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Effects of different doses of gentamicin on cow myometrium contractile with oxytocine-induced in
vitro

SUMMARY

The aim of this study was to investigate the effects of gentamicin on cow myometrium in vitro, After
myometrial samples was contracted with 0.062, 0.125 and 0.250 mg/ml gentamicin was applied and effects on
peak amplitude and frequency of contractions were investigated by 10 minute intervals. The frequency of
oxytocin-induced contractions was 10.125+1.54 and peak amplitude was founded 3.70140.65. Gentamicin dose
dependently inhibited both amplitude and frequency of oxytocin-induced contractions of myometrium,
Gentamicin dose-dependently decreased the the frequency values to 7.25+1.34 (P<0.001), 4.06:0.74 (P<0.001)
and 0.4310.2 (P<0.001). The mean peak amplitude of gentamicin dose-dependently decreased the peak
amplitude values to 2.3740.52 (P<0.001), 1.06£0.40 (P<0.001) and 0.4530.24 (P<0.001) respectively. In
conclusion, it was found that gentamicin inhibited both amplitude and frequency of oxytocin-induced
contractions of myometrium obtained from cows.
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OZET

Bu galigma oksitosinle uyanlan in vitro sifir myometriumu iizerine gentamisinin etkisini belirlemek
amactyla yapildi, Oksitosin verilerek kontraksiyonlan uyanlan myometriumlar iizerine gentamisinin 0.062,
0.125 and 0.250 mg/ml dozlan uygulanarak 10 dk’lik siirelerde frekans ve gerim giicindeki degisiklikler
incelendi. Oksitosin verilmesiyle frekans sayis1 10.125%1.54, amplitiiti de 3.70+0.65gr olarak bulundu.
Gentamisin uygulanmasiyla hem frekans sayisinda, hem de kasilma giiciinde doza bagli olarak azalmalar tesbit
edildi. Frekans sayisi sirastyla 7.25+1.34 (P<0.001), 4.0610.74 (P<0.001) ve 0.4310.2 (P<0.001) olurken gerim
giici 2.3740.52 (P<0.001), 1.0610.40 (P<0.001) ve 0.4510.24 (P<0.001) gr olarak bulundu. Sonugta
gentamisinin sigar myometriumu tizerinde kuvvetli inhibisyon yaptig1 kanaatine vanldi.

Anabhtar Kelimeler: Gentamisin, myometrium, in vitro, sigir.

189

Scanned by CamScanner |



SERVI, K. ve KARA H. Oksitosinle.Kontraktile..

GIRiS

Gentamisinin, Micromonospora purpurea
kiiltiirlerinden elde edilen ve birinci siradaki amino
asitlerin  metillenmesindeki ~ farliliktan  dolay1
gentamisin C;, C;, ve C; adi verilen 3 maddenin
karistmindan olustupu, duyarl bakterilerde protein
sentezini dnleyerck bakterisid etki gosterdigi, kas igi
yolla kullamldiktan sonra 30-60 dakika iginde doruk
plazma yogunluguna ulastign ve en kigik etkili
yogunlugunun 1-2 pg/ml oldugu bildirilmektedir (5,
6).

Gentamisinin parenteral olarak kullaml-
masindan sonra noromuskuler kavsaklarda blokaj
yoluyla solumum depresyonu yaptifi, &zellikle
diafram kasinda néromuskuler gegisi etkiledigi,
gesitli solunum bozukluklarina yol agtigt ve bu
etkilerin neostigmin tarafindan ortadan
kaldinlamadigi, bunun yani sira kalsiyum iyonlarinin
bu etkileri tersine gevirdigi belirtilmektedir. (11, 14,
16). In vivo ve in vitro ¢alismalarda (8)
aminoglikozid grubu antibiyotiklerin kan yogunlugu
ile klinik etkileri arasinda iliski bulundugunu ve
solunum ile ilgili yan etkilerinin dozdan ziyade

serum yogunluklarimin siiresine baglt oldugu
bildirilmistir.

