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Kopeklerde Enrofloksasinin Myometrial Kontraktilite Uzerine Etkisi**
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Ozet: Antibiyotiklerin uterus kasilmasi izerine uyarici ve inhibe edici etkileri bulunmaktadir. Enrofloksasin de bakteriyel
enfeksiyonlari tedavi etmek igin kullanilan genis spektrumlu bir antibiyotiktir. Bu g¢alismanin amaci, in vitro ortamda
Prostaglandin F, alfa (PGF, alfa) ile indiklenmis képek uterusu Uzerinde enrofloksasinin etkilerini arastirmakti. Uterus
dokusu, postpartum dénemde bulunan ve ovaryohisterektomi operasyonu yapilan kdpeklerden elde edildi. izole
myometrium seritleri, icinde Kumagai solisyonu bulunan, %95 oksijen ve %5 karbondioksit ile slirekli gazlanan organ
banyosuna asildi (28°C). Ekilibrasyon siiresi sonunda organ banyosuna PGF, alfa eklendi ve myometrial seritlerin kasiima
cevaplari elde edildi. Daha sonra organ banyosuna 2 mM (n=6) ve 5 mM (n=10) enrofloksasin uygulandi ve % kasilma takip
edildi. Enrofloksasin ile 60 dakika inkiibe edilen seritlerin Uzerine ikinci PGF, alfa verildi ve kasilmalar takip edildi.
Enrofloksasin, uterus kontraksiyonlari Uzerinde bifazik etki gosterdi. Yiiksek doz (5 mM) Enrofloksasinin kontrol grubuna
kiyasla kasilma cevabini anlamli bir sekilde azalttigi tespit edildi. Bu g¢alisma, ylksek doz enrofloksasinin kopek
myometriumu (zerinde inhibitor etkili oldugunu gosterdi. Bu sebeple, metritis tedavisinde enrofloksasin kullanilirken
uterotonik ajanlarla tedavinin desteklenmesinin daha faydali olacagi kanisina varildi.

Anahtar Kelimeler: Enrofloksasin, Kasilma, Képek, Miyometriyum

The Effect of Enrofloxacin on Myometrial Contractility in Bitches

Abstract: Enrofloxacin is a broad spectrum antibiotic used to treat bacterial infections. The aim of present study was to
investigate the effect of enrofloxacin on Prostaglandin F, alpha (PGF, alpha) induced postpartum canine myometrium in
vitro. Uterine tissues were obtained from bitches undergoing ovariohysterectomy in the postpartum period. Isolated
myometrium strips suspended in organ bath filled with Kumagai solution and continuously gassed with 95% oxygen and 5%
carbon dioxide (28°C). At the end of equilibration period, PGF, alpha was added to the organ bath and the myometrial
strips were observed to be contracted. Then the organ bath were administered solvent (n =6), 2 mM (n=6) and 5 mM (n =
10) enrofloxacin and % contraction was monitored. PGF, alpha was given a second time and the contractions were
recorded after incubation with enrofloxacin. Solvent inhibited significantly myometrial contractions and enrofloxacin
treated group showed a biphasic effect. The contractile response was significantly inhibited by 5 mM enrofloxacin
compared to the control group. Our results show that high-dose enrofloxacin had inhibitory effects on the canine
myometrial contractions. For this reason, enrofloxacin should be used combine with uterotonic agents in the metritis
treatment.

Keywords: Enrofloxacin, Dog, Myometrium, Contraction

Giris

Dogum sonrasi dénem kopeklerin uterus bir antibiyotik ve uterotonik bir ajan uygulanir.

enfeksiyonlarina en duyarl oldugu periyotlardan
biridir. Bu donemde serviksin acik olmasi sebebiyle
bakterilerin uterusa ulagsmasi kolaydir. Ayrica gig
dogum, yavru zarlarinin retensiyonu ve hijyenik
olmayan cevre sartlari uterusu metritise predispoze
bir hale getirir. Metritis kopeklerde postpartum
donemde vyaygin gorilen bir genital sistem
hastaligidir. Hastalikta; ates, dehidrasyon, depres-
yon, vavrularin ihmal edilmesi, istahsizlik ve
purulent vaginal akinti gibi klinik belirtiler goril-
mektedir. Hastali§a serviks vasitasiyla uterusa
ulasan gram negatif bakteriler sebep olmaktadir. En
sik izole edilen enfeksiyon etkeni E. coli'dir. Bu
etken salgiladigl endotoksinler ile sekonder olarak
bobrekleri de etkiler (Linde-Forsberg ve Eneroth,
2004; Pretzer, 2008; Kustritz, 2010; Shukla, 2012).
Hastaligin tedavisi icin genellikle genis spektrumlu

Uterotonik olarak Prostaglandin F> alfa (PGF. alfa)
kullantlir. PGF, alfa uterus iceriginin bosaltiimasini
saglar (Linde-Forsberg ve Eneroth, 2004; Kustritz,
2010). Bakterilerin eliminasyonu igin de penisilinler
(amoksisilin), aminoglikozitler (gentamisin),
sefalosporinler  (seftiofur) ve florokinolonlar
(enrofloksasin) gibi genis spektrumlu antibiyotikler
kullanilir (Gabor ve ark., 1999; Smith 2006; Coggan
ve ark., 2008; Verstegen ve ark., 2008).

