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ANJIYOTENSIN I'nin, KOBAY KAN PLAZMA DUZEYLERI,
BRONKOKONSTRIKSIYONU ve SICAN ARTERIYAL
TANSIYONUNDA STREPTOMISIN iLE ETKILESIMI

Nurettin ABACIOGLU(*) Orhan ALTINKURT(*)

OZET:

Aminoglikozit yapida bir antibiyotik olan streptomisinin, antitiiberkiiloz
etkisi yaninda noromiiskiiler blokaj yapia, diiz kaslarda spazmolitik aktivite
gosterici ve histamin liberasyonuna neden olan etkileri literatiirde bildirilmek-
tedir. '

Bu cahgmada, bazi vaskiiler yataklarda ve kan plazma diizeylerinde anjiyo
tensin II ile streptomisinin etkilesmesi incelenmistir.

Anjiyotensin II (A IT) benzeri madde aktivitesi olarak, streptomisinin doza
bagimh inhibisyon ve potensiyalizasyon olugturan farkl cevaplar: kobay kan
plazma diizeylerinde gozlenirken, gerek sigan ortalama kan basincinda ve ge-
rekse in vivo kobay akcifier preparatinda A II'nin olugturdugu cevaplar inhi
be olmustur.

Bulgular cercevesinde olasi mekanizmalar tartigilrmsgtir.

THE INTERACTION BETWEEN ANGIOTENSIN II and STREPTOMYCIN
IN GUINEA PIG BLOOD PLASMA LEVELS AND
BRONCHOCONSTRICTION and RAT ARTERIAL BLOOD PRESSURE

SUMMARY:

Streptomycin is a narrow specturum aminoglycoside antibiotic with bac-
teriostatic and bactericidal activities against Mycobacterium tuberculosis and
certain Gram-negative bacteria. Beside these effecis, it is a neuromuscular
blocker in high doses and, its spasmolytic effect has been shown on smooth
muscles. On the other hand, it is a potent histamine liberator.

In this study, the interaction between streptomycin and, angiotensin II
(A II) has been searched in certain vascular beds and blood plasma.

Streptemycin was changed A II like activity dose dependently by inhibit-
ing or potentiating the puinea-pig blood plasma levels. Also, the vascular
responses occured by Lv injection of A II in rat blood pressure and, in vivo
guinea-pig lung preparation were inhibited in presence of strepiomyecin.

In this study, the possible mechanisms has been discussed according to the
responses achived.
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GIRIS:

Farmakolojik etkileri a¢ismdan ilging
pir madde olan streptomisin, antitiiberkii-
loz etkisi yaninda protein sentezinde inhi-
pisyona neden olmakta, noromiiskiiler
blokaj yapmakta, ayrica diiz kaslar lizerin-
de spazmolitik etkimekte ve histamin li-
perasyonuna yol a¢maktadir (1,2,3.4,5,
6,7).

Bu bulgular digsinda, streptomisin, izo-
le kobay ileum preparatinda asetilkolin,
histamin, bradikinin, anjiyotensin II ve
PGE, 'yi, sigan mide fundus geridinde ise
serotoninin olugturdugu doza bagimh ka-
simalan nonkompetitif bir bicimde anta-
gonize etmektedir (8,9,10). Aynca, yine
kobay arter basincinda bradikininin hipo
tansif etkisini ve in vivo kobay akciger
preparatinda bradikinin ve histamine kar-
51 olugan bronkokonstriktr etkiyi de in-
hibe ettifi gosterilmistir(11).

