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1. GIRIS

Diinya niifusunun artigi, teknolojinin gelisimiyle birlikte insanlardaki aktivitenin
azalmasi, beslenme aligkanliklarinin degismesi gibi durumlara parelel olarak obezite,
seker hastaligi, tiroid bozukluklar1 vb. metabolik hastaliklarin goriilme sikliginda
giinden giine artig goriilmektedir. Teknolojinin ve bilimin ilerlemesiyle bu
hastaliklara ¢oziim arayislari da hizli bir sekilde devam etmektedir. Tiroidizm
(hipotiroidzm ve hipertiroidizm) hastaligi da bu hastaliklar i¢erisinde biiyiik bir yere
sahiptir. Klinik ve deneysel uygulamalar ile tiroid hastaliklarinin ortaya ¢ikma
oraninin azaltilmasi ve etkili tedavi segeneklerinin arastirilmast ¢alismalart siklikla
yapilmaktadir. Bu hastalikla ilgili bilgilerin topluma aktarilmasi ve bireysel tedavide
etkin sonuglarin elde edilebilmesi ic¢in hastalarin uzun siireli takibide tiroid

hastaliklarindan korunma ve tedavi se¢enekleri agisindan 6nemli yer tutmaktadir.

Eritromisin sik¢a kullanilan makrolid grubu antibiyotiklerdendir. Protein
sentezini inhibe etmek suretiyle etkisini gostermektedir. Genellikle bakteriyostatik
etkili olmasina ragmen konsantrasyonu arttik¢a bakterisid etki de yapabilmektedir.
Ozellikle gram (+) bakterilere kars1 etkilidir. Siilfonamidler ile kombine edilmek
suretiyle etki spektrumu genisletilmekte ve gram (-) bakterileri de i¢ine almaktadir.
Penisilin alerjisi olan hastalar i¢in Oncelikle tercih edilen bir ilagtir. Hiicrelere iyi
girmeleri, doku ve organlara iyi niifuz etmeleri, yar1 dmiirlerinin uzun olmasi gibi
onemli Ustlinliikleri vardir. Prokinetik bir etkinlige sahip eritromisinin, inflamatuar,
serbest radikal olusumu, arterosklerozun siddetinin ve astim ataklarinin azaltilmasi
amaciyla kullanilmasi gibi birden fazla biyolojik etkilere sahip oldugu rapor

edilmistir.

Toplumda siklikla karsilasilan ve biiytik bir saglik sorunu olarak yer alan tiroid
bozukluklariyla birlikte seyreden fazla idrar olusumu ve sik idrara ¢ikilmasi ile bu
durumun azaltilmasina yonelik bir ¢ok maddenin kullanilmasi siklikla giindeme
gelmektedir. Hipertiroidizmli hastalarda idrar kesesi motilitesi iizerine eritromisinin

nasil bir etkiye sahip oldugu konusunda da heniiz yeterli bir bilgiye ulagilamamaistir.



Bu caligma ile ilk defa eritromisinin, hipertroidli rat idrar kesesi kontraksiyonlari
tizerine etkileri arastirildi ve idrar kesesi iizerine inhibe edici etkisi bilinen
eritromisinin hipertirodli hastalarda goriilen bol miktarda ve sik idrara ¢ikma

olgularinda tedaviye olumlu olabilecek katkis1 arastirildi.

1.1 Tiroid Bezi

Insanlarda, larenksin hemen altinda trakeanin oniinde her iki yana yerlesmis olarak
bulunan tiroid bezi, agik kahverengi, sert, 15-20 gram agirligindadir. Ortada istmus
ile birlesen iki lobdan olusur. Loblar ortalama 4 cm uzunlugunda, 2 cm eninde ve 2

cm kalinligindadir (Guyton, 1976; Akcakaya ve ark., 2012).

Kopeklerde tiroid bezi iki lop halinde ve ortalama 4 cm uzunlugunda, 1.5 cm
genigligindedir. Trakea’ya bitisiktir ve 5 inci ile 8’ inci halkalar arasinda bulunur
(Carver ve ark., 1995; Canpolat ve Bulut, 2002). Genel olarak H harfine benzer fakat
at nali ve U harfi bi¢ciminde olanlar1 da vardir. Cogunlukla sag ve sol olmak iizere iki
yan lop ile bu loplari onde birbirine birlestiren ve isthmus adi verilen dar bir
par¢adan olugsmustur. Kedi ve kopeklerde isthmus, embriyonal donemde kaybolur

(Borkii ve Aktas, 2007).

Kanatlhlarda tiroid bezi larenksin kaudalinde yer almaktadir. Agirlig1 2 kg olan
bir tavukta, 10-12 mm uzunlugunda, 5-8 mm genisliginde yaklagik 50 mg
agirhgindadir (Hodges, 1974). Kuslarda bir ¢ift olan bu organ A. subclavia ve A.

carotis communis’in olusturdugu vaskiiler aginin i¢inde kalir (Dursun, 2002).

Tiroidin sinirsel uyarimi otonom sinir sisteminin sempatik ve parasempatik
dallar1 tarafindan saglanir. Sempatik lifler superior, orta ve inferior servikal
gangliondan gelir ve tiroidi besleyen damarlarla tiroide ulasirlar. Parasempatik lifler
vagus kaynakli olup, kardiak ve laringeal dallar ile tiroide ulasirlar (Akcakaya ve
ark., 2012).



1.2. Tiroid Hormonlarinin Olusumu ve Salgilanmasi

Tiroid bezi tiroksin (T,4) ve triiyodotironin (T3) olarak adlandirilan iki 6nemli hormon
iiretir. Bu iki hormonun fonksiyonlar1 nitelik yoniinden aynidir, ancak birbirlerinden
etki hiz1 ve siddeti yoniinden ayrilirlar (Guyton, 1976). Salgilanan hormonlardan
yaklagik %93’ T4 ve %7’si T3 diir. T4 4 ve Tj ise 3 iyot tasiyan aminoasitlerdir
(Noyan, 1993). Tiroksin’in bliylik bir kismi1 dokularda T3 doniistiiriiliir. T3, T4 den
yaklasik olarak 4 kati giictedir. Fakat kanda Ts’den ¢ok daha kii¢iik miktarlarda
bulunur ve ¢ok daha kisa siire kalir (Guyton, 1996).

Tiroid bezinden hormon sentezi igin gerekli olan tiim biyokimyasal yolaklar
hipotalamustan salinan tirotropin saliverici hormon (TSH), hipofiz bezinden
salgilanan tiroid uyarict hormon (TUH) ve dolasimda bulunan T3 ve T, tarafindan
negatif geri tepme mekanizmasi ile kontrol edilir. Kontrol mekanizmasi iizerinde
dominant etkili olan TUH ve dolasimda bulunan levotiroksindir (Noyan, 1993; Silvia
ve Duncan, 2003).

1.3. Tirotropin Saliveren Hormon (TSH)

Tirotropin saliveren hormon hipotalamus tarafindan salgilanir ve hipofiz 6n lobunu
uyararak buradan TUH salgilanmasini saglar. TSH, hipotalamusun paraventrikuler
nukleuslarinda bulunan parvoselluler noronal sistemde yapilir. Aksonlar tarafindan
median eminesteki primer pleksusa tasinan bu hormon, daha sonra portal ven

araciligryla anterior hipofize ulasir (Kaynaroglu, 1996; Sadler ve Clark, 1999).

TSH, hipotalamusta proTSH halinde sentezlenir. ProTSH, 29.000 dalton
molekiil agirhiginda olup, glisin-histidin-prolin-glisin aminoasit dizilerinin bes tane
kopyasi1 igerir. Beynin c¢esitli bdlgelerinde posttranskripsiyonel islemlerden

gecerek, aktif TSH haline gelir (Kaynaroglu, 1996).



TSH, tirotroplardaki TSH reseptorlerine baglanarak; TSH  geninde
transkripsiyon ve translasyon yaparak TUH nin sentezlenmesini saglar. Sentezlenen
TUH’nin salinmas1 da TSH’nin kontrolii altindadir. TSH’nin yar1 6mrii ¢ok kisadir.
Bu siire, hipertiroidli hayvanlarda 3 dakika, hipotiroidli hayvanlarda 6 dakika
civarindadir (Kaynaroglu, 1996).

1.4. Tiroid Uyarict Hormon (TUH)

Tiroid uyarict hormon, glikoprotein yapisinda bir hormon olup; anterior hipofizdeki
tirotroplarda yapilir ve salgilanir. 28.000-30.000 dalton arasinda degisen molekiil
agirligina sahiptir. 92 aminoasitten olusan o ve 118 aminoasitten olusan B olmak
tizere; iki polipeptit zincirinin non-kovalent baglarla birlesmesi ve bu zincire
karbonhidrat molekiillerinin katilmas1 ile meydana gelmistir (Gokhan ve Cavusoglu,

1989; Kaynaroglu, 1996) .

TUH’nin yapim ve salinmasina etki eden bir¢ok faktor vardir. Bunlardan TUH,
a reseptor etkili katekolaminler ve vasopressin uyarici; somatostatin, dopamin ve

tiroid hormonlar1 baskilayici etkiye sahiptir (Kaynaroglu, 1996).

TUH’nin salinmasi belirli bir ritim i¢indedir. Saglikli bir insanda; uykudan
birka¢ saat dnce serum TUH diizeyi yiikselmeye baglar, gece maksimum diizeye
ulasir ve sabaha dogru azalarak 6gleye dogru minimum diizeye diiser. Buna TUH nin

sirkadiyen ritmi denir (Kaynaroglu, 1996).

TUH, tiroidin morfolojisini ve fonksiyonunu etkileyen bir hormondur. Bir
yandan tiroid hiicrelerinin gelismesini kontrol ederken; diger yandan tiroid
hiicrelerinde tiroid peroksidaz ve tiroglobulin yapimini, tiroglobulin proteolizisini,
iyodun tutulmasimmi ve organifikasyonunu, iyodotirozinlerin yapimini, T3 ve T4

hormonlarinin yapim ve salimmasini kontrol eder. Tiim bu fonksiyonlar; TUH nin



tiroid hiicre membranindaki TUH reseptoriine baglanmasi sonucu ortaya ¢ikar

(Gokhan ve Cavusoglu 1989; Kaynaroglu 1996; Bouknight, 2003).

1.5. Tiroksin ve Triiyodotironin Sentezi

Tiroid bezi igerisine alinan iyot, bezde bulunan tiroid peroksidaz ile oksidasyona
ugrayarak serbest iyoda doniistiiriiliir. Serbest iyot tirozin ile birleserek mono ya da
diiyodotirozine ¢evrilir. Bezde mono ve diiyodotirozinin  birlesmesiyle
trityodotirozin ve iki diiyodotirozinin birlesmesiyle tiroksin meydana gelir. Bu
olusan tiroid hormonlar1 bez tarfindan depo edilir. Bunlar ekzositoz veya
tiroglobulinin proteolizisi ile bezden salinirlar. Bezden salinan T3 ve T,’lin biiyiik
cogunlugu ise plazma proteinlerine (tiroksin baglayici globulin ve tiroksin baglayici

prealbumin) baglanarak tagiirlar (Sekil 1.1) (Isgor, 2000; Silvia ve Duncan, 2003).

