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iN VITRO KEDi MYOMETRIUMU UZERINE GENTAMISININ FARKLI DOZLARININ ETKISI
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Effects of different doses of gentamicin on cat myometrium in vitro

SUMMARY

The aim of this study was to investigated the effects of gentamicin on cat 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 9.37%1.1 and peak amplitude was founded 3.4110.45. Gentamicin dose
dependently inhibits both amplitude and frequency of oxytocin-induced contractions of myometrium,
Gentamicin dose-dependently decreased the the frequency values to 6.4£1.0(P<0.001), 4.0+0.66(P<0.001) and
0.1840.4 (P<0.001). The mean peak amplitude of gentamicin dose-dependently decreased the peak amplitude
values to 3.27+0.45(P<0.001), 2.90+0.37(P<0.001) and 0.1840.4(P<0.001) respectively. In conclusion, it was
found that gentamicin inhibits both amplitude and frequency of oxytocin-induced contractions of myometrium
obtained from cat.
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OZET

Bu g¢ahsma oksitosinle uyarnlan invitro kedi myometriumu iizerine gentamisinin etkisini belirlemek
amaciyla yapildi. Oksitosin verilerek kontraksiyonlan uyanlan myometriumlar dizerine gentamisinin 0.062,
0.125 and 0.250 mg/ml dozlan uygulanarak 10 dk’lik siirelerde frekans ve gerim gilciindeki degisiklikler
incelendi. Oksitosin verilmesiyle frekans sayist 9.37+1.1 amplitiitiide 3.414+0.45 gr olarak bulundu. Gentamisin
uygulanmasiyla hem frekans sayisinda hem de kasilma giiciinde doza bagh olarak azalmalar tesbit edildi.
Frekans sayisi sirastyla 6.4011.0, 4.040.66 ve 0.18+0.4 olurken gerim giicii 3,27+ 0.45, 2,9010.37 ve 0.1810.4
gr olarak bulundu. Sonugta gentamisinin kedi myometriumu iizerinde kuvvetli inhibisyon yaptifi kanaatine
varnldi.

Anahtar Kelimeler: gentamisin, myometrium, in vitro, kedi.

GIRIS
o G;ntamisin, 'Micromo_n_osp.ora purpurca sentezini 6nleyerck bakterisid etki gdsterdii, kas igi
kiltirlerinden elde edilen ve birinci siradaki amino yolla kullanildiktan sonra 30-60 dakika i¢inde doruk
asn]enp_ réleul(l:enmesnédekl farliliktan  dolay1 plazma yopunluguna ulaguft ve en kigik etkili
gentamisin C ;, C ;, ve C; adi verilen 3 maddenin yogunlugunun 1-2 pg/ml oldugu bildirilmektedi
kangimindan olugtugu, duyarlh bakterilerde protein 8),[; & he I ,l'cd" &
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Luthy (10) in vivo ve in vitro ¢aligmalarda
aminoglikozid grubu antibiyotiklerin kan yogunlugu
ile klinik etkileri arasinda iligski bulundugunu ve yan
etkilerinin dozdan ziyade serum konsantrasyonlarnin
siiresinin etkili oldugunn bildirmektedir.

Parenteral olarak kullamlan gentamisinin
neuromuskuler kavsaklarda blokaj yoluyla solunum
depresyonu yaptigy, ¢esitli arasurmalarda (18, 16, 13)
gentamisinin ozellikle diafram kasinda
neuromuskuler gegisi etkiledigi, solunum
bozukluklanna yol aghg,r ve bu etkilerin de
neostigmin tarafindan ortadan kaldinlamadig,
kalsiyum iyonlannin ise bu etkileri tersine gevirdigi
belirtilmektedir.

Paredelis (15), tavsanlarda aminoglikozid
grubu  antibiyotiklerin  barsaklarda  inhibitor
etkilerinin bulundugu, gentamisinin bu grub iginde
bu etki yoniinden en giigli oldugunu, bu etkilerin o
OveO P Dadrenerjik reseptérlerle iliskisinin olmadigini,

neostigminin bu etkiyi oOnleyemedigi ancak
kalsiyumun bu etkiyi ortadan kaldirdigim
bildirmektedir.

