onceden hazirlanmis olan modifiye Krebs ¢ozeltisi
iceren behere konulup, soguk zincirde laboratuvara
getirildi. Modifiye Krebs ¢ozeltisi (mM): NaCl (Merck,
Almanya): 136,8, KCI (Merck, Almanya): 5,4, CaCl,
(Merck, Almanya): 1,5, MgCl, (Merck, Almanya): 1,0,
NaHCO, (Merck, Almanya): 11,9, glukoz (Merck,
Almanya): 5,5 (pH 7,2). Trakea diiz kasi, steril penset
ve makas yardimiyla kikirdak, bag ve epitel doku-
larindan temizlenerek, yaklasik 2 mm genisligi ve 7
mm uzunlugunda olacak sekilde izole edildi. izole
edilen trakea diiz kas kesiti 10 mL modifiye Krebs
¢ozeltisi (37°C) iceren izole organ banyosuna 3 g'lik
on gerim uygulanarak asildi. Deney sirasinda do-
kulara; %95 O, ve %5 CO, gaz karigimi uygulandi
(Kaneda ve ark. 2005). Calismada kullanilan gamit-
romisin (Sigma-Aldrich 32161, Almanya) ve tulat-
romisin (Sigma-Aldrich SLM2107, Almanya), dimetil
siilfoksit (DMSO, isolab, Almanya) de ¢ézdiiriildi.

Deney Protokolleri

izole edilen trakea diiz kasi; 3 g'lik én gerim uygu-
lanmasindan sonra, kirk bes dakikalik dengelenme
stresi boyunca 15 dakika ara ile 3 kez modifiye
Krebs ¢ozeltisi ile yikandi. Dengelenme sresi son-
rasinda asetilkolin (ACh, Sigma A 6625, Almanya) ile
canhlk bakildi ve tekrar 15 dakika ara ile 3 kez mo-
difiye Krebs ¢ozeltisi ile yikandi. Ardindan asagidaki
bes protokol uygulandi.

Sigir trakea duiz kasi tGizerine gamitromisin ve tu-
latromisinin etkilerinin tek basina arastiriimasi ama-
clyla yapilan birinci protokolde; dokulara kiimlatif
olarak gamitromisin ve tulatromisin (107, 3x107,
10 3x10%¢ 103, 3x10° M) derisimleri uyguland.
Ayni dokular, kirk bes dakikalik dengelenme suresi
boyunca 15 dakika ara ile 3 kez modifiye Krebs ¢o-
zeltisi ile tekrar yikandiktan sonra DMSO (seyreltme-
leri) kontrol amaciyla uyguland.

Trakea diiz kasi Uzerine gamitromisin ve tu-
latromisinin etkilerinin ACh ile birlikte arastiriimasi
amaci icin yapilan ikinci protokolde; dnce dokulara
kiimulatif olarak ACh (10-%-10-3 M) denenip, doku-
lar yikandi. Dokular, 15 dakika ara ile 3 kez modi-
fiye Krebs ¢ozeltisi ile yikandiktan sonra, 20 dakika
3x10° M gamitromisin veya tulatromisin ile inklbe
edildi ve kiimdlatif ACh (108-102 M) derisimleri uy-
gulandi. Ayni dokular yikanip, 15 dakika ara ile 3 kez
modifiye Krebs ¢ozeltisi ile tekrar yikanip, denge-
lendikten sonra, 20 dakika DMSO (seyreltmeleri) ile
inklibe edilip kiimulatif ACh derisimleri uygulandi.

Potasyum klorir (KCl) ile 6n kasilma olusturulan
trakea diiz kasi tzerine gamitromisin ve tulatromisi-
nin etkilerinin arastiriimasi igin yapilan tglinct pro-
tokolde; dokular 65 mM KCI (Kaneda ve ark. 2018)
ile platoya gelinceye kadar (yaklasik 30 dakika) 6n
kasiima olusturuldu. Uzerine kiimdilatif olarak ga-
mitromisin (107°-10° M), DMSO (seyreltmeleri) ve
tulatromisin (10°'°-10 M) derisimleri uygulandi. Her
farkli madde icin ayri bir trakea duiz kasi kullanildi.