KAN TIROID HUCRESI

- > | - liroidperoksidaz

I > lp 4+ Tirozin
H20;

Diiyodotirozin + Monoiyodotirozin

Tiroksin + Triiyodotirozin M

(Ta) (Ts)
T v
+ - Tiroglobulin

Sekil 1.1. Tiroid hormonlarinin (T3 ve T,4) sentez asamasi



1.6. Tiroid Hormonlarinin Fonksiyonlari

Hedef hiicreye gelen tiroid hormonlari, hiicre membranindan pasif difiizyonla veya

aktif transportla gecerler (Sadler ve Clark, 1999; Isgor, 2000).

Sitoplazmaya girdikten sonra niikleuslardaki tiroid hormon reseptorlerine (TR)
baglanarak etki gosterirler. Tiroid hormonlari, TR reseptoriine baglanarak hedef geni
aktive eder. Sonugta mRNA transkripsiyonu gerceklesir. mRNA, ribozomlarda
kodladig1r proteinin yapimini saglar. Yapilan protein, ¢ogu zaman ribozomal
endokiiloretikiiliim ve golgide ¢esitli islemlerden gecerek (glikolizasyon gibi) aktif
hale gelir ve gorev yapacagi bolgelere giderek cesitli fizyolojik etkilerini baslatir
(Gokhan ve Cavusoglu, 1989; Sadler ve Clark 1999; Isgor, 2000).

Tiroid hormonlar1 dokularin metabolizma hiz1 beyin, dalak, lenf yumrulari,
testis, uterus, adenohipofiz hari¢ diger tiim dokularin oksijen kullanma kapasitesini
artirtir. Mitokondrilerde ATP yapimint ve oksidatif fosforilasyonu artirirlar. Bu
etkilerini mitokondri i¢ membraninda tiroid hormonlarina kars1 yiiksek affinitesi olan
ve hormonu baglayan bir reseptoriin varligi ile gergeklestirirler. Beyin, dalak, lenf
yumrulari, testis, uterus ve adeno hipofiz gibi organlarin mitokondrilerinde tiroid
hormonu reseptorii bulunmamasi nedeniyle tiroid hormonlar1 bu organlara etki

gosteremezler (Borkii ve Aktas, 2007).

Karbonhidrat metabolizmasinin hemen hemen tiim evrelerini etkilerler. Bu
etkileri glikozun hiicreler tarafindan tutulmasi, glikoliz, glikoneogenezis ve sindirim

sisteminden emilim hizinda artmaya neden olur (Borkii ve Aktas, 2007).

Ts, karacigerde fosforilkinaz ve lizozomal a-oksidaz aktivitesini arttirarak,
karacigerde glikojen depolarinin mobilizasyonuna neden olur. Diger yandan,
glikozun absorbsiyonu, kullanilmast ve yapimi artar. Ayrica, hipertiroidizmli
diyabetlilerde insulin gereksinimi arttirabilmektedir (Gékhan ve Cavusoglu, 1989;
Isgor, 2000).



Tiroid hormonlari en c¢ok lipid metabolizmasi (sentez, mobilizasyon ve
pargalanma) o6zellikle de lipidlerin pargalanma evresini etkilerler. Bu nedenle tiroid
hormonu fazlaliginda viicutta lipid depolar1 ve kan lipid diizeyinde diisme goriiliir.
Tiroid hormonlar1 kolesteroliin diski ve safra ile atilmasini arttirarak kan plazmadaki

derisimini diisiiriir (Gokhan ve Cavusoglu 1989; Isgor, 2000; Borkii ve Aktas, 2007).

Tiroid hormonlari, protein yapimi, aktivasyonu ve yikiminda aktif rol oynarlar
ve protein sentezini artirirlar (Borkii ve Aktas, 2007). Hipertiroidli insanlarda; yikim
yapimdan fazla oldugundan negatif azot dengesi ve kas kitlesinde kayip ortaya ¢ikar.
Albuminlerin yapim ve yikimi tiroid hormonlar tarafindan arttirilmaktadir (Gokhan

ve Cavusoglu 1989 ; Isgér, 2000).

Tiroid hormonlari, kalsiyumun intestinal absorbsiyonunu azaltirken, idrar ve
disk1 ile atilimin1 hizlandirir. Kemikte bir yandan osteoblastik aktiviteyi arttirirken,
diger yandan kemik rezorbsiyonunda artisa neden olur. Ancak; osteoblastik aktivite,
rezorbsiyon hizin1 gecemez. Bu nedenle; uzun siire tiroid hormon fazlaligi ile
seyreden durumlarda; kemikte demineralizasyon gelisir (Gokhan ve Cavusoglu 1989;

Isgor, 2000).

1.7. Tiroid Bezinin Fonksiyon Bozukluklar:

Tiroid Dbezinin fonksiyon bozukluklart iki sekilde goriilmektedir. Bunlar
hipotiroidizm ve hipertiroidizmdir. Genel olarak iki durumda da goézlenen klinik

belirtiler Tablo 1.1°de belirtilmistir.



Tablo 1.1. Hipotiroidizm ve hipertiroidizmde goriilen klinik belirtiler(Gékhan ve Cavusoglundan

alimugtir)

Hipotiroidizm

Hipertiroidizm

Fiziksel ve mental etkinliklerde
yavaglama

Cilt soguk ve kuru

G0z kapag1 6demi ve pitozis
Terlemede azalma

Bazal metabolizmada diisme
Bradikardi

Kas agrisi, gligsiizliik

Agrili adet

Konstipasyon

Soguga duyarlilik
Uyusukluk

Fiziksel ve mental etkinliklerde
artma

Cilt kizarik ve nemli
Gozlerin disar1 dogru ¢ikmasi
Asiri terleme

Bazal metabolizmada artma
Tasikardi, palpitasyon
Tremor, gii¢siizliik

Adet gérmeme

Diyare

Sicaga dayaniksizlik
Anksiyete, sinirlilik

1.8. Hipotiroidizm

Tiroid hormonlarinin yetersiz salgilanmas1 sonucunda gelisen klinik tabloya

hipotiroidizm ad1 verilir. Tiroid hormonu yetersizligi degisik derecede olabilir ve

buna gore zor taninabilen hipotiroididen asir1 hipotiroidiye kadar degisiklik gdsteren

klinik sekiller meydana gikar.

Hipotiroidizme neden olan sebepler baslica sunlardir:

1. Tiroid bezinin hastalig1 (Primer hipotiroidi)

2. TUH hormonu salgisinin yetersizligi sonucu gelisen hipotiroidi (Sekonder hipo-

tiroidi).

3. TSH’nin hipotalamustan yetersiz salgilanmasi sonucu gelisen hipotiroidi

(Tersier hipotiroidi)



4. Nadir goriilen bir tip hipotiroidi daha mevcuttur. Bu da dolasimdaki tiroid

hormonuna organlarin cevapsizligidir (Hatemi, 1999).

1.8.1. Kretenizm

Kretenizm erken cocukluk donemlerde asir1 hipotiroidizmin sebep oldugu bir
hastaliktir. Biiyiime ve gelisme geriligi ile karakterizedir. Tiroidin konjenital
yoklugundan, bezin genetik bozuklugu sonucu tiroidin hormon yapamayisindan veya

besinlerde iyot yoklugundan ileri gelmektedir (Guyton, 1976; Hatemi, 1999).

1.8.2. Miksodem

Tiroid fonksiyonlarinin tamaminin kayboldugu hastalarda miksddem sekillenir. Goz
cevresinde sarkik sislikler ve sigkin bir yiiz sekillenmektedir. Bu hastalikta dokularda
jel seklinde hiicre i¢i sivi miktar1 artmistir. Asri biriken bu sivi jel tabiatinda
oldugundan nispeten az hareketli bir 6dem seklindedir (Guyton, 1976; Hatemi,
1999).

1.8.3. Basit Guatr

Diyetle yetersiz iyot alimma baglh olarak gelisir. Tiroid hormonlar diistiiglinden

TSH diizeyi artar ve tiroid bezi atrofiye ugrar. (Guyton, 1976; Hatemi, 1999).

1.8.4. iatrojenik Guatr

Karbamazepin, barbitiiratlar, lityum vb gibi ilaglar nedeniyle tiroid hormonlarinin

sentezinin azalmastyla ortaya ¢ikar (Guyton, 1976).
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1.8.5. Kronik (Hasimato) Tiroidi

Hasimato hastaligi son yillarda oldukea sik goriilen bir sorundur. Kadinlarda fazlaca
gorilmesine ragmen artik erkeklerde de goriilmeye baslamistir. Tiirkiye’de son on
yildir Hagimato hastaligi ve buna bagh tiroid tembelliginin bir salgin boyutunda
oldugunu sdylenmektedir. Hagimato hastaliginda tiroid bezi bagisiklik sistemimizin
tirettigi antikorlarin hiicumuna maruz kalmaktadir. Bu hastalikta tiroid peroksidaza
kars1 bagisiklik sistemi antikor iiretir ve bu antikor tiroid bezine gidip tiroid bezini
tahrip eder. Hasimato vakalarinda serum gamma globulin degerleri yiiksektir.
Hastalarin serumunda antikor titresi yliksektir (Guyton, 1976; Agbay ve Giindogdu,
1996; Hatemi, 1999).

1.9. Hipertiroidizm

Tiroid hormonlarinin asir1 salgilanmasiyla gelisir. Tiroid bezinin hiperaktivitesi s6z

konusudur.

1.9.1. Graves Hastahg (Difiiz Toksik Guatr)

[k kez Galli bir hekim olan Caleb Parry tarafindan, 1825°te tanimlanmistir. Ancak
hastalik, 1835°te tamimlayan Irlanda’li Robert Graves’in adiyla anmilir. Graves
hastalig1 kadinlarda 6 kat fazla goriiliir. Her yasta goriilebilse de; geng eriskinlerde
daha sik ortaya ¢ikar ( O’Donnell, 1997; Hanks, 2001).

Graves hastaligi, tiroid follikiil hiicrelerindeki TUH reseptorlerine karsi, tiroidi
uyaran antikor ve immunglobulinlerin etkili oldugu bir otoimmun hastaliktir
(Bartelena, 2011). Antikor baglanmasi reseptdrleri uyarir ve klinik tabloyu ortaya
¢ikaran tiroid hormon salinimi gergeklesir (Sadler ve Clark, 1999; Hanks, 2001).
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Graves hastaliginda ¢ tip tedavi vardir. Antitiroid ilaglarla medikal tedavi,
radyoaktif 1'*! tedavisi ve subtotal ya da total tiroidektomidir. Tedavi se¢imi hastanin
yasina, hastaligin siddetine, egzoftalmi varligina, organ biiyiikliigiine eslik eden
patolojilere veya gebelik gibi faktorlere baglhidir (O’Donnell 1997; Sadler ve Clark,
1999; Hanks 2001).

1.9.2. Toksik Nodiiler Guatr

Toksik nodiiler guatr, diger adiyla ‘Plummer’ hastaligi; bir veya daha fazla tiroid
nodiilunun TSH’den bagimsiz olarak fazla miktarda iyot tutmasi, tiroid hormonu
sentezlemesi ve salgilamasidir. Toksik nodiiler guatrda; hipertiroidizm genellikle
Graves’ten daha hafiftir ve oftalmopati, pretibial miksddem, vitilligo veya tiroide
bagl eklem yangis1 gibi tiroid dis1 bulgular yoktur. Iyodinlerin verilmesiyle iyoda
bagli hipertiroidizm (Jod- Bassedow fenomeni) ortaya ¢ikarilabilir (Sadler ve Clark
1999; Hanks 2001; Day ve ark., 2003).

