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OZET

OKSITETRASIKLIN VE FLUNIKSIN MEGLUMININ GEBE OLMAYAN SIGIR
MIYOMETRIUMU UZERINE ETKILERININ iZOLE ORGAN BANYOSU
SISTEMI ILE DEGERLENDIRILMESI

Aylin PEHLIVAN ALKAN
Ondokuz Mayis Universitesi
Lisansiistii Egitim Enstitiisii
Veterinerlik Farmakoloji ve Toksikolojisi Ana Bilim Dali
Doktora, Ocak/2025
Danisman: Dog¢. Dr. Enes ATMACA

Bu calismanin amaci, 6zellikle siit sigirlarinda postpartum donemde sikga goriilen
uterus hastaliklarmin tedavisinde kullanilan oksitetrasiklin ve fluniksin megluminin,
gebe olmayan s1g1ir miyometriyumu iizerindeki etkilerini izole organ banyosu sistemi
kullanarak degerlendirmektir. Bu farmakolojik ajanlarm uterus kasilmalan
iizerindeki etkilerinin incelenmesi, tedavi protokollerinin etkinligini artirmaya
yonelik 6nemli bilgiler sunmay1 ve postpartum uterus hastaliklarinin tedavisinde
daha etkin farmakoterapotik stratejiler  gelistirilmesine katki  saglamayi
amaclamaktadir.

Calismada, oksitetrasiklin (1x10¢ - 9x10* M) ve fluniksin megluminin (1x10°¢ -
2x10* M) farkli konsantrasyonlar1 kullanilarak izole organ banyosu sistemi ile
miyometriyal kasilmalar iizerindeki etkileri incelendi. Kasilmalar, 0.5 nM oksitosin
ile uyarild1 ve miyometrium aktivitesi egri altinda kalan alan (AUC), dakika basina
pik sayist (BPM) ve ortalama pik yiiksekligi (PMAKS) parametreleriyle
degerlendirildi. Fluniksin megluminin AUC, BPM ve PMAKS parametreleri i¢in
IC50 degerleri sirasiyla 3.17x10° M, 1.74x107° ve 5.41x107° olarak, fluniksin
meglumin ve oksitetrasiklin kombinasyon uygulamasinda ise AUC, BPM ve
PMAKS parametreleri igin IC50 degerleri sirastyla 3.60x107, 2.03x10 ve 7.54x107
M olarak hesaplandi. Bu bulgulara gore, fluniksin meglumin miyometriyal
kontraktiliteyi tim parametreler tizerinden anlamli sekilde inhibe etti, oksitetrasiklin
yiiksek konsantrasyonlarda AUC degerinde artisa neden olurken BPM ve PMAKS
degerlerinde doz bagimli inhibisyon egilimi gosterdi ancak bu etki istatistiksel olarak
anlamli bulunmadi. Gruplar arasinda istatistiksel kargilagtirma yapildiginda AUC
(8x107° ve 1x10* M) ve PMAKS (6x107, 8x10° ve 1x10* M) parametreleri i¢in
yiiksek konsantrasyonlarda, BPM i¢in ise (1x10° ve 1x10° M) diisiik
konsantrasyonlarda fluniksin megluminin tek basina miyometriyum aktivitesini daha
gliclii bir sekilde inhibe ettigi, oksitetrasiklinle kombinasyon halinde uygulandiginda
ise inhibisyon etkisinin azaldig1 belirlendi (p<0.05). Bununla birlikte, bu f{i¢
parametreden elde edilen IC50 degerleri ve gruplar arasi istatistiksel karsilastirmalar
miyometriyal inhibisyon etkisi bakimindan birbiriyle uyumlu bulundu.

Anahtar Sézciikler: Oksitetrasiklin, Fluniksin meglumin, Izole organ banyosu,
Miyometriyal kontraktilite, IC50.
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ABSTRACT

EVALUATION OF THE EFFECTS OF OXYTETRACYCLINE AND FLUNIXIN
MEGLUMINE ON THE NON-PREGNANT BOVINE MYOMETRIUM USING
AN ISOLATED ORGAN BATH SYSTEM

Aylin PEHLIVAN ALKAN
Ondokuz Mayis University
Institute of Graduate Studies
Department of Veterinary Pharmacology and Toxicology
Ph.D., January/2025
Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Enes ATMACA

The aim of this study was to evaluate the effects of oxytetracycline and flunixin
meglumine on non-pregnant bovine myometrium using an isolated organ bath
system. The investigation of the effects of these pharmacologic agents on uterine
contractions aims to provide important information to improve the efficacy of
treatment protocols and contribute to the development of more effective
pharmacotherapeutic strategies for the treatment of postpartum uterine diseases.

In this study, the effects of oxytetracycline (1x10° - 9x10* M) and flunixin
meglumine (1x10° - 2x10% M) at different concentrations were examined on
myometrial contractions using an isolated organ bath system. Contractions were
induced with 0.5 nM oxytocin and myometrial activity was evaluated by area under
the curve (AUC), beats per minute (BPM) and maksimum peak amplitude (PMAKS)
parameters. The IC50 values of flunixin meglumine for AUC, BPM and PMAKS
parameters were calculated as 3.17x107, 1.74x10° and 5.41x107 M, respectively,
and the IC50 values of flunixin meglumine and oxytetracycline for AUC, BPM and
PMAKS parameters were calculated as 3.60x107°, 2.03x10° and 7.54x10° M,
respectively. According to these findings, flunixin meglumine significantly inhibited
myometrial contractility over all parameters, oxytetracycline showed a dose-
dependent inhibition pattern in BPM and PMAKS values while leading to an
increase in AUC value at high concentrations, but this effect was not statistically
significant. When a statistical comparison was made between the groups, it was
determined that flunixin meglumine alone inhibited myometrium activity more
strongly at higher concentrations for AUC (8x107 and 1x10* M) and PMAKS
(6x107°, 8x10° and 1x10* M) parameters and at lower concentrations for BPM
(1x10° and 1x10° M), while the inhibition effect decreased when applied in
combination with oxytetracycline (p<0.05). However, IC50 values obtained from
these three parameters and statistical comparisons between the groups were
consistent with each other in terms of myometrial inhibition effect.

Keywords: Oxytetracycline, Flunixin meglumine, Isolated organ bath, Myometrial
contractility, IC50.
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1. GIRIS

Dogum sonrasi (Postpartum) dénem, uterus enfeksiyonlarina kars1 hassasiyetin
arttigi, bircok enfeksiydz ve metabolik hastaligin goriilebildigi kritik bir dénemdir
(Credille ve Giguere, 2015). Bu dénemde uterus, dogal antibakteriyel mekanizmalar
sayesinde kendini yenileyebilme 6zelligine sahiptir. Bu mekanizmalar arasinda lokal
antikor tretimi, notrofillerin ve makrofajlarin fagositik etkisi, salgilarin mekanik
etkisi ve miyometriyumun kasilma aktivitesi yer almaktadir. Bununla birlikte
plasenta retensiyonu, hipokalsemi ve negatif enerji dengesi gibi sorunlar yasayan
sigirlarda uterus kendini temizleme islevini yerine getirememekte ve metritis gibi dol
verimini olumsuz etkileyen patolojiler gelisebilmektedir. Bu inflamatuvar siiregler
uterusun dogum Oncesi haline donmesi anlamina gelen uterus involiisyon siirecinin
uzamasina ve ovaryum aktivitesinin yeniden baglamasinda gecikmeye yol
acmaktadir (Credille ve Giguere, 2015; Piccinno vd., 2014).

Akut puerperal metritis ve klinik metritis, siit sigirlarinda dogum sonrasi
donemde meydana gelen en yaygin uterus enfeksiyonlarindandir (Jeremejeva vd.,
2012). Klinik metritis, stit ¢iftliklerinde yaygin olarak karsilasilan  bir
komplikasyondur ve gebe kalma siiresinin uzamasi ile siit verimin azalmasi
nedeniyle de ekonomik kayiplara yol agmaktadir. Klinik metritis vakalarindan
genellikle Escherichia coli, Trueperella pyogenes gibi patojen bakteriler izole
edilmektedir (Mileva vd., 2020). Akut puerperal metritis ise uterusun bakteriyel
enfeksiyonu sonucu sekillenen, viicut sicakliginin 39,5 °C’nin istiine ¢iktigi, koti
kokulu sulu kirmizi-kahverengi uterus akintisi ile karakterize sistemik bir hastaliktir
ve dogumdan sonraki ilk 2 hafta (6zellikle 4-10 giin) icerisinde meydana gelmektedir
(Alkan ve Erdem, 2018). Hayvan refahin1 olumsuz yonde etkileyen bu enfeksiyonlar,
dol ve siit veriminin azalmasi, dogum-yeniden gebe kalma arasindaki siirenin
uzamasina neden olmasi gibi dnemli ekonomik kayiplara neden olabilmektedir (Kaya
vd., 2015).

Postpartum uterus enfeksiyonlarinin tedavisinde antibiyotikler, non-steroid
anti-inflamatuvar ilaglar (NSAII), hormonlar veya bunlarin kombinasyonlari,
intrauterin ~ antibiyotik-antiseptik =~ uygulamalart  gibi = tedavi  yOntemleri
kullanilmaktadir. Bu ajanlar; patojenlerin uterustan elimine edilmesi ve uterusun
savunma sisteminin uyarilmasina katkida bulunmakta ve yangisal faktorlerin dol

verimi lizerine olan olumsuz etkilerini ortadan kaldirmaktadir (Kaya vd., 2015).



Ozellikle akut puerperal metritis vakalarinin tedavisinde hayvanmn yasamini tehdit
eden toksik durumu ortadan kaldirmak amaciyla; antibiyotikler, sivi-elektrolit
takviyesi ve NSAII yaygin olarak kullanilmaktadir (Alkan ve Erdem, 2018). E.coli
gibi gram (-) bakteriler sistemik dolagima endotoksin salinimina neden olmakta ve
endometriyum araciligiyla da endotoksin rezorpsiyonu sekillenmektedir.
Endotoksinlerden kaynaklanan bu toksisite, prostaglandinlerin (PG’lerin) olusumunu
etkili bir sekilde engelleyen siklooksijenaz (COX) enzim inhibitorleri ile tedavi
edilerek dnlenebilmektedir. Bu nedenle COX inhibitorlerinin plasenta retensiyonu ve
endometritis gibi hastalik belirtilerinin tedavisinde yararli aracglar olabilecegi
bildirilmistir (Konigsson vd., 2001).

COX enzimleri tarafindan sentezlenen PG’ler bircok fizyolojik ve patolojik
olayda gorev almaktadirlar. Immun yanitin ve yanginin diizenlenmesi, kalsiyum
hareketi, damar diiz kaslarinin kasilmasi ve gevsemesi, trombositlerin toplanmasi ve
ayrilmasi ile viicut sicakliginin diizenlenmesi gibi bircok olayda PG’ler rol
oynamaktadir. Ayn1 zamanda ovulasyon, luteal fonksiyon, gebeligin maternal
kabulii, implantasyon, dogum ve dogum sonrasinda ovaryum aktivitesinin yeniden
baslamasi gibi ¢esitli reprodiiktif olaylarda gorev alirlar. PG’ler, dogum sirasinda
yavrunun diinyaya gelmesini saglamak amaciyla uterus kasilmalarini indiiklemek
icin oksitosin ile birlikte calisirlar. PG’lerin bu 6nemli etkilerinin diizenlenmesinde
NSAil’lar siklikla kullanilmaktadir. NSAIi’dan biri olan fluniksin meglumin,
aragidonik asidin siklik endoperoksidazlara doniistiiriilmesi icin gereken COX
enzimini inhibe ederek PG sentezini engeller ve uterus hastaliklarinin sagaltiminda
da siklikla tercih edilmektedir (Alkan ve Erdem, 2018; Vivrette vd., 1995).