Asetilkolin EC,, degeri ile 6n kasilma olusturu-
lan trakea duz kasi Uzerine gamitromisin ve tulat-
romisinin etkilerinin arastirilmasi amaci igin yapilan
dordinct protokolde; dokulara 2,3x10* M ACh
(GraphPad Prism Software ver. 6 programi ile daha
Onceden elde edilen ACh derisim yanit egrilerinden,
ACh'in EC,, degeri elde edildi, n:12) derisimi uygula-
narak on kasilma olusturuldu. Asetilkolin uygulama-
sl sonrasi platoya gelen dokular Gzerine kiimulatif
olarak gamitromisin (107°-10"> M) ve tulatromisin
(10-1°-10> M) derisimleri uygulandi. Ayni dokular yi-
kanip, 15 dakika ara ile 3 kez modifiye Krebs ¢ozeltisi
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ile tekrar yikanip dengelendikten sonra, DMSO (sey-
reltmeleri) uyguland.

Dordiinct protokol sonucu; gamitromisinin
107 ve 10% M derisimlerinde, trakea diliz kasi az da
olsa gevseme yanitlari istatistiksel olarak anlamli
bulununca besinci protokol yapilmasi kararlastirildi.
Trakea diz kasi Uzerine 10 M gamitromisin etki-
sinin ACh ile birlikte arastirilmasi amaciyla yapilan
son protokole; dokulara kiimilatif ACh (108-102 M)
derisimleri denenip, dokular yikandi. Dokular; 3 kez
15 dakika ara tekrar yikanip dengelendikten sonra,
20 dakika 10® M gamitromisin ile inkibe edildi ve
kiimulatif olarak ACh (10%-103 M) derisimleri uy-
gulandi. Daha sonra ayni dokular, 15 dakika ara ile 3
kez yikandi ve dengelenme sonrasi lizerinde 20 da-
kika DMSO seyreltmeleri ile inklbe edilip ACh (10%-
102 M) derisimleri uyguland.

istatistiksel Degerlendirme

Dokularda olusan; kasilma ve gevsemeler veya ge-
rimde meydana gelen degisiklikler izometrik gerim
ileticisi (Biopac Systems Mp 35, Commat, Tirkiye)
ile 8lguldl ve her bir protokol kendi icinde ayri ayri
degerlendirildi. Birinci protokole gore elde edilen
verileri, bazal cizgi 100 kabul edilerek % (ylzde) ka-
silmalarina gére hesaplandi ve degerlendirildi. ikinci
ve besinci protokolde tiim derisimlerin bazal ¢izgiye
gore % (ylzde) kasilmalari hesaplandi ve elde edi-
len bu verilerden ACh kasilmalarinin pD,ve E__ de-
gerleri GraphPad Prism (Software ver. 6) Programi
ile belirlendi. Daha sonra pD, ve E__ degerlerinin
karsilastinimasi yapildi. Bulunan pD, degeri yari en
ylksek deger icin gerek duyulan maddenin derisi-
minin negatif logaritmasi; E__ ise, ila¢ tarafindan
olusturulan maksimum etkinligin % (ylzde) seklinde
ifadesi olarak tanimlandi. Uciincii deneyde ise KCl ile
on kasilma olusturulan dokularin ulastigi maksimum
kasilma % 100 olarak kabul edildi. Ardindan olusan
gevseme yanitlari bu deger 100 kabul edilerek he-
saplandi. Dordlncl protokolde; ilk olarak ACh'in
EC,, derisimi belirlendi. Bu derisim ile dokularda 6n
kasilma olusturuldu. Dokularda kasilma sonucu elde
edilen maksimum kasilma % 100 olarak kabul edildi.
Madde uygulamasi sonrasi dokularda meydana ge-
len gevseme yanitlari bu deger 100 kabul edilerek
hesaplandi.

