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1. GİRİŞ 

Dünya nüfusunun artışı, teknolojinin gelişimiyle birlikte insanlardaki aktivitenin 

azalması, beslenme alışkanlıklarının değişmesi gibi durumlara parelel olarak obezite, 

şeker hastalığı, tiroid bozuklukları vb. metabolik hastalıkların görülme sıklığında 

günden güne artış görülmektedir. Teknolojinin ve bilimin ilerlemesiyle bu 

hastalıklara çözüm arayışları da hızlı bir şekilde devam etmektedir. Tiroidizm 

(hipotiroidzm ve hipertiroidizm) hastalığı da bu hastalıklar içerisinde büyük bir yere 

sahiptir. Klinik ve deneysel uygulamalar ile tiroid hastalıklarının ortaya çıkma 

oranının azaltılması ve etkili tedavi seçeneklerinin araştırılması çalışmaları sıklıkla 

yapılmaktadır. Bu hastalıkla ilgili bilgilerin topluma aktarılması ve bireysel tedavide 

etkin sonuçların elde edilebilmesi için hastaların uzun süreli takibide tiroid 

hastalıklarından korunma ve tedavi seçenekleri açısından önemli yer tutmaktadır.  

Eritromisin sıkça kullanılan makrolid grubu antibiyotiklerdendir. Protein 

sentezini inhibe etmek suretiyle etkisini göstermektedir. Genellikle bakteriyostatik 

etkili olmasına rağmen konsantrasyonu arttıkça bakterisid etki de yapabilmektedir. 

Özellikle gram (+) bakterilere karşı etkilidir. Sülfonamidler ile kombine edilmek 

suretiyle etki spektrumu genişletilmekte ve gram (-) bakterileri de içine almaktadır. 

Penisilin alerjisi olan hastalar için öncelikle tercih edilen bir ilaçtır. Hücrelere iyi 

girmeleri, doku ve organlara iyi nüfuz etmeleri, yarı ömürlerinin uzun olması gibi 

önemli üstünlükleri vardır. Prokinetik bir etkinliğe sahip eritromisinin, inflamatuar, 

serbest radikal oluşumu, arterosklerozun şiddetinin ve astım ataklarının azaltılması 

amacıyla kullanılması gibi birden fazla biyolojik etkilere sahip olduğu rapor 

edilmiştir.  

Toplumda sıklıkla karşılaşılan ve büyük bir sağlık sorunu olarak yer alan tiroid 

bozukluklarıyla birlikte seyreden fazla idrar oluşumu ve sık idrara çıkılması ile bu 

durumun azaltılmasına yönelik bir çok maddenin kullanılması sıklıkla gündeme 

gelmektedir. Hipertiroidizmli hastalarda idrar kesesi motilitesi üzerine eritromisinin 

nasıl bir etkiye sahip olduğu konusunda da henüz yeterli bir bilgiye ulaşılamamıştır. 
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Bu çalışma ile ilk defa eritromisinin, hipertroidli rat idrar kesesi kontraksiyonları 

üzerine etkileri araştırıldı ve idrar kesesi üzerine inhibe edici etkisi bilinen 

eritromisinin hipertirodli hastalarda görülen bol miktarda ve sık idrara çıkma 

olgularında tedaviye olumlu olabilecek katkısı araştırıldı. 

1.1 Tiroid Bezi  

İnsanlarda, larenksin hemen altında trakeanın önünde her iki yana yerleşmiş olarak 

bulunan tiroid bezi, açık kahverengi, sert, 15-20 gram ağırlığındadır. Ortada istmus 

ile birleşen iki lobdan oluşur. Loblar ortalama 4 cm uzunluğunda, 2 cm eninde ve 2 

cm kalınlığındadır (Guyton, 1976; Akçakaya ve ark., 2012).  

Köpeklerde tiroid bezi iki lop halinde ve ortalama 4 cm uzunluğunda, 1.5 cm 

genişliğindedir. Trakea’ya bitişiktir ve 5’ inci ile 8’ inci halkalar arasında bulunur 

(Carver ve ark., 1995; Canpolat ve Bulut, 2002). Genel olarak H harfine benzer fakat 

at nalı ve U harfi biçiminde olanları da vardır. Çoğunlukla sağ ve sol olmak üzere iki 

yan lop ile bu lopları önde birbirine birleştiren ve isthmus adı verilen dar bir 

parçadan oluşmuştur. Kedi ve köpeklerde isthmus, embriyonal dönemde kaybolur 

(Börkü ve Aktaş, 2007). 

Kanatlılarda tiroid bezi larenksin kaudalinde yer almaktadır. Ağırlığı 2 kg olan 

bir tavukta, 10-12 mm uzunluğunda, 5-8 mm genişliğinde yaklaşık 50 mg 

ağırlığındadır (Hodges, 1974). Kuşlarda bir çift olan bu organ A. subclavia ve A. 

carotis communis’in oluşturduğu vasküler açının içinde kalır (Dursun, 2002). 

Tiroidin sinirsel uyarımı otonom sinir sisteminin sempatik ve parasempatik 

dalları tarafından sağlanır. Sempatik lifler superior, orta ve inferior servikal 

gangliondan gelir ve tiroidi besleyen damarlarla tiroide ulaşırlar. Parasempatik lifler 

vagus kaynaklı olup, kardiak ve laringeal dalları ile tiroide ulaşırlar (Akçakaya ve 

ark., 2012). 
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1.2. Tiroid Hormonlarının Oluşumu ve Salgılanması 

Tiroid bezi tiroksin (T4) ve triiyodotironin (T3) olarak adlandırılan iki önemli hormon 

üretir. Bu iki hormonun fonksiyonları nitelik yönünden aynıdır, ancak birbirlerinden 

etki hızı ve şiddeti yönünden ayrılırlar (Guyton, 1976). Salgılanan hormonlardan 

yaklaşık %93’ü T4 ve %7’si T3’dür. T4 4 ve T3 ise 3 iyot taşıyan aminoasitlerdir 

(Noyan, 1993). Tiroksin’in büyük bir kısmı dokularda T3 dönüştürülür. T3, T4’den 

yaklaşık olarak 4 katı güçtedir. Fakat kanda T4’den çok daha küçük miktarlarda 

bulunur ve çok daha kısa süre kalır (Guyton, 1996). 

Tiroid bezinden hormon sentezi için gerekli olan tüm biyokimyasal yolaklar 

hipotalamustan salınan tirotropin salıverici hormon (TSH), hipofiz bezinden 

salgılanan tiroid uyarıcı hormon (TUH) ve dolaşımda bulunan T3 ve T4 tarafından 

negatif geri tepme mekanizması ile kontrol edilir. Kontrol mekanizması üzerinde 

dominant etkili olan TUH ve dolaşımda bulunan levotiroksindir (Noyan, 1993; Silvia 

ve Duncan, 2003).  

1.3. Tirotropin Salıveren Hormon (TSH) 

Tirotropin salıveren hormon hipotalamus tarafından salgılanır ve hipofiz ön lobunu 

uyararak buradan TUH salgılanmasını sağlar. TSH, hipotalamusun paraventrikuler 

nukleuslarında bulunan parvoselluler nöronal sistemde yapılır. Aksonlar tarafından 

median eminesteki primer pleksusa taşınan bu hormon, daha sonra portal ven 

aracılığıyla anterior hipofize ulaşır (Kaynaroğlu, 1996; Sadler ve Clark, 1999). 

TSH, hipotalamusta proTSH halinde sentezlenir. ProTSH, 29.000 dalton 

molekül ağırlığında olup, glisin-histidin-prolin-glisin aminoasit dizilerinin beş tane 

kopyasını içerir. Beynin çeşitli bölgelerinde posttranskripsiyönel işlemlerden 

geçerek, aktif TSH haline gelir (Kaynaroğlu, 1996). 
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TSH, tirotroplardaki TSH reseptörlerine bağlanarak; TSH geninde 

transkripsiyon ve translasyon yaparak TUH’nin sentezlenmesini sağlar. Sentezlenen 

TUH’nin salınması da TSH’nin kontrolü altındadır. TSH’nın yarı ömrü çok kısadır. 

Bu süre, hipertiroidli hayvanlarda 3 dakika, hipotiroidli hayvanlarda 6 dakika 

civarındadır (Kaynaroğlu, 1996). 

1.4. Tiroid Uyarıcı Hormon (TUH) 

Tiroid uyarıcı hormon, glikoprotein yapısında bir hormon olup; anterior hipofizdeki 

tirotroplarda yapılır ve salgılanır. 28.000-30.000 dalton arasında değişen molekül 

ağırlığına sahiptir. 92 aminoasitten oluşan α ve 118 aminoasitten oluşan β olmak 

üzere; iki polipeptit zincirinin non-kovalent bağlarla birleşmesi ve bu zincire 

karbonhidrat moleküllerinin katılması ile meydana gelmiştir (Gökhan ve Çavuşoğlu, 

1989; Kaynaroğlu, 1996) . 

TUH’nin yapım ve salınmasına etki eden birçok faktör vardır. Bunlardan TUH, 

α reseptör etkili katekolaminler ve vasopressin uyarıcı; somatostatin, dopamin ve 

tiroid hormonları baskılayıcı etkiye sahiptir (Kaynaroğlu, 1996). 

TUH’nin salınması belirli bir ritim içindedir. Sağlıklı bir insanda; uykudan 

birkaç saat önce serum TUH düzeyi yükselmeye başlar, gece maksimum düzeye 

ulaşır ve sabaha doğru azalarak öğleye doğru minimum düzeye düşer. Buna TUH’nın 

sirkadiyen ritmi denir (Kaynaroğlu, 1996). 

TUH, tiroidin morfolojisini ve fonksiyonunu etkileyen bir hormondur. Bir 

yandan tiroid hücrelerinin gelişmesini kontrol ederken; diğer yandan tiroid 

hücrelerinde tiroid peroksidaz ve tiroglobulin yapımını, tiroglobulin proteolizisini, 

iyodun tutulmasını ve organifikasyonunu, iyodotirozinlerin yapımını, T3 ve T4 

hormonlarının yapım ve salınmasını kontrol eder. Tüm bu fonksiyonlar; TUH’nin 
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tiroid hücre membranındaki TUH reseptörüne bağlanması sonucu ortaya çıkar 

(Gökhan ve Çavuşoğlu 1989; Kaynaroğlu 1996; Bouknight, 2003). 

1.5. Tiroksin ve Triiyodotironin Sentezi 

Tiroid bezi içerisine alınan iyot, bezde bulunan tiroid peroksidaz ile oksidasyona 

uğrayarak serbest iyoda dönüştürülür. Serbest iyot tirozin ile birleşerek mono ya da 

diiyodotirozine çevrilir. Bezde mono ve diiyodotirozinin birleşmesiyle 

triiyodotirozin ve iki diiyodotirozinin birleşmesiyle tiroksin meydana gelir. Bu 

oluşan tiroid hormonları bez tarfından depo edilir. Bunlar ekzositoz veya 

tiroglobulinin proteolizisi ile bezden salınırlar. Bezden salınan T3 ve T4’ün büyük 

çoğunluğu ise plazma proteinlerine (tiroksin bağlayıcı globulin ve tiroksin bağlayıcı 

prealbumin) bağlanarak taşınırlar (Şekil 1.1) (İşgör, 2000; Silvia ve Duncan, 2003). 

