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Ozet

Bu calisma, in vitro kosullarda kadmiyum, bakir ve kursunun follikller ve luteal evredeki izole inek uterus kasilmalari izerine olan etkilerinin
belirlenmesi amaci ile yapildi. Calismada; Kirikkale mezbahasinda kesilen saglikli Holstein irki ineklerin myometrial seritleri kullanildi. Bu seritler,
izole organ banyosuna 2 g 6n gerimle asildi. Spontan, 2.5 mIU/ml oksitosin ve 10 M prostaglandin F, alfa (PGF, alfa) ile olusturulan kasiimalar
Uzerine 10° M kadmiyum, 10*M bakir ve 10* M kursunun etkileri degerlendirildi. Kadmiyum, folliktler evrede oksitosin ve PGF, alfa'nin, luteal
evrede ise spontan, oksitosin ve PGF, alfa’ nin olusturdugu kasilmalarin tiim parametrelerini (maksimum ve ortalama amplitiid, frekans degerleri)
anlamli olarak azaltti. Bakir; follikller evrede spontan kasilmalarin ortalama ve maksimum amplitid degerlerini, oksitosin kasiimalarinin tim
parametrelerini, PGF, alfa kasiimalarinin frekans ve maksimum amplitiid dederlerini diistird. Luteal evrede bakir, spontan kasilmalarin maksimum
amplitidiing, oksitosin kasilmalarinin frekans ve maksimum amplittidiind, PGF, alfa kasilmalarinin ortalama ve maksimumum amplitiid degerlerini
disurdi. Kursun, follikiller ve luteal evrede PGF, alfa ve oksitosin kasilmalarinin frekans degerini azaltirken, luteal evrede spontan kasilmalarin
ortalama amplitiid degerini artirdi. Sonug olarak; kadmiyum, bakir ve kursunun inek uterusunun kasilma yanitlarini degistirdigi ve buna bagh olarak
fertiliteyi etkileyebilecegi kanisina varildi.

Anahtar sézciikler: inek uterusu, In vitro, Kadmiyum, Bakir, Kursun

The Effects of Cadmium, Copper and Lead on In Vitro
Bovine Uterine Contractility

Summary

The aim of this study was to investigate in vitro effects of cadmium, copper and lead on isolated bovine uterus contractions at follicular and
luteal stage. In this study myometrial strips obtained from healthy Holstein cows slaughtered in Kirikkale slaughterhouse were used. The strips were
mounted to isolated organ bath under a basal tension of 2 g. The effects of 10° M cadmium, 10* M copper and 10* M lead on the spontaneous,
2.5 mlU/ml oxytocin and 10° M PGF, alpha induced contractions were examined. At follicular stage, all contractility parameters (maximum and
mean amplitudes and frequency) of uterine induced by oxytocin and prostaglandin F, alpha (PGF, alpha), and at the luteal stage all contractility
parameters of spontaneous, oxytocin and PGF, alpha induced contractions were decreased significantly by cadmium. At follicular stage the
maximum and mean amplitude of spontaneous contractions, all contractility parameters induced by oxytocin, the frequency and maximum
amplitude caused by PGF, alpha and, at the luteal stage the maximum amplitude of spontaneous contractions, the frequency and maximum
amplitude of uterine contractions induced by oxytocin, and maximum-mean amplitude of contractions induced by PGF, alpha were decreased by
copper. While lead decreased the frequency of uterine contractions induced by PGF, alpha and oxytocin at folicular and luteal stage, at luteal stage
itincreased the mean amplitude of spontaneous contractions. It was suggested that cadmium, copper and lead changed the contractility of bovine
uterine; therefore this may be effect the fertility in cattles.

Keywords: Bovine uterus, In vitro, Cadmium, Copper, Lead
GiRiS

Ciftlesme sirasinda uyarilan serviks, uterus ve ovidukt  ve 6strus siklusu @ ile puerperal donemde uterusun
kasilmalari; spermatozoalarin fertilizasyon boélgesine ulas-  involisyonunda ®ve erken postpartum dénemde uterus
masina yardim eder ™. Ayrica, uterus kasiimalarinin dogum  lumenindeki fazla sivi ve kalintinin atilmasinda rol oynadigi ¥
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bildirilmistir. Ostrusta ve &strusun hemen ardindan
kasilmalarin frekansinin en yiiksek seviyeye ulastigi, luteal
donemde ise azaldigi kaydedilmistir . Follikiler ve luteal
dénemler arasinda hormonel farklar bulunmaktadir. Folli-
kiler donemde progesteron bazal seviyenin altina inerken
Ostrojen seviyesi artar. Luteal donemde ise progesteron
seviyesi yuksektir ©,