Sunulan ¢alismada elde edilen veriler aritmetik
ortalama + standart hata seklinde verildi. istatistik
analizler SPSS 15.0 paket programinda yapildi.
Yapilan testlerde P < 0,05 degeri 6nemli olarak ka-
bul edildi. Gruplarin parametrik dagilip dagilmadi-
gina normalite testi ile bakildi. izole organ banyosu
icin yapilan analizlerde ikinci protokolde; gamitro-

misin uygulanan dokularda pD, parametrik, tulat-
romisinde ise nonparametrik olarak dagilmis, E__
ise gamitromisin uygulanan grupta nonparametrik,
pD, ise parametrik olarak dagilmistir. Parametrik
dagilan gruplarda tekrarli ANOVA, nonparametrik
dagilanlara ise Friedman testi uygulanmistir. Uctincii
grupta OneWay ANOVA, gruplar arasi farkin énem-
lilik kontroll icin Duncan testi (post hoc) uygulan-
mistir. Nonparametrik testler ise Kruskal Wallis testi
ile yapilmistir. Dérdlinci grupta; esli karsilastirmalar
yapildi. Tulatromisin derisimlerinden 10¢ M normal
dagihm olmadigindan Wilcoxon non- parametrik
testi yapildi. Normal dagihm gdsteren tulatromisin
derisimleri (10 M haric) ve gamitromisin derisim-
lerine esli gruplar T testi uygulandi. Normal dagilim
gosteren derisimlerde (10 M harig) T testi, normal
dagihm gostermeyen 10% M derisime ise Mann
Whitney U testi uygulandi. Yapilan testlerde p<0,05
istatiksel olarak anlamli kabul edildi. Son protokolde
ise; E__ ve pD, degerleri normal dagilim gésterme-
digi icin Friedman testi yapildive E__ degerinde fark
bulundu ve hangi gruplar arasinda farkin oldugunu
tespit etmek icin Wilcoxon testi yapildi. Bonfferroni
dlzeltmesi yapildiktan sonra p<0,016 olarak kabul
edildi.

Bulgular

Gamitromisin ve tulatromisin (107, 3x107, 10%,
3x10%, 10, 3x10° M) derisimlerinin, sigir trakea
diz kasi Uzerine kasilma veya gevseme yanitlari
gostermedi. Gamitromisin (3x10> M), tulatromisin
(3x10° M) ve DMSO'nin derisimlerinin 20 dakika-
lik inkGibasyonu sonrasi, kimdlatif ACh (10%-103
M) derisim yanit egrileri elde edildi. Elde edilen pD,
ve E__ degerleri hesaplandi ve bulgular Tablo 1 ve
Tablo 2'de gosterildi. Asetilkolin derisimleri pD, ve
E__ degerleri arasinda istatistiksel olarak dnemli fark
bulunamadi (P>0,05) .

Tablo 1. Asetilkolin, Gamitromisin+ACh, DMSO+ACh pD, ve
E,.. degerleri

m

Uygulama pD E

2 ‘max
ACh (108-103M) 4,81+0,13 1473,06+607,41
3x10°M Gamitromisin+ACh
(105-10°M) 4,72+0,21 1845,82+616,63
DMSO+ACh (108-10-3M) 4,81+0,15 1672,40+636,99

Ayni situndaki gruplar arasinda fark yoktur (P>0,05)

Potasyum klortr (65 mM) ile 6n kasilma olustu-
rulan trakea duz kasi Gzerine gamitromisin ve tulat-
romisinin etkilerinin sonuclari Sekil 1'de gdsterildi.
Yapilan analiz sonucunda, grup derisimleri karsilasti-
rilmis ve gruplar arasinda fark bulunamadi (P>0,05).
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Tablo 2. Asetilkolin, Tulatromisin+ACh, DMSO+ACh pD, ve E__ degerleri

Uygulama pD, E ..