Florokinolonlar 6zellikle sindirim, solunum ve
Urogenital sistem hastaliklarinda yaygin sekilde
kullanihr  (Thungrat ve ark., 2015; Huebschle ve
ark., 2006; Babacan ve ark., 2011; Ugmak ve ark.,
2012). Hayvanlarda kullanilmaya baslanan ilk
florokinolon ilag enrofloksasin'dir (Martinez ve ark.,
2006). Bununla birlikte bu grup icerisinde nalidiksik
asit, ciprofloxacin, levofloxacin, marbofloxacin,

Harran Universitesi Veteriner Fakiiltesi Dergisi Cilt 5, Say! 2, 2016 152



Harran Univ Vet Fak Derg, 5(2) 152-155; 2016

Arastirma Makalesi

danofloxacin, difloxacin, norfloxacin, enoxacin ve
trovafloxacin gibi antibiyotikler de bulunur.

Enrofloksasin genital sistem enfeksiyonlarinda
yaygin bir sekilde kullanilmaktadir. Bununla birlikte
enrofloksasinin izole kopek miyometriyum kasilmasi
Uzerine etkisini inceleyen ¢alisma bulunmamaktadir.
Bu calismada amag, postpartum donemdeki képek
uterusunun kasilmasi lizerinde enrofloksasinin
etkisini degerlendirmektir.

Materyal ve Metot

Kahramanmaras hayvan barinaginda bulunan
ve dogum sonrasi 40-60. glinler arasinda
ovaryohisterektomi ile kisirlastirilan 11 disi
kopekten elde edilen 22 tane uterus dokusu
calismada kullanildi. Hayvan barinaginda rutin
olarak kopekler ksilazin (0,1 mg/kg) ve ketamin (10
mg/kg) protokolu kullanilarak anestezi
edilmekteydi. Kopekler genel anestezi altinda iken
uteruslar alindi.  Uteruslar makroskobik olarak
normaldi. Cornu uterilerin dorsal kisminin distal
bolgesinden longitudinal seritler alindi. icerisinde
Kumagai solisyonu (NaCl 150.6 mmol/l; KCI 5.4
mmol/l; CaCl. 0.4 mmol/l; MgCl. 0.2 mmol/l;
NaHCO3s 3.5 mmol/l; Na;HPO4 0.6 mmol/l; KH2PO4
0.1 mmol/I ve glikoz, 11 mmol/I) bulunan bir kaba
konularak 20 dk igerisinde laboratuvara nakledildi.
Daha sonra uterus dokusu 10-15 mm uzunlukta ve
2-3 mm genislikte kiglk seritler haline getirildi.
Sdtlerin her iki ucu iple baglandi. Myometriyal
seritler icinde kumagai soltisyonu bulunan 4 kanalli,
isiticth izole organ banyosuna (20 ml) aktarildi.
Seitler sirekli olarak %95 0. ve %5 CO: ile
gazlandi. Sddin distal ucu organ banyosu igindeki
cengele takilirken, proksimal ug¢ transdiisere
baglandi. Isitici ile su banyosunun isisi 28°C'de
sabitlendi (Gogny ve ark., 2010). Miyometriyal
seritler organ banyosuna yerlestirildikten sonra 1 g
gerim uygulandi ve 60 dk siresince ekilibre edildi.
Bu sire icerisinde her 20 dakikada bir sollisyon
yenilendi. Kopek uteruslari 3 gruba ayrildi. Tim
gruplara ekilibrasyon siiresi sonunda 5 nM dozda
PGF: alfa (Dinoprost, Enzaprost, Ceva) uygulandi.
PGF2 alfa wuygulamasi sonrasi kasilma dizeyi
Olglldli. Daha sonra myometrial seritler 3 kez 5
dakika araliklarla yikandi. Yikamalar
tamamlandiktan 5 dakika sonra kontrol grubuna
(n=6) enrofloksasinin ¢6zlctusi olan etil alkol
+butanol (%1'lik) karisimi verildi. ikinci gruba (n=6) 2
mM enrofloksasin (Baytril, Bayer), lglncli gruba
(n=10) 5 mM enrofloksasin (Baytril, Bayer) verildi ve
60 dk boyunca seritler inkibe edildi. Bu sire
sonunda ikinci PGF: alfa uygulamasi yapildi ve
izometrik kasilma transdiser araciligiyla bilgisayara
aktarildi ve veriler bilgisayara kaydedildi (Biopac
MP35, Commat iletisim Ltd., Ankara, Tirkiye).

istatistik: One-way Anova ve bonferroni testi ile
veriler karsilastirildi. Bu analizler icin graphpad prism
6 programi (GraphPad Software, San Diego, CA,
USA) kullanildi. P degeri <0.05 kabul edildi.