Ciftlik hayvanlarinda uterus kasilmalar (izerine yapilan
calismalarin, (1) ostrus siklusu ile uterotonik etkinlik arasin-
daki iliski, (2) dogum sirasindaki uterotonik etkinlik, (3)
uterusu uyaran maddelerin etkisi lGzerine odaklandigi
belirtilmistir @. Uterus kasilmalari, herhangi bir ila¢ ya da
yabanci maddeden etkilenebilmektedir 7. Cevresel kirletici
olarak bilinen kadmiyum, bakir ve kursunun uterus kasil-
malari tizerine etkisinin arastirilmasi bu agcidan énemlidir.

Kadmiyum, bakir ve kursuna maruziyet bircok yolla
olmaktadir. Bu yollar; hatali olarak yeme katiimalari, bu
metalleri fazla miktarda ihtiva eden bitkilerin alinmasi,
meralarin ya da hayvan yemi olarak kullanilacak bitki ve
yemlerin herbisid, insektisid ve funguside maruz kalmasi
seklinde siralanabilir. Endistriyel atiklarin kazara cevreye
bulagmasi da sebepler arasinda yer alir ©,

Kadmiyum, bakir ve kursunun farkli dokular Gzerine
etkilerini gosteren calismalar bulunmaktadir *'7. Kadmiyum,
insan myometriumunda kalsiyum kanallarini inhibe
etmektedir ¥, Sican, kedi ve gebe sigir uterusunda kasil-
malari tamamen engellendigi saptanmistir 1%, insan ve
degisik hayvan tirlerinde bakirin uterus lzerine etkisi
cahsiimis "'ve bakirin in vivo ve in vitro olarak uterusun
etkinligini degistirebilecedi ortaya konmustur. Schild ",
depolarize rat uterusunda, S-S polipeptidlerin kasiima
potensini bakir (ll) sulfat icin sifir olarak bildirmistir. Bakir
klorir tavsan myometriumunun kasilmalarini derisime
bagli bir sekilde artirmistir "2, Kursun asetatin ise derisime
baglh olarak sican trakea halkalarinda " ve tavsan
aortasinda " kasilma olusturdugu gozlemlenmistir. Santos
ve ark."? kursun asetat verilen sicanlarin izole gastrik
fundusunda, kursunun adrenerjik ve kolinerjik olmayan
gevsemeleri 6nledigini ortaya koymuglardir. Ancak; yapilan
literatur taramalarinda, hem follikiiler hem de luteal evrede
bu metallerin izole inek uterusu lzerine etkilerini arastiran
bir calismaya rastlanmamistir.

Bu calismanin amaci; hayvanlarda dogrudan veya
cevre ve besin kirliligi seklinde akut, subakut, kronik
zehirlenmelere yol acabilen kadmiyum, bakir ve kursunun,
follikiiler ve luteal donemde inek uterus kasilmalari tizerine
olan etkilerini arastirmaktir.

MATERYAL ve METOT

Hayvan Materyali

Calisma materyali olarak follikller ve luteal evredeki
ineklerden alinan uterusa ait myometrial seritler kullanildi.

Bu seritler, Kirikkale Belediyesi'ne ait mezbahada veteriner
hekim kontroliinde kesilen saglikli Holstein irki ineklerden
elde edildi. Hasta ve postpartum dénemdeki inekler
calismada kullanilmadi. Her bir metal ve dénem icin farkli
uterus myometriumu kullanildi.

Cihazlar

GCalismada elde edilen veriler force displacement
transducer (FDT 05 MAY, Commat, Tirkiye) ile olcilup,
Biopac System (MP35, ABD) ile kayit altina alindi.

