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OZET

Kanamisin sican fl"enik' sinir diafragma kas preparatinin indirekt stimiilasyonunda kent-
raksiyonlan inhibe etmektedir. Bu inhibisyon neostigminle antagonize edilem:digi halde kal-
siyamla énlenebilmektedir. Néromdskiler kavgakta kalsiyum-kanamisin arasinda bir anta-

gonizma bulundufu gorilmastiir. Kalsiyaum, Kanamisin’in LD,, degerini biiyiik élciide degis-
tirmektedir.

GiRls

Aminoglikozid antibiyotiklerin néromiiskiiler kavgakta iletimi bloke et-
tigi 1957 yihnda Vital Brazil ve Corrade'® tarafindan streptomisinle gaste-
rilmigtir. Daha sonra gesitli demey hayvanlannda bu konuda birgok arastirma
yapilmgtzr'>*®, 1969’da yine Vital Brazil ve ark.!" bu grup ilaglarm
noromiiskiiler iletimi bloke ederek solunum depresyonu olusturduklarin: ka-
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nitlapuslardir. Albiero ve ark.! tarafmdah bazi aminoglikozid antibiyotik-
lerin noromiiskiiler iletime etkileri kargilagtirilmig ve kanamisin’in gentami-
sin’den daha zay:f blokaj olugturdugu gosterilmigtir.

Son yllarda aminoglikozid antibiyotiklerin olugturdugu nommuakiﬂer
blokajin 6nlenmesi konusundaki gahsmalar kalsiyum iigerinde yogunlaptiral-
miagtir., Noromiiskiiler kavsakta aminoglikozid antibiyotiklerin magnezyuma
benzer etki gosterdikleri ve ekstraselliiler kalsiyum konsantrasyonunun art-
tinlmasiyla da inhibisyonun énlenebilecegi ileri siiritlmiigtiir’*'°,

Bu ¢ahsmamizda aminoglikozid antibiyotiklerden kanamisin'in eigan
frenik sinir-diafragma kas: preparatinda olugturdugu iletim blokajimun kal-
siyumla etkilesmesini ve bu etkininin kiirar benzeri olup olmadigini ortaya
koymak istedik. Ayrica literatiirlerde degisik degerlerde belirtilen kanami-
sin’in farelerdeki LD,, degerini Behrens ve Karber yontemiyle’ saptadik
ve in vivo olarak kanamisin - Cat+ etkilesmesini gosterebilmek amaciyla
onceden Cat+ verilmig hayvanlarda kanamisin’in LD,, degerindeki degis-
meleri gostererek kanamisin’in akut toksmte degennm ka]myumla deisip
degiymedigini aragtirdik.

GEREC VE YONTEMLER

Arastirmamizda kullandiomiz 12 adet frenik sinir - diafragma kas: pre-
parat1 260 F 32 gr agwrhgindaki Swiss Albino tiirii siganlardan alinmstir.
Basina sert bir cisimle vurulduktan sonra bogaz bolgesi kesilerek kam iyice
akitilan hayvanlarda son kostalar taban, frenik sinir ortada ve tendinoz ki-
sim tepede olacak gekilde iiggen bigiminde kesilen diafragma, iginde Krebs
soliisyonu bulunan ve 9, 95 O, ve 9% 5 CO, kanisimiyla devamh olarak oksi-
jenize edilen 50 ml’lik bir 1zole organ banyosuna 1:;-‘.311'1.1:111:1:1ugt‘.m'3 Preparata
1 gramhk istirahat gerilimi uygulanmigtir, . -

Sinir aracihf ile kasin uyanlmasinda (indirekt uyarim) platin uglu bir
elektrod kullanilmig ve sinir bir stimiilat6r (Palmer - Harris) yardimayla 10 en
araliklarla 1 msec siire ve 20 volt rektangiiler puls gartlarinda uyanlmgtar.
Diafragma kas: kontraksiyonlan yatay bir u¢ kullanilarak isli kigida yazdi-
rilmigtir. Preparat stabil duruma getirilmek ama,c_lyla_, uyarnmlardan énce bir
saat siireyle dinlenmeye birakdmgtur.