I I
H2O2

I2 Tirozin

MonoiyodotirozinDiiyodotirozin

Birlesme
Triiyodotirozin

 (T3)
Tiroksin

(T4)

Tiroglobulin
T3

+
T4

Tiroidperoksidaz

KAN TIROID HÜCRESI

 

Şekil 1.1. Tiroid hormonlarının (T3 ve T4) sentez aşaması 
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1.6. Tiroid Hormonlarının Fonksiyonları 

Hedef hücreye gelen tiroid hormonları, hücre membranından pasif difüzyonla veya 

aktif transportla geçerler (Sadler ve Clark, 1999; İşgör, 2000). 

Sitoplazmaya girdikten sonra nükleuslardaki tiroid hormon reseptörlerine (TR) 

bağlanarak etki gosterirler. Tiroid hormonları, TR reseptörüne bağlanarak hedef geni 

aktive eder. Sonuçta mRNA transkripsiyonu gerçekleşir. mRNA, ribozomlarda 

kodladığı proteinin yapımını sağlar. Yapılan protein, çoğu zaman ribozomal 

endoküloretikülüm ve golgide çeşitli işlemlerden geçerek (glikolizasyon gibi) aktif 

hale gelir ve görev yapacağı bölgelere giderek çeşitli fizyolojik etkilerini başlatır 

(Gökhan ve Çavuşoğlu, 1989; Sadler ve Clark 1999; İşgör, 2000). 

Tiroid hormonları dokuların metabolizma hızı beyin, dalak, lenf yumruları, 

testis, uterus, adenohipofiz hariç diğer tüm dokuların oksijen kullanma kapasitesini 

artırır. Mitokondrilerde ATP yapımını ve oksidatif fosforilasyonu artırırlar. Bu 

etkilerini mitokondri iç membranında tiroid hormonlarına karşı yüksek affinitesi olan 

ve hormonu bağlayan bir reseptörün varlığı ile gerçekleştirirler. Beyin, dalak, lenf 

yumruları, testis, uterus ve adeno hipofiz gibi organların mitokondrilerinde tiroid 

hormonu reseptörü bulunmaması nedeniyle tiroid hormonları bu organlara etki 

gösteremezler (Börkü ve Aktaş, 2007). 

Karbonhidrat metabolizmasının hemen hemen tüm evrelerini etkilerler. Bu 

etkileri glikozun hücreler tarafından tutulması, glikoliz, glikoneogenezis ve sindirim 

sisteminden emilim hızında artmaya neden olur (Börkü ve Aktaş, 2007). 

T3, karaciğerde fosforilkinaz ve lizozomal α-oksidaz aktivitesini arttırarak, 

karaciğerde glikojen depolarının mobilizasyonuna neden olur. Diğer yandan, 

glikozun absorbsiyonu, kullanılması ve yapımı artar. Ayrıca, hipertiroidizmli 

diyabetlilerde insulin gereksinimi arttırabilmektedir (Gökhan ve Çavuşoğlu, 1989; 

İşgör, 2000). 
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Tiroid hormonları en çok lipid metabolizması (sentez, mobilizasyon ve 

parçalanma) özellikle de lipidlerin parçalanma evresini etkilerler. Bu nedenle tiroid 

hormonu fazlalığında vücutta lipid depoları ve kan lipid düzeyinde düşme görülür. 

Tiroid hormonları kolesterolün dışkı ve safra ile atılmasını arttırarak kan plazmadaki 

derişimini düşürür (Gökhan ve Çavuşoğlu 1989; İşgör, 2000; Börkü ve Aktaş, 2007). 

Tiroid hormonları, protein yapımı, aktivasyonu ve yıkımında aktif rol oynarlar 

ve protein sentezini artırırlar (Börkü ve Aktaş, 2007). Hipertiroidli insanlarda; yıkım 

yapımdan fazla olduğundan negatif azot dengesi ve kas kitlesinde kayıp ortaya çıkar. 

Albuminlerin yapım ve yıkımı tiroid hormonları tarafından arttırılmaktadır (Gökhan 

ve Çavuşoğlu 1989 ; İşgör, 2000). 

Tiroid hormonları, kalsiyumun intestinal absorbsiyonunu azaltırken, idrar ve 

dışkı ile atılımını hızlandırır. Kemikte bir yandan osteoblastik aktiviteyi arttırırken, 

diğer yandan kemik rezorbsiyonunda artışa neden olur. Ancak; osteoblastik aktivite, 

rezorbsiyon hızını geçemez. Bu nedenle; uzun süre tiroid hormon fazlalığı ile 

seyreden durumlarda; kemikte demineralizasyon gelişir (Gökhan ve Çavuşoğlu 1989; 

İşgör, 2000).  

1.7. Tiroid Bezinin Fonksiyon Bozuklukları 

Tiroid bezinin fonksiyon bozuklukları iki şekilde görülmektedir. Bunlar 

hipotiroidizm ve hipertiroidizmdir. Genel olarak iki durumda da gözlenen klinik 

belirtiler Tablo 1.1’de belirtilmiştir. 
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Tablo 1.1. Hipotiroidizm ve hipertiroidizmde görülen klinik belirtiler(Gökhan ve Çavuşoğlundan 

alımıştır) 

Hipotiroidizm Hipertiroidizm 

Fiziksel ve mental etkinliklerde 

yavaşlama 

Fiziksel ve mental etkinliklerde 

artma 

Cilt soğuk ve kuru Cilt kızarık ve nemli 

Göz kapağı ödemi ve pitozis Gözlerin dışarı doğru çıkması  

Terlemede azalma Aşırı terleme 

Bazal metabolizmada düşme Bazal metabolizmada artma 

Bradikardi  Taşikardi, palpitasyon 

Kas ağrısı, güçsüzlük Tremor, güçsüzlük 

Ağrılı adet Adet görmeme 

Konstipasyon Diyare 

Soğuğa duyarlılık Sıcağa dayanıksızlık 

Uyuşukluk Anksiyete, sinirlilik 

1.8. Hipotiroidizm 

Tiroid hormonlarının yetersiz salgılanması sonucunda gelişen klinik tabloya 

hipotiroidizm adı verilir. Tiroid hormonu yetersizliği değişik derecede olabilir ve 

buna göre zor tanınabilen hipotiroididen aşırı hipotiroidiye kadar değişiklik gösteren 

klinik şekiller meydana çıkar. 

Hipotiroidizme neden olan sebepler başlıca şunlardır: 

1. Tiroid bezinin hastalığı (Primer hipotiroidi) 

2. TUH hormonu salgısının yetersizliği sonucu gelişen hipotiroidi (Sekonder hipo-

tiroidi). 

3. TSH’nin hipotalamustan yetersiz salgılanması sonucu gelişen hipotiroidi 

(Tersier hipotiroidi) 



 

 

 

9 

4. Nadir görülen bir tip hipotiroidi daha mevcuttur. Bu da dolaşımdaki tiroid 

hormonuna organların cevapsızlığıdır (Hatemi, 1999). 

1.8.1. Kretenizm 

Kretenizm erken çocukluk dönemlerde aşırı hipotiroidizmin sebep olduğu bir 

hastalıktır. Büyüme ve gelişme geriliği ile karakterizedir. Tiroidin konjenital 

yokluğundan, bezin genetik bozukluğu sonucu tiroidin hormon yapamayışından veya 

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

1.8.2. Miksödem 

Tiroid fonksiyonlarının tamamının kaybolduğu hastalarda miksödem şekillenir. Göz 

çevresinde sarkık şişlikler ve şişkin bir yüz şekillenmektedir. Bu hastalıkta dokularda 

jel şeklinde hücre içi sıvı miktarı artmıştır. Aşrı biriken bu sıvı jel tabiatında 

olduğundan nispeten az hareketli bir ödem şeklindedir (Guyton, 1976; Hatemi, 

1999). 

1.8.3. Basit Guatr 

Diyetle yetersiz iyot alımına bağlı olarak gelişir. Tiroid hormonları düştüğünden 

TSH düzeyi artar ve tiroid bezi atrofiye uğrar. (Guyton, 1976; Hatemi, 1999). 

1.8.4. İatrojenik Guatr 

Karbamazepin, barbitüratlar, lityum vb gibi ilaçlar nedeniyle tiroid hormonlarının 

sentezinin azalmasıyla ortaya çıkar (Guyton, 1976). 
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1.8.5. Kronik (Haşimato) Tiroidi 

Haşimato hastalığı son yıllarda oldukça sık görülen bir sorundur. Kadınlarda fazlaca 

görülmesine rağmen artık erkeklerde de görülmeye başlamıştır. Türkiye’de son on 

yıldır Haşimato hastalığı ve buna bağlı tiroid tembelliğinin bir salgın boyutunda 

olduğunu söylenmektedir. Haşimato hastalığında tiroid bezi bağışıklık sistemimizin 

ürettiği antikorların hücumuna maruz kalmaktadır. Bu hastalıkta tiroid peroksidaza 

karşı bağışıklık sistemi antikor üretir ve bu antikor tiroid bezine gidip tiroid bezini 

tahrip eder. Haşimato vakalarında serum gamma globulin değerleri yüksektir. 

Hastaların serumunda antikor titresi yüksektir (Guyton, 1976; Açbay ve Gündoğdu, 

1996; Hatemi, 1999). 

1.9. Hipertiroidizm 

Tiroid hormonlarının aşırı salgılanmasıyla gelişir. Tiroid bezinin hiperaktivitesi söz 

konusudur.  

1.9.1. Graves Hastalığı (Difüz Toksik Guatr) 

İlk kez Galli bir hekim olan Caleb Parry tarafından, 1825’te tanımlanmıştır. Ancak 

hastalık, 1835’te tanımlayan İrlanda’lı Robert Graves’in adıyla anılır. Graves 

hastalığı kadınlarda 6 kat fazla görülür. Her yaşta görülebilse de; genç erişkinlerde 

daha sık ortaya çıkar ( O’Donnell, 1997; Hanks, 2001). 

Graves hastalığı, tiroid follikül hücrelerindeki TUH reseptörlerine karşı, tiroidi 

uyaran antikor ve immunglobulinlerin etkili olduğu bir otoimmun hastalıktır 

(Bartelena, 2011). Antikor bağlanması reseptörleri uyarır ve klinik tabloyu ortaya 

çıkaran tiroid hormon salınımı gerçekleşir (Sadler ve Clark, 1999; Hanks, 2001). 
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Graves hastalığında üç tip tedavi vardır. Antitiroid ilaçlarla medikal tedavi, 

radyoaktif I
131

 tedavisi ve subtotal ya da total tiroidektomidir. Tedavi seçimi hastanın 

yaşına, hastalığın şiddetine, egzoftalmi varlığına, organ büyüklüğüne eşlik eden 

patolojilere veya gebelik gibi faktörlere bağlıdır (O’Donnell 1997; Sadler ve Clark, 

1999; Hanks 2001).  