Akut puerperal metritis ve klinik metritis gibi uterus enfeksiyonlarinda
NSAII’a ek olarak genis spektrumlu antibiyotikler tercih edilmektedir. Bu antibiyotik
gruplarindan biri olan tetrasiklinler, uterus enfeksiyonlarmin tedavisinde yaygin
olarak kullanilmaktadir (Mileva vd., 2020). Uterus hastaliklarinin tedavisinde
antibiyotikler tek basina veya ekbolik maddelerle birlikte, lokal ya da sistemik olarak
uygulanmaktadir. Parenteral (sistemik) uygulamada intrauterin tedavilere gore
uterusun tiim katmanlarina ve ovaryumlara daha genis bir ila¢ dagilimi saglanmakta
ve intrauterin uygulamalarda goriilebilen endometriyum hasar riski azalmaktadir.
Ayrica akut puerperal metritis gibi uterusun derin katmanlarina niifuz eden ve
sistemik reaksiyonlara yol acan enfeksiyonlarda sistemik antibiyotik kullanim

onerilmektedir (Gohar vd., 2018; Jeremejeva vd., 2012; Kaya vd., 2015).
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Veteriner sahada antibiyotik sagaltiminin etkili bir sekilde yapilabilmesi igin
antibiyotik molekiillerinin temel kimyasal yapilarinin, etki mekanizmalarinin,
antimikrobiyel etkinliklerinin, farmakokinetik ve farmakodinamik o6zelliklerinin
dogru bir sekilde anlasilmasi biiyilkk Oonem tasimaktadir (Sahin vd., 2020).
Antibiyotikler, antibiyotik etkilerinin yan1 sira uterus iizerinde farmakolojik etkiler
de gosterebilmektedirler. Yapilan calismalar, bazi antibiyotiklerin diiz kaslarin
kontraktilitesini dogrudan modiile edebildigini gostermistir. Ancak bu etki incelenen
tiir, doku ve organa bagli olarak degisiklik gdstermektedir. Ornegin; eritromisin sican
miyometriyumunda kasilma sikligi ve genliginde bir artisa neden olurken,
klaritromisin, neomisin, gentamisin, klindamisin ve seftriakson ¢esitli tiirlerde (insan,
sican ve inek) miyometrial kontraktilitenin azalmasina neden olmustur. Uterus
kasilmasi tiim memelilerde sperm ve embriyonun taginmasi, gebelik ve dogum gibi
pek cok reprodiiktif olayda ©Onemli rol oynamaktadir. Ayni zamanda uterus
enfeksiyonlarinda mikroorganizma ve inflamatuvar iriinler igeren eksudatin disar
atilmasma da yardimer olmaktadir. Uterus diiz kas aktivitesinin diizenlenmesinde
hormonal, noral ve metabolik aktiviteler, ndromediyatorler, iyon kanallar1 ve hiicre
ici sinyal sistemleri rol oynamaktadir. Miyometriyal kasilma ile ilgili mekanizmalar1
ve bunlarm olas1 farmakolojik modiilasyonunu anlamak, dogum ve jinekoloji ile
klinik farmakoloji alanlan1 agisindan biiyiik 6nem tagimaktadir. Miyometriyal
kasilmalarin kontrolii, yalnizca dogumun yonetimi ve anlagilmasi i¢in degil, aym
zamanda dogum sonrasi uterus involiisyonuna hizli ve dogru yamit verilmesi
acisindan da kritik 6neme sahiptir (Piccinno vd., 2014; Trak vd., 2019).

flaglarin biyolojik hedeflerle etkilesimi ve bu hedeflere ulastiriimasi
farmakoterapide biiyiik bir 6neme sahiptir. ilaglar, spesifik hedef molekiillerle
etkilesime girerek istenen veya istenmeyen etkilerini olustururlar. Bir ilacin
uygulanmasi ile viicutta bu etkilerin ortaya ¢ikmasi arasindaki olay zinciri, ilag
etkilerindeki degiskenlige sebep olan iki faktore baghdir. Ilki, ilacin molekiiler
hedeflere iletimini ve bu hedeflerden uzaklastirilmasin belirleyen siirecleri igerir ve
farmakokinetik olarak adlandirilir. Diger faktor ise, ilag molekiiliiniin biyolojik
hedefle etkilesimini inceleyen farmakodinamidir. Farmakodinami, ilacin etki
yerindeki konsantrasyonu ile ortaya ¢ikan etki arasindaki iliskiyi ifade eder; buna
terapdtik ve yan etkilerin zaman siireci ve yogunlugu da dahildir. Klinik farmakoloji,
farmakokinetik ve farmakodinamik verileri kullanarak ila¢ etkilerinin canlilar

arasinda nasil degiskenlik gdsterdigini ortaya koyar, bu degiskenligin altinda yatan
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mekanizmalar1 belirler ve boylece mevcut ilaglarla tedaviyi iyilestirmenin yani sira,
hastaliklarin tedavisinde etkili olabilecek yeni ilaclarin da ortaya ¢ikmasina katkida
bulunur (Dipiro vd., 2002; Roden, 1995). Metritis ve endometritis gibi uterus
hastaliklarinin ~ tedavisinde  kullanilan ilaglarin  uterus  dokusuna yeterli
konsantrasyonda ulasip hedef bolgeyi etkileyebilmesi ve istenen terapdtik etkinin
elde edilmesi bu farmakolojik siireclere baghdir. Sonug olarak, farmakokinetik ve
farmakodinamik siireclerin anlasilmasi, uterus hastaliklarinin tedavisinde kullanilan
ilaglarin terapdtik etkinligini artirmak i¢in dnemli bir yaklasim sunmakta ve veteriner
hekimlikte hem klinik basariyr hem de hayvan refahim1 destekleyen stratejilerin
gelistirilmesine olanak tanimaktadir.

Reprodiiktif performansin uterus sagligi ile yakindan iligkili olmasi nedeniyle,
ineklerde postpartum patolojilerin degerlendirilmesi, tedavisi ve Onlenmesi,
giiniimiizde veteriner hekimligi uygulamalarinda 6nemli bir odak noktasi haline
gelmistir. Bu baglamda, kullanilan ilaglarin uterus miyometriyumu iizerindeki
farmakodinamik profillerinin ortaya konulmasi, tedavide kullanilacak ilag veya ilag
kombinasyonlarinin  etkinliginin degerlendirilmesi agisindan 6nemli bir rol
oynamaktadir. Dolayisiyla, uterus saghigini hedefleyen tedavi protokollerinin
gelistirilmesinde, bu ilaglarin myometriyum tiizerindeki etkilerinin detayl bir sekilde
incelenmesi, hem terapotik etkinligin maksimize edilmesi hem de potansiyel yan
etkilerin en aza indirilmesi ile farmakoterapide dogru ila¢ se¢imlerini yonlendirmek
ve tedavi basarisini artirmak agisindan kritik bir 6neme sahiptir.

Oksitetrasikline duyarli Mannheimia (Pasteurella) haemolytica ve Pasteurella
multocida suslan tarafindan meydana getirilen akut solunum sistemi enfeksiyonlarin
tedavisinde antibakteriyel etkinin yaninda antiinflamatuvar ve antipiretik etkinin de
gerekli oldugu durumlarda bu iki grup ila¢ birlikte kullanilmaktadir. Ulkemizde
oksitetrasiklin ve fluniksin megluminin birlikte formiile edildigi 4 adet ruhsath
miistahzar bulunmaktadir. Yapilan ¢alismalar genis spektrumlu bir antibiyotik olan
oksitetrasiklin ve COX inhibitorii fluniksin megluminin birlikte parenteral olarak
kullaniminin uterus enfeksiyonlarinin tedavisinde de etkili bir yontem oldugunu
gostermistir (Geary vd., 2010; Tek vd., 2010). Alkan ve Erdem (2018) tarafindan
yapilan calismada, fluniksin meglumin ve oksitetrasiklin ile tedavi edilen subklinik
endometritisi bulunan ineklerin gebe kalma orani kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak daha yiiksek bulunmus, sonu¢ olarak bu kombinasyonun subklinik

endometritisli ineklerde gebe kalma oram iizerine olumlu bir etki olusturabilecegi
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sonucuna varilmistir. Ayrica fluniksin uygulamasinin uterus involiisyonu siirecine ve
ovaryumun faaliyetlerine yeniden baslamasina herhangi bir yan etkisinin olmadigi ve
buna ek olarak yangi reaksiyonunu azalttig1 belirtilmistir. Altaf vd. (2019), fluniksin
meglumin ve oksitetrasiklinin birlikte kullanildiginda metisilin direngli Stafilococcus
aureus (MRSA) iizerinde sinerjistik aktivite gosterdigini bildirmistir. Uterus
hastaliklarinin tedavisinde birlikte kullanilan bu iki ajanin, uterus kasilmalar1 {izerine
stimiille veya inhibe edici etkilerinin degerlendirilmesi yapilan tedavinin etkinligi
acisindan 6nem arz etmektedir.

Literatiirde fluniksin megluminin uterus kasilmalarini inhibe ettigine yonelik
bilgiler mevcut olsa da, oksitetrasiklinin uterus kasilmalari iizerine etkilerine dair
caligmalara rastlanmamistir. Yine her iki etken maddeyi igeren preparatlarin uterus
kasilmalari iizerine nasil bir etki gosterdigi ile ilgili de calisma bulunmamaktadir. Bu
baglamda c¢alismanin hipotezi, oksitetrasiklin ve fluniksin megluminin tek basina ve
kombinasyon halinde kullanimmnin uterus kasilmalarindaki farmakodinamik
etkilerinin degerlendirilmesi iizerine kuruldu. Bdylece, bahsedilen farmakolojik
ajanlarm uterus kasilmalan iizerindeki etkilerinin incelenmesi ile tedavi
protokollerinin etkinliginin arttirllmasina ve postpartum uterus hastaliklarinin
tedavisinde daha etkin farmakoterapdtik stratejiler gelistirilmesine katki saglamak

amaglandi.



2. GENEL BILGIiLER

2.1. izole Organ Banyosu Sistemi

[zole organ banyosu, izole edilmis bir doku pargasini in vitro ortamda
koruyarak, farmakolojik, fizyolojik veya biyokimyasal bir yanitin oOlgiilmesini
kolaylagtirmak amaciyla kullanilan bir yontemdir (Robinson, 2013). Bu yontem ilk
olarak 1904 yilinda Rudolf Magnus tarafindan ortaya konulmustur. Daha sonra Otto
Loewi tarafindan endojen bir nérotransmitter olan asetilkolinin kesfinde kullanilmig
ve Otto Loewi bu kesfinden dolay1 1936 yilinda Sir Henry Dale ile birlikte Fizyoloji
veya Tip alaninda Nobel 6diili almistir (Upchurch ve laizzo, 2022).

[zole organ banyosu sistemi, giiniimiizde de farmakoloji bilimi agisindan ilag
gelistirme ve temel aragtirmalarda 6nemli bir yontem olarak kullanilmaya devam
etmektedir. Bu sistemin temel avantaji, dokunun canli olmasi ve viicut i¢in 6nemli
fizyolojik bir cevaba (kasilma veya gevseme) sahip biitiin bir doku olarak islev
gormesidir. Diger teknikler ile ilag-reseptor etkilesimi, sinyal iletimi, ikinci haberci
iiretimi, diiz kas uyarilabilirliginde degisiklik ve doku fonksiyonunda degisiklik gibi
parametreler tek tek incelenebilirken izole organ banyosu sistemi hepsinin birlikte
degerlendirilmesine olanak tamimaktadir. Bir diger avantaji ise doku fonksiyonu
korunarak, hiicresel ortama kiyasla doku ortaminda daha anlamli olan Onemli
farmakolojik degiskenlerin hesaplanmasina olanak vermesidir; bdylece incelenen
ilaglarin viicudun biitlinlinde nasil etki gosterecegi hakkinda daha yakin bir yorum

yapilabilmektedir (Jespersen vd., 2015).



Sekil 2.1. Izole organ banyosu sistemi (MAY IOBS 99, Commat, Tiirkiye), OMU
Veteriner Fakiiltesi, Veterinerlik Farmakoloji ve Toksikolojisi Ana Bilim
Dali Laboratuvari, 2023

Organ banyosu genellikle igerisine 5 ila 50 mL arasinda fizyolojik tuz
soliisyonu (FTS) konulabilen biiyiik, 1sitilmis bir cam haznedir. Bu biiyiik haznelere
konulan doku seritlerinin oksijen ve biiylik hacimlerde FTS ile havalandirilmasi
gerekir. Cogu FTS’de enerji kaynagi olarak glikoz kullamlir. Bu glikoz
konsantrasyonu, canli organizmada normalde bulunan konsantrasyonlarin ¢ok
iizerindedir. FTS c¢ozeltileri genellikle oksijen (%100), oksijen (%95) ve
karbondioksit (%5) karisimi veya normal hava ile oksijenlendirilir. Karbondioksit
seviyesi bazt FTS c¢ozeltilerinde bikarbonat ile birlikte pH icin temel tampon
sistemini olusturdugundan oldukca 6nemlidir. Calismada doku seritleri hazirlanarak
banyo haznesinin igindeki sabit kancaya asilir ve bir ucu gerilimdeki degisiklikleri
dlgen bir gii¢ transdiiserine baglanir. istenilen yanit, biyolojik sinyali bir bilgisayar
tarafindan sayisallagtirip kaydedilebilen ve elektrik sinyaline doniigtiiren veri
toplama sistemi kullanilarak kaydedilir. Farmakolojik c¢aligmalarda, ilacin belirli
konsantrasyonlar1 tek basina veya bagka bir ila¢ kombinasyonuyla test edilir ve
veriler analiz edilerek doz-cevap egrileri olusturulur. Izole organ banyosu sistemi,
doku kasilma performansinin degerlendirilmesine ve kasilma kuvveti, siklig1 ve
stiresi de dahil olmak iizere Olciilecek kasilma parametreleri iizerindeki farkli
etkenlerin dogrudan etkisinin yan1 sira, bu degerlerin entegrasyonu, yapilan toplam

isin endeksini (ortalama integral kuvvet veya egri altinda kalan alan, area under the



curve, AUC) olusturmak i¢in kullanilir. Izole doku seridi preparati birden fazla hiicre
tipinin bir modelini olusturdugundan, tiim dokunun fizyolojik tepkisi odl¢iilebilir.
Organ banyosu ve izole doku seritleri bu nedenle hiicre kiiltiirii ¢aligmalart ile tiim
hayvan/in vivo ¢aligmalar1 arasinda koprii olusturmada yararl bir aragtir. Bu nedenle,
farmakoloji alaninda yeni ajanlarin uyarici (stimiilator) veya gevsetici (inhibitor)
potansiyelleri acisindan in vivo etkileri de daha yakindan degerlendirilebilir

(Arrowsmith vd., 2018; Robinson, 2013).