Deneylerimizin bu bgliimiinde kanamisin su].fat 100 mg/ml, ka]myum
kloriir 1/2 M ve neostigmin metil sulfonat 0.2 mg/ml konsantrasyonlannda
hazirlanmisgtur. ' '
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Kanamisin'in akut toksisitesinin kalsiyum tarafindan degigip degisme-
ortaya koymak amaciyla daha dnce 24 saat ag birakiloug 10°arkk 5

gﬁJBa aynlmuy erkek-digi kangmi Swiss Albino farelerde kanamisin’in i p.
yoldan LD,, defieri Behrens ve Karber metoduna gire saptandiktan sonra

10 dakika 8nce i. p. yolla 250 mg/kg CaCl, verilmiy farelere aynm1 yoldan ka-
namisin’in LD,, doxu her grupta behth bn' oranda artacak gekilde 10’ar hay-
vanhk 5 ayn gmbn uygulanarak yeni bir LB,Q degeri bulundu.

" Bir gruba uygnhmn ilig miktan, grubu olugturan farelerin ortalama ajr-
hina gire saptanmgtur.

100

>0

Kontraksiyon Amplitiid Azalims (%)

5007 21073 41073
Konsantresyon (9/ml)

Sekil: 1. Kanamisin’in dos-yamt efrisi.
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BULGULAR

1. Kanamisin - Kalslyum etkﬂegmesmm fremk sinir - dlafragma kasl
preparatmda gosterﬂmem ' '

a) Kanamisin frenik sinir - diafragma kas: preparatinin indirekt sti-
miilasyonunda kontraksiyonlan .inhibe etmektedir. Besleyici siviya 2.10-°
g/ml konsantrasyonunda kopan kanamisin kontraksiyonlam ortalama
%8 F 0,5, 3.10-° g/ml konsantrasyonunda %, 64 F 9 ve 4.10-° g/ml kon-
santrasyonda ise %, 95 F 12 oraninda azaltmaktadir (Se]ul l) -

b) Kontraksiyon amplitiidiiniin kanamisin’le maksimum duzeyde azall:ll-

masindan sonra besleyici siviya konan CaCl,, inhibisyonlan verilen dozla
iligkili olarak ters ¢evirmektedir. 50 ml lik banyoya 1/2 M CaCl,’den 0.25 ml

pmd
=3
<

Kontraksiyon Arti1 (9)

o0

0.25 0.50 - 1.0
ml (1/2 M Ca(l,)

Sekil : 2. Kan misin inhibisyonuna CaCl i.’m etkisi.
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verilmesi preparatin inhibisyonundan énceki kontraksiyon amplitiidiiniin

% 74 F 12 sine, 0.5 ml 9 83 F 12 sine ve 1.0 ml'de %87 ZF 11’ine tek-
rar ulagmasmni saglamaktadir (Sekil 2).

¢) Kanamisin’in _olugtm__'.dngu noromiiskiiler inhibisyonun kiirar tipi bir
etki olup olmadigini anlamak i¢in bir kolinesteraz inhibitéri olan Neostig-
min’in 20 mic gr, 30 mic gr ve 40 mic grhik 3 ayridozu kanamisin inhibis-
yonundan sonra uygulandifinda inhibisyonun ortadan kalkmadiin goriildii

(Sekil 3/b). Neostigmin’in aym dozlan sican sinir diafragma preparatinda

d - tubokiirarin’in LD, ik dorunun olugturdugu inhibisyonu ters g¢evirebil-
mektedir. |

. ."-'-ﬂ.-.': .

Sekil : 3. Kanamisin (K) inhibisyonuna CaCl,(Ca), Neostigmin
,, (N) ve lavaj (L) n etkileri.

Kanamisin inhibisyonundan sonra preparatin bir defa yrtkanmasiyla ini-
siyal amplitiid ortalama 140 F 25 saniye sonra elde edilebilmektedir.
2. Kanamisin LD, degeri ve buna kalsiyum’un etkisi :

8) Asafda Tablo 1’de Kanamisin'in i. p. verilen dozlan ve elde edilen
6lim sayllan gosterilmistir. Bu degerler Behrens ve Karber formiiliinde yer-
lerine konularak kanamisin’in farelerdeki i. p. LD, degeri saptand.
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Tablo: 1. .

A ——— e elanlie— ekl

Gruplar

Dozlar mg/kg _ 1 150 1000

Oliim says1 . 1 | 3

Eab
n

5815
LDy, = 1750 — 2
' ! 10

LD,,, = 1162,5 mg/kg o

LDm = LDmﬂ '

b) Onceden 150 mg/kg i.p. Ca(ilj"irerilmig‘ le’_arhk S gruba aynlms fare-
lere kanamisin’in degisik dozlan uy ulanarak (Tablo 2) yeni bir LD,, de-
gerl saptandi. R S

Tablo : 2.

i Sl — i . - - . - — — i o il

Gruplar A | B G ‘ D ‘ E

Dozlar mg/kg 1162,5 1300 1500

Olim :ayie

n 10 - 10 | 10 10 1 10

& 137,5 200 [ 250 - 350




TRAKYA ONIVERSITES] TIP FAKULTESI DERGIST CILT 2, SAYI 2 95

S o n
- LDy, = 2100 _ 2‘935_

- LDy = 1802,5 mg/Kg

) Deneylenmmm bu bolumunde 10’arhk 5 gruba aynlmis farelere 6n-
ceden verilen CaCl, dozlarim arttirarak kanamisin’in LD,, (1162,5 mfr/kg)
smden ilen gelen olum sayxla.nm gozledxk (Tablo 3).