Insanlar iizerinde yapilan c¢ahsmalarda
(1,9,11,20) sezeryan operasyonlaninda klindamisin-
gentamisin ve ampisilin-gentamisin kombinas-
yonlanmn uygulanmasiyla dogum sonu komplikas-
yonlardan koriycamnionitis ve endometritislerin
onlendigini, Dobson ve Noakes (3), sifirlarda
dogumdan sonra aminoglikozid antibiyotiklerden
streptomisinin uterus igi kullanilmast sonucu
enfeksiyonlar1 onledigi, Gabor ve ark (4) képeklerde
metritis ve pyometra vakalarinda PGF,, takiben kas
ici yolla 15 mg/kg amoksisilin yada 4 mg/kg
gentamisin  verilmesiyle enfeksiyonlanin tedavi
edildigini bildirmislerdir. ‘

Aminoglikozid grubu antibiyotiklerin kobay
vas deferenslerinde kalsiyumun hiicre igerisine
girisini &nleyerek ve boylece kasilma igin gerekli
hiicre igi kalsiyam diizeyini azaltarak inhibitér etki
gosterdigi bildirilmektedir (12).

Paradelis ve ark. (14) rat uteruslannda
aminoglikozid grubu antibiyotikler tarafindan
meydana getirilen gevseme tirindeki etkinin
oksitosin ve PGE, tarafindan tersine gevrildigi ve bu
etkkinin  hiicre igi kalsiyum iizerindeki temel
etkilerinden olabilecegini bildirmektedirler. Villar ve
ark. (21), rat uterusunda kontraksiyon meydana
getiren agonistlerin  reseptérlere bagh kalsiyum
kanallan ile iligkili oldugunu belirtmektedirler.

Bu gabsmanin amaci gesitli diiz kash
organlarda ve neuromuskuler kavsaklardaki etkisi
bildirilen gentamisinin farkl konsantrasyonlannin in
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vitro kosullarda kedi myometriumundaki etkilerinin
aragtirilmasidir.

MATERYAL METOT

Hayvan Materyali: Bu ¢alisma Firat
Universitesi Veteriner Fakiiltesi Hayvan Hastanesi
dogum Klinigine ovariohisterektomi amaciyla
getirilen kedilerden alman uterus kesitleriyle
gergeklestirildi.

Cihazlar: izometrik transdiiser (Harward
Apparatus Limited, Harward, Ingiltere), Ossilograf;
(Harward Apparatus Limited, Harward, Ingiltere),
izole organ banyosu

Kimyasal madde ve Solusyonlar: Krebs
Solusyonu; NaCl 118mmol/l, KCI, 4,69mmol/l
MgSO,, 0.6mmol/l, NaHCO; 25mmol/l, CaCl, 2.5
mmol/l, glukoz, 11.1 mmol/l olmak iizere her gin
taze olarak hazirlandi, Gentasol (Gentamisin 50 mg
/ml, Eczacibasi), Oksitosin (oksitosin 5 IU/ml,
Vetas).