Gig transdiiseri
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Sekil 2.2. Cift ceperli (1s1 ceketli) izole organ banyosunun sematik gosterimi
(Jespersen vd., 2015).

Uterus, farkli sinyal sistemleri arasindaki karmasik iligkilerin incelenmesi
bakimindan ideal bir preparattir. Deneysel bir ara¢ olarak izole uterus dokusunun
kullanimi1 nérohipofizer bir hormon olan oksitosin ile baglantili olup, 1900' lii yillarin
basindan beri biyoloji, fizyoloji ve farmakoloji alanlaria 6nemli katkilar saglamistir.
Saglikli kediler iizerinde yapilan caligmalar sirasinda, norohipofizer ekstrelerin
memeli uterusunu uyardigr tesadiifi bir sekilde ortaya c¢ikmistir. Bu kesiften
gliniimiize kadar ise insan, kobay, fare, sigan, tavsan ve diger birgok hayvandan elde
edilen miyometriyum seritleri, uterus fizyolojisi ve patolojisi ile ilgili birgok soruyu
yanitlamak veya tokolitik ajan olabilecek yeni ilaglar gelistirmek amaciyla
kullanilmistir. Bu amagla, miyometriyal geritler miyojenik aktiviteyi diizenleyen ve

degistiren  faktorleri tamimlamak, sarkoplazmik retikulum gibi  organel
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fonksiyonlarini belirlemek ve ayrica iyon kanallar1 ve pompalariin modiilatorlerini
aragtirarak bunlarin uterus kontraksiyonlarinin fizyolojisindeki rollerini belirlemek

icin kullanilmistir (Arrowsmith vd., 2018; Crankshaw, 2001).
2.2. Uterus Kontraksiyonlarinin Fizyolojisi

Uterus, sinirsel veya hormonal bir etki olmaksizin kendiliginden (spontan)
kasilabilen miyojenik bir organdir (Wray vd., 2001). Uterus kasilmasi, miyometriyal
hiicrelerde meydana gelen spontan -elektriksel aktiviteler sonucu gerceklesir.
Miyometriyumdan kaynaklanan ve kendiliginden olusan bu elektriksel aktiviteler,
aniden yiikselen aksiyon potansiyellerinin aralikli patlamalarindan olusur. Tek bir
aksiyon potansiyeli kasilmayr baglatabilir, ancak giicli ve siirekli kasilmalar igin

birden fazla, koordineli aksiyon potansiyellerine ihtiya¢ vardir (Maul vd., 2003).

Miyometriyumda meydana gelen aksiyon potansiyelleri, hiicre membranindaki
voltaj ve zamana bagli iyonik gecirgenlik degisimlerinden kaynaklanir. Bu siirec
kasilma ve gevseme dongiisiiniin temel mekanizmasidir. Dinlenme evresinde,
potasyum (K") iyonlar1 hiicrenin i¢ine ve disina ¢ift yonlii hareket ederlerken,
sodyum (Na") iyonlar1 biiyiik olgiide hiicre disinda bulunur. Hiicre i¢i ve dis1 iyon
dengesi Na'/K" pompalari tarafindan enerji harcanarak korunur. Boylece dinlenme
evresinde hiicre iginde 40-50 kat daha fazla K" iyon konsantrasyonu olusturulur ve
bu durum hiicre membraninda dinlenme potansiyeli adi verilen bir difiizyon
potansiyeline neden olur. Dinlenme potansiyelinin yogunlugu hiicre i¢i ve hiicre dis1
iyon konsantrasyonlar1 arasindaki farka baglidir ve bu mekanizma miyometriyal
kontraktilitenin toplam potansiyeline etki eder. Normal sartlarda dinlenme
potansiyeli -60 ile -90 mV arasinda degisirken, steroid hormonlar, oksitosin ve
PG’ler gibi hormonal faktorlerle bu durum degisebilmektedir (Koutras vd., 2021).

Elektriksel bir uyar1 sonrasinda, dinlenme potansiyeli belirli bir sinir degerin
altina diiser, bu degere “limit potansiyel” denir ve hiicre i¢ine biiyiik miktarda Na*
iyon akisina neden olur. Bunun sonucunda hiicre zarinin her iki tarafindaki iyon
konsantrasyonu degisir. BoOylece “aksiyon potansiyeli” adi verilen, hiicrenin
dinlenme potansiyelinin tam tersi baska bir potansiyel ortaya ¢ikar (Koutras vd.,
2021). Miyometriyumda olusan aksiyon potansiyelinin depolarizasyon evresinde,
kalsiyum (Ca™) ve Na' iyonlar hiicre igine taginir. Hiicre i¢i Ca’™" diizeyi, voltaj
kapili L tipi kalsiyum kanallan araciligiyla arttirilir ve bu durum agonistler

tarafindan diizenlenir. Hiicre icinde Ca™" artis1 Ca-kalmodulin kompleksi olusturarak
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miyozin hafif zincir kinazin1 (myosin light chain kinase, MLCK) aktive eder. MLCK
ise 20 kDa miyozin hafif zincirini fosforile eder, bunun sonucunda miyozin fosforile
olur, aktin-miyozin etkilesimi ger¢eklesir ve kasilma meydana gelir (Garfield ve

Maner, 2007; Sanborn, 2001).

Gevseme asamasinda ise, miyozin miyozin fosfataz (myosin light chain
phosphatase, MLCP) tarafindan defosforile edilir. Hiicre igindeki Ca'™"
konsantrasyonu, Na'-Ca™ degistirici ve plazma membranindaki Ca-ATPaz ile
hiicreden atilarak ve sarkoplazmik retikulum tarafindan geri alinarak azaltilir. K*
iyonlarinin hiicre digina dogru hareket etmesiyle repolarizasyon gerceklesir ve
miyometriyum bir sonraki spontan depolarizasyona kadar dinlenme fazina gecer.
Hiicre igine Ca™" giris ¢ikisi, miyometriyal kasilma/gevseme mekanizmalari igin
temel basamagi olusturur. Agonist maddeler, hiicre zarinda bulunan reseptorler
araciligt ile bu siirecleri etkileyebilmektedir (Arrowsmith vd., 2010; Kleyenstuber,
2023).

2.3. Tlaclarin Uterus Kontraksiyonlar1 Uzerine Etkisi

Gebelik ve dogum dogal siiregler olmakla birlikte bazi durumlarda cerrahi ya
da ilagla miidahale gerekebilmektedir. Genel olarak uterusta kullanilan ilaglar
uterotonik ve tokolitik ilaglar olmak iizere iki ana sinifta toplanmaktadir. Uterotonik
ilaglar uterusu uyararak; dogumun baglatilmas1 veya sonlandirilmasi i¢in uterus
aktivitesini baslatmak, yavas ilerleyen dogumlari hizlandirmak ve plasentanin
atilmasini uyarmak ve dogum sonrasi kanamay1 dnlemek amaciyla kullanilmaktadir.
Tokolitik ilaglar ise uterusu gevseterek, erken dogumu 6nlemek veya geciktirmek

icin kullanilirlar (Arrowsmith vd., 2010).

Uterotonik ilaclar arasinda oksitosin, ergot alkaloidleri ve PG’ler sayilabilir.
Bunlardan oksitosin, posterior hipofiz bezinden salgilanan bir nonapeptit hormondur
ve yapisal olarak vazopressine benzer. Oksitosinin sentetik formu olan ilag
sintosinondur (Kleyenstuber, 2023). Oksitosin dogumun indiiksiyonu ve tii¢lincii
evresinde kullanilmaktadir. Vajinal veya sezaryen dogum sirasinda kanamayi
onlemek ve tedavi etmek i¢in tercih edilmektedir (Vercauteren vd., 2009). Ergot
alkaloidlerinden metilergonovin, uterus atonisine bagli dogum sonrast hemoraji
tedavisinde uzun bir kullanim ge¢cmisine sahiptir. Cogu vakada 6nemli bir sistemik
vazokonstriksiyona neden olmadan uterusta tonik ve uzun siireli kasilma saglayan
yar1 sentetik bir amid ergot tiirevidir (Vallera vd., 2017). PG’ler ise hem dogumu
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baslatmak hem de dogum sonrasi kanamayi Onlemek veya tedavi etmek igin
kullanilir. En sik kullanilan PG’ler PGE1 (misoprostol), PGE2 (dinoproston, prostin)
ve PGF20 (karboprost) 'dir. PGF20  yerine siklikla 15-metil PGF20 da
kullanilmaktadir. Uterus atonisi i¢in en ¢ok tercih edilen PG misoprostoldiir ve

vajinal, rektal veya dilalt1 olarak uygulanabilmektedir (Vercauteren vd., 2009).

Tokolitik ajanlar; B-2 adrenerjik reseptor agonistleri, magnezyum siilfat
(MgSO0s4), kalsiyum kanal blokorleri, PG sentetaz inhibitorleri, nitrogliserin ve
oksitosin antagonistleridir. -2 agonistleri, diiz kas hiicrelerinde siklik adenozin
monofosfati artirmak i¢in uterustaki reseptorlere etki ederek serbest kalsiyumu azaltir
ve MLCK’y1 fosforile eder, boylece kas kasilmasini inhibe eder. -2 adrenerjik
reseptor agonistleri olarak kullanmilan ilaglar; salbutamol, terbutalin, ritodrin ve
isoksuprindir. Tokolitik amagla kullanilan bir diger ajan olan MgSQOg, erken dogumu
engellemek amaciyla basariyla kullanilmistir. Magnezyum, hiicre i¢i kalsiyum
konsantrasyonlarinda doza bagli bir azalmaya neden olur ve bdylece hem
kendiliginden olusan hem de oksitosin kaynakli uterus kasilmalarinin kuvvetini
azaltir (Hearne ve Nagey, 2000; Kleyenstuber, 2023). Kalsiyum kanal blokorleri,
Ca"™ iyonlarinin hiicre zarindan igeri girmesini engeller ve miyometriyumun
koordineli bir sekilde kasilmasi i¢in gereken aksiyon potansiyelinin yayilmasin
onler. Nifedipin ve diltiazem gibi kalsiyum kanal blokorleri, miyometriyumun
kasilmasini in vitro olarak azaltip ortadan kaldirmaktadir (Arrowsmith vd., 2010).
PG sentetaz inhibitorleri, PG sentetazi ve arasidonik asidin PG iiretimini saglayan
COX enzimlerini inhibe eder. Prostaglandin E ve F serileri uterus kasilmalarinin
mediyatorleri oldugundan, tiretimlerinin azalmasi kasilma aktivitesinde de azalmaya
neden olur (Hearne ve Nagey, 2000). Bu ilag grubu, NSAIi olarak da bilinir ve
tokolitik amacla en cok kullanilan ajan indometazindir (Kleyenstuber, 2023).
Nitrogliserin, uterusun gevsetilmesi, plasentanin ¢ikarilmasi, sezaryen sirasinda fetal
ekstraksiyonun kolaylastirllmas1 ~ ve uterus inversiyonunun diizeltilmesi gibi
prosediirlerde kullanilan giiclii bir diiz kas gevseticidir. Dogrudan vazodilatasyon ve
nitrik oksit {iretimi yoluyla etki etmektedir (Vercauteren vd., 2009). Oksitosin
antagonistleri; oksitosin reseptorlerine baglanarak oksitosinin baglanmasinin engeller
ve bdylece uterus kasilmasini Onler. Oksitosin tiirevi olan atosiban, oksitosin
reseptoriiniin yani sira vazopressin reseptoOriiniin de rekabetgi bir inhibitdriidiir.