1.9.2. Toksik Nodüler Guatr 

 Toksik nodüler guatr, diğer adıyla ‘Plummer’ hastalığı; bir veya daha fazla tiroid 

nodülunun TSH’den bağımsız olarak fazla miktarda iyot tutması, tiroid hormonu 

sentezlemesi ve salgılamasıdır. Toksik nodüler guatrda; hipertiroidizm genellikle 

Graves’ten daha hafiftir ve oftalmopati, pretibial miksödem, vitilligo veya tiroide 

bağlı eklem yangısı gibi tiroid dışı bulgular yoktur. İyodinlerin verilmesiyle iyoda 

bağlı hipertiroidizm (Jod- Bassedow fenomeni) ortaya çıkarılabilir (Sadler ve Clark 

1999; Hanks 2001; Day ve ark., 2003). 

Antitiroid ilaçlar ve beta blokörler ile tedavi, semptomları ortadan kaldırır. İyot 

tutulumu az olduğundan; radyoaktif iyot tedavisi, Graves’teki kadar etkili değildir ve 

hastaların daha yüksek dozda iyot alması gerekir. Başarı oranı düşük olduğundan; 

iyot tedavisi, sadece cerrahi yapılamayacak hasta grubunda uygulanır. Tercih edilen 

tedavi şekli; tiroidektomidir. Toksik multinodüler guatrda; çoğu hastada bir tarafa 

lobektomi karşı tarafa subtotal lobektomi önerilir. Bu yöntem; nüks olan olgularda 

tekrar bilateral girişim yapılmasını engeller (O’Donnell 1997; Sadler ve Clark, 1999; 

Hanks 2001).  

1.9.3. Jod Basedow Hastalığı 

Jod-Basedow’da hipertiroidizmin düşük iyot alımı ile baskı altında tutulduğu ve 

çoğunlukla multinodüler guatrı olan kişilerde fazla iyot alımı sonucunda ortaya çıkar 

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

Hipertiroidi tablosunun hızlı bir şekilde yaşamı tehdit edecek kadar ağırlaşmasına 

"tiroid krizi" (tiroid fırtınası) adı verilmektedir. Hayatı tehdit eden bir sendromdur. 

Sebebi dolaşımdaki büyük miktarda hormon bulunmasıdır. Dışarıdan yüksek doz 

tiroid hormonu ilaç şeklinde alınmış olabileceği gibi, kilo problemi olan hastalarda 

ve psikiyatrik bozukluğu olan hastalarda bu tür sendrom görülebilmektedir (Sadler 

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

1.10. Makrolidler 

Genellikle Streptomyces türlerince üretilen benzer yapıdaki antibiyotiklerin 

oluşturduğu homojen bir gruptur (Eraksoy, 1991; Aydın, 2007). Makrolid grubu 

antibiyotiklerde bir lakton halkası ile buna bağlı bir veya birkaç şeker grubu bulunur. 

Yüksek yağ çözünürlüğüne sahip bazik bileşiklerdir. Doku ve organlara iyi nüfuz 

etmeleri, hücrelere iyi girmeleri ve yarı ömürlerinin uzun olması bu ilaçların üstün 

özellikleridir (Güreli, 2009). Makrolid yapı gösteren ilaçların başlıcaları; eritromisin, 

azitromisin, tilosin, spiramisin, tilmikosin, oleandomisin, triasetiloleandomisin, 

josamin, kitasamisin, klaritromisin, rosaramisin, roksitromisin, ve karbomisindir 

(Aydın, 2007; Zhou, 2011). Bu ilaçlar penisilin alerjisi olan hastalar için uygun bir 

seçenektirler (Alighardashi ve ark., 2011).  

1.10.1. Eritromisin 

1.10.1.1. Genel Özellikleri 

Eritromisin 1952’de Mc Guire ve arkadaşları tarafından Strep. erythreus 

kültürlerinden elde edilmiştir. 13 karbonlu eritronolid ile buna bağlı desozamin ve 
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klanidoz isimli iki deoksihekzos molekülünden yapılmış makrolid antibiyotiktir 

(Eraksoy, 1991; Amin ve İssa 1996; Kaya, 2000; Bayındır, 2010 ).  

Doğal ürün olan eritromisin günümüzde bakteriyel enfeksiyonların tedavisinde 

yaygın olarak kullanılmaktadır (Alighardashi ve ark., 2011; Topal ve ark., 2012). 

Eritromisin, çeşitli bakteriyel enfeksiyonların tedavisinde kullanılan on dört üyeli 

makrosiklik lakton halkası içermektedir. Son zamanlarda, eritromisinin, inflamatuar 

ve serbest radikal işlemlerin değiştirilmesi, arterosklerozun şiddetinin azaltılması, 

astım ataklarının azaltılması gibi birden fazla biyolojik etkilere sahip olduğu rapor 

edilmiştir (Özaras va ark., 2002; Bayındır, 2010; Alighardashi ve ark., 2011; 

Bosnjakovic ve ark., 2011; Hirano ve ark., 2013). 

Baz halde eritromisin beyaz-sarımsı-hafif yeşilimsi renkte, kokusuz, acı 

lezzetli, kristalize tozdur; suda 1 mg/ml, alkol ve eterde 200 mg/ml miktarda çözünür 

(Eraksoy, 1991; Kaya, 2000; Bayındır, 2010). Genellikle tuzları ve esterleri şeklinde 

bulunur ve kullanılır; bunların bazıları ve özellikleri aşağıdaki gibidir (Kaya, 2000).  

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

kokusuz, hafif nem çekici, su ve alkolde serbestçe çözünen tozdur. 

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

serbestçe çözünen kristalize tozdur. 

Eritromisin etilsüksinat; anamisin ya da arpimisin diye de bilinir. Beyaz-hafif 

sarı renkte, tatsız, kokusuz, suda çok az ama alkolde serbestçe çözünen kristalize 

tozdur. 

Eritromisin estolat; eritromisin propiyonat laurat sülfat olarak da bilinir. Beyaz 

renkte, tatsız, kokusuz, suda pratik olarak çözünmeyen ama alkolde 50 mg/ml, 

kloroformda 100 mg/ml miktarda çözünen kristalize tozdur. 
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Eritromisin propiyonat; suda çok az ama alkolde serbestçe çözünen tozdur. 

Eritromisin stearat; beyaz-hafif sarı renkte, suda pratik olarak çözünmeyen 

alkol, eter ve kloroformda kısmen çözünen tozdur (Kaya, 2000).  

Eritromisin stearat ve tiyosiyanat tuzları ile eritromisin etilsüksinat, -

etilkarbonat, -estolat esterleri ağızdan; eritromisin glusefat ve laktobionat tuzları 

parenteral olarak kullanılır. Tuz ve esterleri uygulama yerinde emilmeden önce veya 

daha sonra ayrışarak eritromisin baz serbest kalır. Dozları ve etki güçleri işte bu 

serbest kalan eritromisin bazı esas alınarak hesaplanır. Eritromisin etilsüksinat ve 

propiyonat esterleri ayrışmadan önce de etkinlik gösteririler (Kaya, 2000; Uğur, 

2006; Bayındır, 2010 ).  

1.10.1.2. Farmakokinetik 

Serbest baz ve stearat tuzu asite dayanıklıdır; ağızdan verildiğinde, midede kısmen 

parçalanır; bu sebeple, bağırsak kaplamalı tablet veya draje şeklinde kullanılmalıdır. 

Bağırsaklara geçen ilaç ince bağırsakların ön kısmından hızla emilir; midenin dolu 

olması bağırsaklara geçişi yavaşlattığı için emilmeyi geciktirir. Ağızdan verildikten 

sonra 1-4 saat içinde plazmada doruk yoğunluğa ulaşır; 4-6 saatte plazma düzeyi 

hızla düşer (Kaya, 2000).  

Özellikle midede olmak üzere, sindirim kanalında parçalanmasını engellemek 

ve emilmesini kolaylaştırmak için, yukarıda belirtildiği gibi, tuz ve esterleri halinde 

kullanılır. Bunlar mideyi genellikle değişmeksizin geçer ve ince bağırsakların ön 

kısmında hidrolitik ayrışmaya uğradıktan sonra emilirler. Bu yolla emilmesi düzenli 

yeterli olması sebebiyle, özellikle eritromisin estolat ve eritromisin etilsüksinat tercih 

edilir (Kaya, 2000; Bayındır, 2010).  
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Eritromisin proteinlere yüksek oranda bağlanır. Esas olarak karaciğerde 

metabolize edilir; çoğunluka safraya salınıp dışkıyla atılır; az bir kısmı idrarla (%2-

10) atılır. Beyin ve BOS hariç vücutta dağılımı iyidir. Lökosit ve makrofajlara 

yeterince geçer. Plasentadan fetuse geçer. Anne sütünde yüksek yoğunluğa ulaşır 

(Özaras va ark., 2002). 

Karaciğer, böbrek ve akciğerlerde yüksek yoğunlukta bulunur. Eritromisin 

karaciğerde kısmen demetillenmeye uğradıktan sonra, değişmemiş ve metabolitleri 

halinde vücuttan büyük ölçüde safra ile atılır. Safradaki ilaç yoğunluğu 

plazmadakinin 50 katına kadar ulaşabilir. Bu şekilde bağırsaklara gelen ilacın bir 

kısmı geri emilebilir. Ağızdan büyük dozlarda verildiğinde dışkıdaki miktarı 0,5 

mg/g’a kadar ulaşabilir. Meme bezinden süte de geçer; sütteki yoğunluğu 

plazmadakinin birçok katına (7-8 katı) çıkabilir. Ağızdan verilen ilacın % 2-5’i, 

parenteral uygulananın % 12-15 kadarı idrarla atılır. Vücuttan atılma yarı ömrü 

köpek ve kedilerde 60-90 dakika, sığırlarda 190 dakika, danalarda 3-18 saat, atlarda 

60-70 dakika arasındadır (Nissan ve ark.,1999; Kaya, 2000).  

1.10.1.3. Etki Şekli 

Plazma ve dokularda bulunan yoğunluklarına göre bakterilerin gelişmesini 

durdurarak veya öldürerek etkir. Hafif alkali (pH 8 gibi) şartlarda daha etkilidir. Etki 

spekturumu dardır; bu yönden penisilin G’ye benzer. Başlıca gram pozitif koklar ve 

basiller ile bazı gram negatif basiller ve diğer bazı mikroorganizmalara etkilidir 

(Kaya, 2000; Özaras va ark., 2002; Güreli, 2009). Tüm makrolidler bakterilerde 

RNA’ya bağlı protein sentezini geri dönüşümlü olarak inhibe ederek bakteriyostatik 

etki ederler (Özaras va ark., 2002; Uğur, 2006; Aydın, 2007; Saran ve Karahan, 

2010). Eritromisin ve diğer makrolid antibiyotikler bakterilerde 50 S ribozomal alt 

gurubuna bağlanıp peptid zincirin uzamasını engellerler ve böylece protein sentezini 

bozarlar (Eraksoy 1991; Uğur, 2006; Saran ve Karahan, 2010; Alighardashi ve ark., 

2011). İlaç-ribozom arasındaki etkileşim dönüşümlüdür. Ribozomdaki aynı noktaya 

kloramfenikol de bağlanır; eritromisin bu ilacın bağlanmasını engeller ve böylece 
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ters etkileşme yaparlar. Eritromisin gram (+)  bakterilerde gram (-) bakterilere göre 

100 kat daha yüksek yoğunlukta birikir. İyonize olmamış şekli bakterilere daha kolay 

girdiği için, alkali şartlarda etkinliği daha fazladır. Bakterilerde ribozomlara sadece 

serbest baz halinde bağlanır. Ama S. aureus eritromisin estolata daha fazla 

duyarlıdır; bu durum estolat esterlerinin bakterilere daha kolay girdiğini ve hücredeki 

esterazlar ile ayrıştırılarak etkin ilaç moleküllerinin serbest kaldığını gösterir (Kaya, 

2000; Aydın, 2007). Son zamanlarda, eritromisinin, inflamatuar ve serbest radikal 

işlemlerin değiştirilmesi, arterosklerozun şiddetinin azaltılması, astım ataklarının 

azaltılması gibi birden fazla biyolojik etkilere sahip olduğu rapor edilmiştir 

(Mahgoub ve ark., 2005)  

Eritromisine direnç, 1950’li yıllarda bildirilmiştir (Kurttepe ve ark., 2007). Bu 

dirençlilik farklı zaman kesitlerinde, özellikle kullanım alışkanlığına, yaşa ve 

infeksiyon bölgesine bağlı olarak değişiklik göstermektedir. Özellikle sık rastlanan 

çocuk farenjitlerinin eritromisin ve türevleri ile tedavi edilmesi, direnci arttıran 

önemli bir faktördür (Berkiten, 2003). Özellikle Staphylococ türleri arasında olmak 

üzere, bakterilerde eritromisine dirençli suşlar ortaya çıkabilmektedir (Kaya, 2000; 

Özaras va ark., 2002; Aydın 2007; Sümerkan,2009; Pedrosa ve ark., 2009; Bayındır, 

2010; Wieczorek ve ark., 2013). 

