Aminoglikozit Antibiyotikler Rat Uterus Seritlerinde
KCl ile indiiklenen Tonik Kontraktil Yanitlari Etkiler mi?

DO AMINOGLYCOSIDE ANTIBIOTICS AFFECT KCL-INDUCED TONIC CONTRACTILE
RESPONSES OF RAT MYOMETRIAL STRIPS?
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Ozet

Summary

Amag: Bu caligma ile izole rat uterus seritlerinde 80 mM KCl
ile indiiklenen tonik kontraktil yanitlarn amplitiidiiniin
amikasin veya gentamisin tarafindan etkilenip etkilen-
mediginin incelenmesi amaglanmistir.

Materyal ve metod: 6-8 haftalik disi Sprague-dawley ratlar-
dan izole edilen uterus seritleri in vitro ortamda 80 mM
KCl ile uyarilarak kontraktil yamitlar elde edildi. Bu
yanitlarin amplitiidiiniin zaman kontrollii olarak kendili-
ginden veya ritodrin, amikasin ve gentamisin etkisi ile
degisip degismedigi gozlendi.

Bulgular: Rat uterus seritlerinde 80 mM KCl ile olusturulan
kontraktil yanitlarin amplitiidiiniin beklemekle gen-
tamisin veya amikasinin etkisiyle degismedigi (p>0.05)
ancak ritodrinin etkisiyle takiben %18 oraninda azaldig1
(p<0.05) saptandi.

Sonug: izole rat uterus seritlerinde 80 mM KCl ile indiiklenen
kontraktil yanitlarin amplitiidii amikasin veya gentamisin
tarafindan degistirilmemektedir. Amikasin veya gentami-
sinin tokolitik etkilerinin bulunmasi olas1 gériilmemekte-
dir.

Anahtar Kelimeler: Amikasin, Gentamisin,
Aminoglikozit antibiyotik, Tokoliz
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Objective: In this study, we investigated whether the ampli-
tude of 80 mM KCl-induced tonic contractile responses
of rat myometrial strips were affected by amikacin or
gentamicin.

Material and Methods: Myometrial strips were isolated from
6-8 weeks old female Sprague-dawley rats and contract-
ed with 80 mM KCl in vitro. We wanted to know whether
the amplitude of contractile responses of rat myometrial
strips were changed by themselves or by ritodrin,
amikacin and gentamicin.

Results: The amplitude of 80 mM KCl-induced contractile res-
ponses of rat myometrial strips was not changed by
waiting for 30 min of time period or by gentamicin and
amikacin (p>0.05) but was attenuated approximately in a
ratio of 18% by ritodrin (p<0.05).

Concluslon: The amplitude of 80 mM KCl-induced contrac-
tile responses of rat myometrial strips is not changed by
amikacin or gentamicin. So that tocolytic activity for
amikacin or gentamicin is not probable.

Key Words: Amikacin, Gentamicin, Aminoglycosides,
Tocolysis
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Neonatal mortalite ve morbiditenin 6nemli ne-
denlerinden biri olan erken dogumun etiyolojisi
heniiz kesin olarak bilinmedigi halde bakteriiiri ve
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iriner sistem enfeksiyonlar1 ile erken dogum
arasinda iligki bulundugunu gosterir deliller mev-
cuttur (1). Bu enfeksiyonlarin etkeni genellikle
aminoglikozit antibiyotiklere duyarli olan gram (-)
basillerdir. Aminoglikozit antibiyotikler antibak-
teriyel etkilerine ilave olarak Ozellikle noéronal
kalsiyum kanallarini bloke ederek otonomik ve mo-
tor noronlardan asetilkolin saliverilmesini inhibe
ederler (2). Tokoliz amaciyla kullanilan bazi ilaglar
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da etkilerini uterus diiz kasinda hiicre i¢i kalsiyum
seviyelerini modiile ederek gosterirler (3-5). Bu
nedenle aminoglikozit antibiyotiklerin antimikro-
bik amagla kullanilirken tokolitik etki olusturup
olusturmayacaklar1 veya tokolitik tedaviye yardim-
c1 olup olamayacaklari sorusu giindeme gelmistir.