Antitiroid ilaglar ve beta blokérler ile tedavi, semptomlari ortadan kaldirir. Iyot
tutulumu az oldugundan; radyoaktif iyot tedavisi, Graves’teki kadar etkili degildir ve
hastalarin daha yiiksek dozda iyot almas1 gerekir. Basar1 oram diisiik oldugundan;
iyot tedavisi, sadece cerrahi yapilamayacak hasta grubunda uygulanir. Tercih edilen
tedavi sekli; tiroidektomidir. Toksik multinodiiler guatrda; cogu hastada bir tarafa
lobektomi kars tarafa subtotal lobektomi Onerilir. Bu yontem; niiks olan olgularda
tekrar bilateral girisim yapilmasini engeller (O’Donnell 1997; Sadler ve Clark, 1999;
Hanks 2001).

1.9.3. Jod Basedow Hastalig

Jod-Basedow’da hipertiroidizmin diisiik iyot alimi ile baski altinda tutuldugu ve

cogunlukla multinodiiler guatr1 olan kisilerde fazla iyot alimi sonucunda ortaya ¢ikar

(Sadler ve Clark 1999; Isgor 2000; Hanks 2001; Day ve ark., 2003).
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1.9.4. Akut Tiroid Krizi (Tiroid Firtinasi)

Hipertiroidi tablosunun hizli bir sekilde yasami tehdit edecek kadar agirlagsmasina
"tiroid krizi" (tiroid firtinas1) adi verilmektedir. Hayat1 tehdit eden bir sendromdur.
Sebebi dolagimdaki biiyilk miktarda hormon bulunmasidir. Disaridan yiiksek doz
tiroid hormonu ilag seklinde alinmis olabilecegi gibi, kilo problemi olan hastalarda
ve psikiyatrik bozuklugu olan hastalarda bu tiir sendrom goriilebilmektedir (Sadler

ve Clark ,1999; Isgér 2000; Hanks 2001; Day ve ark., 2003).

1.10. Makrolidler

Genellikle Streptomyces tiirlerince iretilen benzer yapidaki antibiyotiklerin
olusturdugu homojen bir gruptur (Eraksoy, 1991; Aydin, 2007). Makrolid grubu
antibiyotiklerde bir lakton halkasi ile buna bagl bir veya birka¢ seker grubu bulunur.
Yiiksek yag ¢oOziiniirliigiine sahip bazik bilesiklerdir. Doku ve organlara iyi niifuz
etmeleri, hiicrelere iyi girmeleri ve yar1 Omiirlerinin uzun olmasi bu ilaglarin {istiin
ozellikleridir (Giireli, 2009). Makrolid yap1 gosteren ilaglarin baslicalari; eritromisin,
azitromisin, tilosin, spiramisin, tilmikosin, oleandomisin, triasetiloleandomisin,
josamin, kitasamisin, Klaritromisin, rosaramisin, roksitromisin, ve karbomisindir
(Aydin, 2007; Zhou, 2011). Bu ilaglar penisilin alerjisi olan hastalar i¢in uygun bir
secenektirler (Alighardashi ve ark., 2011).

1.10.1. Eritromisin

1.10.1.1. Genel Ozellikleri

Eritromisin  1952’de Mc Guire ve arkadaslar1 tarafindan Strep. erythreus

kiltlirlerinden elde edilmistir. 13 karbonlu eritronolid ile buna bagli desozamin ve
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klanidoz isimli iki deoksihekzos molekiiliinden yapilmig makrolid antibiyotiktir

(Eraksoy, 1991; Amin ve Issa 1996; Kaya, 2000; Bayimndir, 2010 ).

Dogal iiriin olan eritromisin giiniimiizde bakteriyel enfeksiyonlarin tedavisinde
yaygin olarak kullanilmaktadir (Alighardashi ve ark., 2011; Topal ve ark., 2012).
Eritromisin, cesitli bakteriyel enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilan on dort tiyeli
makrosiklik lakton halkasi icermektedir. Son zamanlarda, eritromisinin, inflamatuar
ve serbest radikal islemlerin degistirilmesi, arterosklerozun siddetinin azaltilmasi,
astim ataklarinin azaltilmasi gibi birden fazla biyolojik etkilere sahip oldugu rapor
edilmistir (Ozaras va ark., 2002; Baymdir, 2010; Alighardashi ve ark., 2011;
Bosnjakovic ve ark., 2011; Hirano ve ark., 2013).

Baz halde eritromisin beyaz-sarimsi-hafif yesilimsi renkte, kokusuz, aci
lezzetli, kristalize tozdur; suda 1 mg/ml, alkol ve eterde 200 mg/ml miktarda ¢6ziiniir
(Eraksoy, 1991; Kaya, 2000; Bayindir, 2010). Genellikle tuzlar1 ve esterleri seklinde

bulunur ve kullanilir; bunlarin bazilar1 ve 6zellikleri agagidaki gibidir (Kaya, 2000).

Eritromosin glusefat; eritromisin glukaheptonat olarak da bilinir. Beyaz renkte,

kokusuz, hafif nem gekici, su ve alkolde serbestce ¢oziinen tozdur.

Eritromisin laktobionat; beyaz-hafif sar1 renkte, hafif kokulu, su ve alkolde

serbestce ¢Ozlinen kristalize tozdur.

Eritromisin etilsiiksinat; anamisin ya da arpimisin diye de bilinir. Beyaz-hafif
sar1 renkte, tatsiz, kokusuz, suda ¢ok az ama alkolde serbestce ¢Oziinen kristalize

tozdur.

Eritromisin estolat; eritromisin propiyonat laurat siilfat olarak da bilinir. Beyaz
renkte, tatsiz, kokusuz, suda pratik olarak ¢6ziinmeyen ama alkolde 50 mg/ml,

kloroformda 100 mg/ml miktarda ¢dziinen kristalize tozdur.
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Eritromisin propiyonat; suda ¢cok az ama alkolde serbestce ¢coziinen tozdur.

Eritromisin stearat; beyaz-hafif sari renkte, suda pratik olarak ¢6ziinmeyen

alkol, eter ve kloroformda kismen ¢6ziinen tozdur (Kaya, 2000).

Eritromisin stearat ve tiyosiyanat tuzlari ile eritromisin etilsiiksinat, -
etilkarbonat, -estolat esterleri agizdan; eritromisin glusefat ve laktobionat tuzlari
parenteral olarak kullanilir. Tuz ve esterleri uygulama yerinde emilmeden once veya
daha sonra ayrisarak eritromisin baz serbest kalir. Dozlar1 ve etki giicleri iste bu
serbest kalan eritromisin bazi esas alinarak hesaplanir. Eritromisin etilsiiksinat ve
propiyonat esterleri ayrismadan once de etkinlik gosteririler (Kaya, 2000; Ugur,
2006; Bayindir, 2010 ).

1.10.1.2. Farmakokinetik

Serbest baz ve stearat tuzu asite dayaniklidir; agizdan verildiginde, midede kismen
parcalanir; bu sebeple, bagirsak kaplamali tablet veya draje seklinde kullanilmalidir.
Bagirsaklara gegen ilag ince bagirsaklarin 6n kismindan hizla emilir; midenin dolu
olmasi bagirsaklara gegisi yavaslattii i¢in emilmeyi geciktirir. Agizdan verildikten
sonra 1-4 saat i¢inde plazmada doruk yogunluga ulasir; 4-6 saatte plazma diizeyi
hizla diiser (Kaya, 2000).

Ozellikle midede olmak iizere, sindirim kanalinda pargalanmasini engellemek
ve emilmesini kolaylastirmak i¢in, yukarida belirtildigi gibi, tuz ve esterleri halinde
kullanilir. Bunlar mideyi genellikle degismeksizin gecer ve ince bagirsaklarin 6n
kisminda hidrolitik ayrismaya ugradiktan sonra emilirler. Bu yolla emilmesi diizenli
yeterli olmasi sebebiyle, 6zellikle eritromisin estolat ve eritromisin etilsiiksinat tercih

edilir (Kaya, 2000; Bayindir, 2010).
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Eritromisin proteinlere yiiksek oranda baglanir. Esas olarak karacigerde
metabolize edilir; ¢ogunluka safraya salinip diskiyla atilir; az bir kismu idrarla (%2-
10) atilir. Beyin ve BOS hari¢ viicutta dagilimi iyidir. Lokosit ve makrofajlara
yeterince geger. Plasentadan fetuse gecer. Anne siitiinde yiiksek yogunluga ulasir

(Ozaras va ark., 2002).

Karaciger, bobrek ve akcigerlerde yiiksek yogunlukta bulunur. Eritromisin
karacigerde kismen demetillenmeye ugradiktan sonra, de§ismemis ve metabolitleri
halinde viicuttan biiyliik oOlciide safra ile atilir. Safradaki ilag yogunlugu
plazmadakinin 50 katina kadar ulasabilir. Bu sekilde bagirsaklara gelen ilacin bir
kism1 geri emilebilir. Agizdan biiylik dozlarda verildiginde digkidaki miktar1 0,5
mg/g’a kadar ulasabilir. Meme bezinden siite de geger; siitteki yogunlugu
plazmadakinin bir¢ok katina (7-8 kat1) cikabilir. Agizdan verilen ilacin % 2-571,
parenteral uygulananin % 12-15 kadar idrarla atilir. Viicuttan atilma yar1 omrii
kopek ve kedilerde 60-90 dakika, sigirlarda 190 dakika, danalarda 3-18 saat, atlarda
60-70 dakika arasindadir (Nissan ve ark.,1999; Kaya, 2000).

1.10.1.3. Etki Sekli

Plazma ve dokularda bulunan yogunluklarina gore bakterilerin gelismesini
durdurarak veya oldiirerek etkir. Hafif alkali (pH 8 gibi) sartlarda daha etkilidir. Etki
spekturumu dardir; bu yonden penisilin G’ye benzer. Baslica gram pozitif koklar ve
basiller ile baz1 gram negatif basiller ve diger bazi mikroorganizmalara etkilidir
(Kaya, 2000; Ozaras va ark., 2002; Giireli, 2009). Tiim makrolidler bakterilerde
RNA’ya bagh protein sentezini geri doniistimlii olarak inhibe ederek bakteriyostatik
etki ederler (Ozaras va ark., 2002; Ugur, 2006; Aydin, 2007; Saran ve Karahan,
2010). Eritromisin ve diger makrolid antibiyotikler bakterilerde 50 S ribozomal alt
gurubuna baglanip peptid zincirin uzamasini engellerler ve bdylece protein sentezini
bozarlar (Eraksoy 1991; Ugur, 2006; Saran ve Karahan, 2010; Alighardashi ve ark.,
2011). Ilag-ribozom arasindaki etkilesim doniisiimliidiir. Ribozomdaki ayn1 noktaya

kloramfenikol de baglanir; eritromisin bu ilacin baglanmasini engeller ve bdylece
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ters etkilesme yaparlar. Eritromisin gram (+) bakterilerde gram (-) bakterilere gore
100 kat daha yiiksek yogunlukta birikir. Iyonize olmamus sekli bakterilere daha kolay
girdigi i¢in, alkali sartlarda etkinligi daha fazladir. Bakterilerde ribozomlara sadece
serbest baz halinde baglanir. Ama S. aureus eritromisin estolata daha fazla
duyarlidir; bu durum estolat esterlerinin bakterilere daha kolay girdigini ve hiicredeki
esterazlar ile ayristirilarak etkin ila¢ molekiillerinin serbest kaldigini gosterir (Kaya,
2000; Aydmn, 2007). Son zamanlarda, eritromisinin, inflamatuar ve serbest radikal
islemlerin degistirilmesi, arterosklerozun siddetinin azaltilmasi, astim ataklarinin
azaltilmas1 gibi birden fazla biyolojik etkilere sahip oldugu rapor edilmistir
(Mahgoub ve ark., 2005)

Eritromisine direng, 1950°1i yillarda bildirilmistir (Kurttepe ve ark., 2007). Bu
direnclilik farkli zaman kesitlerinde, 6zellikle kullanim aligkanligina, yasa ve
infeksiyon bolgesine bagl olarak degisiklik gdstermektedir. Ozellikle sik rastlanan
cocuk farenjitlerinin eritromisin ve tiirevleri ile tedavi edilmesi, direnci arttiran
onemli bir faktdrdiir (Berkiten, 2003). Ozellikle Staphylococ tiirleri arasinda olmak
lizere, bakterilerde eritromisine direngli suslar ortaya c¢ikabilmektedir (Kaya, 2000;
Ozaras va ark., 2002; Aydin 2007; Siimerkan,2009; Pedrosa ve ark., 2009; Bayindr,
2010; Wieczorek ve ark., 2013).