ACh (10-103M) 5,11+0,09 1187,94+318,17
3x10-°*M Tulatromisin+ACh (10-8-10-3M) 5,37+0,11 665,24+145,97
DMSO+ACh (10%-103M) 5,31+0,11 695,34+101,89

Ayni sttundaki gruplar arasinda fark yoktur (P>0,05)

-2 [
- | T I I
£ 2 |
£ 4 | )
% 61 Sekil 1. Potasyum klorir
& g | ile on kasilma olusturulan
R ; dokularda tulatromisin, DMSO
10 | ve gamitromisin uygulamasi
|
12 ! sonucu olusan % gevseme
-10 -9 -8 47 -6 -5 .
cevaplari (n:8)
------- Tulatromisin 0 0 0 1,36 2,58 3,82
- = DMSO 0 0 1,25 3,95 4,87
Gamitromisin 0 0 0 0,57 3,04 7,13
------- Tulatromisin == == DMSO Gamitromisin

Asetilkolin EC,, degeri ile 6n kasilma olusturulan
trakea diiz kasi Gzerine gamitromisin ve tulatromisin
derisimlerinin etkileri sonuclar Sekil 2 ve Sekil 3'te
gosterildi. Yapilan analiz sonucunda, tulatromisinin
(10-1°-10"> M) derisimleri arasinda istatistik olarak

bir fark bulunamadi (P>0,05). Buna karsin gevseme
yanitlari cok yiiksek olmasa da 107 M (%5,45+1,13)
ve 10 M'da (%8,51+1,69) gamitromisinin gevseme
cevaplari kontrole gore istatistiksel olarak daha fazla
oldugu tespit edildi (P<0,05).

Log M
-5 g
e 0 }--— —-%-%-w E"""&"%‘--
£
o 5
£
b
3 10
1)
X
15
20
-10 -9 -8 -7
------- Tulatromisin 0 0 1,24 1,47
= == DMSO 0 0 111 2,46
------- Tulatromisin  e= == DMSO

Dordinct protokoliin sonucunda gamitromi-
sin 107 ve 10°® M derisiminlerinde gorilen gevseme
yanitlari istatistiki olarak anlamli bulunmasi sonucu,
trakea diiz kasi tizerine 10°® M gamitromisin etkisinin
ACh ile birlikte arastirildi. Bu protokolde elde edilen
pD, ve E _ degerleri hesaplandi ve sonuclar Tablo
3'te gosterildi. Yapilan calismada, pD, degerleri ara-

) Sekil 2. 23x10% ACh ile
\\ on kasilma olusturulan
N dokularda, tulatromisin ve
§ DMSO  seyreltmeleri  yanit
egrisi
-6 -5
2,58 16,87
3,95 17,98

sinda bir fark tespit edilmedi (P>0,05). Buna karsin
E,.. degerleri arasinda ise farkhlik cikmistir (P<0,05).
Bu farkin; gamitromisin inktibasyonu ile DMSO in-
kiibasyonu arasinda (P=0,028) oldugu gorilmus,
ancak istatistiki olarak Bonfferroni diizeltmesi ya-
pildiktan sonra bu farkhhgin istatiksel degil sayisal
oldugu saptandi (P>0,016).

Etlik Vet Mikrobiyol Derg,

https://vetkontrol.tarimorman.gov.tr/merkez

Cilt 31, Sayt 2, 2020, 140-146



144 Sahin Y ve ark. Gamitromisin ve Tulatromisinin sigir trakea diiz kast lizerine etkileri
LogM
-5 g
0| F—R
~_

o0 ., e
= 5 f’ T — ».:%, L ST
) L
= 1B =\
[« . . .
g A\ Sekil 3. 2,3x10* ACh ile 6n
()]
% 15 \\ kasilma olusturulan dokularda,
o N\ gamitromisin  ve DMSO

2 Y seyreltmeleri yanit egrisi

25

-10 -9 -8 -7 -6 -5
= == DMSO 0 0 2,91 3,68 5,96 21,54
Gamitromisin 0 0 4,08 5,45 8,51 21,45
= e DMSO e Gamitromisin

