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Santrauka. Gentamicinas (GM), placiai vartojamas medicinoje ir veterinaringje medicinoje, turi ir $alutinj poveikj.
Darbo tikslas — istirti GM terapinés ir didelés toksinés dozés jtaka Wistar ziurkiy patiny svoriui, elgsenai, inksty struktt-
rai ir natrio, kalio bei fosforo kiekio kaitai kraujyje ir Slapime, koreguojant gyviino modelj nefrotoksiskumui tirti. Tirta
12 suaugusiy Wistar ziurkiy patiny, kuriy svoris buvo 300—400 gramy. Gyviinai laikyti individualiai metaboliniuose
narvuose (,, Techniplast®, Italija). I grupés Ziurkéms (kontrolé) $virksta i pilvo ertme (7. p.) 1,5 ml (0,9 proc. NaCl) fizio-
loginio tirpalo 14 dieny kasdien. II grupés ziurkéms buvo Svirks¢iama GM 5 mg/kg svorio (i. p.) 14 dieny kasdien, o I1I
grupés — 80 mg/kg svorio (i. p.) 7 dienas i§ eilés. II grupés ziurkiy svoris per bandomaji laikotarpi sumazéjo 8,00 proc.,
o IIT — 15,11 proc. palyginti su kontrole. Remiantis vienfaktorine dispersine analize, didelé GM toksiné dozé turéjo nei-
giamos itakos ziurkiy elgsenai: doméjimuisi aplinka — 99,50 proc. (p<0,001), galvos padéties kitimui — 96,50 proc.
(p<0,01), tupéjimo pozai bei uodegos laikymui — 98,90 proc. (p<0,001), nugaros iSlenkimui, rietimuisi, giizimuisi —
88,90 proc. (p<0,05), netipiskam galvos laikymui — 100,0 proc. (p<0,001), kailio valymui — 98,60 proc. (p<0,001), ki-
toms etogramos elgesio pozicijoms — 55,10 proc. (p<0,05). 80 mg/kg (i. p.) injekcijos GM sumazino Na, K ir padidino
P kiekj Wistar ziurkiy serume. Veikiama GM ziurkiy organizme pakito Na, K ir P apykaita. Nustatytas neigiamas GM
80 mg/kg (i. p.) poveikis $virkSciant 7 dienas i§ eilés inksty histologinei struktiirai, pasireiSské distaliniy ir proksimaliniy
kanaléliy nekrozé, jie prisipildé deskvamuoty ir degeneravusiy lasteliy, i$plito inksty uzdegimas. Taigi Ziurké gali buti
naudojama kaip gyviino modelis nefrotoksiskumui tirti, kai gentamicino $virk§¢iama 80 mg/kg svorio (i. p.) 7 dienas i§
eilés.

Raktazodziai: ziurké, GM, elgesys, serumas, §lapimas, inkstai, histologinis tyrimas.
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Summary. Nowadays, gentamicin (GM) is using widely for treatment of various diseases in medicine and veterina-
ry medicine. However, GM have a side effect. Aim of study was to determine effect of therapeutic and maximal toxic
doses of GM on the Wistar rat's male weight, behavior positions, structure of kidney, sodium, potassium and phospho-
rus value in urine and sera for correction of an animal model for investigation nephrotoxicity. Twelve adult Wistar rats
weighing 300400 g were housed in individual metabolic “Techniplast” cages (Italy) under controlled environmental
conditions. Group 1 (control) was injected intraperitoneally (i.p.) with saline (0.5 ml of 0.9 % sodium chloride per day
for 14 days). Group 2 and 3 were injected with gentamicin (respectively 5 and 80 mg/kg per day, i.p. for 14 and 7 days.
GM injected at a dose (5mg/kg day intraperitonally for 14 days decreased 8.00 % rats body weight. Rats receiving GM
at a dose (80 mg/kg intraperitonally for 7 days) lost about 15.11 % body weight. According to one-way analysis of va-
riance between GM influence on behaviour positions and rear was 99.50 % (P<0.001), head raise 96.50% (P<0.001), sit
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98.90% P<0.001), hunch 88.90% (P<0.05), head dip 100.0 % (P<0.001), groom 98.60 % (P<0.001), other behaviour
structure 55.10 % (P<0.05). Moreover, GM (80 mg/kg i.p. decreased concentration of Na, changed value of K and inc-
reased concentration of P in serum of Wistar rats. Influence of GM changed homeostasis of Na, K and metabolism of P
in the organism of rats. There was tubular necrosis in kidneys from rats in the GM 80 mg/kg weight for 7 days treated
group. There were an increased number of mesangial cells, massive tubular necrosis; the lumen of the tubules was filled
with degenerate and desquamated epithelial cells. In the distal and proximal tubules was total necrosis. After treatment
with GM were found inflammatory reaction in kidneys of rats. We conclude that rat treated with gentamicin 80 mg/kg
body weight 7 days can be used as animal's model for investigation of nephrotoxicity.
Keywords: rat, GM, behaviour, sera, urine, kidney, histological investigation.