Metot: Gebe olmayan kedilerden alinan
uterus myometriumlarindan  10mmx2mmx2mm
ebatinda kesitler ipek iplik yardimiyla alt ucu 20 ml
kapasiteli, i¢erisinde krebs solusyonu bulunan , %5
CO, + %95 O, ile siirekli gazlandinlan izole organ
banyosunun tabanindaki g¢engele iist aem ise
mikrometrik oynatici iizerine sabitlestirilmig diger
ucu ossilografa bagh olan transdiisere baglandi. Kas
asildiktan sonra kasa bir gramlik gerim uygulandi ve
hesaplamalarda kalibrasyon olarak kullamldi. Kas
asildiktan sonra yaklasik 90 dk uyum saglanmak
amaciyla beklenildi. Bu esnada her 20 dakikada bir
taze krebs soliisyonu ile yikandi. 90 dakika sonunda
oksitosin ilavesi yapilarak kasin aktive edilmesi
saglandi. Oksitosinle ile diizenli kontraksiyonlar
olugturulan kaslara gentamisinin (Gentasol, 50 mg
/ml, Eczacibagt) 0.062 mg/ml, 0.125 mg/ml ve 0.250
mg/ ml olmak iizere i¢ farkli konsantrasyonunun
etkisi arastinldi. Her konsantrasyon igin 12 kas
omegi kullanildi. Ayrica 12 adet kasada oksitosin
uygulamasindan sonra plascbo olarak serum
fizyolojik ilavesi yapilarak kasilmalarda depisiklik

olup olmadigr aragtirildi. Deneyler sirasinda
myometrial  aktivite  degisiklikleri  ossilograf
yardimiyla  milimetrik  kagitlara  kaydedildi.

Gentamisin uygulamasindan 6nceki degerler kontrol
degerleri olarak kabul edildi ve dozdan sonra elde
edilen deperler, oksitosinle elde edilen degerler ile
karsilagtinldi. Uygulamadan 6nceki ve sonraki 10
dakikalik periyot kendi aralaninda pik amplitiit ve
frekans  yoniinden  karsilagtinldi. Amplitiit
hesaplamasinda bazal ¢izgi ile kontraksiyonun tepe
noktas: arasindaki mesafe mm cinsinden élgiildii ve o
deneyde kullanilan kalibrasyon gtzéniine alinarak
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gram  cinsinden  degeri hesaplandi.  Frekans
hesaplamasinda 10 dakikalik siirelerde
Kontraksivonlarin sayist  adct olarak hesaplandi.
Boylece kastlmalann hem amplitiit hemde siireleri de
degerlendirmeye alindi. Verilerin degerlendirmesinde

SPSS (Anova) istatistik progranu kullamldi.

BULGULAR

Calismadan elde edilen bulgular tablo 1 ile
sekil 1 ve 2°de gosterilmigtir.

Tablo 1. In vitro kedi myometriumu iizerine gentamisinin
farklt dozlanmn etkisi.

Uygulama Frekans sayisi Bir
(Ortalama) amplitiitiin
ort. agirhi
Oksitosin 9.37+1.1 3.41+0.45
Kontrol (plasebo) 9.80+0.2 3.3510.05
Gentamisin 6.40£1.0 3.2740.37
0.062mg/ml
Gentamisin 4.010.66 2.9010.37
0.125mg/ml
Gentamisin 0.18+0.4 0.18+0.40
0.250mg/ml
12
- 84
&
= 6
:
24
0+
oksitoein plassbo  ge in 0.062 g 0.125 g 0,250
Uygulamalar (10 dk)

Sekil 1. Gentamisinin farkli dozlarimn in vitro kedi
myometriumu frekansi izerine etkisi (mg/ml).

Germ gdcd (g1)

gantamisin 0.062 gentamisin 0.125 gentamisin 0.250
Uygulamalar (10 dk)

oksitosin plascbo

Sekil 2. Oksitosinle uyanlan invitro kedi myometriumu
kasilma gilcl Uzerine gentamisinin farkll dozlarinin etkisi
(mg/ml).
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Tablo ve sekillerde oksitosinle uyarlan
myometrium  kaslariun ~ dakikadaki frekanslan
(adet/10 dk) olarak gosterilmistir. 0.01lmM oksitosin
uygulanmasiyla uterus kaslarinda 10 dakikalik
periyot boyunca kasilma sayis1 9.37+1.1 olurken, bir
frekansin ortalama gerimi yaklasik 3.41+0.45 gr
oldu. Gentamisinin 0.062 mg/ml dozu uygulandiktan
sonraki 10 dakikalik siirede kasilma sayis1 6.4+1.0
(P<0.001) oldugu frekans gerimininde 3.27+0.37
oldugu, gentamisinin 0.125 mg/ml dozunun
uygulanmastyla 10 dakikadaki frekans sayisimn
4.040.66 (P<0.001) oldugu, gerim giiciinin ise
2.9040.37 (P<0.001) oldugu, gentamisinin
0.250mg/ml ‘lik dozunun uygulanmasiyla da
deneylerin tamamima yakimnda higbir frekansin
olmadign sadece 2 adet kasta kasima meydana
geldigi bulundu (P<0.001).