Atosiban'in in vitro ortamda insan ve hayvan miyometriyumunda oksitosinin
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uterotonik aktivitesini ortadan kaldirdigi ve dogum yapan sicanlarda oksitosin
reseptorlerini etkiledigi gosterilmistir. Barusiban, atosiban'dan daha yiiksek bir
oksitosin reseptorii afinitesine ve daha yiiksek bir potense sahiptir ve vazopressin
reseptdr antagonizmasindan kaynaklanan yan etkileri bulunmamaktadir. Insan
miyometriyumunun kasilmasini in vitro ortamda atosiban kadar giiclii bir sekilde

engelledigi gosterilmistir (Arrowsmith vd., 2010).
2.3.1. NSAiD’larin Uterus Kontraksiyonlar1 Uzerine Etkisi

PG’ler, uterus kasilma siirecinin dnemli modiilatérleridir. Giiniimiizde mevcut
tiim prostaglandin sentaz inhibitorleri, PG’lerin onciileri olan arasidonik asitten
iretilmesini saglayan siklooksijenaz enzimi tizerine etki eder (Mijuskovi¢ vd., 2024).
Aragidonik asitten PG’lerin sentezinde anahtar bir enzim olan COX enzimlerinin
COX-1 ve COX-2 olmak iizere iki izoformu tammlanmigtir. Her ikisi de
homodimerik, hem iceren ve glikozlanmis proteinlerdir. COX enzim inhibitorleri
tim PG'lerin sentezini azaltir ve NSAII olarak bilinirler. COX-1, tim dokularda
stirekli olarak ifade edilir ve bu ylizden “yapisal” enzim olarak bilinir. COX-2 ise
dokularda degisken diizeylerde bulunur ve mitojenler, proinflamatuvar sitokinler,
biiyiime faktorleri ve tiimor promotorleri gibi ¢esitli uyaranlarin ardindan bagigiklik
hiicrelerinde ve diger dokularda indiiklenir, bu nedenle “uyarilabilir” enzim olarak
tanimlanir. COX-2 ayrica birgok reprodiiktif siiregte 6nemli olan PG'leri diizenler

(Norman ve Wu, 2004; Olson ve Ammann, 2007).

Erken dogumun tedavisinde NSAi’larin kullanim1 1970'i yillarda baglamistir
(Loudon vd., 2003). indometazin, ibuprofen, ketoprofen veya diklofenak ile
benzerlik gosteren, secici olmayan bir COX inhibitoriidiir (Tsatsaris vd., 2004).
Indometazinin erken dogum tedavisinde tokolitik bir ajan olarak ilk klinik kullanimi
1974 yilinda bildirilmistir. iIndometazin disinda naproksen ve fenoprofen de tokolitik
etkili PG sentezi inhibitorleridir. Bu PG sentetaz inhibitorleri, izole miyometriyum
seritlerinde belirgin baskilayici aktivite gostermektedir (Besinger ve Niebyl, 1990).
Bagka bir NSAII ajan olan mefenamik asitin de rat uterusunda kasilmayi inhibe ettigi
gosterilmistir (Kacar vd., 2024).

COX inhibitorleri plasentay1 serbestce gecerek fetiiste PG homeostazina etki
edebilmektedir. Vaka calismalart fetiis ve yenidoganlarda tokoliz sirasinda
indometazine maruz kalmanin bir dizi olumsuz etkiye neden oldugunu gostermistir.

Bildirilen bu olumsuz etkiler arasinda oligohidramnios, bobrek yetmezligi, duktus
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arteriosus'un erken kapanmasi ve buna bagli pulmoner hipertansiyon, patent duktus
arteriosus, nekrotizan enterokolit ve intraventrikiiler hemoraji bulunmaktadir (King
vd., 2005). Bu yan etkilerin ¢ogu COX-1 aracili olarak gerg¢eklestiginden COX-2

secici bilesikler ilizerinde aragtirmalar yapilmistir (Loudon vd., 2003).

NSAIl grubundan olan COX-2 inhibitdrleri, ¢esitli hastaliklarda
antiinflamatuvar ve analjezik olarak yaygin olarak kullanilan ilaglardir. COX-2
inhibitérlerinden nimesulid, meloksikam ve selekoksibinin 6nemli doku gevsemesine
izin vererek gebe ve gebe olmayan insan miyometriyal dokusunda in vitro kasilma
aktivitesini etkiledigi gosterilmistir. COX-2 inhibitdrlerinin bazilar etkili tokolitikler
olarak kullanilmistir (Norman ve Wu, 2004). COX-2 seg¢ici inhibitorleri ailesi, COX-
2’yi ne kadar secici bir gsekilde hedef aldigi konusunda farklilik gostermektedir.
Nimesulid ve meloksikam, COX-1 aktivitesini de inhibe etmeleri nedeniyle COX-2
tercihli inhibitorler olarak tanimlanmaktadir. Nimesulid COX-2’ye kars1 5 ila 16 kat
daha secicidir. Yapilan calismalarda koyunlarda ve insanlarda uterus kasilmalarim
inhibe ederek erken dogumu geciktirdigi gosterilmistir. Meloksikamin ise COX-2’ye
3 ila 77 kat daha segici oldugu bildirilmis ve hem gebe hem de gebe olmayan
sicanlarda uterus kasilmalar1 {lizerinde doza bagl inhibitér etkiye sahip oldugu
gosterilmistir. COX-2 spesifik inhibitorleri olarak tanimlanan selekoksib gibi daha
yeni bilesikler ise, COX-1 iizerinde ¢ok az etki gosterirken COX-2'ye karg1 375 kata
kadar secicilik gostermektedir (Slattery vd., 2001).

2.3.2. Antibiyotiklerin Uterus Kontraksiyonlar1 Uzerine Etkisi

Uterus enfeksiyonlarmin tedavisinde lokal veya sistemik olarak kullanilan bazi
antibiyotiklerin uterus kontraktilitesi iizerinde degisikliklere neden oldugu yapilan
caligmalarla gosterilmistir. Csanyi vd. (2018), yedi giin boyunca oral yolla
amoksisilin, fosfomisin veya doksisiklin ile tedavi edilen ratlarda uterus
kontraktilitesi iizerine etkiyi degerlendirmislerdir. Yedi giin sonunda alinan uterus
orneklerinin oksitosine yaniti izole organ banyosu sistemi ile degerlendirilmistir.
Sonug olarak doksisiklinin oksitosinle uyarilmis uterus kontraksiyonlar1 iizerine
etkisi olmadigi, fosfomisin ve amoksisilinin ise yalnizca yiiksek dozlarda
kontraksiyonlar1 arttirdigi gosterilmistir. Amoksisilin, enrofloksasin ve rifaksiminin
sigir miyometriyum kontraktilitesi iizerine etkilerinin degerlendirildigi baska bir
caligmada, folikiiler ve luteal fazdaki sigir uterusunun oksitosinle indiiklenmis

kontraktilitesi iizerine etkileri degerlendirilmistir. Folikiiler fazda rifaksimin ve
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Ostrus siklusunun her iki fazinda enrofloksasin, oksitosin tarafindan indiiklenen
uterus dokusu kontraksiyonlarinda sinerjistik bir artisa neden oldugu bildirilmistir
(Piccinno vd., 2016). Ocal vd. (2004), KClI ile uyarilmis gebe ve gebe olmayan sigir
uterusunda gentamisinin etkisini aragtirmislardir. Calisma sonucunda gentamisinin
potasyum kloriirle uyarilmis hem gebe hem de gebe olmayan uterus
kontraksiyonlarini inhibe ettigi goriilmiistiir. Yine bagka bir calismada, gentamisinin
spontan ve oksitosin veya PGF2a ile uyarilmig gebe uterus miyometriyumunda
kontraksiyonlar1 inhibe ettigi gozlenmistir. Calisma sonucunda gentamisinin septik
abort ve karyoamniyotis olgularinda erken dogum, abort ve erken uterus
kontraksiyonlarini énlemek amaciyla kullanilabilecegi one siiriilmiistiir (Yiksel vd.,
2020). Paksoy vd. (2016), PGF2a ile indiiklenmis kopek uterusu {iizerinde
enrofloksasinin  etkilerini incelemislerdir. Sonugta yiksek doz (5 mM)
enrofloksasinin kontrol grubuna kiyasla kasilma cevabini anlamli bir sekilde azalttig1
tespit edilmistir. Seftriaksonun hem gebe hem gebe olmayan rat uterusu
kontraksiyonlar tizerinde inhibitor etkisi oldugu (Elsayed vd., 2011), seftiofurun ise
gebe olmayan sigir miyometriyumunun kendiliginden kasilmalarinin  sikligim
azalttig, biyikligini etkilemedigi, AUC’yi ise yiiksek dozlarda arttirdig:
bildirilmistir (Saat ve Ocal, 2015).

2.4. Fluniksin Meglumin

Fluniksin meglumin, aragidonik asit kaskadindaki COX enzimini inhibe eden
giiclii bir NSAIi’dir. Bu inhibisyon, PG’lerin ve ilgili bilesiklerin olusumunun
azalmasina neden olmaktadir (Odensvik ve Fredriksson, 1993). Fluniksin meglumin,
analjezik, antipiretik ve antiinflamatuvar etkilere sahiptir ve doku travmasi, sigir
solunum yolu hastalig1 (Bovine respiratory disease, BRD) ve endotoksemi ile iligkili
pireksiyi kontrol etmek ve endotoksemi sirasinda inflamasyonu azaltmak igin
kullanilmaktadir (Giammarco vd., 2018). Fluniksin meglumin sigirlarda kas i¢i ya da
damar i¢i yolla 2.2. mg/kg c.a. dozunda uygulanir ve uygulamadan sonra yar1 émrii 3
ila 8 saattir. Siit i¢in 36 saat, et icin ise 4 giin armma siiresi bulunmaktadir (Spencer

vd., 2020).

Fluniksin meglumin son yillarda reprodiiktif girisimlerde de en ¢ok tercih
edilen NSAil’dan biri olmustur. Ozellikle suni tohumlama sonrasinda gebelik
oranlarii artirmak amaciyla kullanilabilecegi bildirilmistir (Paksoy ve Akar, 2017).

Fluniksin megluminin embriyo transferi sirasinda ve sonrasinda uygulanmasinin
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Angus ineklerde ve Holstein diivelerde gebelik oranlarina olumlu etki ettigi

gosterilmistir (Karasahin vd., 2021).
2.5. Oksitetrasiklin

Oksitetrasiklin, gram pozitif ve negatif bakterilerin neden oldugu veya bunlarla
iligkili enfeksiyonlarin tedavisi ve kontroliinde endike olan, tetrasiklin tiirevi genis
spektrumlu bir antibiyotiktir. Endometritis gibi uterus enfeksiyonlarmin tedavisinde
hem sistemik hem de intrauterin yolla uygulanabilmektedir (Gohar vd., 2018). Gram
pozitif ve gram negatif bakteriler disinda Riketsiya, Mikoplazma, Klamidya ve
Balantidium, Anaplasma ve Amoeba gibi bazi protozoalara kars1 da etkili oldugu
bilinmektedir (Kumar ve Kumar Malik, 2001). Oksitetrasiklinin, pndmoni ve BRD,
keratokonjonktivit, ayak ¢iiriikliigli, bakteriyel enteritis, Actinobacillosis lignieresii
enfeksiyonlar1 (tahta dil), leptospirosis, yara enfeksiyonlari ve akut metritisin
tedavisinde kullannm1 Amerikan Gida ve Ilag Dairesi (Food and Drug
Administration, FDA) tarafindan onaylanmigtir (Ohlheiser vd., 2020). Oksitetrasiklin
HCI ve oksitetrasiklin dihidrat olmak flizere iki sekilde ruhsatli miistahzarlari
bulunmaktadir ve oral, damar i¢i veya kas i¢i yolla uygulanabilmektedir.
Oksitetrasiklin dihidratin Staphylococcus spp. ve Streptococcus spp.'nin duyarlt
suglarinin neden oldugu akut metritis tedavisinde giinde bir kez 11 mg/kg dozunda

kullanilabilecegi bildirilmistir (Credille ve Giguere, 2015).

Plasentanin ayrilmasindan ve atilmasindan Once uygulanan intrauterin
oksitetrasiklin uygulamasinin plasentanin atilmasini1 geciktirmedigi ve retensiyo
olgularinda endometritis geligme oranin1 % 76’dan % 16’ya diistirdiigii bildirilmistir
(Goshen ve Shpigel, 2006). Ancak intrauterin oksitetrasiklin uygulamasi,
endometriyum iizerinde dogrudan tahris edici etkiye neden olabilmektedir, ayrica
inflamatuvar yamit1 ve uterus savunma reaksiyonlarin1 uyarabilmekte ve
polimorfoniikleer 16kosit hiicrelerinin (PMN) uterus liimenine infiltrasyonunu tesvik
edebilmektedir. Bunlara ek olarak uterus dokusunda rejenerasyona neden olabilecegi
de bildirilmistir (Makki vd., 2016). Bu nedenle, 6zellikle toksik puerperal metritis
gibi uterus limeninde eksudat bulunan olgularda etkinligin azalmamasi i¢in sistemik

oksitetrasiklin tedavisi tercih edilmektedir (Gohar vd., 2018).
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2.6. Oksitosin

Oksitosin, hipotalamusun supraoptik ve paraventrikiiler c¢ekirdeklerinde
iiretilen ve arka hipofiz bezinden salgilanan bir nonapeptittir. Oksitosinin ayrica
plasenta, korpus luteum ve uterus gibi bagka dokular tarafindan da salgilandig:
bildirilmistir (Porta vd., 2023). ilk kez 1909 yilinda Sir Henry Dale tarafindan, gebe
bir kedide hipofiz bezinden salgilanan bir hormonun rahim kasilmalarina neden
olmasiyla kesfedilmistir. 1953 yilinda Amerikali biyokimyact Vincent Du Vigneaud
tarafindan sentezlenen ilk polipeptit hormondur (Vallera vd., 2017).