Bulgular

Enrofloksasinin PGF: alfa kasilmasi Uzerine etkisi:
ilk PGF, alfa kasilmasi %100 kabul edildiginde ikinci
PGF2 alfa uygulamasina verilen kasilma cevabi
kontrol grubunda %91.47 olarak gergeklesti.
Enrofloksasin ile inkiibasyon sonrasi olusan kasiima
cevaplari ise 2 mM uygulanan grupta %82.89 iken 5
mM uygulanan grupta %56.75 oldu. Kontrol
grubuyla kiyaslandiginda 2mM enrofloksasin verilen
seritlerde PGF: alfa ile olusan kasilma cevabi
istatistiki olarak 6nemsizdi (P>0.05). Bununla birlikte
5 mM enrofloksasin verilen seritlerde inkiibasyon
sonrasl PGF: alfa kasilma cevaplari istatistiki olarak
anlaml bir sekilde azaldi (*P<0.05) (Sekil 1).

RO

Sekil 1. PGF2 alfanin indiikledigi birinci ve ikinci kasilma
cevaplari

*: Kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamlihg géstermektedir (P<0.05).

Enrofloksasinin bazal tonus lzerine etkisi: Kontrol
grubunda ¢ozlci ilavesi sonrasi kontraksiyonlarda
%37.3 oraninda maksimal gevseme meydana
gelmistir. Organ banyosuna 2 mM enrofloksasin
ilave edilen seritlerde ise kasilmalar maksimum
%40.5 oraninda artmisg ve daha sonra azalmistir. 5
mM  enrofloksasin ilave edilen grupta da
kasilmalarin %59.5 oraninda arttig gézlenmis olup,
sonrasinda ikinci grupta oldugu gibi azalmistir.
Kontrol grubuyla kiyaslandiginda 2 ve 5 mM
enrofloksasin uygulanan gruplarda kasiimalarin ¢ok
onemli bir sekilde arttigi tespit edildi (**P<0.01,
*¥%* P<0.0001) (Sekil 2).

Tartisma ve Sonug

Kopeklerde uterus kasilmasi hakkinda yeterli
bilgi sahibi olmamiz metritis tedavisi icin ¢ok
onemlidir. Cinkii bu hastaligi tedavi etmek igin
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kullanacagimiz ilaglarin képek uterusunun kasilmasi
lizerindeki etkileri bilinmelidir. Képeklerde metritis
tedavisinde prostaglandinler ve genis spektrumlu
antibiyotikler kullanilmaktadir. PGF; alfanin uterus
kasilmasini uyardigi zaten bilinmektedir. Ancak
uterustaki bakteri enfeksiyonunu kontrol altina
almak igin kullandigimiz antibiyotiklerin uterus
kasilmasi lizerindeki etkileri pek bilinmemektedir.

BEC

Sekil 2. Myometrium dokusu Uzerinde enrofloksasinin
etkileri.

**. Kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel
anlamhhg gostermektedir (P<0.01), ****: Kontrol grubu
ile karsilastirildiginda istatistiksel anlamlili§i gdstermek-
tedir (P<0.0001).