1.10.1.4. Kullanılması 

Başlıca gram pozitif bakteriler ve özellikle de penisiline dirençli koklardan ileri gelen 

sindirim, solunum, idrar yolları ve üreme kanalının hastalıklarında kullanılır. 

Penisiline alerjisi olanlarda tercih edilen bir ilaçtır. Sülfonamidler ile birlikte 

kullanıldığında etki spektrumu gram negatif bakterileri de kapsayacak şekilde 

genişler. Bu tür karışımları birçok ilaca kolayca direnç kazanabilen S. aureus’a son 

derece etkilidir (Kaya, 2000; Aydın, 2007).  
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Veteriner hekimlikte suda dağılabilir toz, draje, merhem, meme içi 

süspansiyonluk çözelti şeklinde kullanılır. İlaç (eritromisin estolat, -süksinat halinde) 

ağızdan 4,4-8,8 mg/kg (baz halinde) 3-4’e bölünerek verilir; bu yolla verilecek dozu 

20-25 mg/kg’a kadar arttırılabilir. Tüm hayvan türlerine parenteral olarak günde 1-2 

kez 2,2-6,6 mg/kg dozlarda uygulanabilir. Ayak hastalıklarının profilaktif ve küratif 

sağaltımında eritromisin 0,5 g/l dozda kullanılabir. Kuzularda doğumu takiben 

dizanteriyi önlemek için kas içi yolla bir kez 120 mg/kg dozda kullanılabilir. 

Taylarda L. intrasellularis’in yol açtığı hastalıklarda ağızdan günde 3-4 kez 25 

mg/kg eritromisin ve 10 mg/kg rifampin birlikte en az üç hafta süre ile kullanılır 

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

Sığır ve koyunlarda meme içi yolla her meme bölümüne sırasıyla 200-300 mg 

ve 100-150 mg miktarlarda uygulanır; genellikle 3 gün uygulama yeterlidir (Kaya, 

2000).  

Kanatlılarda kronik solunum yolları hastalığı, sinovit ve sinüzitin kontrolünde 

içme suyuna 100 mg/L miktarında katılarak genellikle 3 gün süreyle verilir. Balıklara 

ağızdan 25-100 mg/kg dozlarda hesaplanıp yeme katılarak 10 gün süreyle 0,5 - 2 

mg/L miktarlarda suya katılıp sürekli banyo şeklinde uygulanır. Ayrıca arı 

hastalıklarında da kullanılır (Kaya, 2000).  

1.11. İdrar Kesesi Motilitesi 

Az miktarda idrar uretere girince yavaş seyreden kontraksiyon dalgaları idrarı sidik 

kesesine sevk eder. Sidik kesesi dolup içindeki basınç belirli bir düzeye ulaşınca 

sidik kesesinin duvarındaki gerilme reseptörleri uyarılır ve afferent sinirlerle 

impulslar merkeze ulaşır ve işeme isteği belirir. İşeme bir refleks olayıdır ve omurilik 

merkezinden idare edilir. Afferent impulslar merkeze ulaşınca parasempatik sinirler 

sidik kesesine kontraksiyon yaptırırken iç sfinkteri gevşetirler. Sidik kesesi boş iken 

sempatik sinirler kesenin gevşemesini iç sfinkterin kasılmasını sağlarlar. Urinasyon 
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isteği sidik kesesinin çeperinin gerilmesi ve buradaki reseptörlerin uyarılması ile 

olmaktadır (Noyan, 2002). 

Alt üriner sistem ve gastrointestinal kanal, bel omurilik parasempatik yolaktan 

çıkan yoğun sinir uyarımı altında işlev görmektedir. Ayrıca sempatik innervasyon da 

söz konusu olmaktadır (Uchıyama ve Chess-Williams, 2004). Rat sidik kesesinde in 

vivo refleks ile ilişkili ve in vitro olarak şekillenen kontraksiyonlar muskarinik (M2 

ve M3) reseptörlerle oluşmaktadır. M3 reseptör aktivasyonu kontraksiyonların 

doğrudan olarak şekillenmesinde öncelikle etkili iken M2 reseptör aktivasyonu ise 

sidik kesesinin dolaylı yoldan yani sempatik ilişkili (β-adrenoreseptör gibi) 

gevşemeyi durdurmasıyla etkin rol oynamaktadır (Hedge, 1997). 

1.11.1. Hipertiroidizmin İdrar Kesesi Motilitesi Üzerine Etkisi 

Diyabet, fenilketonüri ve tiroid hastalıkları; yaşam boyu süren, sürekli izlem ve 

tedavi gerektiren metabolik hastalıklardır (Reid ve Wheeler, 2005). Hipertiroidizmin 

klinik belirtileri; sinirlilik, taşikardi, terlemede artış, kilo kaybı ve ishaldir. Bu 

belirtilere ek olarak hipertiroidizmin otonom sinir sisteminde disfonksiyona neden 

olarak alt idrar yollarında fonksiyon bozukluklarına yol açtığı da belirlenmiştir (Ho 

ve ark., 2011). Hipertiroidizm gibi metabolik hastalıklarn sık idrara çıkma 

şikayetlerine yol açtığı ve kişinin yaşam kalitesinin bozulmasına neden olduğu 

belirtilmektedir (Wein ve ark., 2002). 

Andersen ve ark. (1987) ile Ho ve ark. (2011) yaptıkları çalışmalarda 

hipertiroidli hastalarda sık ve fazla miktarda idrar yapma durumunu ortaya 

koymuşlardır. Normal olarak idrar yapma fonksiyonu otonomik ve somatik sinirlerin 

birlikte koordinasyonu ile gerçekleşir. Bunlara ek olarak beta adrenerjik aktivite de 

idrar kesesi detrusor kontraktilitesini engelleyerek idrar yapma fonksiyonunu 

etkileyebilir (Hudman ve ark., 2001). Hipertiroidizmde artmış beta adrenerjik 

aktivitenin, hipertroidli hastalarda idrar yapma fonksiyon bozukluğunun nedeni 
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olabileceği düşünülmektedir (Goswami ve ark., 1997). Bu hipotez bir deneysel 

çalışmada da kanıtlanmıştır. Hess ve ark. (1993) hipertiroidli ratların idrar kesesi 

striplerinin kontraktilitesini test etmişlerdir. Bu çalışmada bir β adrenerjik agoniste 

karşı gevşeme yanıtlarının önemli oranda artmasının yanında idrar kesesi β 

adrenerjik reseptör yoğunluğunun da hipertiroidli ratlarda arttığını belirtmişlerdir. Bu 

bulgular hipertiroidizmde gözlenen idrar yapma fonksiyon bozukluğu ve azalmış 

kontraktiliteden, artmış β adrenerjik aktivitenin sorumlu olabileceğini önermektedir. 

1.11.2. Eritromisinin İdrar Kesesi Motilitesi Üzerine Etkisi 

Eritromisin makrolid grubu antibiyotik ilaçlardan olup, antibakteriyel etkilerinin yanı 

sıra prokinetik aktiviteye de sahip bir maddedir (Itoh ve ark., 1984; Zara ve ark., 

1985; Peeters, 1993). Düz kas motilitesi üzerindeki araştırmalarda eritromisinin 

motiliteyi engellediği bildirilmektedir (Nissan ve ark., 2002). Nissan ve ark. (1999) 

yaptıkları bir çalışmada eritromisinin rat detrusor kasındaki karbakol ve elektriksel 

alan uyarımları inhibe ettiğini, bu etkisini de doğrudan etkisiyle gösterdiği 

bildirilmiştir. Yine benzer etkiyi insanların sindirim kanalı düz kaslarında da 

gösterdiği, doza bağlı olarak insan sindirim kanalı düz kaslarının doğrudan kolinerjik 

etkilerini inhibe ettiği vurgulanmıştır (Nissan ve ark., 2002). Bunlara ilaveten 

England ve ark. (2004) eritromisinin rat detrusor kaslarındaki kontraksiyonları 

engelleyici etkisini intrasellüler kalsiyum hareketini ve kalsiyumun içeri girişini 

engelleyerek gösterdiklerini belirtmişlerdir. Yapılan bu çalışmalarda (Nissan ve ark., 

2002; England ve ark. 2004) eritromisinin idrar kesesi hiperaktivitesi veya diğer 

nedenlerle gerçekleşen sık ve fazla miktarda idrar yapma ya da idrar tutamama gibi 

olaylarda diğer ilaçlara oranla (β adrenerjik antagonist ilaçlar gibi) kullanılabilecek 

alternatif bir madde olduğu vurgulanmaktadır. 

Bununla birlikte hipertiroidizmli hastalarda idrar kesesi motilitesi üzerine 

kontraksiyonları azaltıcı ve sık idrara çıkmayı engelleyici yeterli çalışmalar 

bulunmamaktadır. Aynı zamanda eritromisinin hipertroidli rat idrar kesesi 

kontraksiyonları üzerine nasıl bir etkiye sahip olduğu konusunda henüz yeterli bir 
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bilgiye ulaşılamamıştır. Hipertiroidli hastalarda görülen semptomlardan birisi çok sık 

idrara çıkılmasıdır. Bu durum kişinin yaşam düzenini olumsuz etkilemektedir. 