Oksitosin beyinde néromodiilator etkiler gdsterirken, kardiyovaskiiler sistem,
pankreas, karaciger ve kemikler gibi cesitli periferal dokularda hormonal etkilerde
bulunur. Uterusta ise uterotonik etki gostermesi sebebiyle dogum sirasinda 6nemli
rol oynamaktadir (Porta vd., 2023). Oksitosinin miyometriyal kontraktilite iizerindeki
etkisi kismen PGF2a salinimi araciligiyla gerceklesir. Oksitosinin reseptoriine
baglanmasi arasidonik asit salinimma ve dolayisiyla PGF2a olusumuna neden olur
(Risco vd., 2009). Oksitosin ayrica hiicre i¢i kalsiyum konsantrasyonunu artirarak
miyometriyal kontraktilite {izerinde uyarici etki gosterir. Bu siire¢, sarkoplazmik
retikulumda kalsiyumun serbest birakilmasi ve hiicre dist kalsiyum giriginin
artmasiyla gerceklestirilir (Vallera vd., 2017).

Oksitosin dogumun baslatilmas1 ve hizlandirilmasi ile dogum sonrasi uterus
atonisinin dnlenmesi ve tedavisinde 6nemli bir rol oynamaktadir. Ayrica vajinal veya
sezaryen dogum sirasinda kanamay1 onlemek ve tedavi etmek i¢in tercih edilen bir

ilagtir (Vercauteren vd., 2009).
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3. MATERYAL VE YONTEM

3.1. Kimyasallar ve FTS Soliisyonunun Hazirlanmasi

FTS c¢ozeltisi Das vd. (2012) ve Yiiksel vd. (2020) tarafindan belirtilen
metotlara gore hazirlanmistir. ilgili metotlara gore FTS igerigi bir litre igin: 6.9 g
Sodyum kloriir (NaCl), 0.35 g Potasyum kloriir (KCl), 0.16 g Mono potasyum fosfat
(KH2PO4), 0.24 g Magnezyum Kkloriir hekzahidrat (MgClz x ¢H20), 0.368 g
Kalsiyum kloriir (CaCl, x 2H20), 1.99 g Sodyum bikarbonat (NaHCO3), 0.99 g
Dekstroz (CsH120¢) olarak hazirlandi. Daha sonra ¢ozelti pH’s1 %85 orto-fosforik

asit ile 7.4’e ayarlandi.
3.2. Uterus Dokusunun Temini ve Hazirlanmasi

Calismada kullanilan uterus doku 6rnekleri Samsun ilinde Florya Mezbahanesi
ve Bafra Mezbahanesi olmak {iizere iki farkli mezbahaneden taze olarak temin edildi.
Dokular saglikli ve gebe olmayan hayvanlardan alindi. Kesim gerceklestikten ve
karin boslugu acildiktan sonra uterus serviksin kaudalinden ovaryumlari da icerecek
sekilde alinmis, daha sonra makroskobik muayene yapilarak yalnizca herhangi bir
patoloji bulunmayan saglikli doku oOrnekleri kullanildi. Alinan uterus ornekleri
icerisinde sogutulmus FTS soliisyonu bulunan kaplara konulmus ve soguk zincir
korunarak en kisa siirede laboratuvara getirildi. Laboratuvarda +4 °C’de muhafaza

edilmis ve 24 saat igerisinde islendi.

Uterusun kurvatura mayor kismindan tiim katmanlart igerecek sekilde doku
parcast kesilerek igerisinde soguk fts soliisyonu bulunan temizleme kiivetine
aktarildi. Burada kaniillerle sabitlenerek dikkatli bir sekilde endometriyum
temizlenmis ve miyometriyum katmani elde edildi. Daha sonra temizlenen kisimdan
4 adet uzunlamasina kas seritleri (1 cm x 0.2 cm x 0.2 cm) hazirlandi. Kas seritleri
cengeller yardimiyla bir ucundan izole organ banyosuna tespit edilirken diger ucu

gli¢ transdiiserine asildi.
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Sekil 3.2. izole organ banyosuna asilmaya hazir miyometrial kas seridi

Elde edilen seritler izole doku banyosu sistemine yerlestirilip, 10 mL doku
banyosunda ve 2 g bazal gerilim degeri altinda en az 90 dk. inkiibe edildi.
Inkiibasyon periyodu boyunca her 15-20 dakikada bir olmak iizere banyo soliisyonu

yenilendi. Izole organ banyosu sicaklik degeri 1siticili su banyosu sirkiilatérii (MAY
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WBC 3044, Commat, Tiirkiye) kullanilarak 38,5 °C olarak ayarlandi. Banyolar % 95

oksijen % 5 karbondioksit karigimi ile havalandirildi.

|\
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Sekil 3.3. izole organ banyolarina asilmis kas seritleri

3.3. Deney Protokolii

Calismada her grup icin 8 uterus (32 6rnek), toplamda 24 uterustan 96 6rnek
calisildi. Oksitosin ile uyarilmis uterus myometrium seritleri iizerindeki etkileri
degerlendirmek igin dokulara 6nce 0.5 nM oksitosin (Sigma Chemicals Co, St.
Louis, ABD). uygulandi. Oksitosin ile kasilmalar basladiktan sonra ortalama 30 dk.
boyunca kasilmalarin optimize olmasi beklenmis ve ilag uygulamasi kasilmalar
optimize olduktan sonra yapildi. Ilk grup olan Fluniksin meglumin (Merck,
Darmstadt, Germany) banyolara 1x10¢, 1x107°, 2x107, 4x107°, 6x107, 8x107,
9x107, 1x10* ve 2x10* M konsantrasyonlarinda uygulandi. Ikinci grup olan
Oksitetrasiklin (Merck, Darmstadt, Germany) 1x10°, 1x107°, 1x10#, 3x10™, 5x10™,
7x10%, 9x10* M konsantrasyonlarinda uygulandi. Oksitetrasiklin ve fluniksin
megluminin birlikte uygulanacagi 3. grupta ise her iki madde bireysel uygulandigi
konsantrasyonlarda deney gruplarina uygulandi. Konsantrasyon araliklari ¢alismanin
baslangicinda doku {izerinde etki gdsteren konsantrasyonlara gore belirlendi. Her iki

etkin madde de ultra saf su icerisinde ¢6ziinerek uygulandi.
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3.4. Istatistiksel Analiz ve Sonuclarin Degerlendirilmesi

Ornek traselerinden kontrol ve ilag deneme gruplarma (oksitetrasiklin,
fluniksin meglumin, oksitetrasiklin+fluniksin meglumin) ait AUC, dakikadaki pik
sayilar (beats per minutes, BPM) ve ortalama pik yiikseklikleri (peak maksimum,
PMAKS) parametreleri izole doku banyosu cihaz programi (Biopack, MP150, ABD)
ile hesaplandi. Fluniksin meglumin ve oksitetrasiklinin doku iizerinde elde edilen
AUC, BPM ve PMAKS parametreleri i¢in inhibitdér konsantrasyon 50 (IC50)
degerleri GraphPad Prism 10.3.1 yazilimmin dogrusal olmayan regresyon analizi
kullanilarak hesaplandi. Analiz sonuglari ortalamalar (95% confidence of limits,
CLM) olarak ifade edildi. Verilerin normal dagilima uygun olup olmadigi Shapiro-
Wilk testi ile analiz edildi. Normal dagilim gosteren veriler i¢cin bagimsiz 6rneklem t-
testi uygulandi ve sonuclar ortalama + standart hata (SEM), normal dagilim
gostermeyen veriler icin Mann-Whitney U testi uygulandi ve sonuclar ortanca +
standart hata (SEM) olarak sunuldu. Istatistiksel anlamlilik diizeyi olarak p<0,05
degeri kabul edildi.
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4. BULGULAR VE TARTISMA

Bu calismada, oksitosinle uyarilmig sigir miyometriyumu iizerinde fluniksin
meglumin ve oksitetrasiklinin etkileri degerlendirildi. Arastirmada kullanilan
miyometriyum dokulari, izole organ banyosu sisteminde analiz edilerek ilaglarin

farmakodinamik etkileri detayl sekilde incelendi.

4.1. Fluniksin meglumin uygulanan banyolarda PMAKS, AUC, BPM

parametreleri icin IC50 degerleri

Fluniksin meglumin, uygulanan doz araliginda AUC, BPM ve PMAKS
degerleri iizerinde belirgin bir inhibitdr etki gosterdi (Sekil 4.1). Fluniksin
megluminin uterus kasilmalarinin AUC, BPM ve PMAKS parametreleri iizerine
inhibitor etkisi sirasiyla Sekil 4.4, Sekil 4.5 ve Sekil 4.6°da gosterilmistir. Fluniksin
megluminin AUC, BPM ve PMAKS parametreleri i¢in IC50 degerleri Tablo 4.1°de
gosterildigi gibidir.
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4.2. Oksitetrasiklinin oksitosinle uyarilmis uterus kasilmalar: iizerine

etkisi

Oksitetrasiklin, uygulanan doz araliginda AUC degerlerinde genellikle sabit bir
seyir izledi ancak 7x10* M konsantrasyonunda belirgin bir artis gézlendi. BPM ve
PMAKS degerlerinde ise Ozellikle yiiksek konsantrasyonlarda doz bagimli bir
inhibisyon egilimi gozlendi. Ancak bu etkiler istatistiksel olarak anlamli bulunmada.
Oksitetrasiklinin uterus kasilmalar1 iizerinde gosterdigi etki Sekil 4.2°de

gosterilmistir.
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4.3. Fluniksin meglumin ve oksitetrasiklin uygulanan banyolarda

PMAKS, AUC, BPM parametreleri icin IC50 degerleri

Fluniksin meglumin ve oksitetrasiklin kombinasyonu uygulanan doz araliinda
AUC, BPM ve PMAKS degerleri iizerinde belirgin bir inhibitor etki gdsterdi (Sekil
4.3). Fluniksin meglumin ve oksitetrasiklin kombinasyonunun uterus kasilmalarinin
AUC, BPM ve PMAKS parametreleri {izerine inhibitor etkisi Sekil 4.4, Sekil 4.5. ve
Sekil 4.6’da gosterilmistir. Gruplar arasinda istatistiksel karsilastirma yapildiginda
AUC (8x107% ve 1x10* M) ve PMAKS (6x107°, 8x10° ve 1x10* M) parametreleri
icin yiiksek konsantrasyonlarda, BPM igin ise (1x10¢ ve 1x10° M) diisiik
konsantrasyonlarda fluniksin megluminin tek bagina miyometriyum aktivitesini daha
giiclii bir sekilde inhibe ettigi, oksitetrasiklinle kombinasyon halinde uygulandiginda
ise inhibisyon etkisinin azaldig1 belirlendi (p<0.05). Bununla birlikte, bu {i¢
parametreden elde edilen IC50 degerleri (Tablo 4.1.) ve gruplar arasi istatistiksel
karsilastirmalar (Tablo 4.2.) miyometriyal inhibisyon etkisi bakimindan birbiriyle

uyumlu bulundu.
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Sekil 4.3. Fluniksin meglumin ve oksitetrasiklin kombinasyonunun oksitosin ile uyarilmis uterus kasilmalari {izerine etkisi
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Sekil 4.4. Fluniksin megluminin tek basina ve oksitetrasiklinle birlikte uterus AUC
degeri lizerindeki inhibitor etkisinin kargilastirilmasi (ortalama + SEM)
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Sekil 4.5. Fluniksin megluminin tek basina ve oksitetrasiklinle birlikte uterus BPM
degeri iizerindeki inhibitdr etkisinin karsilastirilmasi (ortalama + SEM)
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Sekil 4.6. Fluniksin megluminin tek basina ve oksitetrasiklinle birlikte uterus
PMAKS degeri tizerindeki inhibitdr etkisinin karsilastirilmasi (ortalama +
SEM)

4.4. 1C50 degerleri

Tablo 4.1. Fluniksin meglumin ve kombinasyon gruplart IC50 degerlerinin

kargilastiriimasi
FM ve AUC BPM PMAKS
FM_OX FM FM+0X FM FM+0X FM FM+0X
Karsilastirma
IC50 3.17x107° 3.60x107 1.74x107 2.03x10° 5.41x107 7.54x107
95% IC50 2.254x107 1.305x10°  1.111x10° 1.297x10°  4.461x10°  6.163x107