Tablo : 3

B | Ocncedumnv 3 -: o Olim ' ‘Hayvan
| 2 0 ' Says Says:
~ mgfkg - T

150 ] 10
250 4 10
350 6 h 10

. _ I | o
450 8 ; 10
550 10 10

TARTISMA VE SONUC

Prado ve ark.’ gesitli aminoglikozid antibiyotiklerin olugsturdugu blo-
kajin ortama katilan Cat* iyonlariyla onlendigini gostermislerdir. Yazarlar
asetilkolin rilizi icin kalsiyumun spesifik reseptorlerle birlegmesi gerektigini
ileri siirmekte ve aminoglikozid antibiyotiklerin de bu reseptorlerle reverzibl
kompilekaler kurarsk kalsiyvemun resepmrlere afinitesini azalttigam behrt mek-
tedirler.

Bix de bu qa]zgmiﬁiada kanamisin’le kalsiyum arasindaki benzer etkiles-
meyi gordiik. Kanamisin’in olugsturdugu néromiiskiiler blokajin kavgak oncesi
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mekanizmalarla igili oldugu diigiiniilebilir. Bilindigi gibi Ca*t motor né-
ronda asetilkolin agiga ¢ikmasina sebep olarak néromiiskiiler arahga dékiil-
mekte ve fizyolojik olarak ¢izgili kasin kontraksiyonunu saglamaktadir®.
Kanamisin’in olusturdugu inhibisyonun digardan Cat+* vererek ortadan kalk-
masl, etkilesmenin sinir plag vezikiillerinde oldugunu gostermektedir.

Vital Brazil ve ark.'!, kedi siyatik sinir tibialis arteriyor kas1 prepara-
tinda gentamisinin olusturdugu blokajin neostigminle &nlendigini gostermis-
lerdir. Ancak biz bu ¢aliymamizda in vitro olarak frenik slmr-chafragma prepa-
ratinda kanamisin’in sebep oldugu blokajin neostigmin’in degisik dozlaryla
ortadan kalkmadigim gordiik. Bu durumda néromiiskiiler kavsakta kanami-
sin’in gentamisinden farkh bir etkisinin oldugu ortaya ¢ikmaktadar. '

Kanamisin’in LD,, degeri onceden terapitik dozda CaCl, verilmis hay-
vanlarda 9,55 oraninda artmaktadir. Bu da gosteriyor ki, kanamisin’in fatal
etkisi noromiiskiiler blokajla ilgilidir. Daha 6nce hayvanlara verilen kalsiyum
kanamisin’in toksik etkisine kars: koyabilmektedir. Ancak kalsiyum bu etki-
sini normal dozlarda goéstermektedir. (iinkii ortamda kalsiyumun dozlan
arttiginda kanamisinin toksik etkisinde de belirgin bir artis olmaktadir.

RESUME
L’ INTERACTION NEUROMUSCULAIRE ENTRE KANAMYCINE ET CALCIUM

La kanamyecine inhibe en effet les contractions provoquées par la stimulation indirecte
de la préparation du nerf phrenique-diaphragme de rat. Cette inhibition est blogquée par le
calcium alors qu’elle n’est pas antagonisée par la neostigmine. On a constaté qu’il existe une
antagonisme entre calcium et kanamycine au niveau du jonction neuro-musculaire de rat.
En outre le calcium peut modifier considérablement la LD, de la kanamycine chez les souris.

SUMMARY

INTRODUCTION OF KANAMYCIN AND CALCIUM ON NEUROMUSCULAR
CONDUCTION

Kanamycin inhibits contractions induced by indirect stimulation in phrenic perve-
-diaphragm preparation of rat. Although this inhibition can not antagonized with Neostig-
mine, it can prevented by calcium. We have concluded that there is an antagonizm between
calcium and kanamycin at neuromuscular junction.

Moreover calcium considerably modified LD, of Kanamyeine for mice.
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