Tablo 3. Asetilkolin, 10® M Gamitromisin+ACh, DMSO+ACh
pD, ve E__ degerleri

Uygulama

ACh (10%-103M)

10 M Gamitromisin+ACh
(108-103M)

DMSO+ACh (10%-103M)

pD E

2 max

504+0,18 1408,67+820,57

505+0,14 828,82+702,67
501+0,32 2275,58+2165,70

* Ayni situndaki E__ degerleri arasindaki fark vardir (P<0,05).
Fakat E_  gruplari arasindaki fark Bonfferroni diizeltmesi yapil-

max

diktan sonra istatistiksel olarak 6nemli degildir (P>0,016).

Tartisma ve Sonug

Veteriner sahada antibiyotik sagaltiminin etkili bir
sekilde yapilabilmesi icin antibiyotik molekdllerinin
temel kimyasal yapilarinin, etki sekillerinin iyi anlasil-
masi, antimikrobiyel etkinliginin iyi degerlendirilme-
si, farmakokinetik ve farmakodinamik 6zelliklerinin
dogru bir sekilde saptanmasi 6nem arz etmektedir
(Bambeke ve Tulkens 2001).

Solunum yolu diz kasi, solunum yolu hacmini
kontrol eden unsurlarin en basinda yer almaktadir.
Solunum yolu diz kasi Gzerinde yapilacak olan ¢a-
lismalar; astim gibi solunum yolu hastaliklar sonucu
ortaya cikan fizyopatolojik durumlarin ¢oziimine
firsat saglayabilecegi dustnulmektedir (An ve ark.
2007). Solunum yolu hastaliklari tedavisinde en
cok tercih edilen makrolidlerin; sadece anti-bakte-
riyel etkinliginin degil ayni zamanda solunum yolu
diiz kaslan Uzerine etkileri de degerlendirilmelidir
(Anadon ve Reeve-Johnson 1999, Panettieri ve ark.
2008, Kannan ve Mankin 2011, Pyorala ve ark. 2014).

Kopekler tizerinde yapilan bir calismada; makro-
lid grubu antibiyotiklerden eritromisin ve oleando-
misin gibi 14 Uyeli makrolidlerin kdpeklerin mide
bagirsaginda kasilma dogurucu ve endojen motilin

salgilayici bir etkisi oldugunu ancak 16 tyeli lekomi-
sin, asetilspiramisin ve tilosinin bdyle bir etkiye sa-
hip olmadigi saptanmis; etkide olusan bu farkliligin
makrolidlerin kimyasal yapilarindaki farklihga bagla-
miglardir (Itoh ve ark. 1985). Trak ve ark. (2019) ga-
mitromisinin sican uterus diz kasi kasilmalari Gzeri-
ne etkisini arastirmis ve gamitromisinin sigan uterus
kasilmalari Uzerine tek basina bir etkisi olmadigini
saptamistir. Calisilan dokular farkli olmakla birlikte
bu calisma; Itoh ve ark. (1985) ve Trak ve ark. (2019)
calismasiyla uyumlu olup, gamitromisin ve tulatro-
misinin tek basina sigir trakea diiz kasi Uzerine etki
olusturmamistir. Bu durumun; ilaclarin kimyasal ya-
pilari veya deneylerde kullanilan tir ve doku farklili-
gindan da kaynaklanabilecegi dustintlmektedir.