4.208%10% 6.534x105  2.443x10°  2.774x10°  6.363x10°  8.676x10
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Tablo 4.2. Fluniksin meglumin ve kombinasyon (fluniksin meglumin ve oksitetrasiklin) grubunun istatistik degerlerinin karsilagtirilmasi

AUC (g * sn) BPM (pik / sn) PMAKS (g)
Kons.
o) FM FM+0X P FM FM+OX P FM FM+0X P
(Ortanca/Ortalama+SEM) | (Ortanca/Ortalama+SEM) deseri (Ortanca/Ortalama+SEM) (Ortanca/OrtalamaSEM) | degeri (Ortanca/Ortalama+SEM) | (Ortanca/Ortalama+SEM) dederi
(n=24) (n=24) sl (n=24) s (n=24) (n=24) &
45216 (Ortanca) 39485 (Ortanca) 0.074 (Ortanca) 0.099 (Ortanca) 18.29 (Ortanca) 21.26 (Ortanca)
1x10°¢ (Min.2072- ?Szl(i)llvl) (Min.141.7- (1331(-3);‘[‘) 0.646 | (Min.0.027- ?S(])E(;\S/I) (Min.0.035- ?3(1)53\7/[) 0.024 | (Min.8.751- (25?531\1/[) (Min.7.835- (251_3613[) 0.480
Maks.150126) Maks.280312) Maks.0.130) Maks.0.162) Maks.55.06) Maks.49.49)
0.069 0.086
.| #3101 (Ortanca) |, | 32090 (Ortanca) | 4 (Ortalama) 0.005 (Ortalama) 0.007 19.56 (Ortanca) | , ;5 21.43 (Ortanca) | | 55
1x10 (Min.1994- (SEM) (Min.147.3- (SEM) 0.574 (Min.0.183- (SEM) (Min.0.035- (SEM) 0.041 (Min.8.319- (SEM) (Min.7.615- (SEM) 0.721
Maks.201347) Maks.573662) Maks.0.112) Maks.0.154) Maks.61.06) Maks.50.02)
0.058 0.074
.| 33813 (Ortanca) | 55 29162 (Ortanca) | 335 (Ortalama) 0.005 (Ortalama) 0.007 17.95 (Ortanca) |, ¢ 20.34 (Ortanca) |, ¢,
2x10 (Min.625.6- (SEM) (Min.165.9- (SEM) 0.660 (Min.0.018- (SEM) (Min.0.021- (SEM) 0.070 | (Min.6.488- (SEM) (Min.7.364- (SEM) 0.588
Maks.132717) Maks.211867) Maks.0.110) Maks.0.150) Maks.52.25) Maks.63.72)
0.049 0.064
P 17774 (Ortanca) | ¢4, 21438 (Ortanca) | |4, (Ortalama) 0.006 (Ortalama) 0.007 14.98 (Ortanca) | o 19.44 (Ortanca) |, | s
4x10 (Min.0- (SEM) (Min.187.1- (SEM) 0.328 (Min.0.009 (SEM) (Min.0.007 (SEM) 0.122 (Min.0- (SEM) (Min.6.404- (SEM) 0.081
Maks.156453) Maks.204242) Maks.0.102) Maks.0,140) Maks.62.28) Maks.50.03)
5787 (Ortanca) 14999 (Ortanca) 0.034 (Ortanca) 0.043 (Ortanca) 11.60 (Ortanca) 19.73 (Ortanca)
6x10° (Min.0- ?;) glz\/l) (Min.161.6- (1;) 217\:) 0.084 | (Min.0- ?S(])E(;\Z[) (Min.0.007- ?S(])E(;\Z[) 0.227 | (Min.0- (18752131) (Min.7.926- ?SSZD 0.001
Maks.82392) Maks.222399) Maks.0.102) Maks.0.129) Maks.26.94) Maks.50.12)
. 2091 (Ortanca) 2669 972'9 (Ortanca) 0453 0.0'19 (Ortanca) 0,007 0.027 (Ortanca) 0,007 7.8?3 (Ortanca) 1587 15.'31 (Ortanca) 2508
8x10 (Min.0- (SEM) (Min.0- (SEM) 0.034 (Min.0- (SEM) (Min.0- (SEM) 0.379 (Min.0- (SEM) (Min.0- (SEM) 0.012
Maks.40980) Maks.191521) Maks.0.084) Maks.0.109) Maks.22.64) Maks.49.31)
1x10*
0 (Qnanca) 3716 1593 (Ortanca) 7030 0 (Qnanca) 0003 0.097 (Ortanca) 0007 0 (Qrtanca) 1016 1 1.22 (Ortanca) 2309
(Min.0- (SEM) (Min.0- seEmy | 0012 (Min.0- (SEM) (Min.0- sEMy | 0055 (Min.0- (SEM) (Min.-1.826- SEMy | 0007
Maks.5211) Maks.164413) Maks.0.042) Maks.0.109) Maks.15.90) Maks.45.11)
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Bu c¢alismada ineklerde postpartum enfeksiyonlarin tedavisinde siklikla
kullanilan oksitetrasiklin ve fluniksin megluminin ayr1 ayr1 ve birlikte hazirlanan
cesitli konsantrasyonlariin uterus dokusunun oksitosin ile uyarilmis kasilmalari
iizerine etkileri degerlendirilmistir. NSAIl’lerin uterus kasilmalari {izerinde inhibe
edici etkilerinin oldugu yapilan calismalarla gosterilmistir. Calismamizda bu
bulgularla uyumlu olarak, fluniksin meglumin uterus kasilmalarini anlaml sekilde
inhibe etmistir. Doza bagli olarak sekillenen inhibisyon sonucunda AUC, PMAKS ve
BPM degerlerinde azalma meydana gelmistir.

Vallina vd. (1995), asetilsalisilik asit, metamizol, fenilbutazon, indometazin,
piroksikam, naproksen, tolmetin, diklofenak ve mefenamik asidin metakolin (10
puM/L), PGF2a (1 pM/L) ve KCI (60 mM/L) ile uyarilan izole sican uterus
kontraksiyonlar1 {iizerindeki etkilerini incelemislerdir. Asetilsalisilik asit ve
metamizol, gebe insan miyometriyumu iizerindeki inhibitor etkilerinin aksine test
edilen konsantrasyonlarda sigan miyometriyumunda metakolin, PGF2a ya da KCI ile
uyarilan kasilmalara etki gdstermemistir. Diger tiim NSAIil’ler ise bu ajanlarla
uyarilmis kasilmalar1 inhibe etmistir. Calismamizda fluniksin meglumin oksitosin ile
uyarilmis sigir miyometriyumu tiizerinde doza bagli inhibisyon gostermistir. Bu
bulgular NSAIl’lerin uterus kasilmalar1 iizerinde inhibitér etki gosterdigi bilgisiyle
uyumlu olmakla birlikte, kullanilan tiir ve ilag mekanizmalarindaki degisiklikler
caligma sonuglarinda farkliliklara yol agabilmektedir.

Kacar vd. (2024), baska bir NSAII olan mefenamik asitin rat uterusunda
kontraksiyonlara olan etkisini incelemislerdir. Didstrustaki sicanlardan alinan uterus
orneklerinde 300 pM mefenamik asit konsantrasyonlart spontan uterus
kontraksiyonlarinin zirveden zirveye (peak-to-peak, p-p) ve AUC parametrelerinde
istatistiksel olarak anlamli azalmaya neden olmustur (p <0.001). Fluniksin
megluminin oksitosin ile uyarilmis kontraksiyonlarm AUC, BPM ve PMAKS
parametreleri iizerindeki inhibitdr etkisi, mefenamik asitin gosterdigi inhibisyon
etkisi ile uyumludur.

Sawdy vd. (1998), NSAI ilaglardan hem COX-1 hem COX-2’yi inhibe eden
indometazin ile COX-2 selektif inhibitorii olan nimesulidin insan miyometriyumu
tizerinde kontraktilite ve voltaj kapili Ca™ akimina etkisini degerlendirmislerdir.
Nimesulid ve indometazin sirastyla 100 ve 300 pM konsantrasyonlarinda spontan
kasilmalar1 biiyiik 6lgiide inhibe etmistir. Ca™ kanal akimi da her iki ilag tarafindan

da doza bagh sekilde inhibe edilmistir. Ayrica Ca™ akiminda meydana gelen
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inhibisyon PGF2a ve PGE2 (30 uM) varligindan da etkilenmemistir ve 10 mM Ba'™"
ve 1.5 mM Ca"™ gibi yiik tasiyicilart kullanildiginda da biiyiikligii degismemistir.
Sonugta nimesulid ve indometazinin miyometriyal kontraktiliteyi COX inhibisyonun
yaninda Ca"™" kanal akimini inhibe ederek etki gosterdigi diistiniilmiistiir. Fluniksin
megluminin de benzer sekilde uterus kasilmalarini inhibe etmesi PG sentezini
baskilamasiyla iligkili oldugu kadar Ca™ kanal akimi tizerindeki etkilerle de uyumlu
olabilir. Ancak bu ¢aligmada fluniksin megluminin Ca"™" kanal akimi iizerindeki
dogrudan  etkisi  incelenmediginden bu mekanizma ileri  ¢aligmalarda
degerlendirilmeyi gerektirmektedir.

Bagka bir ¢alismada, segici COX-2 inhibitérleri nimesulid, meloksikam ve
selokoksibin gebe ve gebe olmayan insan miyometriyumunda etkisi incelenmistir.
Nimesulid, meloksikam ve selekoksib 1 nM/L ile 100 pM/L dozlar1 arasinda
kiimiilatif olarak uygulanmistir. Log EC50 degerleri nimesulid (gebe olmayan) igin
5.14 £ 0.93 M (n=6), (gebe ve dogum yapmamis) i¢in 4.91 = 0.75 M (n=6), ve
(dogum yapmis) icin 5.84 £ 0.35 M (n=6); meloksikam (gebe olmayan) i¢in 6.53 +
0.57 M (n=6), (gebe ve dogum yapmamis) i¢in 4.80 = 0.71 M (n=6), ve (dogum
yapmis) i¢in 5.62 = 0.21 M (n=6); selekoksib (gebe olmayan) i¢in 6.15 = 0.99 M
(n=6), (gebe ve dogum yapmamis) i¢in 7.08 = 0.98 M (n=6), ve (dogum yapmis) icin
7.25+0.99 M (n=3) olarak bulunmustur. COX-2 spesifik inhibitdrii olan selekoksib,
nimesulid ve meloksikama kiyasla daha giiclii bir etkinlik gostermistir (Slattery vd.,
2001). Calismamizda fluniksin meglumin Log IC50 degeri AUC i¢in 4.492 M olarak
bulunmustur. Bu bulgular fluniksin megluminin, selekoksib gibi giiclii bir COX-2
inhibitorii olmamasina ragmen diisiik konsantrasyonlarda uterus kasilmalarini giiclii
bir sekilde inhibe ettigini gostermektedir.

Meloksikamin oksitosinle uyarilmis gebe olmayan sigir miyometriyumu
iizerine etkisi izole organ banyosu sistemi ile degerlendirilmistir. Oksitosin
uygulamasini takiben banyolara kiimiilatif olarak 1x107 ile 7x10* M arasinda
degisen 10 farkli konsantrasyonda meloksikam uygulanmistir. Meloksikam i¢in IC50
degerleri BPM igin 4.22x10* M, AUC i¢in 3.61x10* M ve PMAKS i¢in 2.31x10* M
olarak hesaplanmistir. Sonugta meloksikamin oksitosinle uyarilmis kasilmalar
iizerinde inhibitor etki gosterdigi bildirilmistir (Das vd., 2012). Caligmamizda
fluniksin megluminin IC50 degerleri AUC igin 3.22x10° M, BPM i¢in 2.24x10° M
ve PMAKS igin 5.87x10° M olarak bulunmustur. Bu degerler fluniksin megluminin

uterin kasilmalar {izerinde meloksikamdan daha giiglii bir inhibitor etkiye sahip
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oldugunu, daha diisiik konsantrasyonlarda etkili oldugu ve elde edilen IC50
degerlerinin bu etki farkliliklarini destekledigi anlasilmaktadir.

Ercan vd. (2022), parasetamoliin si¢anlarda in vitro uterus spontan kasilmalari
iizerinde etkisini degerlendirmislerdir. Didstrustaki sicanlardan almman uterus
orneklerinde 1 ve 2 mM parasetamol konsantrasyonlar1 spontan uterus
kontraksiyonlarinin p-p ve AUC parametrelerinde istatistiksel olarak anlamh
azalmaya neden olmustur (p <0.001). Caligmamizda parasetamole benzer sekilde
fluniksin megluminin de AUC ve PMAKS degerlerinde istatistiksel olarak anlamli
sekilde azalmaya neden oldugu gézlemlenmistir.