1.10.1.4. Kullanilmasi

Baglica gram pozitif bakteriler ve 6zellikle de penisiline direncli koklardan ileri gelen
sindirim, solunum, idrar yollar1 ve iireme kanalinin hastaliklarinda kullanilir.
Penisiline alerjisi olanlarda tercih edilen bir ilagtir. Siilfonamidler ile birlikte
kullanildiginda etki spektrumu gram negatif bakterileri de kapsayacak sekilde
genisler. Bu tiir karigimlari bir¢ok ilaca kolayca direng kazanabilen S. aureus’a son

derece etkilidir (Kaya, 2000; Aydin, 2007).
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Veteriner hekimlikte suda dagilabilir toz, draje, merhem, meme igi
siispansiyonluk ¢dzelti seklinde kullanilir. flag (eritromisin estolat, -siiksinat halinde)
agizdan 4,4-8,8 mg/kg (baz halinde) 3-4’¢ boliinerek verilir; bu yolla verilecek dozu
20-25 mg/kg’a kadar arttirilabilir. Tiim hayvan tiirlerine parenteral olarak glinde 1-2
kez 2,2-6,6 mg/kg dozlarda uygulanabilir. Ayak hastaliklarinin profilaktif ve kiiratif
sagaltiminda eritromisin 0,5 g/l dozda kullanilabir. Kuzularda dogumu takiben
dizanteriyi Onlemek i¢in kas i¢i yolla bir kez 120 mg/kg dozda kullanilabilir.
Taylarda L. intrasellularis’in yol agtigi hastaliklarda agizdan giinde 3-4 kez 25
mg/kg eritromisin ve 10 mg/kg rifampin birlikte en az {i¢ hafta siire ile kullanilir

(Kaya, 2000; Yurdakul ve Ozdemir, 2012).

Si1gir ve koyunlarda meme i¢i yolla her meme boliimiine sirastyla 200-300 mg
ve 100-150 mg miktarlarda uygulanir; genellikle 3 giin uygulama yeterlidir (Kaya,
2000).

Kanatlilarda kronik solunum yollar1 hastaligi, sinovit ve siniizitin kontroliinde
icme suyuna 100 mg/L miktarinda katilarak genellikle 3 giin siireyle verilir. Baliklara
agizdan 25-100 mg/kg dozlarda hesaplanip yeme katilarak 10 giin siireyle 0,5 - 2
mg/L. miktarlarda suya katilip silirekli banyo seklinde uygulanir. Ayrica ari
hastaliklarinda da kullanilir (Kaya, 2000).

1.11. idrar Kesesi Motilitesi

Az miktarda idrar uretere girince yavas seyreden kontraksiyon dalgalar1 idrar sidik
kesesine sevk eder. Sidik kesesi dolup igindeki basing belirli bir diizeye ulasinca
sidik kesesinin duvarindaki gerilme reseptdrleri uyarilir ve afferent sinirlerle
impulslar merkeze ulasir ve iseme istegi belirir. Iseme bir refleks olayidir ve omurilik
merkezinden idare edilir. Afferent impulslar merkeze ulasinca parasempatik sinirler
sidik kesesine kontraksiyon yaptirirken i¢ sfinkteri gevsetirler. Sidik kesesi bos iken

sempatik sinirler kesenin gevsemesini i¢ sfinkterin kasilmasini saglarlar. Urinasyon
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istegi sidik kesesinin ¢eperinin gerilmesi ve buradaki reseptorlerin uyarilmasi ile

olmaktadir (Noyan, 2002).

Alt iiriner sistem ve gastrointestinal kanal, bel omurilik parasempatik yolaktan
¢ikan yogun sinir uyarimi altinda islev gormektedir. Ayrica sempatik innervasyon da
s6z konusu olmaktadir (Uchiyama ve Chess-Williams, 2004). Rat sidik kesesinde in
vivo refleks ile iliskili ve in vitro olarak sekillenen kontraksiyonlar muskarinik (M,
ve Ms;) reseptorlerle olusmaktadir. M3 reseptor aktivasyonu kontraksiyonlarin
dogrudan olarak sekillenmesinde oncelikle etkili iken M, reseptor aktivasyonu ise
sidik kesesinin dolayli yoldan yani sempatik iligkili (B-adrenoreseptor gibi)
gevsemeyi durdurmasiyla etkin rol oynamaktadir (Hedge, 1997).

1.11.1. Hipertiroidizmin idrar Kesesi Motilitesi Uzerine Etkisi

Diyabet, fenilketoniiri ve tiroid hastaliklari; yasam boyu stiren, siirekli izlem ve
tedavi gerektiren metabolik hastaliklardir (Reid ve Wheeler, 2005). Hipertiroidizmin
Klinik belirtileri; sinirlilik, tasikardi, terlemede artig, kilo kaybi1 ve ishaldir. Bu
belirtilere ek olarak hipertiroidizmin otonom sinir sisteminde disfonksiyona neden
olarak alt idrar yollarinda fonksiyon bozukluklara yol a¢tig1 da belirlenmistir (Ho
ve ark., 2011). Hipertiroidizm gibi metabolik hastaliklarn sik idrara ¢ikma
sikayetlerine yol actifi ve kisinin yasam kalitesinin bozulmasina neden oldugu

belirtilmektedir (Wein ve ark., 2002).

Andersen ve ark. (1987) ile Ho ve ark. (2011) yaptiklar1 g¢aligmalarda
hipertiroidli hastalarda sik ve fazla miktarda idrar yapma durumunu ortaya
koymuslardir. Normal olarak idrar yapma fonksiyonu otonomik ve somatik sinirlerin
birlikte koordinasyonu ile gerceklesir. Bunlara ek olarak beta adrenerjik aktivite de
idrar kesesi detrusor kontraktilitesini engelleyerek idrar yapma fonksiyonunu
etkileyebilir (Hudman ve ark., 2001). Hipertiroidizmde artmis beta adrenerjik

aktivitenin, hipertroidli hastalarda idrar yapma fonksiyon bozuklugunun nedeni
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olabilecegi diistiniilmektedir (Goswami ve ark., 1997). Bu hipotez bir deneysel
calismada da kanitlanmistir. Hess ve ark. (1993) hipertiroidli ratlarin idrar kesesi
striplerinin kontraktilitesini test etmislerdir. Bu ¢alismada bir B adrenerjik agoniste
kars1 gevseme yanitlarinin 6nemli oranda artmasinin yaninda idrar kesesi [
adrenerjik reseptor yogunlugunun da hipertiroidli ratlarda arttigini1 belirtmislerdir. Bu
bulgular hipertiroidizmde gozlenen idrar yapma fonksiyon bozuklugu ve azalmis

kontraktiliteden, artmis B adrenerjik aktivitenin sorumlu olabilecegini 6nermektedir.

1.11.2. Eritromisinin idrar Kesesi Motilitesi Uzerine EtKkisi

Eritromisin makrolid grubu antibiyotik ilaglardan olup, antibakteriyel etkilerinin yan1
sira prokinetik aktiviteye de sahip bir maddedir (Itoh ve ark., 1984; Zara ve ark.,
1985; Peeters, 1993). Diiz kas motilitesi iizerindeki arastirmalarda eritromisinin
motiliteyi engelledigi bildirilmektedir (Nissan ve ark., 2002). Nissan ve ark. (1999)
yaptiklar1 bir ¢alismada eritromisinin rat detrusor kasindaki karbakol ve elektriksel
alan uyarimlari inhibe ettigini, bu etkisini de dogrudan etkisiyle gosterdigi
bildirilmistir. Yine benzer etkiyi insanlarin sindirim kanali diiz kaslarinda da
gosterdigi, doza bagli olarak insan sindirim kanali diiz kaslarinin dogrudan kolinerjik
etkilerini inhibe ettigi vurgulanmistir (Nissan ve ark., 2002). Bunlara ilaveten
England ve ark. (2004) eritromisinin rat detrusor kaslarindaki kontraksiyonlar
engelleyici etkisini intraselliiler kalsiyum hareketini ve kalsiyumun igeri girigini
engelleyerek gosterdiklerini belirtmislerdir. Yapilan bu ¢aligmalarda (Nissan ve ark.,
2002; England ve ark. 2004) eritromisinin idrar kesesi hiperaktivitesi veya diger
nedenlerle gerceklesen sik ve fazla miktarda idrar yapma ya da idrar tutamama gibi
olaylarda diger ilaclara oranla (B adrenerjik antagonist ilaclar gibi) kullanilabilecek

alternatif bir madde oldugu vurgulanmaktadir.

Bununla birlikte hipertiroidizmli hastalarda idrar kesesi motilitesi {izerine
kontraksiyonlar1 azaltict ve sik idrara c¢ikmayr engelleyici yeterli caligmalar
bulunmamaktadir. Aym1 zamanda eritromisinin hipertroidli rat idrar kesesi

kontraksiyonlar1 lizerine nasil bir etkiye sahip oldugu konusunda heniiz yeterli bir
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bilgiye ulagilamamistir. Hipertiroidli hastalarda goriilen semptomlardan birisi ¢ok sik
idrara ¢ikilmasidir. Bu durum kiginin yasam diizenini olumsuz etkilemektedir.
Eritromisin ise makrolid grubu antibiyotik bir ila¢ olup ve ayn1 zamanda prokinetik
bir 6zellik gosterir. Ayrica eritromisinin idrar kesesi kontraksiyonlarin1 engelleyici
bir etkisi de vardir. Bu nedenle ¢alismada, eritromisinin hipertiroidli ratlarin idrar
kesesi kontraksiyonlar1 iizerine etkisini arastirmak amaciyla planlanmustir. ilk defa
yapilacak bu caligma ile idrar kesesi motilitesi lizerine inhibe edici etkisi bilinen
eritromisinin, hipertiroidli ratlarin idrar kesesinde olusan asir1 kontraksiyonlar
lizerine engelleyici etkisinin ortaya konulmasi, bu etkiyle hipertiroidli hastalarin

tedavisine olumlu olabilecek katkilar1 arastirilacaktir.
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2. GEREC VE YONTEM

2.1. Arac ve Gerecler

2.1.1. Deney Araglari

pH metre (Mod. 390 WTW Inolab)

Izole Organ Banyosu (MAY)

MP 35 polygraph sistem (BIO-PAC)

FDT-05 izometrik gerim ileticisi (MAY)

WBC 3044-PR su banyosu ve sirkiilasyon sistemi (MAY)

Bilgisayar

% 95 O3, % 5 CO; iceren gaz karigim tiipli

Hassas terazi (Precisa 205 ASCS)

