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Oksitosin ile kontrakte edilen izole gebe insan
myometriyumuna klaritromisinin etkisi
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OZET

Amag: Izole insan miyometrium érneklerinde oksitosin ile uyarilmig kontraksiyonlar (zerine klaritromisin etkisinin
arastinimas). Gereg ve Yéntem: Sezaryan operasyonu sirasinda alinan 15X3 mm boyutlarinda miyometrium

érnekleri oksitosin ile uyarildi. Sirasiyla 0.5mg/ml (Grup 1) ve 1mg/ml (Grup Il) konsantrasyonda olmak uzere
kiaritromisinin iki farkh dozu ve plasebo(Grup Il)’nun  kontraksiyonlarin amplitiit ve frekans: Gzerine olan etkileri

belirlenerek sonuglar dederlendirildi. Bulgular: Klaritromisinin iki farkli dozunda amplititlerde doz ve zaman
bagimii bir inhibisyon, frekansta ise zaman ve dozdan bagimsiz bir artig tespit edildi (P<0,05). Plasebo uygulanan
grupta frekans ve amplititierde anlamii bir degigiklik bulunmad). Sonug: invitro ortam gartlarinda klaritromisinin

doz ve zaman bagimii olarak kontraksiyonlarin amplititlerini inhibe ettigi, frekanslarini ise doz ve zamandan
bagimsiz olarak arttirdigi tespit edildi.

Anahtar Kelimeler: Miyometriyum, klaritromisin, oksitosin
SUMMARY
The effect of clarithromycin on the isolated pregnant women myometrium contracted by oxytocin

The aim of this study was to investigate the effect of clarithromycin on the isolated pregnant human myometrium
contracted by oxytocin. The myometrium strips (15X3 mm in size) were obtained during caesarean section.
Different concentration of drug; 0.5 mg/mi (Group 1) and 1 mg/ml (Group 1l) was used and no drug was applied to
the placebo group (Group Ill). The two different doses of clarithromycin inhibited the amplitudes, the inhibition
was dose and time dependent. However the frequency was increased independent of dose and time. No changes
was observed in both amplitude and frequency of the placebo group. In conclusion, clarithromycin dose
dependently inhibits the amplitude of contractions but also increases frequency of contractions induced by
oxytocin in human myometrial strips in vitro.
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Preterm eylem, 37. haftadan o6nce uterus kont- yayinlarda orani % 20-25 ile %38 arasinda bil-
raksiyonlari ile beraber servikal degisikliklerin dirilmektedir (7,8). Daha dnceki bir gok galigmada pre-
oldugu, dogum eylemini disindirecek bulgularin term eylem vakalarinda eritromisin yada bagka an-
goriiimesi olarak tanimlanir (1). Ulkeler ve irklar arasi tibiotiklerin kullaniimasiyla gebelik siresinin uzadigina
taginan risklere bagh olmakla birlikte goriime sikhgi dair sonuglar alinmigtir (9,10). Bunlarin yanisira son
yaklasik %10'dur. Yeni dojan déneminde ano- zamanlarda eritromisinlaktobionatin  antibiyotik et-
malilere badh olmayan 6limlerin %83-85 inde neden kisinin diginda izole rat myometrium 6rneklerinde doz
prematiirite ve getirdigi sorunlardir (2). Yapilan butin bagimli olarak, stimulanlardan bagimsiz bir sekilde
galismalara ragmen tedavisindeki geligmelerin tatmin kontraksiyonlari baskiladigi gosterilmigtir (11).

edici diizeyde olmamasi ve mevcut tokolitiklerin is- Bu galismamizda gerek kullanim kolayli@i gerek
tenmeyen etkilerinden dolayr yeni tokolitik ajan daha diisik dozlarda yiksek serum konsantrasyonu
arayigi sirmektedir (3-6). Etiyolojisinde suglanan ve antimikrobial 6zellige sahip, kullanima yeni girmis
birgok faktorden biriside enfeksiyonlar olup degisik bir makrolid antibiyotik olan klaritromisinin (12) insan
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myometriumunda olusturulan kontraksiyonlara et-
kisinin olup olmadigi arastinimistir.

