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SICAN iZOLE MIDE STRIPLERINDE KOLINERJIK
KONTRAKTIL YANITLAR UZERINE
STREPTOMISININ ETKISt

Ramazan CICEK!, Giiner ULAK!, Mustafa ULAKZ2, Naime CANORUC?
OZET

Noromiiskiiler blok ve gangliyon bloku yapti: bilinen bir aminoglikozid
antibiyotik olan streptomisinin sigan mide tundusu tizerindeki etkileri in-vitro olaruk
aragtiriimigtir. Streptomisin, sican mide fundus striplerinin elcktriksel uyariya
verdigi kontrakiil yanitlan azaltmigtir. Benzer sekilde eksojen ofarak uygulanan,
kolinerjik bir ajan olan metakoline verilen kontrakiil yanrtlarin da maksimum
degerlerini diigtirmiis ve dokunun metakoline duyarligint azalimigtir. Bu nedenle
streptomisinin nromiiskiler kavsak ve gangliyonlardan baska sigan mide diiz
kasinda da kolinerjik yanitlar1 degistirebilecegi kamsima varilimigtir.

SUMMARY

The effect of streptomycin on cholinergic contractile responses of isolated rat
stomach fundus strips.

The effects of streptomycin, which has an inhibitory effect on neuromuscular
and ganglionic transmission, on isolated rat stomach fundus strips were investigaled
in-vitro. The electrical stimuli induced contractile respbises of rat stomach [undus
strips were reduced by streptomycin. Similarly Epnax values of methachoeline
induced contractile responses of preparations and sensitivity of tissues Lo
methacholine were decreased by streptomycin. So we concluded that sireplomycin
may contribule 1o cholinergic responses of rat stomach fundus strips,

GIRIS

Aminoglikozid grubu antibiyotiklerle ilgiti 6nembi bir yan ctki ndromiiskiler
iletiyi bloke etmeleridir. Bu blokun etki mekanizmasini aydinlatmak amace ile
yaptlan gesitli galigmalara gére aminoglikozid antibiyotikler néromiiskiler kavsakta
presinaptik sinir uglarindan sinapiik araliga asetilkolin saliverilmesinj cngelleyerek
noromiiskiiler iletiyi depresc ederler (4, 5, 6, 8, 10, |1, 13, 14, 16). Transmiler
madde saliverilmesinin presinaptik inhibisyoau kalsiyum kanal blokéri verapatnilin
yapti1 inhibisyona benzer (11) ve ortama kalsiyum kioriir ilave edilmesi ile
onlenebilir (6, 10, 11, 16). Kalsiyum iyonu ile yarismalt bir gckilde iletinin
Gnlenmesi noromiiskiiler kavsakia bloka neden oluy, Aminoglikozid antibiyotiklerin
kavsak sonrasi olaylar iizerine etkileri de néromiiskiiler biokta rol oynar. Ornegin
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ncomisin asetilkolin reseptorlerinin iyon kanallar ile etkilegerek, streptomisin ise
baghca asetilkolin reseptdrierini bloke ederek kavsak sonrass duyarh@ azaltir (7).

Streptomisin ve amikasinin noromiiskiiter kavsaktan bagka, otonomik
gangliyonlarda da gangliyon bloke edici etkileri vardir (1, 13). Tavsan ve sigan
siiperior servikal gangliyonunda streptomisin, doza haglh olarak  presinaptik sinir
uclarindan asetilkolin sahverilmesini azaltarak gangliyonu bloke eder (1)

Neomisin, ndromiskiiler kavgak izerindeki etkilerinden bagka, indometasin
verilmis sicanlarda gastrik peristaltizmi inhibe ederek gastrik hasar1 Onter (9).
insiilin ile gastrik peristaltik hareketler uyartidifinda neomisinin koruyucu ctkisi
ortadan kalkar.