Otomatik pipetler (Socorex-Acura 825; 10-100 ul)
(Socorex-Acura 825; 100—1000 ul)

Cam malzemeler {Erlenmayer (50-100 ml), beher (25-50-100 ml), petri kutusu,

meziir, agz1 rodajli balon, tiip}
Cerrahi malzemeler (pens, makas, ip)
Ependorf tiipti

Distile su cihazi

Bio Tek ELX 800
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2.1.2. Kimyasal Maddeler
L-tiroksin {C1s5H1213NOy; T4}: Sigma T 2376

Eritromisin tiyosiyanat {CsgHgsN2O13S}: Biesterfeld International GmbH, Hamburg,
Germany, 120612-113 (% 0,25’lik Etanolde ¢ozdiiriilerek kullanildr)

Karbakol {NH,COOCH,CH,;N(CI)(CHs)s}: Sigma A 6625

Atropin siilfat {(C17HzsNO3), H,S0,4}: Sigma A 0257

D (+)-Glikoz monohidrat (CsH12,06 H,0): Riedel-de Haen 16301
Distile su

Etanol (C;HsOH): Riedel-de Haen 32221

Etilen glikol tetraasetik asid (EGTA): Sigma E 4378

Kalsiyum kloriir (CaCl,) (% 95): Riedel-de Haen 12022

Magnezyum kloriir hekzahidrat (MgCl, 6H,0): Riedel-de Haen 13152
Potasyum kloriir (KCl): Riedel-de Haen 12636

Sodyum bikarbonat (NaHCO3): Riedel-de Haen 13433

Sodyum dihidrojenfosfat dihidrat (NaH,PO,4.2H,0): Riedel-de Haen 04269
Sodyum hidroksit (NaOH): Merck 106498

Sodyum kloriir (NaCl): Riedel-de Haen 13423

Verapamil hidrokloriir: Sigma V 4629
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2.1.3. Krebs Henseleit Cozeltisinin Bilesimi

Sodyum kloriir (NaCl) (Merck, 106404): 118 mM

Sodyum bikarbonat (NaHCO3) (Merck, 106329): 25 mM
Anhidr glukoz (JT Baker, 0114): 11,1 mM

Potasyum dihidrojen fosfat (KH,PQO,4) (Merck, 104871): 1,2 mM
Potasyum kloriir (KCIl) (Merck, 104936): 4,8 mM

Magnezyum siilfat (Mg,SO47H,0) (Merck, 105886): 1,2 mM
Kalsiyum kloriir (CaCl, 2H,0) (Merck, 102382): 1,2 mM
(Cozeltinin pH’s1 7,4)

2.2. Yontem

2.2.1. Hayvan Materyali

Calismada hayvan materyali olarak 250-350 g agirliginda, 2-3 haftalik Wistar albino
tiirli erkek rat kullanildi. Ratlar deney hayvanlari iinitesindeki rat kafeslerinde; % 50-
55 nem, 25+1 °C, 12 saat 1sik/karanlik ve diizenli havalandirilan ortamda
bulunduruldu. Spontan veya uygulamaya baglh Oliimler gbéz Oniline alinarak
gruplardaki rat sayilar1 10’arli  olarak diizenlendi. Ratlarin iki haftalik
adaptasyonundan sonra deneysel asamaya baslanildi. Olusturulan gruplar ve yapilan

islemler;

Grup |- Kontrol (Eutiroid) grubu (10 rat): Deney bitene kadar deney gruplari ile

esit stres olusmasi icin gruba deri alt1 yol ile giinliik olarak fizyolojik tuzlu su verildi.

Grup 11- Hipertiroid grubu (10 rat): Hipertiroid olusturmak i¢in 50 ug/100g L-
tiroksin (T4) deri alt1 yol ile 10 giin boyunca verildi (Aragao ve ark., 2007).
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Kontrol ve hipertiroidizm olusturulan ratlar hafif eter anestezi altinda
uyutulduktan sonra gogiis kafesi agilarak intrakardiyal olarak enjektorle 5 cc kan
alind1 ve serum tiipiine konuldu. Akabinde karin boslugu agilarak idrar kesesi Krebs-
Henseleit ¢ozeltisine alind1 ve farmakolojik incelemelerde kullanildi. Alinan serum
ornegi islenmesi icin hizli bir sekilde biyokimya laboratuvarina getirilerek 3000
rpm’de 10 dakika santrifiij edildi. Elde edilen serumlar 1,5 ml’lik ependorf tiiplere
alinarak analizleri yapilincaya kadar -20 °C’de saklandi. Ayrica ¢alismanin
gerceklesmesi icin dnceden Afyon Kocatepe Universitesi Hayvan Deneyleri Etik

Kurulundan onay alind1 (Ek-1).

Biyokimyasal Analizler i¢in uygun kosullarda muhafaza edilen serumlardan
tiroid fonksiyonlarinin belirlenmesinde 6ncii olan serbest (F) ve total (T) serum
triiodotironin (T3), ve tiroksin (T,) 6lgtimleri, ilgili parametrelere ait ELISA kitleriyle
(FT3:100114.2; FT4100407.2; TT3;100114.1; TT4;100407.1; DRG International,
USA) gergeklestirildi.

2.2.2. Farmakodinami Calismasi

Alman idrar kesesi bir petri kutusundaki % 95 O, ve % 5 CO, karisim ile
havalandirilmis Krebs-Henseleit ¢ozeltisi (NaCl 118,4 mM, KCI 4,7 mM, NaHCO3
25 mM, glikoz 11 mM, CaCl; 2,5 mM, MgS0O,4.7H,0 1,2 mM, KH,PO, 25 mM; pH
7,2) igerisine konularak c¢evresindeki yag ve bag dokulardan pens ve makas
yardimiyla arindirildi.  Idrar kesesi Krebs-Henseleit ¢ozeltisi ihtiva eden ve
37°C’deki 15 ml’lik izole organ banyosuna 1 g gerim uygulanarak asildi ve Krebs-
Henseleit ¢ozeltisi igerisindeki ortama ve 1siya uyumlart agisindan 1 saat bekletildi.
Bu siire zarfinda Krebs-Henseleit ¢ozeltisi 15 dakikada bir degistirildi. Idrar kesesine
ait alinacak cevaplar izometrik “force transducer” (Force Displacement Transducer
05) ve “acquisition sistem” (MP35 Model Biopac) yardimi ile bilgisayarda
gorlntiilenerek kaydedildi. Calismada normal ve hipertiroidli rat idrar keselerine

kontraktil maddeler (karbakol, KCl) ve bunlarin antagonisti maddeler (atropin) ile
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eritromisin uygulandi. Elde edilen cevaplarin belirlenmesiyle de idrar kesesi
motilitesinin uyaranlara karst olusturdugu tepkinin belirlenmesine ¢aligildi.
Calismada alinan doz cevap egrisi, potensleri (pD;) ve maksimum etkinlikleri (Emax)

hesaplanarak cevaplarin degerlendirilmesinde kullanildi.

2.2.3. izole Organ Banyosunda Yapilan Farmakolojik Uygulamalar

Kontrol ve hipertiroidli ratlarda izole organ banyosunda uygulanan protokoller

asagidaki basliklar altinda gerceklestirildi.

2.2.3.1. Rat Idrar Kesesi Uzerine Eritromisin ve Etanolin Tek Basmna ve

Birlikte Etkilerinin Arastirilmasi

Rat idrar kesesi iizerine eritromisin 1072, 5x10™ ve 10* M derisimlerde tek baslarma
ve ayrica % 0,25 ve % 0,5 etanol tek baslarina, % 0,5 etanol ve 10 M eritromisin
birlikte uygulandi. Bu deneyler rat idrar kesesi kontraktil cevaplari iizerine etanoliin

tek basina etkisini belirlemek i¢in gergeklestirildi.

2.2.3.2.Karbakol ile Uyarilmis Rat idrar Kesesi Uzerine Eritromisinin Etkisinin

Arastirillmasi

Rat idrar kesesi iizerine karbakol kiimiilatif olarak uygulandi (10°-10® M) ve kontrol
doz cevap egrileri elde edildi. Daha sonra dokular, 10 dakika stireyle, 103, 5x10™ ve

10™* M eritromisinle inkube edildi ve karbakoliin doz cevap egrileri elde edildi.
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2.2.3.3. Karbakol ile Uyarilmis Rat Idrar Kesesi Uzerine Eritromisinin

Atropinle Birlikte Etkisinin Arastirllmasi

Rat idrar kesesi iizerine karbakol kiimiilatif olarak uygulandi (10°-10® M) ve kontrol
doz cevap egrileri elde edildi. Daha sonra dokular atropin varliginda 10 dakika
stireyle inkube edildi ve tekrar karbakoliin doz cevap egrileri elde edildi. Yikama
sonrast dokular akabinde eritromisin (10M) ile atropin (10® M) birlikte 10 dakika

stireyle inkube edildi ve karbakoliin doz cevap egrileri elde edildi.

2.2.3.4. Potasyum ile Uyarilmis Cevaplar Uzerine Eritromisinin Etkisinin

Arastirilmasi

Potasyum ile uyarilmis cevaplar iizerine eritromisinin etkisini belirlemek i¢in, KCI
kiimiilatif olarak uygulandi (1)(10'2 M — 6x107 M) ve kontrol kontraktil cevaplari
elde edildi. Daha sonra idrar kesesi dokular1 10 dakika siireyle Krebs Henseleit
¢ozeltisini iceren organ banyolarinda dengelendi ve eritromisin 10, 5x10™ ve 10

M derisimlerde uygulanarak KCI cevaplar: belirlendi.

2.2.3.5. Karbakol ile Uyarilmis Rat idrar Kesesi Uzerine Eritromisinin
Verapamil ile Birlikte Etkisinin Normal ve Kalsiyumsuz Krebs-Henseleit

Cozeltisinde Arastirilmasi

Hiicre i¢i kalsiyumun salinimi {izerine eritromisinin etkisini belirlemek i¢in, karbakol
ile uyarilmis cevaplar kalsiyumsuz Krebs Henseleit ¢ozeltisinde belirlendi. Karbakol
(103-10® M) ile uyarilmis cevaplar normal Krebs Henseleit ¢ozeltisinde ve daha
sonra da kalsiyumsuz Krebs Henseleit c¢ozeltisinde belirlendi. Normal Krebs
Henseleit ¢ozeltisinden kalsiyumun ¢ikarilmasindan sonra spontan kasilmalarin
kaybolmasini1 takiben kalsiyumsuz Krebs Henseleit c¢ozeltisinde karbakol ile

uyarilmis cevaplar elde edildi. Doku pargalari, hiicre i¢i kalsiyum depolarinin tekrar
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dolmasina izin vermek i¢in normal Krebs Henseleit ¢ozeltisinde 20 dakikayla tekrar
inkube edildi. Normal Krebs Henseleit ¢ozeltisi daha sonra kalsiyumsuz Krebs
Henseleit ¢ozeltisine doniistiiriildii. Doku pargalari, spontan kasilmalar durdugunda
103-10® M karbakol ile uyarilmadan 6nce 108 M verapamil ile tek basina ve 108 M

verapamil ve 10 M eritromisin ilave edilmesiyle karbakol cevaplari belirlendi.