TARTISMA

Calismanzda materyal ve metot boliimiinde
icerigi tarif edilen Krebs solusyonu kullamuld:.
Kullamlan myometrial 6rneklerin % 98"inde spontan
aktivite goriildi ve spontan aktivite gosteren
¢rneklerin tamamu oksitosine karsi kontraksiyon
tiiriinde cevap verdi. Bu sonuglar benzer galigmalarin
sonuglan ile uyum gosterdi (2,5,22).

Gentamisinin kas igi yolla kullanimindan
sonra 30-60 dakikada doruk plazma yogunlufuna
ulastipy, kedilere 4.4 mg/ kg dozunda kullanildiginda
biyolojik yan émriiniin  (t 1) 1.36 saat oldugu ve
en kigiik etkili yogunlugunun 1- 2 pg/ ml oldugu
bildirilmektedir(7,8).

Tablo 1 ve gekil 1,2 incelendiginde gentamisin
0.06 mg/ml konsantrasyondan baslayarak oksitosinle
uyarilan kontraksiyonlarin pik amplitiitlerini ve
frekanslanm doza bagimli olarak inhibe ettigi, 0.25
mg/ml yogunlugunda ise frekansi ve amplitiitii tama
yakin derecede inhibe ettigi goriilmektedir.

Aminoglikozid grubu antibiyotiklerin
barsaklarda ve vas deferenste inhibitdr etkisinin
bulundugu, barsaklarda bu etkilerin adrenerjik
reseptorlerden bagimsiz oldugu, vas deferens ve
barsaklardaki etkilerin kalsiyum ile tersine ¢evrildigi
bildirilmektedir  (12,15). Tablo ve sekiller
incelendiginde gentamisinin myometrium iizerindeki
inhibitor etkisinin yukandaki aragtiricilann sonuglan
ile benzerlik gostermektedir.

Longitudinal diiz kaslarda kontraksiyon hiicre
disindaki kalsiyumun hiicre igine girmesi ile sirkiiler
diiz kaslarda ise hiicre igerisindeki depo kalsiyamun
serbest hale ge¢mesi ile olugmaktadir (6). Oksitosin
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hem hiicre dis1 kalsiyumun hiicre igerisine girisi hem
de hiicre iginde depo kalsiyumu etkileyerek hiicre
icerisinde kasilma igin gerekli olan serbest kalsiyum
diizeyini  artinp longitudinal ve sirkiiler diiz
kaslardan olusan myometrial kesitlerde kontrak-
sivonlann amplitit ve freckansimi  arurmaktadir
(17,22). Paredelis ve ark. (14) rat uteruslannda
aminoglikozid grubu antibiyotiklerin  inhibitér
etkisinin oksitosin ve PGE ile 6énlendigini, Villar ve
ark. (21) rat uteruslannda kontraksiyon olusturan
oksitosin ve PGF,, gibi agonistlerin bu etkilerinin
reseptorlere  bagli kalsiyum kanallan ile ilgili
oldugunu belirtmektedirler. Bizim calismamizda
oksitosinin kontraktilite edici etkisinin gentamisin
tarafindan inhibc edilmesi, oksitosinin etkisi goz
oniine alindiginda bu etkinin hiicre igerisine kalsiyum
girisini azaltarak hiicre iginde kontraksiyon igin
gerekli kalsiyum diizeyinin azalmasina bagh olacagt
gorisindeyiz.
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