GEREC VE YONTEM

Bu calisma Firat Universitesi Tip Fakiltesi Firat Tip
Merkezi Kadin Hastaliklari ve Dogum Klinigi ve Firat
Universitesi Tip Fakiiltesi Farmakoloji Ana Bilim Dali
labaratuarinda gergeklestirildi. Calismada kullanilan
miyometrial kas ornekleri, Firat Tip Merkezi Kadin
Hastaliklan ve Dogum Kliniginde sezaryen ope-
rasyonu ile dogum yapan bilgilendirilmis géndillii top-
lam 37 gebeden alindi. Caligmaya 37-40. gebelik
haftalar arasinda ilerlemeyen travay, gegirilmis se-
Zeryan operasyonu Oykiasu, fetal distres, pre-
zentasyon anomalilerine bagl yapilan sezeryan ol-
gulan dahil edildi. Gebelikle komplike olmug
hipertansiyon, diabet, eklampsi, preeklampsi, gesitli
bag doku hastaliklari gibi herhangi bir hastalija
sahip olanlar galigmaya dahil edilmedi. Myometrial
ornekler sezaryen esnasinda uterusa yapilan alt seg-
ment transvers kesinin st dudagindan yaklagik 15x
3 mm boyutunda alindi. Alinan myometrium kesitleri
hemen, +4 °C'de, 7.4 pH'da saklanan lehrer
solusyonu (Litrede 9 gr NaCl, 0,4 gr KCI, 0,4 gr
NaHCO,, 0,24 gr CaCl,, 0,1 gr Glukoz igeren so-
lusyon) icerisine alinarak kullaniimak (izere la-
boratuara sevk edildi. Laboratuarda ya hemen yada
en geg iki saat icerisinde kullanildi. Deney sirasinda
miyometriyum kesiti, 5/0 cerrahi ipek ile igerisi
onceden Lehrer solisyonu ile doldurulmus ve %5
CO, + %95 O, igeren gaz ile havalandirilan uygun
isidaki (37°C) izole organ banyosunun tabaninda bu-
lunan halkaya, st ucu ise ayni no bir ipek ile "izo-
metrik gli¢ ¢evirgeci"ne (Harward Apparatus Limited,
Kent, ingiltere) badlandi. Asma isleminden sonra
kasa 2 gramlik bir gerim uygulandi. Kas bu gerime
uyum saglayana kadar beklendi, bu siire genelde
60-90 dakika arasinda gerceklesti. Bu esnada kas
her 20 dakikada bir taze kayit sollisyonu ile yikandi.
Kasta meydana gelen gerim dedgisiklikleri (kasiima
ve gevsemeler) ossilografin transduser data gérir
(Transduser Interface) kismina aktariidi. Spontan
kasilma gosteren kaslarda 10 dakikada ortalama 3-
4 kontraksiyon olusturulana kadar 20 dak ara ile
1imU/ml konsantrasyon saglayan oksitosin (Sympi-
tan amp) ilavesi yapildi. istenilen kontraksiyonlar
elde edildikten sonra en az 20 dakika daha kayit
alinarak 20.dakikada klaritromisinin (Klacid Flakon-
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Abbot) sirasiyla 0,5mg/ml (Grup I), 1mg/ml (Grup II)
konsantrasyonlari sadlanacak sekilde gerekli doz-
lari organ banyosuna ilave edildi. Grup Ill, plasebo
(serum fizyolojik) verilen kontrol grubu olarak
degerlendirildi. Her grup 7 ayn kasda galisiidi.

llag uygulama sonrasi 20 dakika daha kayit
alindi. Batan kasiimalarin amplititleri gram cinsinden
hesaplandi. Etkili kontraksiyonun elde edildigi son
oksitosin dozu baslangig noktasi kabul edildi. Bu
noktadan itibaren 0-10-20-21-30 ve 40. Dakikalarda
belirlenen amplitatler ile 0-10, 10-20, 20-30 ve 30-40
dakikalar arasindaki frekans sayilari belirlenerek
kendi aralarinda karsilagtinidi.