Kimyasal Madde ve Cozeltiler

Tirod ¢ozeltisi her deneyde taze olarak, ¢ozelti icerigin-
de; mM cinsinden 136.9 NaCl, 2.68 KCl, 1.05 MgCl,, 0.42
NaH,PO,, 5.5 glukoz, 1.8 CaCIZ, 11.9 NaHCO, ve pH: 7.4 olacak
sekilde distile suda ¢ozdirilerek hazirlandi. Kadmiyum
klorGr hemipenta hidrat, ACS reagent (Kodu: 239208) ve
kursun 1l kloriir %98'lik (Kodu: 268690) Aldrich'den, bakir
(I1) klortir hidrat (Kodu: C3279), oksitosin liyofilize toz (Kodu:
03251) ve prostaglandin F, alfa tris tuzu %99 saflikta (Kodu:
P0424) Sigmadan saglandi. Tum kimyasal maddeler distile
suda ¢ozdirulerek -20°C'de muhafaza edildi ve deneyler
sirasinda kullanild.

Deney Protokolii

Saglikli ineklerin 6ncelikle hangi evrede oldugu tespit
edildi. Bu amacla her iki ovaryumun makroskobik morfo-
lojisi degerlendirildi. Regrese korpus luteum olsun veya
olmasin 10 mm'den biyik follikili olan hayvanlarin
follikuler, aktif korpus luteumu olan hayvanlarin ise luteal
donemde olduklar kabul edildi. Aktif yapinin bulundugu
taraftaki kornu uterinin st 1/3'lik kismi kesilerek ayrildi ['®
ve ovaryum tarafinin karistirlmamasi icin cerrahi ipek
iplikle dikis atilarak isaret konuldu. Alinan bu kismin ¢evre
yapilar temizlendikten sonra, soguk zincirde (+4°C), %95
oksijen %5 karbondioksit ile 6nceden gazlanmis Tirod
¢Ozeltisi icerisinde, yaklasik 15-20 dk/da laboratuvara
getirildi. Uterus dokusundan yaklasik 1.5-2 cm boyunda, 0.5
c¢m eninde serit izole edildi ve cerrahi ipek iplikle ovaryuma
bakan kismi trandusere gelecek sekilde izole organ
banyosuna asildi. Deneyler boyunca dokular 10 ml Tirod
¢Ozeltisi icinde devamli olarak %95 oksijen %5 karbon
dioksit ile gazlandi. Sicaklik 37°C'de sabitlendi.

Her bir metal icin uygulanan deney protokolii: Myometrial
seritlere 2 g 6n gerim verildi. Kas bu gerime uyum
saglayana kadar en az 1 saat beklendi. Bu esnada dokular 15
dk araliklarla spontan kasilmalar baslayana kadar taze Tirod
¢Ozeltisi ile en az 4 kez yikandi. Bekleme siresi sonunda
dokularin canliligina oksitosinle bakilarak, tekrar 5 dk.
ara ile en az 3 kez yikama yapildi. Ardindan kadmiyum
(10° M), bakir (10* M) ve kursun (10 M)'un hayvanlarin
hem follikiiler hem de luteal evrede spontan, oksitosin
ve PGF, alfa’nin olusturdugu uterus kasilmalari tzerine
etkilerine bakildi. Kadmiyum derisimi Kara ve ark/nin %,
bakirin derisimi Laudanski ve ark/nin "3, kursunun derisimi
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ise Sopi ve ark/nin ™ calismalarindan secildi. Her bir
metal icin ayr uterus dokusu kullanildi. Kontrol olarak 10
dk. boyunca spontan kasilmalar alindi, ardindan yikama
yapilmadan metal uygulanarak, 10 dk. boyunca beklendi.
Doku 5 dk. araliklarla Tirod ¢ozeltisi ile en az 3 kez, normale
donene kadar yikandi ve kontrol olarak 2.5 mIU/ml
oksitosin uygulandi. On dk. bekleme periyodunun ardin-
dan metal uygulandi, ayni protokol 10°M PGF, alfa icin
de tekrarlandi. Oksitosin ve PGF, alfa’nin inek myo-
metriumunda kasilma olusturan derisimleri secildi 2.
Deneyler sirasinda uterusun spontan, oksitosin ve PGF,
alfa ile olusturulan kasilmalarinin frekanslari, ortalama
amplitudleri ve maksimum amplitiidleri degerlendirildi.
Butlin uygulamalarda 10 dk/lik zaman periyodu icinde
sekillenen degisimler dikkate alindi. Bazal ¢izgiye gore
olusan kasilmalarin amplittdleri Slctlerek ortalamalar ve
ulagilan en yiiksek kasilma maksimum amplitiid degerleri
mg cinsinden belirlendi. Ayrica bu sire icinde olusan
kasilmalarin tepe noktalar sayilarak frekans degerleri adet
cinsinden tespit edildi.

istatistiksel Analizler

istatistiksel hesaplamalarda SPSS 15 for Windows paket
programi kullanildi. Normal dagilim gdsteren parametre-
lerde esli gruplar t testi, normal dagilmayanlarda Wilcoxon
Signed Ranks non parametrik testi kullanildi. P<0.05 degeri
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Veriler ortalama +
standart hata seklinde verildi.