Materyal ve Metod

Gebe olmayan, 6-8 haftalik Sprague-dawley
disi ratlara (200-220 gram) deneyden 1 giin 6nce
hormonal durumlarini1 standardize etmek amaciyla
i.m. olarak 0.1 mg/kg dietilstilbestrol enjekte edil-
di. D.U. Tip Fak. Etik Kurulundan alinan onaya uy-
gun olarak ratlar eter anestezisi altinda eksan-
guinasyon ile sakrifiye edildiler. Karin orta hattin-
dan longitudinal bir kesi ile karin bosluklar1 agilan
ratlarin bihornikal uteruslar1 dikkatle disseke edil-
erek Tyrode soliisyonu i¢ine alindi. Burada g¢evre
dokularindan temizlenen her bir uterus dokusundan
1-1.5 cm uzunlugunda, tiip seklinde, 4 adet uterus
seridi elde edildi. I¢inde 37 C'a kadar 1sitilmis ve
%95 0,+%5 CO, karisimi ile devamli gazlandirilan
Tyrode soliisyonu bulunan 10 ml'lik organ
banyosuna alian doku seritleri 750 mg'lik istirahat
gerilimi ile bir manivelaya tespit edildi.

Doku seritlerinin ortama adapte olmalari igin
30 dakika beklendi ve 10 dakikada bir banyo iger-
igi degistirilerek dokular yikandi. Adaptasyon
periyodundan sonra banyo igerigi 80 mM KCI
iceren fizyolojik soliisyonla degistirildi ve bu asa-
madan sonra deney sonlanincaya kadar 80 mM
KCI igeren soliisyon kullanildi. Tyrode soliisy-
onunun hipertoniklesmesini 6nlemek amaciyla
soliisyon i¢indeki NaCl miktar1 azaltilarak yerine
KCI konuldu ve soliisyonun osmolaritesi sabit tu-
tuldu. 80 mM KCl ilavesi dokularda hizla gelisen
tonik bir kontraksiyona neden oldu. izotonik kon-
traktil yanitlar bir kimograf araciligiyla 15 dakika
siireyle kaydedildi ve doku ayni soliisyonla
yikandi. Zaman uyumlu kontrol yanitlar elde etmek
icin kontrol grubunda ortama herhangi bir sey ilave
edilmeden 15 dakika siireyle yanitlarin
kaydedilmesine devam edildi. Diger gruplarda ise
uterus gevsetici etkiye 6rnek olusturmasi igin orta-
ma 20 mg/ml ritodrin ilave edildi ve dokunun yaniti
yine 15 dakika siireyle kaydedildi. Aminoglikozit
antibiyotiklerin olas1 tokolitik etkilerini gézlemek
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icin ise ortama 4 mg/ml gentamisin veya 40 mg/ml
amikasin ilave edilerek doku yanitlar1 15 dakika
siireyle kaydedildi. Ikinci 15 dakikalik periyodun
sonunda kaydedilen yanitlarin amplitiidii birinci 15
dakikalik periyod sonunda elde edilen kontraktil
yanitlarin amplitiidiine oranlandi.

Her bir grubun digerinden farkli olup olmadig1
tek yonlii ANOVA ile analiz edildi. Her bir grup
icindeki kontraktil yanit amplitiidiinde gozlenen
degisikliklerin anlamli olup olmadigi eslestirilmis
Student's t testi ile incelendi. P<0.05 ise ortalamalar
arasindaki farkin istatistiksel olarak 6nemli oldugu-
na karar verildi.

Deney esnasinda kullanilmayan doku seritleri
+4 C'da en fazla 6 saat siireyle saklandi. Her bir
uterus seridi sadece bir kez kullanildi ve her bir rat-
tan elde edilen doku 6rneklerine her bir ilag derisi-
mi sadece bir kez uygulandi. Tyrode soliisyonu
icerigi (mmol/L) NaCl 137, KCI 2.7, CaCl, 1.8,
MgCl, 1.1, NaH,PO, 0.42, NaHCO; 11.9 ve glukoz
5.5 olacak sekilde hazirlandi.

Bu c¢aligmada dietilstilbestrol dipropionat
(Ostrogenin amp 1.E.), ritodrin (Pre-par amp
Eczacibasi), gentamisin (Gentex amp, Bilim) ve
amikasin (Amikaver amp Haver) kullanildi.

Bulgular

30 dakikalik adaptasyon periyodundan sonra
80 mM KCl ile indiiklenen tonik kontraktil yanit-
larin zaman iginde degisime ugrayip ugramadik-
larim gozlemek icin 15 dakika siireyle yanitlar
kaydedildi. Doku esdeger soliisyonla yikanip tekrar
15 dakika siireyle yanitlar kaydedildiginde kontrak-
til yanitlarin ilk periyottaki yanitlara oraninin
%100.59 £ 0.42 oldugu gozlendi (p>0.05, n=10).
Bu gozlem bize rat uterus seritlerinde 80 mM KCl
ile indiiklenen tonik kontraktil yanitlarin 30
dakikalik zaman dilimi i¢inde stabil bir sekilde de-
vam ettigini gosterdi.