Gerek streptomisin ve amikasinin otonomik gangliyonlar fizerine otan etkilen,
gerek streptomisinin nikotinik reseptérleri bloke ettiginin ileri siiriilmesi ve gerekse
neomisinin gastrik peristaltizmi onlemesi nedeniyle aminoglikozid grubu
antibiyotiklerin muskarinik reseptorlerle etkilegip etkilesmeyecegi veya cizgili kas
chiginda diiz kaslar tzerinde de etkili olup olamayacaklarint ortaya koymak
amactyla bu ¢ahigma planlanmasgtir. :

GEREC VE YONTEM

Erkek Wistar albino sicanfar (200-250 g) eter anestezisi ve karotis arterinin
kesilip kanatilmasi ile §ldirilmil, Vane metoduna gore (15) 2-3 mm genishifinde
ve 15-20 mm uzunlujunda mide fundus stripleri hazirlanmigtir. Preparatlara 30
ml'lik organ banyosunda, Tirod soliisyonu i¢inde | gram gerilim uygulanmigtir.
37°C'de, oksijen i¢inde % 5 CO, ile devamh“havalanduilan organ banyosunda
dokular bir saat bekletilmistir. Bu csnada Tirod soliisyonu 15 dakikada bir
degistirilerek doku yikanmigtir. Mide fundus striplerinin kontrak(il yanitlar izotonik
olarak ish kagida yazdirilmustir. Tirod soliisyonunun bilesimi (mM): NaCl 139.2,
KC1 2.7, NaH,PO, 0.4, CaCl, 1.8, NaHCO, 11.9, MgCl; 0.49 ve alukoz 5.5 yeklinde
idi.

Metakoline derisim yanit efrisi clde etmek igin metakolin iig misli artan log
iinitler halinde ortama ilave edilmistir. Her bir derigimin ifave cdilmesi igin bir
snceki derigsime verilen yanitin plato olugturmasi beklenmistir, 3x10-5 M melakoline
alinan yanit submaksimal kontraktil yanit olarak kabul edilmig ve difer yamtlan
kiyaslamak amaci ile referans defer olarak kullamlmigtic, Son derigime yanil
alindiktan sonra doku Tirod soliisyonu ile ii¢ kez yikanmig ve dokunun hase-line'a
dénmesi saglanmigtir. Preparai 3x10-4 M streptomisin ile 15 dakika inkiibe
edildikten sonra metakoline tekrar kiimiilatif derisim yamt efrisi elde edilmistir.
Dokular sadece bir kez kullamlmisur, Her bir derisim yanit egrisinden -log g ECsq
degerleri ve referans defiere kiyasla ikinei derisim yanit efrisinin E,,, degeri
hesaplanmgtir.

Elektriksel uyariya verilen kontraktil yanittar izerine streptomisinin etkisini
aragirmak amaci ile dokular bir ¢ift platin elekirotia direkt olarak, elektrotiarin
dokuya temas ettigi bir gekilde, uyanlmigtir (75 mA, | ms, 25 Hz, 20 sn). Bu
amagla doku ti¢ dakika arayla ii¢ kez uyaritdiktan sonra ortama 3x10-+ M
streptomisin ilave edilmis ve 15 dakika sonra benzer sekilde uyaritmigtir.
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Streptomisin ilavesinden sonra elde edilen kontraktil yvanitlar ilk deferler ile
kiyaslanmistir,

Metakoline ve elcktriksel uyariya verilen yamilar ortalama =+ ortalzmanin
standart hatas1 olarak ifade edilmistir, Streptomisinin bu kontraktil yamitlar
lizerindeki etkisini degerlendirmek amac ile eslestiriimis "t testi™ kullamlmigtir,

Caligmamizda metakolin  klorir (Sigma), streptomisin silfat (1K)
kullanilmigtir. Metakolin diliisyonlart giinliik olarak, streptomisin diltiisyonlar isc
kullamhmadan hemen dnce hazirlanmugur. Elektriksel uyart ¢in Medikal Elektronik
Ltd. Model 503 stimiilatér kullanilmstir.