BULGULAR

Kadmiyumun inek uterusuna etkileri Tablo 1 ve 2'de

verilmistir. Follikiiler evrede kadmiyum uygulamasi ile
spontan kasilmalarin frekansinin uygulama 6ncesine gore
istatistiksel olarak daha disik cikma egiliminde oldugu
bulundu (P=0.054). Oksitosin ve prostaglandinin olustur-
dugu kasilmalarin ise tim parametrelerini (ortalama
amplitid (P<0.05), frekans, maksimum amplitid (P<0.01)
anlamh olarak distirdu. Luteal evredeki inek uterusunda
kadmiyum spontan kasiimalarin ortalama amplitiid ve
frekansini (P<0.01), maksimum amplitidini (P<0.001),
oksitosin ve prostaglandinin olusturdugu kasilmalarin
tim parametrelerini (P<0.001) anlamh olarak azaltti
(Sekil 1).

Bakirin inek uterusuna etkileri Tablo 3 ve 4'te Ozet-
lenmistir. Follikller evredeki inek uterusunda bakir; oksi-
tosin yanitlarinin tim parametrelerini (ortalama ampli-
tid ve frekans (P<0.01), maksimum amplitiid (P<0.05)),
prostaglandin yanitlarinin frekans ve maksimum amplitiid
yanitlarini (P<0.05) azaltti. Spontan kasiimalarin amplittd
yanitlari bakir tarafindan duasurildiu (P<0.01). Luteal
evredeki inek uterusunda bakir oksitosin yanitlarinin ise
frekans ve maksimum amplitidini (P<0.01) dusdrda.
Prostaglandin yanitlarinin ise ortalama (P<0.05) ve maksi-
mumum amplitiid (P<0.01) degerlerini azaltti (Sekil 2).

Kursunun inek uterusu Uzerindeki etkileri Tablo 5 ve 6'da
sunulmustur. Follikiler evredeki inek uterusunda kursun,
oksitosin ve prostaglandin kasiimalarinda frekanslari (sira-
siyla P<0.05, P<0.01) azaltti. Luteal evredeki inek uterusun-
da kursun spontan kasilmalarin ortalama amplitlid degerini
artirirken (P<0.01), oksitosin ve PGF, alfa ile olusturulan
kasilmalarin ise frekansini (sirasiyla P<0.01, P<0.05) azaltti
(Sekil 3).

Tablo 1. Follikiler evredeki inek uterusunda kadmiyumun spontan, oksitosin ve PGF, alfa ile olusturulmus kasilmalar tizerine etkisi

Table 1. The effect of cadmium on the spontaneous, oxytocin and PGF, alpha induced contractions on bovine uterus at follicular stage

10°M 2.5 mlU/ml 10°M . 10°M

Parametreler n Kontrol Kadmiyum P Oksitosin Kadmiyum P 10°M PGF2a Kadmiyim P
Ortalama

e 11 | 989.00+194.41 | 617.18+214.44 | AD | 1160.73+£152.92 | 816.91+£153.52 * 11176.55+128.47 | 791.82+207.73 *
Amplitiid (mg)
Frekans (adet) | 11 5.55+0.94 3.55+0.94 AD 17.82+2.75 7.73£1.26 ** 12.91£2.59 5.00+0.93 **
Maksimum e .
et i) 11 | 1355.27+283.11 | 984.55+371.37 | AD | 2023.45+267.04 | 1266.45+246.39 1816.82+210.31 | 1097.82+248.22

*P<0.05, ** P<0.01, n: izole inek uterusu sayisi, AD: Anlamli degil

Tablo 2. Luteal evredeki inek uterusunda kadmiyumun spontan, oksitosin ve PGF, alfa ile olusturulmus kasilmalar tizerine etkisi