Diger yandan, Urfa yoresinde akrep
{Androctonus crassicauda)} zehirinin izo-
le kobay lleumu, kurbaga rectus abdomi-
nisi iizerindeki kastiriel etkileri ile kobay
arterial kan basincinda olugturdugu hiper-

‘tansif ve invivo akciger preparatinda olus-

turduu bronkokonstriktdr etkiyi strep-
tomisinin inhibe ettigi bulgulanmigtar(12).
Yine, streptomisinin davramis elemanta
rindan birisi olan Kosulla Sakinim Cevabi
(KSC) deneylerinde, siganlarda, gecikme,
ogrenme ve bilgi transferi parametreleri
iizerinde inhibisyon yama etkisi gozlen-
mis; morfin ve kokainle birlikte kombine

" etkileri de arastinlmugtir. Aynca sigah be-
. yin asetilkolin diizeyleri iizerinde gerek

tek bagina, gerek morfin ile ve gerekse

motfin + kokain ile kombine uygulanma
smda inhibisyon yaptif saptanmigtir(13}.

Konvirting enziminin akciferde fazla
bulunmas1 nedeniyle, akcifer hastahkla-
nnda plazma konvorting enzim aktivitesi
olciilmesi yolunda arastirmalar yapilmg-
tir. Kronik obstriiktif akcier hastahginda
ve sok akeigerinde periferik kanda kon-
virting enzim aktivitesinin diigmekte ol-
dugu teshit edilmis, ayrica akeiper kisti,
kistik fibrozis, akciger tiberkilozunda da
enzim aktivitesinin diigtiigli bildirilmis-

tir(14).

Akciger tiiberkiilozu ile periferik kan
konvirting enzim aktivitesi arasinda bir
korelasyonun bulunmasy antitiiberkiiloz
etkili streptomisin ile anjiy otensin peptid-
ler arasinda da bir iliskinin bulunabilece-
gini hatira getirmektedir, Bu amagla, baz1
vaskiiter yataklar ile kan plazma diizeyle-
rinde anjiyotensin ile streptomisinin etki-
lesimi ¢alisma boyunca incelenmigtir,

GERE( ve YONTEMLER:

Deneyler ii¢ bolimde yapumigtir.

i- A II Ekstraksiyonu ve Biyolojik Ta-
yin: A II benzeri madde ekstraksiyonu
icin kohaylardan, streptomisin uygulama-
51 oncesi (kontrol) ve uygulama sonras
kan omekleri kardiyak ponksiyonla alin-
migtir. A II benzeri madde ekstraksiyonu
i¢in E.C.Osborn tarafindan bildirilen me-
tod kullanilmigtir(15). Bu metoda gire
ekstre edilen maddeter her iki seksten se-
¢ilmis albino kobaylann terminal ileum-
lan iizerinde depenmigtir. Preparatin ha-
zirlanmasi ve biyoesseyin yapilizi daha
onceki bir makalede bildirildigi sekilde
yapilmigtir(16). Kan ekstreleri, ilag veril-
meden once ahndifinda kontrol olarak
degerlendirilmistir. Streptomisin kobayla-
1a i.p olarak verilmis ve uygulamadan 2
saat sonra kan ornekleri toplanmghr.

. Kontrol ve ilach plazma diizeyleri ng/ml

A 1I benzeri madde miktan olarak ifade
edilmistir. Bu bolim sonuglarin degerlen-
dirilmesi "Egler Arasi Farkin Anlamhlik
Testi” ile yapilmghr.

ii- in vivo Kobay Akcigeri Uzerindeki
Deneyler: Kobay akcigerinin in vivo ola-
rak hava akimina karsi direnci Collier ta-
rafindan aciklanan yonteme gore oOlgiil-
miis, fark olarak piston recorder yerine
bronkospazm transducer (Ugo Basile, No:
7020) kullandmigtr(17). Her iki seksten
kobaylar i.p olarak iiretan (1.25 g/kg) ile
anesteziye edilmis ve deneyler boyunca
spontan solunum hareketlerini onlemek
icin lretanmn kiicik dozlanmmn uygulan- =
mast yinelenmigtir. Anesteziye hayvan,
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ameliyat masasi iizerine st iistii tesbit
edildikten sonra uygun teknigi ile irakea-
tomi ve Vena jugularis externa kanillasyo-
nu yapilmigtir. Trakea kaniiliine yan kollu
bir V boru takilarak yapay solunum pom-
pas1 ile akcigerler irtibat haline getirilmis-
tir. Pompa dakikada 72 vurum ve vurum
haemi 5-10 ml/H,O olacak sekilde ayar-
lanmugtir. Trakea kaniiliine takilan V bo
runun yan kolu bir plastik boru ile trans-
ducer su haznesine baglanmgtir. Boylece
akcigere giden havanm fazlasinin V boru
yan kolundan gegerek su haznesine gel
mesine ve kagan hava miktanndaki degi-
gikliklerinde transducer yardumiyla dina-
mometre iizerine kaydedilebilmesine ola-

Akclgertare Starting Pompas!