Ivadas. Pirma karta gentamicinas, kaip plataus veiki-
mo aminoglikozidas, paminétas mokslinéje literatiiroje
1963 metais. Juo daznai gydomi ivairiy rasiy gyviinai,
sergantys urogenitaliniy, kvépavimo ir vir§kinimo organy
ligomis. Istirta, kad GM antibakteriskai veikia gramnei-
glamus ir gramteigiamus mikroorganizmus. Patekes |
mikroorganizmo citoplazma, jis sutrikdo baltymy sintezés
procesus. ISsiskiria aktyvios formos per inkstus glomeruly
filtracijos biuidu. Didelis Sio aminoglikozidinio antibiotiko
kiekis gali kauptis kepenyse, bet su tulzimi neiSsiskiria.
Be to, nustatyta, kad GM gali akumuliuotis endolimfoje
bei perilimfoje ir sukelti destrukcinius pokycius ausyje,
sutrikdyti garsy suvokima (International programme,
2005). C. Martinez-Salgado ir kiti tyréjai (2007) patvirti-
no GM nefrotoksinj ir ototoksini poveiki, taciau, nepai-
sant to, gentamicinas placiai naudojamas klinikingje prak-
tikoje. S. O. Bello ir A. Chika (2009) istyré, kad antibak-
terinis GM poveikis yra labai didelis, o antibiotiko nefro-
toksiSkuma galima biity sumazinti kartu vartojant B gru-
pés vitaminy kompleksa.

Daugelis tyréju pastebéjo, kad ivairiuose organuose
GM gali nuslopinti infekcijos zidiniy plitima, bet dél pasi-
reiSkianc¢iy inksty nepakankamumo sindromo pozymiy §io
vaisto vartojimas pradétas riboti (Kadkhodaee et al.,
2005; Souza et al., 2009). P. D. Walker ir S. V. Shah
(1988), C. Yang su kitais tyréjais (1995), B. H. Ali su
bendradarbiais (2009) nustaté, kad aminoglidozidams
priskiriamas antibiotikas GM ne tik zmonéms, bet ir labo-
ratoriniams gyviinams sukélé inksty funkcijos sutrikima ir
padidino organizme laisvyjy radikaly kiekj. [vairiose Sa-
lyse GM veikimo efektyvumui ir dozéms bei savybéms
aiskinti bei tikslinti kaip laboratorinis gyviinas pasirinkta
ziurké, taCiau paaiSkéjo, kad mokslininky darbai, verti-
nant GM dozg, sukeliancia rySkius struktrinius ir funkci-
nius pakitimus inkstuose, yra labai priestaringi. Nepakan-
ka informacijos ir apie inksty pazeidimo masta vertinant
natrio, kalio, fosforo apykaitos sutrikima.

R. Marre ir kiti mokslininkai (1980) nustaté, kad 5
mg/kg svorio susvirk§to GM jauny ziurkiy organizme
sukélé mazesnius pakitimus nei suaugusiy. I. Kiyatake ir
kiti tyréjai (2004) pastebéjo, kad 5 mg/kg GM, iSvirksto
ziurkéms, sumazino tik guanidino acto riigsties ekskrecija.
Kity pakitimy nenustatyta. Wistar linijos ziurkéms i poodi
kasdien 7 dienas i§ eilés Svirks¢iant GM 60 mg/kg svorio,
buvo pazeisti inksty proksimaliniai kanaléliai (Lenz et al.,
2005). Wistar linijos ziurkingoms pateléms SvirkS¢iant 75
mg/kg svorio GM kasdien, buvo sukelta baltymy ekskre-
cija Slapime (Smaoui et al., 1994). [ raumenis iSvirkstus
80 mg/kg svorio GM kasdien 6 dienas i$ eilés, serume
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nustatytas padidéjgs kreatinino ir §lapalo kiekis bei inksty
proksimaliniy kanaléliy nekrozé (Ali, Bashir, 1994).
Sprague-Dawley linijos ziurkiy patinams, kuriy svoris
buvo 180-200 g, i raumenis Svirks¢iant GM (100 mg/kg
kasdien) 5 dienas i§ eilés, nustatyta nefropatija ir lasteliy
proliferacija bei apoptozé glomeruluose (Bae et al., 2007).
C. Martinez-Salgado su grupe mokslininky (2004) nusta-
té, kad 100 mg/kg svorio gentamicino, kasdien iSvirks-
¢iant 6 dienas, sukélé ne tik glomeruly lasteliy proliferaci-
ja ir apoptoze (nors lasteliy skaiius buvo nepakites), bet
ir poliurija. Ziurkéms intraperitonaliai $virk§¢iant GM