Eritromisin ise makrolid grubu antibiyotik bir ilaç olup ve aynı zamanda prokinetik 

bir özellik gösterir. Ayrıca eritromisinin idrar kesesi kontraksiyonlarını engelleyici 

bir etkisi de vardır. Bu nedenle çalışmada, eritromisinin hipertiroidli ratların idrar 

kesesi kontraksiyonları üzerine etkisini araştırmak amacıyla planlanmıştır. İlk defa 

yapılacak bu çalışma ile idrar kesesi motilitesi üzerine inhibe edici etkisi bilinen 

eritromisinin, hipertiroidli ratların idrar kesesinde oluşan aşırı kontraksiyonlar 

üzerine engelleyici etkisinin ortaya konulması, bu etkiyle hipertiroidli hastaların 

tedavisine olumlu olabilecek katkıları araştırılacaktır. 
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2. GEREÇ VE YÖNTEM 

2.1. Araç ve Gereçler 

2.1.1. Deney Araçları 

pH metre (Mod. 390 WTW Inolab) 

İzole Organ Banyosu (MAY) 

MP 35 polygraph sistem (BIO-PAC) 

FDT-05 izometrik gerim ileticisi (MAY) 

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

Bilgisayar 

% 95 O2, % 5 CO2 içeren gaz karışım tüpü  

Hassas terazi (Precisa 205 ASCS) 

Otomatik pipetler (Socorex-Acura 825; 10–100 µl) 

(Socorex-Acura 825; 100–1000 µl) 

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

mezür, ağzı rodajlı balon, tüp} 

Cerrahi malzemeler (pens, makas, ip) 

Ependorf tüpü 

Distile su cihazı 

Bio Tek ELX 800 
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2.1.2. Kimyasal Maddeler 

L-tiroksin {C15H12I3NO4; T4}: Sigma T 2376 

Eritromisin tiyosiyanat {C38H68N2O13S}: Biesterfeld International GmbH, Hamburg, 

Germany, 120612-113 (% 0,25’lik Etanolde çözdürülerek kullanıldı) 

Karbakol {NH2COOCH2CH2N(Cl)(CH3)3}: Sigma A 6625 

Atropin sülfat {(C17H23NO3)2 H2SO4}: Sigma A 0257 

D (+)-Glikoz monohidrat (C6H12O6 H2O): Riedel-de Haen 16301 

Distile su 

Etanol (C2H5OH): Riedel-de Haen 32221 

Etilen glikol tetraasetik asid (EGTA): Sigma E 4378 

Kalsiyum klorür (CaCl2) (% 95): Riedel-de Haen 12022 

Magnezyum klorür hekzahidrat (MgCl2 6H2O): Riedel-de Haen 13152 

Potasyum klorür (KCl): Riedel-de Haen 12636 

Sodyum bikarbonat (NaHCO3): Riedel-de Haen 13433 

Sodyum dihidrojenfosfat dihidrat (NaH2PO4.2H2O): Riedel-de Haen 04269 

Sodyum hidroksit (NaOH): Merck 106498 

Sodyum klorür (NaCl): Riedel-de Haen 13423 

Verapamil hidroklorür: Sigma V 4629 
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2.1.3. Krebs Henseleit Çözeltisinin Bileşimi 

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

Sodyum bikarbonat (NaHCO3) (Merck, 106329): 25 mM 

Anhidr glukoz (JT Baker, 0114): 11,1 mM 

Potasyum dihidrojen fosfat (KH2PO4) (Merck, 104871): 1,2 mM 

Potasyum klorür (KCl) (Merck, 104936): 4,8 mM 

Magnezyum sülfat (Mg2SO47H2O) (Merck, 105886): 1,2 mM 

Kalsiyum klorür (CaCl2 2H2O) (Merck, 102382): 1,2 mM 

(Çözeltinin pH’sı 7,4) 

2.2. Yöntem 

2.2.1. Hayvan Materyali 

Çalışmada hayvan materyali olarak 250-350 g ağırlığında, 2-3 haftalık Wistar albino 

türü erkek rat kullanıldı. Ratlar deney hayvanları ünitesindeki rat kafeslerinde; % 50-

55 nem, 25±1 °C, 12 saat ışık/karanlık ve düzenli havalandırılan ortamda 

bulunduruldu. Spontan veya uygulamaya bağlı ölümler göz önüne alınarak 

gruplardaki rat sayıları 10’arlı olarak düzenlendi. Ratların iki haftalık 

adaptasyonundan sonra deneysel aşamaya başlanıldı. Oluşturulan gruplar ve yapılan 

işlemler; 

Grup I- Kontrol (Eutiroid) grubu (10 rat): Deney bitene kadar deney grupları ile 

eşit stres oluşması için gruba deri altı yol ile günlük olarak fizyolojik tuzlu su verildi. 

Grup II- Hipertiroid grubu (10 rat): Hipertiroid oluşturmak için 50 µg/100g L-

tiroksin (T4) deri altı yol ile 10 gün boyunca verildi (Aragao ve ark., 2007). 
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Kontrol ve hipertiroidizm oluşturulan ratlar hafif eter anestezi altında 

uyutulduktan sonra göğüs kafesi açılarak intrakardiyal olarak enjektörle 5 cc kan 

alındı ve serum tüpüne konuldu. Akabinde karın boşluğu açılarak idrar kesesi Krebs-

Henseleit çözeltisine alındı ve farmakolojik incelemelerde kullanıldı. Alınan serum 

örneği işlenmesi için hızlı bir şekilde biyokimya laboratuvarına getirilerek 3000 

rpm’de 10 dakika santrifüj edildi. Elde edilen serumlar 1,5 ml’lik ependorf tüplere 

alınarak analizleri yapılıncaya kadar -20 ºC’de saklandı. Ayrıca çalışmanın 

gerçekleşmesi için önceden Afyon Kocatepe Üniversitesi Hayvan Deneyleri Etik 

Kurulundan onay alındı (Ek-1). 

Biyokimyasal Analizler için uygun koşullarda muhafaza edilen serumlardan 

tiroid fonksiyonlarının belirlenmesinde öncü olan serbest (F) ve total (T) serum 

triiodotironin (T3), ve tiroksin (T4) ölçümleri, ilgili parametrelere ait ELISA kitleriyle 

(FT3:100114.2; FT4;100407.2; TT3;100114.1; TT4;100407.1; DRG International, 

USA) gerçekleştirildi.  

2.2.2. Farmakodinami Çalışması 

Alınan idrar kesesi bir petri kutusundaki % 95 O2 ve % 5 CO2 karışımı ile 

havalandırılmış Krebs-Henseleit çözeltisi (NaCl 118,4 mM, KCl 4,7 mM, NaHCO3 

25 mM, glikoz 11 mM, CaCl2 2,5 mM, MgSO4.7H2O 1,2 mM, KH2PO4 25 mM; pH 

7,2) içerisine konularak çevresindeki yağ ve bağ dokulardan pens ve makas 

yardımıyla arındırıldı. İdrar kesesi Krebs-Henseleit çözeltisi ihtiva eden ve 

37°C’deki 15 ml’lik izole organ banyosuna 1 g gerim uygulanarak asıldı ve Krebs-

Henseleit çözeltisi içerisindeki ortama ve ısıya uyumları açısından 1 saat bekletildi. 

Bu süre zarfında Krebs-Henseleit çözeltisi 15 dakikada bir değiştirildi. İdrar kesesine 

ait alınacak cevaplar izometrik “force transducer” (Force Displacement Transducer 

05) ve “acquisition sistem” (MP35 Model Biopac) yardımı ile bilgisayarda 

görüntülenerek kaydedildi. Çalışmada normal ve hipertiroidli rat idrar keselerine 

kontraktil maddeler (karbakol, KCl) ve bunların antagonisti maddeler (atropin) ile 



 

 

 

25 

eritromisin uygulandı. Elde edilen cevapların belirlenmesiyle de idrar kesesi 

motilitesinin uyaranlara karşı oluşturduğu tepkinin belirlenmesine çalışıldı. 

Çalışmada alınan doz cevap eğrisi, potensleri (pD2) ve maksimum etkinlikleri (Emax) 

hesaplanarak cevapların değerlendirilmesinde kullanıldı.  

2.2.3. İzole Organ Banyosunda Yapılan Farmakolojik Uygulamalar 

Kontrol ve hipertiroidli ratlarda izole organ banyosunda uygulanan protokoller 

aşağıdaki başlıklar altında gerçekleştirildi.  

2.2.3.1. Rat İdrar Kesesi Üzerine Eritromisin ve Etanolün Tek Başına ve 

Birlikte Etkilerinin Araştırılması 

Rat idrar kesesi üzerine eritromisin 10
-3

, 5x10
-4

 ve 10
-4

 M derişimlerde tek başlarına 

ve ayrıca % 0,25 ve % 0,5 etanol tek başlarına, % 0,5 etanol ve 10
-3

 M eritromisin 

birlikte uygulandı. Bu deneyler rat idrar kesesi kontraktil cevapları üzerine etanolün 

tek başına etkisini belirlemek için gerçekleştirildi. 

2.2.3.2.Karbakol ile Uyarılmış Rat İdrar Kesesi Üzerine Eritromisinin Etkisinin 

Araştırılması 

Rat idrar kesesi üzerine karbakol kümülatif olarak uygulandı (10
-3

-10
-8

 M) ve kontrol 

doz cevap eğrileri elde edildi. Daha sonra dokular, 10 dakika süreyle, 10
-3

, 5x10
-4

 ve 

10
-4

 M eritromisinle inkube edildi ve karbakolün doz cevap eğrileri elde edildi. 
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2.2.3.3. Karbakol ile Uyarılmış Rat İdrar Kesesi Üzerine Eritromisinin 

Atropinle Birlikte Etkisinin Araştırılması 

Rat idrar kesesi üzerine karbakol kümülatif olarak uygulandı (10
-3

-10
-8

 M) ve kontrol 

doz cevap eğrileri elde edildi. Daha sonra dokular atropin varlığında 10 dakika 

süreyle inkube edildi ve tekrar karbakolün doz cevap eğrileri elde edildi. Yıkama 

sonrası dokular akabinde eritromisin (10
-3

M) ile atropin (10
-8

 M) birlikte 10 dakika 

süreyle inkube edildi ve karbakolün doz cevap eğrileri elde edildi.  

2.2.3.4. Potasyum ile Uyarılmış Cevaplar Üzerine Eritromisinin Etkisinin 

Araştırılması 

Potasyum ile uyarılmış cevaplar üzerine eritromisinin etkisini belirlemek için, KCl 

kümülatif olarak uygulandı (1x10
-2

 

M – 6x10
-2

 

M) ve kontrol kontraktil cevapları 

elde edildi. Daha sonra idrar kesesi dokuları 10 dakika süreyle Krebs Henseleit 

çözeltisini içeren organ banyolarında dengelendi ve eritromisin 10
-3

, 5x10
-4

 ve 10
-4

 

M derişimlerde uygulanarak KCl cevapları belirlendi. 

2.2.3.5. Karbakol ile Uyarılmış Rat İdrar Kesesi Üzerine Eritromisinin 

Verapamil ile Birlikte Etkisinin Normal ve Kalsiyumsuz Krebs-Henseleit 

Çözeltisinde Araştırılması 

Hücre içi kalsiyumun salınımı üzerine eritromisinin etkisini belirlemek için, karbakol 

ile uyarılmış cevaplar kalsiyumsuz Krebs Henseleit çözeltisinde belirlendi. Karbakol 

(10
-3

-10
-8

 

M) ile uyarılmış cevaplar normal Krebs Henseleit çözeltisinde ve daha 

sonra da kalsiyumsuz Krebs Henseleit çözeltisinde belirlendi. Normal Krebs 

Henseleit çözeltisinden kalsiyumun çıkarılmasından sonra spontan kasılmaların 

kaybolmasını takiben kalsiyumsuz Krebs Henseleit çözeltisinde karbakol ile 

uyarılmış cevaplar elde edildi. Doku parçaları, hücre içi kalsiyum depolarının tekrar 
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dolmasına izin vermek için normal Krebs Henseleit çözeltisinde 20 dakikayla tekrar 

inkube edildi. Normal Krebs Henseleit çözeltisi daha sonra kalsiyumsuz Krebs 

Henseleit çözeltisine dönüştürüldü. Doku parçaları, spontan kasılmalar durduğunda 

10
-3

-10
-8

 

M karbakol ile uyarılmadan önce 10
-8

 

M verapamil ile tek başına ve 10
-8

 

M 

verapamil ve 10
-3

 

M eritromisin ilave edilmesiyle karbakol cevapları belirlendi. 