Table 2. The effect of cadmium on the spontaneous, oxytocin and PGF, alpha induced contractions on bovine uterus at luteal stage

10°M 2.5 miU/ml 10°M 9 10°M

Parametreler n Kontrol Kadmiyum P Oksitosin Kadmiyum P 10°M PGF2a Kadmiyum P
Ortalama

e 21 | 630.81+218.24 | 444.14+£212.55 | ** | 881.19+123.24 | 561.19£106.89 | *** | 981.57+194.51 | 595.76+110.24 | ***
Amplittid (mg)
Frekans (adet) 21 5.29+1.31 3.57+1.35 ** 9.43+1.39 5.52+0.79 HxE 8.67+1.22 5.14+0.98 HEE
MaksPnjum 21 | 1020.52+281.14 | 546.00+217.54 | *** | 1325.86+157.14 | 742.19+132.04 | *** | 1480.57+£215.19 730.05£121.19 1 s
amplitid (mg)

** P<0.01, *** P<0.001, n: izole inek uterusu sayisi
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Kadmiyum A
uygulamasi
|

|
|
\
|
|
v

10 dk. Spontan kasilma 10 dk. 10{-5)M Kadmiyum

Kadmiyum B
uygulamasi

Bakir
uygulamasi

10 dk Spontan kasilma 10 dk 10(-4) M Cu

Bakir B
uygulamasi

10 dk. 2.5mlUfml Oksitosin 10 dk. 10(-5) M Kadmiyum

Kadmiyum C
uygulamasi

10 dk. 10(-6) M PGF2 alfa 10 dk. 10(-5) M Kadmiyum

Sekil 1. Kadmiyum kloririn izole inek uterus kasilmalari tizerine etkileri.
(A) Kadmiyumun luteal evrede spontan kasilmalar Uzerine etkisi, (B)
Kadmiyumun follikiiler evrede oksitosin ile baslatilan kasilmalar Gzerine
etkisi, (C) Kadmiyumun luteal evrede PGF, alfa ile baslatilan kasilmalar
lizerine etkisi

Fig 1. The effects of cadmium chloride on isolated bovine uterus
contractility (A) The effect of cadmium on spontaneous contractions at
luteal stage, (B) The effect of cadmium on oxytocin induced contractions
at follicular stage, (C) The effect of cadmium on PGF, alpha induced
contractions at luteal stage

TARTISMA ve SONUC

Myometriyel kasilmalar, in vivo olarak hormonel
degisikliklerden etkilenmektedir. Ostrus siklusunun cesitli
donemlerinde, farkli hormonlar baskin durumdadir. Folli-
kiler donemde 6strojen, luteal donemde progesteron
hormonu yiiksek seviyede salgilanmaktadir. Ostrojenler,
Ostrojen ve progesteron reseptorlerini up regiile ederek,
oksitosin reseptor sayisinda artisa sebep olur. Progesteron
yeni Ostrojen reseptorlerinin olusmasini bloke eder ve

10 dk 2.5 mlUiml Oksitosin 10 dk 10(-4) M Cu

Bakir C
uygulamasi

|

'

10 dk 10(-6) M PGF2 alfa 10 dk 10(-4) M Cu

Sekil 2. Bakir klorliriin izole inek uterus kasiimalari lzerine etkileri.
(A) Bakirin luteal evrede spontan kasilmalar Uzerine etkisi, (B) Bakirin
follikiiler evrede oksitosin ile baslatilan kasilmalar Uzerine etkisi, (C)
Bakirin follikuler evrede PGF, alfa ile baslatilan kasilmalar tizerine etkisi

Fig 2.The effects of copper chloride onisolated bovine uterus contractility
(A) The effect of copper on spontaneous contractions at luteal stage, (B)
The effect of copper on oxytocin induced contractions at follicular stage,
(C) The effect of copper on PGF, alpha induced contractions at follicular
stage

Ostrojen seviyesinin diismesine neden olur. Bdylece proges-
teron oksitosin reseptorlerini down regiile eder. Sonug
olarak, ostrojenler oksitosinin myometrium Uzerine etkisini
artirirken, progesteron onler 2%, Calismada donemsel
olarak uterusun reseptdr seviyelerinde farklik olabilecegi
g6z online alinarak, kadmiyum, bakir ve kursunun etki-
leri follikiiler ve luteal dénemde kendi iclerinde deger-
lendirilmistir.