Grup igi amplitiit ve frekanslarnin degerlendirimesinde
Freidman tekrarlayan olgimlerde varyans analizi kul-
lanildi.  Gruplar arasi frekanslar Freidman tek-
rarlayan olgimlerde varyans analizi, amplittler ise
Kruskal Wallis analizi ile degerlendirildi P<0.05 an-
lamli kabul edildi.

BULGULAR

Deney sirasinda spontan aktivite gdstermeyen bes
kas seridi calisma kapsamindan gikarildi. Deney spon-
tan aktivite gdsteren 32 kas uizerinde gergeklestirildi.

A.B,C ftraselerinde gorildugu gibi klaritromisin
uygulanan Gru pl ve Il de oksitosin aracih myo-
metrial kontraksiyonlarin amplitiidierinin baskilandig,
frekanslann ise arttigi, plasebo uygulanan gruplil'de
ise degigiklik olmadig: goralda (Sekil 1).

2dk

—
l 0.8 gr

Oksitosin 0.5 mg/ml Klaritromisin
. 4
Oksitosin 1 mg/ml Klaritromisin
Cc
Oksitosin Plascbo
Sekil 1. A, B, C traselerinde sirasiyla 0,5 mg/mi, 1

mg/mi, plasebo konsantrasyonlarinin ok-
sitosin ile uyariimig myometriyal kont-
raksiyonlara etkisi.
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: 4

cilt
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Oksitosin Ile kontrakte edilen izole gebe insan

myometriyumuna kiaritromisinin etkisl

Tablo 1. Oksitosinle uyariimig kontraksiyonlarin amplititierindeki degisiklikler.

Amplitit Grupl (n=7) Grupll (n=7) Gruplll (n=7)
0.dak 4,3 +0,32 43 +0,23 43 +0,22
10.dak. 43+0,22 4,3 +0,28 43+0,32
20.dak. 43+0,28 43 +0,228 4,3 +0,22
21.dak. 42+0,32 3,9+0,1° 4,3+0,32
30.dak. 2,9+0,1° 15+ 0,2¢ 43 +0,32
40.dak 2,2+ 0,1¢ 0,6 + 0,5¢ 43+0,22

Ayni siitundaki farkl harfler ortalamalar arasindaki farkin istatistiksel

(p<0.02, Wilcoxon Rank Testi).

anlamli oldugunu gostermektedir

Ayni satirdaki farkl harfler ortalamalar arasindaki farkin istatistiksel anlamli oldugunu gdstermektedir

(p<0.05, Mann Whitney U Testi).

Baslangi¢ noktasina gore (0.dakika) 10. ve 20.
dakikalardaki amplititlerde grup igerisinde (p>0.02,
Wilcoxon Rank testi), gruplar arasinda (p>0.05, Man
Whitney Utesti) anlamh bir degisiklik bulunamad
(p>0.05). 20.dakikaya gore 21. dakikada grup | ve
III' de anlamli bir degisiklik yokken grup ll'de amp-
lititteki baskilanma anlamliydi (P<0.05 Wilcoxon

Rank testi). 20.dakikaya gore 30.dakikada, 30. da-
kikaya gore 40. dakikalarda grup Il hari¢ diger iki
grupta anlamh degisiklik bulundu(P<0.05 Wilcoxon
Rank testi) (Tablo 1, Sekil 2).