......

apoptozé inksty struktiiroje (Vera-Roman et al., 1975;
Begum et al., 2006).

Dél GM dozés, norint nustatyti rySky nefrotoksiskumo
efekta, mokslingje literatiiroje yra jvairiy nuomoniy. Tas
yra svarbu, norint sukurti ziurkés kaip gyviino modelj in
vivo tyrimams atlikti. Nors Siuo metu sukurta ir alternaty-
viy metody (lasteliu kultiiry), visai paSalinti gyvinus,
testuojant naujai sukurty vaisty veikimo efektyvuma ir
remtis vien in vitro metodikomis, nejmanoma, nes tam
reikalingas organizmas su nepazeista neurohumoraline
reguliacija, t. y. gyviino modelis in vivo. Sukiirus Ziurkes,
kaip gyviino nefrotoksiSkumo tyrimy, modelj, galima
buty placiau taikyti ir lasteliy produkty terapija bei pa-
siekti didesnio efektyvumo gydant daugelj serganciy zmo-
niy ir gyviiny, taip pat ir ligy prevencijoje.

Darbo tikslas — kuriant gyviino modeli nefrotoksis-
kumui tirti, nustatyti GM terapinés ir didelés toksinés
dozés jtaka Wistar ziurkiy patiny svoriui, elgsenai, inksty
struktiirai, natrio, kalio bei fosforo kiekio kaitai kraujyje ir
Slapime.

Medziagos ir metodai. Tyrimas su Wistar linijos
ziurkiy patinais atliktas Veterinarijos akademijos viva-
riume, vadovaujantis laboratoriniy gyviiny naudojimo
etikos reikalavimais, laikantis Gyvany, skirty eksperimen-
tams ir kitiems mokslo tikslams, laikymo, priezitiros ir
naudojimo reikalavimy, patvirtinty Valstybinés maisto ir
veterinarijos tarnybos direktoriaus 2008 12 18 jsakymu
Nr. B1-639 (Zin., 2009, Nr. 287). Pagal Lietuvos labora-
toriniy gyviiny naudojimo etikos komisijos prie Valstybi-
nés maisto ir veterinarijos tarnybos 2009 10 02 posédzio
protokola Nr.4 gautas leidimas Nr. 0191 atlikti bandyma.

Tirti 12 suaugusiy ziurkiy patiny, kuriy svoris buvo
300400 gramy. Jie laikyti individualiai metaboliniuose
narvuose (,,Techniplast®, Italija). Patalpos temperatiira
buvo 21,2421 C, drégmé — 50-55 proc., apSvietimo cik-
las per para $viesa/tamsa — 12:12 val. Sviesa buvo jjun-
giama kasdien 8 valanda ryte. Gyviinai Serti grauzikams
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skirtu pasaru, pagamintu AB ,,Kauno griidai“, o geriamo-
jo vandens gavo ad libitum.

Patinai buvo suskirstyti | tris grupes, po keturis kiek-
vienoje, nepazeidziant 3 Rs principo. Gyviiny adaptacijos
periodas metaboliniuose narvuose truko tris dienas. I gru-
pés ziurkéms { pilvo ertmg (i. p.) 14 dieny (kontrolé) kas-
dien buvo $virks¢iama fiziologinio tirpalo 1,5 ml (0,9
proc. NaCl). II grupés ziurkéms kasdien buvo $virks¢iama
terapiné GM dozé — 5 mg/kg svorio i. p. 14 dieny, o III
grupés — didelé toksiné GM dozé — kasdien 80 mg/kg
svorio i. p. 7 dienas. Vaisto dozés pasirinktos atsizvel-
giant i preliminarias uzsienio Saliy mokslininky rekomen-
dacijas (Bello, Chika, 2009; Kiyatake et al., 2004). GM
buvo KRKA produktas injekcijoms — 40 mg/ml (Nr.
45854, naudoti veterinarijoje).