BULGULAR

Mide fundus striplerinin metakoline verdigi kontraktil yanitlarin maksimum
degerlert streptomisin ilavesinden sonra diigiis gdstermistir. B, deBerleri sirastyla
100 ve 90.38 + 2.98 olarak saptanmistir (n= 10 p<0.05). Streptomisin metakolinin
ECsy degerlerini, submaksimal kontraktil yamtn % 50'si kadar bir kontraktil yamt
elde edebilmek icin gerekli metakolin miktarini- artemigtie (sirastyla -log,, Molar
ECs50= 6.36 £ 0.062; 6.14 + 0.059) (p<0.001) (Sekil 1).
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Sckil I. Mide fundus striplerinin metakoline verdigi kontraktil yanilur Gzerine streptomisinin
etkisi. Herbir nokta 10 ayr élgimiin ortalamazortalamanin standart hatasing
gostermektedir. Streptomisin ilavesinden sonra ECq deferleri ve E,,, dederleri
degismislir (Swasiyla p<0.001; p<0.05). Kesiksiz ¢izgi: Metakolin, Kesikti ¢izgi:
Streptomisin+metakolin.
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Mide fundus striplerinin elektriksel uyariya verdigi kontraktil yanitlar da
streptomisin ilavesinden sonra digtis gostermigtir. Streptomisin ilavesinden sonra
kontraktil yamtlar ilk degerlere gére % 80 = 5.77 olarak gergeklesmistir. Bu diigiigiin
de istatistiksel otarak anlaml bir diigtis oldufu saptanmstir (n= 10; p<0.02) (Sekil
2).
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Sekil 2. Mide fundus striplerinin clektriksel nyariya verdikleri kontraktii yanitlar {izerine
streptomisinin etkisi. Sonuglar orlatama * ortalamanin standart hatast olarak belirtilmigtir
(Deney saytst = 10} {p<0.02).

7 []
% Elektriksel uyari, Streptomisin+Elekiriksel uyars

TARTISMA

Bir aminogiikozid antibiyotik olan neomisinin gastrik peristaltizmi 6nledifi
bildirifdigi halde (9) aminoglikozid antibiyotikierle kolinerjik muskarinik sistem
arasmdaki‘iligkiyi inceleyen literatlir bilgisine rastlayﬁmadik. Ancak bu grup
antibiyotiklerin néromiiskiiler kavsakta (2, 6, 10) ve otonomik gangliyonlarda (1,
13) presinaptik blok yaptigi gosterilmistir. Noromiiskiiler kavsakiaki bu presinaptik
blok kalsiyum iyonuna duyarl olup kalsiyum ile geri déndiiriilebilir.

Aminoglikozid antibiyotikler post sinaptik olarak nikotinik reseptirierle kenetli
iyon akimint inhibe ettiklerinden (3, 7) ve reseptor blokaji yaptiklarindan (7) son
plakta desensitizasyon olugtururiar, Kolinerjik nikotinik reseptorlerin bloke
cdilebilmesi ve presinaptik etkiyle néromiiskiiler kavgak ve bazi gangliyonlarda
transmiter madde ‘saliverilmesinin inhibisyonu nedeniyle aminoglikozidlerin
gangliyoniarda ve muhtemelen noroefekttr kavsakia da yaygin depresyon yapmasi
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beklenir. Oysa klinikte kullanilan doztarda bu tiir yan etkilerin gériilmesi olagun
degildir. Ancak streptomisin gibi bazi aminoglikozid antibiyotikler lokal antiseptik
amaglarla antidiyareik olarak kullanildiklarindan bunlarim lokal konsantrasyonlar
yitksek olabilir ve antidiyareik tedaviye ganglivon veya ndroefekidr kavsak
diizeyinde katilmalari séz konusu ofabilir. Bir gram streptomisin stilfatin
intramiiskiiler enjeksiyonuyla elde edilen doruk plazma konsantrasyonunun {30
pg/mi) (12) takriben 15 misli bir derisimde streptomisin siilfat kulfanarak
yaptigumz bu ¢alismada sican mide striplerinin hem elekiriksel uyariya hem de
eksojen kolimerjik bir ajan olan metakoline verdidi kontraktil yamtlar azalmistir,
Metakolinin ECy, deferleri artug, metakoline verilen maksimum yamt azalmister,
Streptomisinin elektriksel uyariya verilen kontraktil yamitlarn azaltmast belki
asetilkolin saliverilmesinin azalmast ile aciklanabilir, ancak metakoline verilen
kontraktil yanittarin da azalmasy efektdr hiicre diizeyinde bazi mekanizmalarin
ctkilendigini diisiindiirr. Dolayisiyla bu caligmaya gore etki mekanizmast ¢ok agik
olmamakla birlikte, streptomisinin sican mide fundusunda elekiriksel ve kolinerjik
uyariya verilen kontraktil yamitlar degistirebilecedi kamisina varilmisur. Bu etki
lokal antiseptik amagla kullamilan aminoglikozid antibiyotiklerin antidiyarcik
ledaviye katkida bulunmalarina neden olabilir.
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