Ortama 20 mg/ml ritodrin ilave edilmesiyle
yanitlar %81.90 + 2.11 olarak saptanirken (p<0.05,
n=10), 4 mg/ml gentamisin veya 40 mg/ml
amikasin ilavesi durumunda yanitlarin sirasiyla
%100.94 +£0.34 (p>0.05, n=10) ve %98.97 £ 0.16
(p>0.05, n=10) oldugu tespit edildi (Tablo 1).
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Tablo 1. Rat uterus seritlerinde 80 mM KCl ile 15
dakika stireyle indiiklenen kontraktil yanitlar iizerine
15 dakika siireyle uygulanan 20 mg/ml ritodrin, 4
mg/ml gentamisin ve 40 mg/ml amikasinin etkileri

Uygulama % amplitiid
a)Kontrol 100.59 + 0.42
b)Ritodrin 81.90 £2.11
¢)Gentamisin 100.94 £0.34
d)Amikasin 98.97 £ 0.16

Amplitiid: £(0.05, 3,36)= 4.998; ba, bc, bd: p< 0.05; ca,cd,da:
p>0.05.

Tartisma

Bakteriyel enfeksiyonlar preterm dogum ve
buna bagli neonatal mortalite ve morbiditenin
onemli nedenlerindendir. Bu enfeksiyonlara karsi
kullanilabilen aminoglikozit antibiyotikler néronal
kalsiyum kanallarin1 bloke ederler (6). Izole rat
frenik sinir-hemidiyafram preparatinda aminog-
likozit antibiyotiklerin kalsiyum ile engellenen bir
noromiiskiiler blok yaptigi (7), gentamisin ve
amikasinin izole rat frenik sinir-hemidiyafram
preparatinda ve kobay ileumunda sinir terminal-
lerindeki hiicre i¢i kalsiyum seviyelerini diigiirdiik-
leri gosterilmistir (8).Nifedipin ve verapamil gibi
kalsiyum kanal blokorii ilaglarin tokolitik amagla
kullanilabilmeleri diger kalsiyum kanal blokor-
lerinin de tokolitik olarak kullanilabileceklerini
diistindiirmektedir.

Aminoglikozit antibiyotiklerin de tokolitik
amagla kullanilip kullanilamayacaklarini inceleyen
bir ¢alismada (9) insan uterus diiz kas 6rnekleri iiz-
erinde 128 mM KCl ile indiiklenen kontraktil yanit-
larin gentamisin ile inhibe edildigi gosterilmistir.
KCl yiiksek konsantrasyonlarda diiz kas
hiicrelerinde hiicre i¢ine kalsiyum girisini artirarak
diiz kaslar1 uyarir (10), bu nedenle kalsiyum kanal-
larin1 bloke eden ilaglarin KCI ile indiiklenen diiz
kas kontraksiyonlarini inhibe etmesi beklenir.
Ancak noronal kalsiyum kanallar1 ile diiz kas
hiicrelerindeki kalsiyum kanallar1 farkli oldugun-
dan aminoglikozit antibiyotiklerin hem nd&ronal
hem de diiz kas hiicrelerindeki kalsiyum kanallarim
bloke etmeleri zayif bir olasilik olarak goriilmekte-
dir.Bu konuda yapilmis arastirmalarin ¢ogu
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(2,6,7,8) aminoglikozit antibiyotiklerin otonomik
ve motor noronlarin fonksiyonunu bozarak ndro-
transmitter madde saliverilmesini engellediklerini,
bu nedenle ¢izgili kas veya diiz kas fonksiyonunu
degistirdiklerini gostermektedir. Uterus dokusu ¢ok
iyl innerve olmus, fonksiyonunu biiyikk Olglide
sinirsel uyarilarla siirdiiren bir doku olmadigindan
noronal kalsiyum kanal blokérlerinin  uterus
fonksiyonlarin1 en azindan ayni mekanizma ile
degistirmeleri olas1 goriilmemektedir.

Biz bu c¢alismada izole rat uterus seritlerinde
80 mM KCl ile indiiklenen tonik kontraksiyonlarin
amplitiidiiniin zamanla azalmadigini, amikasin
veya gentamisinden etkilenmedigini ancak ritodri-
nin etkisiyle zayifladigin1 gozledik. Ayni sekilde
izole rat uterus seritlerinde oksitosin ile indiiklenen
ritmik kontraktil yanitlarin amplitiid ve frekans-
larinin da amikasin veya gentamisin tarafindan
degistirilmedigini saptadigimiz i¢in (11) amino-
glikozit antibiyotiklerin tokolitik amagla kullanila-
mayacaklar1 kanisina vardik.

Sonug olarak in vitro ortamda izole rat uterus
seritlerinde 80 mM KCI ile indiiklenen kontraktil
yanitlar1 aminoglikozit antibiyotikler olan gen-
tamisin ve amikasin modiile edemediklerinden
tokolitik etkili olmadiklar diistiniilmektedir.
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