Sigirlarda dogumdan sonra aminoglikozid
antibiyotiklerden streptomisinin uterus  igi

kullamlmasiyla dogum sonu olusan enfeksiyonlarin
onlendigi belirtilmistir (2). Kopeklerde metritis ve
pyometra olgularinda PGF,a verilmesini takiben kas
igi yolla 15 mg/kg amoksisilin, ya da 4 mg/kg
gentamisin uygulanmasiyla gesitli enfeksiyonlarin
tedavi edildigi bildirilmektedir (3). Paredelis ve ark.
(13), tavsanlarda aminoglikozid grubu
antibiyotiklerin bagirsaklarda inhibitor etkinlik
gosterdigini, aminoglikozidler igerisinde
gentamisinin  bagirsak motilitesini inhibe etme
yoniinden en gigli etkiye sahip oldugunu ve
aminoglikozidlerin bu etkilerinin a OveD } Dadrenerjik
reseptorlerle iliskili olmadigini, neostigminin bu
etkiyi 6nleyemedigini, ancak kalsiyumun bu etkiyi
ortadan kaldirdigini bildirmiglerdir.

insanlarda, sezeryan  operasyonlarinda
klindamisin-gentamisin ve ampisilin-gentamisin
kombinasyonlarinin uygulanmasinin dogum sonu
enfeksiyonlanindan endometritis ve
koriyoamnionitislerin onlendigi bildirilmektedir (1,
7, 9, 17).

Kobaylarda yapilan bir ¢alismada ise
aminoglikozid grubu antibiyotiklerin, vas
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deferenslerde  kalsiyumun hiicre  igerisine girisi.n?
énlemek surctiyle kastlma igin gerekli olan hucr.c ici
kalsiyum diizeyini azaltarak inhibitor  etkinlik
gosterdigi belirtilmistir. (10).

Paradelis ve ark. (12) aminoglikozid grubu
antibiyotiklerin  rat uteruslarinda  olusturduklari
gevseme tiiriindeki  etkinin oksitosin  ve PG.EZ_
tarafindan tersine gevrildigi ve bu ctkinin hiicre il
kalsiyum iizerindeki temel etkilerinden olabilecegini
bildirmektedirler. Villar ve ark. (18), rat uterusunda
kontraksiyon ~ meydana  getiren agonistler_iq
reseptorlere bagh kalsiyum kanallari ile iligkili
oldugunu belirtmektedirler.

Bu c¢alismamin amact gesitli diiz ka.sll'
organlarda ve neuromuskuler kavsak]ardaki. etklsl
bildirilen gentamisinin farkli yogunluklarinin in vitro

kosullarda sigir  myometriumundaki etkilerinin
aragtirilmasidir.
MATERYAL VE METOT

Hayvan Materyali: Bu ¢alisma Firat
Universitesi Veteriner Fakiiltesi Hayvan Hastanesi
Dogum Klinigi’'nde sezeryan operasyonu yapilan
sigirlardan ve Elazig Et Kombinasi’nda kesilen gebe
sigirlardan alinan uterus kesitleriyle gergeklestirildi.

Cihazlar: Izometrik transdiiser (Harward
Apparatus Limited, Harward, Ingiltere), Ossilograf;
(Harward Apparatus Limited, Harward, Ingiltere),
Izole organ banyosu

Kimyasal madde ve Soliisyonlar: : Tyrode's
Soliisyonu; NaCl 137 mM, KCl12.7 mM, MgCl, 1.0
mM, CaCl; 1,5 mM, NaH,PO, 0.4 mM, NaHCO,
12.0 mM, glikoz 5.5 mM her giin taze olarak
hazirlandi, Gentamisin (Gentasol, Gentamisin 50
mg/ml, Eczacibagi , Oksitosin (Oksitosin 5 [U/ml
Vetas). ’

Metot: Gebe sigirlardan  alinan  uterus
myometriumlarindan 10 mm X 2 mm x 2 mm
ebatinda kesitler ipek iplik yardimyla alt ucu 20 ml
kapasiteli, igerisinde Tyrode's soliisyonu bulunan.
%5 CO; + %95 O, ile siirekli gazlandinlan izole
organ banyosunun tabamindaki gengele iist ucu ise
mikrometrik oynatici tizerine sabitlestirilmis diger
ucu ossilografa bagl olan transdiisere baglandi. Kas
asildiktan sonra kasa 1 gramlik gerim uyguland: ve
hesaplamalarda kalibrasyon olarak kullamildi. Kas
asildiktan sonra yaklagik 90 dk uyum saglanmak
amaciyla beklenildi. Bu esnada her 20 dakikada bir
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taze Tyrode's soliisyonu ile yikandi. Bu siire sonunda
oksitosin

ilavesi  yapularak  kasin aKtivasyonu
saglandi.  Oksitosinle  (0.01  mM) dilzenli
Kontraksiyonlar  olusturulduktan  sonra  ortama