Potasyum klorir; Ca*? dalgali salinimini indiikle-
yip, hiicre ici kalsiyum (Ca*?) miktarinin artisiyla bir-
likte solunum yolu diiz kasi hiicrelerinin kasiimasina
neden olmaktadir (Sanderson ve ark. 2008, Wang ve
ark. 2010). Sigir trakea diiz kasina 65 mM KCI uy-
gulandiginda kasin, kasilma siddetinin yavas yavas
arttigi (maksimum kasilmaya ulasma stresi yaklasik
15 dakika) ve maksimum kasilma seviyesinde belli
stre (yaklasik 120 dakika) devam ettigi bildirilmistir
(Kaneda ve ark. 2006). Sunulan calismada Kaneda
ve ark. (2006) farkl olarak 65 mM KClI uygulanma-
sindan yaklasik 30 dakika sonra platoya eristigi bu-
lunmustur. Daenas ve ark. (2006) bir makrolid grubu
antibiyotik olan azitromisin, KCl (80 mM) ve karba-
kol (10> M) ile prekontrakte edilen tavsan trakeasi
Uzerine etkisini incelemislerdir. Karbakol (10> M) ile
on kasiima olusturulan tavsan trakeasi 106 ve 104 M
azitromisin gevseme yaniti olusturdugunu goster-
mislerdir. Ayni ¢alismada, azitromisinin 10* M deri-
simi, KCI (80 mM) ile prekontrakte edilen tavsan tra-
keasini gevsettigini bulmuslardir. Tulatromisinin 1, 2,
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4, 8 ve 16 mM derisimlerinin sican uterus kasiimalari
Uzerine etkisini arastiran Mehrdad ve ark. (2011); KCl
(80 mM) ile prekontrakte edilen sican uterus diiz ka-
sinin derisime bagl olarak gevsedigini bildirmisler-
dir. Sunulan bu calismada, 65 mM KCl ile 6n kasilma
olusturulmus simental irki sigir trakea diz kasina,
kiimulatif olarak uygulanan gamitromisin (10-1°-
10> M) ve tulatromisin (10'°-10> M) derisimlerinin
bir etkisi bulunmamistir. Sunulan calismanin bahsi
gecgen calismalardan farkli olmasinin nedeni etken
maddelerinin; kimyasal yapilarinin ve derisimlerinin,
uygulandigi hayvan turlerinin ve dokularinin farklili-
gindan kaynaklanabilecegi distnilmektedir.

Asetilkolin; parasempatik sinir sisteminin dnemli
bir néromediyotoridir ve cesitli diiz kaslari (ileum,
sidik kesesi, solunum yolu ve damar gibi diiz kaslarr)
depolarize etmektedir. Asetilkolin, muskarinik resep-
torleri aktive ederek kasilma olayini baslatmaktadir
(Zholos ve ark. 2004). Asetilkolin derisimine bag-
I olarak; sigir, domuz, kobay, sican ve fare trakea
diiz kasinin kasilmasina neden olmaktadir (Kaneda
ve ark. 2018). Trakea diiz kasi ACh ile uyarildigin-
da, trakea duliz kas hiicrelerinde es zamanli olmayan
(tekrarlayan) Ca*2 dalgalar olusmakta olup, (Dai ve
ark. 2005) sitozolik Ca*2 konsantrasyonun gecici bir
artislyla kasilma meydana gelmektedir (Jones ve
ark. 1993). Tamaoki ve ark. (1995) makrolid grubu
antibiyotikleri olan eritromisin, roksitromisin ve kla-
ritromisinin bronslar Gizerine etkisini arastirmislardir.
Eritromisin, roksitromisin ve klaritromisinin (3x10-
M) inklibasyonu sonrasi ACh derisimlerinin olus-
turdugu kasilmalari degistirmedigini bildirmislerdir.
Sunulan calisma bahsi gecen calisma ile uyumlu
olup, gamitromisin ve tulatromisinin (3x10° M) in-
kiibasyonu sonrasi kiimulatif ACh (108-102 M) deri-
simlerinin olusturdugu kasilmalarin pD, ve E__ de-
gerlerini degistirmedigi bulunmustur. Calisilan doku
ve etken maddeler farkli olmakla birlikte, bu calis-
manin sonucu ile uyumludur (Tamaoki ve ark. 1995).