2.2.4. İstatistiksel Analiz 

İstatistiksel hesaplamalarda “GraphPad Prism version 5.01 for Windows” paket 

programı kullanıldı (Graphpad 2010). Elde edilen yanıtların değerlendirilmesi, söz 

konusu ilaçların pD2 ve Emax parametrelerinin karşılaştırılması ile yapıldı. Değerler 

ortalama ± standat hata (SH) olarak ifade edildi. İstatistiksel analizler, çoklu 

karşılaştırmalarda Bonferroni testi yapılarak tek yönlü varyans analizi ile 

gerçekleştirildi. Kontrol grubu ve hipertiroidli grupların karşılaştırmasında ise T testi 

kullanıldı. P<0.05 değeri önemli derecede anlamlı kabul edildi.  
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3. BULGULAR 

3.1. Serum T3 ve T4 Analiz Bulguları 

Kontrol ve hipertiroidli ratlardan alınan kan örneklerinden elde edilen serum T3 ve T4 

değerleri Tablo 3.1’de gösterildi. Çalışmada tiroksin uygulaması ile hipertiroid 

oluşturulan ratlarda serbest ve total serum T3 ve T4 değerlerinin kontrol grubuna göre 

anlamlı bir şekilde arttığı gözlenmiştir (p<0,001). 

Tablo 3.1. Rat serum örneklerinde serbest (F) T3 ve T4 düzeyleri ile total (T) T3 ve T4 düzeyleri 

(Ortalama ± SH) 

Grup (n:8) FT3 (pg/dl) FT4 (ng/dl) TT3 (ng/dl) TT4 (µg/dl) 

Kontrol 29.92 ± 5.13 0.46 ± 0.14 26.73 ± 3.97 4.16 ± 0.66 

Hipertiroid 56.43 ± 7.37
***

 1.24 ± 0.05
***

 128.94 ± 3.19
***

 6.90 ± 1.18
***

 

Aynı sütundaki istatistiksel farklılıklar yıldızla ifade edilmiştir ***P<0.001. 

3.2. Rat İdrar Kesesi Üzerine Eritromisin ve Etanolün Tek Başına ve Birlikte 

Etkilerinin Araştırılması 

Rat idrar kesesi üzerine etanol (% 0,25 ve % 0,5) ve eritromisinin (10
-3

 M) tek 

başlarına ve birlikte uygulanmaları kontraksiyonlar üzerine önemli bir değişiklik 

göstermemiştir. Ayrıca etanol (% 0,5) üzerine karbakol (10
-3

 M) uygulaması sonucu 

alınan cevapların tek başına karbakol uygulaması ile alınandan farklı cevaplar 

oluşturmadığı tespit edilmiştir. 
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3.3. Karbakol ile Uyarılmış Rat İdrar Kesesi Üzerine Eritromisinin Etkisinin 

Araştırılması 

Kontrol ve hipertiroidli rat idrar kesesi üzerine eritromisinin 10
-3

, 5x10
-4

 ve 10
-4

 M 

derişimlerde inkubasyonu ile karbakol kasılımları üzerine alınan Emax ve pD2 

cevapları Tablo 3.2’de verilmiştir. Kontrol grubunda karbakolün kümülatif 

uygulamaları (10
-8

-10
-3

 M) ile alınan Emax değerleri, eritromisin 10
-3

 (p<0.001) ve 

5x10
-4

 M (p<0.01) varlığında alınan karbakolün Emax değerleri ile karşılaştırıldığında 

istatistiksel olarak bir azalma tespit edilmiştir. Tiroid grubunda eritromisinin 10
-3

 M, 

5x10
-4

 M ve 10
-4

 M (p<0.001) derişimlerdeki inkubasyonu ile alınan karbakol Emax 

değerlerinde de anlamlı bir azalma tespit edilmiştir. Kontrol grubu ile tiroid grubu 

arasındaki Emax değerleri karşılaştırıldığında ise 5x10
-4

 M ve 10
-4

 M (p<0.001) 

derişimlerdeki uygulamalar sonucu alınan karbakol Emax değerlerindeki azalma 

istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur. Ayrıca hem kontrol hem de tiroidli ratların 

idrar keselerinde tek veya eritromisin uygulamaları sonucu elde edilen karbakol pD2 

değerlerindeki değişiklikler ise istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır.  

Tablo 3.2. Kontrol ve hipertiroidli rat idrar kesesi üzerine eritromisinin 10
-3

, 5x10
-4

 ve 10
-4

 M 

derişimlerde inkubasyonu ile karbakol kasılımları üzerine alınan Emax ve pD2 cevapları (Ortalama ± 

SH). 

Uygulama (n:6) 
Kontrol 

Ortalama± SD 

Tiroid 

Ortalama± SD 
P değeri 

Karbakol kümülatif 
Emax 101,51±3,40 103,49±6,07 0,501 

pD2 5,20±1,25 5,72±0,84 0,843 

Eritromisin 10
-3

 M + 

Karbakol kümülatif 

Emax 66,52±9,22
***

 62,40±7,19
***

 0,408 

pD2 4,76±0,44 3,60±1,57 0,830 

Eritromisin 5x10
-4

 M + 

Karbakol kümülatif 

Emax 86,47±7,38
**

 60,44±7,41
***

 0,000 

pD2 4,71±0,80 3,97±1,32 0,269 

Eritromisin 10
-4

 M + 

Karbakol kümülatif 

Emax 99,45±1,29 77,85±8,60
***

 0,000 

pD2 5,02±1,54 4,83±0,78 0,016 

Aynı satırda gözlenen istatistiksel farklılıklar P değerleri, aynı sütundaki istatistiksel farklılıklar ise 

yıldızla ifade edilmiştir **P<0.01; ***P<0.001. 
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Genellikle iki doz cevap eğrisi arasındaki ilişkiyi incelemek için shiftEC50 

dediğimiz bir model tercih edilir ve uygulanır. Bu modelde antagonist madde agonist 

ile reseptöre bağlanmak için yarışır ve maksimum cevapta bir değişiklik yapmadan 

doz cevap eğrisini en uygun biçimde yansıtır. Kontrol ve tiroidli ratlarda karbakolün 

tek başına ve eritromisinle beraber alınan shiftEC50 değerleri Şekil 3.1 ve 3.2 ’de 

gösterilmiştir. Buna göre kontrol ve hipertiroidli gruplarda eritromisin varlığında 

alınan karbakol shiftEC50 değerlerinin azaldığı gözlenmiştir. 

 

Şekil 3.1. Kontrol grubu rat idrar kesesi üzerine eritromisin varlığında ve yokluğunda kümülatif 

karbakol (10
-3 

- 10
-8

 M) uygulaması ile elde edilen yanıtların shiftEC50 değerleri. 

 

Şekil 3.2. Tiroid grubu rat idrar kesesi üzerine eritromisin varlığında ve yokluğunda kümülatif 

karbakol (10
-3 

- 10
-8

 M) uygulaması ile elde edilen yanıtların shiftEC50 değerleri. 
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3.4. Karbakol ile Uyarılmış Rat İdrar Kesesi Üzerine Eritromisinin 

Atropinle Birlikte Etkisinin Araştırılması 

Kontrol ve hipertiroidli rat idrar kesesi üzerine karbakolün tek başına kümülatif 

uygulaması ile 10
-8

 M atropin ve 10
-3

 M eritromisin varlığında alınan karbakol Emax 

değerleri Tablo 3.3’de verilmiştir. Kontrol grubu ile hipertiroidli grupta atropin 

ve/veya eritromisin inkubasyonu ile alınan karbakol Emax değerlerindeki azalmalar 

istatistiksel açıdan önemli bulunmuştur. Buna karşın hem kontrol hem de tiroidli 

ratların idrar keselerinde tek, eritromisin ve/veya atropin uygulaması sonucu elde 

edilen pD2 değerlerindeki değişiklikler istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır.  

Tablo 3.3. Rat idrar kesesi üzerine 10
-8

 M atropin ve/veya 10
-3

 M eritromisinin inkubasyonu ile 

karbakol kasılımları üzerine alınan Emax ve pD2 cevapları (Ortalama ± SH). 

Uygulama (n:6) 
Kontrol 

Ortalama± SD 

Tiroid 

Ortalama± SD 
P değeri 

Karbakol kümülatif  
Emax 101,51±3,40 103,49±6,07 0,501 

pD2 5,67±0,99 5,19±1,24 0,477 

Atropin 10
-8

 M + Karbakol 

Kümülatif 

Emax 87,87±4,91
***

 83,31±3,28
***

 0,088 

pD2 4,76±0,44 4,52±1,44 0,713 

Eritromisin 10
-3

 M + 

Atropin 10
-8

 M + Karbakol 

Kümülatif 

Emax 86,49±3,80
***

 84,09±4,05
***

 0,314 

pD2 4,74±0,42 4,53±0,43 0,238 

Aynı satırda gözlenen istatistiksel farklılıklar P değerleri, aynı sütundaki istatistiksel farklılıklar ise 

yıldızla ifade edilmiştir ***P<0.001. 

Kontrol ve tiroidli ratlarda karbakolün tek başına ve eritromisinle beraber 

alınan shiftEC50 değerleri Şekil 3.3 ve 3.4 ’de gösterilmiştir. Buna göre kontrol ve 

hipertiroidli gruplarda karbakol shiftEC50 değerlerinin atropin ve/veya eritromisin 

varlığında azaldığı gözlenmiştir. 
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Şekil 3.3. Kontrol grubu rat idrar kesesi üzerine 10
-3

 M eritromisin ve/veya 10
-8

 M atropin varlığında 

kümülatif karbakol (10
-3 

- 10
-8

 M) uygulaması ile elde edilen yanıtların shiftEC50 değerleri. 