Kadmiyum, hem follikiiler hem de luteal evredeki inek
uterusunda oksitosin ve prostaglandinin olusturdugu kasil-
malarin tim parametrelerini (frekans, ortalama amplitid
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Tablo 3. Follikiiler evredeki inek uterusunda bakirin spontan, oksitosin ve PGF, alfa ile olusturulmus kasilmalar lizerine etkisi

Table 3. The effect of copper on the spontaneous, oxytocin and PGF, alpha induced contractions on bovine uterus at follicular stage

Parametreler n Kontrol 10*M Bakir P e ".“UI.m : 10*M Bakir P 10°M PGF2a 10*M Bakir P
Oksitosin
Ortalama
11 | 1023.64+232.60 | 507.55+217.32 | ** | 1117.91+£398.93 | 796.82+281.98 | ** 422.72+86.36 270.64+95.08 | AD
Amplitiid (mg)
Frekans (adet) 11 7.82+1.72 5.64+1.85 AD 10.55+1.97 5.73+1.07 *x 6.18+1.29 4.64+1.03 *
Maksimum
11 | 1536.64+415.45 | 659.82+273.76 | ** | 1639.18+527.52 | 1128.27+£384.14 | * 679.73+151.19 | 361.28+119.58 *
amplitiid (mg)
*P<0.05, ** P<0.01, n: izole inek uterusu sayisi, AD: Anlamli degil

Tablo 4. Luteal evredeki inek uterusunda bakirin spontan, oksitosin ve PGF, alfa ile olusturulmus kasilmalar lizerine etkisi

Table 4. The effect of copper on the spontaneous, oxytocin and PGF, alpha induced contractions on bovine uterus at luteal stage

Parametreler n Kontrol 10“M Bakir P 22 n.1IU/.m s 10“M Bakir P n | 10°MPGF2a | 10“*M Bakir P
Oksitosin

Ortalama

14 | 445.14+119.08 | 286.29+120.38 | AD | 576.57+88.67 | 404.79+96.74 | AD | 13 | 544.46+95.68 | 350.08+169.26 | *
Amplitiid (mg)
Frekans (adet) | 14 4.21+0.72 3.43+0.63 AD 6.29+0.56 4.36+0.46 ** 113 3.69+0.51 3.08+0.72 AD
Maksimum

14 | 661.00+162.83 | 358.79+141.06 | * | 1069.00+149.51 | 560.43+118.20 | ** 13 | 868.69+157.28 | 418.85+183.85 | **
amplitid (mg)
*P<0.05, ** P<0.01, n: izole inek uterusu sayisi, AD: Anlamli degil

Tablo 5. Follikiiler evredeki inek uterusunda kursunun spontan, oksitosin ve PGF, alfa ile olusturulmus kasilmalar lizerine etkisi

Table 5. The effect of lead on the spontaneous, oxytocin and PGF, alpha induced contractions on bovine uterus at follicular stage

Parametreler n Kontrol 10“M Kursun P

2.5 mlU/ml
Oksitosin

10*M Kursun | P 10°MPGF2a | 10“*M Kursun | P

2437.56+584.58 | 2092.89+507.74 | AD

2354.67+521.28 | 1664.11+441.73 | AD

11.89+2.21

7.67+1.19 * 8+1.35 6.33+1.29 **

QiR 9 |1901.11+484.20 | 1933+602.11 | AD
Amplitiid (mg)
Frekans (adet) 9 7.67+2.27 6.56+1.94 AD
EL i) 9 | 2877.00+750.39 | 2773.00+877.05 | AD
amplitid (mg)

3249.78+781.29 | 3297.11+£798.41 | AD

3385.00+781.46 | 2480.67+686.42 | AD

*P<0.05, ** P<0.01, n: izole inek uterusu sayisi, AD: Anlamli degil

Tablo 6. Luteal evredeki inek uterusunda kursunun spontan, oksitosin ve PGF, alfa ile olusturulmus kasilmalar (izerine etkisi

Table 6. The effect of lead on the spontaneous, oxytocin and PGF, alpha induced contractions on bovine uterus at luteal stage