Wang ve ark. (2019) azitromisinin; insan, fare,
kobay ve tavsanin solunum yolu diz kasi Uzerine
etkisini incelemislerdir. Azitromisin, ACh (104 M)
derisimi uygulanmasi ile 6n kasilma olusturulmus
solunum yolu diz kasi gevseme yaniti olusturdu-
gunu bulmuslardir. Ayni ¢alismada solunum yolu
diz kasi Gzerinde makrolid grubu antibiyotik olan
roksitromisin ve klaritromisinin gevseme yanitinin
azitromisine gore daha az oldugu diger antibiyotik-
lerin (aminoglikozitler, penisilin ve streptomisin) ise
gevseme yaniti olusturmadigini eklemislerdir. Ayrica
azitromisin; L tipi voltaja bagl kalsiyum kanali ve
M, reseptdrind inhibe edip sitolitik Ca*> derigimini
azaltarak solunum yolu diiz kasinda gevseme olus-

turdugunu bildirmiglerdir. Yapilan galismada 2,3x 10
*M (EC,,) ACh ile 6n kasilma olusturulan trakea diiz
kasina, kiimdlatif olarak uygulanan gamitromisin ve
tulatromisin (1077°-10-> M) derisimlerinin etkisine ba-
kilmistir. Gamitromisin 107 ve 10 M derisimlerinde
ACh ile 6n kasilma olusturulan trakea diz kasinda
gevseme yaniti gorulirken, tulatromisin derisim-
lerinde gevseme yaniti gortlmemistir. Bu calisma-
nin sonuglari bahsi gecen ¢alisma ile uyumlu olup,
2,3x10“ M (EC,,) ACh ile 6n kasilma olusturulan tra-
kea diiz kasina, kiimulatif olarak uygulanan gamitro-
misin (107 ve 10 M) her ne kadar azitromisin (10~
M) kadar gevseme yaniti olusturmasa da dilatasyon
yapici etkisi olabilecegi distinilmektedir.

Asetilkolin EC, derigimi ile 6n kasiima olustu-
rulan dokularda gamitromisinin 107 ve 10® M de-
risimlerinde az da olsa gevseme yanitlari kontroliin
gevseme yanitlarina gore istatistiksel bir farklilik
bulunmustur. Bu sebeple deneylere 10 M gamit-
romisin inkiibasyonu da eklenmistir. Sonucta, ista-
tistiksel olarak Bonfferroni diizeltmesi yapildiginda
(P>0,016) 6nemli olarak bulunmasa da, gamitromi-
sin inklibasyonu sayisal olarak kontrol grubuna goére
ACh'In E__ degerini distrmustdr. Yani gamitromisin
der|§|me bagl| sekilde ACh'in maksimum etki dere-
cesini azaltmistir. Gamitromisin kullanilirken bdyle
bir etki ile karsilasilabilecegi g6z 6nlinde bulundu-
rulmalidir.

Sonug olarak makrolid antibiyotiklerin etkileri;
kimyasal yapilari, kullanilan derisimleri ve uygulan-
diklari dokular ve hayvan tirlerine baglh olarak fark-
hhklar gosterebilmektedir. Gamitromisin ve tulatro-
misin tek baslarina sigir trakea diiz kas tonusunda
degisiklige yol agmazken, gamitromisin ACh ile 6n
kasilma olusturulan dokularda az da olsa derisime
bagli olarak gevseme etkisi gdstermistir. Bu etki,
pratik olarak klinik uygulamalarinda ozellikle astim
ya da solunum yolunda 6demle seyreden hastalik-
larda tedaviye katki saglayabilir.

Maddi destek ve cikar iligkisi: “Sigirlarda tulat-
romisin ve gamitromisinin trakea diz kasinin ka-
silmasi ile trakea epitel hiicreleri lizerine apopto-
tik, nekrotik ve sitotoksik etkilerinin arastiriimasi”
baslikli tezin bir kismindan 6zetlenen bu calisma;
Kirikkale Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri
Koordinasyon Birimi tarafindan, 2018/047 proje nu-
marasi ile desteklenmistir. Yazarlarin herhangi bir ¢i-
kara dayali iligkisi yoktur.
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