On'ar dakikallk zaman dilimlerindeki frekanslarin
bitin gruplarda, grup i¢i ve gruplar arasi
kargilagtirmasinda 0-10 ve 10-20 dakikalar arasinda
anlamii bir degisiklik bulunmadi (P>0.05). Grup ici

Amplitad (gr)
6
s I:] Grup 1 Grup 2 Grup 3
i /
sk 2
7
ol
1
. 7 4 / /.
0 10 20 21 30 40 Zaman (dk)

Sekil 2. Oksitosin ile uyarimis myometrial kontraksiyonlarin amplitidlerindeki zamana bagli

degisiklikler.
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Tablo 2. Oksitosinle uyariimig kontraksiyonlarnin frekanslarindaki degisiklikler.

Frekans Grup | (n=7) Grup Il (n=7) Grup Il (n=7)
0-10dak 3,3+ 0,52 3,2+ 0,22 3,3+ 0,22
10-20 dak 3,3+ 0,52 3,2+ 0,22 3,3+ 0,22
20-30 dak 4,9+ 0,30 5,2+ 0,20 3,3+ 0,22
30-40 dak 4,9+ 0,30 5,2+ 0,20 3,3+0,22

Ayni sUtundaki farkli harfler ortalamalar arasindaki farkin istatistiksel anlamis oldugunu géstermektedir

(p<0.02, Wilcoxon Rank Testi).

Ayni satirdaki farkll harfler ortalamalar arasindaki farkin istatistiksel anlamii oldugunu goéstermektedir

(p<0.05, Mann Whitney U Testi).

kargilagtirmada 0-10 ve 10-20 'ye gére 20-30, 30-
40. dakikalar arasinda Grup | ve II'de anlamli artig
bulundu (P<0.03) (Tablo 2).

20-30. ve 30-40.dakikalar arasi frekanslarin bir-
biriyle kargilagtirmasinda hem grup igi (p>0.03) hem
de gruplar arasi (p>0.05) grup | ve grup II'de anlamli
bir dedisiklik bulunamad (Sekil 3).

TARTISMA VE SONUC
Klaritromisin makrolid grubu antibiotiklerden birisi
olup bu grubun en iyi bilinen dyesi eritromisine gore

Frekans (Adet/10 dk)

daha uzun etkilidir. Eritromisine gére gerek pozolojisi
gerek gastrointestinal yan etkiler bakimindan
Ustinldkleri olan ve kullanima yeni girmis bir ilagtir.
Kimyasal yapisi 6 metil-eritromisindir (12). Yapilan
calismalarda eritromisin ve trevlerinin antimikrobial
ozelliklerinden baska ozellikle gastrointestinal sis-
temin bazi kisimlarinda gerek reseptdér aracili ge-
rekse reseptorden bagimsiz motilin benzeri stimulan
etkileri agiga ¢ikanimigtir (13). Bununla birlikte kolon
ve ince barsagin bazi kisimlarinda inhibitor etki

: D Grup 1 Grup 2 Grup 3
6l

4

ok

0 A

0-10 10-20

20-30 30-40 Zaman (dk)

Sekil 3. Oksitosin ile uyarilmig myometrial kontraksiyonlarin frekanslarindaki zamana bagh

degisiklikler.



Cilt
Sayi

: 16
: 4

gosterdigi tespit edilmigtir (14). Gastrointestinal sis-
temdeki bu etkisine karsilik yenilerde yapiian ve rat
myometriumda stimulanlardan bagimsiz olarak kont-
raksiyonlardaki inhibe edici etkisi gdsterilmigtir (11).
Antibiyotiklerle ilgili olarak yapilan énceki
calismalarda neomisinin, oksitosin ve aliminyum flo-
rit ile olusturulmus kontraksiyonlari intraselliler kal-
siyum salimmini inhibe ederek doz baf;uml: sekilde
inhibe ettigi gdsterilmigtir (15). Yine gentamisinin in
vitro kosullarda gebe insan myometriumunda guglt
gevsetici etkiye sahip oldugu bildirilmistir (16).