Parametreler n Kontrol 10*M Kursun P zosk:::::sl::l 10*M Kursun P 10°M PGF2a 10*M Kursun P
Ortalama

L 12 11393.92+400.23 | 1566.17+404.75 | ** | 2337.92+298.84 | 2362.50+290.40 | AD | 2026.83+332.61 | 1919.33+342.31 | AD
Amplitiid (mg)
Frekans (adet) 12 10.75£1.70 10.17+£1.54 AD 13.75+1.29 10.50+0.66 ** 12.42+1.03 10.17£0.99 *
Maksimum
amplitid (mg) 12 | 2162.67+371.10 | 2056.08+389.03 | AD | 2984.33+337.22 | 3009.42+331.67 | AD | 3123.58+412.43 | 2863.75+357.33 | AD

*P<0.05, ** P<0.01, n: izole inek uterusu sayisi, AD: Anlamli degil

ve maksimum amplitlid) azaltmistir. Benzer sekilde Kara
ve ark." da yaptiklar arastirmada, 0.01 mM kadmiyumun
gebe sigir, gebe olmayan sican ve kedi uterusunda 0.01
mM oksitosin ile olusturulan kasilmalarin hem maksimum
amplitid hem de frekans yanitlarinin azaldigini goster-
mislerdir. Spowicz ve ark.’, gebe insan myometriumunda
kadmiyumun 10°-103 M derisimlerde spontan kasilmalari
bloke ettigini, disik derisimlerde (10° ve 108 M) ise
kalsiyum ve oksitosin yanitlarini artirirken, daha yuksek
derisimlerde azalttigini belirlemislerdir. Baska bir calismada

kadmiyumun in vitro sican ekstraokuler kas kasilmasinda da
azalmalara sebep oldugu belirtilmistir 22, icme suyuna 1 ve
2 ay boyunca giinlik 15 ppm kadmiyum verilen sicanlardan
izole edilen duodenum seritlerinde, asetilkolinin kasiima
yanitlarinin azaldigi tespit edilmistir 3. Beyazit ve ark.¥,
3 ay boyunca kadmiyum verilen sicanlarda, idrar kesesinin
detrusor kasinda hem nérojenik hem de myojenik kasil-
malarin bozuldugunu goéstermislerdir. Kadmiyumun bu
etkisi, dokularda kalsiyum kanallarini bloke etmesi ve hiicre
ici uyarilma-kasilma mekanizmalariyla iliskili olmasindan
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Kurgun uygulamasi A
10 dk. Spontan kasiima 10 dk 10 (-4) M Pb
B
Kurgun uygulamast
10 dk. 2.5 mlUiml Oksitosin 10 dk. 10 (-4) M Pb
C

Kurgun uygulamas:

10 dk. 10 (-6) M PGF2 alfa 10 dk. 10 (-4) M Pb

Sekil 3. Kursun kloriiriin izole inek uterus kasilmalari Gizerine etkileri. (A)
Kursunun follikiiler evrede spontan kasilmalar tzerine etkisi, (B) Kursunun
luteal evrede oksitosin ile baglatilan kasilmalar tzerine etkisi, (C) Kursunun
luteal evrede PGF, alfa ile baslatilan kasilmalar tzerine etkisi

Fig 3. The effect of lead chloride on isolated bovine uterus contractility
(A) The effect of lead on spontaneous contractions at follicular stage, (B)
The effect of lead on oxytocin induced contractions at luteal stage, (C)
The effect of lead on PGF,alpha induced contractions at luteal stage

kaynaklanmaktadir. Kadmiyum dogrudan ya da dolayli
yoldan hiicresel kalsiyum girisini azaltir 2,

Bakir, folliktiler evredeki inek uterusunda oksitosin
yanitlarinin hepsini azaltirken, PGF, alfa yanitlarinda frekans
ve maksimum amplitiid, spontan kasiimalarin ise amplitiid
yanitlarini azaltmistir. Luteal evredeki inek uterusunda ise
spontan kasilmalarin ortalama amplittid ve frekanslarini
degistirmemis, oksitosin yanitlarinin frekans ve maksi-
mum amplitidind distrmistir. Ayrica PGF, alfa yanit-
larinin frekans degerini degistirmezken, ortalama ve
maksimumum amplitiid degerlerini azaltmistir. Verdugo