gentamisinin (Gentasol, 50 mg /ml, Eczacibasi) 0.062
mg/ml, 0.125 mg/ml ve 0.250 mg/ ml olmak izere
¢ farkh yogunlugunun ctkisi arastinildi. Her
vogunluk i¢in 20 adet kas ornegi kullanild. Ayrica
20 adet kasa da oksitosin uygulamasindan sonra
plasebo olarak serum fizyolojik ilavesi yapilarak
Kasilmalarda degisiklik olup olmadign arastinldi.
Deneyler sirasinda myometrial aktivite degisiklikleri
ossilograf yardimuyla milimetrik ka gitlara kaydedildi.
Uygulamadan 6nceki ve sonraki 10 dakikalik periyot
kendi aralannda pik amplitiit ve frekans yéniinden
karsilagtinildi. Amplitiit hesaplamasinda bazal ¢izgi
ile kontraksiyonun tepe noktasi arasindaki mesafe
mm cinsinden 6igiildii ve o deneyde kullamlan
kalibrasyon gézoniine alinarak gram cinsinden degeri
hesaplandi. Frekans hesaplamasinda 10 dakikalik
siirelerde  kontraksiyonlann sayist adet olarak
hesaplandi.  Verilerin degerlendirmesinde SPSS
(Anova) istatistik programu kullamlds.

BULGULAR

Calismadan elde edilen bulgular Tablo 1 ile
Sekil 1 ve 2’de gosterildi. Tablo ve sekillerde
oksitosinle uyarilan myometrium kaslannin 10
dakikadaki frekanslari adet olarak gosterilmistir.
0.01mM oksitosin uygulanmasiyla uterus kaslarninda
10 dakikallk periyot boyunca kasilma sayisi
10.125£1.54 olurken, bir frekansin ortalama gerimi
yaklagik 3.7030.65 gr oldu. Gentamisinin 0.062
mg/ml dozu uygulandiktan sonraki 10 dakikalik
siirede kasilma sayist 7.25+1.34 (P<0,001) oldugu
frekans gerimininde 2.37+0.52 oldugu, gentamisinin
0.125 mg/ml dozunun uygulanmasiyla 10 dakikadaki
frekans sayisinin 4.06+0.74 (P<0.001) oldugu, gerim
giciiniin ise 1.06:0.40 (P<0.001) oldugu, gen-
tamisinin 0.250 mg/ml‘lik dozunun uygulanmasiyla
da deneylerin tamamna yakininda higbir frekansin
olmadign sadece 5 adet kasta kasilma meydana
geldigi, ve frekans sayisimn 0.4340.20 (P<0.001)
oldufu, gerim giiciiniin ise 0.45+0.24 (P<0.001)
oldugu bulundu.
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Ohksiosin 0.01mM Phsebo Getamisin Gentamsn Genlamsn
0.062mM 0.125mM 0.25mM

Sekil 1. In vitro sigir myometrimu frekans: iizerine
gentamisinin farkli dozlarimn etkisi.

11
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Oluitorin 0.01mM Plasebs Centamisin 0.06emM AT B m 0.25mM
0125mM

Sekil 2. In vitro sigir myometriumu amplitiitii
lizerine gentamisinin farkli dozlarimn etkisi.

Tablo 1. In vitro sifir myometriumu iizerine
gentamisinin farkh dozlannn etkisi

Uygulama Frekans Amplitiit

(n=20) Mean+SD MeantSD
Oksitosin 10.12541.54 3.7010.64

Plasebo 10.38+1.2 3.65+0.45

Gentamisin 7.25+1.34* 2.3740.52*
0.062mg/ml

Gentamisin 4.0610.74* 1.0610.40*
0.125mg/ml

Gentamisin 0.4310.24* 0.43+0.20*
0.250mg/ml

*Gruplar aras: farkliliklar énemli, P<0.001
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TARTISMA

Calismada kullamlan myometrial érneklerin
% 98’1 1gerigl materyal ve metot béliimiinde
belirtilen Tyrode’s soliisyonu ortaminda spontan
akuvite gOsterdi ve spontan aktivite gosterenlerin
tamamu oksitosine kars1 kontraksiyon tiininde cevap
verdi. Elde edilen bu sonuglarin daha onceden
belirtilen benzer galigmalann sonuglan ile uyumlu
oldugu gorildii (15, 19).