Ziurkiy elgesio pozicijos jvertintos susvirkstus pasku-
ting GM dozg pagal J. B. 1. Rousseau ir kity tyréjy (2000)
pasitlyta metodika. Gyviiny svoris laboratorinémis svars-
tyklemis (Mettler P1200, Sveicarija) nustatytas bandymo
pradzioje, t. y. prie$ Svirks¢iant GM, po 7 ir 14 dieny.
Diurezei jvertinti kasdien 9 val. ryte, buvo rinkti paros
Slapimo méginiai, 3 val. laikyti Saltai specialiame trans-
portavimo termose ir pristatyti { laboratorija. Slapimo
méginiy biocheminiai tyrimai atlikti bandymo pradzioje,
po 7 ir 14 dieny, o inksty funkcinés veiklos atsistatymo
procesams stebéti méginiai tirti po 21 ir 35 dieny. Kraujo
méginiai prie$ Seriant imti i centrifuginius mégintuvélius
be antikoagulianty i$ v. jugularis tris kartus, t. y. bandymo
pradzioje, po 7 ir 14 dieny. Kraujo méginiai buvo centri-
fuguoti 10 min. 1000 apsisukimy per min. grei¢iu, norint
iSvengti hemolizés (LabofugeGL, Heracus Christ, Belgi-
ja). I8skirtas serumas iki pristatymo { laboratorija buvo
laikytas -20°C temperatiiros Saldiklyje. Natris (Na), kalis
(K) ir fosforas (P) Slapime bei kraujo serume tirti automa-
tiniu biocheminiu analizatoriumi ,,COBAS INTEGRA
400 plus* (Tegimenta Ltd Roche, Sveicarija) taikant jony
selekcing potenciometrija.

Gyviinams eutanazija atlikta ,,Ketamidor* (80 mg/kg,

1 lentelé. GM jtaka Wistar Ziurkiy patiny svoriui, g

i. p.)ir ,Xylapan®“ (5 mg/kg, i. .p.) tirpalais bandymo pa-
baigoje, praéjus vienai parai nuo paskutinio GM $virksti-
mo. Atlikus laporatomija histologiniams tyrimams paimti
inksty méginiai. Jie fiksuoti 10 proc. formalino tirpale,
dehidratuoti etanoliu, {lieti parafine ir pjaustyti rotaciniu
mikrotomu. I§ parafininio méginio bloko atpjauti 4 mik-
rometry storio audiniai, dazyti hematoksilinu ir eozinu bei
tirti Sviesiniu mikroskopu (OLIMPUS BX 41, Japonija)
pagal N. A. Begum ir kity mokslininky (2006) metodika.
Statistiné duomeny analizé atlikta su ,,R 2.9.1.“ (http //
WWWw. r-project. org) paketu ir WinExel programa. Rezul-
tatai laikyti statistiskai patikimais, kai p<0,05.

Tyrimo rezultatai. Terapinés ir didelés toksinés GM
dozés jtaka Ziurkiy svoriui pateikta 1 lenteléje. Svirk§éiant
GM po Smg/kg svorio i. p. kasdien 14 dieny, suaugusiy
ziurkiy svoris sumazéjo 8,00 proc., o Svirk§¢iant GM kas-
dien po 80 mg/kg svorio, i. p. 7 dienas, gyviiny svoris
sumazéjo 15,11 proc. (p>0.05).

Kaip matyti i§ 2 lenteléje pateikty duomenu, III grupés
ziurkiy elgesys smarkiai pasikeité palyginti su kontroline
grupe. Pakito judesiai, pozos refleksai, galvos padétis, o
giizési ir rietési gyvinas 53,40 proc. dazniau. Remdamiesi
vienfaktorine dispersine analize galime teigti, kad GM 111
grupés ziurkiy visoms elgesio pozicijoms turéjo neigia-
mos jtakos: doméjimuisi aplinka — 99,50 proc. (p<0,001),
galvos padéciai — 96,50 proc. (p<0,001), tupéjimo pozai ir
uodegos laikymui — 98,90 proc. p<0,001), nugaros islen-
kimui, rietimuisi, gtizimui — 88,90 proc. (p<0,05), netipi-
niam galvos laikymui — 100,0 proc. (p<0,001), kailio va-
lymuisi — 98,60 proc. (p<0,001), kitoms elgesio pozici-
joms — édimui, gérimui — 55,10 proc. (p<0,05). I ir IT gru-
pés gyviny elgesys buvo panasus.