ve ark.”, 2x10° M bakirin sican myometriumunun kasil-
masinda artisa, 8x10°> M derisimin lzerinde ise spazmodik
kasilmaya yol actigini ortaya koymuslardir. Laundanski ve
ark.'?, bakirin tavsan myometriumunun kasilmasinda artisa
neden oldugunu gdstermislerdir. Bu sonuglar, sunulan
calismada elde edilen bulgulardan farkhidir. Farkliligin
sebebi; calisilan hayvanin tirtine ya da kullanilan bakir
derisimine (10 M) baglanabilir. Nitekim Laudanski ve ark.l',
10* M bakir kloririin insan myometriyal kasilmalarini
inhibe ettigini gostermislerdir. Bu calismada da bakir klor(r,
myometriumun PGF, alfa'ya verdigi yanitlar azaltmistir.
Bakir iyonlari myometriyel etkinligi yuksek derisimlerde
azaltirken, dusik derisimlerde olusan uyarici etkisini endo-
metriyel PG sentezi ve salinimina bagli olarak gercek-
lestirmektedir '3,

Kursunun dokular Uzerine etkilerini arastirmak amaciyla
yapilan bircok calisma olmasina ragmen uterusta yapilan
bir calismaya rastlanilamamistir. Valencia-Hernandez ve
ark.”¥, sican ve tavsan aortasinda 0.1-3.1 mM kursun
asetatin derisime bagimli kasilma yaptigini, bu kasilmalarin
tavsan aortasinda ¢ok daha gliclii oldugunu saptamiglardir.
Sopi ve ark.!™, kursun asetatin trakea halkalarinda kasilma
yaptigini, epiteli alinmig halkalarda bu kasilmanin arttigini
saptamislardir. Gupta ve Fahim U, 102 M-10* M kursun
asetatin derisime bagl olarak sican trakea halkalarinda,
Tomera ve Harakal " jse tavsan aortasinda kasilma
olusturdugunu goézlemlemislerdir. Kursun asetat (107'° M-103
M) mezenterik tavsan arterlerinde de kasilmalara neden
olmustur 7., Sunulan c¢alismada kursun, luteal evredeki
uterusun spontan kasilmalarinin ortalama amplittd
degerini artirmistir. Santos ve ark."”], icme suyu ile 15, 30,
120 gilin %0.0008 kursun asetat alan sicanlarin izole gastrik
fundusunda, kursunun adrenerjik ve kolinerjik olmayan
gevsemeleri 6nledigini ortaya koymuslardir. Zhang ve
ark.”®, 24 ve 48 saat boyunca 1 ppm kursun ile kiltlre
edilen sican aortasinin serotonin yanitlarini artirdigini
saptamislardir. Zhang ve ark.?%, 24 saat boyunca 1 ppm
kursun ile birlikte edilen sican aortalarinda asetilkolin
gevsemelerinin de azaldigini saptamiglardir. Kursun damar
diz kaslari Uzerine etkisini dogrudan gostermektedir, bu
etki hiicre ici kalsiyum dilizeyinin artmasina ve protein
kinaz C ile etkilesimine baglanmaktadir 12739 Uterus
kasiimalarinda da kalsiyumun hiicre disindan hiicre icine
girisi en 6nemli mekanizma olarak dustnulmektedir B,
GCalismada spontan kasiimalarin ortalama amplitiid dege-
rinin artmasi hiicre ici kalsiyum diizeyinin artmasi ile iligkili
olabilir.

ineklerde dél veriminin fertilite parametreleri sinirlarinda
yer almasi bliylik 6nem arz etmektedir. Uterus kasiimalari;
fertilizasyon, gebelik, dogum ve postpartum siireg icin
cok onemlidir ve agir metallerden etkilenebilmektedir.
Hayvanlar kadmiyum, bakir ve kursuna hatali olarak yeme
katilmalari, bu metalleri fazla miktarda ihtiva eden bitkilerin
alinmasi, meralarin pestisidlerle ilaglanmasi yoluyla maruz
kalmaktadir. Sonug olarak; kadmiyum, bakir ve kursunun
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uterusunun kasilma yanitlarini degistirdigi ve bu degisimin
fertiliteyi etkileyebilecegi kanisina varilmistir. Bu bulgularin
in vivo ¢alismalarin degerlendirilmesinde de g6z oniine
alinmasinin uygun olacagi sonucuna ulagiimistir.
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