Bizim galismamizdada klaritromisin kullanilan de-
neylerde amplititlerde zaman ve doz bagimli bir in-
hibisyon frekansta ise doz ve zamandan bagimsiz
bir artig géralmustar.

Klaritromisinin kontraktilite Gzerine olan etkisi
onun preterm eylem tedavisinde kullanilip Kul-
lanilamayacagi sorusunu akla getirmektedir. Food
and Drug Administration (FDA) tarafindan hayvan
caligmalarinda teratojenik etkinligi gdsterilen ancak
insanlarda etkileri bilinmeyen ilaglarin grubu olan C
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sinifina dahil edilmistir. Su ana kadar gebelikte kla-
ritromisin kullanimi ile yapiimis genis ¢apli calismalar
yoktur ve bu ydnde 122'si ilk trimester toplam 157
hasta Uzerinde yapilan bir calismada teratojenik
yonden ciddi bir etki gdstermedigi fakat spontan

dusuklerde belirgin artis yaptidi bildiriimistir (17). Kla-
ritromisin gruplarinda frekanslardaki belirgin artis bu
calismanin sonuglarina agiklik getirebilir. Buna ben-
zer yapilacak daha genis capli caiismalar Kla-
ritromisinin gebelik Gzerine etkisinin gestasyonel
yas ile korelasyonunu ortaya koyabilir ve ilerleyen
gebelik aylarinda bir gtiven araligi bulunabilir. Ayrica
her nekadar boyle bir etkisi olup olmadigi simdiye
kadar bildiriimemis olsa da postpartum hastalarda
endikasyonu dahilinde kullaniimasi halinde myo-
metriyumu gevsetici etkisine bagl olarak uterusta

tonus kaybina sebep olabilir ve buna bagh olarak
postpartum kanamalara sebep olabilir. Bitin bu Gmit
ve endigelerin agiga kavusturulmasi igin daha genis
capll, invivo agirlikh ve mekanizmanin agiklanabilmesi
icin molekiler diizeyde galigmalarin yapiimasina ih-
tiyag vardir.

Mc Gregor JA, French JI, Relier LB, Todd JK, Ma-
kowski EL. Adjunctive erythromycine treatment for idi-
opathic preterm labor: results of a randomized,double
blinded, placebo controlled trial. Am J Obstet Gynecol
1986; 154:98-103.

Romero R, Avila C, Mazor M, Oyarzun E. Can an-
timicrobials prevent preterm delivery. Cont Ob Gyn
1989; 11:81-3.

Granovsky-Grisaru S, llan D, Grisaru D, Lavie O, Abo-
ulafia |, Diamant YZ. Effects of erythromycin on cont-
ractility of isolated myometrium from pregnant rats.
Am J Obstet Gynecol 1998 Jan;178(1 Pt 1):171-4.
Kayaalp SO. Rasyonel tedavi yéninden Tibbi far-
makoloji. 8. Basim. Ankara; Hacettepe -TAS 1998 .
Frederick H, Weber J, Robert D,Richarts,M. Eryt-
hromycin : A motilin agonist and gastrointestinal pro-
kinetic agent. Am J Gastroenterology 1993,88:485-
90.

Zara G, Qin XY, Pilot M. Response of the human
gastrointestinal tract to erythromycin. J Gastro Motil
1991;3:26-31.

Phillipe M. Neomycin inhibition of hormone stimulated
smooth muscle contractions in myometrial tissue. Bi-
ochem Biophys Res Commun 1994;1205:245-50.
Kadanali S, Demir N, In vitro relaxant effects of gen-
tamycin and clindamycin on human myometrium at
term: A preliminary study.The New Journal of Me-
dicine 1996; 13(2):75-78.

Einarson A, Phillips E, Mawji F, D'Alimonte D, Schick
B, Addis A, et al. Koren A prospective controlled mul-
ticentre study of clarithromycin in pregnancy. J Pe-
rinatol 1998;15(9):523-5.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.