 

Şekil 3.4. Tiroid grubu rat idrar kesesi üzerine 10
-3

 M eritromisin ve/veya 10
-8

 M atropin varlığında 

kümülatif karbakol (10
-3 

- 10
-8

 M) uygulaması ile elde edilen yanıtların shiftEC50 değerleri. 
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3.5.  Potasyum ile Uyarılmış Cevaplar Üzerine Eritromisinin Etkisinin 

Araştırılması 

Potasyum ile uyarılmış idrar kesesi düz kas kontraksiyonu, hücre dışı Ca
+2

’un 

azaltılması veya hücre içinde depolanmış Ca
+2

’un kullanımı ve transmembran Ca
+2 

akışının baskılanması ile engellenmektedir. Depolarizasyon ile uyarılmış Ca
+2 

akışı 

ile meydana gelen kontraktil cevaplar üzerine eritromisinin etkisini belirlemek için 

KCl ile eritromisinin birlikte etkileri değerlendirildi. Kontrol ve hipertiroidli rat idrar 

kesesi üzerine eritromisinin 10
-3

, 5x10
-4

 ve 10
-4

 M derişimlerde inkubasyonu ile 

KCl’nin 1x10
-6

 – 6x10
-6

 M derişimlerdeki kasılımları üzerine alınan Emax ve pD2 

cevapları Tablo 3.4’de verilmiştir. Her iki gruptada rat idrar kesesi üzerine 

eritromisinin 10
-3

 ve 5x10
-4

 M derişimde uygulanması sonucu elde edilen KCl Emax 

değerlerinin istatistiksel olarak azaldığı tespit edildi (p<0,05). Buna ilave olarak 

kontrol grubu ile kıyaslandığında tiroid grubunda eritromisinin 10
-3

 ve 5x10
-4

 M 

(p<0,05) uygulaması ile elde edilen KCl Emax değerlerinde de istatistiksel olarak bir 

azalma tespit edildi. Hem kontrol hem de tiroid grupları arasında ve gruplar içindeki 

pD2 değerlerinin incelenmesinde ise gözlenen değişiklikler istatistiksel olarak önemli 

bulunmadı (Tablo 3.4).  

Tablo 3.4. Rat idrar kesesi üzerine eritromisinin 10
-3

, 5x10
-4

 ve 10
-4

 M derişimlerde inkubasyonu ile 

KCl’nin 1x10
-6

 – 6x10
-6

 M derişimlerdeki kasılımları üzerine alınan Emax ve pD2 cevapları (Ortalama 

± SH). 

Uygulama (n:6) 
Kontrol 

Ortalama± SD 

Tiroid 

Ortalama± SD 
P değeri 

KCl kümülatif 
Emax 99,12±4,12 94,78±4,26 0,104 

pD2 2,05±0,18 2,08±0,40 0,283 

Eritromisin 10
-3

 M + KCl 

Kümülatif 

Emax 90,43±1,82
**

 85,23±2,69
***

 0,003 

pD2 1,45±0,18 1,77±0,31 0,066 

Eritromisin 5x10
-4

 M + KCl 

Kümülatif 

Emax 91,30±3,05
**

 86,91±2,92
**

 0,029 

pD2 1,79±0,47 1,82±0,95 0,122 

Eritromisin 10
-4

 M + KCl 

Kümülatif 

Emax 93,42±4,17 89,58±2,91 0,094 

pD2 1,82±0,95 1,92±0,23 0,808 

Aynı satırda gözlenen istatistiksel farklılıklar P değerleri, aynı sütundaki istatistiksel farklılıklar ise 

yıldızla ifade edilmiştir *P<0.01; **P<0.01. 
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Kontrol ve tiroidli ratlarda KCl’nin tek ve/veya eritromisinle beraber alınan 

shiftEC50 değerleri Şekil 3.5 ve 3.6 ’de gösterilmiştir. Buna göre kontrol ve tiroidli 

rat idrar keselerinde eritromisin varlığında KCl shiftEC50 değerlerinin azaldığı 

gözlenmiştir.  

 

Şekil 3.5. Kontrol grubu rat idrar kesesi üzerine eritromisin varlığında ve yokluğunda kümülatif KCl 

(10
-2 

ve 6x10
-2

 M) uygulaması ile elde edilen yanıtların shiftEC50 değerleri. 

 

Şekil 3.6. Tiroid grubu rat idrar kesesi üzerine eritromisin varlığında ve yokluğunda kümülatif KCl 

(10
-2 

ve 6x10
-2

 M) uygulaması ile elde edilen yanıtların shiftEC50 değerleri. 
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3.6. Karbakol ile Uyarılmış Rat İdrar Kesesi Üzerine Eritromisinin 

Verapamil ile Birlikte Etkisinin Normal ve Kalsiyumsuz Krebs-Henseleit 

Çözeltisinde Araştırılması 

Kontrol ve hipertiroidli rat idrar kesesi üzerine 10
-3

 M eritromisinin, 10
-8

 M 

verapamilin normal ve kalsiyumdan yoksun Krebs-Henseleit çözeltisinde 

inkubasyonu ile karbakol kasılımları üzerine alınan Emax ve pD2 cevapları Tablo 

3.5’de verilmiştir. Hem kontrol grubunda hem de tiroid grubunda idrar kesesi üzerine 

karbakolün tek başına alınan yanıtları ile 10
-8

 M verapamil varlığında alınan yanıtlar 

karşılaştırıldığında istatistiksel olarak bir azalma dikkati çekmiştir (p<0.001). Ayrıca, 

10
-8

 M verapamil ve 10
-3

 M eritromisin varlığında alınan yanıtlarda ise bu azalmanın 

biraz daha fazla olduğu görülmüştür.  

Sadece hücre içinde depolanmış Ca
+2

’un rol oynadığı cevaplar üzerine 

eritromisinin etkisini araştırmak için kalsiyumsuz Krebs Henseleit solüsyonunda 

yukarıdaki deney tekrar edildi. Muhtemel nonspesifik etkileri azaltmak ve hücre içi 

depolardan Ca
+2

 kaybını minimuma indirmek için verapamilin 10
-8

 M 

konsantrasyonu kısa süreli inkubasyon periyodu (spontan kontraksiyonlar duruncaya 

kadar) kullanıldı. Kalsiyumsuz Krebs Henseleit solüsyonuna 10
-8

 M verapamilin 

ilave edilmesi, karbakol ile uyarılmış kontraktil cevaplar üzerine fazladan engelleyici 

bir etki göstermedi. Kalsiyumsuz karbakol cevaplarıyla karşılaştırıldığında, 10
-8

 M 

verapamil ile birlikte 10
-3

 M eritromisinin varlığında alınan karbakol Emax ve pD2 

(p<0.001) düzeylerinin azaldığı gözlendi (Tablo 3.5). 
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Tablo 3.5. Rat idrar kesesi üzerine 10
-3

 M eritromisinin, 10
-8

 M verapamilin normal ve kalsiyumdan 

yoksun Krebs-Henseleit çözeltisinde inkubasyonu ile karbakol kasılımları üzerine alınan Emax ve pD2 

cevapları (Ortalama ± SH). 

Uygulama (n:6) 
Kontrol 

Ortalama± SD 

Tiroid 

Ortalama± SD 

P 

değeri 

Karbakol kümülatif 
Emax 101,51±3,40 103,49±6,07 0,501 

pD2 4,76±0,44 4,83±0,78 0,843 

Verapamil 10
-8

 M + 

Karbakol Kümülatif 

Emax 89,90±2,07
***

 89,34±2,68
***

 0,355 

pD2 4,29±0,69 4,19±0,53 0,371 

Eritromisin 10
-3

 M + 

Verapamil 10
-8

 M + 

Karbakol Kümülatif 

Emax 82,60±2,25
***

 84,31±2,58
***

 0,086 

pD2 3,87±0,59 3,88±0,49 0,135 

Kalsiyumsuz Karbakol 

Kümülatif 

Emax 92,21±3,16
**

 93,59±2,72
***

 0,435 

pD2 3,48±0,53
*
 3,54±0,48

**
 0,467 

Kalsiyumsuz+Verapamil 10
-

8
 M + Karbakol Kümülatif  

Emax 79,95±4,16
***

 84,13±3,73
***

 0,280 

pD2 3,11±0,62
***

 3,06±0,45
***

 0,587 

Kalsiyumsuz+ Eritromisin 

10
-3

 M + Verapamil 10
-8

 M + 

Karbakol Kümülatif 

Emax 71,17±6,52
***

 73,38±3,17
***

 0,016 

pD2 2,80±0,61
***

 2,62±0,24
***

 0,835 

Aynı satırda gözlenen istatistiksel farklılıklar P değerleri, aynı sütundaki istatistiksel farklılıklar ise 

yıldızla ifade edilmiştir **P<0.01; ***P<0.001. 

Kontrol ve tiroidli ratlarda 10
-3

 M eritromisinin, 10
-8

 M verapamilin normal ve 

kalsiyumdan yoksun Krebs-Henseleit çözeltisinde inkubasyonu ile karbakol 

kasılımları üzerine alınan shiftEC50 değerleri Şekil 3.7 ve 3.8 ’da gösterilmiştir. Buna 

göre hem kontrol hem de tiroidli rat idrar keselerinde verapamil ve/veya eritromisin 

uygulamalarının karbakol shiftEC50 değerlerini azalttığı belirlenmiştir. 
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Şekil 3.7. Kontrol grubu rat idrar kesesinin 10
-3

 M eritromisinin, 10
-8

 M verapamilin normal ve 

kalsiyumdan yoksun Krebs-Henseleit çözeltisinde inkubasyonu üzerine kümülatif karbakol 

uygulaması (10
-3 

- 10
-8

 M) ile elde edilen yanıtların shiftEC50 değerleri. (Cafree:Kalsiyumsuz) 

 

Şekil 3.8. Tiroid grubu rat idrar kesesinin 10
-3

 M eritromisinin, 10
-8

 M verapamilin normal ve 

kalsiyumdan yoksun Krebs-Henseleit çözeltisinde inkubasyonu üzerine kümülatif karbakol 

uygulaması (10
-3 

- 10
-8

 M) ile elde edilen yanıtların shiftEC50 değerleri. (Cafree:Kalsiyumsuz) 
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4. TARTIŞMA 

Bu çalışmada 50 µg/100g L-tiroksinin deri altı yol ile 10 gün boyunca uygulanması 

ile ratlarda tiroid aktivitesinin arttığı ve hipertiroidizm şekillendiği tespit edilmiştir. 

Aragao ve ark. (2007) yaptıkları bir çalışmada derialtı yolla 50 µg/100g dozda 10 

gün tiroksin uygulanan ratların serum total T3 ve T4 düzeylerinde anlamlı bir artış 

tespit ettiklerini bildirmişlerdir. Benzer şekilde Soliman (2013) 10 µg/100g dozda 30 

gün boyunca periton içi tiroksin verdikleri ratlarda alınan serum örneklerinde serbest 

T3 ve T4 düzeylerinin anlamlı bir şekilde arttığını belirtmişlerdir. Bu sonuçlara göre 

dışarıdan tiroid uygulaması hem total hem de serbest tiroid hormon düzeylerini 

arttırmakta ve hipertiroidizm durumunu şekillendirmektedir. 