Kaip matyti i§ 3 lenteléje pateikty duomeny, II grupés
ziurkiy kraujo serume natrio kiekis nepakito, bet III gru-
pés gyviiny kraujo serume sumazéjo natrio ir kalio, o fos-
foro — padaugéjo palyginti su kontroliné grupés ziurkiy,
bet duomenys statistiskai nereiksmingi (p>0,05).

Grupé Bandymo pradzioje Po 7 dieny Po 14 dieny
I (kontrolingé) 291,91+40,98 320,55+103,45 327,15+106,14
11 (bandomoji) 314,1+£35,45 290,1+24,15 305,85+35,57
11I (bandomoji) 351,35+17,85 298,15+0,07 348,0+54,45

2 lentelé. GM jtaka Wistar Ziurkiy patiny, laikyty metaboliniuose narvuose, elgsenai

Elgesio pozicijos trukmé min I (kontroliné) IT (bandomoji) 1T (bandomoji)
Doméjimasis aplinka 9,7+0,41 10,0+0,00%** 0
Galvos padétis — pakelta 11,7+0,41 15,5+£6,34%** 10,£0,00
Tupéjimo (sédéjimo) poza, uodegos laikymas 15,0+0,00 15,0£0,00%** 20,5+0,71
Nugaros i§lenkimas, rietimasis, glizimasis 12,7+1,47 11,5+4,71%* 19,5+0,71%**
Netipiska galvos padétis — nuleista zemyn 0 0 10,0+0,00
Kailio valymasis 8,3+0,41 4,5+]1,87*** 0

Kitos (triukSmo, garso skleidimas, porfirino

iSsiskyrimas akiy srityje, judéjimas, édimas, 2,6+0,02 3,5+0,01%* 0
gérimas, pasaro kaupimas)

**%* palyginta tarp II ir I; tarp I ir I (p< 0,001); * palyginta tarp I ir I (p< 0,05)
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3 lentelé. GM jtaka natrio, kalio ir fosforo kiekiui Ziurkiy kraujo serume

Grupé Na, mmol/L K, mmol/L P, mmol/L
1, kontroliné 148,86+0,85 6,91+0,21 2,548+0,60
11, po 7 dieny 148,65+0,92 8,79+5,18 2,46+0,83

11, po 14 dieny 147,95+0,92 8,504+2,98 3,05+0,81

111, po 7 dieny 141,3543,04 6,46+2 .37 3,954+0,74
111, po 14 dieny 144,9543,75 6,92+1,44 3,7840,11

4 lentelé. GM jtaka natrio, kalio ir fosforo kiekiui Ziurkiy Slapime

Grupé Na, mmol/L K, mmol/L P, mmol/L
I, kontroliné 173,68+22,19 190,60+15,71 34,94+8,98
11, po 7 dieny 216,50+24,97 120,23+42,23 57,50+4,96
11, po 14 dieny 209,50+5,45 166,45+10,21 51,354¢1,51
11, po 21 dienos 193,00+10,02 167,57+18,07 50,73+8,54
111, po 7 dieny 708,67+52,57 159,80+64,76 52,97+4,06
111, po 14 dieny 67,15+4,03 113,10£1,13 14,70+3,54
111, po 21 dienos 80,5544,31 114,40+0,57 10,22+4,30
111, po 35 dieny 74,00+4,81 78,95+31,04 11,40+0,57

Kaip matyti i$ 4 lentelés duomeny, GM veikiamame 11
grupés ziurkiy Slapime natrio buvo 24,35 proc., o III gru-
pés — 408,03 proc. daugiau palyginti su kontrole (p>0,05).
Kalio II grupés ziurkiy §lapime sumazéjo 12,68 proc., o
IIT grupés — 16,58 proc. palyginti su kontrolinés gyviny
(p>0,05). Fosforo II grupés ziurkiy Slapime padaugéjo
46,96 proc., o III grupés — 51,40 proc. palyginti su kontro-
le (p>0,05). Be to, vertinant diureze nustatyta, kad per
para kontrolinés grupés ziurkiy patinai $lapimo i$skyré
10,75+0,83 ml, II grupés — 10,00+2,45 ml, o III grupés —
34,38+5,66 ml (p<0,05). I pilvo ertm¢ ziurkéms S$virks-
¢iant ir teraping, ir didele toksing GM dozg, pakito Na ir
K homeostazé bei P metabolizmas.