Antibiyotiklerin evcil hayvan myometriumu
Uzerindeki etkilerini inceleyen in vitro g¢alismalarin
sayisi ¢ok azdir. Bu antibiyotiklerden eritromisin
kasilmayi uyarirken aminoglikozidlerin ve sefalospo-
rinlerin kasilmayi inhibe ettigi, florokinolon grubu
antibiyotiklerin ise bifazik etki gosterdigi bildi-
rilmistir (Liu ve ark., 2003; Phillippe, 1994; Elsayed
ve ark., 2011; Akar ve ark., 2010). in vitro olarak
yapilan bu calismada, enrofloksasin, kopek uterusu
Uzerinde prostaglandinin uyardigi kasilmayi azaltti.
Ozellikle yiiksek doz enrofloksasin verilen seritlerde
bu azalma anlamliydi. Uterus enfeksiyonlarinin
tedavisinde gentamisin, amoksisilin + klavulanik asit
ve enrofloksasin gibi antibiyotikler kullaniimaktadir.
Bu antibiyotikler igerisinde de enrofloksasin ¢ok
tercih edilen ajanlardan biridir (Bassessar ve ark
2013, Shukla 2012). Enrofloksasin, florokinolon
grubu bir antibiyotik olup etkisini DNA giraz
enzimini inhibe ederek gosterir (Martinez ve ark.,
2006). Bu calismada enrofloksasinin farkh dozlarinin
uterus kasilmalarinin sikhgi Gzerine etkisi incelendi.
Literatlr taramasinda képek uterusunda kasiima ile
ilgili yapilan ¢ok az galisma bulunmak-tadir. Yapilan
bir calismada (Gogny ve ark., 2010) arastirmacilar
Ostris siklusunun farkh evrelerindeki kopeklerde
aglepristone'un etkilerini incelemislerdir. Diger
calismada (Rizzo ve ark., 2011) ise gebe kopek
uterusu Uzerinde L-arjininin in vitro etkileri ince-
lenmistir. Bununla birlikte kopek uterusu lizerinde

antibiyotiklerin etkisini inceleyen in vitro bir calisma
bulunmamaktadir. Bu sebeple enrofloksasinin
dozunu belirlemek icin bu ilacin klinik dozda
uygulanmasindan sonra uterusa ulasan dozu
dikkate alindi (Kumar ve ark 2005). Ratlarda yapilan
bir calismada (Akar ve ark., 2010) florokinolon
grubu antibiyotiklerden olan danofloksasinin uterus
kasil-masi Gzerine etkisi arastirilmistir.
Arastirmacilar, ratlarda danofloksasinin  6nce
kasilma sikligini artirdigini, daha sonra da yavas
yavas azalttigini bildirmislerdir. Bu bifazik etkiyi de
hem K+ kanal-larinin hem de hiicre ici indikleyici
mekanizmalarin  inhibisyonuna  baglamislardir.
Ayrica yliksek doz danofloksasinin kasilma frekansini
onemli bir sekilde azalttigini da rapor etmislerdir. Bu
calismada da enrofoksasinin bifazik etki gosterdigi
ve 5 mM’lik dozun kontrol grubuna kiyasla
kasilmalari 6nemli bir sekilde inhibe ettigi tespit
edildi. Bununla birlikte 2 mM enrofloksasin
uygulanan grup ile kontrol grubu arasindaki
farkhhgin istatistiki olarak 6nemsiz  oldu-gu
belirlendi. Piccinno ve ark. (2014) inek uterusu
Gzerinde yaptiklari in vitro calismada enrofloksa-
sinin hem folikiiler hem de luteal dénemde uterus
kasilmalarini artirdigini bildirmislerdir. Bu sebeple
ineklerde uterus involusyonunu ve igerigin atilma-
sinl kolaylastiracagini soylemislerdir. Ayrica floroki-
nolonlarin, PGF2 alfa salinimini artiracagindan hem
uterus kasilmasini artiracagi hem de luteolizisi sag-
layacagl belirtilmistir. Ancak pyometra vakalarinda
uterusta kasilma azaldigindan dolayi enrofloksasin
uygulamasi nihai olarak kasilmayi inhibe edecegi icin
kullanilmasi zararl olabilir. Di Nucci ve ark. (1998)
izole kobay ileumunda norfloksasin ve enoksasin’in
spontan motor  aktivite Gzerine etkisini
incelemislerdir. Her iki bilesigin mikromolar konsan-
trasyonlari bifazik bir cevaba sebep olmustur.
Arastirmacilar her iki antibiyotigin kasilma Gzerinde
once inhibitor sonra eksitator bir etki olusturdugu-
nu bildirmislerdir. Sunulan galismada ise 6énce uya-
rilma sonra ise inhibisyon gerceklesmistir. Aradaki
bu farklilk kullanilan izole organ diiz kaslarindaki
reseptor farklihgindan kaynaklanmis olabilir.

Sonug olarak, enrofloksasin ilk olarak uterusta
kasilmaya sebep olsa da daha sonra inhibitor bir
etki gostermektedir. Ayrica bu antibiyotigin yiksek
doz kullanilmasi sonrasinda uterus PGF; alfa ile daha
az uyarilabilmektedir. Dolayisiyla klinikte
kullantlirken bu ilacin inhibitdr etkisi géz onilinde
bulundurulmali ve uterotonik ajanlar ile birlikte
kullanilmalidir. Gelecekte vyapilacak calismalarda
enrofloksasinin ~ bu  etkisine aracilk  eden
mekanizmalarin ve in vivo kasilma Uzerine etkisinin
incelenmesi daha faydal olacaktir.
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