Selektif bir COX-2 inhibitorii olan parekoksibin sigan miyometriyumunda hem
spontan hem de PG ile uyarilmig rat miyometriyum kasilmalarinda AUC, BPM ve
PMAKS degerlerinde doza bagl olarak anlamli sekilde inhibisyona sebep olmustur
(Ayar, 2007). Baska bir spesifik COX-2 inhibitorii valdekoksibin izole insan
miyometriyumunda oksitosinle uyarilmig kasilmalara etkisini degerlendirilmistir.
Sonugta 0.3 mM ve 1 mM valdekoksib uygulamasinin kasilmalar iizerinde inhibitor
etkiye sebep oldugu bildirilmistir (Celik vd., 2005). Bu bulgular calismamizda
fluniksin megluminin gosterdigi inhibitor etki ile uyumludur.

Sonug olarak bu caligmada fluniksin megluminin uterus kasilmalar1 iizerindeki
inhibitor etkileri literatiir bilgileri ile uyumludur. Fluniksin megluminin yalnizca
COX inhibisyonu yoluyla degil, aym1 zamanda Ca'" kanal akimi gibi diger
mekanizmalar iizerinden de etkilerinin arastirilmasina yonelik ileri ¢aligmalar, ilacin
uterus kontraktilitesini  diizenleme potansiyelinin daha ayrintili  bir sekilde
anlagmasini saglayacaktir.

Ku¢ vd. (2011), atosiban, nifedipin ve selekoksibin ikili kombinasyonlarinin
insan miyometriyumu {izerinde oksitosinle uyarilmis kontraksiyonlara etkisini
degerlendirmislerdir. Bu amacla 24-34. haftalar arasinda erken dogum yapan ve
zamaninda dogum yapan kadinlardan miyometriyum Ornekleri alinmistir. Kasilma
aktivitesi her ilag kombinasyonu ic¢in (atosiban/nifedipin; atosiban/selekoksib;
nifedipin/selekoksib) kaydedilmistir. Sonucta atosiban/nifedipin kombinasyonu
miyometriyal kasilmalar iizerinde additif tokolitik etkiler —gosterirken,
atosiban/selekoksib ve nifedipin selekoksib kombinasyonlar1 her iki grupta da
antagonistik etkiler gostermistir. Buna karsilik ¢aligmamizda fluniksin meglumin ve
oksitetrasiklin kombinasyonu sigir miyometriyumunda anlamli bir inhibitor etkiye

yol agmistir. Bu fark kullanmilan tiirlerin fizyolojisi ve ilaglarin farmakolojisindeki
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farkliliklar ile agiklanabilir. Benzer sekilde Doret vd. (2002), rofekoksibin tokolitik
etkilerini indometazin, ritodrin, nikardipin ve atosiban ile karsilastirmali olarak
incelemis ve ayrica rofekoksibin her bir ajan ile kombinasyonlar1 da arastirilmistir.
Calismada gebe sigan miyometriyumu kullanilmigtir. Sonucta rofekoksibin etkili
konsantrasyonlarinin, indometazin, ritodrin ve atosibandan anlamli sekilde daha
diisitk oldugu, ayrica rofekoksib ve ritodrin kombinasyonunun sinerjik bir etki
gosterdigi, diger kombinasyonlarda ise additif bir etki gozlendigi bildirilmistir.
Calismamizda fluniksin meglumin ve oksitetrasiklin kombinasyonunun belirgin
inhibitor etkisi fluniksin megluminin uterus iizerinde gosterdigi inhibitor etkiden
kaynaklanmakta olup oksitetrasiklin eklenmesi fluniksin megluminin inhibisyon
etkisini azaltmistir.

Calismamiza benzer sekilde Ortiz vd. (2011), parasetamol (100-3200 pM),
pirilamin (3.2-100 uM) veya parasetamol-pirilamin kombinasyonlarin1 KCI ile
uyarilmisg insan miyometriyumu kasilmalar1 iizerindeki etkilerini
degerlendirmislerdir. Parasetamol, pirilamin ve kombinasyonlar1 KCI ile uyarilmis
kontraksiyonlar {izerinde anlamli bir inhibisyona sebep olmustur. EC30 degerleri
parasetamol icin 2391.3 + 595.3 uM, pirilamin i¢in 14.7 + 1.7 puM olarak
bulunmustur. PPC i¢in tiiretilen deneysel EC30 degeri ise 401.8 = 129.8 mM olup,
bu deger, tamamen aditif bir etkilesim i¢in beklenen teorik EC30 degerinden (1203.0
+ 297.7 mM) anlamli derecede daha diisiik bulunmustur (p < 0.05). Kombinasyon
grubu i¢in etkilesim indeksi (y) 0.33 £ 0.14 olarak hesaplanmis ve birlik degerinden
istatistiksel olarak farkli bulunmustur. Veriler parasetamol ve pirilamin
kombinasyonunun sinerjistik sekilde etkilesime girebilecegini gostermektedir.
Calisgmamizda fluniksin meglumin ve oksitetrasiklin kombinasyonu da benzer
sekilde bir inhibisyona yol agmistir. Ancak fluniksin megluminin tek basina
uygulandiginda olusan inhibisyon etkisi kombinasyon grubuna gore daha etkili
bulunmustur. Parasetamol ve pirilamin arasindaki sinerjizma fluniksin ile
oksitetrasiklin kombinasyonunda goriilmemis olup aksine oksitetrasiklin fluniksin
megluminin inhibisyon etkisini azaltmistir.

NSAIl olan naproksenin H>S salan bir tiirevi olan ATB-346"mn tokolitik
ozellikleri degerlendirilmistir. Izole organ banyosu sistemi kullamlarak, insan
miyometriyumundan elde edilen seritler ATB-346 konsantrasyonlarina ve ana
molekiil olan naproksenin veya H>S salan kisim olan 4-hidroksi tiyobenzamidin

(TBZ) ekimolar konsantrasyonlarma (10uM ve 30uM) tek basina maruz
33



birakilmistir. Spontan kasilmalar iizerinde tek basina naproksen veya TBZ
uygulanmasi, PMAKS ve AUC iizerinde kiigiik ve anlamli olmayan etkilere yol
acmistir. ATB-346 uygulanan seritlerde ise 10 uM dozda kasilma aktivitesinde
onemli bir azalma meydana gelmistir. 30 uM dozda ise inhibisyonun derecesi daha
da artmistir. ATB-346, izole olarak uygulandiginda ana NSAII naproksen veya H»,S
dondrii TBZ'min esdeger konsantrasyonundan da daha giiclii bulunmustur. ATB-
346'nin, tek basina naproksen veya TBZ veya H»S'ye kiyasla daha derin etkisinin,
COX inhibisyonundan (naproksen kismindan kaynaklanan) ve uyarilabilirligi ve
dolayisiyla kasilmayi azaltan TBZ kismi yoluyla H»S salinimindan kaynaklanan
kombinasyon etkilerinden kaynaklandigi ileri siiriilmiistiir (Mijuskovi¢ vd., 2024).
Calismamizda fluniksin meglumin ve oksitetrasiklin kombinasyonu, ATB-346 gibi
miyometriyal kontraktiliteyi baskilamistir. Ancak bu inhibisyon etkisi fluniksinin
inhibisyonundan ileri gelmekle birlikte oksitetrasiklinin uterus kasilmalar1 lizerinde
anlamli bir etkiye yol agmadig1 goriilmiistiir.

Oksitetrasiklinin uterus kasilmalari lizerindeki etkileri, ¢aligmamizdaki AUC,
BPM ve PMAKS parametreleri ile degerlendirilmistir. Oksitetrasiklin, uygulanan
doz arahiginda AUC degerlerinde genellikle sabit bir seyir izlemis ancak 7x10* M
konsantrasyonunda belirgin bir artig gézlenmistir. BPM ve PMAKS degerlerinde ise
ozellikle yiiksek konsantrasyonlarda doz bagimli bir inhibisyon egilimi gozlenmistir.
Ancak bu etkiler istatistiksel olarak anlamli bulunmamuistir. Literatiirde farkli
antibiyotiklerin uterus kasilmalar1 {izerinde farkl: etkileri ortaya konulmustur ve bu
durum tiir farkliliklarina, kullanilan antibiyotigin ¢esidine ve dozuna bagl olarak
degisiklik gosterebilmektedir.

Ozellikle makrolid grubu antibiyotiklerin (eritromisin, klaritromisin vb.) uterus
kasilmalar1 iizerine etkileri 1ilgili yapilmig birgok c¢aligma bulunmaktadir.
Eritromisinin miyometriyal diiz kas {izerinde dogrudan etkisini bildiren ilk ¢calismada
gebe ratlardan alinan uterus seritleri organ banyosu kullanilarak incelenmistir.
Karbakol veya oksitosin ile indiiklenen kasilmalarda eritromisin 0.01 mM/L’den
baslayan dozlarda kasilmalari inhibe etmistir (Granovsky-Grisaru vd., 1998). Celik
vd. (2002), gebe olmayan rat uterusunda eritromisinin PGF2o ile uyarilmig
kasilmalar {izerinde etkisini incelemislerdir. 0.01 mM eritromisin uygulamasinin
kasilmalar lizerinde bir etkisi olmazken 0.1, 0.2, 0.5 ve 1 mM eritromisin PGF2a
kaynakli kasilmalarin frekansini ve amplitiitiinii anlamh sekilde azaltmistir. Liu vd.

(2003), ise eritromisinin, in vitro sigan miyometriyumunda kasilma sikligin1 doza

34



bagl olarak artirdigini ve bu artisin histamin (H1) reseptorii ve kalsiyum kanali
araciliftyla gergeklesmis olabilecegini bildirmislerdir. Celik vd. (2001), sezaryen
sirasinda kadinlardan alinan uterus dokusunda gerilimle indiiklenmis kasilmalar
lizerinde eritromisinin etkisini incelemislerdir. Sonucta 0.2 mM, 0.5 mM ve 1 mM
eritromisin uygulamasindan sonra frekansta istatistiksel olarak anlamli bir artis
meydana gelmistir (p<0.05). Egri altinda kalan alan ise 0.2 mM eritromisin
uygulamasindan sonra anlamli olarak inhibe edilmistir (p<0,05). Bu ¢aligmalardan
elde edilen veriler, eritromisinin ¢aligmada kullanilan uterus dokusunun hangi tiirden
elde edildigine ve uygulanan konsantrasyonlara gore sonuclarda farkliliklara yol
acabildigini gostermektedir. Oksitetrasiklin eritromisine benzer sekilde PMAKS
degerlerinde azalmaya sebep olmakla birlikte eritromisinin aksine kasilma sikligini
azaltmig ancak bu etkiler anlamli bulunmamistir.

Celik ve Ayar (2002), makrolid grubundan bagka bir antibiyotik olan
klaritromisinin oksitosin, PGF2a ve KCI ile indiiklenen insan miyometriyum
kasilmalar1 tizerindeki etkilerini in vitro olarak incelemislerdir. Klaritromisin,
uyarandan bagimsiz olarak kasilmalarin genligini doza bagh olarak inhibe etmistir.
Bu bulgu, eritromisinin etkisiyle uyumludur ancak, eritromisinin aksine,
klaritromisin kasilmalarin sikligini artirmistir. Bu durum tiir farkliliklarindan ya da
mekanik farkliliklardan kaynaklanmis olabilir. Bagka bir ¢alismada klaritromisine
benzer sekilde, eritromisin izole gebe insan miyometriyumunda oksitosin kaynakli
kasilmalarin genligini inhibe etmis ancak sikligini artirmistir. Bu iki makrolidin
farkli etkilerinin bir diger olasi agiklamasi, incelenen rahim kisimlarinin farkli
olmasindan kaynaklanabilmesidir. Calismamizda oksitetrasiklin, eritromisin ve
klaritromisinin aksine kasilmalar lizerinde anlaml1 bir etkiye yol agmamustir.

Makrolid antibiyotikler grubundan daha yeni bir ajan olan tulatromisinin
oksitosin ve KCI ile uyarilmis rat miyometriyumu iizerinde etkisi incelenmis ve
kasilmalarin doz-bagimli olarak inhibe edildigi bildirilmistir (Mehrdad vd., 2011).
Tulatromisinin genlik ve frekansi azaltmasinin aksine ¢alismamizda oksitetrasiklinin
kasilmalar tizerinde anlaml1 bir etki olusturmadigi goriilmiistiir.

Csanyi vd. (2018), amoksisilin, fosfomisin ve doksisiklinin rat uterusu {izerinde
etkisini incelemislerdir. Ratlara yedi giin boyunca oral yolla amoksisilin, fosfomisin
veya doksisiklin uygulanmigs ve yedi giin sonunda alinan uterus orneklerinin
oksitosine yaniti izole organ banyosu sistemi ile degerlendirilmistir. Sonug olarak

doksisiklinin oksitosinle uyarilmis uterus kontraksiyonlar1 iizerine etkisi olmadigi,
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fosfomisin ve amoksisilinin ise yalnizca yiiksek dozlarda kontraksiyonlar1 arttirdigi
gosterilmistir. Doksisiklin gibi bir tetrasiklin grubu antibiyotik olan oksitetrasiklinin
uterus kasilmalar1 {izerinde anlamli bir etkiye yol agmamasi, tetrasiklin grubu
antibiyotiklerin uterus iizerinde antibiyotik etkisi haricinde bir etki olusturmadigi
anlamina gelebilir.