2.2.4. istatistiksel Analiz

Istatistiksel hesaplamalarda “GraphPad Prism version 5.01 for Windows” paket
programi kullanild1 (Graphpad 2010). Elde edilen yanitlarin degerlendirilmesi, s6z
konusu ilaglarin pD; ve Ena parametrelerinin karsilastirilmasi ile yapildi. Degerler
ortalama + standat hata (SH) olarak ifade edildi. Istatistiksel analizler, coklu
karsilastirmalarda Bonferroni testi yapilarak tek yonlii varyans analizi ile
gerceklestirildi. Kontrol grubu ve hipertiroidli gruplarin karsilagtirmasinda ise T testi

kullanildi. P<0.05 degeri 6nemli derecede anlamli kabul edildi.



28

3. BULGULAR

3.1. Serum T3 ve T, Analiz Bulgulan

Kontrol ve hipertiroidli ratlardan alinan kan 6rneklerinden elde edilen serum T3 ve Ty
degerleri Tablo 3.1’de gosterildi. Calismada tiroksin uygulamasi ile hipertiroid
olusturulan ratlarda serbest ve total serum T3 ve T4 degerlerinin kontrol grubuna gore

anlamli bir gekilde arttig1 gézlenmistir (p<0,001).

Tablo 3.1. Rat serum orneklerinde serbest (F) T; ve T, diizeyleri ile total (T) T; ve T, diizeyleri

(Ortalama + SH)
Grup (n:8) FT; (po/dl) FT4(ng/dl) TT; (ng/dl) TT, (ng/dl)
Kontrol 29.92+5.13 0.46 £ 0.14 26.73 £3.97 4.16 +0.66
Hipertiroid 56.43+737 1.24+0.05  128.94+3.197 6.90+1.18"

Ayni siitundaki istatistiksel farkliliklar yildizla ifade edilmistir ***P<0.001.

3.2.  Rat Iidrar Kesesi Uzerine Eritromisin ve Etanoliin Tek Basina ve Birlikte

Etkilerinin Arastirilmasi

Rat idrar kesesi lizerine etanol (% 0,25 ve % 0,5) ve eritromisinin (10'3 M) tek
baslarma ve birlikte uygulanmalar1 kontraksiyonlar {izerine 6nemli bir degisiklik
gostermemistir. Ayrica etanol (% 0,5) iizerine karbakol (10'3 M) uygulamasi sonucu
alman cevaplarin tek basina karbakol uygulamasi ile alinandan farkli cevaplar

olusturmadig tespit edilmistir.



29

3.3.  Karbakol ile Uyarilmis Rat Idrar Kesesi Uzerine Eritromisinin Etkisinin

Arastirilmasi

Kontrol ve hipertiroidli rat idrar kesesi iizerine eritromisinin 103, 5x10™ ve 10* M
derisimlerde inkubasyonu ile karbakol kasilimlari {izerine alinan Eny.x ve pD;
cevaplart1 Tablo 3.2°de verilmistir. Kontrol grubunda karbakoliin kiimiilatif
uygulamalar1 (10%-10% M) ile alinan Enay degerleri, eritromisin 10 (p<0.001) ve
5x10* M (p<0.01) varliginda alinan karbakoliin Enax degerleri ile karsilastirildiginda
istatistiksel olarak bir azalma tespit edilmistir. Tiroid grubunda eritromisinin 10 M,
5%x10™* M ve 10 M (p<0.001) derisimlerdeki inkubasyonu ile alinan karbakol Emax
degerlerinde de anlamli bir azalma tespit edilmistir. Kontrol grubu ile tiroid grubu
arasindaki Epmax degerleri karsilagtirildiginda ise 5x10* M ve 10* M (p<0.001)
derisimlerdeki uygulamalar sonucu alinan karbakol Emax degerlerindeki azalma
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Ayrica hem kontrol hem de tiroidli ratlarin
idrar keselerinde tek veya eritromisin uygulamalart sonucu elde edilen karbakol pD;

degerlerindeki degisiklikler ise istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir.

Tablo 3.2. Kontrol ve hipertiroidli rat idrar kesesi iizerine eritromisinin 10, 5x10™ ve 10* M

derisimlerde inkubasyonu ile karbakol kasilimlari {izerine alinan E.. ve pD, cevaplart (Ortalama +
SH).

Kontrol Tiroid
Uygulama (n:6) P degeri
Ortalamax SD Ortalamax SD

Enax  101,51+3,40 103,49+6,07 0,501
Karbakol kiimiilatif

pD,  5,20+1,25 5,72+0,84 0,843
Eritromisin 10° M + Enax  66,5249,227  62,40+7,19" 0,408
Karbakol kiimiilatif pD,  4,76+0,44 3,60+1,57 0,830
Eritromisin 5x10”* M + Enx 86,47+7,387  60,44+7,41 0,000
Karbakol kiimiilatif pD,  4,71+0,80 3,97+1,32 0,269
Eritromisin 10 M + Emax  99,45+1,29 77,85+8,60 0,000
Karbakol kiimiilatif pD,  5,02+1,54 4,83+0,78 0,016

Ayni satirda gozlenen istatistiksel farkliliklar P degerleri, aynmi siitundaki istatistiksel farkliliklar ise
yildizla ifade edilmistir **P<0.01; ***P<0.001.
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Genellikle iki doz cevap egrisi arasindaki iligkiyi incelemek igin shiftECsg
dedigimiz bir model tercih edilir ve uygulanir. Bu modelde antagonist madde agonist
ile reseptore baglanmak i¢in yarisir ve maksimum cevapta bir degisiklik yapmadan
doz cevap egrisini en uygun bigimde yansitir. Kontrol ve tiroidli ratlarda karbakoliin
tek basma ve eritromisinle beraber alinan shiftECsy degerleri Sekil 3.1 ve 3.2 *de
gosterilmistir. Buna gore kontrol ve hipertiroidli gruplarda eritromisin varliinda

alinan karbakol shiftECsy degerlerinin azaldigi gozlenmistir.

ShiftEC5y-Kontrol

Karbakol kim

E 10"3+Karbakol kiim
E 5x1 0'4+Karbakol kim
E 10%+Karbakol kiim

F e

Kasilma (%)
N
[l

-8 7 6 -5 -4 -3
Derigsim (Log M)

Sekil 3.1. Kontrol grubu rat idrar kesesi iizerine eritromisin varliginda ve yoklugunda kiimiilatif
karbakol (10 - 10® M) uygulamast ile elde edilen yanitlarin shiftECs, degerleri.

ShiftECx,-Tiroid
Karbakol kiim
E 10"3+Karbakol kiim

E 5x10*+Karbakol kiim
E 10™*+Karbakol kiim

L

Kasilma (%)
=N
[l

0 | | | | | L}
-8 7 -6 -5 -4 -3
Derigsim (Log M)

Sekil 3.2. Tiroid grubu rat idrar kesesi lizerine eritromisin varliginda ve yoklugunda kiimiilatif
karbakol (107 - 10® M) uygulamast ile elde edilen yanitlarin shiftECs, degerleri.
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3.4. Karbakol ile Uyarilmis Rat Idrar Kesesi Uzerine Eritromisinin

Atropinle Birlikte Etkisinin Arastirllmasi

Kontrol ve hipertiroidli rat idrar kesesi tizerine karbakoliin tek basina kiimiilatif
uygulamast ile 10® M atropin ve 10°® M eritromisin varliginda alinan karbakol Eay
degerleri Tablo 3.3’de verilmistir. Kontrol grubu ile hipertiroidli grupta atropin
ve/veya eritromisin inkubasyonu ile alinan karbakol Ena degerlerindeki azalmalar
istatistiksel agidan 6nemli bulunmustur. Buna karsin hem kontrol hem de tiroidli
ratlarin idrar keselerinde tek, eritromisin ve/veya atropin uygulamasi sonucu elde

edilen pD, degerlerindeki degisiklikler istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir.

Tablo 3.3. Rat idrar kesesi iizerine 10® M atropin ve/veya 10° M eritromisinin inkubasyonu ile
karbakol kasilimlari {izerine alinan E . Ve pD, cevaplart (Ortalama + SH).

Kontrol Tiroid
Uygulama (n:6) P degeri
Ortalamax SD Ortalamax SD

Enax  101,51+3,40 103,49+6,07 0,501
Karbakol kiimiilatif

pD,  5,67+0,99 5,19+1,24 0,477
Atropin 10° M + Karbakol — En., 87,87+4,917  83,31+3,28" 0,088
Kiimiilatif pD,  4,76+0,44 4,52+1,44 0,713
Eritromisin 10° M + Emax  86,49+3.80°  84,09+4,05 0,314
Atropin 10® M + Karbakol

pD,  4,74+0,42 4,53+0,43 0,238

Kiimiilatif

Ayni satirda gozlenen istatistiksel farkliliklar P degerleri, aymi siitundaki istatistiksel farkliliklar ise
yildizla ifade edilmistir ***P<0.001.

Kontrol ve tiroidli ratlarda karbakoliin tek basina ve eritromisinle beraber
alman shiftECsg degerleri Sekil 3.3 ve 3.4 ’de gosterilmistir. Buna gore kontrol ve
hipertiroidli gruplarda karbakol shiftECsy degerlerinin atropin ve/veya eritromisin

varliginda azaldig1 gozlenmistir.



32

ShiftECgq-Kontrol

-8— Karbakol kim
- Atr 10%Karbakol kim
—— E 103+Atr 10%+Karbakol kiim

Kasilma (%)

-8 -7 6 -5 -4 -3
Derigsim (Log M)

Sekil 3.3. Kontrol grubu rat idrar kesesi iizerine 10° M eritromisin ve/veya 10® M atropin varhiginda
kiimiilatif karbakol (107%- 10°® M) uygulamasi ile elde edilen yamitlarin shiftECsq degerleri.

ShiftECs,-Tiroid

=8= Karbakol kim
- Atr10%Karbakol kiim
—— E103+Atr108+Karbakol kim

Kasilma (%)
N
1

-8 7 P 5 -4 -3
Derisim (Log M)

Sekil 3.4. Tiroid grubu rat idrar kesesi iizerine 10 M eritromisin ve/veya 10® M atropin varliginda
kiimiilatif karbakol (10 - 10°® M) uygulamasi ile elde edilen yanitlarin shiftECs, degerleri.
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3.5. Potasyum ile Uyarilmis Cevaplar Uzerine Eritromisinin Etkisinin

Arastirilmasi

Potasyum ile uyarilmis idrar kesesi diiz kas kontraksiyonu, hiicre disi Ca*®un
azaltilmasi veya hiicre iginde depolanmig Ca*®un kullanimi ve transmembran Ca*?
akisinin baskilanmasi ile engellenmektedir. Depolarizasyon ile uyarilmis Ca*? akisi
ile meydana gelen kontraktil cevaplar {izerine eritromisinin etkisini belirlemek i¢in
KCl ile eritromisinin birlikte etkileri degerlendirildi. Kontrol ve hipertiroidli rat idrar
kesesi iizerine eritromisinin 1073, 5x10* ve 10* M derisimlerde inkubasyonu ile
KCI’nin 1x10® — 6x10° M derigimlerdeki kasilimlari iizerine alinan Epa ve pD;
cevaplar1 Tablo 3.4’de verilmistir. Her iki gruptada rat idrar kesesi iizerine
eritromisinin 107 ve 5x10* M derisimde uygulanmasi sonucu elde edilen KCl Enax
degerlerinin istatistiksel olarak azaldigi tespit edildi (p<0,05). Buna ilave olarak
kontrol grubu ile kiyaslandiginda tiroid grubunda eritromisinin 10 ve 5x10™* M
(p<0,05) uygulamasi ile elde edilen KCl Enax degerlerinde de istatistiksel olarak bir
azalma tespit edildi. Hem kontrol hem de tiroid gruplar1 arasinda ve gruplar i¢indeki
pD, degerlerinin incelenmesinde ise gozlenen degisiklikler istatistiksel olarak dnemli

bulunmadi (Tablo 3.4).