1 pav. Proksimaliniy kanaléliy nekrozé, GM
$virks¢iant (i. p.) 7 dienas (x 200); dazyta hematoksili-
nu-eozinu

Ryskiis histopatologiniai poky¢iai nustatyti tik III gru-
pés ziurkiy inkstuose. II grupés Zziurkiy inksty atskiry
struktiiry komponentai buvo be pakitimy ir nesiskyré nuo
kontrolés. Nustatyta, kad III grupés ziurkiy inkstuose bu-
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vo inksty proksimaliniy kanaléliy nekrozé ir obstrukcija
(1, 2 pav.), nekroz¢ distaliniy kanaléliy, prisipildziusiy
deskvamavusiy epitelio lasteliy (3 pav.) ir inksty uzdegi-
mas (4 pav.).

2 pav. ISplitusi proksimaliniy kanaléliy nekrozé ir
ju obstrukcija, GM Svirks¢iant (i. p.) 7 dienas (x 400);
dazyta hematoksilinu-eozinu

Aptarimas ir iSvados. Gydant serganciuosius teigia-
ma GM poveiki nustaté nemazai mokslininky, taciau eks-
perimentais patvirtinta, kad $is aminoglikozidinis antibio-
tikas gali sukelti ir Salutinius organizmo poky¢ius bei
inksty patologija Zzmonéms ir laboratoriniams gyvinams
(Kays et al., 1991). Jau sukurtas ziurkés kaip gyviino mo-
delis chirurginiams bandymams vertinti, Sirdies, krauja-
gysliy, nervy ligoms, diabetui tirti, taciau $iandien néra
vieningos nuomonés, ar ziurké gali biiti modelis ir nefro-
toksisSkumui tirti, taip pat tolimesnéms ir naujoms lasteliy
produkty terapijos studijoms. Vertinant ir analizuojant
uzsienio Salyse atliktus nefrotoksiskumo paieskos bandy-
mus, naudojant jvairias ziurkiy linijas, nustatyti gana
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priestaringai kintantys natrio, kalio, fosforo bei kreatinino
parametrai Slapime ir kraujyje.

r

3 pav. Distaliniy inksty kanaléliy nekrozé, GM
$virkdiant (i. p.) 7 dienas (x 200); dazyta hematoksilinu-
eozinu

4 pav. UZdegiminiy lasteliy infiltracija III grupés
ziurkeés inkste, GM S$virks¢iant (i. p.) 7 dienas (x 400);
dazyta hematoksilinu-eozinu

Miisy tyrimy rezultatai leidzia daryti prielaida, kad su-
augusiems ziurkiy patinams 7 dienas i§ eilés Svirksciant
GM 80 mg/kg (i. p.) svorio, galima paveikti Na, K ir P
apykaita organizme. Pastebéti ir polidipsijos reiskiniai bei
nustatyti poliurijos pozymiai III grupés gyviny. To nebu-
vo §virk§¢iant GM 5 mg/kg svorio (i. p.) ir kontrolinéje
grupéje. Kai kurie mokslininkai tvirtina, kad Ziurkiy ty
paciy kraujo ir Slapimo parametry kitimas gali duoti ver-
tingos mokslinés informacijos apie inksty funkcinio pa-
zeidimo masta, kuris priklauso nuo GM dozés. Taciau
kokia turi buiti tiksli GM dozé, ryskiai pazeidzianti inksty
funkcija, taip pat natrio, kalio ir fosforo kiekio kaita krau-
jyje ir Slapime, vieningos nuomonés néra (Kumar et al.,
2000; Kadkhodaee et al., 2005; Souza et al., 2009). K. V.
Kumar ir kiti mokslininkai (2000) nustate, kad panasiis
rezultatai SvirkSciant ziurkei GM 80 mg/kg svorio buvo
gauti tik tyrinéjant Slapime kalio kiekj. Jie taip pat iStyre,
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kad $i GM dozé¢ sumazino Slapime kalio kiekj ir sukéle
inksty kanaléliy nekrozg bei nefrotoksiskumo pozymius,
taciau $iy mokslininky bandymas truko ilgiau nei kity
tyréju.