Gentamisinin kas i¢i yolla kullanimindan
sonra 30-60 dakikada doruk plazma yogunluguna
ulastidl, sigirlara 4.4 mg/ kg dozunda kullamildiginda
bivolojik yan omrminiin (t 12 B) 1.36 saat oldugu
ve en kiiciik etkili yogunlugunun 1- 2 pg/ ml oldugu
bildirilmektedir (5, 6 ).

Tablo 1 ve sekil 1,2 incelendiginde gentamisin
0.06 mg/ml konsantrasyondan baslayarak oksitosinle
uyanlan kontraksiyonlann pik amplititlerini ve
frekanslanim doza bagimli olarak inhibe ettigi, 0.25
mg/ml yogunlugunda ise frekansi ve amplitiitii tama

yakin derecede inhibe ettigi (p<0.001)
gorilmektedir.
Aminoglikozid grubu antibiyotiklerin

bagirsaklarda ve vas deferenste inhibitdr etkisinin
bulundugu, bagirsaklarda bu etkilerin adrenerjik
reseptorlerden bagimsiz oldugu, vas deferens ve
bagirsaklardaki etkilerin kalsiyum ile tersine
cevrildigi bildirilmektedir (10, 13). Tablo ve sekiller
incelendiginde gentamisinin myometrium iizerindeki
inhibitdr etkisinin yukandaki arastiricilarin sonuglar
ile benzerlik gostermektedir.Uterus kaslarindaki
inhibitdr tipte olan bu etkinin doza bagimli oldugu da
goriilmektedir.

Longitudinal diiz kaslarda kontraksiyon hiicre
disindaki kalsiyumun hiicre igine girmesi ile sirkiiler
diiz kaslarda ise hiicre igerisindeki depo kalsiyumun
serbest hale gegmesi ile olugmaktadir (4). Oksitosin
hem hiicre dis1 kalsiyumun hiicre igerisine girigi, hem
de hiicre iginde depo kalsiyumu etkileyerek hiicre
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icerisinde kasilma igin gerekli olan serbest kalsiyum
diizeyini  arurp longitudinal ve sirkiiler diiz
kaslardan olugan myometrial kesitlerde kontrak-
siyonlarin amplitiit ve frckansini artirmaktadir (15,
19). Paredelis ve ark. (14) rat uteruslarinda
aminoglikozid grubu antibiyotiklerin inhibitér
etkisinin oksitosin ve PGE ile ¢énlendigini, Villar ve
ark. (18) rat uteruslarinda kontraksiyon olusturan
oksitosin ve PGF,u gibi agonistlerin bu etkilerinin
reseptérlere  bagl  kalsiyum kanallan ile ilgili
oldugunu belirtmektedirler. Bizim galismamizda
oksitosinin kontraktilite edici etkisinin gentamisin
tarafindan  0.06 mg/ml yogunlugundan baglayarak
inhibe  etmesi, 0.25 mg/ml  yoBunlukta
kontraksiyonlarin  hem  frekansim  hem de
amplitiidiinii tam olarak ©nlemesi oksitosinin etki
mekanizmasi goz oniine alindiginda gentamisinin bu
etkisinin hiicre igerisine kalsiyum girisini azaltarak
hiicre icinde kontraksiyon igin gerekli kalsiyum
diizeyinin azalmasina bagh olacag1 goriisiindeyiz.

Hem insanlarda, hem de hayvanlarda dogum
sonras1 enfeksiyonlanin 6nlenmesinde uterus igi ve
kas igi yolla gentamisinin kullanildifn gesitli
arastincilar tarafindan bildinlmistir (1, 2, 3, 9, 17).
Tablo 1 incelendiginde myometrial kesitlerde pik
amplitiit ve frekans inhibisyonu igin gereken
miktarlar antibakteriyel etki igin gerekli serum
yogunluklanndan yitksek oldugu gorilmektedir.
Ancak metritis, pyometra ve retentio sekundinarium
gibi vakalarda gentamisin kullamminin az da olsa
uterus kontraksiyonlarm inhibe edebilecegi ve bunun
sakincalan klinikciler tarafindan dikkate alinmahdir.

Bu c¢aliyma gentamisinin sifir  myo-
metriumunda etkisinin gosterildigi ilk in vitro
gahismadir. Ayni etkinin in vivo kosullarda ve diger
kontraksiyon yapici maddelere karsi da olup
olmayacaginin  incelenmesi  konusunda  yeni
aragtirmalara ihtiyag oldugu gorisindeyiz.
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