Tablo 3.4. Rat idrar kesesi iizerine eritromisinin 10, 5x10™ ve 10 M derisimlerde inkubasyonu ile
KCl’nin 1x10® — 6x10° M derisimlerdeki kasilimlar1 iizerine alnan Epgy Ve pD, cevaplar1 (Ortalama
+ SH).

Kontrol Tiroid
Uygulama (n:6) P degeri
Ortalamax SD Ortalamax SD

Emax  99,1244.12 94,78+4,26 0,104
KCI kiimiilatif

pD,  2,05+0,18 2,08+0,40 0,283
Eritromisin 10° M + KCI Emax  90,43+1,827  85,23+2,69™ 0,003
Kiimiilatif pD,  1,45+0,18 1,77+0,31 0,066
Eritromisin 5x10* M + KCl  Ena  91,30+3,05°  86,91+2,92” 0,029
Kiimiilatif pD,  1,79+0,47 1,82+0,95 0,122
Eritromisin 10* M + KCI Emax  93,42+4,17 89,58+2,91 0,094
Kiimiilatif pD,  1,82+0,95 1,92+0,23 0,808

Ayni satirda gozlenen istatistiksel farkliliklar P degerleri, ayni siitundaki istatistiksel farkliliklar ise
yildizla ifade edilmistir *P<0.01; **P<0.01.



34

Kontrol ve tiroidli ratlarda KCI’nin tek ve/veya eritromisinle beraber alinan
ShiftECso degerleri Sekil 3.5 ve 3.6 ’de gosterilmistir. Buna gore kontrol ve tiroidli
rat idrar keselerinde eritromisin varliginda KCl shiftEC50 degerlerinin azaldig

gbzlenmistir.

ShiftECso-Kontrol

KCI kim

E 10%+KCI kiim

E 5x10"+KCI kiim
E 10+KCL kiim

btdd

Kasilma (%)

Derigim (Log M)

Sekil 3.5. Kontrol grubu rat idrar kesesi iizerine eritromisin varliginda ve yoklugunda kiimiilatif KCI
(10 ve 6x10% M) uygulamast ile elde edilen yanitlarin shiftECs, degerleri.

" ShiftECs,-Tiroid
-&- KCI| kim

4- - E103+KCl kim
— —&— E 5x10*+KCI kiim
X
oy 3- =¥ E 10*+KCL kum
E
- 2
X

1

0 ) ] ) 1 1 1

1 2 3 4 5 6

Derigsim (Log M)

Sekil 3.6. Tiroid grubu rat idrar kesesi iizerine eritromisin varliginda ve yoklugunda kiimiilatif KCI
(10%ve 6x10% M) uygulamast ile elde edilen yanitlarin shiftECs, degerleri.
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3.6. Karbakol ile Uyarilmis Rat Idrar Kesesi Uzerine Eritromisinin
Verapamil ile Birlikte Etkisinin Normal ve Kalsiyumsuz Krebs-Henseleit

Cozeltisinde Arastirilmasi

Kontrol ve hipertiroidli rat idrar kesesi tizerine 102 M eritromisinin, 10% M
verapamilin  normal ve Kkalsiyumdan yoksun Krebs-Henseleit ¢ozeltisinde
inkubasyonu ile karbakol kasilimlar {izerine alinan Ena Ve pD, cevaplart Tablo
3.5°de verilmistir. Hem kontrol grubunda hem de tiroid grubunda idrar kesesi tizerine
karbakoliin tek basina alinan yanitlar ile 10® M verapamil varliginda alinan yanitlar
karsilastirildiginda istatistiksel olarak bir azalma dikkati ¢ekmistir (p<0.001). Ayrica,
10® M verapamil ve 10 M eritromisin varliginda alinan yanitlarda ise bu azalmanin

biraz daha fazla oldugu goriilmiistiir.

Sadece hiicre iginde depolanmis Ca*®un rol oynadig1 cevaplar {izerine
eritromisinin etkisini arastirmak icin kalsiyumsuz Krebs Henseleit soliisyonunda
yukaridaki deney tekrar edildi. Muhtemel nonspesifik etkileri azaltmak ve hiicre i¢i
depolardan Ca*? kaybim minimuma indirmek igin verapamilin 10° M
konsantrasyonu kisa siireli inkubasyon periyodu (spontan kontraksiyonlar duruncaya
kadar) kullanildi. Kalsiyumsuz Krebs Henseleit soliisyonuna 10® M verapamilin
ilave edilmesi, karbakol ile uyarilmis kontraktil cevaplar iizerine fazladan engelleyici
bir etki gostermedi. Kalsiyumsuz karbakol cevaplariyla karsilastirldiginda, 10 M
verapamil ile birlikte 10° M eritromisinin varliginda alinan karbakol Emax ve pD2

(p<0.001) diizeylerinin azaldig1 gézlendi (Tablo 3.5).
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Tablo 3.5. Rat idrar kesesi iizerine 10° M eritromisinin, 10® M verapamilin normal ve kalsiyumdan
yoksun Krebs-Henseleit ¢6zeltisinde inkubasyonu ile karbakol kasilimlari {izerine alinan E, Ve pD;
cevaplari (Ortalama + SH).

Kontrol Tiroid P
Uygulama (n:6)
Ortalama+ SD Ortalama+ SD degeri

Emax  101,51£3,40  103,49+6,07 0,501
Karbakol kiimiilatif

pD,  4,76+0,44 4,83+0,78 0,843
Verapamil 10° M + Emax  89,90+2,07  89,34+2,68 0,355
Karbakol Kiimiilatif pD, 4,29+0,69 4,19+0,53 0,371
Eritromisin 10° M + Emax  82,60+2.25°  84,314+2,58" 0,086
Verapamil 10% M +

pD,  3,87+0,59 3,88+0,49 0,135
Karbakol Kiimiilatif
Kalsiyumsuz Karbakol Ema  92,21£3,16°  93,59+2,727 0,435
Kiimiilatif pD,  3,48+0,53" 3,54+0,48" 0,467
Kalsiyumsuz+Verapamil 100 Ep.  79,95+4,16°  84,13+3,73" 0,280
® M + Karbakol Kiimiilatif —pD, 3,11+0,62"  3,06+0,45 0,587
Kalsiyumsuz+ Eritromisin ~ Enax 71,176,527 73,38+3,17 0,016
10° M + Verapamil 10° M +

pD,  2,80+0,61 2,62+0,24 0,835
Karbakol Kiimiilatif

Ayn satirda gozlenen istatistiksel farkliliklar P degerleri, ayni siitundaki istatistiksel farkliliklar ise
yildizla ifade edilmistir **P<0.01; ***P<0.001.

Kontrol ve tiroidli ratlarda 10 M eritromisinin, 10® M verapamilin normal ve
kalsiyumdan yoksun Krebs-Henseleit c¢ozeltisinde inkubasyonu ile karbakol
kasilimlari izerine alian shiftECsy degerleri Sekil 3.7 ve 3.8 *da gosterilmistir. Buna
gore hem kontrol hem de tiroidli rat idrar keselerinde verapamil ve/veya eritromisin

uygulamalarinin karbakol shiftECsg degerlerini azalttig belirlenmistir.
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ShiftECsp-Kontrol

Ver 10%+Karbakol kim
E 103+Ver 10-%+Karbakol

-&— Karbakol kim
4- —4— Cafree+Karbakol kim
-~ Cafree+Ver 10 %+Karbakol kiim
-B- Cafree+E10+Ver10-8+Karbakol
3- -
-

Kasilma (%)
N
1

1 =

-8 -7 P -5 4 3
Derigim (Log M)

Sekil 3.7. Kontrol grubu rat idrar kesesinin 10° M eritromisinin, 10® M verapamilin normal ve
kalsiyumdan yoksun Krebs-Henseleit c¢ozeltisinde inkubasyonu iizerine kiimiilatif karbakol
uygulamasi (102 - 10® M) ile elde edilen yanitlarin shiftECs, degerleri. (Cafree:Kalsiyumsuz)

4 ShiftECs,-Tiroid

Karbakol kim

Cafree+Karbakol kim
Cafree+Ver10-8+Karbakol kiim
Cafree+E10%+Ver10-8+Karbakol
Ver108+Karbakol kiim
E10°3+Ver10-8+Karbakol kiim

Kasilma (%)
RN

-8 -7 '6 -5 4 -3
Derigsim (Log M)

Sekil 3.8. Tiroid grubu rat idrar kesesinin 10° M eritromisinin, 10® M verapamilin normal ve
kalsiyumdan yoksun Krebs-Henseleit c¢ozeltisinde inkubasyonu {izerine kiimiilatif Kkarbakol
uygulamas (102- 10 M) ile elde edilen yanitlarmn shiftECs degerleri. (Cafree:Kalsiyumsuz)
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4. TARTISMA

Bu calismada 50 pg/100g L-tiroksinin deri alt1 yol ile 10 giin boyunca uygulanmasi
ile ratlarda tiroid aktivitesinin arttig1 ve hipertiroidizm sekillendigi tespit edilmistir.
Aragao ve ark. (2007) yaptiklar1 bir ¢calismada derialt1 yolla 50 ug/100g dozda 10
giin tiroksin uygulanan ratlarin serum total T3 ve T4 diizeylerinde anlamli bir artig
tespit ettiklerini bildirmislerdir. Benzer sekilde Soliman (2013) 10 ug/100g dozda 30
giin boyunca periton ig¢i tiroksin verdikleri ratlarda alinan serum 6rneklerinde serbest
T3 ve T, diizeylerinin anlamli bir sekilde arttigini belirtmislerdir. Bu sonuglara goére
disaridan tiroid uygulamasi hem total hem de serbest tiroid hormon diizeylerini

arttirmakta ve hipertiroidizm durumunu sekillendirmektedir.

Bu c¢alismada elde edilen sonuglar, etanol ve eritromisinin tek doz
uygulamalarinin rat idrar kesesi motilitesini etkilemedigini, eritromisinin 6zellikle
yiiksek derisimlerde rat idrar kesesinde karbakole karsi olusan kontraktil cevaplar
tizerinde engelleyici bir etkiye sahip oldugunu gostermistir. Rat idrar kesesi iizerine
eritromisinin 10°, 5x10* ve 10* M derisimlerde inkubasyonu ile karbakol
kasilimlar: iizerine alinan Emax cevaplarinda ozellikle tiroidli grupta azalmanin fazla
oldugu tespit edilmistir. Bu durum hipertiroidli rat idrar kesesinin uygulamalar
karsisinda daha duyarli yanitlar sekillendirdigini ve bdylelikle eritromisinin daha
etkin rol oynadigmi distindiirmektedir. Ayrica pD; cevaplarinda azalma
gozlenmesine ragmen bunun anlamli olmadigi belirlenmistir. Muskarinik etkilere
kars1 antagonist bir ajan olan atropinin maksimum dozun altinda uygulamas: ile idrar
kesesi karbakol Emax diizeylerini azaltmistir. Bununla birlikte eritromisin uygulamasi,
atropine direngle gelisen karbakol Enax ve pD; diizeylerini onemli derecede
degistirmemistir. Bu da eritromisinin, antagonist varliginda idrar kesesinde
karbakoliin kolinerjik etki giliciinii degistiremedigini, eritromisinin membran
araciligiyla Ca*? gecisini etkileyebilecegini ve boylelikle karbakoliin maksimum
etkisini engelleyebilecedi ihtimalini ortaya koymustur. England ve ark (2004)
yaptiklar1 bir calismada; rat idrar kesesi diiz kas1 iizerinde 5x10™ M eritromisinin

elektriksel alan uyarimi, karbakol ve potasyum ile yapilan uyarimlar: sirastyla % 38,
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% 62 ve % 17 oraninda azalttigin1 bildirmislerdir. Ayrica eritromisin varliginda
atropine direncli elektriksel alan uyarimi uyarimlariin da % 19 oraninda azaldiginm
belirtmislerdir. Bu bulgular1 dogrular sekilde Nissan ve ark (1999) eritromisinin idrar
kesesi kontraksiyonlarini inhibe edici etkisini kolinerjik uyarimla degil dogrudan

olarak ATP ile iligkili purinerjik aktivasyon ile ortaya koydugunu bildirmislerdir.