Koreguojant gyviino grauziko kaip ligos modeli, ypaé
svarbiis tyrimai vertinant jo elgesio kategorijas ir atskiras
etogramos pozicijas. Tokie tyrimai teikia objektyvios in-
formacijos apie patologiniy procesy vystymosi pradzig
atskiruose organuose, streso veiksnius, diskomforta ar
skausmo pozymiy pasireiskima ir fiziologing gyviino bik-
lg. J. B. I. Rousseau su kitais tyré¢jais (2000) teige, kad
gyvino elgesio pozicijy nustatymas, vertinimas bei anali-
z¢ ypac reikSmingi farmakologijai, Zemés tkio ir biome-
dicinos moksly Sakoms. Mokslinéje literatliroje néra
duomeny, kaip GM veikia ziurkiy etogramas. Taigi miisy
tyrimy rezultatai reikSmingi kity mokslininky ateities eks-
perimentams biomedicinos moksly srityje. Atliktos studi-
jos leidzia daryti prielaida, kad suSvirkstas 80 mg/kg svo-
rio (i. p.) gentamicinas pakeité elgsena, nes etogramose
nustatyti ryskiis elgesio pokyciai lyginant su I grupés
gyvinais (GM 5 mg/kg svorio i. p.) ir kontrole. Sioje gru-
péje nustatyta pakitusi gyviiny elgsena — statiniai judesiai,
netipinés galvos, kiino padéties pozos, gyviinai nesidomeé-
jo aplinka, padidéjo vandens poreikis bei poliucija. Visa
tai daré jtaka natrio, kalio ir fosforo apykaitos sutrikimui
organizme, sutriko reabsorbcijos procesai inkstuose. Su-
trikus natrio ir kalio apykaitai pakinta ir kity makroele-
menty kiekis kraujyje bei §lapime, vystosi kitos patologi-
nés organizmo reakcijos.

Nustatéme, kad zymus nefrotoksiskumo efektas gali
buti sukeltas suaugusiy ziurkiy patinams kasdien $virks-
ciant 80 mg/kg svorio (i. p.) GM 7 dienas i eilés, ir ne-
reikia dukart didesnés toksinés vaisto dozes, kaip reko-
mendavo kiti tyréjai (Vera-Roman et al., 1975; Begum et
al., 2006). Miisy bandymo metu III grupés ziurkiy pati-
nams buvo sukelta totali inksty nekrozé, o kanaléliai gau-
siai prisipildé degeneravusiy ir deskvamavusiy lasteliy
mase.

Labai panasSius histopatologiniy tyrimy rezultatus ga-
vo ir kiti mokslininkai (Kumar et al. 2000; Souza et al.,
2009). K. V. Kumar su bendradarbiais (2000) istyré, kad
ziurkéms GM reikéjo duoti 8 dienas (80 mg/kg svorio) ir
tik tada ivyko daugiau nei 50 proc. inksty zievés degene-
raciniai procesai.

V. B. Souza su grupe mokslininky (2009), C.
Martinez-Salgado ir kiti tyréjai (2007) patvirtino, kad GM
(i. p.) naudojimo budas gali sukelti patomorfologinius
pazeidimus ir inksty kapsuléje, ir kanaléliuose, sukelti ju
obstrukcija degeneravusiomis ir deskvamavusiomis laste-
lémis, taip pat nekrozg ir apoptozg.

ISvados. Apibendrindami galime teigti, kad terapinés
GM (5 mg/kg svorio) dozés injekcijomis i pilvo ertmg 14
dieny nepakeité natrio, kalio bei fosforo apykaitos, netu-
réjo reikSmingos itakos ziurkiy svoriui, nepakeité elgse-
nos, nepadaré neigiamo poveikio inkstams. Taciau III
grupés ziurkéms kasdien SvirkS¢iant GM didelg toksing
dozg (i. p.) 7 dienas, vaistas ryskiai pakeité etogramas,
natrio, kalio ir fosforo apykaitos balansg bei inksty struk-
tirg. Taigi ziurké gali bliti naudojama kaip gyviino mode-
lis nefrotoksiSkumui tirti tolimesniuose moksliniuose ty-
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rimuose, taip pat ir lasteliy terapijos produktams testuoti,
kai GM kasdien $virks¢iama 80 mg/kg svorio 7 dienas.
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