Bu çalışmada elde edilen sonuçlar, etanol ve eritromisinin tek doz 

uygulamalarının rat idrar kesesi motilitesini etkilemediğini, eritromisinin özellikle 

yüksek derişimlerde rat idrar kesesinde karbakole karşı oluşan kontraktil cevaplar 

üzerinde engelleyici bir etkiye sahip olduğunu göstermiştir. Rat idrar kesesi üzerine 

eritromisinin 10
-3

, 5x10
-4

 ve 10
-4

 M derişimlerde inkubasyonu ile karbakol 

kasılımları üzerine alınan Emax cevaplarında özellikle tiroidli grupta azalmanın fazla 

olduğu tespit edilmiştir. Bu durum hipertiroidli rat idrar kesesinin uygulamalar 

karşısında daha duyarlı yanıtlar şekillendirdiğini ve böylelikle eritromisinin daha 

etkin rol oynadığını düşündürmektedir. Ayrıca pD2 cevaplarında azalma 

gözlenmesine rağmen bunun anlamlı olmadığı belirlenmiştir. Muskarinik etkilere 

karşı antagonist bir ajan olan atropinin maksimum dozun altında uygulaması ile idrar 

kesesi karbakol Emax düzeylerini azaltmıştır. Bununla birlikte eritromisin uygulaması, 

atropine dirençle gelişen karbakol Emax ve pD2 düzeylerini önemli derecede 

değiştirmemiştir. Bu da eritromisinin, antagonist varlığında idrar kesesinde 

karbakolün kolinerjik etki gücünü değiştiremediğini, eritromisinin membran 

aracılığıyla Ca
+2 

geçişini etkileyebileceğini ve böylelikle karbakolün maksimum 

etkisini engelleyebileceği ihtimalini ortaya koymuştur. England ve ark (2004) 

yaptıkları bir çalışmada; rat idrar kesesi düz kası üzerinde 5x10
-4 

M eritromisinin 

elektriksel alan uyarımı, karbakol ve potasyum ile yapılan uyarımları sırasıyla % 38, 
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% 62 ve % 17 oranında azalttığını bildirmişlerdir. Ayrıca eritromisin varlığında 

atropine dirençli elektriksel alan uyarımı uyarımlarının da % 19 oranında azaldığını 

belirtmişlerdir. Bu bulguları doğrular şekilde Nissan ve ark (1999) eritromisinin idrar 

kesesi kontraksiyonlarını inhibe edici etkisini kolinerjik uyarımla değil doğrudan 

olarak ATP ile ilişkili purinerjik aktivasyon ile ortaya koyduğunu bildirmişlerdir.  

Potasyumla uyarı, kalsiyum kanallarının aktivasyonu ile sarkolemmanın 

depolarizasyonuna yol açarak kalsiyum girişine izin verir ve muskarinik veya 

purinerjik reseptör aktivitesine bağlı olmaksızın kontraksiyon başlatılmaktadır 

(England ve ark., 2004). Eritromisinin 10
-3

, 5x10
-4

 ve 10
-4

 M derişimlerde 

inkubasyonu ile KCl kasılımları üzerine alınan pD2 düzeylerini etkilememiş fakat 

Emax cevaplarında özellikle tiroidli grupta azalmanın önemli olduğu tespit edilmiştir. 

England ve ark. (2004) rat idrar kesesi üzerine eritromisin uygulamasının potasyumla 

oluşturulan kasılımları azalttığını belirtmişlerdir. Bu çalışmaya benzer şekilde 

eritromisin KCl uyarılan kontraktil cevapları azaltmıştır. Bu sonuçlar, özellikle 

eritromisinin eksitasyon-kontraksiyon bağlantı mekanizması üzerinde engelleyici bir 

etkiye sahip olduğunu ve voltaja duyarlı Ca
+2 

kanalları vasıtasıyla Ca
+2 

akışını 

engelleyebileceğini göstermektedir. Ayrıca, eritromisin uygulaması sonucu KCl ile 

uyarılmış kontraktil cevapların tiroidli grupta daha fazla engellenmesi, eritromisinin 

hipertiroidizme bağlı doku duyarlılığından dolayı sinyal iletimini veya kontraksiyon 

mekanizmasını daha çok etkileyebileceğini akla getirmektedir. 

Rat idrar kesesi üzerinde yapılan invitro çalışmada; kalsiyum kanal blokörü 

olan nifedipin (10
-6

 M) varlığında karbakol cevaplarının % 81 oranında azaldığı ve 

bu inhibisyonun eritromisin varlığında % 13 daha fazla görüldüğü belirtilmektedir 

(England ve ark., 2004). Bu sonuçlara benzer şekilde, yapılan bu çalışmada L-tipi 

kalsiyum kanalı blokörü olan verapamilin maksimum dozunun altında uygulanması 

hem kontrol hemde tiroidli gruptaki karbakol Emax düzeylerini azaltmış, pD2 

düzeylerini ise önemli derecede etkilememiştir. Eritromisinin (10
-3

 M) ve 

verapamilin (10
-8

 M) birlikte uygulaması da aynı şekilde hem kontrol hemde tiroidli 

gruptaki karbakol Emax düzeylerini azaltmış, pD2 düzeylerini ise önemli derecede 

etkilememiştir. Bu sonuç verapamilin idrar kesesi motilitesi üzerindeki inhibe edici 
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etkisinin eritromisin (10
-3

 M) ile daha fazla azaltıldığını ve kontrol ile hipertiroidli 

ratlardan alınan dokular üzerinde benzer etkinin oluştuğunu göstermiştir. 

Düz kaslardaki muskarinik reseptörlerin aktivasyonuna bağlı kontraktil 

cevaplar, hücre dışındaki kalsiyumun hücre içine girişine ek olarak hücre içindeki 

depo kalsiyumun salıverilmesi ile de gerçekleşir (Jaggar ve ark., 2000). Karbakol ile 

uyarılmış kontraktil cevapların eritromisin (10
-3

 M) aracılığıyla olası engellenmesini 

kontrol ve hipertiroidli ratlarda araştırmak için, idrar kesesi dokuları verapamil içeren 

kalsiyumsuz Krebs Henseleit solüsyonunda inkube edildi. Böylece kalsiyumun 

dokulara girişi engellendi ve hücre dışı kalsiyum yokluğunda kontraktil cevapların 

azaldığı gözlendi. Bu cevapların kalsiyum kanalı blokörü olan 10
-8

 M verapamilin 

eklenmesiyle de her iki dokuda benzer olarak azaldığı gözlendi. Bu da deney 

sırasında devam eden kontraktil cevapların hücre içindeki depo kalsiyumların 

tükenmesine ve verapamilin kalsiyum kanallarını etkileyerek kontraksiyonların 

hareketini azaltmasına bağlı olabileceğini düşündürmektedir. Her iki dokunun 

verapamil içeren kalsiyumsuz Krebs Henseleit solüsyonuna eritromisinin (10
-3

 M) 

ilave edilmesi, karbakol Emax ve pD2 düzeylerini engellemiş ve böylece eritromisinin 

hücre içindeki mevcut kontraktil mekanizmalarda değişiklik veya sarkoplazmik 

retikulumdan hücre içine kalsiyumun salıverilmesi üzerine engelleyici bir etki 

oluşturmaktadır. Bu iki durum değerlendirildiğinde, eritromisinin hem hücre içi 

kalsiyum salınımı ve hem de kalsiyum girişini hem kontrol hem de hipertiroidli 

dokularda benzer oranda engellediği ve böylece kalsiyum uyarımı-salınımı ile oluşan 

kas kontraksiyonunu diğer çalışmalara benzer şekilde (Nissan ve ark., 1999; England 

ve ark, 2004) azalttığı ifade edilebilir.  

Sonuç olarak eritromisinin karbakol ve potasyum kasılımları dikkate 

alındığında hipertiroidli idrar kesesi üzerinde normal doku üzerine olduğundan daha 

fazla engelleyici bir role sahip olduğu ve daha seçici bir etki gösterdiği söylenebilir. 

Bundan dolayıdır ki; eritromisinin idrar kesesi motilitesini azaltarak hipertiroidli 

hastalarda görülebilen sık idrara çıkma olayında etkili olabileceği göz ardı 

edilmemelidir. 
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SONUÇ VE ÖNERİLER 

Bu çalışma ile eritromisinin hipertiroidli rat idrar kesesi üzerinde karbakol ve 

potasyum ile oluşturulan kontraktil yanıtları önemli derecede engellediği, atropin 

varlığında önemli bir etki göstermediği ve böylelikle normal dokulara göre 

hipertiroidli dokularda etkisini daha fazla gösterdiği ortaya konulmuştur. Bu 

durumda eritromisin alınması sonucu ve atılımı ile hipertiroid rahatsızlığı olan 

hastalarda idrar kesesi motilitesinin azalabileceği belirtilebilir.  

Eritromisin ile ilgili yapılan çalışmalar oldukça fazla, buna karşın in vitro 

etkileri ile ilgili araştırmalar daha az sayıda bulunmaktadır. Bu sebeple eritromisin ile 

ya da diğer benzeri prokinetik özellik gösteren maddelerle ilgili detaylı çalışmaların 

yapılarak, bu tür maddelerin varsa farmakolojik özellikleri ve aynı zamanda birçok 

metabolik hastalıkta yapabilecekleri olumlu katkılar ile bilime ilave etki 

yapılabileceği düşünülmektedir. 
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ÖZET 

Hipertiroidli ratların idrar kesesi kontraksiyonları üzerine eritromisinin 

etkinliğinin araştırılması  

Bu çalışmada, eritromisinin hipertiroidli rat idrar kesesi kontraktil cevapları 

üzerindeki olası inhibe edici etkisinin ortaya konması amaçlandı. Deneyde 250-350 g 

ağırlığında yetişkin erkek Wistar albino rat kullanıldı. Ratlar 2 gruba ayrıldı (her 

grupta 10’ar olmak üzere), birinci gruba standart rat yemi ve su (euthyroid), ikinci 

gruba ise 10 gün boyunca derialtı yolla 50 µg/100g L tiroksin verildi (hipertiroid). 

Rat idrar keseleri izole organ banyosuna asıldı. Eritromisin (10
-3

, 5x10
-4

 ve 10
-8

 M) 

varlığı ve yokluğunda, karbakol (10
-3

-10
-8

 M) ve potasyumun (10
-2 – 6×10

-2 
M, KCl) 

kontraktil cevapları Emax, pD2 ve shiftEC50 olarak belirlendi. Ayrıca eritromisin 

varlığında ve yokluğunda, atropin (10
-8

 M), verapamil (10
-8

 M) ve kalsiyumsuz 

Krebs Henseleit çözeltisinde karbakol (10
-3

-10
-8

 M) kontraktil cevapları belirlendi. 

Eritromisin uygulaması, karbakol ve KCl ile uyarılmış kontraksiyonları önemli 

derecede azalttı. Buna karşın atropine direnç gösteren karbakol ile uyarılmış 

kontraksiyonları engellemedi. Kalsiyumsuz Krebs Henseleit çözeltisinde ve 10
-8 

M 

verapamil varlığında karbakolün kontraktil cevapları azaldı. Ayrıca eritromisin 

verapamil (10
-8

 M) ile birlikte uygulandığında karbakolun kontraktil cevaplarını 

engelledi. Çalışma sonunda eritromisinin hipertiroidli rat idrar kesesi 

kontraksiyonlarını engellediği, bu etkisini de kalsiyumun taşınımında değişikliğe yol 

açarak ve kalsiyumun hücre içine girişini kısıtlayarak gösterdiği 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 µg/100g body 

weight for 10 days (hyperthyroid). Rat urinary bladders were suspended in a 

perfusion organ bath.The contractile response as Emax, pD2 and shiftEC50 levels of 

carbachol (10
-3

-10
-8

 M) and potassium (10
-2 – 6×10

-2
 

M, KCl) were determined in the 

absence and presence of erythromycin (10
-3

, 5x10
-4

 ve 10
-8

 M). The contractile 

responses to carbachol (10
-3

-10
-8

 M) in the presence of atropine (10
-8

 M), verapamil 

(10
-8

 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 KCl-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
-8 

M verapamil. Also, erythromycin was 

added to verapamil 10
-8

 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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EK.1. Etik kurul onay belgesi 
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