Potasyumla uyari, kalsiyum kanallarinin aktivasyonu ile sarkolemmanin
depolarizasyonuna yol acarak kalsiyum girisine izin verir ve muskarinik veya
purinerjik reseptor aktivitesine bagli olmaksizin kontraksiyon baslatilmaktadir
(England ve ark., 2004). Eritromisinin 10°, 5x10* ve 10* M derisimlerde
inkubasyonu ile KCI kasilimlari {izerine alinan pD, diizeylerini etkilememis fakat
Emax cevaplarinda 6zellikle tiroidli grupta azalmanin énemli oldugu tespit edilmistir.
England ve ark. (2004) rat idrar kesesi ilizerine eritromisin uygulamasinin potasyumla
olusturulan kasilimlart azalttigin1 belirtmislerdir. Bu c¢alismaya benzer sekilde
eritromisin KCl uyarilan kontraktil cevaplart azaltmistir. Bu sonuglar, ozellikle
eritromisinin eksitasyon-kontraksiyon baglantt mekanizmas iizerinde engelleyici bir
etkiye sahip oldugunu ve voltaja duyarli Ca*? kanallani vasitastyla Ca*? akisimi
engelleyebilecegini gostermektedir. Ayrica, eritromisin uygulamast sonucu KCI ile
uyarilmis kontraktil cevaplarin tiroidli grupta daha fazla engellenmesi, eritromisinin
hipertiroidizme bagli doku duyarliligindan dolayi sinyal iletimini veya kontraksiyon

mekanizmasini daha ¢ok etkileyebilecegini akla getirmektedir.

Rat idrar kesesi iizerinde yapilan invitro ¢alismada; kalsiyum kanal blokorii
olan nifedipin (10 M) varliginda karbakol cevaplarmim % 81 oraninda azaldig1 ve
bu inhibisyonun eritromisin varliginda % 13 daha fazla goriildiigii belirtilmektedir
(England ve ark., 2004). Bu sonuglara benzer sekilde, yapilan bu ¢aligmada L-tipi
kalsiyum kanali blokorii olan verapamilin maksimum dozunun altinda uygulanmasi
hem kontrol hemde tiroidli gruptaki karbakol En.x diizeylerini azaltmis, pD;
diizeylerini ise onemli derecede etkilememistir. Eritromisinin (10° M) ve
verapamilin (10® M) birlikte uygulamasi da ayni sekilde hem kontrol hemde tiroidli
gruptaki karbakol Enax diizeylerini azaltmis, pD; diizeylerini ise 6nemli derecede

etkilememistir. Bu sonu¢ verapamilin idrar kesesi motilitesi iizerindeki inhibe edici
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etkisinin eritromisin (10° M) ile daha fazla azaltildigim1 ve kontrol ile hipertiroidli

ratlardan alinan dokular iizerinde benzer etkinin olustugunu gostermistir.

Diiz kaslardaki muskarinik reseptorlerin aktivasyonuna bagli kontraktil
cevaplar, hiicre disindaki kalsiyumun hiicre i¢ine girisine ek olarak hiicre i¢indeki
depo kalsiyumun saliverilmesi ile de gergeklesir (Jaggar ve ark., 2000). Karbakol ile
uyarilmus kontraktil cevaplarin eritromisin (10 M) araciligiyla olas1 engellenmesini
kontrol ve hipertiroidli ratlarda arastirmak i¢in, idrar kesesi dokular1 verapamil igeren
kalsiyumsuz Krebs Henseleit soliisyonunda inkube edildi. Boylece kalsiyumun
dokulara girisi engellendi ve hiicre dis1 kalsiyum yoklugunda kontraktil cevaplarin
azaldig1 gozlendi. Bu cevaplarin kalsiyum kanali blokérii olan 10® M verapamilin
eklenmesiyle de her iki dokuda benzer olarak azaldigi gozlendi. Bu da deney
sirasinda devam eden kontraktil cevaplarin hiicre igindeki depo kalsiyumlarin
tikenmesine ve verapamilin kalsiyum kanallarmi etkileyerek kontraksiyonlarin
hareketini azaltmasina bagli olabilecegini diisiindiirmektedir. Her iki dokunun
verapamil igeren kalsiyumsuz Krebs Henseleit soliisyonuna eritromisinin (10'3 M)
ilave edilmesi, karbakol Enax Ve pD; diizeylerini engellemis ve boylece eritromisinin
hiicre i¢indeki mevcut kontraktil mekanizmalarda degisiklik veya sarkoplazmik
retikulumdan hiicre i¢ine kalsiyumun saliverilmesi iizerine engelleyici bir etki
olusturmaktadir. Bu iki durum degerlendirildiginde, eritromisinin hem hiicre i¢i
kalsiyum salinimi1 ve hem de kalsiyum girisini hem kontrol hem de hipertiroidli
dokularda benzer oranda engelledigi ve boylece kalsiyum uyarimi-salinimi ile olusan
kas kontraksiyonunu diger caligmalara benzer sekilde (Nissan ve ark., 1999; England

ve ark, 2004) azalttig1 ifade edilebilir.

Sonu¢ olarak eritromisinin karbakol ve potasyum kasilimlar1 dikkate
alindiginda hipertiroidli idrar kesesi lizerinde normal doku iizerine oldugundan daha
fazla engelleyici bir role sahip oldugu ve daha segici bir etki gosterdigi soylenebilir.
Bundan dolayidir ki; eritromisinin idrar kesesi motilitesini azaltarak hipertiroidli
hastalarda goriilebilen sik idrara ¢ikma olayinda etkili olabilecegi g6z ardi

edilmemelidir.
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SONUC VE ONERILER

Bu calisma ile eritromisinin hipertiroidli rat idrar kesesi lizerinde karbakol ve
potasyum ile olusturulan kontraktil yanitlar1 6nemli derecede engelledigi, atropin
varhiginda onemli bir etki gostermedigi ve boylelikle normal dokulara gore
hipertiroidli dokularda etkisini daha fazla gosterdigi ortaya konulmustur. Bu
durumda eritromisin alimmast sonucu ve atilimi ile hipertiroid rahatsizligi olan

hastalarda idrar kesesi motilitesinin azalabilecegi belirtilebilir.

Eritromisin ile ilgili yapilan calismalar oldukca fazla, buna karsin in vitro
etkileri ile ilgili arastirmalar daha az sayida bulunmaktadir. Bu sebeple eritromisin ile
ya da diger benzeri prokinetik 6zellik gdsteren maddelerle ilgili detayli ¢aligmalarin
yapilarak, bu tiir maddelerin varsa farmakolojik 6zellikleri ve ayn1 zamanda bir¢ok
metabolik hastalikta yapabilecekleri olumlu katkilar ile bilime ilave etki

yapilabilecegi diistintilmektedir.
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OZET

Hipertiroidli ratlarin idrar kesesi kontraksiyonlari iizerine eritromisinin

etkinliginin arastirilmasi

Bu calismada, eritromisinin hipertiroidli rat idrar kesesi kontraktil cevaplar
tizerindeki olas1 inhibe edici etkisinin ortaya konmasi1 amaglandi. Deneyde 250-350 ¢
agirhginda yetigkin erkek Wistar albino rat kullanildi. Ratlar 2 gruba ayrildi (her
grupta 10’ar olmak iizere), birinci gruba standart rat yemi ve su (euthyroid), ikinci
gruba ise 10 giin boyunca derialt1 yolla 50 nug/100g L tiroksin verildi (hipertiroid).
Rat idrar keseleri izole organ banyosuna asildi. Eritromisin (10, 5x10™ ve 10 M)
varlig1 ve yoklugunda, karbakol (10°-10® M) ve potasyumun (107 — 6x102 M, KCI)
kontraktil cevaplari Ema, pD2 ve shiftECsy olarak belirlendi. Ayrica eritromisin
varhginda ve yoklugunda, atropin (10° M), verapamil (10° M) ve kalsiyumsuz
Krebs Henseleit ¢ozeltisinde karbakol (10'3-10'8 M) kontraktil cevaplart belirlendi.
Eritromisin uygulamasi, karbakol ve KCI ile uyarilmis kontraksiyonlart 6nemli
derecede azaltti. Buna karsin atropine direng gosteren karbakol ile uyarilmis
kontraksiyonlar1 engellemedi. Kalsiyumsuz Krebs Henseleit ¢ozeltisinde ve 108 M
verapamil varliginda karbakoliin kontraktil cevaplar1 azaldi. Ayrica eritromisin
verapamil (10® M) ile birlikte uygulandiginda karbakolun kontraktil cevaplarim
engelledi. Calisma sonunda eritromisinin  hipertiroidli rat idrar kesesi
kontraksiyonlarini engelledigi, bu etkisini de kalsiyumun tasiniminda degisiklige yol

acarak ve kalsiyumun hiicre i¢ine girisini kisitlayarak gosterdigi belirlendi.

Anahtar Kelimeler: Eritromisin, hipertiroid, idrar kesesi, kontraksiyon, inhibisyon,

rat.
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SUMMARY

The investigation of erythromycin activity on isolated urinary bladder

contractions of hyperthyroid rats

The aim of this study was to clarify the effect of erythromycin on hypertyhroid rat
urinary bladder contractile response to characterize its possible potential inhibitor
agent. Adult male Wistar albino rats weighing 250-350 g were used in all
experiments. Rats were divided into two groups (n = 10 in each group), the first
group was given standard rat diet and drinking water (euthyroid), the second group
was administered L-thyroxine subcutaneously at a daily dose of 50 pg/100g body
weight for 10 days (hyperthyroid). Rat urinary bladders were suspended in a
perfusion organ bath.The contractile response as Enax, pD2 and shiftECs levels of
carbachol (10°3-10® M) and potassium (10 — 6x10 M, KCI) were determined in the
absence and presence of erythromycin (103, 5x10™ ve 10® M). The contractile
responses to carbachol (10°3-10® M) in the presence of atropine (10 M), verapamil
(10® M) or in calcium-free Krebs Henseleit solution were also determined in the
absence and presence of erythromycin. Treatment of erythromycin significantly
reduced the response to carbachol and KCIl-evoked contraction. The atropine-
resistant component of carbachol evoked contractions were not inhibited in the
presence of erythromycin. The contractile response to carbachol was reduced in
calcium-free Krebs Henseleit solution and 10® M verapamil. Also, erythromycin was
added to verapamil 10® M, the contractile response to carbachol was inhibited. In
conclusion, erythromycin inhibited urinary bladder contractions of hypertyhroid rats
by means of the inhibition of calcium influx and the modulation of calcium

movement.

Keywords: Erythromycin, hyperthyroid, urinary bladder, contraction, inhibition, rat.
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