Disan
By-pass Badlantisi

Broakospers
Transdycer

Yan Rezervuara

Kaydettiriclye

Sekil 1. In Vivo Kobay Akciger
Preparat: ve Kayit Sistemi

nak saglanmigtir (Sek. 1). A II'nin bron-
kokonstriktér etkisi ile olusan hava aki-
mindaki arbis amplitidii, doz-cevap egrisi
biciminde kaydettirilmis aym yoniem
streptomisin uygulamasmdan sonra da de-
nenmistir. Agonist icin doz arahi 15 da-
kika olarak tutulmus, antagonist uygulan-
diktan sonra 1 saat beklenmigtir. Istatis-

tiksel degerlendirme "Student t testi" jj,
yapilmugtir.

iii- Sican Arter Basiner Uzerindeki De.
neyler: Her iki seksten siganlar i.p olarak
iiretan (1.25 /100 g) ile anesteziye edilip
ameliyat masasi iizerine st istii teshit
edilmis ve boyun cerrahi teknigine uyguy
olarak acilmstir. Trakeatomiyi takibey
Vena jugularis externa teknifiine uygun

‘olarak kaniile ediimis ve 10 3.1/ml hepa.

rin igeren bir biirele baglanmighr. Son iy
lem olarak Arteria carotis externa izale
edilmis. ve bilateral vagolomi yapilmig,
izole edilen karotid arter kaniile edilerek
basing transducer’ (Statham PT 23) ile ir.
tibatlandimlmistir. Hayvanlara biitiin de.
neylerde atropin ve arfonad verilmigtiy,
Apgonist ve antagonist llaglar i.v olarak ve
0.2-0.4 ml'yi agmayacak uygun hacimlar
iginde dilue edilmis dozlar halinde uygu-
lanmigtir. Sistemik kan basincindaki dei.
giklikler, kullandan basing transducer': ile
poligrafa (Schwarzer) kaydettirilmistir
Agonistin ortalama arter basina iizerinde-

ki etkileri, antagonisten dnce gdzlenen ce-

vaplar % 100 varsaydarak degerlendiril-
mis ve istatistiksel iglemler "Student t tes-
ti" ile yapilmghir.

Biitiin deneylerde kullandan A II doz-
lan, 0.1N asetik asit i¢inde ¢ozillmils ve
dondurulmus 100 gg/ml konsantrasyon-
daki stok cozeltiden ginliik olarak hazr-
lanmigtir.

BULGULAR:

Birinei grup her deneyde, A Iligin stan-
dart doz-cevap egrileri ¢ikarilmughr. % ka-
siima ecinsinden olan egriler regresyon
dogrusuna transforme edilerek A II ben-
zeri madde miktan tayininde kullanilms-
tir. Streptomisin ii¢ ayn dozda kobaylara
uygulanmmg ve kontrolla kargilaghrmah
olarak A II plazma diizeyleri y&niinden
degerlendirilmigtir.