Baska bir calismada amoksisilin, enrofloksasin ve rifaksiminin folikiiler ve
luteal fazdaki sigir uterusunda kontraktilite {izerine etkileri izole organ banyosunda
degerlendirilmistir. Amoksisilin, enrofloksasin ve rifaksimin 3 farkli dozda (10 M,
10° M, 10* M) uygulanmistir. Sonugta amoksisilinin her iki fazda da kasilmalari
inhibe ettigi, enrofloksasinin her iki fazda da kasilmalar1 artirdig1 ve rifaksiminin ise
folikiiler fazda kontraktiliteyi artirirken, luteal fazda gevsetici etki gosterdigi
bildirilmigtir (Piccinno vd., 2014). Yine amoksisilin, enrofloksasin ve rifaksiminin
sigir miyometriyum kontraktilitesi lizerine etkilerinin degerlendirildigi bir ¢aligmada,
folikiiler ve luteal fazdaki sigir uterusunun oksitosinle indiiklenmis kontraktilitesi
izerine etkileri degerlendirilmistir. Folikiiler fazda rifaksimin ve Ostrus siklusunun
her iki fazinda enrofloksasin, oksitosin tarafindan indiiklenen uterus dokusu
kontraksiyonlarinda sinerjistik bir artisa neden oldugu bildirilmistir (Piccinno vd.,
2016). Bu baglamda, oksitetrasiklinin faz farkliliklar1 g6z oniinde bulundurularak
etkilerinin incelenmesi, sigir miyometrium kontraktilitesine yonelik daha kapsamli
veriler elde edilmesine katki saglayabilir. Bu yaklasim, hormonal degisikliklere bagh
olarak kontraktilite farkliliklarmin daha iyi anlagmasini miimkiin kilarak, veteriner
farmakoterapide daha etkili ve 6zellestirilmis tedavi protokollerinin gelistirilmesine
olanak taniyabilir.

Trak vd. (2019), rat uterusunda gamitromisinin etkilerini degerlendirmislerdir.
10° M dozda uygulanan gamitromisinin kasilma aktivitesini énemli 6lciide artirdig1
ancak bu sonucun kontrol grubu olan DMSO grubu ile karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli olmadigi (p>0.05) sonucuna ulasilmistir. Sonuglarin
anlamli olmamasinin gamitromisinin kimyasal formu ya da konsantrasyonu ile ilgili
olabilecegi belirtilmistir. Caligmamizda oksitetrasiklin yiiksek dozda AUC’de bir
artisa neden olmusken BPM ve PMAKS degerlerinde inhibisyon egilimi gostermis
fakat gamitromisinde oldugu gibi bu etki istatistiksel olarak anlamli bulunmamastir.
Sonuglarin anlamli olmamasinin nedeni ayn sekilde oksitetrasiklinin kimyasal formu

ya da konsantrasyonu ile ilgili olabilecegi diistiniilmektedir.
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Akar vd. (2010), rat miyometriyumunda danofloksasinin etkisini
degerlendirmislerdir. Miyometiyum dokusunda spontan kasilmalar basladiktan bir
sire sonra 0.1 mM oksitosin eklenerek kasilmalar diizenlenmistir. Daha sonra
banyolara 5, 10, 20, 40 ve 80 pmol danofloksasin eklenmistir. Danofloksasin
eklenmesiyle frekans ve pik amplitiit baslangicta artmis ve daha sonra doz bagimh
olarak azalmistir. Egri altinda kalan alan ise doz bagimli olarak azalmistir. En yiiksek
doz olan 80 pM danofloksasin uygulamasindan sonra ise hiperpolarizasyon tipi bir
blokaj gozlenmis ve bu durumun K' kanallarmin inhibisyonuna bagli olabilecegi
bildirilmistir. Caligmamizda oksitetrasiklinin, BPM ve PMAKS iizerinde inhibisyon
egilimi gostermesi, Ozellikle yiiksek dozlarda danofloksasin ile benzerlik
tagimaktadir.

Gentamisinin spontan ve oksitosin veya PGF2a ile uyarilmis gebe sigir uterus
miyometriyumunda kontraksiyonlara etkisi degerlendirilmistir. Calisma sonucunda
gentamisinin spontan kasilmalarin frekansini azaltip amplitiitii doz bagimli sekilde
inhibe ettigi, oksitosin ile indiiklenen kasilmalarin ortalama frekans ve amplitiitiiniin
de anlamli bir sekilde azaldig1 ve PGF2a ile indiiklenmis kasilmalarin da doz bagimh
sekilde inhibe ettigi gosterilmistir (Yiksel vd., 2020). Baska bir calismada
gentamisinin KCI ile uyarilmis gebe ve gebe olmayan sigir miyometriyumu
kasilmalarina etkisi arastirilmistir. Yiiksel vd. (2020) ile sonuglar uyumlu bulunmus,
300 uM ve 600 uM dozlarda uygulanan gentamisin, hem gebe hem de gebe olmayan
ineklerden izole edilen miyometriyumun kasilmalarinin amplitiitiinii 6nemli Olciide
inhibe etmis ve sikligini azaltmistir (Ocal vd., 2004). Calismamizda oksitetrasiklin
benzer sekilde doza baglh olarak kasilma sikligimi azaltmig ve AUC ile PMAKS
degerlerinde inhibisyon egilimi gostermistir ancak bu etkiler anlamli bulunmamustir.
Bu durum oksitetrasiklinin uterus {izerindeki etkilerinin zayif oldugunu veya daha
farkli bir mekanizma ile gerceklestigini diisiindiirmektedir.

Paksoy vd. (2016), enrofloksasinin kdpek uterusu iizerinde in vitro olarak
etkisini incelemislerdir. PGF2a ile indiiklenen miyometriyum seritlerine daha sonra
2 mM ve 5 mM dozlarinda enrofloksasin uygulanmistir. Sonugta yiiksek doz (5 mM)
enrofloksasinin kontrol grubuna kiyasla kasilma cevabini anlamli bir sekilde azalttig1
tespit edilmistir. Calismamizda yiiksek konsantrasyon oksitetrasiklin uygulamasinin
da benzer sekilde kasilma cevabini azaltmasi, enrofloksasin ile paralellik

gostermektedir. Bununla birlikte, oksitetrasiklin ile elde edilen sonuclarin istatistiksel

37



anlamlilik géstermemesi, bu etkinin doz bagimli olmasina ragmen diisiik bir siddette
gergeklestigine isaret edebilir.

Ucgiincii kusak sefalosporin grubundan olan seftriaksonun hem gebe hem gebe
olmayan rat uterusu kontraksiyonlar1 iizerinde inhibitor etkisi oldugu (Elsayed vd.,
2011) bir diger iigiincii kusak sefalosporin olan seftiofurun ise gebe olmayan sigir
miyometriyumunun kendiliginden kasilmalarinin sikligimi azalttigi, biiytikliigiini
etkilemedigi, AUC ise yiiksek dozlarda arttirdig1 (Saat ve Ocal, 2015) bildirilmistir.
Seftiofurun etkileri oksitetrasiklinle benzer bulunmakla birlikte oksitetrasiklinin bu
etkileri anlamli bulunmamuistir.

Bu caligmada, fluniksin meglumin ve oksitetrasiklinin sigir miyometriyumu
tizerindeki etkileri AUC, BPM ve PMAKS parametreleri acisindan detayli bir sekilde
degerlendirmis ve elde edilen sonuglar literatiirdeki mevcut bulgularla uyumlu bazi
benzerlikler gostermistir. Fluniksin meglumin, oksitosin ile uyarilmis sigir
miyometriyum kasilmalari tizerindeki giiclii inhibitor etkisini ortaya koymus ve bu
etkinin  literatiirdeki bazi  NSAIll’lerle uyumlu oldugunu  gdstermistir.
Oksitetrasiklinin ise uterus kasilmalar1 iizerindeki etkilerinin doz bagimli ancak
istatistiksel olarak anlamli olmayan bir inhibisyon egilimi gostermesi, literatiirdeki
bilgilerle kismen uyumludur. Bununla birlikte farkli antibiyotiklerin uterus iizerinde
gosterdigi etkilerin farkli mekanizmalar iizerinden gerceklestigi, oksitetrasiklinin bu
baglamda etkisinin daha smirli olabilecegi veya etkisinin istatistiksel anlamlilik

kazandiracak dozlarda yeterince test edilmedigi sdylenebilir.

Sonu¢ olarak, bu bulgular fluniksin megluminin postpartum uterin
kontraktiliteyi diizenlemede potansiyel bir ajan olarak kullanimini desteklemekte ve
kombine tedavi yaklagimlarinin mekanizmalarinin daha ayrintili sekilde incelenmesi
gerektigini ortaya koymaktadir. Bu mekanizmalarin daha ayrmntih sekilde
incelenmesi, uterin kontraktiliteyi diizenleme stratejilerine yonelik daha etkili ve
ozellestirilmis tedavi yaklagimlarmin gelistirilmesine katkida bulunacaktir. ileri
arastirmalar, fluniksin meglumin ve diger ila¢ kombinasyonlarinin uterin fizyoloji
iizerindeki etkilerini daha iyi anlamamiza katki saglayacaktir. Bu bulgular, hem
veteriner hekimlikte postpartum enfeksiyonlarn tedavisinde mevcut protokollerin
optimize edilmesine hem de uterin fizyolojiye yonelik farmakoterapotik stratejilerin

gelistirilmesine 6nemli katkilar saglayabilir.
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5. SONUC

Oksitetrasiklin ve fluniksin meglumin, siit sigirlarinda 6zellikle klinik metritis
ve akut puerperal metritis gibi postpartum patolojilerin tedavisinde yaygin olarak
tercih edilen farmakolojik ajanlardir. Bu dogrultuda, Ulkemizde oksitetrasiklin ve
fluniksin meglumini birlikte igeren enjeksiyonluk ¢ozelti formunda ruhsath
miistahzarlarin klinik kullanimi dikkat ¢ekmektedir. Ancak, fluniksin megluminin
uterus kasilmalarini inhibe edici etkisine dair literatiirde sinirli bilgiler bulunmasina
ragmen, oksitetrasiklinin miyometriyal kontraktilite lizerindeki etkileri ve her iki
etken maddeyi iceren preparatlarin farmakodinamik profilleri heniiz yeterince

aydinlatilamamastir.

Bu calisma, fluniksin meglumin ve oksitetrasiklinin sigir miyometriyumu
iizerindeki doza bagh etkilerini ortaya koyarak uterus kasilmalarmin farmakolojik
olarak diizenlenmesine yonelik 6énemli bulgular sunmaktadir. Fluniksin megluminin
yalnizca PG sentezini baskilayan etkisiyle sinirh kalmayip, Ca™ kanal akimi gibi
diger mekanizmalar iizerinden de etki gosterebilecegi diisiiniilmektedir. Bu durum,
miyometriyal kontraktilitenin kompleks biyolojik siireglerle kontrol edildigini ve
ilaglarin bu siireglerdeki ¢oklu hedeflerini dikkate alan yaklagimlarin tedavi
etkinligini artirabilecegini gdstermektedir.

Elde edilen IC50 degerlerinin, fluniksin megluminin uterus kasilmalarimi
baskilamada meloksikam gibi diger NSAIi’dan daha giiclii oldugunu gostermesi, bu
ilacin postpartum donemde uterus sagligini desteklemek i¢in kullanilabilecegine
isaret etmektedir.

Elde edilen bulgularin veteriner hekimligi pratiginde kullanimi agisindan
Oneriler:

1. Fluniksin meglumin, postpartum uterus hastaliklarinda rutin  olarak
kullanilacaksa, uterus kontraktilitesini giiclii sekilde inhibe ettigi goz Oniinde
bulundurulmalidir.

2. Postpartum uterus hastaliklarinin tedavisinde oksitetrasiklinin tek basina
kullanimi1, miyometriyal kasilmalara anlamli bir baskilama yapmadigi i¢in uterin
involiisyon siirecini etkilemeyebilir. Ancak, kombinasyon uygulamasinin uterus
kontraktilitesini azaltma agisindan daha az baskilayici olmasi, pratikte

postpartum involiisyonun korunmasi agisindan avantaj saglayabilir.
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3. Farmakoterapide, oOzellikle metritis’endometritis tedavisinde NSAII’larin
miyometriyal kontraktilite {lizerindeki etkileri dikkate almmali ve uterusun

durumuna bagl olarak ila¢ se¢imi yapilmalidir.
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