Sekil 2, 3 ve Tablo 1 streptomisinin
plazma A II diizeyleri ile etkilegimini gos-
termektledir. Streptomisin 14,28 ve 56
mg/kg i.p dozlarda &nce inhibisyon ve son
iki doz i¢in potensiyalizasyona neden ol-
maktadir (Tab. 1).
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STREPTOMISIN

Tablo 1. Kobay Kan Plazma Diizeylerinde A II-Strepfomisin Etkilesimi

FORMuUL ooz PLAZMA All BENZERI MADDE & INHIEKS. |% POTANSIYALL| P <005
tmg/ka} (ng/ml)
1 Y 3) ~ EH
M k! =3851 3307 (30.72 Ta2.29) B
. 14 ! o 2292 da67F rgr®
|ty ) =29 g8 21.07" (z5.26 ~20.0m"
_ + ~
k =19.33 T2.57 (13 91 ~24.85)
28 as7 238 | uysel0F
1 =2p.15 ¥1.99 {15.01 "24.38}
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\ =16.99 £1.91 (12.38 ~21.39)
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7) InH1BlSYON % LERININ ORTALAMASI toRTALAM
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ANIN STANDART HATASI 8] POTANSI YALIZASYON % LERININ OR-
=ISTATISTIKSEL ANLAMLILIK :P <005 10) M5 =ISTATISTIKSEL

1) Kesisim noktasi 2) Egim 3) Korelasyon katsayist 4) Determinasyon Katsayisi 5) Dogru denkleml
6) Kesisim noktasi Igin "'t" degerl 7) E§im igin 't'" dederi 8) Vertikal ¢lzgiler : Ortalama standart
hata (n =12}

Sekil 2. Streptomisin'in Plazma A II Diizeyleriyle Etkilesiminde Kullamlan Standart
A I Log Doz-Cevap Eprisi ve Regresyon Analizi
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1. a) 14 mg/kg Kontrol (A 11}
2. b) 28 mg/ka Kontrol {A i)
3. ©) 56 mg/kg Kontral (A 11}

Vertikal Cizelgeler : Ortalama Standart Hata: 1)n: 8

2}n:16

Sekil 3. Plazma A I1-Streptomisin Etkilesimi

In vivo kobay akeifer preparatinda A
II'nin doza bafiml olustutdugu bronko-
spazm ise 10 mg/kg i.v streptomisin uygu-
lamasindan sonra istatistiksel anlamh ola-
rak inhibe olmaktadir (Sek. 4), (Tab. 2).

cm H20 1.50

125

100

0.75

050

a3

a') llag (Streptomisin)
b') liag (Streptomisin)
¢') Nag {Streptomisin}

3)n:10

Sican arter basincinda A II'nin doza
bagimh olusturdufu kan basihcindaki ar-
tig ise yine 10 mg/kg i.v streptomisin uy-
gulamasi ile istatistiksel anlaml: olarak in-
hibe olmusgtur {Sek. 5), Tab. 3).

1) Kontrol ortalama degerler tortalamanmin

standart hatas

2

—

10 ma/kd streptomisin“den sonra ortalama

degerler T ortalamanin standart hatasi

3) Vertikal glzgiler : Standart hata (n=4)

Etkisi

Sekil 4. A II'nin In vivo Kobay Akcifieri Bronkokonstriktr Cevabina Streptomisin'in
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Tablo 2. A II'nin In vivo Kobay Akcigeri Bronkokonstriktor C'evabma Streptomisin
t

in Etkisi
i ——— .
J AI'E BRONKOKONSTRIKTOR CEVAP
Al DOZLARI HAYA CIKISINDA ARTMA [cm Hzﬂl '/.iNHiBiSYON
- |
l.m" nglkg) W P €0.05 15}
10 mgikg iv
KON TROL -
STREPTOMISINDEN SONRA
«0 . -oms sol8?t
]| o
a0 ¢ 0815 =047 0.95 =0.43 4B.O0 :0.45
160 & 109 :073 034 039 8256 105

ARTER BASINCINDA Y UKSELME (mm Ha}

| y
2)

1} DENEY SAYIS| 2) ORTALAMA DEGERLER TORTALAMANIN STANDART HATASI
3) ILACTAN SONRA ORTALAMA DEGERLER YORTALAMANIN STANDART HATASI
4) INHiBISYON % LERIN ORTALAMALAR| TORTALAMANIN STANDART HATASI

(5) =1STATISTIKSEL ANLAMLILIK : P <. 0.05

AD!
RN ) "I TR
e ngig AT i} (wilng/ig AT Ix)
3 6 F) 20

-~ ANJIYOTENSIN 11 (;cm'9 na/kg, i.v}

Kontrol cevaplari (7 deney}
10 ma/kg streptomisin'den sonra A |1 cevaplari (7 deney)

Her nokta ortalarna dederler tortalama standart hatay: gostermektedir.

Sekil 5. A II'nin Sigan Arter Basineindaki D oz-Cevap Egrisi

legmesi

ve Streptomisin ile Etki-
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Tablo 3. Sigan Arter Basincinda A 1I-Streptomisin Etkilegimi -

AL/STREPTOMISIN ETKLESM .
AT DOZLARI LESM (mm/Hg) % INHiBiSYay
Ing/kp,ivl W KONTROL 10 my fka, ix STREFTOMSN P Q5 (51
ETKISINDEN SONRA
5 7 2155 ¢ 2809
10 7 2967 £ 299 23.65 1 666 196l g 5327
20 7 4600 3 &35 3003 : 457 LT £ L5
40 7 59.81 2 159 4262 1 WL 2074z 220

1) DENEY SAYISI 2) ORTALAMA DEGERLER YORTALAMANIN STANDART HATASI
3) INHIBISYON % LERININ ORTALAMASt LORTALAMANIN STANDART HATASI
(5) =ISTATISTIKSEL ANLAMLILIK : P <_0.05

TARTISMA:

Streptomisinin plazma A II diizeylerin-

de, kontrola oranla ve uygulama dozuna
bagimh olarak meydana gelirdigi etkiler-
den % 22.92 +2 6lik inhibisyonla % 21.77
t 1.6 ik potensiyalizasyon istatistiksel
anlamhlik gostermektedir. Ik doz, nor-
mal terapttik smirlar iginde olmasina kar-
sin, takibeden dozlar akciger tiiberkiilozu-
nun ileri ve agmr vakalarinda uygulanan
dozlardir. Bu bulgu, streptomisin doz
marjinmn biyolojik etki tizerinde bir ilging-
lik gosterdiginin kanmitrdir. Oparil ve arka-
daslarimin bildirdigi iizere, akciger tiiber-
kiillozunda anjiyotensin konvorting enzim
aktivitesinin diigiisii(14) muhtemelen bu
patogenezin ortaya ¢ikisinda veya siirme-
sinde sekonder bir etken olarak da rol oy-
namakta ve streptomisin bir taraftan spe-
sifik etkisi ile hastahk etkenini ortadan
kaldinrken, diger yandan da diisen kon-
vorting enzim diizeylerini artirmaktadir.

Bu olasthg1 kuvvetlendiren kamitlardan
manm 6n sonuclari .ile de paralellik gos-
termektedir. 14 mg/kg'a egdeger olan

streptomisin dozu sican perfiize akciger
preparatinda inhibisyona neden olurken
28 mg/kg'a egdeger olan streptomisin do-
zunda inhibisyon ortadan kalkmigtir(18).

Streptomisinli plazma A II diizeylerin-
de uygulanan ik doz olan 14 mg/kg doz
ite sican arter basineinda ve in vivo kobay
akcifer preparatinda uygutanan 10 mg/kg
lik streptomisin dozu birbirine yakin olup
uygulandiklan preparatlarda % inhibisyon
olugturmuslardr.

Streptomisinin farmakolojik etkileri
bugiin i¢in tam agikhk kazanmg degildir.
Plazma A II diizeylerinde olugturdugu %
inhibisyon ile potensiyalizasyonlar, diger
yandan arter tansiyonu ve bronkospazm
da olusturdugu inhibisyonlarin ag¢iklama-
51 daha ilexi aragtirmalara perek goster-
mektedir, Streptomisinin histamin libere
ettirici etkisinin arter tansiyonu ve bron-
kospastik cevaplarla bir ligkisi olabilecefi
gibi yiiksek dozlarda plazma A II diizeyle-
rinde meydana getirdigi artisin konvor-
ting enzim diizeyleriyle iligkili oldugu ile-
ri siirilebilir.
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